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l. JUSTIFICACION

La obesidad es una enfermedad sistémica, cronica y multicausal, que ha alcanzado
proporciones epidémicas a nivel mundial y nacional. Estableciendo asi un grave
problema de salud publica, debido a que genera un incremento en la morbilidad
asociada, asi como en costos en la atencion primaria a la salud. Los farmacos
utilizados para el tratamiento de esta enfermedad, suelen ser caros y en ocasiones
generan efectos adversos, lo que repercute en la disminucién de la calidad de vida
del paciente; por lo antes mencionado es necesario encontrar nuevas alternativas
para esta enfermedad, en este sentido, la investigacion sobre plantas medicinales

representa una excelente alternativa (Hussain, 2011; Calzada et al., 2017a).

Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El género Annona, biosintetiza una gran cantidad de metabolitos secundarios que
incluyen: alcaloides, polifenoles, terpenos, péptidos ciclicos, acetogeninas, amidas,
esteroles, kauranos, lignanos, entre otros. Ademas, se le atribuyen propiedades
medicinales y se utiliza para el tratamiento de la inflamacion, fiebre, tos, resfriado,
diabetes y cancer. En la literatura se ha reportado que los extractos de las semillas
de Annona cherimola poseen propiedades genotoxicas, citotoxicas,
antiprotozoarias, antisecretoras y antibacterianas, los extractos de las hojas tienen

actividad anti-hipercolesterolémica, antidepresiva y ansiolitica. También se ha



reportado que el extracto metandlico de las hojas de Annona muricata tiene efectos
sobre los niveles de lipidos. En esta tesis, se pretende demostrar si el extracto
etandlico de las hojas de Annona cherimola tiene algun efecto sobre algunos
paradmetros bioquimicos vy fisioldgicos asociados a la obesidad (Gonzéalez, 2013;

Agustin-Hernandez, 2012; Ramirez et al., 2011; Calzada et al., 2017b).

Il HIPOTESIS

Con base en los antecedente quimicos y farmacologicos de las especies
pertenecientes al género Annona, es factible establecer que Annona cherimola

contiene productos activos de utilidad para el tratamiento de la obesidad.

V. OBJETIVOS

IV.1 Obijetivo general

Determinar el efecto anti-obesidad del extracto y de rutina, flavonoide mayoritario
obtenido a partir de las hojas de Annona cherimola en un modelo de rata alimentada

con dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa.



»

»

»

»

»

IV.2 Objetivos particulares

Determinar el tipo de dieta experimental (dieta de bioterio y/o tres dietas altas en
grasa) que induce mejor la obesidad.

Determinar el efecto del extracto etandlico de las hojas de Annona cherimola y el
flavonoide rutina en el peso corporal de ratas alimentadas con dieta de bioterio
y/o tres dietas altas en grasa.

Determinar el efecto del extracto etandlico de las hojas de Annona cherimola y el
flavonoide rutina sobre los niveles de glucosa de ratas alimentadas con dieta de
bioterio y/o tres dietas altas en grasa.

Determinar el efecto del extracto etandlico de las hojas de Annona cherimola y
el flavonoide rutina sobre algunos parametros del perfil lipidico: Colesterol de alta
densidad (C-HDL) y triglicéridos (TG) de ratas alimentadas con dieta de bioterio
y/o tres dietas altas en grasa.

Determinar el efecto del extracto etandlico de las hojas de Annona cherimola y
del flavonoide rutina sobre el peso de higado y grasa visceral de ratas

alimentadas con dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa.

V. ANTECEDENTES

La obesidad es una enfermedad sistémica, crénica y multicausal, que se asocia con

un aumento de peso corporal, grasa visceral, intolerancia a la glucosa, dislipidemias,

diabetes mellitus (DM), trastornos musculo esqueléticos, en particular osteoartritis,

y algunos tipos de cancer, como de endometrio, mama y colon, entre otras



enfermedades. En el mundo 1,6 mil millones de seres humanos tienen un peso
superior al ideal y de ellos 700 millones son obesos. En México, se ha incrementado
su incidencia de forma importante en las ultimas décadas, ubicandola como la
principal causa de patologias cronico degenerativas, ademas de ser la principal de
morbilidad y mortalidad. Por esta razén, el manejo de esta enfermedad debe
orientarse a la deteccion temprana, la prevencion, el tratamiento integral, asi como
el control del creciente niumero de pacientes que la presentan (De Freitas-de
Almeida, 2017; Muniz, 2016; Flores, 2016; NOM, 2010).

El tratamiento farmacoldgico indicado para esta enfermedad puede causar algunos
efectos secundarios y adversos, por este motivo es necesario encontrar nuevos
farmacos, que mejoren la calidad de vida de los pacientes; siendo una de las
alternativas en el tratamiento de la obesidad el uso tradicional de plantas
medicinales (Calzada et al., 2017a; De Freitas-de Almeida, 2017).

Actualmente existe el registro de 76 especies de plantas pertenecientes a 52
familias botanicas, utilizadas para tratar la obesidad. A través de pruebas biolégicas
in vivo y/o in vitro, se ha descrito un efecto anti-obesidad, principalmente por la
accion de los metabolitos secundarios presentes en plantas, sobre la absorciéon
tardia de grasa, la supresion de actividades enziméaticas, mediacidén de los niveles
de lipidos y aumento de los efectos lipoliticos (De Freitas-de Almeida, 2017).

Las plantas del género Annona tienen una gran variedad de metabolitos
secundarios, responsables de las propiedades medicinales que ayudan al
tratamiento de diversas enfermedades; en particular la investigacion de A. muricata
indic6 que el extracto metandlico de las hojas de esta planta tiene un efecto benéfico

en los niveles de lipidos [TG, C-HDL, colesterol de baja densidad (C-LDL) y



colesterol total (CT)]. En este trabajo, se determiné el potencial anti-obesidad de
rutina, flavonoide mayoritario aislado de las hojas de Annona cherimola usando la
medicion del perfil de lipidos, ganancia de peso corporal, efecto sobre los niveles
de glucosa en sangre, asi como el efecto sobre el peso de higado y grasa visceral

(Gonzélez, 2013; Adeyemi et al., 2009).

V.1 Definicién de obesidad

Etimol6gicamente, el término obesidad deriva del latin “ob” que significa todo y
“edere” comer; se caracteriza por la acumulacion de grasa en el tejido adiposo y en
otros tejidos del organismo; que afecta a todos los grupos de edad, asi como a las
distintas etnias y todas las clases sociales (Muniz, 2016; Davila-Torres et al., 2015;
Gonzales, 2014).

El aumento excesivo de peso corporal es un proceso gradual que suele iniciarse en
la infancia y la adolescencia, a partir de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto
energeético; en su origen se involucran factores genéticos y ambientales que
determinan un trastorno metabdlico que conduce a una excesiva acumulacién de
grasa corporal mas alla del valor esperado segun el género, talla y edad (Boden,

2011; Davila-Torres et al., 2015).

La resistencia a la insulina es una de las alteraciones mas comunes en la obesidad,
y esta estrechamente relacionada con enfermedades como la diabetes mellitus tipo

2, higado graso, la aterosclerosis, la hipertension, entre otras. Las alteraciones en



el metabolismo de la insulina implican el transporte de glucosa, sintesis de

glucogeno y cambios en la lipdlisis (Boden, 2011).

V.2 Clasificacion de la obesidad

La clasificacion de la obesidad permite identificar a aquellos individuos con mayor
riesgo de morbilidad. Asimismo, sirve para identificar a los sujetos en quienes una
intervencidn oportuna podra prevenir la aparicion de obesidad, comorbilidades o
complicaciones, para evaluar el tratamiento y mejorar la calidad de vida de los

pacientes.

V.2.1 Clasificacion de la obesidad de acuerdo al exceso de peso corporal

El grado de peso excesivo por la acumulacion de grasa en una persona se puede

medir a partir de los siguientes métodos:
» Indice de masa corporal (IMC)

Es un indicador simple de la relacién del peso y la talla que se utiliza frecuentemente
para identificar el sobrepeso y la obesidad en adultos, nifios y adolescentes (Cuadro

1).

= |MC = 25 determina sobrepeso.

= |MC = 30 determina obesidad.



Cuadro 1: Clasificacion de la obesidad usando IMC y circunferencia de cintura de

acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2017).

IMC Clase de Riesgo de enfermedad
(kg/m?)  obesidad Circunferencia de cintura
Hombres < 102 cm Mujeres < 88 cm

Bajo peso <18.5 - -
Normal 18.5-24.9 - =

Sobrepeso  25.0-29.9 Aumentado Alto
Obesidad  30.0-34.9 I Alto Muy alto
35.0-39.9 Il Muy alto Muy alto
Obesidad >40.0 1] Extremadamente Extremadamente
extrema alto alto

» Calculo de peso segun estatura y sexo

Se utiliza el IMC donde es considerado el peso promedio normal en centimetros
sobre el metro; es decir, si la persona mide 1.70 cm, su peso promedio normal es
de 70 kg (Gonzélez-Gonzalez, 2013; Davila-Torres et al., 2015; Gonzalez, 2014;

OMS, 2017).

V.2.2 Clasificacién de la obesidad de acuerdo a la distribucion de la grasa

corporal

» Androide, central o abdominal:

Cuando el exceso de grasa se distribuye preferentemente en la cara, la cabeza, el

térax y el abdomen. Esta ligado a complicaciones metabdlicas y cardiovasculares.



» Ginoide o periférica:

En este caso la grasa se acumula a nivel de las caderas, muslos y gluteos. Este tipo
estd mas relacionado con problemas de retorno venoso en las extremidades

inferiores y con artrosis de rodilla.
» De distribuciéon homogénea o global:

Es aquella en la que el exceso de grasa es generalizado y no predomina en ninguna

parte del cuerpo.

V.2.3 Clasificacion de la obesidad de acuerdo a la funcion de la celularidad

del tejido adiposo

» Hiperplasica: Caracterizada por el aumento del nUmero de adipocitos.
» Hipertrofica: Llamada asi por el aumento del tamafio de los adipocitos

(Muniz, 2016; Gonzalez, 2006).

V.3 Obesidad en el mundo

La obesidad es uno de los problemas de mayor importancia en el mundo y se ha
considerado como el quinto factor de riesgo en las causas de muerte; se ha

asociado a 2,8 millones de las muertes anuales en adultos.



El problema comenz6 a observarse en los paises mas desarrollados y
posteriormente se extendié a una gran cantidad de paises en el mundo, por lo que
la OMS lo calific6 como una “epidemia mundial” y en 2001 se acufié el término
“Globesity” para definir la gravedad de tal pandemia (Shamah, 2012; WHO, 2003;
Gonzalez, 2014).

Debido al cambio rapido de las circunstancias economicas y demogréficas en las
economias globales, casi la totalidad de la carga mundial de morbilidad es atribuible
a trastornos compuestos por factores dietéticos significativos, como la hipertension,

colesterol alto, IMC, entre otras (Figura 1) (Chescheir, 2011).

OBESOS EN EL MUNDO

- -

' 4
#< Ps
g =

=

ot
fay

Porcentaje de personas obesas

% [N [ i

sIN paTos 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 40%

Figura 1. Obesos en el mundo (De Freitas-de Almeida, 2017).



V.4 Obesidad en México

En nuestro pais, las tendencias de sobrepeso y obesidad, muestra un incremento
constante de la prevalencia a través del tiempo. De 1980 a la fecha, la prevalencia
de la obesidad y de sobrepeso se ha triplicado, alcanzando niveles alarmantes.
México es uno de los paises, con los mas altos indices de prevalencia de sobrepeso
y obesidad, donde el aumento de estas condiciones se ha manifestado de manera
alarmante. La obesidad ha adquirido importancia en todos los grupos de edad, en
ambos sexos, en todos los estratos socioecondmicos y regiones del pais (Villa et

al., 2014; Davila-Torres et al., 2015).

La dltima encuesta de salud y nutricion ENSANUT, encontré que la prevalencia de
obesidad (IMC = 30 kg/m?) fue de 38.6 % en mujeres 'y 27.7 % en hombres adultos.
Asimismo, en la categoria de obesidad mérbida (IMC = 40 kg/m2) es 2.4 veces mas

alta en mujeres que en hombres (ENSANUT MC, 2016).

Por tipo de localidad, la prevalencia de peso corporal fue de 11.6% mas alta en
localidades rurales que urbanas, y la prevalencia de obesidad fue de 16.8% mas
alta en las localidades urbanas que en las rurales. En la categorizacion por regiones,
la prevalencia de obesidad fue mayor en la region Norte con (~22.2 %), Ciudad de
México (~11.4 %) y regidbn Sur (~8.2 %), aunque estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas (ENSANUT MC, 2016).
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V.5 Tejido adiposo y obesidad

La obesidad en el humano, se caracteriza por una gran variabilidad en la distribucién
corporal del exceso de grasa y estos depositos pueden establecer riesgos y
determinar comorbilidades. Se piensa que gran parte de la asociacion que existe
entre obesidad, enfermedad metabdlica y enfermedad cardiovascular depende del
buen o mal funcionamiento del tejido adiposo (Gutiérrez et al., 2002; De Ferranti-

Mozaffarian, 2008).

La expansion del volumen del tejido adiposo es secundaria a un balance energético
positivo, mantenido en el tiempo. El balance energético es la resultante de la
diferencia entre la energia que ingresa al sistema y la energia utilizada por el
organismo; el ingreso de energia esta dado por la ingesta de alimentos, el gasto
energético esta determinado principalmente para mantener las funciones basicas
del organismo, comprendidas en lo que se denomina el metabolismo basal. Los TG
sintetizados como consecuencia del exceso de energia, se depositan en el
citoplasma del adipocito, una célula especializada para almacenar lipidos (Reyes,

2012).

En el aumento de la cantidad de tejido adiposo, estan implicados dos procesos;
hipertrofia e hiperplasia, este ultimo se realiza a partir de células adiposas
indiferenciadas conocidas como preadipocitos mesenquimaticos en un ciclo que se
repite de manera constante a través de la vida (Gutiérrez et al., 2002; Manzur,

2010).
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El tejido adiposo visceral esta constituido por adipocitos de un tamafio mas
reducido, con menor capacidad de almacenamiento, es mas vascularizado, y tiene
mayor inervacion simpatica y gran numero de receptores 3 adrenérgicos, lo que
facilita una mayor actividad metabolica. Los adipocitos viscerales hipertréficos e
hiperplasicos tienen menor densidad de receptores para insulina y mayor densidad
de receptores B3 lo que condiciona el aumento de las tasas de lipdlisis. El tejido
adiposo de los pacientes obesos se caracteriza por hipertrofia e hiperplasia de los

adipocitos y por cambios en sus funciones metabdlicas (Mansur, 2010).

La grasa visceral esta contenida en la parte interna de las cavidades corporales,
envolviendo o6rganos, sobre todo abdominales y estd compuesta por la grasa
mesentérica y la grasa de los epiplones. Los depédsitos de grasa visceral
representan cerca del 20% del total de grasa corporal en el hombre y

aproximadamente el 6% en la mujer (Gutiérrez et al., 2002).

V.6  Dislipidemias (DLPS) y obesidad

La obesidad y las DLPS se asocian, debido a que es frecuente que se presente
algun fenotipo de dislipidemia cuando el indice de masa corporal se encuentra entre
25.2 y 26.6 kg/m?, ademas existen tres componentes principales de la dislipidemia
que ocurre en la obesidad: aumento de las lipoproteinas ricas en TG tanto en los
estados pre y postprandial, disminucion del C-HDL y aumento de las particulas
densas y pequeiias de C-LDL (Troyo-Barriga, 2004).

Las DLPS o hiperlipidemias son trastornos de los lipidos en sangre caracterizados

por un aumento de los niveles de colesterol o hipercolesterolemia e incrementos de
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las concentraciones de TG o hipertrigliceridemia, en el Cuadro 2 se indican los

valores recomendados de lipidos (Soca, 2009).

Cuadro 2: Rangos de referencia recomendados de lipidos (NOM, 2012).

< 200 mg/dL (5.18 mmol/L -Niveles 6ptimos de colesterol

total (CT) en sangre.

Colesterol = 200-239 mg/dL (5.18-6.20 mmol/L) -Niveles limite de CT en
sangre.
= > 240 mg/dL (6.21 mmol/L) -Niveles altos de CT en sangre.
= <40 mg/dL (1.04 mmol/L) —Niveles bajos.
C-HDL = 260 mg/dL (1.55 mmol/L) —Niveles altos.
» <150 mg/dL (1.7 mmol/L) -Niveles éptimos TG en sangre.
= 150-199 mg/dL (1.70-2.25 mmol/L) -Niveles limite de TG
Triglicéridos en sangre.
= 200-499 mg/dL (2.26/5.64 mmol/L) —Niveles altos de TG en
sangre.
= >500 mg/dL (5.65 mmol/L) —Niveles muy altos de TG en
sangre.
» <100 mg/dL (2.59 mmol/L) -Niveles 6ptimos.
C-LDL = 100-119 mg/dL (2.59- 3.35 mmol/L) - Niveles cercanos al
(Calculado) optimo.

130-159 mg/dL (3.36-4.12 mmol/L) -Niveles limite.
160-189 mg/dL (4.13-4.90 mmol/L) -Niveles altos.
>190 mg/dL (4.91 mmol/L) -Niveles muy altos.

Los valores de colesterol variaran con el tiempo dependiendo del tipo de

alimentacion, el nivel de actividad fisica ejercido, el estado de salud, las dosis de

medicacion tomadas o estrés. Es posible calcular el C-LDL a través de una formula

matematica, que se cumple con exactitud siempre y cuando los valores de TG estén

por debajo de 400 mg/dL. La férmula de calculo utilizada es la de Friedewald C-

LDL= CT - (C-HDL- Triglicéridos/5).

13




V.6.1 Clasificacion de dislipidemias
Las DLPS son consecuencia de factores genéticos asociados a patologias
concomitantes y al estilo de vida los cuales influyen en la expresion clinica del
trastorno genético (Cuadro 3). Con fines de diagnostico y manejo practico, en la
actualidad las DLPS se clasifican clinicamente en 4 tipos: Hipercolesterolemia
aislada, hipertrigliceridemia aislada, deficiencia de C-HDL e hiperlipidemia mixta
(Maiz, 2008).

Cuadro 3: Clasificacion de las DLPS segun su fenotipo clinico (NOM 2012).

Genéticas

Patologias

asociadas

Ambientales

-Hipercolesterolemia

-Hipotiroidismo

-Dieta alta en grasas

Hipercolesterolemia familiar -Colestasis y colesterol
aislada -Hipercolesterolemia -Sindrome (Sdr) -Andrégenos,
familiar combinada Nefrésico progestagenos y
-Poligénica anabolicos
-Hiperlipidemia -Diabetes -Dieta alta en
familiar combinada -Obesidad gldcidos refinados
Hipertrigliceridemia -Déficit lipasa -Insuficiencia renal -Dieta alta en
aislada lipoproteica -Sdr. Nefrésico alcohol

Hipertrigliceridemias

-Sdr. Metabdlico

-Estrégenos, B

blogueadores,

primarias diuréticos
-Dieta alta en acidos
-Déficit trans
apolipoproteina A - Diabetes -Sedentarismo,
Deficiencia de C- (apoA) -Obesidad tabaquismo

HDL

-Defecto ABCA 1

-B blogueadores,

diuréticos

Hiperlipidemia mixta

Comparte factores genéticos, de patologias asociadas y

ambientales con aquellos que producen hipercolesterolemia e

hipertrigliceridemia.




Las DLPS aumentan el riesgo de aterosclerosis porque favorecen el depdésito de
lipidos en las paredes arteriales, con la aparicion de placas de ateromas, en los
parpados (xantelasma) y en la piel con la formacién de xantomas. El aumento
excesivo de TG incrementa las probabilidades de pancreatitis aguda, caracterizada
por un intenso dolor abdominal con vomitos que constituye una urgencia médica

(Soca, 2009; Troyo-Barriga, 2004).

V.7  Tratamientos de la obesidad

En la actualidad, la obesidad es considerada en México como un problema de salud
publica, debido a su magnitud y trascendencia; por esta razon, los criterios para su
manejo deben orientarse a la deteccién temprana, la prevencion, el tratamiento
integral y el control del creciente niumero de pacientes que presentan esta
enfermedad. En México el tratamiento del sobrepeso y la obesidad debe ser integral
y multidisciplinario (NOM, 2010).
» Tratamiento quirargico

Indicado en los individuos adultos con IMC mayor o igual a 40 kg/m? o mayor o igual
a 35 kg/m? asociados a comorbilidad, cuyo origen en ambos casos no sea de tipo
endocrino. Debera existir el antecedente de tratamiento médico integral reciente, la
seleccion del tipo de técnica quirdrgica para el tratamiento de la obesidad, debera
estar basada y justificada en la evaluacion de un equipo de salud multidisciplinario

(NOM, 2010).
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» Tratamiento endoscépico
Indicado en pacientes con IMC mayor o igual a 40 kg/m2 o mayor o igual a 35 kg/m?
asociados a comorbilidad y en pacientes de alto riesgo que requieran una reduccion
de peso previa al tratamiento quirdargico, asi como en aquellos que se encuentren
en un programa de manejo multidisciplinario y no acepten un tratamiento quirdrgico
(NOM, 2010).

» Tratamiento nutricio
Evaluacion del estado nutricio mediante indicadores clinicos, dietéticos,
antropomeétricos, bioquimicos y de estilo de vida; la dieta debera ser individualizada,
atendiendo a las circunstancias especificas de cada paciente (NOM, 2010).

» Tratamiento psicolégico
La valoracion y el apoyo psicologico para la modificacion de habitos y conductas
alimentarias (NOM, 2010).

» Tratamiento farmacolégico

Cuando exista evidencia de falta de respuesta al tratamiento dieto-terapéutico, a la
prescripciéon de actividad fisica y ejercicio en un periodo de al menos tres meses en
pacientes con IMC de 30 kg/m2 o mas, con o sin comorbilidades o en pacientes con
IMC superior a 27 kg/m2 con una o mas comorbilidades, se podran prescribir
medicamentos para el tratamiento del sobrepeso y la obesidad.

Cada medicamento utilizado debera estar justificado bajo criterio médico, de
manera individualizada.

El médico tratante debera informar y explicar al paciente, las caracteristicas del

medicamento que le fue prescrito, nombre comercial y genérico, dosificacion,
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duracion del tratamiento, interaccion con otros medicamentos, asi como las posibles

reacciones adversas y efectos secundarios (NOM, 2010).

V.7.1 Tratamientos farmacoldgicos para la obesidad

V.7.1.1 Anorexigenos
Los farmacos supresores del apetito, 0 anorexigenos, tiene efecto en la saciacion
(procesos implicados en la terminacion de una comida), saciedad (ausencia de
hambre después de comer) y del hambre (sensacion biolégica que inicia la
ingestion). Al aumentar la saciacion, la saciedad, y disminuir el hambre, estos
agentes ayudan a los pacientes a reducir el consumo caldrico al tiempo que les

brinda un mayor sentido de control sin privacion (Waldman, 2010).

» Fertermina

La fertermina (Figura 2), se aprobd para tratamiento de la obesidad sélo para uso a
corto plazo de 8 a 12 semanas junto a una dieta baja en calorias y ejercicio. Sin
embargo, la estrategia terapéutica actual indica la administracion prolongada de
este farmaco, que estimula a las neuronas para que liberen catecolaminas, como
dopamina, la epinefrina y la norepinefrina. La actividad de supresion del apetito de

estos compuestos se debe a su accion sobre el SNC.
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Por lo general, el tratamiento se inicia con una dosis de 15 mg al dia administrada
media hora antes 0 1 a 2 horas después de una comida, con titulacién de la dosis
hasta un maximo de 37.5 mg al dia. Los efectos adversos mas frecuentes de los
anorexigenos derivados de anfetamina son: inquietud, insomnio, Xxerostomia,
estrefiimiento, aumento de la presion arterial y la frecuencia cardiaca. La fertermina
se excreta sobre todo por via renal y debe administrarse con cuidado en pacientes

con disfuncién renal (Waldman, 2010).

NH
H4C 2

CHa

Figura 2. Fertermina

» Sibutramina

La sibutramina (Figura 3) es un compuesto que ejerce una inhibicion doble de la
recaptacion de noradrenalina y serotonina, lo que afecta sobre todo la saciacién. El
farmaco se somete a metabolismo rapido en el higado para producir dos metabolitos
desmetilados de la amina primaria y secundaria que tienen mayor actividad
farmacoldgica que el compuesto original. La vida media de eliminacion de estos
metabolitos es de 14 a 16 horas, lo que permite su administracion una vez al dia.
Se aprobd la sibutramina para pérdida y mantenimiento de peso, junto con una dieta
reducida en calorias, en dosis de 5, 10 y 15 mg. Los efectos adversos reportados

con mayor frecuencia son cefaleas, xerostomia, insomnio y estrefiimiento, por lo
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general son leves y bien tolerados. Los principales problemas son el aumento de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca relacionados con la dosis; una dosis de 10
a 15 mg al dia causa un aumento promedio en la presion arterial sistdlica y diastolica
de 2 a 4 mm de Hg e incremento de 4 a 6 latidos por minuto en la frecuencia
cardiaca. Por esta razon, todos los pacientes deben vigilarse de cerca y evaluarse
de nuevo en el consultorio un mes después de iniciado el tratamiento (Waldman,

2010).

Las contraindicaciones para el uso de sibutramina incluyen: hipertension
descontrolada, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia coronaria sintomatica,
arritmias y antecedentes de accidente cerebrovascular (Waldman, 2010; Thomson,

2015).

Cl

Figura 3. Sibutramina

V.7.1. 2 Inhibidores de la lipasa

» Orlistat

Fue aprobado como el primer inhibidor de la lipasa para el tratamiento de la

obesidad, incluidos la pérdida y el mantenimiento de peso. Es un derivado
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hidrogenado sintético de un inhibidor natural de la lipasa, lipostatina, producida por

el moho Streptomyces toxytricini (Waldman, 2010).

El orlistat (Figura 4) es un potente inhibidor reversible de las lipasas pancreaticas,
gastrica y carboxiléster, asi como de la fosfolipasa A2, que son necesarias para la
hidrolisis de la grasa en el tubo digestivo hasta &cidos grasos y monoacilgliceroles.
La actividad del farmaco ocurre en la luz del estémago y el intestino delgado, donde
forma un enlace covalente con el sitio del residuo activo de serina de estas lipasas
lo que vuelve a las enzimas incapaces de hidrolizar la grasa de la dieta. La absorcion
de orlistat en el tubo digestivo es minima (<1%) y la mayor parte se elimina en heces.
Siguiendo el tratamiento adecuado el cual consiste en tomar una cépsula de 120
mg tres veces al dia con las comidas o hasta una hora después de la comida, el
farmaco bloquea la digestion y absorcion de casi un 30% de la grasa (Waldman,

2010).

Las reacciones secundarias que presentan son en su mayoria limitadas al tracto
gastrointestinal, causadas por la inhibicion en la absorcién de grasas e incluyen
heces liquidas, grasosas, aumento en la defecacion, incontinencia fecal, ndusea y
vomito. Rara vez se ha observado infeccion del tracto respiratorio superior e inferior,
influenza, cefalea por irregularidades menstruales, ansiedad, fatiga e infeccién de

vias urinarias (Thomson, 2015).

Esta contraindicado en pacientes con colestasis y sindrome de malabsorcién, asi

como en embarazadas o en mujeres lactantes (Waldman, 2010).
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Figura 4. Orlistat

V.7.1.3 Tratamiento farmacolégico de las DLPS

La dieta y el ejercicio aerdbico han surgido como una medida terapéutica no
farmacolédgica fundamental para el manejo de las dislipidemias. Se ha observado
que luego de realizar un plan de ejercicio constante disminuyen los niveles de TG y
colesterol ademas de aumentar los niveles de C-HDL.

Si no funcionan la dieta y el ejercicio se recurre al tratamiento farmacoldgico el cual
incluye las estatinas, resinas de intercambio cationico y fibratos, entre otros (De la

Maza, 2017).

» [Estatinas

Atorvastatina (Figura 5), lovastatina (Figura 6), pravastatina (Figura 7) y
simvastatina (Figura 8) son utilizados comunmente para el tratamiento de la

hipercolesterolemia, reducen eficazmente los niveles de C-LDL pero en ocasiones
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las tres dltimas, aumentan los niveles de TG, por otro lado la atorvastatina reduce

ligeramente los niveles de TG.

Su mecanismo de accion es inhibir la actividad de la hidroximetilglutaril coenzima A
reductasa (HMG CoA) que interviene en la sintesis de colesterol en las células, al
reducirse la sintesis de colesterol, las células utilizan el colesterol transportado por
las C-LDL, lo que disminuye la concentracion de estas particulas en sangre y al ser
estas las lipoproteinas mas abundantes en este compuesto, se produce una

disminucién de la colesterolemia.

Se utilizan dosis de 20 a 60 mg/dia, la cual se recomienda en la noche; los efectos
adversos y secundarios son poco frecuentes, pueden ser mialgias, aumento de
enzimas hepaticas (TGP) e inflamacién del musculo o miositis, asi como
leucopenias. Su costo es muy elevado, lo cual limita su uso (De la Maza, 2017;

Guyton-Hall, 2012).
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Figura 5. Atorvastatina Figura 6. Lovastatina
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Figura 7. Pravastatina Figura 8. Simvastatina

» Resinas de intercambio catidnico

Colestiramina (Figura 9) y colestipol (Figura 10), son resinas que secuestran sales
biliares y colesterol en el lumen intestinal, impidiendo la reabsorcion de acidos
biliares y favoreciendo la captacion hepatica del colesterol de C-LDL para la sintesis
de acidos biliares; disminuye los niveles de colesterol en sangre. La dosis promedio
es de 8 g tres veces al dia, lo que reduce el colesterol entre 20 y 25%. Son los

farmacos de eleccién en nifios y mujeres que desean tener embarazos.

Tienen un uso limitado por sus efectos adversos: meteorismo, nauseas, colicos,
diarrea y estreflimiento. No deben utilizarse cuando hay hipertrigliceridemia porque
aumenta los niveles de TG en sangre. Su costo es bastante elevado (De la Maza,

2017).
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Figura 9. Colestiramina Figura 10. Colestipol

» Fibratos

Bezafibrato, clofibrato (Figura 11), etofibrato (Figura 12) y gemfibrozilo (Figura 13),
reducen los niveles de TG en V-LDL en un 30%, disminuye levemente el C-LDL,
aumenta el C-HDL hasta 20%. Los efectos adversos y secundarios son miositis,
induccion de litiasis biliar, alteraciones de la funcién hepatica, nausea, vomito,
diarrea, meteorismo, aumento de peso, cefalea e insomnio.

Sus efectos sobre los lipidos sanguineos se producen por la activacion del receptor
alfa activado por el proliferador del peroxisoma alfa (PPAR-a). Esto promueve la
oxidacion de los acidos grasos y estimula la actividad de lipoproteina lipasa, lo cual
reduce los TG y aumenta la sintesis de apoproteinas de las HDL, lo que incrementa
C-HDL. Cabe destacar que en este estudio se utilizdé al bezafibrato como control
positivo, por lo cual, a continuacion, se describe con mas detalle los aspectos

farmacoldgicos mas relevantes (De la Maza, 2017).
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Figura 11. Clofibrato Figura 12. Gemfibrozilo  Figura 13. Etofibrato

» Bezafibrato (BZ)

Bezafibrato (Figura 14), esta indicado en las hiperlipidemias primarias y secundarias
cuando no hay cambios con dietas y ejercicio; tiene efectos benéficos sobre el perfil
lipidico: disminuye los TG, reduce los niveles elevados de C-LDL, incrementa los
niveles de C-HDL. Adicionalmente, incrementa la actividad de las lipasas de TG,
reduce la biosintesis de colesterol y, por lo tanto, estimula el catabolismo

lipoproteico mediado por el receptor C-LDL.

La administracion de BZ ha demostrado reducir significativamente los niveles
elevados de fibrinégeno plasmatico, conduciendo a una reduccion en la viscosidad
del plasma y de la sangre, habiéndose observado igualmente inhibicion de la

agregacion plaquetaria.

Esta contraindicado cuando hay hipersensibilidad al farmaco, en pacientes

embarazadas, en nifios, en enfermedades hepaticas a excepcion de higado graso,

25



el cual esta relacionado con hipertrigliceridemia, enfermedades de la vesicula biliar
con o sin colelitiasis, trastornos severos de la funcion renal con niveles de creatinina
sérica mayores de 6 mg/100 mL o una depuracion de creatinina menor de 15
mL/min.

El BZ se absorbe rapiday casi totalmente en el tracto gastrointestinal. La eliminacion
es rapida con la excrecién casi exclusivamente renal. La vida media de eliminacion
es de 1-2 horas.

Presenta reacciones secundarias y adversas como pérdida del apetito, sensacion
de plenitud en el estbmago, y nauseas, en casos aislados, incremento en las
transaminasas, colestasis reacciones cutadneas, debilidad muscular, mialgia y
calambres musculares. En general, la mayoria de las reacciones secundarias

desaparecen después de suspender el BZ (Thomson, 2015).
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Figura 14. Bezafibrato

» Ezetimiba

La ezetimiba (Figura 15) inhibe selectivamente la absorcién intestinal del colesterol
y de otros esteroles de origen vegetal relacionados. Actla sobre el transportador de
esterol (NPC1L1), responsable de la captacion intestinal de colesterol y fitosteroles;
reduce las C-LDL 15-20% y ligeramente los TG, ademas de aumentar el C-HDL. Se

emplean en monoterapia o0 con estatinas en pacientes con C-LDL altas que no
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responden a dosis maximas de estatinas. La dosis recomendada es de 10 mg al
dia. Los efectos adversos son: diarrea, dolor abdominal, artralgia, fatiga, dolor de

espalda y tos (Soca, 2009; De la Maza, 2017).
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Figura 15. Ezetimiba

V.8 Medicina tradicional

La medicina tradicional es el conjunto de conocimientos, aptitudes y practicas
basados en teorias, creencias y experiencias indigenas de las diferentes culturas,
sean o0 no explicables, usados para el cuidado de la salud, asi como para la
prevencion, el diagndstico, la mejora o el tratamiento de enfermedades fisicas o

mentales (OMS, 2017).

Las plantas por cientos de afios han sido la base de los sistemas de medicina
tradicional para preservar la salud e incrementar la calidad de vida del hombre y se
estima que aproximadamente el 80% de la poblacién mundial utiliza las plantas para
diferentes fines, que incluyen el alimenticio y la medicina tradicional como terapia

principal para sus padecimientos; la mayoria de estas terapias involucran el uso de
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extractos de plantas o sus compuestos activos. La medicina tradicional indigena ha
representado la principal opcidén de prevencion y curacion de enfermedades para
los habitantes de las comunidades indigenas; esto debido principalmente a la
exclusion y a la pobreza extrema en la que viven, asi como por la carencia de
servicios de salud que los gobiernos no han podido garantizar (Prieto-Gonzélez et

al., 2014, Cortés, 2011).

V.9 Herbolaria mexicana

La herbolaria hace referencia al conocimiento y uso terapéutico adquirido a lo largo
del tiempo para el reconocimiento de plantas cuyos componentes activos son
utilizados en el tratamiento de enfermedades, asi como la receta o las dosis que
deben utilizarse. Asimismo, se refiere al estudio cientifico de las plantas reconocidas
en la medicina tradicional, como se contempla en la Farmacopea Herbolaria de los

Estados Unidos Mexicanos; puede agruparse de la siguiente forma:

e Herbolaria silvestre. Es el conocimiento heredado por los curanderos o
médicos indigenas, de padres a hijos, a través de la comunicacién oral, la
practica y la experiencia.

e Herbolaria de los huertos familiares. Puesto que algunas plantas medicinales
no crecen en forma silvestre, a este grupo pertenece el conocimiento de las
amas de casa que las utilizan para las enfermedades mas comunes. En los
huertos familiares se pueden encontrar plantas europeas como ruda,

hierbabuena, menta, perejil, ajenjo, manzanilla, hinojo, etc.
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e Herbolaria comercial. Incluye cerca de 50 plantas medicinales que se cultivan
para comercializarse en los mercados de toda la Republica Mexicana, pero
también se cultivan unas 300 plantas silvestres (Ocegueda, 2005;

Plascencia, 2005).

En México alrededor de 4 000 especies de plantas con flores, aproximadamente
15% de la flora total, tienen propiedades medicinales, es decir que mas 0 menos
una de cada siete especies posee alguna propiedad curativa. Sin embargo, se
estima que la validacién quimica, farmacoldgica y biomédica de los principios
activos que contienen, se ha llevado a cabo sOlo en 5% de estas especies

(Ocegueda, 2005).

V.10 Generalidades de las Annonas

La familia Annonaceae comprende cerca de 2 500 especies agrupadas entre 130 y
140 géneros constituidos por arboles y arbustos, distribuidos en las regiones
tropicales de América, Asia, y Madagascar. Las especies mas importantes del
género Annona spp. son: Annona cherimola Miller, Annona muricata L., Annona
squamosa L., Annona reticulata L., y el hibrido interespecifico Annona atemoya (A.

cherimola x A. squamosa) (Gonzalez, 2013).
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V.10.1 Uso de las Annonas

Las especies de Annona generalmente son utilizadas para fines comestibles como
fruta fresca altamente nutritiva, es una fuente rica en carbohidratos, tiene alto valor
energético y contenido de minerales; en cuanto a sus propiedades medicinales es
utilizada para tratar problemas renales, gastrointestinales, respiratorios, fiebre,
paludismo, dolor de cabeza, gripe, sinusitis, hemorragia nasal, golpes, fuego bucal,
resaca, vomito y en menor frecuencia se encuentra el uso artesanal, lefia,
construccion, forraje, sombra de cafetales y ornato. Estudios cientificos recientes de
algunas especies de Annonaceas reportan sSus Uusos como antibacterianos,
antifangicos y antihelminticos (CONAFOR, 2012; Gonzélez, 2013; Agustin-

Hernandez, 2012).

Estudios fitoquimicos de la familia Annonaceae han demostrado la presencia de una
gran cantidad de metabolitos secundarios como son: alcaloides, polifenoles,
terpenos, péptidos ciclicos, acetogeninas, amidas, esteroles y lignanos (Gonzales,

2013; Agustin-Hernandez, 2012; Ramirez et al., 2011).

Muchas de las especies de Annona son aromaticas debido a la presencia de aceites
esenciales constituidos por mono- y sesquiterpenos. El aceite esencial de los frutos
frescos tiene abundancia de compuestos terpénicos como 3-pineno y a-terpinoleno;
las flores son ricas en biciclogermacreno, a-terpinoleno y germacreno D, de sus
hojas se ha extraido un aceite esencial abundante en biciclogermacreno, trans-
cariofileno, a-amorfeno y a-copaeno, también los alcaloides corituberina y nor-
nanteina; y los flavonoides quercetina, isoquercitrina y rutina (Fournier et al., 1999;

Ramirez et al., 2011; Solares, 2015).

30



V.10.2 Clasificacion taxonémica de Annona cherimola Miller

Reino: Plantae

Filo: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Sub Clase: Magnoliidae

Orden: Magnoliales

Familia: Annonaceae

Género: Annona

Especie: Annona cherimola

V.11. Descripcion de Annona cherimola

En México se lo conoce popularmente como "chirimoya, atish (Michoacan), tzon te
chkia (Oaxaca), lamatzapotl (Puebla) y yati (Veracruz)". El nombre chirimoya deriva
del quechua “chirimuya” que significa semillas frias; el arbol es pequefio, erguido y
caducifolio y rara vez llega a una altura de mas de 7.5 m; el tallo con frecuencia a
nivel del suelo se divide en varias ramas, tiene hojas simples de forma ovalada,
lanceoladas o elipticas de 10 a 25 cm de largo, glabras en la superficie ventral y
pubescentes dorsalmente, las hojas se caen al final del invierno. Las flores, son muy
aromaticas, hermafroditas, presentan seis pétalos amarillentos jaspeados de

parpura, son poco llamativas, solitarias o en ramilletes de dos o tres, sobre un corto
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e inclinado pedunculo inserto en las axilas de las hojas. El fruto normalmente tiene
forma de corazén, conico, ovalado forma irregular debido a la polinizacién. La
medida del fruto es de 7.5 a 12.5 cm de longitud y pesa de 200 a 700 g. La superficie
del fruto es lisa en algunas variedades y en otras esta cubierto por pequefas
protuberancias conicas. El fruto es delicado y la cascara delgada verde amarilloso
cuando esta maduro. La pulpa es blanca, sub acida y fragante tiene un delicado
sabor, al igual que el de la pifia y el platano. El fruto tiene numerosas semillas negras
(21 a 41 semillas por fruto), y llegan a medir aproximadamente de 1.5 a 2.0 cm de

longitud y 1.0 cm de ancho (Gonzalez, 2013; Agustin-Hernandez, 2012).
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Figura 16. Hojas de Annona cherimola Miller.

V.11.1 Distribucién geografica

Especie originaria de los Andes de Peru y Ecuador, cultivada en todas las regiones
subtropicales del mundo. En México crece en los estados de Morelos, Guanajuato,
Jalisco, Michoacan, Chiapas, Puebla, Hidalgo, San Luis Potosi, Veracruz,

Campeche y Estado de México (CONAFOR, 2012).
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V.11.2 Quimica y farmacologia de Annona cherimola.

Estudios quimicos de A. cherimola han conducido al aislamiento de alcaloides,
flavonoides, esteroles, terpenos, péptidos ciclicos y acetogeninas. Ademas,
investigaciones farmacologicas han demostrado que los extractos de las semillas
de A. cherimola tienen propiedades genotoxicas, citotoxicas, antiprotozoarias,
antisecretoras y antibacterianas. Las hojas poseen actividades anti-
hipercolesterolemiantes, anti-depresivas, anti-diabéticas y anti-ansioliticas (Calzada

et al., 2017 b).

V.11.3 Toxicidad de Annona cherimola

Las semillas son venenosas, si se ingieren producen una accion emeto-catartica
con sintomas de dilatacion de las pupilas, intensa fotofobia, nauseas, vomitos,

sequedad en la boca, ardor de garganta y relajacion muscular (CONAFOR, 2012).

Los estudios de toxicidad aguda revelaron que el extracto etandlico de las hojas de
Annona cherimola (EACE), no es toxico a las dosis ensayadas (30, 300 o 3000

mg/kg), con valor de dosis letal 50 (DL s0) > 3000 mg/kg (Calzada et al., 2017a).
V.12 Flavonoides

Quimicamente, los flavonoides son compuestos de bajo peso molecular que
comparten un esqueleto comun de difenilpiranos (C6-C3-C6), compuesto por dos

anillos de fenilos (A y B) ligados a través de un anillo C de pirano (heterociclico).
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Los atomos de carbono en los anillos C y A se numeran del 2 al 8, y los del anillo B

desde el 2’ al 6’ (Figura 17) (Russo-Sanchez, 2006; Kawser et al., 2016).

Figura 17. Nucleo base de los flavonoides

Los flavonoides sufren metabolismo de primer paso y sus metabolitos, excretados
por la bilis, aunque se reabsorben ya no presentan funcionalidad. La transformacién
de los flavonoides ocurre en el higado, por medio de reacciones de
biotransformacion de fase | en las que se exponen grupos polares y en el colon
mediante reacciones de biotransformacion de fase I, en las que los
microorganismos degradan a los flavonoides no absorbidos (Jiménez et al., 2009;

Russo-Sanchez, 2006).

Una parte importante de los flavonoides ingeridos y metabolizados se excreta por la
orina en forma de conjugados solubles en agua. La conjugacién con el &cido
glucurénico, sulfatos o glicina, parece tener lugar tanto para los flavonoides como
para sus metabolitos procedentes del colon. La excrecion sucede después de que

se forman estos conjugados (Russo-Sanchez, 2006).

Los no solubles en agua se excretan junto con la bilis al duodeno. Si un flavonoide
s6lo es glucuronidado se excretara por via renal (como la catequina), pero si es
metilado y sulfatado sera excretado por la via hepatica (como la quercetina)

(Jiménez et al., 2009).
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Estudios anteriores han indicado que el flavonoide rutina es el principal componente

purificado de las hojas de Annona cherimola Miller, por ello es utilizado en este

experimento y en el cuadro 4 se resumen sus principales propiedades (Solares,

2015; Calzada et al., 2017 b).

Cuadro 4: Estructura, efectos benéficos, modelo de obesidad y mecanismo de

accion de rutina (Rahman, 2011).

Modelo, dosis
y duracién del
tratamiento

Efectos
benéficos

Mecanismo de
accion

Rutina

Obesidad inducida
por la dieta (DIO)
ratén (25-50 mg/Kg
peso, 4 semanas)

| Peso corporal

| Ganancia de peso
corporal

| Lipidos en sangre
| Higado graso

| Expresién de
factores de
transcripcion
adipogenica (PPARy y
C/EBPq)

DIO rata (50-100
mg/Kg peso, 8
semanas)

| Peso corporal

| Ganancia de peso
corporal

|Grasa visceral

| Lipidos en sangre
| Higado graso

| Eficiencia alimentaria
lActividad GPDH

Hipercolesterolemia
en rata (100 mg/Kg
peso, 4 semanas)

| Lipidos en sangre
| Higado graso

Células 3T3 L1 (50-
1, 650 pM)

| Acumulacion de
grasa

| Expresién de
factores de
transcripcion
adipogenica (PPARy y
C/EBPa)

|Actividad GPDH

Los flavonoides muestran muchos efectos benéficos con ventajas sobre los

tratamientos alopaticos. Varios estudios han demostrado los beneficios potenciales

para la salud de estos productos contra la obesidad y la DM (Rahman, 2011).
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Vi MATERIALES Y METODOS

VI.1 Material

Los productos obtenidos de las hojas de Annona cherimola (el extracto y el
flavonoide rutina) y el farmaco control bezafibrato fueron proporcionados por el Dr.
Fernando Calzada, de la Unidad de Investigacibn Médica en Farmacologia de

Centro Médico Nacional Siglo XXI.

VI.2 Animales y preparacion de muestras

Se usaron ratas machos de la cepa Sprague-Dawley de 4 meses de edad (475 £ 25
g). Los animales fueron criados en el bioterio del Centro Médico Nacional "Siglo
XXI" del IMSS. Las investigaciones con animales de experimentacion se realizaron
de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana, se mantuvieron en una sala de
temperatura controlada (22 °C £ 2 °C) en un ciclo natural de 12 h de luz y
oscuridad. Los roedores fueron alimentados con dieta de bioterio y agua ad libitum,
hasta el inicio de los experimentos. Estos estudios fueron realizados con la
aprobacion del Comité de Etica del Hospital Especializado del Centro Médico

Nacional "Siglo XXI" del IMSS (NOM, 1999).

Se emplearon grupos con una n=6, a los cuales se les aliment6 con dieta de bioterio

(DB) y se administr6 via intragastrica (Vi) con ayuda de una canula de metal, 300
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mg/kg de las grasas: manteca de cerdo (MAN) o aceite de oliva (OLI) o canola
(CAP). Esto se realizé dos veces al dia, durante las cuatro semanas en que se
efectuaron las investigaciones. Cabe mencionar que los animales alimentados con
DB fueron utilizados como grupo control respecto a las dietas altas en grasa
(DBMAN, DBOLI y DBCAP) y estas a su vez se utilizaron como control respeto a

los distintos tratamientos.

El extracto etandlico de las hojas de Annona cherimola (EACE) y el flavonoide rutina,
fueron disueltos en tween 20 al 2% en agua, el bezafibrato (BZ) fue disuelto en
agua. Posteriormente se administr6 1 mL del producto preparado via intragastrica

con ayuda de una canula de metal.

El EACE se administré a una dosis de 150 mg/kg; el flavonoide rutina se administro
a las dosis de 30 y 50 mg/kg, finalmente el BZ se administré a las dosis de 30y 150
mg/kg. Esto se realiz6 una vez al dia, durante las cuatro semanas en que se

efectuaron las investigaciones.

Durante el tratamiento, cada semana se determiné a cada uno de los grupos, la
ganancia de peso corporal, los niveles de glucosa, asi algunos parametros del perfil
lipidico (C-HDL y TG). Al final de cada experimento los animales fueron sacrificados

por dislocacion cervical y se determiné el peso (g) de grasa visceral e higado.

VI.3 Determinacion de los niveles de glucosa y lipidos

Al término de cada semana de tratamiento, se obtuvieron muestras de sangre de la

vena caudal. Se determind la glucemia por el método de la glucosa oxidasa,
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utilizando un glucometro (Evolution, Infopia®™); los niveles de lipidos se
determinaron por el “Método Trinder”, utilizando tiras reactivas (PTS PANELS Lipid
Panel Test Strips ®™); los resultados obtenidos se expresan en miligramos por

decilitro en sangre (mg/dL).

VIl ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico fue expresado como el promedio * el error estandar de la
media (SEM). La diferencia de los estudios fue determinada con la prueba de
Bonferroni, con un nivel de confianza del 95% (p<0.05) y por medio del analisis de

varianza de ANOVA del programa estadistico de Graphpad prism version 5.01.

VI RESULTADOS Y DISCUSION

El presente trabajo se discutira en cuatro secciones.
e En la primera se describira la induccién de la obesidad en las ratas usando
cuatro dietas para establecer cual es la mejor.
e En la segunda, se discutira el efecto del extracto etandlico de las hojas de
Annona cherimola sobre el peso corporal, los niveles de glucosa y los
pardmetros lipidicos (C-HDL y TG) en las ratas alimentadas con las cuatro

dietas.
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e En la tercera, se detallara el efecto del flavonoide rutina sobre el peso
corporal, los niveles de glucosa y los parametros lipidicos (C-HDL y TG) en
las ratas alimentadas con las cuatro dietas.

¢ Finalmente se discutira el efecto del extracto y el flavonoide rutina en el peso

(g) de la grasa visceral e higado de las ratas.

VIII.1 Efecto de la dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa sobre el

peso corporal de ratas macho

Las tablas correspondientes, se presentan en la seccion de Anexos.

EnlaTabla 1y Gréfica 1, se muestran los resultados del efecto de la dieta de bioterio
(DB) y dietas altas en grasa: manteca (DBMAN), aceite de oliva (DBOLI) y canola
(DBCAP) sobre el peso corporal de ratas macho.

De las cuatro dietas, se observé que el grupo de ratas alimentadas con DB obtuvo
la mayor ganancia de peso corporal con valores significativos, a partir de la primera
semana con incremento gradual; seguida del grupo alimentado con DBMAN el cual
tuvo el mismo comportamiento; en el caso de los grupos de ratas alimentadas con
DBOLI y DBCAP no mostraron cambios significativos con respecto a sus valores
iniciales y en comparacion con el grupo DB estos presentaron diferencia
significativa. Con los resultados obtenidos se concluy6 que las dietas DB y DBMAN
causan obesidad y las DB OLI y DBCAP a la dosis administrada no afectan el peso.
Debido a que la obesidad se caracteriza por la acumulacion de grasa en los tejidos

y aumento excesivo de peso corporal, los resultados obtenidos con las dietas DB y
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DBMAN son consistentes con lo descrito en la literatura en dietas hipercaloricas,
como la manteca animal (grasa saturada) (Gonzélez et al., 2010).

Los aceites vegetales son una importante fuente de energia y especificamente los
de oliva y canola poseen grasas monoinsaturadas y son ricos en acido oleico, que
regula el metabolismo de los lipidos y el equilibrio del peso corporal lo que podria

explicar los resultados obtenidos en los grupos DBOLI 'y DBCAP (De Lira-Garcia et

al., 2012).
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Gréfica 1. Ganancia de peso corporal de animales alimentados con dieta de bioterio y/o tres dietas
altas en grasa, en un tiempo de 4 semanas.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via, *p <0.05 vs DB; * peso
inicial 475 £ 25 g.
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Una vez demostrado que las dietas DB y DBMAN inducian obesidad, se prosiguio
con la siguiente etapa, que fue observar el efecto del EACE sobre el peso corporal
en los animales alimentados con las cuatro dietas experimentales, asi como en los

niveles de glucosa en sangre y los parametros de C-HDL y TG del perfil lipidico.

VIII.1.1 Efecto del EACE sobre el peso corporal de ratas alimentadas con

dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa

Los animales alimentados con las cuatro dietas experimentales (dieta de bioterio
y/o tres dietas altas en grasa) fueron tratados con el EACE durante cuatro semanas.
Como se muestra en la Tabla 2, y en las Graficas 2-5, los animales alimentados con
DB, DBMAN y DBCAP mostraron una disminucion del peso corporal, con la dosis
de 150 mg/kg de EACE, en los tres casos el efecto se observa a partir de la tercera
semana y hasta el fin del experimento. En los casos de la dieta DBOLI el efecto en
la disminucién del peso corporal se observé solo a la cuarta semana. Cabe hacer
mencion que, con las cuatro dietas, la disminucién del peso corporal causada por el
EACE fue mayor al 100% y en general el efecto en la disminucion de ganancia de
peso fue superior al observado con el bezafibrato usado como farmaco control a

una dosis de 150 mg/kg.
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Gréfica 2. Ganancia de peso corporal de animales alimentados con DB y tratados con EACE y/o BZ
durante cuatro semanas.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via, *p <0.05 vs DB.
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Gréafica 3. Ganancia de peso corporal de animales alimentados con DBMAN vy tratados con EACE y/o
BZ durante cuatro semanas.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; +p <0.05 vs DBMAN.
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Gréfica 4. Ganancia de peso corporal de animales alimentados con DBOLI y tratados con EACE y/o
BZ durante cuatro semanas.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; ¥ p <0.05 vs DBOLI.
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Grafica 5. Ganancia de peso corporal de animales alimentados con DBCAP y tratados con EACE y/o
BZ durante cuatro semanas.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; 2p <0.05 vs DBCAP.
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VIIl.1.2 Efecto del flavonoide rutina sobre el peso corporal de ratas

alimentadas con dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa

Los animales alimentados con las cuatro dietas experimentales fueron tratados con
el flavonoide rutina a las dosis de 30 y 50 mg/kg.

En la Tabla 3 y en las Gréficas 6-9, se observa que los animales tratados a la dosis
de 30 mg/kg, en los casos de las dietas DB, DBOLI y DBCAP se comportan como
aguellos tratados con bezafibrato (BZ) a la misma dosis favoreciendo el incremento
en la ganancia de peso corporal. En contraste, los animales alimentados con
DBMAN mostraron una disminucion de la ganancia de peso corporal. Cuando los
animales fueron tratados con una dosis de 50 mg/kg de rutina, aquellos alimentados
con DB mostraron disminucion de la ganancia de peso. En contraste los alimentados
con DBMAN, DBOLI y DBCAP mostraron una estimulacion sobre la ganancia de
peso corporal comparados con sus correspondientes controles a la cuarta semana
del experimento. A pesar de que se ha descrito en la literatura que el flavonoide
rutina a dosis del 0.1% con respecto al peso del animal alimentado con dietas altas
en grasa induce pérdida de peso corporal (Seo et al., 2015). Los resultados
obtenidos en esta investigacién demuestran que el efecto del flavonoide rutina en la
inhibicién de la ganancia de peso depende de la grasa y ademas no es efecto dosis
dependiente. En este sentido la presencia de rutina y a las dosis evaluadas no
explica el efecto sobre la disminucion en la ganancia de peso observada con el
EACE con las cuatro dietas; lo cual sugiere que en el EACE hay uno o mas

compuestos responsables de causar el efecto sobre la disminucién el peso corporal.
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Grafica 6. Ganancia de peso corporal de animales alimentados con DB y tratados con el flavonoide
rutina y/o BZ durante cuatro semanas.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB.

100 1
+
A
o .
n '<.’ -
g ” —"\ rd - = -~
o O=:--- SRR a,.;....-.l-..v. ............ s.: .....
v N
-50
0 1 2 3 4
Tiempo en semanas
DBMAN DBMANRUTINA 30 mg/kg

-¥- DBMANBZ 30 mg/kg =A= DBMANRUTINA 50 mg/kg

Grafica 7. Ganancia de peso corporal de animales alimentados con DBMAN vy tratados con el
flavonoide rutina y/o BZ durante cuatro semanas.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; +p <0.05 vs DBMAN.

45



60 1

40 £
— v - ;\v
3 B :,--
o 204 M y_.- T YTy
n P S 4
gj L v \ 4

.= ,/ \ Y
0 - ».:_.;.;. e ........\E ..............
-20
0 1 2 3 4

Tiempo en semanas
DBOLI DBOLIRUTINA 30 mg/kg

-¥- DBBZ 30 mg/kg =A= DBOLIRUTINA 50 mg/kg

Gréfica 8. Ganancia de peso corporal de animales alimentados con DBOLI y tratados con el
flavonoide rutina y/o BZ durante cuatro semanas.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; ¥ p <0.05 vs DBOLI.
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Gréafica 9. Ganancia de peso corporal de animales alimentados con DBCAP y tratados con el
flavonoide rutina y/o BZ durante cuatro semanas

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; 2p <0.05 vs DBCAP.
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VIIl.2 Efecto de la dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa sobre los

niveles de glucosa en sangre

En la Tabla 4 y en la Grafica 10 se muestran los valores de glucosa en sangre,
obtenidos de los animales alimentados con las cuatro dietas.

En los cuatro casos, se observé un pico de glucosa a la segunda semana; siendo
mas importante la del grupo DB, seguido de DBMAN, DBCAP y DBOLI. Cabe
mencionar que, en la tercera semana, las cuatro dietas disminuyeron los niveles de
glucosa, hasta alcanzar valores comparables a los del inicio del experimento.
Aparentemente el incremento de glucosa es a causa de una adaptacion al
experimento. Este resultado es consistente con lo descrito para otras dietas altas
en grasa donde se reporta que generalmente la glucemia no cambia con el tiempo

(Tucker, 1997; Gil, 2017).
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Gréfica 10. Efecto de la dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa sobre los niveles de glucosa en sangre.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB.
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VIII.2.1 Efecto del EACE sobre los niveles de glucosa

Enla Tabla 5y en la Grafica 11, se muestra que al administrar EACE a una dosis de
150 mg/kg, no hay alteracion de los niveles de glucosa en ninguno de los grupos de
animales alimentados con las dietas complementadas con grasas comportandose

como el farmaco control bezafibrato administrado a una dosis de 150 mg/kg.
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Grafica 11. Efecto del EACE y/o BZ sobre la dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa sobre los
niveles de glucosa en sangre.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; +p <0.05 vs DBMAN, ¥ p
<0.05 vs DBOLI, 2 p <0.05 vs DBCAP.
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VIII.2.2 Efecto del flavonoide rutina a las dosis de 30 y 50 mg/kg sobre la dieta de

bioterio y/o tres dietas altas en grasa en los niveles de glucosa en sangre

En la Tabla 6 y en las Graficas 12-15, se muestra el efecto del flavonoide rutina
sobre los niveles de glucosa en sangre de animales alimentados con la dieta de
bioterio y/o tres dietas altas en grasa. Se observa que los animales alimentados con
DB y DBMAN Yy tratados con el flavonoide rutina a las dosis de 30 y 50 mg/kg,
muestran una disminucion del pico de glucosa desde la segunda semana
permaneciendo hasta la cuarta semana de tratamiento, el efecto es similar al
observado con los animales tratados con bezafibrato. En contraste, en los animales
alimentados con DBOLI no se afectan sus niveles de glucosa comparados contra el
grupo control. En el caso de los alimentados con DBCAP y una dosis de 50 mg/kg
del flavonoide rutina hay una disminucion de los niveles de glucosa a partir de la
tercera semana; la dosis de 30 mg/kg de rutina no afecta los niveles de glucosa. Los
flavonoides regulan la captacién de glucosa en los tejidos sensibles a la insulina, en
el caso de rutina estudios in vivo e in vitro se ha establecido que este compuesto
tiene la propiedad de modular el metabolismo de glucosa como un inhibidor a-
glucosidasa (Kawser et al., 2016).

Considerando que el EACE a la dosis de 150 mg/kg no afecta los niveles de glucosa
en sangre en los animales alimentados con las cuatro dietas, los resultados
obtenidos, sugieren que en el EACE existen compuestos que antagonizan el efecto

inhibidor a-glucosidasa del flavonoide rutina.
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Grafica 12. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ sobre los niveles de glucosa en sangre, de animales
alimentados con DB.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB.
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Grafica 13. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ sobre los niveles de glucosa en sangre, de animales
alimentados con DBMAN.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; +p <0.05 vs DBMAN.
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Gréfica 14. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ sobre los niveles de glucosa en sangre, de animales
alimentados con DBOLI.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; ¥ p <0.05 vs DBOLI.
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Grafica 15. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ sobre los niveles de glucosa en sangre, de animales
alimentados con DBCAP.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; p <0.05 vs DBCAP.
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VII1.3 Efecto de la dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa sobre los

niveles de C-HDL en sangre

En la Tabla 7 y la Gréfica 16, se muestran los resultados del efecto de las cuatro
dietas en los niveles de C-HDL. En este experimento se observa que a partir de la
segunda semana hay una tendencia sobre la disminucion de los niveles de C-HDL
a excepcion de DBCAP en la tercera semana. Los niveles bajos de esta lipoproteina
en sangre, se asocian con un aumento del riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular, en el caso de las dislipidemias se aumenta el riesgo de
aterosclerosis debido al depdsito de lipidos en las paredes arteriales; es importante
aumentar los niveles de C-HDL en sangre ya que su funcién es transportar el
colesterol desde los tejidos periféricos, incluyendo la pared arterial, hasta el higado
para su posterior excrecion en forma de sales biliares. Esta remocion de colesterol
permite que el C-HDL sea considerado un factor protector de cualquier enfermedad

cardiovascular (Aguila et al., 2002; McLennan et al., 1995; Kaprinay et al., 2016).
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Grafica 16. Efecto de la dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa sobre los niveles de C-HDL en
sangre, durante cuatro semanas.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB.
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VIII.3.1 Efecto del EACE sobre los niveles de C-HDL en sangre

Enla Tabla 8y en las Graficas 17-20 se muestran los resultados del efecto del EACE
sobre las cuatro dietas, en los niveles de C-HDL. Observandose que el EACE a la
dosis de 150 mg/kg no tiene efecto sobre los niveles de C-HDL en los animales
alimentados con las cuatro dietas, comparados contra sus respectivos controles.
Cabe destacar que BZ a la dosis de 150 mg/kg provocd una disminucion de los
valores de C-HDL a la tercera y cuarta semana hasta valores menores a 40 mg/dL.
Este resultado es adverso para la salud; debido a que es recomendable valores de
C-HDL > 40 mg/dL e idealmente superior a 60 mg/dL para evitar dafios

cardiovasculares (NOM, 2012).
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Grafica 17. Efecto del EACE y/o BZ en los niveles de C-HDL en sangre de ratas alimentadas con DB.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB.
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Grafica 18. Efecto del EACE y/o BZ en los niveles de C-HDL en sangre de ratas alimentadas con

DBMAN.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; +p <0.05 vs DBMAN.
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Gréafica 19. Efecto del EACE y/o BZ en los niveles de C-HDL en sangre de ratas alimentadas con

DBOLI.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; ¥ p <0.05 vs DBOLI.
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Grafica 20. Efecto del EACE y/o BZ en los niveles de C-HDL en sangre de ratas alimentadas con
DBCAPE.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; 2p <0.05 vs DBCAP.

VIII.3.2 Efecto del flavonoide rutina a las dosis de 30 y 50 mg/kg sobre la dieta de
bioterio y/o tres dietas altas en grasa en los niveles de C-HDL en sangre

Los animales alimentados con las dietas de DB y DBOLI y tratados con el flavonoide
rutina a la dosis de 30 mg/kg mejoraron sus niveles de C-HDL a la cuarta semana
de tratamiento (Tabla 9, Graficas 21-24). Con las dietas de DBMAN y DBCAP el C-
HDL no se ve afectado. En contraste, los animales alimentados con las cuatro dietas
y tratados con 50 mg/kg del flavonoide rutina mostraron una disminucion de los
valores de C-HDL (Seo et al., 2015; Da Silva et al., 2001). Este efecto fue similar al
observado para el BZ induciendo niveles menores de 40 mg/dL de C-HDL.
Evidenciando que el efecto benéfico del flavonoide rutina no es dosis dependiente

y si depende de la dieta.
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Tomando en cuenta los resultados obtenidos con el EACE a la dosis de 150 mg/kg
y las cuatro dietas, se sugiere que en las hojas de A. cherimola existen compuestos
gue antagonizan con el efecto benéfico (NOM, 2012) de rutina de incrementar los

niveles de C-HDL en las dietas DBOLI y DB.
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Gréfica 21. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ sobre los niveles de C-HDL en sangre, de animales
alimentados con DB.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; +p <0.05 vs DB.
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Gréfica 22. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ sobre los niveles de C-HDL en sangre, de animales
alimentados con DBMAN.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; +p <0.05 vs DBMAN.
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Grafica 23. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ sobre los niveles de C-HDL en sangre, de animales
alimentados con DBOLI.

Los resultados son el promedio + s.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; ¥ p <0.05 vs DBOLI.
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Gréfica 24. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ sobre los niveles de C-HDL en sangre, de animales
alimentados con DBCAP.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; %p <0.05 vs DBCAP.

VIIl.4 Efecto de la dieta de bioterio y/o dietas altas en grasa sobre los
niveles de TG en sangre

En la Tabla 10 y en la Gréfica 25 se muestran los resultados del efecto de la dieta
de bioterio y dieta de bioterio complementada con grasas sobre los niveles de TG.

Los resultados muestran que los TG no se ven alterados significativamente con las
cuatro dietas, siendo ligeramente menor en los animales alimentados con DBMAN
y DBOLI a la cuarta semana. Los TG son la forma ideal para el almacenamiento de
energia en nuestro organismo, pero los niveles elevados de estos, se asocian con
dislipidemias y con un aumento en el riesgo de enfermedades cardiovasculares

(Gonzalez et al., 2010; Kaprinay et al., 2016; Poveda et al., 2005; Baba et al., 1999).
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Grafica 25. Efecto de la dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasas, en los niveles de TG en
sangre durante cuatro semanas.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; "p <0.05 vs DB.

VIIl.4.1 Efecto del EACE sobre los niveles de TG en sangre

En la Tabla 11 y en las Graficas 26-29, se muestran los resultados del efecto del

EACE sobre las cuatro dietas en los niveles de TG.

Los animales alimentados con DB, DBOLI y DBCAP vy tratados con 150 mg/kg de
EACE, mostraron una disminucion en sus niveles de TG, comparando contra sus
respectivos controles; el efecto se observo a partir de la tercera semanay en general
hasta la cuarta semana del experimento. En los casos de las dietas DB y DBOLI el

efecto fue comparable al del farmaco control BZ.
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Gréfica 26. Efecto del EACE y/o BZ en los niveles de TG en sangre de ratas alimentadas con DB.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB.
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Grafica 27. Efecto del EACE y/o BZ en los niveles de TG en sangre de ratas alimentadas con DBMAN.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; +p <0.05 vs DBMAN.
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Gréfica 28. Efecto del EACE y/o BZ en los niveles de TG en sangre de ratas alimentadas con DBOLI.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; ¥ p <0.05 vs DBOLI.
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Grafica 29. Efecto del EACE y/o BZ en los niveles de TG en sangre de ratas alimentadas con DBCAP.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via;2p <0.05 vs DBCAP.
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VII1.4.2 Efecto del flavonoide rutina a las dosis de 30 y 50 mg/kg sobre los

niveles de TG en sangre

En la Tabla 12 y en las Graficas 30-33 se muestra el efecto del flavonoide rutina

sobre los niveles de TG en sangre, de animales alimentados con DB.

Los resultados muestran que el flavonoide rutina a las dosis de 30 y 50 mg/kg no
alteran los niveles de TG en los animales alimentados con las dietas experimentales
DBMAN, DBOLI y DBCAP.

En el caso de DB se observa un efecto sobre la disminucion de los TG significativo
a la dosis de 50 mg/kg de rutina y hasta la cuarta semana de tratamiento. El efecto
del flavonoide rutina es comparable al de BZ.

Los resultados obtenidos de manera preliminar sugieren que el compuesto no es el

responsable del efecto observado al evaluar el EACE (Seo et al., 2015; Hsu, 2007).
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Gréfica 30. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ sobre los niveles de TG en sangre, de animales
alimentados con DB.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB.
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Grafica 31. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ sobre los niveles de TG en sangre, de animales
alimentados con DBMAN.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; +p <0.05 vs DBMAN.
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Gréfica 32. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ sobre los niveles de TG en sangre, de animales
alimentados con DBOLI.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; ¥ p <0.05 vs DBOLI.
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Gréafica 33. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ sobre los niveles de TG en sangre, de animales
alimentados con DBCAP.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via;%p <0.05 vs DBCAP.
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VIIL.5 Efecto de la dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa sobre el
peso de grasa visceral e higado

En la Tabla 13 y en la Gréfica 34 se muestra el efecto de la dieta de bioterio y/o tres

dietas altas en grasas, sobre el peso de grasa visceral.

Los resultados obtenidos permitieron establecer que los animales alimentados con
las tres dietas complementadas con grasas DBMAN, DBOLI y DBCAP, presentaron
una disminucion significativa en el peso de la grasa visceral, en comparacion con la
DB. En este contexto es importante mencionar que el exceso de grasa visceral
incrementa el riesgo de padecer DM, asi como enfermedades cardiovasculares,
ademas de tener un papel importante en la patogénesis de higado graso no

alcoholico (Gutiérrez et al., 2002).
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Grafica 34. Efecto de la dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa sobre el peso de grasa visceral.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB.
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En la Tabla 13 y en la Gréfica 35 se muestra el efecto de la dieta de bioterio y dieta

de bioterio complementada con grasas, sobre el peso del higado.

En este experimento se observd que los animales alimentados con las dietas
complementadas con grasas DBMAN, DBOLI y DBCAP presentaron una
disminucion significativa en el peso en (g) de higado en comparacion con el grupo
DB, lo cual concuerda con la relacion existente entre el peso del higado y la grasa
visceral. En la literatura se indica que ratas alimentadas con manteca de cerdo
presentan un aumento significativo en el peso del higado el cual esta relacionado
con la existencia de una gran cantidad de tejido adiposo, lo que promueve el
desarrollo del higado graso del mismo modo que en la especie humana (Kaprinay

et al., 2016; Ayala et al.,2008).
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Grafica 35. Efecto de la dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa sobre el peso de higado en
ratas macho.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB.
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VIII.5.1 Efecto del EACE sobre el peso en gramos de grasa visceral e higado en

ratas alimentadas con las dietas experimentales

En la Tabla 14 y en las Gréficas 36 y 37, se muestran los resultados del efecto del
EACE sobre el peso de grasa visceral en las ratas alimentadas con las dietas
experimentales. En este experimento, se observo que las ratas alimentadas con DB,
DBCAP vy tratadas con el EACE mostraron una diferencia significativa en la
disminucién del peso de grasa visceral. En contraste DBMAN y DBOLI no se ven
afectadas. El efecto observado después de la administracién de EACE sobre el peso
de grasa visceral es mejor en los grupos DB y DBCAP que el observado en los

animales tratados con el farmaco control BZ.

En relacién al peso del higado los animales alimentados con DB, DBMAN y DBOLI
presentan una disminucion en el peso del higado, siendo mejor que BZ. Cabe hacer
mencién que BZ indujo un aumento significativo en el peso del higado de todos los

animales tratados.
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Gréfica 36. Efecto del EACE sobre el peso de grasa visceral en ratas alimentadas con las dietas
experimentales.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, +p
<0.05 vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, 2p <0.05 vs DBCAP.
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Grafica 37. Efecto del EACE sobre el peso de higado en ratas alimentadas con las dietas
experimentales.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, +p
<0.05 vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, %p <0.05 vs DBCAP.
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VIII.5.2 Efecto del flavonoide rutina a las dosis de 30 y 50 mg/kg sobre el

peso de grasa visceral e higado en ratas alimentadas con dietas experimentales

En la Tabla 15 y en las Graficas 38-41 se muestra el efecto del flavonoide rutina
sobre el peso de grasa visceral en ratas alimentadas con dietas experimentales.
Observandose que a las dosis de 30 y 50 mg/kg del flavonoide rutina la grasa
visceral no se ve afectada. A excepcion de la dieta DB que a dosis de 30 mg/kg
muestra un aumento significativo y con la dosis de 50 mg/kg se observa una
disminucién significativa de la grasa visceral. Un efecto similar se observé para el
peso del higado.

Considerando los resultados obtenidos para el EACE sobre la grasa visceral y el
peso del higado; podemos establecer de manera preliminar que el extracto organico
de A. cherimola presenta ademas del flavonoide rutina, otros compuestos
responsables de la actividad biolégica demostrada (Gao, 2013; Choi, 2006;

Panchal, 2011).
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Grafica 38. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ a una dosis de 30 mg/kg sobre el peso de grasa visceral
en ratas alimentadas con las dietas experimentales.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB,+ p
<0.05 vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, p <0.05 vs DBCAP.
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Grafica 39. Efecto del flavonoide rutina a dosis de 50 y/o BZ a una dosis de 30 mg/kg sobre el peso
de grasa visceral en ratas alimentadas con las dietas experimentales.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, +p
<0.05 vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, “p <0.05 vs DBCAP.
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Gréfica 40. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ a una dosis de 30 mg/kg sobre el peso del higado en
ratas alimentadas con las dietas experimentales.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, +p
<0.05 vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, p <0.05 vs DBCAP.
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Grafica 41. Efecto del flavonoide rutina a dosis de 50 mg/kg y/o BZ a una dosis de 30 mg/kg sobre
el peso del higado en ratas alimentadas con las dietas experimentales.

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, +p
<0.05 vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, %p <0.05 vs DBCAP.
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IX CONCLUSIONES

Las dietas DB y DBMAN inducen obesidad.

La presencia del flavonoide rutina a las dosis probadas no explica el efecto
sobre la disminucién en la ganancia de peso corporal observada con el EACE
con las cuatro dietas; lo cual sugiere que en el EACE hay uno o mas
compuestos responsables de causar este efecto.

Considerando que el EACE a la dosis de 150 mg/kg no afecta los niveles de
glucosa ni C-HDL en sangre, en los animales alimentados con las cuatro
dietas y que el flavonoide causa una disminucién del pico de glucosa con las
dietas DB y DBMAN con ambas dosis, ademas de incrementar los niveles de
C-HDL con las dietas DB y DBOLI, en conjunto estos resultados sugieren
gue el EACE contiene otros compuestos que antagonizan el efecto benéfico
del flavonoide rutina.

Los resultados obtenidos con el flavonoide rutina a las dosis probadas
sugieren que el compuesto no es el responsable del efecto de disminucion
de TG que se observo con el EACE.

Considerando que el EACE disminuye el peso de grasa visceral e higado; se
sugiere que a las dosis probadas el flavonoide rutina no es el responsable
del efecto sobre la disminucion en el peso observado. Ademas, que existan

otros compuestos responsables del efecto benéfico mencionado.
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% El extracto etandlico de las hojas de Annona cherimola demostré tener efecto

anti-obesidad.

+ EI flavonoide rutina podria usarse como alternativa al bezafibrato para el

tratamiento de dislipidemias y para tratamiento contra la obesidad.
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Xl ANEXO I. Figuras de o6rganos de ratas macho alimentadas con las cuatro
dietas y tratadas con EACE, el flavonoide rutinay BZ

Higado

Grasa visceral

Figura 2 A. Grasa visceral e higado de rata Figura 3 A. Grasa visceral e higado de rata
alimentada con DB. alimentada con DBMAN.
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'Figu_ra 4 A. Grasa visceral e hl'gdo“de rata
alimentada con DBOLI.

Figura 7 A. Grasa visceral e igado de rata
: ‘allmentada con MANEACE 150 mg/kg.

V G > — o )

Figura 8 A. Grasa visceral e higado rata Figura 9 A. Grasa visceral e Hl’gao de rata
alimentada con OLIEACE 150 mg/kg. alimentada con CAPEACE 150 mg/kg.
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ﬁiguré 10 A. Grasa visceral e hiado de rata Figura 11 A. Grasa visceral e higado de rata
alimentada con DBRUTINA 30 mg/kg. alimentada con DBMANRUTINA 30 mg/kg.

Figura 12 A. Grasa visceral e higado de rata Figura13 A. Grasa visceral e higado de rata
alimentada con DBOLIRUTINA 30 mg/kg. alimentada con DBCAPRUTINA 30 mg/kg.

. N SO RN s
Figura 14 A. Grasa visceral e higado de rata Figura 15 A. Grasa visceral e higado de rata
alimentada con DBRUTINA 50 mg/kg. alimentada con DBMANRUTINA 50 mg/kg.
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Figura 16 A. Grasa visceral e higado de rata
alimentada con DBOLIRUTINA 50 mg/kg.
. o ~

Figura 18 A. Grasa visceral e higado de rata
alimentada con

-

. ‘di
Figura 20 A. Grasa visceral e higado de rata
alimentada con DBOLIBZ 150 mg/kg.
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Figura 17 A. Grasa visceral e higado de rata
alimentada con DBCAPRUTINA 50 mg/kg.

\ — > . 4
Figura 19 A. Grasa visceral e higado de rata

alimentada con DBMANBZ 150 mg/kg.
-

Figura 21 A. Grasa visceral e higado de rata
alimentada con DBCAPBZ 150 mg/kg.



M

Figura 23 A. Grasa visceral e higado de rata
alimentada con DBMANBZ 30 mg/kg.

-

Figura 22 A. Grasa visceral e higado de rata
alimentada con DBBZ 30 mg/kg.

N

Figura 24 A. Grasa visceral e hl'gdo de rata Figura 25 A. Grasa visceral e higado de rata
alimentada con DBOLIBZ 30 mg/kg. alimentada con DBCAPBZ 30 mg/kg.
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dietas altas en grasa, tratados con EACE, el flavonoide rutinay BZ

ANEXO Il. Tablas de resultados obtenidos de animales alimentados con

Tabla 1 A. Peso de animales alimentados con dieta de bioterio y/o tres dietas altas

en grasa, en un tiempo de 4 semanas.

Ganancia de peso corporal en gramos durante las cuatro semanas de

estudio.
Ratas Semana | Semanal Semana 2 Semana 3 | Semana4
macho 0
DB 0 20.5+3.18 39.5+11.84 32+4.04 53+5.77
DBMAN 0 12+8.70 20+7.37 12.7+4.33* 29+11.06*
DBOLI 0 -7+1.53* -2.3+2.96* -3.743.18* | -1.3+5.93*
DBCAP 0 -12+2.08* | -10.7+2.70* | -4.7+4.26* 1+3.60*

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB; * peso

inicial 475+ 25¢g

Tabla 2 A. Peso de animales alimentados con dieta de bioterio y/o tres dietas altas
en grasa tratados con EACE y/o BZ durante cuatro semanas.

Ganancia de peso corporal en gramos durante las cuatro semanas de

estudio.
Ratas macho H Semana 0 | Semanal Semana 2 Semana 3 Semana 4
DB 0 20.5£3.18 39.5£11.84 32.0+4.04 53.0£5.77
DBEACE 0 17+1.55 26.0£2.89 2.7+£2.7* -36.77+£30.87*
DBBZ 0 4.7£1.76* 15.3+1.20* | 14.7+3.84* 23.0£1.53*
DBMAN 0 12+8.70* 20+7.37* 12.7+4.33* 29+11.06*
DBMANEACE 0 -2.0+£6.56 -3.33+10.68 | -19.7+£3.71* | -25.33+4.37*
DBMANBZ 0 8.0+4.16 16.3+2.85 13.3+5.46 17.3+5.24
DBOLI 0 -7+1.53* -2.3+2.96* -3.7+£3.18* -1.3+5.93*
DBOLIEACE 0 1.7+6.06 9.7+5.60% | 4.33+10.33 | -18.33+9.17¥
DBOLIBZ 0 -18.0+1.73% | -14.0+4.04%  -11.0+6.93 -13.7+6.89
DBCAP 0 -12+2.08* -10.7£2.70* | -4.7+4.26* 1+£3.60*
DBCAPEACE 0 -1.0+6.43% 6.0+6.66% | -16.7+4.80" -35.7+2.334
DBCAPBZ 0 2.7+3.84% 12+3.214 18.7+3.84% 16.0+3.79%

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, +p <0.05
vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, 2p <0.05 vs DBCAP.
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Tabla 3 A. Peso de animales alimentados con dieta de bioterio y dieta de bioterio
complementada con grasa, tratados con el flavonoide rutina a dosis de 30 y 50
mg/kg y/o BZ a 30 mg/kg durante cuatro semanas.

Ganancia de peso corporal en gramos durante las cuatro semanas de estudio.

Ratas macho
DB
DBRUTINA 30 mg/kg
DBBZ 30 mg/kg
DBRUTINA 50 mg/kg
DBMAN
DBMANRUTINA 30 mg/kg
DBMANBZ 30 mg/kg
DBMANRUTINA 50 mg/kg
DBOLI
DBOLIRUTINA 30 mg/kg
DBOLIBZ 30 mg/kg
DBOLIRUTINA 50 mg/kg
DBCAP
DBCAPRUTINA 30 mg/kg
DBCAPBZ 30 mg/kg

DBCAPRUTINA 50 mg/kg

Semana

0

Semana 1
20.5+3.18
18.7+£14.32
5.3+10.20*
22.7+£10.87
12+8.70*
13+11.24
5.7+0.88
16+7
-7+£1.53*
18+1.15%
5.7+2.60
-2.745.24
-12+2.08*
17.3+5.24%
2.7+1.74

0.66+11.25

Semana 2
39.5+11.84
49+1.16
17+£12.5
-6.33+41.51
20£7.37*
4+3*
-8+1.53"
42.7+£7.13"
-2.3£2.96*
25.7£1.7%
17.7+3.93%
20.33+3.38 %
-10.7£2.70*
14.7+9.50%
16.3+3.48%

13.3+14.344

Semana 3
32.0+4.04
46.7+3.50*
2615.7
-12+31.79*
12.7+4.33*
1.7+2.19*
14+3.61
34+9.07°
-3.7£3.18*
27.7+1.86"Y
20.3+6.70¥
-1.33+3.76
-4.7+4.26*
21.7+1. 72
17.3+3.84%

-3.7+14.52

Semana 4
53.0+5.77
48+8.08
23.3+2.90*
10+31.43
29+11.06*
-4.7+0.33*
-3+3.06*
66.33+8.19*
-1.3£5.93*
24+551"
26+6.24 %
38.7+2.03%
1+£3.60*
14.7+3.50%
15.6+5.364

27+17.62%

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, +p <0.05
vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, 2p <0.05 vs DBCAP.
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Tabla 4 A. Efecto de la dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa sobre los

niveles de glucosa en sangre.

Glucosa en mg/dL

Ratas macho
DB
DBMAN
DBOLI
DBCAP

Semana 0
136+3.79

136+3.79
136+3.79
136+3.79

Semana 2
167+2.31
151+6.43*
142+2.89*
146+4.73*

Semana 3
141+1.15
137.3+4.06
132.3+3.7*
133+5.7*

Semana 4
148+1.15
142+1.0*
143+6.64

146.3+£2.40

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB.

Tabla 5 A. Efecto del EACE y/o BZ en los niveles de glucosa en sangre de ratas

alimentadas con dietas experimentales.

Glucosa en mg/dL
Ratas macho Semana 0 Semana 2 Semana 3 Semana 4
DB 136+3.79 167+2.31 141+1.15 148+1.15
DBEACE 136+3.79 167+2.32 139+5.51 139+6.66*
DBBZ 136+3.79 167+2.31 134+7.09 148.3+6.89*
DBMAN 136+3.79 151+6.43* 137.3+4.06 142+1.0*
DBMANEACE 136+3.79 151+6.43 135+1.53 144.746.7*
DBMANBZ 136+3.79 151+6.43 146.7+£3.38* 151.3+2.96*
DBOLI 136+3.79 142+2.89* 132.3+3.7* 143+6.64
DBOLIEACE 136+3.79 142+2.89 131.3+7.17%¥ | 149.7+12.20¥
DBOLIBZ 136+3.79 142+2.89 135.7+2.3 141.7+4.37
DBCAP 136+3.79 146+4.73* 133+5.7* 146.3+2.40
DBCAPEACE 136+3.79 146+4.73 127.7+3.38 143+4.04
DBCAPBZ 136+3.79 146+4.73 135+8.024 138+5.57

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, +p <0.05

vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, 2p <0.05 vs DBCAP.
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Tabla 6 A. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ sobre animales alimentados con dieta

de bioterio y dieta de bioterio complementada con grasa en los niveles de glucosa

en sangre.

Glucosa en mg/dL

Ratas macho
DB
DBRUTINA 30 mg/kg
DBBZ 30 mg/kg
DBRUTINA 50 mg/kg
DBMAN
DBMANRUTINA 30 mg/kg
DBMANBZ 30 mg/kg
DBMANRUTINA 50 mg/kg
DBOLI
DBOLIRUTINA 30 mg/kg
DBOLIBZ 30 mg/kg
DBOLIRUTINA 50 mg/kg
DBCAP
DBCAPRUTINA 30 mg/kg
DBCAPBZ 30 mg/kg

DBCAPRUTINA 50 mg/kg

Semana 0
136+3.79
145+3.61*
158.3+6.12
142.7+11.41
136+3.79
145+3.61*
158.3+6.12
142.7+11.41
136%3.79
145+3.61%
158.3+6.12
142.7£11.41
136+3.79
145+3.61%
158.3+6.12

142.7+¥11.41

Semana 2

167+2.31

145.7+9.77*

153.3+3.76

126.7+6.36*

151+6.43*

163+6.03

134.7+8.76

135.3+5.93*

142+2.89*

139.3+10.68

143.3+3.93

147.7+13.12

146+4.73*

147.7+5.17

137.7+£12.68

161.3+2.73

Semana 3
141+1.15
145.7+8.74
141.7+13.74
125.3+5.36*
137.3+4.06
152+6.56*
131.7+6.74
150.7+£1.74*
132.3+3.7*
143+1¥
133+7.57
148+14.57
13315.7*
142.3+7.69
131.3+5.70

126.3+5.24

Semana 4

148+1.15

121+5.51*

128.3+0.06

128.7+£10.48*

142+1.0*

134.4+0

146.3+11.47

126.3+4.7

143+6.64

149.3+£19.43

134.7+7.54

145.3+12.39

146.3+2.40

143.7+9.39

139.3+6.0

135.3+3.53

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, +p <0.05 vs DBMAN,
¥p <0.05 vs DBOLI, 2p <0.05 vs DBCAP.
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Tabla 7 A. Efecto de la dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa en los niveles

de C-HDL en sangre.

C-HDL en mg/dL

Ratas macho Semana 0O Semana 2 Semana 3 Semana 4
DB 38+1.53 50.5+0.23 47+1.16 47+1.73
DBMAN 38+£1.53 47.3£2.3 41.3£1.45 4914
DBOLI 38+£1.53 41.3+£1.45* 44+2.08 45+2.31
DBCAP 38+1.53 43.3+2.19* 52.3+5.90* 44.7+2.19

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB

Tabla 8 A. Efecto del EACE y/o BZ en los niveles de C-HDL en sangre de ratas

alimentadas con dietas experimentales.

C-HDL en mg/dL
Ratas macho Semana 0O Semana 2 Semana 3 Semana 4
DB 38+1.53 50.5+0.23 47+1.16 47+1.73
DBEAcCE 38+1.54 50.5+0.29 46.7+3.84 49.7+4.81
DBBZ 38+1.53 50.5+0.3 33.3+0.90* 39+2.08*
DBMAN 38+1.53 47.3+2.3 41.3+1.45 49+4
DBMANEACE 38+1.55 47.3+2.3 44.7+4.91 51.3+3.48
DBMANBZ 38+1.53 47.3+2.3 31.7+2.03* 39+3.61°
DBOLI 38+1.53 41.3+1.45* 44+2.08 45+2 .31
DBOLIEACE 38+1.56 41.3+1.45 45.67+3.18 45+5.86
DBOLIBZ 38+1.53 41.3+1.45 35+5.13% 38.3+0.90%
DBCAP 38+1.53 43.3£2.19* 52.3+5.90 44.7+2.19
DBCAPEACE 38+1.57 43.3£2.19 48+2.31 46.5+2.60
DBCAPBZ 38+1.53 43.3+2.19 33.7+£1.76% 31.7+4.26%

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, +p
<0.05 vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, #p <0.05 vs DBCAP.
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Tabla 9 A. Efecto del flavonoide rutina y/o BZ sobre animales alimentados con dieta

de bioterio y/o tres dietas altas en grasa en los niveles de C-HDL en sangre.

C-HDL en mg/dL

Ratas macho

DB

DBRUTINA 30 mg/kg

DBBZ 30 mg/kg

DBRUTINA 50 mg/kg

DBMAN

DBMANRUTINA 30 mg/kg

DBMANBZ 30 mg/kg

DBMANRUTINA 50 mg/kg

DBOLI

DBOLIRUTINA 30 mg/kg

DBOLIBZ 30 mg/kg

DBOLIRUTINA 50 mg/kg

DBCAP

DBCAPRUTINA 30 mg/kg

DBCAPBZ 30 mg/kg

DBCAPRUTINA 50 mg/kg

Semana 0

38+1.53

48.3+6.44*

56.3+8.84

35.3+1.86

38+1.53

48.3+6.44"

56.3+8.84

35.3+1.86

38+1.53

48.3+6.44%

56.3+8.84

35.3+1.86

38+1.53

48.3+6.44"

56.3+8.84

35.3+1.86%

Semana 2

50.5+0.3

50.3+£3.28

51+2.89

34+2*

47.3+2.3

55.3+3.84"

53.3+2.60

33.6+2.91"

41.3+1.45*

49.3+5.78

46.3+5.3

32.3+2.96%

43.3+2.19*

54.3+1.45%

56.7+6.0

31+1.534

Semana 3

47+1.15

48.7+4.17

30.7+1.20

32+1.15*

41.3+1.45

61+3.61"

32+0"

30.6+1.20"

44+2.08

61.67+1.45%

29.3+3.38 "%

33+3.06%

52.3+5.90

51.3+1.45

35+1.204

30.3+0.72

Semana 4

47+1.73

58+4.58*

29+0.58

35.3+2.03*

49+4

49+1.73

37+2.65"

41.7+1.33"

45+2.31

63.7+2.40%

26.7+1.7%

40.7£3.7%

44.7+2.19

39.7+6.71

30.7+2.402

43.3+2.91

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, *p <0.05

vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, 2p <0.05 vs DBCAP.
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Tabla 10 A. Efecto de la dieta de bioterio y dietas altas en grasa en los niveles de

TG en sangre.

TG en mg/dL
Ratas Semana 0 Semana 2 Semana 3 Semana 4
macho
DB 145+0 208.5+£7.22 158.5+0.29 218+6.35
DBMAN 145+0 183.3+14.84 144.7+7.31 164.3+10.50*
DBOLI 1450 182+21.08 141.7£16.80 @ 165.3+11.57*
DBCAP 145+0 216.7+21.94 139.5+6.64 192.7+29.3

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB.

Tabla 11 A. Efecto del EACE y/o BZ en los niveles de TG en sangre de ratas

alimentadas con dietas experimentales.

TG en mg/dL
Ratas macho Semana 0 Semana 2 Semana 3 Semana 4
DB 14510 208.5+7.22 158.5+0.29 218+6.35
DBEACE 145+0 208.5+7.22 87+8.39* 138.7+27.45*
DBBZ 145+0 208.5+7.22 70.3+1.45* 105.3+8.26*
DBMAN 145+0 183.3+14.84 144.7+7.31 164.3+10.50*
DBMANEACE 145+0 183.3+14.84 106+14.80* 164+15.90
DBMANBZ 145+0 183.3+14.84 61+5.86" 77.3£11.39°
DBOLI 145+0 182+21.08 141.7+16.80 165.3+x11.57*
DBOLEACE 145+0 182+21.08 155.3+25.96 122.3+20.50%
DBOLIBZ 145+0 182+21.08 58.3+1.45% 93.7+12.81%
DBCAP 145%0 216.7£21.94 139.5+6.64 192.7+29.3
DBCAPEACE 145+0 216.7£21.94 132.714.91 125.5+19.924
DBCAPBZ 145+0 216.7£21.94 72+13% 70.3£12.98%

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, *p <0.05
vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, 2p <0.05 vs DBCAP.
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Tabla 12 A. Efecto de rutina y/o BZ en los niveles de TG en sangre de ratas

alimentadas con dietas experimentales.

TG en mg/dL

Ratas macho Semana 0O Semana 2 Semana 3 Semana 4

DB 145+0 208.5+7.22 158.5+0.29 218+6.35

DBRUTINA 30 mg/kg 170+45.80 228+44 .50 251+9.24* 202.5+4.3

DBBZ 30 mg/kg 143£17.32 | 157+21.94 107+0* 129.3+5.78
DBRUTINA 50 mg/kg 123+16.37* | 224.3+43.72 153.7+7.69 132.7+£11.20*
DBMAN 145+0 183.3+14.84* | 144.7+7.31* | 164.3+10.50*
DBMANRUTINA 30 mg/kg | 170+45.80 164+12.29 209+8.39* 166.7+22.39

DBMANBZ 30 mg/kg 143+1732 | 132.7+17.03 | 130.3+6.84 113+7.55*

DBMANRUTINA 50 mg/kg | 123+16.37* | 257.3+37.82* | 212.7+22.02* 154+25.51
DBOLI 145+0 182+21.08 141.7+16.80 | 165.3+11.57*
DBOLIRUTINA 30 mg/kg 170+45.80 | 225.3+12.98% | 172.7+13.7% | 148.3+11.62

DBOLIBZ 30 mg/kg 143+17.32 185.3+7.69 | 147.3+11.09 144+11.60

DBOLIRUTINA 50 mg/kg | 123+16.37% | 181+19.86 168+34.82 176+11.79

DBCAP 145+0 216.7£21.94 | 139.5+6.64* 192.7+29.3
DBCAPRUTINA 30 mg/kg | 170+45.80 | 139.7+13.322 | 195.3+10.872 | 148.3+26.59
DBCAPBZ 30 mg/kg 143+17.32 204+18.15 151+11.56 157.7£14.77
DBCAPRUTINA 50 mg/kg | 123+16.372 | 286.7+41.06"% | 188+2.65% 144.3+9.172

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, *p <0.05
vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, 2p <0.05 vs DBCAP.
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Tabla 13 A. Efecto de la dieta de bioterio y/o tres dietas altas en grasa sobre el

peso en gramos de grasa visceral e higado en ratas macho.

Ratas macho Grasa Visceral (9) Higado (g)
DB 11.6£0.4 21+0.5
DBMAN 5.9+0.7* 16.8+0.3*
DBOLI 5.5+0.8* 17.241.5%
DBCAP 6.6£1* 15.7+£0.1*

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via *p <0.05 vs DB.

Tabla 14 A. Efecto del EACE y/o BZ sobre el peso en gramos de grasa visceral e

higado en ratas alimentadas con las dietas experimentales.

Ratas macho Grasa Visceral (g) Higado (g)
DB 11.6x0.4 21+0.5
DBEACE 4.8+2.1* 16.2+0.5*
DBBZ 9.23+4.13 25.13+0.7*
DBMAN 5.9+0.7* 16.8+0.3*
DBMANEACE 5.6+1.6" 13.2+0.7*
DBMANBZ 4.6+0.9" 22417
DBOLI 5.5+0.8* 17.2£1.5
DBOLIEACE 8+0.8% 14.4+1.0%
DBOLIBZ 6.87+1.5% 20.5+1.5%
DBCAP 6.6+1* 15.7+0.1*
DBCAPEACE 3.4+0.94 14.4+0.8%
DBCAPBZ 4.3+0.5% 20.5+1.542

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, analisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, *p <0.05
vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, 2p <0.05 vs DBCAP.
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Tabla 15 A. Efecto del flavonoide rutina sobre el peso (g) de grasa visceral e higado

en ratas alimentadas con las dietas experimentales.

Ratas macho Grasa visceral () Higado (g)
DB 11.6+0.4 21+0.5
DBRUTINA 30 mg/kg 15.17+2.92* 23.9+1.61
DBBZ 30 mg/kg 8.4+2.34* 19.6+1.54
DBRUTINA 50 mg/kg 4.97+2.31* 16.4+0.57*
DBMAN 5.9+0.7* 16.8+0.3*
DBMANRUTINA 30 mg/kg 3.7£1.52 18.27+0.66*
DBMANBZ 30 mg/kg 3.6+0.8* 19.07+1.41"
DBMANRUTINA 50 mg/kg 6.37+0.61 17.8+1.08
DBOLI 5.5+0.8* 17.2+1.5*
DBOLIRUTINA 30 mg/kg 6.63+1.85 16.53+0.70
DBOLIBZ 30 mg/kg 5+0.87 ¥ 19.4+0.7 Y
DBOLIRUTINA 50 mg/kg 6.93+0.65 18.37+1.99
DBCAP 6.6+1* 15.7+0.1*
DBCAPRUTINA 30 mg/kg 5.93+1.79 16+0.2
DBCAPBZ 30 mg/kg 9.07+3.03 17.7+1.762
DBCAPRUTINA 50 mg/kg 7.23+1 18.03+0.754

Los resultados son el promedio + S.E.M, n=6, andlisis por ANOVA de 1 via; *p <0.05 vs DB, *p <0.05
vs DBMAN, ¥ p <0.05 vs DBOLI, 2p <0.05 vs DBCAP.
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