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Efecto del extracto crudo del mesocarpio de Persea americana
MILL var. fuerte en hiperlipidemia inducida en Oryctolagus
cunniculus

Suarez Rebaza. LuzA., Ganoza YupanquiMayar L, Suarez Rebaza Susanay Miriam Diaz Rios..

ABSTRACT

Presently study is had using 24 especimenes of Oryctolagus cuniculus, to determine the
effect of the raw extract of American Persea Mill var. strong in the induced hyperlipidemia. A
design experimental growing stimulus has been used, being used biochemical methods and
farmacodinamicos to determine the effect hypolipidemy. It was distributed to the specimens in 4
experimentation groups, with 6 animal c/u: Group | (he was not administered treatment), Group Il
(he was administered lovastatina to the dose of 0.33 mg/Kg p.c.), group Ill and group IV (they
were administered the raw extract of the mesocarpio of american Persea Mill var. strong to the
doses of 2.5 g/Kg p.c and 5 g/Kg p.c respectively), for 15 days. Concluding that: The raw extract
of the mesocarpio of American Persea Mill var. strong to dose of 2,5 g /Kg p.c. /15 days it
possesses effect hypolipidemy.

RESUMEN

En el presente estudio se han utilizando 24 especimenes de Oryctolagus cuniculus, para
determinar el efecto del extracto crudo de Persea americana Mill var. fuerte en la hiperlipidemia
inducida. Se ha empleado un disefio experimental estimulo creciente, utilizandose métodos
bioquimicos y farmacodinamicos para determinar el efecto hipolipidémico.

Se distribuyo a los especimenes en 4 grupos de experimentacion, con 6 animales c/u:
Grupo | (no se le administro tratamiento), Grupo Il (se le administré lovastatina a la dosis de 0.33
mg/Kg p.c.), grupo lll y grupo IV (se les administré el extracto crudo del mesocarpio de Persea
americana Mill var. fuerte alas dosis de 2.5 g/Kg p.cy 5 g/Kg p.c respectivamente), por 15 dias.
Concluyendo que: El extracto crudo del mesocarpio de Persea americana Mill var. fuerte a dosis
de 2,5g/Kgp.c./15dias posee efecto hipolipidémico.

INTRODUCCION

El conocimiento que desempefian los lipidos
plasmaticos en la patologia humana y
fundamentalmente en la Aterosclerosis es
cada vez mas amplio. En los paises
occidentales, la aterosclerosis es
responsable de cercade lamitad o masdela
mortalidad total y de una gran morbilidad. Su
distribucién es tan amplia que ha alcanzado
proporciones endémicas en las poblaciones
economicamente desarrolladas. Segun las

proyecciones actuales en el afio 2020 las
enfermedades cardiovasculares, y en primer
lugar la aterosclerosis seran la primera
causa de la carga total de enfermedades en
todo elmundo.*"

La aterosclerosis significa literalmente
endurecimiento de las arterias, incluido el
engrosamiento y pérdida de la elasticidad de
las paredes vasculares
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es un proceso que se extiende alo largo
de muchos arfos. Las alteraciones de las
lipoproteinas plasmaticas y los transtornos
del metabolismo de los lipidos se
encuentran entre los factores de riesgo de
aterosclerosis mas firmemente
establecidos y mejor conocidos.* ™

Las concentraciones elevadas de
lipoproteinas reflejan el impacto negativo
de un estilo de vida sedentario, el exceso de
peso corporal y dietas con abundantes
grasas totales y saturadas.. *"“**

Una concentracién plasmatica elevada
de colesterol en forma de LDL es un factor
importante de aterosclerosis, debido a que
estas aumentan directamente al
incrementar la grasa saturada en la dieta
diaria. En un grado menor también la eleva
el aumento de colesterol de la dieta; por
tanto estos dos factores dietéticos pueden
contribuir a la aparicion de |a aterosclerosis.
Un ejemplo de ello ocurre en los congjos
que normalmente tienen concentraciones
plasmaticas bajas de colesterol por su dieta
vegetariana. * "%

Una dieta en grasa aumenta la
concentracién sanguinea de colesterol de
un 15% a un 25% como resultado de un
aumento del depdsito de grasa en el
higado, que proporciona entonces
cantidades mayores de acetil-CoA en las
células hepaticas para la produccion de
colesterol. Una proporcién alta de acidos
grasos insaturados en la alimentacién, es
un factor importante en la reduccién del
colesterol plasmatico por medios dieteticos
y se considera benéfico en la prevencion de
la enfermedad coronaria. ™

Los farmacos utilizados para disminuir
las concentraciones plasmaticas de
lipoproteinas encontramos a la Lovastatina,
es una lactonainactiva que es transformada
por hidrélisis en el higado, donde ejerce su
accion farmacolégica, en la forma acida
activa. Esta accion selectiva hace que la
concentracion plasmatica de la droga activa
sea 5% de la dosis administrada, lo que
evita accién farmacolégica extrahepatica.
Actlia mediante la inhibicion de la enzima
HMG-CoA reductasa, la que produce una
reduccion de la sintesis de colesterol
intrahepatica. La disminucion del colesterol
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intracelular induce un aumento de la
sintesis de receptores hepaticos de LDL,
con su consiguiente mayor captacion y
disminucion de los valores plasmaticos de
colesterol LDL, reduce los niveles de los
triglicéridos e incrementa en forma leve el
colesterolHDL. "

Existen en nuestros pueblos andinos, una
rica variedad de productos naturales que
desde siempre han estado al alcance de
todos sus habitantes, aqui encontramos a
Persea americana Mill var. fuerte, especie
perteneciente a la familia Lauraceae. Es un
arbol alto rebasa los 10 m de altura, sus
hojas se caracterizan por ser alternadas sin
estipulas, perennes; su fruto es ovoide, es
una drupa cuyo mesocarpio presenta una
consistencia blanda, de color amarillento
que pasa a verde conforme se acerca a la
piel, de sabor agradable. Su area de cultivo
se encuentra bastante extendida en el
mundo siendo México su principal
productor.

Actualmente es un cultivo en expansion
ya que su fruto ha demostrado tener
valiosisimas propiedades alimenticias, con
alta concentracion de proteinas, aceites
insaturados y la ausencia de colesterol. La
composicion quimica de todas .las
diferentes variedades de frutos es similarya
que su facil preparacion hace que
permanezcan intactas todas las
concentraciones de vitaminas, minerales, y
nutrientes que posee. Asimismo todo el
aceite que contiene es perfectamente
asimilable y favorece al balance positivo
entre las HDL y las LDL, probablemente
debido a los aceites del tipo
monoinsaturados y alavitaminaE . “**

Para ejemplificar mejor el valor de
Persea americana Mill var. fuerte,
comparamos su composicion con la del
aceite de oliva (recomendado para los
problemas cardiovasculares e
hipercolesterolemias y dislipidemias en
general); mientras que 100g de aceite de
oliva contienen 14g de acidos grasos
saturados, 72g de acidos monoinsaturados
y 9g de acidos poliinsaturados,la palta tiene
10g, 78g y 10g respectivamente, lo que la
coloca en mejor posicion que aquel ya
ademas tiene valores nutritivos que ni el
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aceite de oliva ni la propia aceituna
poseen. *

Estudios fitoquimicos realizados en el
mesocarpio de Persea americana Mill var.
fuerte; encontraron sustancias activas
como: acido oleico (70-80%), Linoleico (10
a 11%), palmitico(7%); elementos
minerales como: potasio, sodio, fosforo,
cloro; aminoacidos como: lisina (7.1%),
tirosina (7%), triptofano (2.1%), cistina
(2%), histidina (0.6%); y en lo que respecta

a las vitaminas tenemos: todas las
MATERIAL Y METODOS

Material Biologico:.Vegetales: 1620 g del
mesocarpio de Persea americana Mill
var. fuerte. Los frutos fueron obtenidos
en el caserio de Shiran, distrito de
Poroto, provincia de Trujillo,
departamentode La Libertad..

Animales de experimentacién: Se
emplearon 24 animales de la especie
Oryctolagus cunniculus, machos, de la
cepa California obtenidos en la ciudad
de Cajamarca, los cuales tuvieron una
alimentacion balanceada y las mismas
condiciones ambientales..

Material de Laboratorio:

Balanza analitica, Centrifuga. |,
Espectrofotometro., Estufa,
Refrigerador, Bafo Maria, Reloj
Cronometro..

Reactivos:

?Colesterolq. p. (Merck).

?Set de reactivo para la determinacion de

colesterol Wiener Lab.

?Set de reactivo para la determinacion de

Lipoproteinas de alta densidad Wiener Lab..

7Set de reactivo para la determinacion de

Lipoproteinas de baja densidad Wiener

Lab..

7Set de reactivo para la determinacion de

Triglicéridos Wiener Lab. Farmaco:

vitaminas liposolubles (A, D, E, K), aparte

del acido ascorbico, riboflavina, tiamina,

4,12

carotenos, niacina, biotina.
La industria alimenticia hace uso de su
aceite para preparar alimentos
concentrados, mientras que la de los
cosmeéticos prepara lociones y jabones para
el tratamiento del cuero cabelludo, del pelo
y de la piel. Ultimamente también se
encuentran analizando algunos
laboratorios la propiedad de la pulpa y el
aceite para fines médicos orientados a la
biotecnologia, la medicina popular lo
considera afrodisiaco por su alto contenido
de vitamina E, igualmente encuentra
empleo antidisentérico. ?

Lovastatina (Liporedux): Comprimidos de 20

mg para administracion por via oral..

METODO:

Preparacion de la muestra vegetal:
Se separd el mesocarpio del fruto de
Persea americana Mill var. fuerte,
prosiguiendo con el triturado de la
muestra, luego se mezclé con agua
hasta obtener el extracto crudo..

Determinacion del efecto hipolipidémico:
Para la determinacién del perfil lipidico la
toma de datos se realizo en tres fases: En
la primera fase se tomaron los datos
basales, en la segunda fase se procedio
con la induccién de la hiperlipidemia;
basandose en el método de CHIRKIN
modificado, en la tercera fase se procedio
con la determinaciéon de la actividad
hipolipémica de la droga vegetal en
estudio, para lo cual se dividio de forma
aleatoria a los 24 conejos en 4 grupos
experimentales; cada grupo con 6
conejos a los que se les denomino:
Grupo | 6 Testigo (a los que no se les
administro tratamiento), Grupo Il o
patron (a los que se les administro el
farmaco Lovastatina), Grupo lll o dosis
simple (a los que se les administro el
extracto crudo del mesocarpio de Persea
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americanaMill var. fuerte por via oral, cuya
dosis fue de 2.5g/Kg p. c./dia por el tiempo
de 15dias), Grupo IV o dosis doble (alos
que se les administro el extracto crudo del
mesocarpio de Persea americana Mill var.
fuerte porvia oral, cuya dosis fue de 5 g/Kg
p. c. /dia por el tiempo de 15 dias). Estas
dosis han sido tomadas teniendo en

sérico total fue medido por el método
enzimatico.. Los niveles de colesterol-LDL
y colesterol-HDL fueron obtenidos por el
método de Warnick.. Los triglicéridos
séricos se determinaron por el método
enzimatico de GPO/PAPAA.

Analisis estadistico:
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Se utilizo el programa de SSPS para el
analisis estadistico determinandose: la
media aritmética y desviacion estandar de
las variables cuantitativas, y a la vez se
realizd la comparacion entre los valores
de los grupos através del test de ANOVA
con un nivel de significancia menor a 0.05.
También se utilizo el test de Tukey HSD y
Dunnett t para las comparaciones
multiples entre los grupos.

cuenta el uso comun de las personas, que
es de 150g aproximadamente para un
peso promedio de 60 Kg.

A los conejos se les tomd las muestras
sanguineas (de la vena marginal) para
determinar su perfil lipidico después de la
segunda fase y tercera fase. Estos valores
se anotaron en una hoja de recoleccion de
datos..

Medicion de la Lipemia: EI colesterol

RESULTADOS

En los cuadros N°1, N°3, N°5, N°7,
se observa el ANOVA de las diferencias
entre las concentraciones de colesterol,
triglicéridos, LDL,HDL, después de la
induccion y después del tratamiento;
considerando un resultado
estadisticamente significativo cuando la
prueba P arroja un valor menor al 0.05.

En los cuadros N°2, N°4, N°, N°8, se

muestran las comparaciones entre los
grupos experimentales segun los test d
Tukey HSD y Dunett T; observandose en el
cuadro N°2 una diferencia considerable
con el grupo control, lo cual se demuestra
el efecto hipocolesterolémico del extracto
crudo de Persea americana Mill var.
Fuerte.

Cuadro N° 01: ANOVA de las diferencias entre las concentraciones de colesterol después de la induccion y
después del tratamiento.

Suma de Grados de | Cuadrados
cuadrados | Libertad medios 3 Fruaba »
Entre Grupos| 1324 | 3 | 0441 | 11709 | 0.0001
ConGrupos | 0754 | 20 6o | |
Total 2.078 23 |
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Cuadro N° 02: Comparacion entre los grupos experimentales, segtin el test de Tukey HSD y Dunnett t sobre
las medias de las diferencias de concentraciones de colesterol después de la induccion y después del

tratamiento.

() Grupo (J) Grupo 5;“:22?;2 E!"’°" i
(I-J) estandar P<0.05
| Férmaco | -0.6029° 0.11208  0.0002
Control Dosis Simple | -0.3861* | 0.11208  0.0126
Dosis Doble | -0.5430* 0.11208 0.0005
__Control | 0.6029* 0.11208 ~ 0.0002
Farmaco Dosis Simple| 0.2168 0.11208 0.2459
Dosis Doble | 0.0598 0.11208 0.9498
Tukey HSD Control 0.3861* | 0.11208 0.0126
Dosis Simple Fdarmaco | -0.2168 0.11208 0.2459
Dosis Doble -0.1570 0.11208 0.5136
Control | 0.5430* 0.11208  0.0005
Dosis Doble Farmaco | -0.0598 0.11208 0.9498
Dosis S:'mpfe? 0.1570 0.11208 0.5136
Dunnett Farmaco | Control | 0.6029* 0.11208 0.0001
(>control) Dosis Simple Control | 0.3861* 0.11208 0.0035
Dosis Doble Control 0.5430" 0.11208 0.0001

Cuadro N° 03: ANOVA de las diferencias entre las concentraciones de

inducciony después del tratamiento.

triglicéridos después de la

Suma de Grados de Cuadrados
Cuadrados | Libertad Medios 3 Prueba P
[Entre Grupos 1.355 3 0.452 69.538 0.0001
Con Grupos 0.130 20 0.006
Total 1.485 23

Cuadro N° 04: Comparacidn entre los grupos experimentales, segun el test de Tukey HSD y Dunnett t sobre las
medias de las diferencias de concentraciones de Triglicéridos después de la induccion y después del

tratamiento.
Diferencia de —— N
() Grupo (J) Grupo m(elf)lJl?S Eie da P<0.05
Control  Féarmaco | -0.1832* 0.04653 0.004
|Dosis Simple | -0.2716" 0.04653 0.0001
Dosis Doble 0.3483* 0.04653 0.0001
Farmaco | Control _0:1832* 0.046563 0.004
Dosis Simple -0.0884 _0.04653 0.259
Dosis Doble 025916 0.04653 0.0001
Tukey oD s Simple|  Control 0,2716"Y 0.04653 0.0001
| Farmaco 0.0884 0.04653 0.259
Dosis Doble 0.6199* 0.04653 0.0001
Dosis Doble | Control | -0.3483* 0.04653 0.0001
. Farmaco _-0.5315* 0.04653 0.0001
|Dosis Simple -0.6199* 0.04653 0.0001
D Farmaco Control | 0.1832" 0.04653 0.001
unnettt e : t :

Dosis Simple Control 0.2718* 0.04653 0.0001

{)contro” . L : B o B0 aten
Dosis Doble Control -0.3483 0.04653 1.000
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Cuadro N° 05: ANOVA de las diferencias entre las concentraciones de colesterol-HDL después de la
induccion y después del tratamiento.

Suma de Grados de | Cuadrados
duadrados fharted | b odice & Prueba P
Entre Grupos 0.015 3 ~ 0.005 2.650 0.077
Con Grupos |  0.036 20 | 0.002
Total 0.051 23 |

Cuadro N° 06: Comparacion entre los grupos experimentales, segun el test de Tukey HSD y Dunnett t sobre
las medias de las diferencias de concentraciones de colesterol-HDL después de la induccion y después del

tratamiento.
Diferen;:ia de Error Prueba
() Grupo (J)Grupo m?[dJ'a)s estandar P<0.05
| Farmaco 0.0560 0.02466 0.139
Caontrol Dosis Simple 0.0369 0.02466 | 0.458
Dosis Doble |  -0.0017 0.02466 ~1.000
___Control | -0.0560 0.02466 0.139
Farmaco Dosis Simple -0.0191 0.02466 0.866
| DosisDoble | -00576 | 0.02466 0.123
Tukey HsD |Posis Simple| Control __-0.0369 0.02466 0.458
Farmaco 0.0191 0.02466 0.866
o Dosis Doble -0.0386 | 0.024686 0.420
Dosis Doble Control 0.0017 0.02466 1.000
Farmaco 0.0576 | 0.02466 0.123
Dosis Simple 0.0386 0.02466 0.420
Dunnettt Farmaco | Control | -0.0560 | 0.02466 0.999
(>control){Dosis Simple | Control -0.0369 0.02466 0989
Dosis Doble Control 0.0017 0.02466 Q.. F 25

Cuadro N° 07: ANOVA de las diferencias entre las concentraciones de colesterol-LDL después de la
induccion y después del tratamiento.

Suma de

Grados de ‘

Cuadrado

cuadrados libertad medio i Prueba P
Entre grupos | 0418 | = 3 ~0.139 3639 0.030
Con Grupos 0.765 | 20 0.038 .
Total 1.183 23 |

Cuadro N° 08: Comparacién entre los grupos experimentales, segun el test de Tukey HSD y Dunnett t sobre las
medias de las diferencias de concentraciones de colesterol-LDL después de la induccién y después del

tratamiento.

le;rzg?a': de Error Prueba

() Grupo (J) Grupo (1-J) estandar P<0.05

Control niti.29:4 0.032

_0.11294 0.557

EYEPP _ 0. 11284 _0.083

Fa&rmaco 0.11294 0.032

. 0.11294 _0.359

Sis Dob 0.11294 0.966

Tukey HSD 15 osis Simpie | Control 011294 0557

| Farmaco | 0.11284 0.359

OO Dosis Doble 0.11294 0.622
Dosis Doble | Control aQiil ) 284y 0.083

| Fdrmaco | -0.0¢ | 0.11294 _0.966

Daosis Simple 0.11294 0.622

Dunnettt Farmaco Control 0.11294 0.009
(>control) 15 osis Simpie | Control | o11294 0.215
Dosis Doble | Control 0.11284 0.025
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DISCUSION

En el cuadro N° 01, |la prueba P para
el test de analisis de varianza es de 0.0001;
lo cual indica que hay diferencias
significativas entre los grupos de trabajo,
esto se comprueba con el cuadro N° 02,
donde se observa que el grupo patrén
(tratado con farmaco), el grupo a dosis
simple (2,5 g/Kg p. c.) y adosis doble (5 g/Kg
p. c.) tienen un grado de significancia
aceptable, es decir, existe una diferencia
considerable con el grupo control, lo cual se
demuestra el efecto hipocolesterolémico del
extracto crudo de Persea americana Mill var.
fuerte, sinembargo el farmaco (Lovastatina),
presenta un efecto hipocolesterolémico
mayor..

Persea americana Mill var. fuerte
esta compuesta principalmente por lipidos y
mas del 72% de éstos, es acido oléico, el
-cual es un tipo de acido graso que ayuda a
reducirlos niveles de colesterol. **

Destaca su contenido de provitamina
A, vitaminaBy E; su nivel de azlicares bajoy
destaca la fibra vegetal que resulta
beneficiosa pues limita la absorcién de
lipidos saturados e incrementa la produccion
de acidos biliares que disminuyen el
colesterol. °

Cuando se sustituye los lipidos
saturados de la dieta por acido oléico, el
descenso de colesterol se produce a
expensas exclusivamente delas LDLy VLDL
sin modificacion de las HDL, contrario a lo
que ocurre con los lipidos poliinsaturados
que también baja el colesterol-HDL. ’

Ademas en estudios recientes se ha
observado que el efecto del acido oléico
(componente mayoritario de Persea
americana Mill var. fuerte), sobre el
colesterol total es similar al del acido
linoléico. Estos efectos explican el renovado
interés por los aceites vegetales ricos en
acido oléico, como el aceite de oliva,
aguacate, almendra, avellana.

En el cuadro 03, contiene los datos de
Analisis de Varianza (ANOVA) en la
disminucion de los niveles de triglicéridos en
Oryctolagus cunniculus segun grupos de

estudio observandose un p<0.05 (0.0001)
que denota una diferencia estadisticamente
significativa.

En el cuadro 04, la comparacién de los
grupos farmaco vs control, dosis simple vs
control; se encuentra un p<0.05, por tanto
poseen una diferencia estadisticamente
significativa. Esta diferencia se debe a que
los grupos con tratamiento disminuyen de
manera importante su nivel promedio de
triglicéridos con respecto al grupo control.
Mientras que en la comparacion de los
grupos a dosis doble con el resto de grupos
presenta una diferencia estadisticamente
significativa, pero esto es debido al aumento
de los triglicéridos; se infiere de ello que el
extracto crudo del mesocarpio de Persea
americana Mill var. fuerte, disminuye los
niveles de ftriglicéridos a dosis simple
(2,59/Kg. p.c.).

La concentracion de triglicéridos a
dosis de 2,5 g/Kg p.c. disminuye debido a
que puede producir una activacion de la
degradacion de los acidos grasos que
forman los ftriglicéridos ya que Persea
americana Mill var. fuerte, presenta acidos
grasos insaturados los que son faciimente
degradables, de esta manera se activan las
enzimas de degradacion de triglicéridos. *

No obstante cuando se administra la
dosis de 5 g/Kg p.c. produce un aumento
considerable de triglicéridos, esto debido
probablemente a un aumento en la
concentracién de &acidos grasos en el
exterior de la membrana mitocondrial
externa, dando como resultado una
saturacion de la enzima responsable del
transporte de éstos al interior de la
mitocondria. *’

El test de ANOVA (cuadro 05) para las
variaciones de las concentraciones de
colesterol-HDL nos indica que no hay
diferencia significativa entre los grupos
experimentales, lo cuales se comprueba al
realizar el test de Tukey-HSD vy el test de
Dunnett-t (cuadro 06) esto debido a que se
ha demostrado que el acido oléico (acido
graso monoinsaturado) no influye o que no
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induce a un aumento en las HDL. *"

Enelcuadro N° 07, eltest de ANOVA,
demuestra que es significativa la variacion
de los niveles de concentracion de
colesterol-LDL (p<0.05), lo que se verifica
en el cuadro N° 08 segun el test Tukey-
HSD, sefialando una variacion significativa
entre los grupos farmaco-control y menos
significativa entre los grupos a dosis doble-
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