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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo de investigacion fue demostrar el efecto
dislipidemico del extracto hidroalcoholico del fruto de caigua (Cyclanthera pedata)
en conejos inducidos a hipercolesterolemia. El tipo de estudio fue experimental,
prospectivo longitudinal. La preparacion del extracto se realizé mediante el método
de Maceracion Hidroalcoholica, se determinaron los metabolitos secundarios
mediante la Marcha Fotoquimica y el efecto dislipidemico se midié6 mediante el
meétodo enzimatico de Espectrofotometria UV. Las dosis del extracto fueron de 250
y 500 mg/kg administrado por via per oral durante 2 meses. Los resultados
indicaron que los niveles de Colesterol y Trigliceridos bajaron en una medida
significativa (p<0,05) comparado con el grupo control Negativo, siendo el extracto
de 500 mg con mayor efecto en la hipercolesterolemia comparado con la
atorvastatina 10 mg. Del mismo modo se obtuvieron variaciones en el peso corporal
en los conejos después del tratamiento, teniendo una reduccion significativa
(p<0,05) en el grupo experimental 500 mg/kg. Probablemente el efecto
dislepidemico se deba a la presencia de Fitoesteroles hallados en el extracto.
Concluyéndose que en las condiciones experimentales el extracto hidroalcohdlico

del fruto de Caigua tienen efecto en la hipercolesterolemia en conejos inducidos.

Palabras clave: Hipercolesterolemia, fitoesteroles, Caigua, Colesterol,

Trigliceridos

Xl



ABSTRAC

The objective of this investigation was to demonstrate the dyslipidemic effect of the
hydroalcoholic extract of the caigua fruit (cyclanthera pedata) in rabbits induced to
hypercholesterolemia. The type of study was experimental, prospective longitudinal.
The preparation of the extract was carried out by means of the Hydroalcohilic
Maceration method, the secondary metabolites were determined by the
Phytochemical March and the dyslepidemic effect was measured by the enzymatic
method of UV Spectrophotometry. The doses of the extract were 250 and 500 mg /
kg administered per oral route for 2 months. The results indicated that Cholesterol
and Triglyceride levels decreased significantly (p <0.05) compared to the Negative
control group, with the 500 mg extract having a greater effect on
hypercholesterolemia compared to Atorvastatin 10 mg. In the same way, variations
in body weight were obtained in rabbits after treatment, having a significant
reduction (p <0.05) in the experimental group 500 mg / kg. Probably the
dyslepidemic effect is due to the presence of phytosterols found in the extract. It is
concluded that under the experimental conditions the hydroalcoholic extract of the

Caigua fruit has an effect on hypercholesterolemia in rabbits induced.

Key word: Hypercholesterolemia, phytosterols, Caigua, Cholesterol, Triglycerides



INTRODUCCION

El siguiente estudio propuesto se orienta en la necesidad de dar a conocer como la
problemética de las dislipidemia que son el incremento de alguno o varios lipidos
del plasma como el colesterol y los triglicéridos se han incrementado en la
poblacién y en la actualidad generan un problema en el metabolismo del ser

humano.

Se ha demostrado que las dislipidemia son un conjunto de enfermedades que estan
consideradas como principales factores de riesgo para desencadenar
enfermedades cardiovasculares, esto afecta de manera significativa la salud
publica. Su prevencion en primera instancia se logra modificando los
comportamientos de riesgo involucrados, de manera que se pueda evitar su

aparicién ya que estas causan mas de 4 millones de muertes prematuras por afio
@

Diversas literaturas han reportado desde hace varias décadas la importancia de los
niveles de colesterol y de lipoproteinas en relacion a patologias como
ateroesclerosis y enfermedades cardiovasculares®.Estas patologias estan
consideradas entre las causas mas frecuentes de muerte en el mundo occidental
dentro de ellas podemos mencionar a los accidentes cerebro vascular, el infarto al
miocardio o la muerte sUbita cardiaca, los cuales se deben generalmente a niveles
elevados de colesterol sanguineo, este al acumularse en arterias lesionadas forman
ateromas, los cuales pueden llegar a ocluir las arterias, lo que se conoce como
aterosclerosis, y esta enfermedad a la vez pone riego sanguineo a un tejido u

6rgano es obstruido, originando isquemia o necrosisa @

Teniendo en cuenta que las lipoproteinas son complejos lipidicos y proteicos de las
cuales también forma parte el colesterol que circula en el plasma sanguineo se
conoce que mediante el ensamble de los lipidos con las proteinas, las lipoproteinas,
y los lipidos pueden ser transportados a través del plasma, un medio
fundamentalmente acuoso. Esta definido que cada lipoproteina es una esfera
formada por diferentes cantidades de triglicéridos y esteres de colesterol, rodeado
por una capa de colesterol. @ Dada la trascendencia de la triada, obesidad -
sobrepeso y dislipidemias como factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular,

es necesario identificar la prevalencia de estas caracteristicas en poblacion.



Las estatinas representan la principal opcidn terapéutica de los agentes
hipolipemiantes, pero son medicamentos que pueden producir diversos efectos
adversos incluyendo, entre otros, lesiones del muasculo esquelético dosis-
dependiente, que van desde dolor muscular a manifestaciones clinicas de
rabdomiolisis; asi mismo pueden representar un riesgo para el higado e incremento
de riesgo de diabetes mellitus tipo 2 en individuos con factores de riesgo para

desarrollar diabetes. ¢4V

Por tal motivo el presente trabajo de investigacion se realiza en medida a responder
la siguiente interrogante ¢EI extracto hidroalcoholico del fruto de caigua
(Cyclanthera pedata) presentara efecto dislipedemico en conejos inducidos a

hipercolesterolemia?
En este sentido en desarrollo de la temética tiene la siguiente estructura:
En el capitulo | se realiza el planteamiento y formulacion del problema de estudio

En el capitulo Il se presentan los antecedentes nacionales e internacionales, y las
bases tedricas que corresponden a las variables de estudio respectivamente, asi

mismo se realiza la definicién de términos relacionados.

En el capitulo Il se plantea la Metodologia de la investigacion, se explican las
técnicas e instrumentos de recoleccién de datos y fundamento de los equipos
utilizados en la investigacién. Asi mismo el procesamiento y analisis de los datos

estadisticos.

En el capitulo IV se detalla la discusion de los resultados y se realiza la

comprobacién de la hipétesis

Y como Ultima parte de la investigacion se presenta el Capitulo V donde

encontramos las Conclusiones y Recomendaciones.



CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

La actividad terapéutica de las plantas y otras sustancias naturales, con
diferentes propiedades y virtudes, han sido utilizadas desde tiempos
inmemoriales desde que el hombre empezé a tener conocimiento y aptitudes
para combatir la sintomatologia producida por las diferentes enfermedades.

Las muertes por problemas cardiovasculares en el Peru representaban el
15,1%, cifra que es probable se ha ido incrementando notoriamente ya que
las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte
en la mayoria de los paises industrializados.En el Perd y en el mundo existen
una variedad de farmacos que disminuyen los niveles de colesterol
plasmatico, pero la dosis necesaria para que ejerzan un buen efecto
farmacoldgico, produce diferentes efectos adversos perjudiciales en los
pacientes, por tal motivo se hace necesario buscar tratamientos naturales que

tengan efectos adversos nulos o en minima proporcion.

Los pacientes con Hipercolesterolemia tienen disminuida la capacidad de
aclaramiento de las LDL por lo que estas lipoproteinas persisten mas tiempo
del normal en circulacion, siendo finalmente captadas por los macréfagos los
gue dan lugar a las células espumosas y asi a las lesiones arterioscleroticas.
)

Los limites de concentracion del colesterol en la sangre son propuestos por
dos grandes entidades mundiales, el NCEP (Panel de Expertos en Niveles de
Colesterol) y el ATP 1l (Panel para Tratamientos de Adultos), los cuales



indican que el limite en la prevencion primaria de colesterol total, debe de
tratarse cuando esta por arriba de 200 mg/dl en sangre. ?

Diversos estudios han demostrado la existencia de una relacion entre un
aumento de la concentracion de lipoproteinas en plasma, principalmente las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), y en consecuencia el colesterol del
plasma, y el aumento en el indice de nuevos accidentes de corono cardiopatia.
Comunmente el tratamiento para la hipercolesterolémia se basa en la
normalizacion de los valores de lipidos en sangre reduciendo la velocidad de
artero génesis. Unos valores normales, pueden indican o no necesariamente
una ausencia de riesgo de arteriosclerosis y otras patologias relacionadas con

el colesterol y trigliceridos.

Las estatinas son medicamentos utilizados en la reduccion de colesterol y
trigliceridos estan listadas en la categoria X del embarazo, y no deben
utilizarse en mujeres en edad fértil a menos que estén usando un método
anticonceptivo eficaz; ademas esta contraindicada su ingesta durante la
lactancia®b., Igualmente esta recomendado el uso cuidadoso de éste farmaco
en pacientes mayores de 75 afios o que estén recibiendo medicacion multiple
(p.e. individuos en tratamiento para VIH o TBC). Por lo mencionado hay una
evidente necesidad de tratamientos alternativos a base de frutos o plantas
mas eficaces y con menos efectos secundarios, por lo que actualmente son
prioritarias las investigaciones en ese ambito, y la atencién esta dirigida a
medicinas de origen vegetal con actividad en la reduccion de colesterol y
trigliceridos. 1

Los factores genéticos y ambientales se ven influidos en la aparicion o inicio
de una arteriopatia coronaria y los niveles de colesterol, siendo la alimentacion
y la calidad de nutrientes muy relevantes en la aparicion de dichas patologias,
puesto que una dieta rica en grasas y carbohidratos favorecera el aumento y

acumulacion de colesterol en los tejidos.

Las personas con bajos niveles de colesterol en suero se van de un pais con
una prevalencia baja de arteriopatia coronaria a otro con prevalencia elevada

de AC y que tiende a alterar sus habitos alimentarios de acuerdo con ello,



presentan niveles de colesterol séricos mas altos y un aumento de riesgo de
AC.

En la pared arterial continuamente son captadas las lipoproteinas y algunas,
finalmente son absorbidas por las células arteriales. EI aumento en las
concentraciones de las lipoproteinas plasmaticas da como resultado la
patogenia de la aterosclerosis y esta puede considerarse como un problema
de equilibrio del colesterol. La aterosclerosis progresa y se mantiene si el
aporte de colesterol en las lipoproteinas plasmaticas excede el limite en

concentracion o su eliminacion no es la adecuada, el colesterol se acumula®

La hipercolesterolemia es una causa importante de riesgo sufrir de
aterosclerosis, enfermedad cerebro vascular de origen isquémico, cardiopatia
coronaria y vasculopatia periférica entre otras. Dietas con alto contenido en
grasas saturadas y colesterol y en menor medida, algunas alteraciones
genéticas, son el origen de las altas concentraciones plasmaticas de lipidos

observadas en la poblacion chilena como también en otros paises ©.

Se calcula que un 60% de la poblacion mundial presenta riesgo cardiovascular
elevado o muy elevado, producto de la obesidad, altos niveles de colesterol y
un estilo de vida sedentaria ¥. La Organizacién Mundial de la Salud y la
Organizacion de Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion,
proyectan para el afio 2020 que las enfermedades crénicas no transmisibles
representaran casi el 75% del total de defunciones, de las cuales un 71% de
las defunciones seran atribuidas por cardiopatia isquémica y un 75% por

accidentes cerebrovasculares. 4

En esta orientacién el presente trabajo de investigacion tiene el objetivo de
evaluar el efecto de la caigua(Cyclantera pedata), sobre los niveles de lipidos
plasmaticos, en conejos mantenidos con dieta hipergrasa, en forma libre,
frente a grupos controles para dar orientaciéon a tratar de solucionar esta
problematica descrita, ya que esta puede agravarse si la poblacion no toma
medidas de prevencion sobre las enfermedades cardiovasculares que afectan

a los individuos en las etapas mas productivas de la vida, disminuyen la
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1.3

esperanza de vida y ademas conlleva un porcentaje importante de invalidez e

impacto econdémico debido a la pérdida de afios de vida util.

El proposito del presente estudio es construir una nueva alternativa de
tratamiento para tratar y prevenir esta patologia y asi ayudar a mejorar la
demanda de servicios especializados de salud y hospitalizacion, la cual es

cada vez mas alta y onerosa para la sociedad.
IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA
1.2.1 Problema general
¢El extracto hidroalcoholico del fruto de caigua (Cyclanthera pedata)
presentara efecto dislipedemico en conejos inducidos a hipercolesterolemia?
1.2.2 Problemas especificos

1. ¢El extracto hidroalcoholico del fruto de caigua (Cyclanthera pedata)

presentara efecto dislipedemico en conejos inducidos a

hipercolesterolemia comparado con la atorvastatina?

2. ¢Cudl es la concentracion del extracto hidroalcoholico del fruto de

caigua (Cyclanthera pedata) para disminuir la hipercolesterolémia?
3. ¢Como se determina la presencia de metabolitos secundarios que

probablemente producen efecto deslipidemico en hipercolesterolémia

en conejos inducidos?

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general



Demostrar el efecto dislipidemico del extracto hidroalcoholico del fruto de

caigua (Cyclanthera pedata) en conejos inducidos a hipercolesterolemia

1.3.2 Objetivos especificos

1. Evaluar el efecto dislipidemico del extracto hidroalcoholico del fruto de
caigua (Cyclanthera pedata) en conejos inducidos a
hipercolesterolemia comparado con la atorvastatina

2. Determinar la concentracion del extracto hidroalcoholico del fruto de la

caigua (Cyclanthera pedata) para disminuir la hipercolesterolémia

3. Determinar la presencia de metabolitos secundarios probablemente
responsables del efecto dislipidemico en hipercolesterolémia en

conejos

1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El estudio se justifica tedricamente ya que los resultados sumaran al marco
tedrico existente sobre las dislipidemia y la hipercolesterolemia ya que estas
son el producto de los altos niveles de colesterol transportado por las
lipoproteinas de baja densidad asi, los cuadros mas dramaticos se encuentran
en los pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota, seguido de los
que padecen hipercolesterolemia  familiar  heterocigota y la
hipercolesterolemia poligénica. Para disminuir sus niveles aumentados de
colesterol en sangre se debe hacer un cambio de habito alimentario que
permita durante un tiempo prudencial reorientar su conducta alimentaria hacia
una alimentacion saludable y asi también la importancia de realizar actividad

fisica y no fumar.

Se tiene como sustento de investigacion uno de los estudios clinicos
realizados en la Universidad Cayetano Heredia de Lima, Peru (unicéntrico,

randomizado y doble ciego) el cual ratifica la importancia de la investigacion



el cual fue realizado en mujeres post-menopausicas determind que el
tratamiento con Caigua logro reducir la prevalencia de la hipercolesterolemia
de 75% a 12.5%. Por otro lado otro estudio se disefid para determinar si la
administracion oral de Caigua deshidratada en diferentes dosis por un lapso

de 12 semanas modificaba el perfil lipidico de adultos de ambos sexos.

En los casos de hipercolesterolemia el tratamiento con 6 cdpsulas de Caigua
normalizo los niveles de colesterol sérico en el 82% de los casos; de la misma
manera para los casos de hipercolesterolemia LDL. Los triglicéridos séricos

se reducen también significativamente por el uso de la Caigua deshidratada.
(15)

Metodolégicamente el estudio y todas las pruebas experimentales en los
conejos se realizaran en el laboratorio de farmacologia de la universidad Inca
Garcilaso de la Vega para comprobar en los animales de experimentacion si
la repercusion en el organismo depende de los depdsitos de colesterol que
tienen lugar en células y tejidos cuando se deposita en la pared arterial y
contribuye en la formacién de la placa ateromatosa ©) Se sabe que el
tratamiento debe reducir el nivel elevado de colesterol LDL y aumentar el nivel
de colesterol HDL. Si haciendo dieta el colesterol no desciende se indican

farmacos y se deben modificar los habitos y estilos de vida de los pacientes.

La investigacién es importante porque hara recordar y tomar conciencia en
como las grasas saturadas estan contenidas en carne vacuna, cordero,
cerdo, margarinas sélidas, aceite de coco, chocolate, piel de pollo, manteca,
etcétera. La regla basica para el tratamiento de este tipo de problemas es que

el paciente baje de peso llegando al peso deseable. ©)

El presente estudio tiene utilidad por que ayudara a la deteccion temprana de
niveles altos de colesterol total, a través de un sencillo, rapido y econémico
analisis de una muestra de sangre, ademas de implementar campafas
educativas de prevencion, en relacion a los factores de riesgo (dieta, estrés,
tabaquismo, sedentarismo, etc.), disminuira la incidencia de hospitalizacion o

muerte por accidente cerebrovascular, provocados en la mayoria de los casos
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por aterosclerosis.() también Gtil porque a partir de los datos que se
desarrollen en él, otros investigadores podran complementar los estudios al
respecto de la problematica descrita, buscar nuevos metabolitos de esta
verdura originaria de Pert y permitira que los organismos de Salud tengan
una Herramienta de informacion referente, del mismo modo los pacientes

puedan informarse y acceder a ello.

En cuanto al alcance esta investigacion servira para realizar otros tipos de
estudio tipo de estudios, que nos brinde informacion sobre factores de riesgo
para la salud de la poblacion, en este caso referente a los niveles altos de
colesterol total. El desafio no solo consiste en la identificacién de pacientes
aparentemente sanos (ambos géneros) con niveles sanguineos altos de
colesterol total, sino también en la obtencion de factores de riesgo asociados

(edad, sobrepeso, consumo de carne roja y tabaquismo).

Finalmente nos permitird plantear nuevos protocolos de atencién que no
presenten las desventajas de los tratamientos actuales, aspecto actualmente
de gran trascendencia no so6lo para nuestros pacientes sino también para el
equipo de salud, en la medida en que se pueda establecer nuevas medidas
terapéuticas que permitan el manejo de la enfermedad, protegiendo al
organismo de los efectos adversos, propios de la medicina convencional,
permitiéndole al clinico ampliar su bagaje terapéutico para la atencién de esta

patologia.

LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

a) Lainvestigacion se limita a informar aspectos tales como: composicion
Fitoquimica, marco tedrico de la hipercolesterolemia y los efectos
curativos de la Cyclanthera pedata Caigua peruana.

b) Lainvestigacion solo se limita a realizar la investigacién in vivo utilizando
animales de experimentacion mas no se utilizaron material in vitro ni

microbiolégico.
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d)

El presupuesto se limita solo al estudio de una planta usando el método

de maceracion acuosa.

El desarrollo del proceso de experimentacion se llevd a cabo en los
laboratorios de la facultad de Farmacia y Bioquimica previa coordinacion

con el area encargada.



CAPITULO I
MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

11

2.1.1. Antecedentes nacionales

fiParrefio J. Gutiérrez E. (2010) realizaron una investigacion titulada
ARCol esterol y triglic®r i domasaycormnal em
pacientes adultos en Lima donde su objetivo fue determinar las
concentraciones séricas de colesterol total (CT) y triglicéridos de 400
personas que acudieron a un centro asistencial del Cercado de Lima, en Lima
Metropolitana, con edades comprendidas entre 20 y 70 afios, entre los meses
de octubre de 2008 a enero de 2009 y se relacionaron dichos parametros
bioquimicos con las siguientes variables: edad, sexo e indice de masa
corporal (IMC). En la investigacion los valores medios obtenidos fueron: CT:
169,66 mg/dl; triglicéridos: 161,76 mg/ dl, e IMC: 27,01 kg/m2. Se encontro
que para el CT, 60,5% tenia niveles normales y 39,5% presentaba
hipercolesterolemia. Para los triglicéridos, 50,8% tenia niveles normales y

49,3% tuvo hipertrigliceridemia 0

fEn cuanto al IMC, 2% tenia IMC bajo; 34,8% IMC normal; 38% sobrepeso y
25,3% obesidad. Se hall6 relacion estadisticamente significativa al confrontar
los niveles séricos del CT con la edad (p=0.03) y el IMC (p=0.04). Lo mismo
sucedio al relacionar los niveles séricos de los triglicéridos con la edad
(p=0.001) y el IMC (p=0.04), asi como al relacionar estas dos ultimas variables

entre si (p=0.04). Pero al confrontar tanto el CT, triglicéridos e IMC con la

el

aci
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variable sexo (p=0.56, 0.44 y 0.87 respectivamente) no se obtuvo relacion

estadistica significativao®

fiTocto Y, Vega (2017) investigaron el Efecto del fruto de
Solanumsessiliflorumdunal cocona en hiperlipidemia inducida en Mus
musculusvarswiss donde tuvieron como objetivo determinar la actividad
hipolipidemica del fruto de cocona en un modelo de hiperlipidemia aguda
inducida en triton para ello se usaron la especie como animales de
experimentacion, trabajaron con cuatro grupos de ratones: el grupo blanco
recibi0 agua destilada por via oral y solucion salina fisiolégica por via
intraperitoneal, el grupo control recibié agua destilada por via oral y triton por
via intraperitoneal, el grupo problema | recibio por via oral 0.05 g/100 g del
extracto de Solanumsessiliflorumdunal y tritbn por via intraperitoneal y el
grupo problema Il recibié por via oral 0.29/100g del extracto y tritbn por via
intraperitoneal. Luego de 24 h de administrar los tratamientos, se realizaron
las mediciones de las concentraciones de colesterol y triglicéridos en el suero.
Los niveles promedio de colesterol (mg/d) fueron: 100.47 blanco, 160.9 control
,102.83 problema |y 133.83 problema Il. Los valores promedio de triglicéridos
fueron: 99.5 blanco, 119.4 control, 116.15 problema | y 103.33 problema Il. Se
encontré reducciones significativas (p<0.05) en las concentraciones de
colesterol del grupo problema | en relacién a las obtenidas en el grupo tratado
solo con triton también se evidencio una disminucion de los niveles de

triglicéridos pero estadisticamente no significativasa®

fiCampos M. Quintana N. (2013) realizaron una investigacion titulada
Tratamiento con ensalada de caigua (Cyclanthera pedata) a mujeres adultas
con hipertrigliceridemia en el caserio Santa Rosa, distrito de Lurin tuvieron
como objetivo determinar una alternativa de tratamiento con la ensalada de
caigua (Cyclanthera pedata) en mujeres adultas que presentan
hipertrigliceridemia; para ello, se realizaron determinaciones séricas de
triglicéridos empleando un método enzimatico. La poblacién de estudio,
conformada por 85 mujeres de 30 a 62 afos, del caserio Santa, se selecciono
de una poblacion de 600 mujeres adultas. Los niveles de hipertrigliceridemia

en las pacientes estan comprendidos en los rangos de 178,13 y 326,58 mg/dl,
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a quienes se les administré caigua durante dos meses (febrero-abril 2011) una
vez por semana, en la cantidad de 30 gramos, bajo la forma de ensaladas y
en ayunas. Luego de los dos meses de tratamiento, se determinaron por
segunda vez los triglicéridos, con resultados favorables, toda vez que
disminuyeron sus concentraciones, que se encontraron entre los rangos de
89,02 y 195,44 mg/dl, respectivamente. Se realizo el andlisis estadistico con
la prueba no paramétrica de Wilcoxon, en la que se encontrd una diferencia
estadistica significativa, con una disminucion del 78 % de los triglicéridos. Los
valores promedio totales de triglicéridos antes del consumo de caigua fueron
de 235,14; y después del consumo de caigua, de 134,64 mg/dl. Estos
resultados reflejan las bondades de la ensalada de caigua como tratamiento

alternativoenlos casos de hipé€%ttrigliceridemiado

fiFlores B. Nicho K (2015) desarrollaron un estudio denominado Pulpa
concentrada de tuna (Opuntigjicus indica), caigua (Cyclanthera pedata),
maracuya (Passiloraedulis) y su efecto en personas hipercolesterolemicas su
objetivo fue elaborar y determinar el efecto de la de este concentrado en
personas con hipercolesterolemia de 50 a 70 afos: El estudio es de tipo
experimental, prospectivo, longitudinal y comparativo. Los grupos fueron
distribuidos aleatoriamente en dos grupos. Cada grupo recibié diariamente en
ayunas durante 15 dias, 280 ml de las siguientes formulaciones: tuna, 70%
caigua, 10% maracuya 10% (grupo 1) y tuna, 60%, caigua, 20% y maracuya,
10% (grupo 2).Durante el estudio recibieron una alimentacién habitual
hipograsa. Como resultados encontraron que el tratamiento | gue consumieron
70 % de tuna, 10 % caigua y 1 00/0 maracuya tuvieron una reduccién
significativa del nivel de colesterol en un promedio de 48 mg/dl o 27 % del
valor inicial y una reduccién del colesterol LDL de 78 mg /dl o 48 % del valor
inicial. El tratamiento 2 con un consumo de 60 % de tuna, 20 % caigua y 10%
maracuya tuvieron una reduccion significativa en un promedio de 55 mg/dl o
20% del valor inicial y una reduccion del colesterol LDL de 40 mg /dl 0 31 %
del valor inicial, confiabilizados segun las pruebas de t-student y levene.

Como conclusion de su estudio mencionan que el consumo de la pulpa
concentrada de tuna, caigua y maracuya redujo significativamente los niveles

de la -colesterinemia de personas hipocolesterolemias en estudioo®?
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fiCastafieda B. et al (2012) realizaron la Evaluacion de la cyclantera pedata
l. (caigua) en la prevencion de la dislipidemia y la formacién de ateromas
aorticos en oryctolaguscuniculus (conejos), su objetivo fue determinar la
accion de la caigua en la prevencion de la dislipidemia y la formacion de
ateromas adrticos, en conejos. Se utilizaron 25 conejos distribuidos en seis
grupos; grupo |, sin hipercolesterolemia (control negativo); los cinco restantes,
con hipercolesterolemia inducida por consumo de colesterol mezclado con
aceite vegetal, via oral durante 30 dias: un control positivo (solo colesterol);
un grupo con Colesterol + Atorvastatina y tres con caigua a las dosis de 250,
500 y 1000 mg/kg, respectivamente. A los 30, 60 y 90 dias se determiné los
niveles séricos de colesterol total, triglicéridos, asi como TGO, TGP y ALP. Se
compar - |l as diferencias de medias ¢
y los triglicéridos séricos, se incrementaron en los animales que recibieron
colesterol. La Atorvastatina y la caigua, en las diferentes dosis impidieron el
incremento, producido por la dieta hipergrasa; en ninguno de los grupos
apreciamos la formacién de ateromas en las arterias; tampoco observamos
cambios importantes en las enzimas hepaticas. EI consumo crénico del
extracto hidroalcohdlico de Cyclanthera pedata, evité la hipercolesterolemia y
redujo la hipertricliceridemia producida por el consumo crénico de una dieta
hipergrasa en conejos. En ninguno de los grupos apreciamos ateromas

aorticoso1?

fiGonzales, G et al (1994), realizaron un estudio sobre el Perfil lipidico en
mujeres posmenopausicas: Los efectos de la caigua (Cyclantera pedata)
realizados en el Instituto de Investigaciones de la Altura i Universidad
Peruana Cayetano Heredia, donde quedd demostrado su capacidad para
reducir significativamente los niveles de colesterol LDL después de 4, 8 y 12
semanas de tratamiento. Las 24 mujeres en la posmenopausia (rango de edad
45,33 a 64,25 afos) fueron distribuidos aleatoriamente en cuatro grupos.
Cada grupo recibié las siguientes dosis de encapsulado Caigua deshidratada:
Grupo 1 recibi6 seis capsulas de Caigua, grupo 2 recibieron 4 capsulas de
Caigua, el grupo 3 recibio 2 capsulas de Caigua, y el grupo 4 recibio 4

capsulas de placebo diariamente durante 12 semanas. Durante el periodo de

(0]

n

A N (



estudio de todas las mujeres mantuvieron su alimentacion habitual dieta. Para
cada sujeto se- tomo6 una muestra de sangre venosa después de 12 horas de
ayuno en las semanas 0, 1, 2, 3, 4, 8 y 12 de tratamiento. El tratamiento con
6 cdpsulas de Caigua deshidratada reducen la hipercolesterolemia en un. 22%
al inicio del tratamiento a las 12 semanas de tratamiento (P <0; 02). Tres casos
de hipercolesterolemia tratados con 4 capsulas de Caigua redujeron sus
niveles de colesterol sérico por debajo de 240 mg 1 di al final de 12 semanas
de tratamiento (P <0,05, t de Student-1 sobre). El tratamiento de la
hipercolesterolemia con 2 capsulas de Caigua o placebo no tuvo ningun efecto
en el final de 12 semanas de tratamiento. Los niveles de LDL-colesterol en las
mujeres tratadas con capsulas de Caigua deshidratada disminucion
significativa en los 4,8y12 semanas de tratamiento. La disminucién en la
semana 12 fue del 33%. Con el tratamiento con 4 y 2 capsulas de Caigua o

con placebo no hay cambios observados en los nivelesde LDL-c 0 | e s@er ol o

2.1.2. Antecedentes internacionales

fiGanado P (2001) realizo un Estudio de diferentes fracciones y extractos de
Allium sativum sobre la reactividad vascular, niveles de colesterol y cultivos
celularesodo En su tesis doctoral tuvo com
efectos beneficiosos en un estudio crénico ex vivo de diferentes extractos y
fracciones de ajo sobre la alteracion de la respuesta vascular que se produce
en ratas alimentadas durante 4 meses con una dieta rica en colesterol, asi
como estudiar los posibles efectos sobre los niveles plasmaticos de colesterol
y si existe alguna relacion entre ambos, elucidar un posible mecanismo de
accion de las fracciones y extractos estudiados realizando un estudio in vitro,
el experimento dur6 16 semanas. Todos los animales fueron inicialmente
alimentados con una dieta estdndar durante al menos 7 dias tras la llegada a
nuestro laboratorio. El agua estaba disponible libremente. La ingesta de
comida fue controlada diariamente tanto en los grupos control como en los
tratados. Las diferentes dosis de los extractos y fracciones de ajo se
administraron mediante sonda oral diariamente y se ajustaron semanalmente
en funcion del peso de las ratas. En los meses 1, 2, 3 y 4 de tratamiento se

extrajeron muestras de sangre de todos los grupos. La extraccion se realizd



16

de la vena yugular tras anestesiar ligeramente a los animales con éter etilico,
obteniéndose aproximadamente 1-1,5 ml de sangre, que se recogieron en
tubos Vennoject estériles que contenian EDTA (10-7 mol/L) como
anticoagulante. Para la obtencion del plasma de las muestras, éstas se
centrifugaron a 3500 r.p.m. durante 20 minutos a 4°C, utilizando una
centrifuga Sorvall RC-5B. Tras ser sacrificados los animales en el 4° mes de
tratamiento, fueron extraidos el corazon, higado y rifiones para después ser
pesados. No se observaron diferencias significativas en el peso del corazén
entre los distintos grupos, sin embargo, el peso de los rifiones y el higado fue
significativamente mayor en los grupos tratados con colesterol (p<0.05).Al
principio del estudio la concentracion de colesterol total plasmatico de las ratas
wistar de 200.0£20.5g usadas en el estudio, fue de alrededor de 69.8 = 0.7
mg/dl, y no se produjeron diferencias significativas entre el grupo control y el
alimentado con una dieta rica en colesterol a lo largo de los 3 primeros meses
de tratamiento; sélo al llegar al 4° mes se produjo un incremento de la
concentracion plasmética de colesterol en el grupo hipercolesterolémico
respecto al control (66.5 + 4.4 mg/dl, 102.1 £ 12.2 mg/dl en el grupo control e
hipercolesterolémico respectivamente). De este modo, observo la disminucién
de HDL en el grupo hipercolesterolémico respecto al control (46.6 + 2.2%, 41.0
+ 1.8% en el grupo control e hipercolesterolémico respectivamente), y el
aumento significativo que se producia al tratar las ratas con RG 20-100 (62.3
+ 7.7%) al final de los cuatro meses de tratamiento. Con el resto de los grupos
tratados con ajo no se previno esta disminucion de HDL provocada por la dieta
hipercol e st er o ®mi c ao

AEscobar M, Carribn M (2011) desarrollaron un Estudio "in vivo" de la
actividad hipolipidemica de la opuntia ficus indica (Tuna) en ratones donde su
objetivo fue demostrar de manera experimental el efecto hipolipemiante de la
Opuntia ficus indica nAin vse wbtueo.el vale
promedio de colesterol en la primera semana 92 mg/dl, la segunda semana
106 mg/dl, la tercera semana 105 mg/dl, y la cuarta semana 102 mg/dl,
obteniéndose asi un rango de colesterol entre 92mg/dl y 106mg/dIl. Se elevo
el colesterol de forma endogena cuyo promedio fue de 111,78mg/dl. Con el

hipolipemiante atorvastatina, descendié el nivel a 76,86 mg/ dl, con el extracto



de tuna, descendio el nivel a 57,34mg/dI%). El triglicérido durante la primera
semana fue de 104 mg/dl, la segunda semana 100 mg/dl, la tercera semana
97 mg/dl, y finalmente la cuarta semana fue de 99 mg/dl, obteniendo un rango
de triglicéridos en los ratones entre 97mg/dl y 104 mg/dI. El triglicérido elevado
de forma enddgena tuvo un valor final de 103,24 mg/dl. Con el hipolipemiante
de referencia se descendio el nivel de triglicérido a 75,52 mg/dl. Con el
extracto de tuna, descendié el nivel a 54,96 mg/dl. Del peso de los ratones se
obtuvo un promedio de 39,3gr; la primera semana después de ser
sobrealimentados su peso promedio fue de 42,5¢gr; la segunda semana con
45,3¢gr. Con la atorvastatina la reduccién del peso de los ratones fue de estar
en 40,4gr; la primera semana 38,4gr y la segunda semana quedo en 36,6gr;
con el extracto de la tuna la disminucion del peso fue de estar 48,6gr; la
primera semana bajo a 41,2gr y finalmente la segunda semana quedd con
33dg#o

fiLizaraso Soto, M. & col (2009) establecieron el efecto de la caigua
(Cyclantera pedata) sobre los niveles plasmaticos de colesterol y perfil lipidico
con el consumo de una dieta ad libitum se realiz6 un ensayo experimental
simple ciego, administrando capsulas de caigua liofilizada cada una
equivalente a 400 mg de extracto proveniente de 100g de caigua, durante 45
dias a 25 sujetos varones hipercolesterolémicos entre 40 y 65 fueron
separados en cinco grupos 3. Al grupo 1 se le administré dos capsulas
divididas en dos tomas, al grupo 2 dos capsulas en ayunas, al grupo 3 cuatro
capsulas divididas en dos tomas, al grupo 4 cuatro capsulas en ayunas y al
grupo 5 cuatro capsulas de placebo. Se controlaron los niveles séricos de
colesterol total (CT), colesterol HDL (CHD), colesterol LDL (CLDL) y
triglicéridos (TG).El tratamiento con cuatro capsulas en ayunas redujo
significativamente el Colesterol Total inicial en un promedio de 93 mg/ dl o
33,8 por ciento del valor inicial. La reduccion del Colesterol LDL fue de 88 mg/
dl o0 44, S por ciento del valor inicial. Las variaciones del Colesterol HDL y los

Triglicéridos no fueron significativas3)

2.2 BASES TEORICAS
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2.2.1 Caigua (Cyclanthera pedata)

La caigua es una planta originaria del Perud, domesticada en los andes
peruanos y fue representada ya desde épocas tempranas en la cultura
material de las sociedades prehispanicas®, como los Mochica hacia el 200
d. C. Actualmente no solamente es conocida en la Amazonia del Perq,
Ecuador y Bolivia, sino que también en otras zonas de América del Sur y
América Central, asi como algunas partes del Hemisferio Norte tropical. Su
fruto es considerado un alimento funcional porque regula el metabolismo de
las grasas reduciendo los niveles de colesterol de la sangre, su semilla es
oriunda de los Andes y genera un fruto comestible que puede ser ingerido
crudo o cocido (19,

El uso de la Caigua se remonta a varias épocas de la historia, desde tiempos
memorables comenzaron a aparecer una serie de estudios clinicos que
indicaban que esta semilla ademas de generar un rico alimento, tiene
propiedades muy Dbeneficiosas para nuestra salud, en diversas
investigaciones se ha comprobado que la caigua normaliza el nivel de

colesterol y hasta tiene efectos anti inflamatorios y analgésicos. 9

La Caigua es un excelente coadyuvante de las dietas de adelgazamiento,

siempre y cuando éstas sean efectuadas de manera responsable, es decir, las

dietas deben estar disefiadas para satisfacer todas las necesidades del organismo

de lo contrario cuando el organismo se ve desprovisto de reservas alimenticias®®,

es sabido que por una conciencia inteligente de supervivencia el cuerpo comienza

a auto comerse, es decir el cuerpo consigue sus necesidades desde si mismo es

por ello que en una dieta hipocalérica (bajo consumo de calorias) el cuerpo saca la

energia de sus musculos ya que ellos son ricos en proteinas que son calorias de

mejor calidad que las que contienen las grasas, reduciendo el volumen y la

resistencia muscular, las grasas depositadas en el cuerpo son el ultimo recurso en

gastar(1d

18
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Fuente: Wikipedia

Tabla N°1: Clasificacion Taxondmica

Reino Plantae
Subreino Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase: Dilleniidae
Orden: Cucurbitales
Familia: Cucurbitaceae
Subfamilia: Cucurbitoideae
Género: Cyclanthera
Especie: C. pedata

Fuente: Jardin Botanico-Lima Peru

2.2.1.1 Caracteristicas etnobotanicas

La Caigua es una planta trepadora anual, la caracteristica de su tallo
es que puede llegar a medir hasta 5 m, su fruto es una baya que mide
10 a 20 cm aproximadamente de superficie irregular y espinas suaves,
ha sido domesticada y cultivada desde la época prehispénica y crece
en la costa, sierra y Amazonia, hasta los 2,100 msnm. La caigua, cuyo
nombre cientifico es cyclanthera pedata, se cultiva en casi todo el sur
de América. Su area de origen posiblemente es centro américa, donde
se encuentran los ejemplares mas primitivos. Se puede describir como
una planta trepadora, con tallos de hasta de 5m de largo, muy

ramificados. Las ramas son aristadas, escasamente pubescentes, con


https://es.wikipedia.org/wiki/Plantae
https://es.wikipedia.org/wiki/Tracheobionta
https://es.wikipedia.org/wiki/Clase_(biolog%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/wiki/Magnoliopsida
https://es.wikipedia.org/wiki/Orden_(biolog%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/wiki/Cucurbitales
https://es.wikipedia.org/wiki/Familia_(biolog%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/wiki/Cucurbitaceae
https://es.wikipedia.org/wiki/Cucurbitoideae
https://es.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nero_(biolog%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/wiki/Cyclanthera
https://es.wikipedia.org/wiki/Especie
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zarcillos que se dividen en cinco ramillas largas y sinuosas. Las hojas,
digitadas, de 6 a 14 cm de largo, tienen de 5 a 7 foliolos elipticos, con
las margenes dentadas. Poseen flores masculinas y femeninas en la
misma axila (monoicas)®®). Las masculinas estan agrupadas en
racimos de 10 o 20 flores, que crecen en largos pedunculos; las
femeninas son sésiles solitarias. En ambos tipos, la hoja que cubre los
6rganos sexuales es simple®). El céliz esta representado por cinco
proyecciones verdes y agudas; las flores masculinas tienen cinco
estambres juntos, formando una columna que termina en una antena
Gnica. En las flores femeninas, el pistilo posee un ovario elipsoidal liso
(16) El estilo termina en un estigma discoidal. Histéricamente ha sido y
es representada en el arte prehispanico por la cultura Moche. Tiene la
facilidad de crecer en climas templados durante las épocas de otofio,
invierno y primavera. Entre las zonas de produccién en el Peru estan
Lima (Lurin y Rimac), Huaral, Chancay, Cafiete y Lambayeque. El fruto
maduro es de color verde, de cascara firme y turgente. Se puede
conservar a temperatura ambiente en lugar fresco y ventilado, lo que le
permitira mantenerse en buenas condiciones de consumo hasta cinco
dias luego de la cosecha o 15 dias si se mantiene refrigerada a una
temperatura de siete grados. Puede consumirse cruda o cocida. Las
semillas cuadradas, negras y muy rugosas, salen en dos filas de la
placenta (6)

Las flores estaminadas, en grupos de 10 a 20, crecen en pedicelos
largos; las pistiladas son sésiles y solitarias. En ambas el perianto es
simple, con los sépalos representados por 5 mm de largo®”. La corola,
en forma de copa amarillenta, se divide en cinco I6bulos, y es mucho
mas grande en las pistiladas. Los cinco estambres estan unidos en una
columna y terminan en una sola antera. El ovario es elipsoidal y liso. El
estilo termina en estigma discoideo 17 Sobre la forma de uso en la
industria, se aprovecha por sus propiedades medicinales para

regimenes dietéticos y para reducir la hipoglucemia (8

Efecto farmacoldgico:
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Dentro de sus efectos mas significativos se puede mencionar que tiene
efecto antidiabético, hipocolesterodémico e hipertrigliciridémico. En
estudios se ha demostrado que la contraindicacién en el consumo de
la caigua se da en pacientes con enfermedades hepaticas o con
elevaciones persistentes no explicadas de transaminasas séricas: ellas
deben evitar el tratamiento. Puede causar minimos efectos
secundarios, que son transitorios, como cefalea, nauseas y vision
borrosa®® Se sabe que su accion lipotrépica le otorga un doble efecto
positivo, ya que por un lado ayuda a reducir el colesterol LDL que se
acumula focalmente en las arterias, también conocido como colesterol
malo y por otro lado, ayuda a incrementar el colesterol HDL siendo este
tan importante en casos de arteriosclerosis y después de un infarto
cardiaco, conocido como bueno. Este doble efecto convierte a la
Caigua en un complemento ideal para el tratamiento de la
hipercolesterolemia 9. La biosintesis del colesterol es una funcion
clave del organismo humano ya que se refleja en muchos 6rganos
(higado, piel, intestinos y arterias) siendo asi precursor de muchas

enfermedades. (29

Uso tradicional

Excelente adelgazante, elimina el sobrepeso sin causar anorexia,
desnutricion ni anemia.

Ayuda a mantenerse saludable y en el peso ideal.

Ayuda en caso de varices, celulitis e hipertension.

Ayuda en la prevencion de enfermedades cardiacas y coronarias.
Para dolores hepaticos, estomacales, renales, y fiebres producidas por
el paludismo.

Antiinflamatorio y analgésico.

Estabiliza la presion alta.

Regula el metabolismo de las grasas reduciendo el colesterol de la
sangre.

Tiene un doble efecto positivo en los niveles de colesterol, ya que por
un lado ayuda a reducir el colesterol LDL, también conocido como
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colesterol malo, y por otro lado ayuda a incrementar el colesterol HDL,
conocido como bueno.

La caigua es una hortaliza rica en fibra.

En la industria se aprovechan sus propiedades medicinales para
regimenes dietéticos y para reducir colesterol.

En la alimentacién se preparan cocidas en Caiguas rellenas.

En ensaladas las Caiguas crudas picadas finalmente, con limén y
pimienta.

En cocimiento con aceite de olivo se aplica al cuello en caso de

amigdalitis o anginas-(1®

Principios activos presentes en la caigua

Dentro de los componentes mas significativos, la caigua contiene
pectina, acido galacturonico, dihidroxitriptina y la picrina. A su vez
contiene vitaminas y minerales como vitamina C y ademas contiene
citoesterol 3 beta D glucosido a esta sustancia se le atribuye su poder
hipoglicemiante (reductor de azucares) y antilipemiante (reductor de
grasas), ayudando a controlar el colesterol, sobre todo el colesterol total
y el LDL o colesterol malo®4. Asi mismo Contiene fitoesterol que actia
impidiendo la absorcion a nivel del lumen intestinal el colesterol,
provocando la disminucion del nivel plasmatica el colesterol. Se ha
demostrado que el consumo de tuna genera una disminucion en los
niveles, de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y triglicéridos. En
relacion a los niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL, Colesterol
bueno), se ha demostrado desde un ligero hasta un significativo
incremento. Asi mismo por el contenido de fibra presente en la caigua,
posee accién en la cual mediante un mecanismo que estimula el enlace
de acidos biliares, reduciendo la absorcion de la bilis y lipidos en el
colon, de tal manera que el circulo enterohepético es perturbado, por lo
gue se reduce la concentracion de lipidos y colesterol que es
abastecida al higado®¥), esto genera bajos niveles de lipidos en sangre
y finalmente una reduccion en peso. Otra teoria plantea que la pectina
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incrementa la expresion de receptores de apoliproteina B/E y la

desactivacion de receptores mediados por LDL 4

La parte mas usada de la planta son los frutos donde se encuentran:
fenoles,peptina,acidogalacturénico, picrina, lipoproteinas, flavonoides,
cumarinas, mucilagos, alcaloides, lipidos, taninos, terpenos, resina,
carbohidratos,compuestoesteroidal,tiamina,sitosterol,vitaminas,minera

les,dihidroxitriptamina(dihidroestigmasterol), 3 beta- d-glucésido. %

Por otra parte, el fruto inmaduro contiene luteolina, diosgenina (base
de la produccion de hormonas sexuales, antiinflamatorios,
anabolizantes), estigmasterol subproducto en la extraccién de la
vitamina E, Minerales: fosforo, vitaminas: tiamina, vitamina C, un
compuesto esteroidal, constituido por una mezcla de citosterol
(dihidroestigmasterol) 3 beta - D glucdsido a la que se cree se deba su
poder hipoglicemiante y antilipémico que evita la subida del LDL (el

colesterol malo), lipoproteinas de baja densidad. ?®

Tabla N° 2: Contenido de nutrientes de la Caigua

Agua (g) 94.0
Proteina () 0.7
Grasa (9) 0.1
Carbohidratos totales (g) 44
Fibra cruda (g) 0.7
Ceniza (g) 0.8
Calcio (mg) 13
Fosforo (mg) 20
Hierro (mg) 0.8
Actividad de vitamina A (ug) 15
Tiamina (mg) 0.05
Riboflavina (mg) 0.04
Niacina (mg) 0.29
Acido ascorbico (mg) 14
Valor energético (kcal) 19
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Fitoesteroles:

Los fitoesteroles son considerados esteroles de origen vegetal cuya
estructura quimica es parecida a la del colesterol. Sin embargo, los
fitoesteroles difieren estructuralmente del colesterol, que posee 27
atomos de carbono (C27), por la presencia de sustituyentes de tipo
metilo (CI) o etilo (C2) en la cadena lateral de la molécula, con lo cual
son moléculas de 28y 29 atomos de carbono @4, Los fitoesteroles, cuya
funciébn es muy similar a la del colesterol en la estructura de las
membranas celulares vegetales, son abundantes en los frutos,

semillas, hojas y tallos de practicamente todos los vegetales conocidos
(24)

Mecanismo bioquimico del efecto hipocolesterolemiante de los
fitoesteroles.

El mecanismo a través del cual los fitoesteroles de la alimentacién
ejercenefect o Hi pocol esterol emiante

Sin embargo, tomando como base sus propiedades fisicoquimicas, y
como producto de numerosos estudios, se ha postulado que estas

sustancias actlan en tres niveles diferentes:

. Inhiben la absorcion del colesterol a. nivel intestinal, tanto del

proveniente de la alimentacion como del biliar.

. Inhiben la reesterificacion del colesterol por ACAT

. Aumentan la actividad y la expresion (sintesis) de los transportadores

tipo ABC, acelerando el flujo de colesterol desde las células intestinales
al turnen intestinal. Debido a que los fitoesteroles son mas lipofilicos
(mas solubles en lipidos) que el colesterol, los fitoesteroles desplazan
competitivamente al colesterol presente en las micelas mixtas
formadas en el lumen intestinal por las sales biliares conjugadas y

fosfolipidos. 4
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Por su parte, la absorcion de los fitoesteroles es muy escasa en via
intestinal, por lo cual realizan el proceso de difusién de los acidos
grasos y mono glicéridos desde la micela hacia las células intestinales
en el que se produce la separacion de las micelas mixtas en sus
respectivos componentes los esteroles son liberados junto con el
colesterol que no puede ser absorbido y son excretados por las

deposiciones 4

2.2.2 Hipercolesterolemia

La hipercolesterolemia es una enfermedad cuyo Unico elemento comun es
una alteracion del metabolismo de los lipidos, con su consecuente alteracion
de las concentraciones de lipidos y lipoproteinas en sangre, es causa de los
principales factores de riesgo cardiaco 9. Esto se debe a que el colesterol
tiende a fijarse en las paredes de las arterias formando placas de ateroma,
estrechando asi la luz arterial hasta obstruirlas. Si bien la afectacion mas
estudiada y comentada es la de las arterias coronarias, que lleva al infarto
agudo de miocardio, en realidad puede ocurrir en todo el arbol arterial y llevar

a la afectacion de los mas diversos 6rganos ()

El termino hipercolesterolemia se utiliza para definir las concentraciones
sanguineas de colesterol mayor de 200 mg/dl Las concentraciones de 200 a
239 mg/dl se consideran en el limite alto de la normalidad, mientras que las

mayores o iguales a 240 mg/dl se consideran elevadas. 6

El colesterol

En la actualidad se sabe que las Lipoproteinas de baja densidad o colesterol
Amal o0 no es pdraehorganesmg sund estd oxalddo por radicales
libres dentro de los vasos sanguineos. Se sabe por estudios que la oxidacién
de las LDL es considerada el primer evento que ocurre en la aterosclerosis
(38), Los radicales libres pueden ser activados por una gran variedad de

factores: tabaco, polucion ambiental, dietas ricas en grasa, ejercicio vigoroso
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de este modo, la forma de evitar los efectos perjudiciales del colesterol seria

evitar en un primer término la oxidacién de las LDL ),

El metabolismo anormal y la elevacién de colesterol en el plasma y de las
lipoproteinas estan bien documentados como factores de riesgo para el
desarrollo de la aterosclerosis y otras enfermedades cardiovasculares®®), las

cuales son las principales causas de mortalidad en los paises desarrollados.

Las evidencias de los ensayos clinicos indican que reduciendo el colesterol
del plasma por medio de la dieta y/o farmaco conduce a un promedio de

reduccion en la incidencia de muerte por enfermedades cardiovasculares. ©8)

El efecto del colesterol y los fosfolipidos es que ejercen un control sobre la
permeabilidad de las membranas celulares. Bioguimicamente para que se
formen membranas, es necesario disponer de lipidos y algunas proteinas;
sustancias no hidrosolubles todas ellas. Por tanto la integridad fisica de las
células del cuerpo depende sobre todo de fosfolipidos, triglicéridos, colesterol
y ciertas proteinas insolubles®®. Las cargas polares en los fosfolipidos les
confieren la importante propiedad de ayudar a disminuir la tension de interfase
de las membranas y liquidos circulantes. Otro hecho que concuerda con la
idea de que los fosfolipidos y el colesterol son muy importantes para la
arquitectura celular es la renovacion lenta de estos cuerpos, por ejemplo,
ciertos fosfolipidos radiactivos formados en el cerebro de ratones de
experimentacion permanecen alli varios meses, esto significa que se
metabolizan muy lentamente y que practicamente no pierden sus acidos

grasos ©8)

La funcién que cumple el colesterol en la génesis de la placa de ateroma ha
sido demostrado que es determinante. Desde las fases mas iniciales, se
demuestra su presencia en las lesiones arteriales. Por otro lado, la elevaciéon
de su concentracién en plasma se asocia claramente a aumentos del tamafio
de la placa ateromatosa, y una disminucion de las concentraciones de
colesterol plasmatico, reduce la expresividad clinica de la enfermedad®®. No

obstante, la cardiopatia isquémica no siempre se acompafia de cifras
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anormales de colesterol. Es sabido que existen mecanismos en los que las
lipoproteinas estan involucradas en el desarrollo de la ateromatosis, a pesar
de unas cifras normales de colesterol. Asi, merece especial consideracion
todo lo que concierne a la modificacion de las lipoproteinas, en concreto de
las LDL. Las lipoxigenasas insertan oxigeno molecular en los acidos grasos
polienoicos, produciendo moléculas como el hidroperoxieicosatetraenoico
(HPETE), que se transfiere a través de la membrana celular para fijar las LDL

extracelulares (38

M

CHOCH2CH2CH2ZCH-CH3

CH3

COLESTEROIL

Figura N°1: Formula quimica del colesterol

Fuente: http://www.edualimentaria.com/grasas-colesterol-alimentos

Las HDL tienen un papel protector contra la aterosclerosis. Su mecanismo de
accion es su capacidad de remover el exceso de colesterol de los tejidos
periféricos. Pero ademas, las HDL también protegen al inhibir la oxidacion de
lipoproteinas. La propiedad antioxidante de las HDL es debida en parte a la
paraoxonasa se€rica, una estearasa de las HDL, que puede degradar algunos

fosfolipidos oxidados biolégicamente activos ®)

Algunos autores mencionan que de todos los lipidos plasmaticos, es el
colesterol el que tiene mayor protagonismo en la responsabilidad de la
patologia cardiovascular, que tanta importancia tiene en los paises
desarrollados, por tal motivo se han realizado revisiones de conceptos
actuales sobre los lipidos plasmaticos®b. La presencia del colesterol esta
dada en cualquier tipo de alimentacion y puede ser absorbido del intestino a

la linfa. Es muy soluble en las grasas, poco en el agua y puede formar ésteres
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con los acidos grasos. De hecho, alrededor del 70% del colesterol plasmatico

se encuentra en forma de ésteres de colesterol- (1

El colesterol que es absorbido diariamente mediante el sistema intestinal es
llamado colesterol exdgeno, este se forma gran cantidad de colesterol
enddgeno en las células. Practicamente todo el colesterol enddgeno circulante
unido a lipoproteinas es fabricado por el higado; pero es probable que todas
las demas células formen cuando menos un poco, como parece demostrarlo
el que muchas estructuras de membranas celulares estén compuestas en
parte por esta substancia®V. En la férmula del colesterol la parte principal es
un nucleo de esterol, que se sintetiza enteramente a partir de acetil coenzima
A. Este nucleo puede ser modificado después, por adicidon de distintas
cadenas laterales para formar: a> Colesterol b> Acido célico, base de los
acidos biliares formados en el higado muchas hormonas esteroideas

importantes secretadas por la corteza suprarrenal, ovarios y testiculos ¢V

Digestion de ésteres de colesterol.

Un mayor porcentaje del colesterol de la dieta esta en forma de ésteres, que
no pueden ser absorbidos, aunque el colesterol libre lo es rapidamente. Una
esterasa de colesterol, existente en el jugo pancreético, hidroliza los ésteres

y por lo tanto libera el colesterol GV. Las micelas de las sales biliares

desempefan el mi s mo p adpdell colesterol gue demo | c ad

monoglicéridos y acidos grasos libres. Es por este hecho que, este papel de
las micelas de sales biliares es absolutamente esencial para que tenga lugar
la absorcion del colesterol, porque no se absorbe nada de colesterol sin la
presencia de sales biliares. Por otra parte hasta el 60 % de los triglicéridos

pueden ser digeridos y absorbidos incluso en ausencia de sales biliares. GV

Colesterol y desarrollo
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Los fosfolipidos y el colesterol son los lipidos mas importantes en la mayor
parte de las células los cuales forman un 2% del total de la masa corporal.
Son constituyentes importantes de las diferentes membranas como la celular,
nuclear y las que recubren los organitos intracitoplasmicos. Ademas de
fosfolipidos y colesterol, algunas células contienen gran cantidad de
triglicéridos, llamados también grasa neutra. Segun algunos investigadores
las denominadas células de grasa, los triglicéridos pueden constituir hasta el
95% de la masa celular. La grasa almacenada en las mismas representa el
principal depdsito del organismo de nutriente, que proporciona energia la cual
puede disolverse y utilizarse para nueva energia siempre que la necesite el

cuerpo®b

Sintesis de colesterol

Aproximadamente dos tercios de la sintesis enddgena de colesterol se realiza
en el higado a partir de acetil-coenzima A, mientras que un 30% se adquiere
a través de la ingesta de alimentos que lo contienen, como carnes, leche,

huevos y otros alimentos©?)

Etapas enzimaticas de la biosintesis del colesterol

En primer lugar se consideran las etapas de la conversion del acetato en 4cido
mevalodnico. Este tiene seis &tomos de carbono se forma por condensacion de
tres moléculas de acetil-CoA. En bioquimica se considera que el producto
intermedio clave de este proceso es el B-hidroxi-B-metil glutamil-CoA, que es
un producto intermedio de la desacilacion del aceto acetil CoA Aunque el B-
OH-B-metilglutarilCoA puede experimentar excision enzimatica y formar aceto
acetato mas acetil CoA, también puede sufrir reduccién de uno de sus grupos
carboxilo y pérdida de CoA por la accién de la B-OH-B-metilglutariiCoA

reductasa, para rendir acido meval6nico®?
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Para la formacion del acido mevalonico existe una segunda senda que, en
principio, es idéntica a la anterior, pero en la cual el acetil CoA reacciona con
el aceto-acetil S-ACP formando B-OH-B metilglutaril-S-ACP, el cual es
entonces reducido a acido mevalonico. Este camino es el que sigue en la

porcién soluble del citoplasma b

En la etapa siguiente el acido mevalonico se convierte en escualeno. Esta

secuencia reaccional comienza con la fosforilacion del acido mevalénico por

el ATP,; en pri mer l ugar se forma el

pirofosfato®V). Una tercera fosforilacion en el carbono 3 rinde un producto
intermedio muy inestable, que pierde acido fosférico y se descarboxila
formando 3-isopentenil pirofosfato, el cual se isomeriza a 3-3 -@imetil ahi
pirofosfato®D). Estos dos isoprenil pirofosfatos isémeros se condensan con
eliminacién del acido pirofosférico y forman el monoterpenotransgeranil
pirofosfato. Entonces reacciona un tercer isoprenil-pirofosfato con eliminacion
de acido pirofosférico y produce el derivado sesquiterpénicotransfarnesil
pirofosfato. Se cree que este Ultimo compuesto experimenta una
condensacion reductora con su isémero dimetil-alilico, concretamente el

nerolidol-pirofosfato y rinde el escualeno.®b

La conversion del lanosterol en colesterol implica la pérdida de tres grupos
metilo (en el c-4 y en el c-14> la saturacion del doble enlace de la cadena
lateral y el desplazamiento del doble enlace 8 = 9 a las posiciones 5=6 del
anillo 8. El mecanismo enzimatico de esta conversion todavia no se conoce

en detalle; probablemente existe mas de un camino ©%

Transporte del colesterol

El colesterol es un componente esencial en todas las células de los
mamiferos. Se sintetiza en la mayoria de los tejidos, especialmente en higado
y mucosa intestinal, gracias a la accién de la hidroximetilglutaril-coenzima A
(HMG CoA) reductasa ®9. Hay una excrecién hepatica de colesterol al
intestino, parte en forma de &cido biliar y parte directamente, que es

reabsorbida en el intestino, pasando a sangre portal (circulacién entero-
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hepatica). Este lipido insoluble en plasma se presenta como colesterol libre y
como ésteres de colesterol. Es el componente fundamental de la membrana
de muchas células y precursor de compuestos biolégicamente activos como
hormonas, sales biliares y vitamina D3 ©9

Fuentes del colesterol

Existe una fuente enddgena, que corresponde a la produccion propia del
organismo, en especial en el higado y representa el 60 a 80% del colesterol
total y una fuente exdégena, que proviene de los alimentos que consumimos
(30)

Las grasas saturadas, que aumentan el colesterol, se encuentran
principalmente en alimentos derivados de animales y tienden a ser sdlidas a
la temperatura ambiente G9. La homeostasis del colesterol tiene importancia
porque puede comprenderse revisando las consecuencias que tienen las
concentraciones plasmaticas elevadas de este metabolito cuando se
mantienen de forma prolongada. Por otro lado el colesterol es muy insoluble
y se acumula en los leucocitos que se depositan en las zonas de lesidén sobre
las paredes internas de las arterias. Si las concentraciones son demasiado
altas, para su posterior eliminacion hacia el torrente sanguineo estas células
guedan repletas de depdsitos grasos, que luego se endurecen formando una

placa, y finalmente obstruyen vasos sanguineos causando infartos %

Excrecién del colesterol

La eliminacién del colesterol se da por via Biliar, ademas de la excrecion del
colesterol en la bilis en forma de &cidos biliares, suele eliminarse como tal, o
como sus derivados, formados principalmente por la actividad de las bacterias
intestinales o algunas enzimas de las secreciones digestivas, se encuentran

asi, el colestanol y el coprostanol, en las materias fecales GV

El colestanol es una sustancia que se forma en los tejidos por reduccion del

colesterol y es vertido al intestino en las secreciones intestinales, de esta
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manera su excrecion no depende del flujo biliar, a diferencia del coprostanol

que proviene del colesterol biliar por degradaciéon enzimatica bacteriana. %

Niveles plasméticos de lipidos y lipoproteinas en la lactancia y primera

infancia

Es sabido que los niveles de colesterol en el plasma humano son mas bajos
en el momento del nacimiento. Aproximadamente la mitad del colesterol del
plasma es transportado en HDL y la mayor parte del colesterol restante lo
vehiculan las LOL. Los niveles de VLDL son muy bajos®d, Las
concentraciones de triglicéridos son muy sensibles a los acontecimientos pre
y perinatales y por lo tanto, los niveles de triglicéridos en sangre del cordén

no son muy fiables para fines diagndsticos G1.

Los niveles totales en plasma y en LDL de colesterol aumentan rapidamente
en las primeras semanas de la vida y las LOL se convierten rapidamente en
los primeros vehiculadores de colesterol plasmatico humano®b. La clase v el
origen de la leche de la dieta del nifio pueden repercutir notablemente en los
niveles de colesterol. Los niveles de colesterol aumentan més lentamente a
partir de la edad de un mes durante los siguientes once meses de vida. Por el
contrario, los niveles de triglicéridos son mas elevados en la primera mitad,

comparados con la segunda mitad del primer afio.®

Tabla N° 3: Valores de concentracion de Colesterol en Sangre

Valores de Ningun riesgo Sospechay Tratamiento

referencia tratamiento necesario
Colesterol total | <200 mg/dl 200-239 mg/dI > 240 mg/d|
LDL Colesterol < 145 mg/dI 145-160 mg/dI > 160 mg/dI

Tabla N° 4: Valores de concentracion de triglicéridos en Sangre

Valores de Ningun riesgo Sospechay Tratamiento
referencia tratamiento necesario
Trigliceridos Menor de 150 | Entre 150 y 199 | Mayor a 500 mg/dl

mg/dl mg/dl
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Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Las lipoproteinas estan consideradas como particulas esféricas
metabdlicamente diferentes compuestas de lipidos y proteinas que se
mantienen unidas por fuerzas no covalentes, como un ejemplo se puede
mencionar que su estructura general corresponde a una gota de aceite con
una capa externa de fosfolipidos, colesterol no esterificado y proteinas, con
un nudcleo de lipidos neutros predominantemente esteres de colesterol y
triglicéridos, la principal funcion de las lipoproteinas de baja densidad es

transportar lipidos liposolubles a través del organismo. 8

Muchos estudios han sefalado al colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (LDL) como la fraccion relacionada directamente con la enfermedad
arteriosclerotica. Las LDL, y en particular sus derivados oxidados son lesivos
para el endotelio quimiotacticas para los monocitos e inhibidoras de la
migracion de los macréfagos. Las LDL, pueden sufrir este proceso de
oxidacion tanto en células endoteliales, musculares lisas como en
macréfagos, resultando una lipoproteina llamada LDL oxidada. Esta oxidacién
es llevada a cabo en la pared arterial, y mas concretamente en las que
presentan un principio de lesién aterosclerética. A pesar de que se han
enunciado varias hipétesis sobre el mecanismo de esta oxidacidon, éste
todavia no estd aclarado. Se han implicado en esta reaccibn a las
lipooxigenasas que han quedado posteriormente descartadas, al radical
superoxido a través de la formacion de peroxinitrilo y por ultimo a la actividad
fosfolipasa D de los macréfagos que haga las LDL mas sensibles a la accién

oxidante de los cationes metalicos.

LDL y funcion vasomotora

Recientemente se ha comprobado que las LDL no sélo estan implicadas en el
origen de los cambios morfolégicos que dan lugar a la aterosclerosis, sino que
también se encuentran involucradas en muchas alteraciones de la actividad
vasomotora que acompafia esta enfermedad. En pacientes con

aterosclerosis, se ha observado la apariciéon de disfuncién vasomotora,
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asociada principalmente a dafo en el endotelio. Asi se ha comprobado que
mientras la infusion con acetilcolina produce vasodilatacion de las arterias de
los individuos sanos, en pacientes con aterosclerosis, se produjo una
respuesta contr8ctil o. De hecho, se sugi
es anterior a la aparicion de la lesién aterosclerética y se encuentra
directamente relacionada con el incremento de los niveles de colesterol, y mas
concretamente de LDL en plasma. Esta disfuncion aparece también en lechos
vasculares que no desarrollan lesiones ateroscleréticas.

Tras una terapia que disminuyo la concentracion plasmatica de lipidos pero
no redujo la placa ateromatosa, comenzo a observarse una normalizacion de
la funcién vasomotora; del mismo modo, esta mejora se pudo ver en pacientes
que habian estado sometidos a un tratamiento con antioxidantes durante un

largo periodo de tiempo.

Proteina . ", Estructuradela lipoproteinas

Apolipoproteinas
A- (HOL) )=

. B- (LDL)h

Acidos grasos libres
Triglicérido
Centro graso

)
Colesterol
Fosfolipido

Figura N°2: Estructura de las lipoproteinas
Fuente: Davidson 2001

El colesterol se asocia a las siguientes enfermedades: Hipercolesterolemia
familiar Aterosclerosis Sindrome nefrotico Enfermedades obstructivas del
arbol biliar, Dislipidemias secundarias: obesidad, Diabetes Mellitus tipo II,

Sindrome de Cushing.
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Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad progresiva caracterizada por la de
lipidos y elementos fibrosos en las arterias. Las lesiones tempranas de la
aterosclerosis consisten en acumulaciones sub endoteliales de macrofagos
ricos en colesterol, llamados células espumosas. En los humanos, estas
lesiones o estrias grasas se pueden encontrar en la aorta incluso en la primera
década de la vida, en la coronaria en la segunda década, y en las arterias
cerebrales en la tercera o cuarta década.

En la literatura se ha reportado desde hace varias décadas la importancia de
los niveles de colesterol y de lipoproteinas en relaciébn a patologias como
ateroesclerosis y enfermedades cardiovasculares, tal como resefia Castelli et
al en el estudio Framingham(® Debido a las diferencias en la dinamica del
fluido sanguineo, hay sitios mas propensos para la formacion de lesiones en
las arterias. Las estrias grasas no son clinicamente significativas, pero son las
precursoras de otras lesiones mas avanzadas caracterizadas por una
acumulacion de centros necroticos ricos en lipidos y células musculares.
Estas lesiones fibrosas tienen una capa fibrosa consistente en SMCs y matriz
extracelular que incluye nicleos necréticos ricos en lipidos . Estas placas
pueden complicarse mediante una calcificacidon, ulceracion de la superficie
luminal, y hemorragias procedentes de los pequefios vasos que crecen dentro
de la lesion desde la media de la pared del vaso sanguineo. Aunque estas
lesiones avanzadas pueden crecer suficientemente hasta provocar un
blogueo del flujo sanguineo, la complicacibn mas importante se produce por
una oclusién aguda debida a la formacién de trombos o coagulos sanguineos,
provocando un infarto o un accidente vascular. Normalmente esta trombosis
se asocia con la ruptura o erosion de la lesion 39

Diversos estudios epidemioldgicos apoyan la relacion entre el consumo de
alimentos ricos en compuestos fendlicos, como el Zea mays L, y una baja
incidencia de enfermedad cardiaca coronaria, ateroesclerosis y ciertas formas
de infarto y cancer. Recientemente, se ha reportado que estos alimentos
tienen actividad antioxidante y pueden mejorar los perfiles lipidicos en

modelos experimentales (3%
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La ateroesclerosis es un proceso patoloégico de origen multifactorial,
compuesta por dos fendémenos interrelacionan: la aterosis y la esclerosis®®)
Los acontecimientos que ocurren en la aterosclerosis se han estudiado
profundamente en modelos animales, incluyendo conejos, cerdos, roedores y
primates.

El primer cambio que se observa en la pared arterial tras una dieta rica en
grasas Yy colesterol, es una acumulacion de lipoproteinas y sus agregados en
los sitios mas propensos a la lesion de la intima. Al cabo de dias o semanas,
se pueden observar los monocitos adhiriéndose a la superficie del endotelio.
Los monocitos entonces, emigran a través de la mono capa endotelial hasta
la intima, donde proliferan y se diferencian en macréfagos captando
lipoproteinas y transformandose en células espumosas con el tiempo, las
células espumosas mueren, contribuyendo su contenido lipidico a la
formacion del nucleo necrotico de la lesion.

Algunas estrias grasas subsecuentemente, acumulan SMC que migran desde
la capa media. Con la secrecién de elementos fibrosos por las células
musculares, estas placas oclusivas fibrosas aumentan de tamafio.
Inicialmente, las lesiones crecen hacia la adventicia hasta que se alcanza un
punto critico, a partir del cual, empiezan a expandirse hacia fuera e invaden
el lumen. Las lesiones contindan creciendo por la migracion de nuevas células
mononucleares de la sangre que entran en el vaso; esto va acompafado de
proliferacion celular, produccion de matriz extracelular y acumulacion de

lipidos extracelulares.

Placa fibrosa

Las placas fibrosas se caracterizan por ser una masa creciente de lipidos
extracelulares, principalmente colesterol y sus ésteres, ademas de acumulos
de células musculares lisas y matriz extracelular. Tanto las citoquinas como
los factores de crecimiento secretados por los macrofagos y las células T son
importantes para la migraciéon y proliferacion de las células musculares y para
la produccion de matriz extracelular. Algunos estudios recientes han
demostrado que la interaccion de CD40 con su ligando CD40L (CD154)
contribuye de manera importante al desarrollo de las lesiones avanzadas. En

un primer momento se reconocié que esta interaccion era esencial para las
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reacciones inmunologicas en las que estaban implicadas las células T y B,
pero hoy se sabe que el CD40 también se expresa en los macrofagos, células
endoteliales y células musculares lisas. Esta interaccidon resulta asi, en la
produccion de citoquinas inflamatorias, proteasas degradantes de matriz y
moléculas de adhesion

Existen diversos factores que contribuyen al desarrollo de las lesiones
fibrosas, incluyendo niveles elevados de homocisteina, la hipertension y las
hormonas. Por una parte, los niveles elevados de homocisteina parecen que
dafian las células endoteliales y que estimulan la proliferacion de las células
vasculares musculares lisas. Por otra parte, los efectos de la elevada presion
arterial en la aterosclerosis parecen que estan mediados por los componentes
del sistema renina-angiotensina, por ejemplo, la angiotensina Il estimula
directamente el crecimiento de las células musculares lisas y la produccién de
matriz extracelular. Ensayos llevados a cabo en ratas espontaneamente
hipertensas (SHR), indicaron que la presion sanguinea elevada estimula la
expresion de PDGF. En cuanto a las hormonas, los estrogenos tienen
multiples propiedades antiaterogénicas, incluyendo efectos sobre las

lipoproteinas plasmaticas y la estimulacion de prostaciclinas.

Factores que modifican la concentracion del colesterol en el plasma,

regulacién por retroalimentacion del colesterol del organismo

Los mas importantes son los siguientes:

1. Un aumento de la cantidad de colesterol ingerido cada dia eleva
ligeramente la concentracién en el plasma. Sin embargo, existe una
regulacién intrinseca por retroalimentacion y cuando se ingiere mucho
colesterol el higado compensa este aumento de colesterol ingerido
fabricando menos colesterol enddgeno. En consecuencia la
concentracion plasmatica de colesterol no suele subir o bajar mas de més
menos 15% modificando la dieta, aunque cantidades extremas de
colesterol en la dieta quizd puedan alterar dicha concentracién hasta en
méas menos 30%.

2. Unadietarica en grasas saturadas puede elevar en 15 a 25% el colesterol
sanguineo. Esto se debe probablemente a que se almacena mas grasa

en el higado, lo que libera en células hepéticas, mayores cantidades de
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acetil coenzima A, a cuyas expensas se fabrica colesterol. Por tanto,
cuando interesa reducir la concentracion de colesterol sanguineo es tan
importante disminuir las grasas saturadas como el colesterol de la dieta.

3. Cuando se ingieren &cidos grasos no saturados, baja un poco la
concentracion de colesterol sanguineo.

4. La falta de hormona tiroidea eleva el colesterol sanguineo y el
hipertiroidismo lo disminuye, debido al aumento de metabolismo lipido por
la tiroxina.

5. El colesterol sanguineo sube mucho en caso de diabetes sacarina, debido
al aumento de metabolismo de grasas de este estado.

6. Las hormonas sexuales femeninas (estrogenos fundamentalmente)
reducen el colesterol sanguineo, en cambio las hormonas masculinas

(andrégenos) lo aumentan(©?

Utilizacién especifica del colesterol

El colesterol se utiliza sobre todo para formar acido célico en el higado. El
80% del colesterol absorbido de tubo digestivo termina transformandose en
acido colico. Este se combina con otras substancias para dar origen a sales
biliares que facilitan la digestion y absorcién de grasas. Una pequefia cantidad
de colesterol es utilizado por las glandulas suprarrenales para formar
hormonas corticosuprarrenales; por los ovarios para formar progesterona y
estrogenos y por los testiculos para formar testosterona. En la capa cérnea
de la piel se precipita gran cantidad de colesterol. Junto con otras sustancias
lipoides, impide la absorcion de cuerpos hidrosolubles a través de la piel y la
protege contra muchas sustancias quimicas, en virtud de que comparte con
los lipidos la particularidad de ser inerte frente a acidos y solventes que de
otra manera podrian penetrar facilmente en el organismo. Ademas estos
lipidos disminuyen la evaporacion del agua por la piel; de no ser por ellos, es
probable que la evaporacion diaria alcanzaria los 5 o 10 litros en lugar de 300-

400 ml. como es usual®b

Alteraciones del metabolismo de lipidos y lipoproteinas
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El umbral de hipercolesterolemia en las dos primeras décadas es
aproximadamente 200 mg/dl. El umbral de hipertriglicerinemia es de unos 100
mg/dl en la primera década y entre 25y 150 mg/dl en la segunda década. Se
trata de definiciones operativas de hiperlipidemia, ya que no se han
determinado los niveles plasmaticos Optimos de lipidos en la nifiez que se
corresponden con el mejor estado de salud y el minimo riesgo de desarrollar
cardiopatia isquémica en la edad adulta ®V). Los pacientes con hiperlipidemia
han sido clasificados en cinco grandes grupos de acuerdo con los patrones
gue presentan las lipoproteinas plasmaticas sobre el papel en la electroforesis
o tras la ultra centrifugaciéon. Se recomienda normalmente el tratamiento
Unicamente para aquellos casos en que existen niveles altos de colesterol
LDL.

FORMULACION DE HIPOTESIS

2.3.1 Hipotesis general
Existe efecto dislipidemico del extracto hidroalcoholico del fruto de la caigua

(cyclantera pedata) en conejos inducidos a hipercolesterolemia

2.3.2. Hipotesis especificas

1. EIl extracto hidroalcoholico del fruto de caigua (Cyclanthera pedata)
tiene un efecto dislipidemico superior a la atorvastatina en conejos
inducidos a hipercolesterolemia.

2. Existe una concentracion del extracto hidroalcoholico del fruto de
caigua (Cyclanthera pedata) que posee efecto dislipidemico en
hipercolesterolémia.

3. Existen metabolitos secundarios probablemente responsables del

efecto dislipidemico en hipercolesterolémia en conejos inducidos.



2.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES E INDICADORES

Variables Dimensiones Indicadores Escala

VI VI Diferentes

EXTRACTO Identificacion de Concentraciones:

HIDROALCOHOLICO 1 Metabolitos

FRUTO DE LA CAIG Analisis secundarios

(CYCLANTHERZEDATA| Fitoquimico Concentracion ¢ 250 mg, 500mg
extracto

VD VD

EFECTO DISLIPIDEM Andlisis Rangos:

SOBRE Efecto dislipidemi{ Farmacolbgico Colesterol conejos:

HIPERCOLESTEROLEN Niveles d¢ 100mg/dl
concentracion
plasmatica d( Trigliceridos conej
triglicéridos 50200mg/dI
colesterol total

5.1 Variables de estudio
V.I: Extracto Hidroalcoholico del fruto de la Caigua (cyclanthera pedata)
V.D: Efecto dislipidemico sobre hipercolesterolemia

2.5. DEFINICION DE TERMINOS BASICO

Enfermedades cardiovasculares: Enfermedades relacionadas con el

corazén, que ocupan el cuarto lugar de carga de enfermedad en el pais. Por

40
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esta causase han perdido 390 121 vidas segun AVISA, es decir 8% del total
de AVISA. Enel Perq, estas enfermedades se caracterizan por producir mayor
mortalidad®?

Enfermedades Cronicas No Transmisibles: Son aquellas enfermedades
gue se caracterizan por su larga duracion y generalmente lenta progresion, la
enfermedad coronaria isquémica, el cancer o la diabetes son clasicos

ejemplos de ellas ¢4

Adiponectina: Es una proteina especifica del tejido adiposo cuyos niveles
plasmaticos estan inversamente relacionados con la RI. Si bien las funciones
de esta proteina no se conocen en su totalidad, recientemente varios grupos.
Se han demostrado que en modelos animales de obesidad y diabetes la
administracion de adiponectina incrementa la oxidacién de acidos grasos en
el musculo,disminuye la produccion hepética de glucosa y promueve la
pérdida de peso,mejorando la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la

glucosa 7

Colesterol: Es un componente importante en nuestra dieta diaria derivado de
alimentos de origen animal y de grasas saturadas, aporta energia necesaria
para el desarrollo de nuestro organismo, es una sustancia adiposa suave que
forma parte de la estructura y funcionamiento de todas las células del cuerpo,
ademas de ser precursor de acidos biliares, vitamina D3, hormonas como
progesterona, estrogenos; etc. Sin embargo el exceso de colesterol puede
llegar a ser un serio problema de salud@©?

Hipercolesterolemia: Es el aumento del nivel de colesterol en la sangre, esto
se debe generalmente a la acumulacion de colesterol LDL en las paredes
interiores de las arterias lo que provoca una disminucion del flujo sanguineo y

del oxigeno hacia el corazon@?

Hipercolesterolemia familiar: Es ocasionada por un defecto genético que
impide que el colesterol LDL sea degradado, siendo este un riesgo de

mortalidad temprana.
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Acidos grasos: Son sustancias necesarias para mantener saludables la piel,
células y venas, ayudan a balancear el humor, ayudan a las membranas
celulares a trabajar eficientemente mejorando el intercambio de nutrientes y

toxinas.“0

Endbgeno: Que se forma o engendra en el interior de algo, como la célula

gue se forma en el interior de otra.

Sintesis quimica: Una reaccion de sintesis o reaccion de combinacion es un
proceso elemental en el que dos 0 mas sustancias quimicas reaccionan para
generar un solo producto. Elementos o compuestos sencillos que se unen

para formar un compuesto mas complejo.

Plasma: En fisicay quimica, se denomina plasma al cuarto estado de
agregacion de la materia, un estado fluido similar al estado gaseoso pero en
el que determinada proporcibn de sus particulas estan cargadas
eléctricamente y no poseen equilibrio electromagnético, por eso son
buenos conductores eléctricos y sus particulas responden fuertemente a

las interacciones electromagnéticas de largo alcance.

Metabolismo: Conjunto de los cambios quimicos y biolégicos que se

producen continuamente en las células vivas de un organismo.

Fitoesteroles: Son esteroles naturales de origen vegetal, presentes en
pequefias cantidades en algunos alimentos como el aceite de girasol y la soja.
Son similares al colesterol animal. Son moléculas organicas que forman parte
de la membrana de las células vegetales, con una funcién similar a la

del colesterol en las membranas celulares animales.

Atorvastatina: Farmaco del grupo de las estatinas, inhibidor competitivo de
3-hidroxi- 3-metilglutaril Coenzima A reductasa, usado para reducir el riesgo
de infarto y apoplejia y para reducir la probabilidad de que se necesite una

cirugia de corazoén en las personas que tienen una enfermedad del corazén o
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gue estén en riesgo de desarrollar enfermedad del corazon. La atorvastatina
también se usa para disminuir la cantidad de sustancias grasosas como
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) (colesterol malo) y
triglicéridos en la sangre y para aumentar la cantidad de colesterol de

lipoproteinas de alta densidad (HDL) ("colesterol bueno™) en la sangre.

CAPITULO I
METODOLOGIA

3.1. TIPO Y NIVEL DE INVESTIGACION
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3.1.1 Tipo de la investigacion

Ademas de manipular la variable independiente y de medir su efecto sobre la
variable dependiente, una situacion experimental lleva a que el tipo de
investigacion realizada sea de caracter experimental. Del mismo modo debido
al escaso precedente de referencia en investigacion, sobre los efectos in vivo
del extracto Hidroalcoholico del fruto de la Caigua Peruana sobre la
hipercolesterolemia el presente estudio se realizO en condicion de

Investigacion exploratoria.

Por lo tanto, la investigacion es de tipo analitico, experimental, exploratorio y

descriptivo.

3.1.2 Nivel de la investigacién
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La presente investigacion segun su propésito es una Investigacion Aplicada,
ya gque se busca dar solucién y explicacion a un problema comun como es la

hipercolesterolemia

Segun su enfoque la presente investigacion es una Investigacion Cuantitativa
ya que se busca dar respuestas objetivas y puntuales del objeto de estudio.
Es longitudinal; ya que el investigador evalu6 2 meses consecutivos cada
unidad muestral, es decir se midi6 el rango de colesterol y trigliceridos en los

conejos por 2 meses una vez finalizada la induccion a hipercolesterolemia.

Segun su Finalidad es Analitica. Esta investigacién busco relacionar ambas

variables.

DISENO DE LA INVESTIGACION

Esta investigacion responde a un disefio experimental, en la cual se manipula
la variable independiente deliberadamente, es decir se trata de estudio donde
se hace variar en forma intencional las variables para ver su efecto sobre otra
variable. En un disefio experimental se manipulan deliberadamente una o mas
variables, vinculadas a las causas, para medir el efecto que tienen en otra
variable de interés y las pruebas controladas para entender los procesos

causales después del estadistico

POBLACION Y MUESTRA DE LA INVESTIGACION

3.3.1 Poblacion
La poblacion de estudio esta constituida por 20 conejos (1,5 a 2,5 kg), de color

blanco de raza Rex Albino.

3.3.2Muestra

04 grupos experimentales constituido por 5 conejos cada uno

Criterios de Inclusion.
x Conejos con peso promedio (1.5 + 2.5 kg)

x Conejos procedentes de la feria agraria de la Molina



x Conejos entre 8 y 12 meses

Criterios de Exclusion

x Conejos prefiadas

x Conejos con bajo peso

x Conejos infectadas o enfermos

x Conejos con mal formaciones

3.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
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3.4.1 Técnica

Método de Maceracion

Es un método de extraccion simple utilizado una concentracion de solvente
dependiendo del tipo de planta a emplear, y de principios activos las sus
propiedades farmacoldgicas de la planta por extraer teniendo como resultado

un concentrado macerado o extracto.

El método consiste en introducir la planta en agua a temperatura ordinaria
durante varias horas (generalmente de 8 a 12 horas). Esta forma de extraccion

se suele emplear para plantas ricas en mucilagos como las semillas de lino.

Marcha Fitoquimica

Técnica utilizada en farmacognosia para determinar la presencia de
metabolitos secundarios como flavonoides, taninos, mucilagos, compuestos
fenolicos etc. utilizando los diferentes reactivos de acuerdo a la reaccion de
especifica. Estos reactivos al entrar en contacto con la muestra problema dan
una coloracion caracteristica lo cual es un indicador de la presencia o
ausencia de cada metabolito. Por ejemplo con el reactivo shinoda, la prueba
consta de poner en un tubo de ensayo 1 a 2 mililitros de la muestra y agregarle
piezas de magnesio y enseguida unas gotas de acido clorhidrico concentrado;
la coloracion en el fondo del tubo a rojo da la presencia de Flavonoides: Para
la determinacion de compuestos fendlicos se agrega gotas de solucion de

cloruro férrico que son acidos fenoles que una de las acciones importantes
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son la actividad microbiana al 1%, una coloracion azul que es la presencia de

taninos galicos (42

Espectrofotometria UV

Es un método cientifico utilizado para medir cuanta luz absorbe una sustancia
quimica, midiendo la intensidad de la luz cuando un haz luminoso pasa a
través de la solucibn muestra, basandose en la Ley de Beer-Lambert. Esta
medicion también puede usarse para medir la cantidad de un producto

quimico conocido en una sustancia. “3

Al pasar a través de una cubeta transparente llena de solucién de muestra, la
intensidad de la luz se atenta proporcionalmente a la concentracion de
muestra. En otras palabras, una solucion de muestra mas concentrada
absorbera mas ligero. Ademas la atenuacion también es proporcional a la
longitud de la cubeta; una cubeta mas larga conducira a una mayor absorcién

de luz. 3

Fluorescencia (también llamada fluorometria o espectrofluorimetria) es un
tipo de espectroscopia electromagnética que analiza la fluorescencia de una
muestra. Se trata de utilizar un haz de luz, por lo general luz ultravioleta, que
excita los electrones de las moléculas de ciertos compuestos y provoca que
emitan luz de una menor energia, generalmente luz visible (aunque no
necesariamente). Una técnica complementaria es la espectrometria de
absorcién. Los dispositivos que miden la fluorescencia se llaman fluorometros

o fluorimetros. 43

3.4.2 Instrumentos

Espectrofotometro a 505 de longitud de onda: equipo que sirve para medir
los espectros de fluorescencia, la longitud de onda de la luz de excitacion se
mantiene constante, de preferencia en una longitud de onda de alta absorcion,
y el monocromador de emision escanea el espectro. Para medir los espectros
de excitacion, la longitud de onda que pasa a través del filtro o monocromador
de emisibn se mantiene constante y el monocromador de excitacion va

escaneando. El espectro de excitacion generalmente es idéntico al espectro


https://es.wikipedia.org/wiki/Ley_de_Beer-Lambert
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de absorcién, ya que la intensidad de la fluorescencia es proporcional a la

absorcion: 43

Ficha de recoleccion de datos:

El instrumento de la investigacion fue elaborado exprofesamente para la
prueba del estudio y su validacion se realizé a través de la técnica del juicio
de expertos. La ficha de evaluacion se realizd en bases a los indicadores con
sus respectivos criterios, dicho juicios de expertos calificaron desde muy poco
(1 punto) hasta muy aceptable (5 puntos) a cada uno de ellos. El juez 1, califico
con 41 puntos; el juez 2, con 43 puntos; y el juez 3, con 44 puntos, lo cual dio
como resultado 41 que el instrumento fuese considerado valido y aplicable

presentandose concordancia entre los tres expertos.

Los expertos fueron 3 Quimicos Farmacéuticos, especialistas y con amplia

experiencia en Farmacologia y Quimica Analitica e Instrumental.

Tabla N° 5: Resumen de Resultados Juicio de expertos

Juez experto Resultados Condicién
Q.F Mozo Parvina Beatriz 43 Valido aplicar
Q.F Ninantay de la Vega Florencio 48 Valido aplicar
Q.F Saravia Tapia Yovana 49 Valido aplicar

Con la tabla de recoleccion de datos se pudo obtener los datos de peso de los
conejos, medidas de colesterol y triglicéridos antes durante y después del
tratamiento y se pudo anotar los resultados finales los cuales fueron

procesados por una técnica estadistica.

El proceso de anotacién de valores permitié al investigador recolectar todos
los datos necesarios para relacionar los resultados en el grupo control
negativo, control positivo y los grupos experimentales tratamiento con el

extracto hidroalcoholico de Caigua.



3.5 MATERIALES Y REACTIVOS

Tabla N° 6: Materiales y Reactivos usados en el proceso experimental

Materiales Reactivos
Frascos ambar Agua destilada
Baguetas de vidrio Reactivo Molish
Mortero Reactivo Fehling
Molino de cuchillas Reactivo Mayer
Embudos de vidrio, Reactivo Berthrand
Pipetas de vidrio Reactivo Dragendorff
Beakers Reactivo Ninhidrina
Fiolas Reactivo Fecl3
Matraces Reactivo Shinoda
Papel filtro whatman N° 40 Suero fisioldgico
Sonda orogastrica Cloroformo
Jeringas de insulina Butanol
Jeringas de 5 ml Metanol
Aguja N°27 Etanol
Micro pipetas Hematoxilina-eosina
Puntas de pipetas azul y amarillas Reactivo (colesterol ChodPad)
Cubetas

Recoleccidn e identificacion de la planta
Criterios de Inclusion de la Caigua
x  Fruto en buen estado Frescas

x Fruto maduro de la planta en buen estado de conservacion
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Criterios de Exclusion

x  Fruto en mal estado

x Frutos recolectados antes de cosecha
x  Frutos picadas por insectos.

x  Frutos contaminados

3.6 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
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Recoleccién del fruto de Caigua:

Los frutos de Caigua fueron comprados en el mercado central de Jesus Maria
3 kilos de producto aproximadamente, los cuales fueron trasladados al
laboratorio de la facultad de Farmacia y Bioguimica de la universidad Inca

Garcilaso de la vega para su posterior proceso de maceracion.

Preparacion del extracto Hidroalcoholico de Caigua

Luego de seleccionar el fruto mas fresco y adecuado se procedio6 a lavar con
hipoclorito de Sodio para eliminar todas las impurezas. Se dejé secar el fruto
a temperatura ambiente por 30 min aproximadamente, se pesaron 1.5 kg de
producto, usando un cuchillo y un soporte esterilizado se procedié a cortar en
fragmentos pequefios eliminado el contenido interior como las pepas de la
Caigua, se coloco6 en un Beaker de 500 ml. Cuando el disolvente estuvo listo
para usar se colocé la muestra en un frasco de vidrio de 3 L méas 2 L de alcohol
70° como disolvente. Se agito y mesclo hasta que la solucién cubri6 toda la
muestra. Se tapo el envase y se dejo macerar durante 10 dias.

Al séptimo dia de maceracién se agito la muestra y al cabo de los 10 dias se
procedi6 a filtrar separando la masa solida del liquido, se decantd la muestra
por 5 minutos y se filtré por segunda vez usando papel filtro y gasa doble.
Con una espatula poco a poco se fue agregando la cantidad deseada del

extracto y se colocé a la estufa a menos de 40 °©

Marcha Fitoquimica: Identificacion de metabolitos secundarios
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Se utilizd el extracto hidroalcoholico para la identificacion de metabolitos
secundarios que incluye reacciones de caracterizacion quimica de coloracion
y precipitacion.

1) Determinacion de compuestos fendlicos: Se colocé en un tubo de
ensayo 10 gotas de los extractos con 2 gotas de Fe CI3 (tricloruro de hierro).

La presencia del precipitado rojo oscuro o marrén se consideré positivo.

2) Determinacién de flavonoides: En un tubo de ensayo se colocé 1ml de
las muestras con R. Shinoda, con 1 limadura de magnesio pequefia, con la
ayuda de un gotero se afiadio 3 gotas de HCI concentrado. Se observé un
intenso burbujeo por la reaccion de las limaduras y la solucion fue adquiriendo
una débil coloracion naranja al principio; conforme fue reaccionando mas, la
coloracién naranja se fue intensificando, hasta que después de 10 minutos la

solucion tuvo un color anaranjado rojo intenso.

3) Determinacion de Alcaloides: Reactivo Dragendorff, como el extracto
estuvo en solvente organico se evaporo en bafio de agua y el residuo se re
disolvié en 1 ml de acido clorhidrico al 10% en agua, se afiadié 3 gotas del
reactivo Dragendorff.

Mayer (5 ml). Se afiadié una pizca de cloruro de sodio en polvo, se agito y
filtro. Luego se agrego 2 o 3 gotas del Reactivo de Mayer donde se observé
un precipitado blanco o amarillento que indica positivo.

Wagner (5 ml). A 2 ml de extracto se agreg6 1 m de reactivo y se obtuvo como
resultado un precipitado café.

4) Determinacion de Saponinas (de tipo esteroidal y triterpenoide):
Ensayo de la espuma. Como la alicuota se encentraba en alcohol, se diluyo
con5 veces su volumen en agua y se agito la mezcla fuertemente durante 5 a
10 minutos. Se considerd positivo ya que apareci0 una espuma en la
superficie del liquido de mas de 2 mm de altura y persistente por mas de 2

minutos

5) Determinacidén de aminoéacidos: Se coloco en un tubo de ensayo 10 gotas

de extracto con 2 gotas del reactivo de Ninhidrina se calenté de 5 a 10
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minutos. Se considera positivo si desarrolla un color azul violaceo en este caso

la reaccidn dio negativa no se identifico presencia de aminoacidos

6) Determinacion de Glicosidos: Se coloc6 en un tubo de ensayo 10 gotas
de extracto con 2 gotas Reactivo de Baljet. La presencia de coloracién naranja

se considero positivo.

7) Determinacion de Quinonas: Ensayo de Borntrager (2 ml). Si la muestra
no esta en cloroformo debe evaporarse el solvente en bafio de agua y el
residuo re disolverse en 1 ml de cloroformo, se adiciona 1 ml de hidroxido de
sodio, hidroxido de potasio o amonio al 5% en agua. Se agita mezclando las
fases y se deja en reposo hasta su separacion. Si la fase alcalina superior se

colorea de rosado (++) o rojo (+++) es positiva.

8) Determinacion de Catequinas: Se tomo 1 gota de la solucién alcohélica
obtenida y con la ayuda de un capilar se aplica sobre un papel de filtro. Sobre
la mancha se aplic6 una solucién de carbonato de sodio. La aparicion de una

mancha verde carmelita a la luz UV, indica un ensayo positivo.

9) Determinacion de Tritrepenos-esteroides: Ensayo de Lieberman-
Burchard. Se adiciono 1 ml de anhidrido acético y se mezclod bien con 1 ml de
extracto. Por la pared del tubo de ensayo se dej6 caer 2 o 3 gotas de acido
sulfarico concentrado sin agitar. Un ensayo dio positivo porgue se observé un
cambio rapido de coloracion: Rosado-azul

10) Determinacion de Fenoles: Ensayo de Cloruro férrico (2 ml). A una
alicuota del extracto se le adicion6 3 gotas de una solucion de tricloruro férrico
al 5% en solucién salina fisiolégica (cloruro de sodio al 0.9% en agua).la

reaccion dio positiva

11) Determinacion de Carbohidratos: Reactivo de Fehling (2 ml). Se tomé
1 ml del extracto, se mezcldé con 2 ml del reactivo, se calentd de 5 a 10

minutos. Se considerd positivo por la coloracion color azul violaceo.
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12) Determinacion de Mucilagos: Reactivo de Baja temperatura en agua (2
ml). Se tomd una alicuota del extracto, se mezclé con 2 ml del reactivo, se
calenté de 5 a 10 minutos. Se considerd negativo ya que no se observd

ninguna coloracion.

Protocolo de experimentacion:

Conejos para la experimentacion: Veinte Conejos blancos con peso
promedio de 1.5-2.5 kg, libres de patdégenos especificos, fueron comprados la
feria La Molina y conservados en el Bioterio de la Universidad Particular
Cayetano Heredia (UPCH, Lima, Peru), mantenidos con una dieta estandar
durante 7 dias antes de iniciar el experimento, como periodo de adaptacion;
en tanto que el periodo experimental duré 5 meses periodo en el cual se les
saco muestras de sangre para la medicion estdndar de colesterol y

trigliceridos antes de la induccion a hipercolesterolémia.

Induccion a hipercolesterolemia

Se preparé una suspension con colesterol puro en aceite vegetal a una
concentracion de 400 mg/ml. (20 g de colesterol puro, mezclados con 50 mi
de aceite SAO). Se les administré diariamente a los conejos, una dosis
aproximada de acuerdo al peso (mg/kg de peso), por via oral, con jeringa de
1 ml sin canula. El suministro de la dieta hipergrasa, se mantuvo por tres
meses, a todos los animales. Luego de 90 dias, se obtuvo muestras de sangre
para determinar el nivel de colesterol total y trigliceridos presentes en los
animales. Se ambientd a los animales experimentales separados en grupos a
condiciones ambientales y alimentacion de acuerdo al protocolo de
investigacion. Esta etapa duro 2 meses donde fueron observados antes del
inicio del experimento, para ratificar su estado de salud 6ptimo. Durante esta
etapa los animales de experimentacion fueron sometidos a manipulacion para

ambientarlos al investigador y a la técnica

Dieta de los conejos:
Su dieta es proporcionada en general mediante pellets de 4 a 5 gramos. Se
coloco de 12-15 pellets por dia y en conjunto se les dio agua en una botella



con valvula automatica. A los conejos habitualmente se les proporciona
alimento y agua para que lo consuman a voluntad.

Los animales experimentales inducidos a hipercolesterolemia pueden correr
algunos riesgos como: Formacion de tumores en 6rgano y tejidos que regulan
el metabolismo, aparicion de abscesos, Ceguera, infartos, accidentes
cerebrovasculares, muerte subita y Aumenta el riesgo de contraer Diabetes.
(VALERIO, Maria. 2013)

Tabla N° 7: Protocolo de induccién a hipercolesterolemia

DOSIS
(Colesterol +aceite vegetal)

GRUPO DE CONEJOS PESO 0.2ml/kg
1 mes 3meses
1C 2.5kg 15ml 45ml
2C 2.2kg 13.2ml 39.6ml
GRUPO 1 3C 2kg 12ml 36ml
4C 1.95kg 11.7ml 35.1ml
5C 1.9kg 11.4ml 34.2ml
6C 1.82kg 10.9ml 32.8ml
7C 1.8.kg 10.8ml 32.4ml
GRUPO 2 8C 1.7kg 10.2ml 30.6ml
9C 1.7kg 10.2ml 30.6ml
10C 1.65kg 9.9ml 29.7ml
11C 1.63kg 9.8ml 29.34ml
12C 1.6kg 9.6ml 28.8ml
GRUPO 3 13C 1.6kg 9.6ml 28.8ml
14C 1.5kg oml 27ml
15C 1.5kg oml 27ml
16 C 1.63kg 9.8ml 29.34ml
17C 1.6kg 9.6ml 28.8ml
GRUPO 4 18C 1.6kg 9.6ml 28.8ml
19C 1.5kg oml 27ml
20C 1.5kg 9ml 27ml

Tabla N° 8: Valores de concentracion de colesterol y trigliceridos en

sangre de Conejo

Valores normales en Conejos

Rangos de Colesterol | Rango de Trigliceridos
10-100 50-200
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Las determinaciones de los niveles de Colesterol total y triglicéridos en sangre
se realizaron mediante la puncién de la vena coccigea de la cola para obtener
una gota de sangre capilar, la cual se recolecto en capilares para obtener un

resultado mediante analisis clinicos.

El protocolo del ensayo de tratamiento fue el siguiente:

Se trabajé con 4 grupos divididos aleatoriamente (n=5) de conejos: Grupo
control negativo Suero Fisiologico (1), grupo atorvastatina 10 mg Con
diferentes dosis del extracto hidroalcoholico de frutos de cyclanthera pedata

L. (250, 500 mg/kg) administrado por via oral durante dos meses.

Tabla N° 9: Protocolo del ensayo de tratamiento

GRUPO DE
CONEJOS

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO 1 MES

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO 2
MESES

Grupo 1: Grupo
control negativo
Suero Fisiologico

Estuvo constituido por 5
conejos quienes recibieron
una dosis diaria de suero
fisiolbégico cada 8 horas

Los mismos 5 conejos
quienes recibieron una dosis
diaria de suero fisiolégico
cada 8 horas

Grupo 2: Grupo
control positivo
atorvastatina

Estuvo constituido por 5
conejos quienes recibieron
una dosis diaria de
atorvastatina 0.10ml de
concentracion cada 8 horas

Estuvo constituido por 5
conejos quienes recibieron
una dosis diaria de
atorvastatina 0.10ml de
concentracion cada 8 horas

Grupo 3: Grupo
experimental 250
mg

Estuvo constituido por 5
conejos quienes recibieron
una dosis diaria de extracto
hidroalcoholico de Caigua de
250 mg de concentracién
cada 8 horas

Estuvo constituido por los
mismo 5 conejos quienes
recibieron una dosis diaria
de extracto hidroalcoholico
de Caigua de 250 mg de
concentraciéon cada 8 horas

Grupo 4: Grupo
experimental 500
mg

Estuvo constituido por 5
conejos quienes recibieron
una dosis diaria de extracto
hidroalcoholico de Caigua de
500 mg de concentracion
cada 8 horas

Estuvo constituido por los
mismo 5 conejos quienes
recibieron una dosis diaria
de extracto hidroalcoholico
de Caigua de 500 mg de
concentracion cada 8 horas

Las variaciones en el peso corporal de cada conejo fueron controlados antes,
durante y después del experimento mediante una balanza electronica

(precision: 0,01 g). Ademas la ingesta de alimentos.

Tabla N° 10: Dosis de soluciones administradas a conejos segun el peso
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EXTRACTO DE CAIGUA Y SUERO
GRUPO DE eSO FISIOLOGICO
CONEJOS 1 MES 2 MES
0.25ml/kg 0.5ml/kg

Grupo 1: 1c 2.80 kg 3ml(S. 1) 3ml(S. 1)

Grupo 2c 2.80 kg 3mi(S.1) 3mi(S.1)

control 3c 2.30 kg 3ml(S.f) 3ml(S.f)

negativo 4c 2.20 kg 3ml(S.f) 3ml(S.f)

Suero 5¢c 2.15 kg 3mi(S. ) 3mi(S. )
Fisiologico

. 6C 2.20 kg 14 ml (S. a) 28 ml (S. a)

%gﬁgozl 7c 2.50 kg 15 mi (S. a) 30 mi(S. a)

positivo 8c 2.00 kg 11.3 mi(S. a) 23 ml(S. a)

RS 9c 2.75 kg 16.3 ml (S. a) 33 ml(S. a)

10 2.30 kg 13.8 ml (S. a) 25 ml (S. a)

S e 1lc 2.10 kg 13.5 ml (E. h) 27 ml (E. h)

Gripo : 12c 1.90 kg 13.5ml (E. h) 27 ml (E. h)

experimental 13c 1.85 kg 12.9 ml (E. h) 25.5 ml (E. h)

250 mg 14c 1.80 kg 12.9 ml (E. h) 25.5 ml (E. h)

15¢ 1.75 k 12.3ml (E. h 24.7ml (E. h

El experimento dur6 5 meses, con un periodo previo de adaptacion por un
lapso de 7 dias. Durante el periodo experimental el grupo 2, grupo control
positivo recibié 10 mg/kg de atorvastatina como droga hipocolesterolémica de
referencia ademas de dieta adecuada. Las dosis del extracto hidroalcoholico
de Caigua y del farmaco atorvastatina se calcularon en funcién del peso de
cada conejo (mg/kg de peso); luego de realizarse los calculos se procedit a
pesar cada dosis en una balanza analitica (precisiéon: 0,0001 g). El farmaco
atorvastatina fue previamente molido en un mortero. Cada dosis del extracto,
del suero fisioldgico y del farmaco atorvastatina fue administrada mediante

canula oro-gastrica.

Andlisis bioquimico

Las determinaciones de los niveles de Colesterol total y triglicéridos en sangre
se realizaron por segunda vez mediante puncion de la vena coccigea de la
cola para obtener una gota de sangre capilar, la cual se recolecto en capilares
para obtener un resultado. Las concentraciones de colesterol total vy

triglicéridos fueron determinadas usando kits comerciales (Wiener LabGroup,
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T e Shamatico AA/liquida®, TG Color GPO/PAP AA®,

1etodo enzimatico por espectrofotometria.

Figura N° 3: Muestras de Sangre de conejos

Fuente: Elaboracion propia.

Para la determinacién de colesterol total de una muestra se utilizaron las

siguientes proporciones en 3 tubos de ensayo:

Tabla N° 11: Determinacion bioquimica de colesterol total

Tubo B: Blanco 1ml de Reactivo A (proporcionado en el kit)

Tubo S: Estandar | Iml de Reactivo A |10 e | de
(proporcionado en el kit) | Standard

Tubo D: 1Iml de Reactvo A|10 el de mue

Desconocido (proporcionado en el kit)

Luego se incub6 por 5 minutos a 37°C en bafio maria digital, y se ley6 a 505
nm en el espectrofotémetro llevando a cero con el blanco. El célculo final se
realiz6 con la siguiente férmula: D x (2 / S) en g/L.

Para la determinacion de triglicéridos de una muestra se utilizaron las

siguientes proporciones en 3 tubos de ensayo:

Tabla N°12: Determinacion bioquimica de triglicéridos

Tubo B: Blanco 1ml de Reactivo de Trabajo (proporcionado en el kit
TG Color GPO/PAP AA®)

Tubo S: Estandar | 1Iml de Reactivo de |10 el de
Trabajo (proporcionado | Standard
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en el kit TG Color

GPO/PAP AA®)
Tubo D: | 1ml de Reactivo de 101 de muestra
Desconocido Trabajo (proporcionado sérica

en el kit TG Color

GPO/PAP AA®)

Luego se incubo durante 5 minutos a 37°C en bafio maria digital, y se leyo a
505 nm en un espectrofotometro llevando a cero con el blanco. El calculo final
se realiz6 con la siguiente formula: D x (2 / S) en g/L.

Se leyeron las absorbancias del patron y la muestra frente al blanco del

reactivo. El color fue estable durante unos 60 minutos.

ABSORBANCIAS:

A Bl anco: 006001
A Standar: 006018
A Muestra: 006010

RESULTADO = Abs (muestra) x concentracion de estandar
Abs (estandar)

Abs (muestra) x concentracién de estandar
Abs (estandar)

0.010 x 200
0.018
Resultado = 111.11mg

TECNICAS ESTADISTICAS DE ANALISIS DE DATOS
Los datos fueron procesados automaticamente, en computadora compatible
mediante el programa estadistico SPSS.15 para Windows. Se determiné la

media y su desviacion estandar y el andlisis estadistico fue realizado con un



analisis de varianza (ANOVA) y K-S seguido por el ensayo Dunnett’'s para la
comparacion multiple entre grupos. La diferencia fue considerada
estadisticamente significativa si el valor de la probabilidad fue menos que0,05
(p<0,05).

CAPITULO IV
RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

4.1.1 Resultado de la marcha fitoquimica

Tabla N° 13: Presencia de Metabolitos secundarios extracto

hidroalcoholico de Caigua

| COMPUESTO QUIMICO | REACCION RESULTADO
Compuestos Fenolicos Rx. FeCI3 10 % +++
Flavonoides Rx. Shinoda +
Antraquinonas Rx Borntranger Negativo
Saponinas Rx. Espuma ++
Aminoacidos Rx. Ninhidrina Negativo
Lactonas y cumarinas Rx. Baljet +++
Carbohidratos Rx. Fehling +
Musilagos Rx. Baja temperatura Negativo
Catequinas Na CO3 + Luz UV +++
Esteroides y triterpenos Rx. Lieberman y burchard ++++

La tabla N°13 representa los metabolitos identificados en la marcha

fitoquimica donde se mostraron una gran cantidad de Esteroides y triterpenos,
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compuestos fendlicos, lactosas, cumarinas, catequinas, y en menor cantidad
flavonoides. Con esto se puede decir que el efecto hipocolesterolémico se
debe a la presencia de fitoesteroles identificados como positivos con el
reactivo de Lieberman y burchard complementan el tratamiento para la

disminucién de la concentracion plasmatica de colesterol total y trigliceridos.

Tabla N° 14:Medidas de los parametros de Colesterol y Trigliceridos

conejos sanos antes de lainduccion a hipercolesterolemia

SIN HIPERCOLESTEROLEMIA
GRUPO DE CONEJOS Peso (Kg.) Colesterol | Triglicéridos
(mg/dl) (mg/dl)

1 2.50 27 53

1 2.20 71 64

Grupo la 1 2.00 43 52
1 1.95 77 58

1 1.90 71 46

2 1.82 17 50

2 1.80 21 62

Grupo 2b 2 1.70 23 53
2 1.70 51 62

2 1.65 32 51

3 1.63 19 55

3 1.60 24 73

Grupo 3c 3 1.60 19 57
3 1.50 48 61

3 1.50 22 58
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Tabla N°15:Medidas de colesterol y trigliceridos en conejos después de

lainduccion a hipercolesterolemia

CON HIPERCOLESTEROLEMIA
GRUPO DE CONEJOS Peso (Kg.) Colesterol | Triglicéridos
(mg/dl) (mg/dl)

1 2.80 142 215

1 2.80 160 225

Grupo la 1 2.30 128 235
1 2.20 126 247

1 2.15 175 280

2 2.10 123 218

2 1.90 170 213

Grupo 2b 2 1.85 136 213
2 1.80 125 218

2 1.75 127 218

3 1.75 143 222

3 1.70 171 218

Grupo 3c 3 1.70 177 225
3 1.60 148 211

3 1.60 132 215

4 1.75 127 218

Grupo 4: 4 1.75 143 222
4 1.70 171 218




1.70 177 225

1.60 148 211

Tabla N° 16: Resultados del tratamiento farmacolégico con extracto

hidroalcoholico de Caigua

Medidas de colesterol después del tratamiento

Concentracion

Concentracion de de colesterol

GRUPO DE CONEJOS ’ 5
Peso |colesterol después| después de 2
(Kg.) de 1 mes de mes de
tratamiento (mg/dl) tratamiento
(mg/dl)
1 2.80 140 143
Grupo la: Grupo 1 2.80 150 152
control negativo 1 2.30 125 128
Suero Fisiolégico 1 2.20 120 126
1 2.15 176 175
2 1.85 45 42
Grupo 2b: control 2 1.76 63 55
positivo 2 1.60 55 63
atorvastatina 2 1.63 42 38
2 1.55 43 42
3 1.63 50 50
Grupo 3c: Grupo 3 1.62 75 40
experimental 250 3 1.59 73 60
mg 3 1.53 93 68
3 1.55 76 45
4 1.53 35 36
Grupo 4d: Grupo
. 4 1.52 30 32
experimental 500
4 1.49 41 38
mg

4 1.56 39 48
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‘4‘1.53|

En la tabla 16 Se evidencia la reduccion en los niveles de colesterol en el

grupo control positivo atorvastatina, grupo experimental 250 mg de extracto

de Caiguay en el grupo de 500 mg de concentracion de extracto, siendo esta

ltima concentracion la de mayor actividad en la hipercolesterolemia.

Tabla N° 17: Resultados del tratamiento farmacoldgico con extracto

hidroalcoholico de Caigua

Medidas de trigliceridos después del tratamiento

Medida de Medida de
GRUPO DE CONEJOS triglicéridos Triglicéridos
Peso (Kg.) después de 1 después de 2

mes de meses de

tratamiento tratamiento
1 2.80 215 215
1 2.80 225 225
Grupo la 1 2.30 235 235
1 2.20 247 247
1 2.15 280 280
2 1.85 150 75
2 1.76 125 63
Grupo 2b 2 1.60 136 56
2 1.63 141 75
2 1.55 130 83
3 1.85 130 90
3 1.90 150 86
Grupo 3c 3 1.85 130 76
3 1.70 152 62
3 1.60 142 51

Latabla 17 indica las medidas de reduccion de trigliceridos por parte del grupo

control positivo atorvastatina, grupo experimental 250 mg de extracto de
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Caigua y el grupo experimental de 500 mg, siendo esta ultima concentracion

con mayor grado de actividad terapéutica frente a la hipercolesterolemia.



Tabla N°18: Variacion del peso corporal en Kg conejos sin hipercolesterolemia

Medidas de Medidas de

VARIACION DE PESOS (Kg.) SIN con Co(l)e!zStueergl mo?gs(::elr;glsos
g: HIPERCOLESTEROLEMIA HIPERCOLESTEROLEMIA dpel dr:zl

tratamiento tratamiento
Grupo 1: Control negativo Suero Fisiolégico 2.11 2.45 2.45 2.45
Grupo 2: Control positivo Atorvastatina 1.73 1.88 1.68 1.68
Grupo 3: Grupo experimental 250 mg 1.57 1.67 1.58 1.78
Grupo 4: Grupo experimental 500 mg 1.60 1.70 1.53 1.57

Tabla N° 19:Variacién del peso corporal en % conejos sin hipercolesterolemia

Medidas de Medidas de
VARIACION DE PESOS (%) SIN CON C(;);zsfégl mc?clelscelzlsss
0 HIPERCOLESTEROLEMIA HIPERCOLESTEROLEMIA dF:eI dZI

tratamiento tratamiento
Grupo 1: Control negativo Suero Fisiolégico 0.00% 16.11% 16.11% 16.11%
Grupo 2: Control positivo Atorvastatina 0.00% 8.42% -3.23% -3.23%
Grupo 3: Grupo experimental 250 mg 0.00% 6.64% 1.15% 13.67%
Grupo 4: Grupo experimental 500 mg 0.00% 6.52% -4.39% -1.75%

Tabla N°18 y 19 indican los niveles de variacion porcentual de los pesos promedio por grupo de estudio, en la que se observan
las variaciones con tendencias negativas en los grupos de control positivo de atorvastatina y del grupo experimental de 500
mg, también se observa un incremento en el peso para el grupo 3 (experimental de 250 mg) los cuales se incrementaron en

las medidas de tratamiento luego de 2 meses.



Tabla N° 20: Variacion del peso corporal en Kg conejos con

hipercolesterolemia

Nivel de Nivel de
reducciéon reduccién

VARIACION DE PESOS (Kg.) | CON HIPERCOLESTEROLE
de peso de peso

mes 1 mes 2
Grupo 1: Control negativo Suero Fisiolc 2.45 2.45 2.45
Grupo 3: Grupaperimental 250 mg 1.67 1.58 1.78
Grupo 4: Grupo experimental 500 mg 1.70 1.53 1.57

Tabla N° 21: Variacion del peso corporal en % conejos con

hipercolesterolemia

. Nivel de
CON Nivel de reduccion
VARIACION DE PE % i0
clo SOS (™) | HipercOLESTEROLEN AUCCiON d8 0 heso me:
peso mes 1 5
Grupo 1: Control negativo Suero Fisiol( 0.00% 0.00% 0.00%
Grupo 3: Grupo experimental 250 mg 0.00% -5.15% 6.59%
Grupo 4: Grupo experimental 500 mg 0.00% -10.24% -7.76%
3.00
2.45 2.45 2.45
2.50 )
211 m Grupo 1: Control negativc
=500 88 Suero Fisiolégico
< 5%1.60 61 '6§.5§_53 '6§ .57  mGrupo 2: Control positivo
O 150 Atorvastatina
0
o m Grupo 3: Grupo
1.00 experimental 250 mg
0.50 Grupo 4: Grupo
experimental 500 mg
0.00

SIN HIPERCOLESTEROLEMIN HIPERCOLESTEROLE  despues de 1 mes despues de 2 meses
de tratamiento de tratamiento

GRUPO DE MUESTRA

Figura N° 4: Variacion del peso corporal de los conejos antes, durante y

después de la hipercolesterolemia



Variacion de Peso (%)
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Reduccién de Peso Despues del Primer Mes de Tratamiento

8.00%

6.00%

4.00%

2.00%

0.00%

-2.00%

-4.00%

-6.00%

-8.00%

-10.00%

-12.00%

m Grupo 1: Control negativo Suero Fisiologico

m Grupo 2: Control positivo Atorvastatina
m Grupo 3: Grupo experimental 250 mg

(%)
6.59%
0.0004000400%
-7.76%
-10.24%
-10.74% -10.74%
CON ivel de reducciéon de  Nivel de reduccién de
HIPERCOLESTEROLEMII\I
A peso mes 1 peso mes 2
0.00% 0.00% 0.00%
0.00% -10.74% -10.74%
0.00% -5.15% 6.59%
0.00% -10.24% -7.76%

Grupo 4: Grupo experimental 500 mg

Figuras N°5: Valores de reduccion de peso después del primer mes de

tratamiento

Tabla N°22: Valores de concentracion de Colesterol conejos con

Hipercolesterolemia (mg/dl)

VARIACION DE COLESTEROL (n

CON

Medidas Medidas
de de

HIPERCOLESTEROLE colesterol colesterol

después después
de 1 mes de 2 mes

Grupo 1: Control negativo Suero
Fisiologico

Grupo 2: Control positivo Atorvastat
Grupo 3: Grupo experimental 250 n|

Grupo 4: Grupo experimental 500 n|

146.20

136.20
154.20
153.20

142.20 144.80 4.00

49.60 48.00 86.60
73.40 52.60 80.80

INSGIGONNNGEI00N 116.60

1.40

88.20
101.60
115.20
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VARIACION DE COLESTEROL (mg/dl.)

180.00
~$60.00
a
514000
220.00
—
gLoo.oo
H 80.00
n
WY 60.00
o)

O 40.00
20.00
0.00

CON HIPERCOLESTEROLEMIAdidas de colestern

despues de 1 mes

de tratamiento

m Grupo 1: Control
negativo Suero
Fisiol6gico

= Grupo 2: Control
positivo Atorvastatina

m Grupo 3: Grupo
experimental 250 mg

Grupo 4: Grupo
experimental 500 mg

sdMedidas de colesterc
despues de I mesas
de tratamiento

UOUNUrv v viveo i nAa

Figuras N°6: Variacion de Colesterol conejos con Hipercolesterolemia

Tabla N°23: Valores de concentracion de Colesterol conejos con

Hipercolesterolemia (%)

VARIACION DE COLESTEROL

CON

Medidas Medidas
de de
colesterol colesterol

HIPERCOLESTEROLE

después después
de 1 mes de 2 mes

Grupo 1: Control negativo Suero
Fisiologico

Grupo 2: Control positivo Atorvast
Grupo 3: Grupo experimental 250 |

0.00%

0.00%
0.00%
0.00%

Grupo 4Grupo experimental 500 m

-2.74% -0.96%  0.03 0.01

EESSEMSE 054 065

-52.40% -65.89% 0.52 0.66
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VARIACION DE COLESTEROL (% mg/dl.)

0.00%00%00%.00%

0.00%
-2.74
-10.00%
3
= -20.00%
Q
=
~ - 0,
1 30.00%
O
i -40.00%
|_
0 g
_| -50.00%
S 2.40%
-60.00%
- 0,
-70.00% 63.58%
-76.11%
- 0,
80.00% CON Medidas de colesterol
HIPERCOLESTEROLEMIA dESpuesn?::p“es de 1
m Grupo 1: Control negativo Suero Fisiolégico 0.00% -2.74%
m Grupo 2: Control positivo Atorvastatina 0.00% -63.58%
m Grupo 3: Grupo experimental 250 mg 0.00% -52.40%
Grupo 4: Grupo experimental 500 mg 0.00% -76.11%

-0.96

%

-64.76%
-75.20%

Medidas de colesterol
después despues de 2
mes

-0.96%
-64.76%
-65.89%
-75.20%

Figuras N°7: Variacion de Colesterol conejos con Hipercolesterolemia

Tabla N°24: Valores de concentracion de Trigliceridos conejos con

Hipercolesterolemia (mg/dl)

Medidas de Medidas de

VARIACION DIRIGLICERIDOS CON triglicéridos triglicéridos
(mg/dI) HIPERCOLESTEROLE después de después

1 mes de 2 mes

Grupo 1: Control negativo Suero

o 240.40 240.40 240.40 0.00 0.00
Fisiolégico
Grupo 2: Control positivo Atorvast 216.00 136.40 70.40 79.60 145.6C
Grupo 3: Grupo experimental 250 218.20 140.80 73.00 77.40 145.2C

Grupo 4: Grupo experimental 500 218.80 SE0NNE0I80IN 120.6C 158.0C




VARIACION DE TRIGLICERIDOS (mg/dl.)

300.00
3250.00 240.40 240.40 240.40
g 218.20 B Grupo 1: Control negativo
Suero Fisiologico
=
£500.00 18.80
n
8 = Grupo 2: Control positivo
T 150.00 Atorvastatina
‘w
2 G 3G
= m Grupo 3: Grupo
(0100.00 73.00 experimental 250 mg
T .
|_
50.00 60.80 Grupo 4: Grupo
experimental 500 mg
0.00
con hipertrigliceridemia | aespuss g& 1 mes " despues de 2 rmeses
de tratamiento de tratamiento

ORUFU DE MIUEDS I KA

FigurasN°8: Valores de concentracién de Trigliceridos conejos con

Hipercolesterolemia (mg/dl)

Tabla N°25: Valores de concentracion de Trigliceridos conejos con

Hipercolesterolemia (%)

Medidas de Medidas de

VARIACION DE TRIGLICERID] CON triglicéridos triglicéridos
(Y%omg/dI) HIPERCOLESTEROLE!| después de despuédgle
1 mes 2 mes
Grupo 1: Control negativo Suero 0.00% 0.00%  0.00% 0.0 0.00
Fisiolégico
Grupo 2: Control positivo Atorvasi 0.00% e o037 o067
Grupo 3: Grupo experimental 250 0.00% -35.47%  66.54% 0.35 0.67

Grupo 4: Grupo experiménimg 0.00% SIS 055 0.72
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VARIACION DERIGLICERID@% mg/dl.)

0.00%—\ 0.00% [ 0.00%

0.00%
-10.00%
-20.00%
-30.00%

TRIGLICERIDOS (MG/DL)

-40.00%
-36.85% -35.47%
-50.00%
-60.00% -55.12%
-67.4
- 0 -712.21%
70.00% -66.54%
-80.00%
0 CON Medidas de colesterol Medidas de colesterol
HIPERCOLESTEROLEMI después despues de 1 después despues de 2
A mes mes
m Grupo 1: Control negativo Suero Fisiolégico 0.00% 0.00% 0.00%
m Grupo 2: Control positivo Atorvastatina 0.00% -36.85% -67.41%
m Grupo 3: Grupo experimental 250 mg 0.00% -35.47% -66.54%
Grupo 4: Grupo experimental 500 mg 0.00% -55.12% -72.21%

Figura N° 9: Valores de concentracién de Trigliceridos conejos con

Hipercolesterolemia (%)
4.1.2 Resultados K-S

Tabla N°26:Medidas de Colesterol después del Tratamiento 1 mes -

Concent. Colesterol (mg/dl)

Medidas de Colesterol después del Tratamiento -IGuesent. Colesterol (mg/dl)

Control Negati
Medidas de I-:Suelro _ 5 100.09 0 0.0% 5 100.0%
Colesterol " 'S1010gICO
después  Control Positiv o . .
del - Atorvastatina 5 100.0 0 0.0% 5 100.0%
Tratamientt Grypo
1 mes Experimental 5 100.09 0 0.0% 5 100.0%
Concent. 250 mg.
Colelglterol Grupo
(mg/dl)  Eyperimental 5 10009 0O 004 5 100.0%
500 mg.
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Tabla N°27: Medidas de Colesterol después del Tratamiento 1 mes -

Concent. Colesterol (mg/dl)

|

Descriptivos

Grupo de Conejos Estadistico esligr?(;ar
Media 142.200! 9.9920(
.95% de Limite inferior 114.457:
intervalo de
confianza pari , , . . ,
la media Limite superiq 169.942
Media recortada al 5% 141.555!
Control Mediana 140.000!
Negative Varianza 499.20(
E_U‘?rlo, _ Desviacién estandar 22.3427
ISI010GIC0 1 1 rimo 120.0¢
Maximo 176.0(¢
Rango 56.0C
Rango intercuartil 40.5C
Asimetria 0.861 0.9172
Curtosis 0.22¢ 2.00C
Media 49.600( 4.0694(
Medidas de 95% de PTG ; I
SOIeSt?rocli I intervalo de Limite inferior 38.301!
espues ae confianza pari , . . .
Tratamiento 1 la media Limite superiq 60.898t!
mes- Concent. Media recortada al 5% 49.277¢
Colesterol Medi 45.000(
ediana .
(mg/di) Control .
" Varianza 82.80(
Positivo- L i
Atorvastatina| Desviacion estandar 9.0994!
Minimo 42.0C
Maximo 63.0C
Rango 21.0C
Rangontercuartil 16.5C
Asimetria 0.962 0.9132
Curtosis -0.931 2.00C
Media 73.400( 6.8600:
95% de Limite inferior 54.353!
G intervalo de
rupo confianza pari , ., . .
Experimental| |3 media P Limite superid 92.446!
250 mg. Media recortada al 5% 73.611:
Mediana 75.000(
Varianza 235.30(
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Desviacién estandar 15.3394!

Minimo 50.0C

Maximo 93.0C

Rango 43.0C

Rango intercuartil 23.0C

Asimetria -0.607 0.913

Curtosis 2.10z 2.00C

Media 36.600( 1.9131:

iﬁ?vi?o de Limite inferior| 31.288:

Ic;)nmfg:\dniga PAT | imite superiq 41.911°

Media recortada al 5% 36.722:

Mediana 38.000(

S;‘;g‘r)imemal Varianza 18.30(
500 mg. Desviacion estandar 4.2778!

Minimo 30.0C

Maximo 41.0C

Rango 11.0C

Rango intercuartil 7.50

Asimetria -1.01C 0.913

Curtosis 0.644 2.00C
Tabla N°28: Pruebas de normalidad

Grupa de Conejos Kolnjogoro’eSmirnq\? S,ha'lpireWiIk .
Estadistico gl  Sig. | Estadistico gl Sig.

edidas de gggﬁgo::'i\éfogfg‘g?g 0179 5 200 0937 5 0.644
Colesterol it
después del | omrol POSIING 0293 5 0184 0858 5 0.220
Tratamiento 1 _
mes-Concent. |STUPO Experimenta 599 5 198| 0912 5 0482
Colesterol 250 mg.
(ma/d) Ségprﬁ;x"e”mema 0228 5 200 | 0936 5 0.636
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200

=y

on

(=]
1

100 14

*

Concent. Colesterol {(mg/dl)

(23]
3

T

Medidas de Colesterol Despues del Tratamiento 1 mes -

0

T T T T
Control Megativo - Suero Control Posttivo - Grupo Experimental 250 Grupo Experimental 500
Fisiologico Atorvastatina mg. mg.

Grupo de Conejos

Figuras N° 10: Medidas de Colesterol después del Tratamiento 1 mes -
Concent. Colesterol (mg/dl)

La prueba de normalidad K-S, indica que se cumple el supuesto de normalidad
el nivel de significancia se encuentra en rangos ( de 0,184 a 0,200) > 0.05
(Estadisticos entre .179y .293, gl. 5)
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Tabla N°29:Medidas de Colesterol después del Tratamiento 2 meses -

Concent. Colesterol (mg/dl)

Medidas de Colesterol después del Tratamiento 2 ntamesent. Colesterol (mg/(

| Resumen de procesamiento de casos |

Casos

Grupo de Conejos Valido Perdidos Total

N Porcentaje| N Porcentajg N Porcentaje
Medidas de Control Negativo 0 o 0
Colesterol Suero Fisioldgico 5 100.0% 0 0.0% > 100.0%
Despues i
del Xg;f/rg's;ﬁfgvo 5  1000% | O 00% | 5  100.0%
Tratamientc G e i
2meses T FD PEITEN 5 100.0% | 0  0.0% | 5  100.0%
Concent. mg.
Colesterol Grupo Experimen 0 0 0
(mg/di) 500 mg, 5 100.0% 0 0.0% 5 100.0%

Tabla N° 30: Medidas de Colesterol después del Tratamiento 2 meses -

Concent. Colesterol (mg/dl)

Descriptivos

_ . Error
Grupo de Conejos Estadistico estandar
Media 144.800! 8.9520¢
95% de | iite inferior 119.945
intervalo d
confianza
parala  Limite superior 169.655!
media
Media recortada al 5% 144.166
Medidas de | €ontrol Mediana 143.000!
Colesterol gﬁgf‘;"’e Varianza 400.70(
'?'?ast%l:r?iz r?tec))l | Fisiolégico | Desviacion estandar 20.0174!
meses- Minimo 126.0C
Concent. Méaximo 175.0C
Colesterol Rango 49.0C
(mg/dl) . _
Rango intercuartil 36.5C
Asimetria 0.85¢ 0.91¢
Curtosis 0.09C 2.00C
Media 48.000( 4.7222¢
Control 0
Positivo- 95% de | imite inferior 34.888¢
Atorvastating Intervalod _
confianza Limite superior 61.111:
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parala
media

Media recortada al 5% 47.722:
Mediana 42.000(
Varianza 111.50(
Desviacion estandar 10.5593!
Minimo 38.0C
Méaximo 63.0C
Rango 25.0C
Rango intercuartil 19.0C
Asimetria 0.80¢ 0.913
Curtosis -1.402 2.00C
Media 52.600( 5.0754:
9% de | iite inferior 38.508:
intervalo d
confianza
para la Limite superior 66.691°
media
Media recortada al 5% 52.444.
Grupo Mediana 50.000(
Experimenta Varianza 128.80(
250 mg. Desviacion estandar 11.3490:
Minimo 40.0C
Maximo 68.0C
Rango 28.0C
Rango intercuartil 21.5C
Asimetria 0.45€ 0.91:2
Curtosis -1.382 2.00C
Media 38.000( 2.6832¢
9% de | iite inferior 30.550(
intervalo d
confianza
parala  Limite superior 45.450(
media
Media recortada al 5% 37.777¢
Grupo Mediana 36.000(
Experimenta Varianza 36.00(
500 mg. Desviacion estandar 6.0000(
Minimo 32.0C
Maximo 48.0C
Rango 16.0C
Rango intercuartil 9.00
Asimetria 1.481 0.913
Curtosis 2.92€ 2.00C




Tabla N° 31: Pruebas de normalidad

Kolmogoros¥smirno¥ ShapireWilk

Grupo de Conejos Estadistico gl Sig. | Estadistico gl Sig.

Control Negativo
Medidas de | Suero Fisiologicq
Colesterol Control Positivo
después del |Atorvastatina
Tratamiento 2 Grupo

0.199 5 ,200 0.918 5 0.518

0.315 5 0.117 0.875 5 0.287

meses Experimental 25( 0.191 5 ,200 0.959 5 0.802

Concent. mg.

Colesterol | Grypo

(mgrdl) Experimentab0 0300 5 0.161] 0.858 5 0.222
mg.

200

o
(=]
1

100

Concent. Colesterol (mg/dl)

w
i

g 2 2

Medidas de Colesterol Despues del Tratamiento 2 meses -

T T T T
Control Megativo - Suero Control Positivo - Grupo Experimental 250 Grupo Experimental 500
Fisiclogico Atorvastatina mg. mg.

Grupo de Conejos

Figuras N° 11: Medidas de Colesterol después del Tratamiento 2 meses
- Concent. Colesterol (mg/dl)

La prueba de normalidad K-S, indica que se cumple el supuesto de normalidad
el nivel de significancia se encuentra en rangos (de 0,117 a 0,200) > 0.05
(Estadisticos entre .191 y .315, gl. 5)
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Tabla N°32: Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 1 mes -

Concent. Triglicéridos (mg/dl)

Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 1CGoasent. Triglicéridos

(mg/dl)

Resumen de procesamiento de casos

Casos

Grupo de Conejos Valido Perdidos Total

N Porcentaje| N Porcentaj¢ N Porcentaje
Medidas de Control Negatvo| - o0 500 | 6 0006 | 5 100.0%
Triglicéridos Suero Fisioldgico
después de Control Positivo . . .
Tratamiento Atorvastatina > 100.0% | 0 00% | 5  100.0%
1 mes E i
Concent Sggp;g Xpermer o 1000% | 0  0.0% | 5  100.0%
Triglicéridos ;
(mg/dl) S(;gpnc:gEXpe”mer 5  1000% | O  00% | 5  100.0%

Tabla N°33: Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 1 mes -

Concent. Triglicéridos (mg/dl)

Descriptivos

Grupo de Conejos

Estadistico Error estandar

Media 240.400! 11.23211
.95% de Limite inferior 209.214
intervalo de
confianza pare , . . . ‘
la media Limite superior 271.585:

Medidas de Media recortada al 5% 239.611.

Triglicéridos | cgontrol Mediana 235.000!

después del | Negative | varianza 630.80(

Tratamiento 1 g ;arg L . ‘

mes- Pisiol6aico Desviacién estandar 25.1157.

Concent. g Minimo 215.0C

Triglicéridos Maximo 280.0(

(mg/di) Rango 65.0C
Rango intercuartil 43.5C
Asimetria 1.11C 0.913
Curtosis 1.21€ 2.00C
Media 136.400! 4.3428:
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95% de

tervalo de Limite inferior 124.342.
Ic;)nmfg:\dniga PaTe | imite superior 148.4571
Media recortada al 5% 136.277:
Mediana 136.000t
Control Varianza 94.30(
Positivo- | Desviacion estandar 9.7108:
Atorvastating Minimo 125.0C
Méaximo 150.0¢
Rango 25.0C
Rango intercuartil 18.0C
Asimetria 0.39t 0.913
Curtosis -0.51¢€ 2.00C
Media 140.800! 4.7159¢
ﬁﬁz}/‘r’\/‘;?o 4o Limite inferior 127.706!
f?nmfzcﬂ;a PaTe | imite superior 153.893!
Media recortada al 5% 140.777:
Mediana 142.000t
S;‘;‘zzmema Varianza 111.20(
250 mg. Desviacion estandar 10.5451.
Minimo 130.0¢
Maximo 152.0(
Rango 22.0C
Rango intercuartil 21.0C
Asimetria -0.11¢ 0.913
Curtosis -2.934 2.00C
Media 98.200( 6.4683¢
%?Z;Vifo 4o Limite inferior 80.240¢
I(;cmmﬁeac?iza PaTE | fmite superior 116.159.
Media recortada al 5% 97.888¢
Mediana 98.000(
S;gg?imema Varianza 209.20(
500 mg. Desviacion estandar 14.4637
Minimo 82.0C
Maximo 120.0(
Rango 38.0C
Rango intercuartil 25.5C
Asimetria 0.742 0.91:2
Curtosis 0.62¢ 2.00C
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Tabla N°34: Pruebas de normalidad

Grupo de Coneios KolmogorosSmirnoy ShapireWilk

P ] Estadisticc gl Sig. | Estadisticc gl  Sig.
Medidas de | SOOI Negatvo | g 195 5 590 | 0933 5 0615
Triglicéridos| Suero Fisiologico
después del| Control Positivo
Tratamiento| Atorvastatina 0.145 5 200 098 5 0.957
1 .
Comoant SggprggEXpe”mem 0247 5 200 | 0850 5 0.19
Triglicéridos| Grupo Experiment
(mg/d) | 500 mg, 0196 5 200 | 0963 5 0832

3007

250

2007

13507

Concent. Triglicéridos (mg/dl)

100

a0

Medidas de Triglicéridos Despues del Tratamiento 1 mes -

=

T
Control Ne.gia,ti\fo - Suero

T
Cortrol Positiva -
B

Fisiolagico torvastating

Grupo de Conejos

T T
Grupo Experimental 250 Grupo Experimental 200
mg. mg.

Figuras N° 12: Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 1 mes

- Concent. Triglicéridos (mg/dl)

La prueba de normalidad K-S, indica que se cumple el supuesto de normalidad

el nivel de significancia se encuentra en rangos (de 0,127 a 0,200) > 0.05
(Estadisticos entre .145y .247, gl. 5)
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Tabla N°35: Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 2 meses -

Concent. Triglicéridos (mg/dl)

Medidas de TriglicériDespués del Tratamiento 2 mé&smgcent. Triglicéridos (mg/d|

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Grupo de Conejos Vélido Perdidos Total
N Porcentaje| N  Porcentaje| N Porcentaje

gontro'FN?gf"f‘“?’o 5  100.0% | O 00% | 5 100.0%
Medidas de uero Fisioldgicq
Triglicéridos ~ Control Positivo 0 0 0
después del Atorvastatina 5 100.0% 0 0.0% 5 100.0%
Tratamient@ Grupo
meses Experimental 25( 5 100.0% | O 0.0% 5  100.0%
Concent. mg.
Triglicéridos
(mg/dl) Grupo

Experimental 50( 5 100.0% 0 0.0% 5 100.0%

mg.

Tabla N°36: Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 2 meses -

Concent. Triglicéridos (mg/dl)

Descriptivos

Grupo de Conejos Estadistico Error estandar
Media 240.400! 11.2321!
95% de interval | jmite inferior 209.214
de confianza pa
la media Limite superior 271.585:
Medidas de Media recortada al 5% 239.611.:
Triglicéridos Mediana 235.000(
despues del (ARG Varianza 630.80(
Tratamiento | Negative
meses- Suero Desviacion estandar 25.1157.
ant_:ept_. Fisiolégico Minimo 215.0C
Triglicéridos .
(mg/dl) Maximo 280.0C
Rango 65.00
Rango intercuartil 43.50
Asimetria 1.110 0.913
Curtosis 1.218 2.000
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Media 70.400( 4.8124¢
95% de interval | jmite inferior 57.038¢
de confianza pa
la media Limite superior 83.761¢
Media recortada al 5% 70.500¢(
Mediana 75.000(
Control Varianza 115.80(
Rasiive: : Desviacion estandar 10.7610:
Atorvastatina
Minimo 56.00
Maximo 83.00
Rango 27.00
Rango intercuartil 19.50
Asimetria -0.400 0.913
Curtosis -1.279 2.000
Media 73.000( 7.3212(
95% de intervalc | jmite inferior 52.673!
de confianza pa
la media Limite superior 93.326¢
Mediaecortada al 5% 73.277¢
Mediana 76.000(
Grupo Varianza 268.00(
Experimental Desviacion estandar 16.3707:
250 mg.
Minimo 51.00
Maximo 90.00
Rango 39.00
Rango intercuartil 31.50
Asimetria -0.460 0.913
Curtosis -1.716 2.000
Media 60.800( 3.2000(
95% de interval | jmite inferior 51.915¢
de confianza pa
la media Limite superior 69.684¢
Media recortada al 5% 60.444¢
Mediana 58.000(
Grupo Varianza 51.20C
Experimental | poyiacion estandar 7.1554:
500mg.
Minimo 55.00
Maximo 73.00
Rango 18.00
Rango intercuartil 11.00
Asimetria 1.756 0.913
Curtosis 3.232 2.000




81

Tabla N°37: Pruebas de normalidad

Gruno de Coneios Kolmogoroy¥smirno¢ ShapireWilk
P J Estadisticc gl Sig. | Estadisticc gl  Sig.
Medidas de |ControlNegatvo | o195 5 500 | 0933 5 061E
Triglicéridos | Suero Fisiologico
después del | Control Positivo
Tratamiento 2 Atorvastatina 0265 5 200 0.938 5 0.65C
oo SégprﬁgEXpe”me”' 0186 5 ,200 | 0938 5 0.653
Triglicéridos | Grupo Experiment
C
(mgyd) 500 ma. 0289 5 200 | 0816 5 0.10
300
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Grupo Experimental 250 Grupo Experimental 500
mg.

Figuras N° 13: Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 2

meses - Concent. Triglicéridos (mg/dl)

La prueba de normalidad K-S, indica que se cumple el supuesto de normalidad

el nivel de significancia se encuentra en rangos de 0,200 > 0.05 (Estadisticos
entre .186 y .289, gl. 5)
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4.1.3 Resultados Anova

Tabla N°38:Prueba de homogeneidad de varianzas

Medidas de Colesterol Después del TratamientGdnoesd. Colesterol (mg/dl)

Prueba de homogeneidad de varianzas

Medidas de Colesterol después del Tratamiento -IGoasent.
Colesterol (mg/dl)

Estadistico

de Levene gl1 gl2 Sig.

2.130 3 16 0.137

La prueba de homogeneidad de varianzas de Levene, indica que se cumple
el supuesto (Estadisticas de Levene 2.130; gl1 = 3; gl2 = 16; p > 0.0.05

Tabla N°39: Medidas de Colesterol después del Tratamiento 1 mes -

Concent. Colesterol (mg/dl)

| ANOVA
Media .
Suma de cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 33186.550 3 11062.183 52.954 0.000
BTG 3342.400 16 208.900
grupos
Total 36528.950 19

El resultado de Anova Unifactorial indica que existen diferencias en la
puntuacion de depresion, después de realizar los tratamientos utilizados

(F=52.954 y p < 0.05); Se rechaza hipoétesis nula.



Tabla N° 40: Medidas de Colesterol después del Tratamiento 1 mes -

Concent. Colesterol (mg/dl)

Comparaciones multiples

Variable dependiente

Medidas de Colester:
después del
Tratamiento 1 mes
Concent. Colesterol

Medidas de Colesterol después del Tratamiento 1Goesent.
Colesterol (mg/dl)

(mg/dl)
HSD Tukey
Intervalo de confianza ¢
Diferencia Error 95%
(I) Grupo de Conejos de medias and Sig. : :
(L) estandar Limite Limite
inferior superior
g&?g:étzgigvo 92,600  9.1411: 0.000  66.447° 118.752!
Control Negative i ]
Suero Fisicﬂégico g;“po Experimental s gggon  9.1411: 0.000  42.647:  94.952
1 [
%“po Experimental 3 40 650 914117 0.000  79.447°  131.752!
Ei‘;?glrg;i’;'gga“*’s“em 92,600  9.1411 0000 -118.752'  -66.447
ControlPositivo- ; ]
Atorvastatina ﬁ;“po Experimental 3 o380001  9.1411 0081  -49.952¢ 2352
1 [
%“po Experimental 3 14 50000 9.14112 0504  -13.152¢  39.152¢
Ei‘;?glrg;i';'gga“*’suem 68,800  9.1411; 0000 -94.952¢  -42.647:
GrupoExperimental iti
250pmg_ P gfoﬂggétzgigvo 23.8000(  9.1411: 0081  -2.352¢  49.952¢
1 [
ﬁ;“po Experimental £ 36,800  9.1411: 0.005 10.647°  62.952¢
Ei‘;?glrgéi';'gga“*’suem 105,600  9.14117 0000 -131.752  -79.447-
GrupoExperimental iti
500 Mg, Control Postivo 1300000  9.1411: 0504  -39.152¢  13.152¢
Grupo Experimental 3 35900 914113 0005 -62.952¢  -10.647-

mg.

La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

De acuerdo con la prueba post-hoc se observa que las diferencias

significativas se encuentran entre los grupos de Control Negativo - Suero

Fisioloégico y Control Positivo - Atorvastatina, Control Negativo - Suero

Fisiologico y Grupo Experimental 250 mg; Control Negativo - Suero Fisiol6gico

y Grupo Experimental 500 mg.; Grupo Experimental 250 mg. y Grupo

Experimental 500 mg.
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Tabla N° 41:Medidas de Colesterol después del Tratamiento 1 mes -

Concent. Colesterol (mg/dl)

HSD Tukey

Subconjunto para alfa = 0.05
Grupo de Conejos N : P

1 2 3
Grupo Experimental 500 mg. 5 36.600(
Control PositivAtorvastatina 5 49.600(49.6
Grupo Experimental 250 mg. 5 73.4
Control NegativBuerd-isiol6gico 5 142.200!
Sig. 0.504 0.081 1.00C

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

Tabla N°42: Prueba de homogeneidad de varianzas

Medidas de Colesterol después del Tratamientoc Coneses. Colestgirag/dl)

\ Prueba de homogeneidad de varianzas \

Medidas de Colesterol después del Tratamiento 2 niamasent.
Colesterol (mg/dl)

Estadistico .
de Levene gl gi2 Sig.
2.281 3 16 0.118

La prueba de homogeneidad de varianzas de Levene, indica que se cumple

el supuesto (Estadisticas de Levene 2.281; gl1 = 3; gl2 = 16; p > 0.0.05

Tabla N°43: Medidas de Colesterol después del Tratamiento 2 meses -

Concent. Colesterol (mg/dl)

| ANOVA
Media .
Suma de cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entregrupos 37014.550 3 12338.183  72.899 0.000
Dentro de 2708.000 16 169.250
grupos
Total 39722.550 19




El resultado de Anova Unifactorial indica que existen diferencias en la

puntuacion de depresion, después de realizar los tratamientos utilizados

(F=72.899 y p < 0.05); Se rechaza hipotesis nula.

Tabla N°44:Medidas de Colesterol después del Tratamiento 2 meses -

Concent. Colesterol (mg/dl)

Comparaciones multiples

Variable dependiente:

Medidas de Colesterol después del Tratamiento 2 nesesent.
Colesterol (mg/dl)

HSD Tukey
Intervalo de confianza ¢
, , 95%
(I) Grupo de Conejos leecri¢n0|a e E(roc; Sig.
medias ()  estadndar Limite Limite
inferior superior
g&?ggétzgfgvo 96,800  8.2280( 0.000  73.259'  120.340!
gﬁg:{f}!ﬁgﬁgf;‘gg %upo Experimental 92,200  8.2280( 0000  68.659¢ 115.740!
1 |
%upo Experimental 106,800  8.2280( 0.000  83.259'  130.340!
ggg:go::g?o%gg:g 96,800  8.2280( 0.000 -120.340!  -73.259¢
iforx:égtjiigve %‘Jpo Experimental§ 000 g.2280¢ 0943  -28.140¢  18.940F
1 |
2;“‘)0 Experimental; 14 0000 8.2280¢ 0626  -13.5400  33.540
gﬁg:go::gfo?g‘gtg 92,200  8.2280( 0.000 -115.740!  -68.659¢
SggprggEXpe”mema' gfoﬁggétzgfg"o 460000 8.2280( 0943  -18.940¢  28.140
1 |
2;“'00 Experimental } ) sh001  8.2280( 0.321 8.940F  38.140
232::30::::?0?38:2% 106,800  8.2280( 0000 -130.340! -83.250f
Grupo Experimental | Control Positivo -10.0000(  8.2280( 0626  -33.540  13.540¢
500 mg. Atorvastatina
Grupo Experimental{ ;) 65001 g.2280( 0.321  -38.140 8.940¢

mg.

La diferencia

De acuerdo

significativas
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de medias es significativa en el nivel 0.05.

con la prueba post-hoc se observa que las diferencias

se encuentran entre los grupos de Control Negativo - Suero
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Fisiolégico y Control Positivo - Atorvastatina, Control Negativo - Suero
Fisiologico y Grupo Experimental 250 mg; Control Negativo - Suero Fisiol6gico
y Grupo Experimental 500 mg.

Tabla N°45: Medidas de Colesterol después del Tratamiento 2 meses -
Concent. Colesterol (mg/dl)

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

Tabla N°46: Prueba de homogeneidad de varianzas

Medidas de Triglicéridos después del Tratamientoahoaes. Triglicéridos (mg/dl)

Prueba de homogeneidad de varianzas

Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 1Goesent.
Triglicéridogmg/dl)

Estadistico .
de Levene gl1 gl2 Sig.

1.541 3 16 0.242

La prueba de homogeneidad de varianzas de Levene, indica que se cumple
el supuesto (Estadisticas de Levene 1.541; gl1 = 3; gl2 = 16; p > 0.0.05



Tabla N°47: Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 1 mes -

Concent. Triglicéridos (mg/dl)

El resultado de Anova Unifactorial indica que existen diferencias en la
puntuacion de depresion, después de realizar los tratamientos utilizados
(F=70.541y p < 0.05); Se rechaza hipétesis nula.

Tabla N°48: Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 1 mes -
Concent. Triglicéridos (mg/dl)

| Comparaciones multiples

Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 41Goasent.
Triglicéridos (mg/dl)

Variable dependiente:

HSD Tukey
. . Intervalo de confianza a
Diferencia Error 95%
(I) Grupo d€onejos de mediasA| tand Sig.
J) SRl Limite Limite
inferior superior
Control Positivo 104,000  10.2249 0.000  74.746:  133.253!
_ Atorvastatina
Control Negative
Suero Fisiol6gico | Grupo Experimer&d mg 99,600  10.2249° 0.000 70.346.  128.853:
Grupo Experimental 500 142,200 10.2249° 0.000 112.946:. 171.453!
Control NegativBuero 104,000  10.2249 0.000 -133.253  -74.746:
N Fisiologico
Control Positive
Atorvastatina Grupo ExperimertaD mg -4.4000(  10.2249 0.972  -33.653¢ 24.853¢
Grupo Experimental 500 38,200 10.2249° 0.009 8.9462 67.453¢
Control NegativBuero 99,600  10.2249' 0.000 -128.853(  -70.346:
) Fisiologico
Grupo Experiments .
250 mg. Control Positivo 4.40000  10.2249 0972  -24.853¢  33.653t
Atorvastatina
Grupo Experimental 500 42,600 10.2249° 0.004 13.346: 71.853¢
Control NegativBuero 142200 10.2249 171453 -112.946;
Fisiolégico
Grupo Experimentg Control Po_smvo 38,200 10.2249 67 .453¢ 8.9462
500 mg. Atorvastatina
Grupo Experimental 250 -42,600 10.2249 -71.853¢ -13.346:
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La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

De acuerdo con la prueba post-hoc se observa que las diferencias
significativas se encuentran entre los grupos de Control Negativo - Suero
Fisiologico y Control Positivo - Atorvastatina, Control Negativo - Suero
Fisiologico y Grupo Experimental 250 mg; Control Negativo - Suero Fisiol6gico
y Grupo Experimental 500 mg.; Control Positivo - Atorvastatina y Grupo
Experimental 500 mg.; Grupo Experimental 250 mg. y Grupo Experimental
500 mg.

Tabla N°49: Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 1 mes -

Concent. Triglicéridos (mg/dl)

HSD Tukey

Subconjunto para alfa = 0.05
Grupo de Conejos N ) P

1 2 3
Grupo Experimental 500 mg. 5 98.200(
Control PositivAtorvastatina 5 136.4
Grupo Experimental 250 mg. 5 140.8
Control NegativBuero Fisiologiq 5 240.400!
Sig. 1.00C 0.972 1.00C

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

Tabla N° 50: Prueba de homogeneidad de varianzas

Medidas de Triglicéridos después del Tratamiente @anesnat Triglicéridos (mg/dl)

\ Prueba de homogeneidadvéeianzas \

Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 2 nasesent.
Triglicéridos (mg/dl)

Estadistico :
de Levene gl1 gi2 Sig.

2.303 3 16 0.116

La prueba de homogeneidad de varianzas de Levene, indica que se cumple

el supuesto (Estadisticas de Levene 2.303; gl1 = 3; gl2 = 16; p > 0.0.05



Tabla N° 51: Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 2 meses

- Concent. Triglicéridos (mg/dl)

| ANOVA |
Suma de | Media} F Sj
cuadrados 9 cuadrética 9
Entre grupos 111783.350 3 37261.117 139.843 0.000
Dentro de grupos 4263.200 16 266.450
Total 116046.550 19

El resultado de Anova Unifactorial indica que existen diferencias en la

puntuacion de depresion, después de realizar los tratamientos utilizados
(F=139.843 y p < 0.05); Se rechaza hipotesis nula

Tabla N°52: Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 2 meses -

Concent. Triglicéridos (mg/dl)

Comparaciones multiples

Variable dependiente:

Triglicéridogmg/dl)

Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 2 n{esesent.

HSD Tukey
Diferencia Intervalo de confianza a
. . Error . 95%
(I) Grupo de Conejos de medias| tand Sig.
J) estancar Limite Limite
inferior superior
ig)’xgétzgfgvo 170,000  10.3237 0.000  140.463'  199.536!
Control Negativeo i
Suero Fisi(ﬂégico %“po Experimental 2 167400 1032371 0.000 137.863!  196.936!
ﬁg“po Experimental 5 179 550 10.32371 0.000  150.063!  209.136!
Eios?glrggiﬁgga“*’suem 170,000  10.3237 0.000 -199.536!  -140.463!
Control Positive i
Atorvastating %”po Experimental 2 6000 1032371 0994 32136t  26.936
%”po Experimental 5 0.6000(  10.3237f 0.789  -19.936¢ 39.136¢
Eios?glrggiﬁgga“*’suem 167,400  10.3237 0.000 -196.936! -137.863!
Grupo Experimental iti
250 mg. Control Positivo 2.6000(  10.3237I 0.994 26936  32.136
ﬁg“po Experimental 5 1, 50000 10.32371 0646  -17.336f  41.736
Eiz?;[géi'zgga“*’suem 179,600 10.3237( 0000 -209.136! -150.063!
Grupo Experimental it
500pmg_ P g&?fgggf}'at'vo 9.6000C  10.3237! 0789  -39.136  19.936¢
ﬁ;“po Experimental 20 ;5 50000 10.32371 0.646  -41.736¢ 17.336¢

89
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La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

De acuerdo con la prueba post-hoc se observa que las diferencias
significativas se encuentran entre los grupos de Control Negativo - Suero
Fisiologico y Control Positivo - Atorvastatina, Control Negativo - Suero
Fisiologico y Grupo Experimental 250 mg; Control Negativo - Suero Fisiolégico

y Grupo Experimental 500 mg.

Tabla N°53: Medidas de Triglicéridos después del Tratamiento 2 meses -

Concent. Triglicéridos (mg/dl)

HSD Tukey

Subconjunto para alfa :

Grupo de Conejos N 0.05
1 2

Grupo Experimental 500 mg. 5 60.800(
Control Positivétorvastatina 5 70.400(
Grupo Experimental 250 mg. 5 73.000(
C_o_ntrgl _Negatleuero 5 240.400!
Fisiologico
Sig. 0.64¢€ 1.00C

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

DISCUSION DE RESULTADOS

En la tabla 14 del presente estudio se evidencia la reduccion en los niveles
de colesterol en el grupo control positivo Atorvastatina, grupo experimental
250 mg de extracto de Caigua y en el grupo de 500 mg de concentracién de
extracto, siendo esta Ultima concentracién la de mayor actividad en la
hipercolesterolemia, La tabla 15 indica las medidas de reduccién de
trigliceridos por parte del grupo control positivo atorvastatina, grupo
experimental 250 mg de extracto de Caigua y el grupo experimental de 500
mg, siendo esta Ultima concentracion con mayor grado de actividad

terapéutica frente a la hipercolesterolemia
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Tocto Y, Vega (2017) investigaron el Efecto del fruto de
solanumsessiliflorumDunal cocona en hiperlipidemia inducida en Mus
musculusvarswiss, Luego de 24 h de administrar los tratamientos, se
realizaron las mediciones de las concentraciones de colesterol y triglicéridos
en el suero. Los niveles promedio de colesterol (mg/d) fueron: 100.47 blanco,
160.9 control ,102.83 problema | y 133.83 problema Il. Los valores promedio
de triglicéridos fueron: 99.5 blanco, 119.4 control, 116.15 problema | y 103.33
problema Il. Se encontr6 reducciones significativas (p<0.05) en las
concentraciones de colesterol del grupo problema | en relacion a las obtenidas
en el grupo tratado solo con tritdbn también se evidencio una disminucion de

los niveles de triglicéridos pero estadisticamente no significativas.

Cabe resaltar que en el presente estudio el grupo que gand mayor peso es el
grupo 1 (Control Negativo suero fisioldgico) siendo la medida media de peso
de este grupo de 2.11 Kg. Por espécimen de muestra y que al ser inducidos
con hipercolesterolemia tuvieron un incremento de 0.34 kg. Llegando a ser su
peso promedio final de 2.45 Kg., es decir un incremento del 16.11% mas en
comparacion al periodo inicial, otro grupo que tuvo un incremento
considerable es el grupo 2 (Control positivo Atorvastatina) cuyos especimenes
de muestra aumentaron de peso en promedio 0.15 Kg. es decir el 8.423%,
mientras que el grupo que menor peso se incrementd luego de la induccion
de hipercolesterolemia fue el grupo 4 (Grupo experimental de 500 mg.) con
un incremento de 0.10 Kg. que representan el 6.52% de incremento de peso

en promedio a comparacion del peso inicial.

El grupo con mayor grado de reduccion de peso durante el primer mes de
tratamiento fue el grupo 2 (Control positivo atorvastatina) los que mostraron
una reduccién promedio de 0.20 Kg. es decir un 10.74% comparado al peso
obtenido con la induccion de hipercolesterolemia, mientras que el grupo 1
mantuvo su peso normal y no redujo nada durante el primer mes. Por otro lado
el grupo 3 y 4 tuvieron reducciones durante el primer mes de entre 5.15%

hasta 10.24% en promedio, respectivamente.
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Por otro lado Campos M. Quintana N. (2013) realizaron una investigacion
t it ul a dneentaicdnreastlada de caigua (cyclanthera pedata) a mujeres
adultas con hipertrigliceridemia en el caserio Santa Rosa, distrito de Lurin
para ello, se realizaron determinaciones séricas de triglicéridos empleando un
meétodo enzimatico. La poblacion de estudio, conformada por 85 mujeres de
30 a 62 afios, del caserio Santa, se seleccioné de una poblacion de 600
mujeres adultas. Los niveles de hipertrigliceridemia en las pacientes estan
comprendidos en los rangos de 178,13 y 326,58 mg/dl, a quienes se les
administré caigua durante dos meses una vez por semana, en la cantidad de
30 gramos, bajo la forma de ensaladas y en ayunas. Luego de los dos meses
de tratamiento, se determinaron por segunda vez los triglicéridos, con
resultados favorables, toda vez que disminuyeron sus concentraciones, que
se encontraron entre los rangos de 89,02 y 195,44 mg/dl, respectivamente.
Se realiz6 el analisis estadistico con la prueba no paramétrica de Wilcoxon,
en la que se encontr6 una diferencia estadistica significativa, con una
disminucién del 78 % de los triglicéridos. Los valores promedio totales de
triglicéridos antes del consumo de caigua fueron de 235,14; y después del
consumo de caigua, de 134,64 mg/dl. Estos resultados reflejan las bondades
de la ensalada de caigua como tratamiento alternativo en los casos de

hipertrigliceridemia.

En el presente estudio se encontré que los niveles de reduccion del colesterol
luego del tratamiento aplicado en los grupos de conejos de muestra se puede
observar que el grupo experimental de 500mg. (grupo 4) fue el que mar
reduccion de colesterol mostro durante el primer mes llegando a tener un valor
de 36.60 mg/dl, es decir que estos se redujeron en un 76.11% menos que el
inicio del tratamiento, aunque para el segundo mes tuvo un pequefio
incremento de mg/dl llegando a un valor de 38.00 mg/dl, siendo el grupo
experimental de 250mg. El segundo grupo que mejor reduccién mostro en el
tratamiento del colesterol reduciéndose en un 75.20% al finalizar el
tratamiento, en comparacioén al inicio de la induccién.

Se puede observar que en cuanto a los triglicéridos el grupo que mas redujo
los niveles de colesterol durante el tratamiento para el primer mes fue el grupo

4 experimental de 500 mg. En los que sus niveles de triglicéridos bajaron de
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218.80 mg/dl a 98.20 mg/dl, es decir que estos se redujeron en un 55.12%
menos, lo mismo ocurrié en el segun mes de tratamiento en los que llego a
tener solo 60.80 mg/dl, es decir una reduccion total durante todo el tratamiento
del 72.10% de triglicéridos que presento al inicio de la induccion, ademas el
grupo 2 (Atorvastatina) y el grupo 3 (Experimental de 250 mg) tuvieron
también reducciones importantes que llegaron a representar en el segundo
mes un 67.41% y 66.54% respectivamente de colesterol menos que al inicio
del tratamiento.

Por dltimo Castafieda B. et al (2012) realizaron la A #aluacién de la
cyclanterapedata I. (caigua) en la prevencion de la dislipidemia y la formacion
de ateromas adrticos en conejosq Se utilizaron 25 conejos distribuidos en
seis grupos; grupo |, sin hipercolesterolemia (control negativo); los cinco
restantes, con hipercolesterolemia inducida por consumo de colesterol
mezclado con aceite vegetal, via oral durante 30 dias: un control positivo (solo
colesterol); un grupo con Colesterol + Atorvastatina y tres con caigua a las
dosis de 250, 500 y 1000 mg/kg, respectivamente. A los 30, 60 y 90 dias se
determind los niveles séricos de colesterol total, triglicéridos, asi como TGO,
TGP y ALP. Se comparoé las diferencias de medias con ANOVA vy test de
Tukey. El colesterol y los triglicéridos séricos, se incrementaron en los
animales que recibieron colesterol. La Atorvastatina y la caigua, en las
diferentes dosis impidieron el incremento, producido por la dieta hipergrasa;
en ninguno de los grupos apreciamos la formacion de ateromas en las arterias;
tampoco observamos cambios importantes en las enzimas hepéticas. El
consumo cronico del extracto hidroalcohdlico de cyclanthera pedata, evit6 la
hipercolesterolemia y redujo la hipertricliceridemia producida por el consumo
cronico de una dieta hipergrasa en conejos. En ninguno de los grupos

apreciamos ateromas aorticos.

En las tablas 16 y 17 se evidencia que existe una variacion significativa del
peso de los Conejos que presentan (reducciones significativas (p<0.05)),
dicho peso se ve favorecido durante la induccion (8.42 %), sin embargo a
medida que reciben el tratamiento con extracto de Caigua este tiende a

reducirse (-4.39 % y 1 1.75 %) en Las figuras 7 y 8 indican los niveles de
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variacion porcentual de los pesos promedio por grupo de estudio, en la que
se observan las variaciones con tendencias negativas en los grupos de control
positivo de atorvastatina y del grupo experimental de 500 mg., también se
observa un incremento en el peso para el grupo 3 (experimental de 250 mg.)

Los cuales se incrementaron en las medidas de tratamiento luego de 2 meses

El nivel de reduccion de colesterol para el tratamiento de grupo 2 de control
positivo con atorvastatina nos arrojé resultados donde el primer mes se redujo
en 86.60 mg/dl de colesterol, comparados a los 136.20 mg/dl luego de la
induccion y estos se mantuvieron casi constantes durante el segundo mes
reduciéndose un minimo adicional de 1.6 mg/dl mas que el primer mes,
llegando a tener una representacion de reduccion del 64.76% del total de

colesterol presentado luego de la induccién de hipercolesterolemia.

Mencion aparte en cuanto a los triglicéridos se pudo observar que al inicio de
la induccion tenian un valor de 216.00 mg/dl, pero que luego del primer mes
de tratamiento se redujeron en un 36.85% (79.60 mg/dl menos) y mantuvieron
una reduccion significativa para el segundo mes llegando a mostrar 70.40
mg/dl de triglicéridos, es decir que al final del tratamiento la reduccion total de
triglicéridos representd un 67.41% menos que el inicio de la induccion.

Es importante recalcar que en nivel de reduccion tanto de colesterol, como de
triglicéridos no se muestra de forma constante en ambos casos, ya que el
mayor grado de reduccion de colesterol se reflej6 en el primer mes de
tratamiento y para el segundo mes este nivel de reduccién fue minimo,
mientras que para los triglicéridos se observa una reduccién mas constante
por mes, siendo de 37 mg/dl para el primer mes y manteniendo un mismo nivel

de reduccién para el segundo mes de tratamiento (30 mg/dl)



CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

La administracion de extracto hidroalcoholico del fruto de Caigua, en
conejos alimentados con dieta hipercolesterolémica, present6 un efecto
significativo en el tratamiento con dicho extracto, disminuyendo
significativamente los valores de colesterol total y trigliceridos en relaciéon
al grupo control positivo atorvastatina.

La administracion de extracto hidroalcohélico del fruto de Caigua, en 2
dosis diferentes (250 y 500 mg/kg), en conejos alimentados con dieta
hipercolesterolémica, mostré una variacion de peso significativa, siendo
la dosis de 500 mg con mayor efecto en la reduccion de peso de los
conejos comparado con el grupo control negativo. Asi mismo 500 mg de
extracto evidencio un mayor efecto dislipidemico reduciendo los niveles
de colesterol y trigliceridos comparado con la dosis de 250 mg.

Los metabolitos secundarios identificados en el extracto hidroalcoholico
del fruto de Caigua fueron: carbohidratos, compuestos fendlicos,
lactonas, cumarinas, catequinas, y en menor cantidad flavonoides.
Siendo los fitoesteroles los responsables del efecto dislipidemico, en los
resultados se evidenciaron una disminucion de los niveles de colesterol
total y trigliceridos, asi mismo la disminucion del peso corporal en los
conejos siendo este significativo comparado con el grupo control
(p<0.05)

5.2. RECOMENDACIONES
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Segun los resultados encontrados en el estudio se recomienda a los
investigadores desarrollar otras técnicas experimentales para determinar
y comprobar los resultados encontrados sobre el fruto de Caigua en
diferentes modelos experimentales para dar mayor sustento del efecto
dislipidemico hallado en el presente estudio

Se recomienda a los profesionales de salud informar a sus pacientes
acerca de las bondades de la Caigua Peruana, recomendar su uso en
extracto en una dosis de 500 mg para tratamientos en la reduccion de
peso y niveles de colesterol y trigliceridos ya que en el experimento esta
concentracion demostré mayor valores de significancia.

Se recomienda a los profesionales quimicos farmacéuticos vy
bioquimicos purificar y elucidar la estructura quimica de los
componentes activos presentes en el extracto hidroalcohdlico del fruto
de Caigua, y cuantificar la cantidad de fitoesteroles que esta presenta,
para asi dar mayor sustento cientifico a esta planta.
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Anexo 1: Matriz de consistencia

AEFECTO DISLIPIDEMICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DEL FRUTO DE LA CAIGUA

(CYCLANTHERA PEDATA) EN CONEJOS INDUCIDOS A°- HI PERCOLESTEROLEMI Ao

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES| DIMENSIC INDICADOREY METODOLOGIA
NES
GENERAL GENERAL GENERAL VI VI EnfoqueCuantitati
VO
¢El extractbidro&coholicdel | Demostraglefecto | Existe efecto EXTRACTO Identificacion dg Tipo:Experimental
fruto dé.acaigua felanthera | dislipidémiatel dislipidémiaie| HIDROALCOI Metabolitos Tipo de estudio:
pedata) presentara efecto | extracto extractdidroalcohatic| OLICO DE secundarios Estudio prospecti
dislipedemi@nconejos hidro&oholicdel del fruto deacaigua | FRUTO DE L longitudinal,
inducidos a hipercolesterole| fruto déacaigua (oyclantherpedatagn | CAIGUA Analis Diferentes experimental,
(cyclantherpedata) | conejos inducidos a | (CYCLANTHE Fitoquimic( Concentracione| analitico,
enconejos inducidog hipercolesterolemia | RA PEDATA) s del extracto | exploratérip
hipercolesterolemia descriptivo
Poblacion:
20 conejos (1.5 a
ESPECIFICOS ESPECIFICOS: ESPECIFICOS: 2.5kg)
1. El extractudro&coholico | 1Evaluael efecto 1.El extracto Muestra
del fruto de lcaigua dislipidemiatel hidro&coholicdel fruto 04 grupos
(oyclantherpedata) presentar extracto delLacaigua experimentales
efectalislipedemi@nconejos | hidro&oholicdel (cyclantherpedata) constituido por 5
inducidos a hipelesterolemia fruto déacaigua tiena efecd conejos cada uno

comparadoonla dorvastatina]

(cyclantherpedata)
enconejos inducidos
hiperolesterolemia
comparadoonla
atorvastatina

dislipidemico superior
la @orvastatinen
conejos inducidos a
hipercolesterolemia.

Técnicas
Método de
extracciéon por
maceracion
Marcha
Fotoquimica
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2¢ Cual esaconcentracid@e!
extractdiidrokcoholicdel fruto
de caiguayclantherpedata)
para disminua
hipercolesterolémia?

3¢,Como se determina la
presencia de metabolitos
secundarios que probablem
producerfectaslipidemicen
hipercolesteroléraizconejos
inducidos?

2.Determinaa
concentraciatel
extracto
hidroaldmolicalel
fruto déacaigua
(cyclantherpedata)
para disminuia
hipercolesterolémia

3.Determinar la
presencia de
metabolitos
secundarios
problablemente
responsablekel
efecto dislipidemico
hipercolesteroléraia
conejoinducidos

2. Existe una
concentracid@el
extractdidro&oholico
del fruto decaigua
(cyclantherpedatague
posee efecto
deslipidemico sobre
hipercolesterolémia.

3.Existen metabolitos
secundarios
problablemente
responsablekelefecto
dislipidémiamn
hipercolesteroléraia
conejos inducidos.

VD

EFECTO

DISLIPIDEMI(
O SOBRE
HIPERCOLES
TEROLEMIA

UNIDAD DE
ANALISIS

Conejos

Efecto
dislipidemi
0

Magnitud

Andlisis
Farmacoldgico
Niveles de
hipertriglicerider
a

triglicéridos y
colesterol

Rangos:
Colesterol
conejos: 1000
mg/d|

Trigliceridos
conejos: 5200
mg/dl

Gramos de pes(
delconejo

Espectrofotometri
Uv

Tratamiento
farmacoldgico

Instrumentos
Ficha de
recoleccion de
datos de la planta
Ficha de evaluaci
de tratamiento
Espectrofotometry
de Masas

Procesamiento de
analisis de datos
Programa SPS
ANOVA DE 2
Factores de
medidas regulare

104



Anexo 2: Ficha de recoleccidon de datos de tratamiento

Medidas de trigliceridos después del

tratamiento

Medida de Medida de

GRUPO DE CONEJOS triglicéridos | Triglicéridos
Peso(Kg.)| después de 1 después de 2

mes de mes de

tratamiento | tratamiento
1 2.50 27 53 2.80 142 215 2.80 140 143 2.80 215 215
Grupo 1a: Grup 1 2.20 71 64 2.80 160 225 2.80 150 152 2.80 225 225
control negativo 1 2.00 43 52 2.30 128 235 2.30 125 128 2.30 235 235
Suero Fisiolégicd 1 1.95 77 58 2.20 126 247 2.20 120 126 2.20 247 247
1 1.90 71 46 2.15 175 280 2.15 176 175 2.15 280 280
2 1.82 17 50 2.10 123 218 1.85 45 42 1.85 150 75
Grupo 2: control___2 1.80 21 62 1.90 170 213 1.76 63 55 1.76 125 63
positivo 2 1.70 23 53 1.85 136 213 1.60 55 63 1.60 136 56
Atorvastatina 2 1.70 51 62 1.80 125 218 1.63 42 38 1.63 141 75
2 1.65 32 51 1.75 127 218 1.55 43 42 1.55 130 83
3 1.63 19 55 1.75 143 222 1.63 50 50 1.85 130 90
3 1.60 24 73 1.70 171 218 1.62 75 40 1.90 150 86
3 1.60 19 57 1.70 177 225 1.59 73 60 1.85 130 76
3 1.50 48 61 1.60 148 211 1.53 93 68 1.70 152 62
3 1.50 22 58 1.60 132 215 1.55 76 45 1.60 142 51
4 1.65 32 51 1.75 127 218 1.53 35 36 1.65 82 55
4 1.63 19 55 1.75 143 222 1.52 30 32 1.55 98 73
4 1.60 24 73 1.70 171 218 1.49 41 38 1.62 102 57
4 1.60 19 57 1.70 177 225 1.56 39 48 1.53 120 61
4 1.50 48 61 1.60 148 211 1.53 38 36 1.49 89 58
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Anexo 3: Testimonios fotografico

Figuras: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,25 y 26 muestran la preparacion del extracto

hidroalcoholico de los frutos de Caigua
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Figuras: 27, 28, 29, 30,
31, 32, 33,34 y 35 muestran el proceso de Maceracion
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Figuras: 36, 37, 38,39,40 y 41 muestran el filtrado y proceso final del extracto

Testimonios fotograficos Marcha Fitoquimica

METABOLITO PRUEBA RESULTADO
SECUNDARIO
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Fenolicos (CI3 10 %) Saponinas
(- Espuma)
Espuma en I3
Color amarillo +++ superficie ++
Flavonoides (R. Shinoda) Aminoacidos

Color naranja +

(R. Ninhidrina)

Color amatrillo

Antraquinonas

(R.Borntranger)

Color amatrillo

Carbohidratos

(R.Fehling)
Rojo ladrillo

Catequinas

(Na CO3 + Luz UV)

Colorverde +++

Esteroides y

triterpenos

( Liebermany

burchard)

Rosado azul
+H++

TESTIMONIOS FOTOGRAFICOS: Toma de sangre a los Conejos
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