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RESUMEN

La diabetes y dislipidemias son problemas de salud pública que han ido en
aumento en los últimos años. En este estudio, se determinó el efecto
hipolipemiante e hipoglicemiante del aceite de la semilla de Attalea phalerata
Mart. ex Spreng., además se realizó un análisis cualitativo del aceite y la prueba
de toxicidad oral aguda. Para determinar el efecto hipolipemiante se empleó el
método de inducción aguda de hiperlipidemia con el agente tensioactivo tritónX-
100; para el efecto hipoglicemiante, la prueba de tolerancia oral a la glucosa. Los
ácidos grasos presentes fueron el ácido láurico, palmítico, esteárico y oleico. La
dosis de 1000uL/kg de aceite de shapaja presentó mayor efecto hipolipemiante
respecto a la atorvastatina; asimismo, las dosis de 1000uL/kg y 500uL/kg,
demostraron efecto hipoglicemiante pero menor a la glibenclamida. En conclusión,
el aceite de Attalea phalerata posee efecto hipolipemiante e hipoglicemiante con
una toxicidad oral aguda superior a 2000mg/kg.

Palabras clave: Attalea phalerata, tritón x-100, hipolipemiante, hipoglicemiante.
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ABSTRACT

Diabetes and dyslipidemia are public health problems that have been increasing in

recent years. In this study, the lipid-lowering and hypoglycemic effect of Attalea

phalerata Mart seed oil. ex Spreng., In addition, a qualitative analysis of the oil and

the acute oral toxicity test were carried out. To determine the lipid-lowering effect,

the method of acute induction of hyperlipidemia with the surfactant triton-X100 was

used; for the hypoglycemic effect, the oral glucose tolerance test. The fatty acids

present were lauric, palmitic, stearic and oleic acids. The 1000uL/kg dose of

shapaja oil had a greater lipid-lowering effect than atorvastatin; likewise, the dose

of 1000uL/kg and 500uL/kg demonstrated a hypoglycemic effect, but less than that

of glibenclamide. In conclusion, Attalea phalerata oil has a lipid-lowering and

hypoglycemic effect with acute oral toxicity greater than 2000mg/kg.

Key words: Attalea phalerata, tritón x-100, lipid-lowering, hypoglycemic.
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I. INTRODUCCIÓN

I.1. Planteamiento del problema

La diabetes mellitus y las dislipidemias, son tan solo algunos de los

padecimientos más frecuentes del siglo XXI y que más afectan a millones de

individuos en todo el mundo.1

Se han vuelto cada vez más prevalentes, particularmente en los países en

desarrollo, como en el Perú, lo que ha producido un impacto significativo en la

morbilidad, la mortalidad, la productividad de las personas y los costos

sanitarios, se convierten en un problema de salud en el mundo y en nuestro

país por los graves daños que provoca en los pacientes afectados. 2,3

Tanto la Organización Mundial de la Salud (OMS) como los Indicadores

Básicos de Salud de las Américas determinan un aumento progresivo de las

diabetes mellitus y las dislipidemias en la población local, internacional y

mundial y para el año 2025, se estima que la mitad de la población sufrirá

alguna de estas enfermedades además de las complicaciones que derivan de

ellas.4

Las dislipidemias son trastornos de los lípidos en sangre caracterizados por un

aumento en sangre de los niveles de colesterol (hipercolesterolemia),

triglicéridos (hipertrigliceridemia). 3 La OMS reportó prevalencia 39% de

hipercolesterolemia a nivel mundial en personas mayores de 25 años.5

La población en el Perú mayor de 20 años presenta una prevalencia de

hipercolesterolemia de 19,6%, en tanto los niveles elevados de TRIG y LDL

afectan al 15% y el 13% respectivamente.5 Sin tratamiento, la dislipidemia es

el punto de partida relacionado a la diabetes mellitus (DM), la obesidad, el

síndrome metabólico (SM) y enfermedades cardiovasculares.5

Actualmente se considera que la DM es uno de los mayores problemas de

salud pública en el mundo con una incidencia en aumento. En 2021, se estima

que 537 millones de personas tienen diabetes, y se prevé que esta cifra

alcance los 643 millones para 2030 y los 783 millones para 2045,
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considerándose como una de las grandes epidemias del siglo XXI. En cuanto

a Perú, la OMS ha notificado una mortalidad atribuida de 2% en la población

general.6,7

La diabetes es la octava causa de muerte, la sexta causa de ceguera, la

principal causa de enfermedad renal en etapa terminal y amputaciones no

traumáticas de miembros inferiores.2

La polifarmacia es el uso múltiple de fármacos en enfermedades crónicas

como la diabetes y dislipidemias, la cual se asocia a una mayor complejidad

del manejo terapéutico y el riesgo de sufrir interacciones y reacciones

adversas, lo que genera un aumento en la mortalidad, morbilidad, e impone un

gasto monetario al paciente y a los sistemas de salud.8

Por ello se busca nuevas alternativas terapéuticas a partir de la medicina

tradicional. La Amazonía peruana presenta diversas palmeras las cuales se

podrían usar para la producción de productos medicinales, encontrándose

entre ella las especies del género Attalea.9,10,11

Attalea phalerata es una especie de alto potencial económico, dada la

diversidad de usos populares que se le asocia. A pesar de no ser utilizada en

todo su potencial, esta palma representa un recurso sustancial para las

comunidades nativas distribuidas en su área natural.10

Por lo tanto, la presente investigación buscará determinar el efecto

hipolipemiante e hipoglicemiante del aceite de la semilla Attalea phalerata.

I.1.1. Formulación del problema

¿El aceite de la semilla de Attalea phalerata Mart. ex Spreng. tendrá efecto

hipolipemiante en ratones inducidos a hiperlipidemia con Tritón X-100?

¿El aceite de la semilla de Attalea phalerata Mart. ex Spreng. tendrá efecto

hipoglicemiante en ratones inducidos a hiperglicemia aguda con glucosa

oral?

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/end-stage-renal-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/leg-amputation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/leg-amputation
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I.2. Objetivos

I.2.1. Objetivo general

1. Determinar el efecto hipolipemiante e hipoglicemiante del aceite de

la semilla de Attalea phalerata Mart. ex Spreng. en ratones albinos.

I.2.2. Objetivos específicos

1. Extraer el aceite de la semilla de Attalea phalerata Mart. ex Spreng.

mediante el método de Soxhlet (AOAC).

2. Determinar los ácidos grasos del aceite de la semilla de Attalea

phalerata Mart. ex Spreng. mediante Cromatografía de gases.

3. Determinar el efecto hipolipemiante del aceite de la semilla de

Attalea phalerata Mart. ex Spreng. en ratones albinos.

4. Determinar el efecto hipoglicemiante del aceite de la semilla de

Attalea phalerata Mart. ex Spreng. en ratones albinos.

5. Determinar la toxicidad oral aguda del aceite de la semilla de Attalea

phalerata Mart. ex Spreng. mediante el método de arriba y abajo.

I.3. Importancia y alcance de la investigación

Al investigar sobre el aceite de esta semilla Attalea phalerata se busca tener

una alternativa natural para tratamiento de hiperlipidemia e hiperglucemia, ya

que son las enfermedades que están predominando actualmente y lo seguirán

en el futuro, como la diabetes, la obesidad y el síndrome metabólico;

problemas de salud que perjudican a las personas, causando un aumento de

morbilidad y mortalidad.

Con esta investigación esperamos contribuir al sustento de sus propiedades

funcionales del aceite de la semilla de Attalea phalerata para futuros estudios

en otras áreas, teniendo en cuenta que posee un porcentaje mayor de ácidos

grasos, por ejemplo: el ácido oleico, esteárico y palmítico que nos permitiría

tener resultados favorables para los efectos hipolipemiante e hipoglicemiante

buscados en este proyecto.
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I.4. Limitaciones de la investigación

El presente trabajo de investigación está limitado a la falta de estudios previos

referentes a este tema de investigación debido a que Attalea phalerata no es

utilizada en todo su potencial; sin embargo, esto nos impulsó a realizar esta

investigación e incitar futuras investigaciones.

II. REVISIÓN DE LA LITERATURA

II.1. Marco teórico

II.1.1 Attalea phalerata

II.1.1.1. Clasificación taxonómica14

De acuerdo con el certificado de taxonomía (Anexo 1) y siguiendo la

nomenclatura de Cronquist, la clasificación es la siguiente:
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II.1.1.2. Distribución geográfica

La especie conocida como shapaja pertenece a la familia Arecaceae,

se distribuye en la zona Neotropical en la parte oriental de América del

Sur, se le encuentra en Colombia, Perú, Bolivia, Brasil y Paraguay. En

Sudamérica existen alrededor de 56 especies que habitan en zonas

costeras, bosques estacionalmente secos y bosques muy húmedos. En

el Perú la diversidad del género Attalea se encuentra en la vertiente

amazónica, preferentemente en Iquitos y Pucallpa.11

II.1.1.3. Descripción botánica-

De estas especies de Attalea existen plantas pequeñas y también de

gran tamaño, donde es característico el tallo solitario.11-13

Tabla 2. Aspecto Botánico de Attalea phalerata

SHAPAJA

Palmera
Está conformada de un tallo solitario que puede medir hasta
8 m de alto, 25 a 40 cm de diámetro.

Hojas

Son de 11 a 30 aproximadamente, 2 m de largo,
conformadas por 245 foliolos insertadas irregularmente en
diferentes planos dándole una apariencia desordenada a las
hojas.

Flores
Presenta los dos tipos, masculinas y femeninas, ambas se
disponen en racimos (inflorescencias) y estas salen del
medio de la corona de las hojas (interfoliares).

Frutos Son ovoides, tienen 8,5 a 11 cm de largo. Presentan una
cáscara dura; pulpa interna aceitosa, suave y dulceína.

Semillas
Estas semillas se encuentran dentro de un hueso leñoso
(endocarpio) y fibroso; 1 a 4 por fruto, se presentan de
forma alargada y son parecidas a las almendras.

Fuente: Pintaud J. 14
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II.1.1.4. Composición química

II.1.1.4.1 Ácidos grasos

Un ácido graso (AG) se define como una biomolécula formada por

una cadena hidrocarbonada lineal y un grupo carboxilo en un

extremo.15

El fruto de Attalea phalerata “shapaja” contiene ácidos grasos

saturados, monoinsaturados y poliinsaturados.16

Tabla 3. Composición de ácidos grasos

ÁCIDOS GRASOS Aceite de Attalea phalerata
(g.100-1)

Ácido graso Saturado
Ácido caproico (C 6:0) 0,27
Ácido caprílico (C 8:0) 3,84
Ácido cáprico (C 10:0) 4,13
Ácido láurico (C 12:0) 28,87
Ácido mirístico (C 14:0) 12,00
Ácido pentadecanóico (C 15:0) 0,03
Ácido palmítico (C16:0) 10,70
Ácido margárico (C 17:0) 0,04
Ácido esteárico (C18:0) 4,24
Ácido eicosanoico (C 20:0) 0,10
Ácido docosanoico (C 22:0) 0,02
Ácido lignocérico (C 24: 0) 0,07
Total de ácido graso saturado 64,31
Acido Monoinsaturado
Ácido palmitoleico (C16:1 n-7) 0,06
Ácido cis-10- heptadecenoico (C17:1) 0,03
Ácido oleico (C18:1 n-9) 30,70
Ácido eicosenóico (C 20: 1 n-9) 0,11
Total de ácido monoinsaturado 30,90
Ácido graso poliinsaturado
Ácido linoleico (C 18:2 n-6) 4,75
alfa-Linolénico (C 18:3 n-3) 0,04
Total de ácido graso poliinsaturado 4,79

Fuente: Baldivia D. 16
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II.1.1.5. Usos tradicionales 12,13, 17

Las especies del género Attalea representan una importante fuente de

recursos con diversos fines, beneficiando a las comunidades rurales,

entre los usos de Attalea phalerata tenemos:

❖ Medicinal y cosmético: El aceite obtenido de las semillas y los

frutos es utilizado con fines medicinales; un endospermo rico en

ácidos grasos esenciales, se utiliza como tónico capilar previniendo

la caída del pelo y la aparición de la caspa, también se utiliza en

productos dermatológicos para bebés; por vía oral, se utiliza para

aliviar la congestión pulmonar y el dolor de las articulaciones, así

como antipirético; el agua de la fruta, que es estéril, se utiliza como

colirio en la medicina popular; la raíz es utilizada en forma de

infusión o jugo como amebicida y en el tratamiento de la

tuberculosis y las infecciones uterinas; la decocción de las hojas se

usa para tratar la diarrea.

❖ Construcción: los troncos son usados como columnas (horcones)

de las casas, como forraje para cubrir el techo se utilizan las hojas

de la palmera; el estipe es utilizado como sustituto de la madera.

❖ Utensilios y herramientas: las fibras de las hojas son usadas en la

fabricación de sombreros, abanicos, canastos; las costillas

clavadas se utilizan para elaborar escobas; como carnada para la

pesca se utiliza los suris que se desarrollan en los troncos caídos

de las palmeras.

❖ Alimenticio: los frutos son consumidos crudos, de la semilla se

extrae el palmito y del tronco de la palmera se desarrollan las

larvas de suris que pueden ser consumidas cocidas.

❖ Otros: El endocarpio se utiliza como carbón para la preparación de

caucho. El aceite de la almendra tiene características que lo

proyectan como un recurso con gran potencial para ser materia

prima en la producción de biodiesel.
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II.1.2. Lipoproteínas

Son complejos macromoleculares solubles que transportan a los lípidos,

estos últimos por sus características hidrofóbicas necesitan de estos, entre

ellos tenemos a los triglicéridos (TRIG), fosfolípidos, colesterol (CHOL) y

una fracción pequeña de ácidos grasos de cadena larga no esterificada.18,19

II.1.2.1. Clasificación de lipoproteínas 18,20,21

- Quilomicrones: Son proteínas con un diámetro de 80 a 100 nm,

considerada una de las proteínas más grandes. Su función es

transportar los lípidos de la dieta al hígado, el cual distribuye

previamente los ácidos grasos libres a los tejidos que lo requieran,

entre ellos el tejido adiposo, cardíaco y músculo esquelético.

- Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL): Son proteínas con

diámetro de 30 a 80 nm. Su función es transportar a los triglicéridos

de síntesis endógena, los cuales se secretan a la circulación y

redistribuye los ácidos grasos a diferentes tejidos que lo requieran.

- Lipoproteínas de baja densidad (LDL): tienen un diámetro de 20

a 25 nm y son productos de la degradación final de las

lipoproteínas de densidad intermedia (IDL). Su función es distribuir

el colesterol a los tejidos que lo necesitan, para reponer los

componentes de su membrana celular o para sintetizar hormonas

esteroides y cuando el colesterol está en exceso lo regresan al

hígado.

- Lipoproteínas de alta densidad (HDL): Tienen un diámetro de 8 a
13 nm. Su función es extraer y transportar el colesterol desde los

tejidos periféricos hasta el hígado, donde puede catabolizarse a

ácidos biliares o reciclarse.
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Fuente: Brunton L.19

II.1.3. Dislipidemias

Las dislipidemias son enfermedades caracterizadas por presentar niveles

sanguíneos elevados de colesterol total, de colesterol de baja densidad,

colesterol de muy baja densidad y niveles de colesterol de alta densidad

menores a 40 mg/dL. 20
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Tabla 4. Valores normales y elevados del Perfil Lipídico

Lipoproteína de baja
densidad (LDL)

<100 Optimo
100-129 Cerca al optimo
130-159 Límite alto
160-189 Alto
≥ 190 Muy alto

Colesterol Total
<200 Deseable
200-239 Límite alto
≥240 Alto

Lipoproteína de alta
densidad (HDL)

<40 Bajo
≥60 Alto

Triglicérido (TRIG)

<150 Normal
150-199 Límite alto
200-499 Alto
≥500 Muy alto

Fuente: Moya J. 4

II.1.3.1. Clasificación 23

− Dislipidemias Primaria: De origen en el que predominan las causas

genéticas.

− Dislipidemias Secundarias: De origen en el que predominan los factores

ambientales u otros trastornos o enfermedades.

Las dislipidemias de tipo fenotipo lipídico o de la etiología se basan mediante la

clasificación de Fredrickson.
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II.1.3.2. Tratamiento 25

El enfoque terapéutico de las dislipidemias se lleva a cabo de dos

maneras, tratamiento no farmacológico y farmacológico.

Tratamiento no farmacológico se enfoca en el cambio del estilo de vida

del paciente, dejando el sedentarismo, realizar ejercicios de por lo

menos 30 minutos al día mínimo tres veces a la semana, no fumar, no

beber bebidas alcohólicas.

Si con el tratamiento no farmacológico no se consigue los objetivos

terapéuticos se procede con la administración de fármacos según la

tabla siguiente para aumentar la calidad de vida del paciente, mediante

la reducción de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (c-

LDL) y que este no llegue a tener complicaciones a nivel renal y

cardiovascular.

Tabla 6. Tratamiento Farmacológico de dislipidemias

Fuente: López M. 25
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ESTATINAS19

Las estatinas son los fármacos más eficaces y mejor tolerados para el

tratamiento de la dislipidemia. Los fármacos de este grupo farmacológico

son inhibidores competitivos de la HMG-CoA reductasa, es decir, inhiben la

fase temprana y limitante de la biosíntesis del colesterol (bloquea la

producción de mevalonato, precursor del colesterol, tal como se observa en la

Fig. 2) lo que da como resultado una disminución de concentración de LDL.

Figura 2. Mecanismo de acción de las estatinas.

Fuente: Brunton L. 19

II.1.4. Tritón

El tritón X-100 está clasificado como un detergente no iónico, se prepara a

partir de octilfenol polimerizado con óxido de etileno, el nombre de tritón x-

100 se da por la cantidad de óxido de etileno, este presenta una porción

hidrófobo (p-t-octilfenilico) y una porción hidrofílica constituida por un

número (N) de unidades de oxietileno; en su estructura tiene una cadena

alquílica unida a un anillo aromático, dentro de la cadena encontraremos la

serie N que contiene un radical nonilo no ramificado; también

encontraremos la serie X que es una cadena ramificada simétrica de

1,1,3,3-tetrametilbutil (i-octilo).26,27,28
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El tritón X-100 es un tensioactivo no iónico que acelera la síntesis del

colesterol hepático y aumenta la absorción de lípidos intestinales por el

proceso de emulsificación. Suprime la acción de la lipoproteína lipasa y

bloquea la captación de las lipoproteínas de la circulación por los tejidos

extrahepáticos, lo que resulta en aumento de las concentraciones de

lípidos en sangre.29,30,31

II.1.5. Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es un conjunto de trastornos metabólicos caracterizado

por la hiperglucemia resultante de defectos en la secreción de insulina, la

acción de la insulina o ambas. Sin embargo, también se reconocen otros

mecanismos patogénicos, a menudo entrelazados, que caracterizan a la

DM: resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertensión y disfunción

inmunitaria.32,33

II.1.5.1 Insulina

La insulina es la principal hormona que controla el metabolismo

intermedio, es una hormona de almacenamiento y anabólica del

cuerpo, su efecto general es conservar el combustible al facilitar la

absorción y el almacenamiento de glucosa y grasas después de una

comida. Es secretada por las células beta de los islotes de Langerhans

y está estrictamente regulada para proporcionar una concentración

estable de glucosa en sangre durante el ayuno y la alimentación. Esta

regulación se da a través de la interacción coordinada de hormonas

gastrointestinales, hormonas pancreáticas, neurotransmisores del

sistema nervioso autónomo y varios nutrientes19 (Fig. 3).
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Figura 3. Factores que regulan la secreción de insulina.

Los fármacos estimulantes de la secreción de insulina se muestran en recuadros con

borde rojo. (GIP, péptido inhibidor gástrico; GIT, tracto gastrointestinal; GLP-1,

péptido similar al glucagón-1) Fuente: Ritter J. 34

Los eventos moleculares que controlan la secreción de insulina

estimulada por la glucosa inician con el transporte de glucosa hacia las

células β a través del transportador de glucosa llamado GLUT-2 y es

fosforilada rápidamente por la glucocinasa (GK, que es la enzima

glucolítica que limita la velocidad en las células β) a glucosa-6-fosfato

(G6P). La G6P inicia la vía de reacciones glucolíticas, provocando

cambios en la NADPH y en los índices de ADP/ATP. La ATP elevada

inhibe el canal del K+ sensibles a ATP (canal KATP) dando lugar a la

despolarización de la membrana celular. Este canal KATP heteromérico

está compuesto por un canal del K+ de rectificación interior (Kir6.2) y
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una proteína estrechamente relacionada llamada receptor de

sulfonilurea (SUR). Mutaciones en los canales KATP son las causantes

de ciertos tipos específicos de diabetes neonatal e hipoglicemia

hiperinsulinémica. La despolarización de la membrana después del

cierre de KATP conduce a la apertura de un canal del Ca2+ dependiente

del voltaje y a un incremento del Ca2+ intracelular, lo que da como

resultado la exocitosis de insulina de las vesículas de almacenamiento

Figura 4. Secreción de insulina por las células β pancreáticas.

Las células β están hiperpolarizadas cuando se encuentran en estado de reposo

(glucosa sanguínea en ayuno). La glucosa plasmática elevada ingresa a la célula vía

GLUT (principalmente GLUT1 en los humanos). El metabolismo de glucosa

incrementado resultante eleva la ATP celular, la cual reduce la conductancia de K+ a

través del canal KATP. Esta reducción de la conductancia de K+ provoca la

despolarización de la membrana local y la activación de los canales del Ca2+ y Na+; el

aumento del canal [Ca2+] estimula la exocitosis de la insulina almacenada.

Fuente: Modificado de Brunton L.19
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II.1.5.2 Clasificación de la diabetes mellitus

La DM se puede clasificar en las siguientes categorías:

1. Diabetes tipo 1

● Destrucción de células β, en la mayoría de los casos debido a

factores inmunológicos, que conduce a una deficiencia absoluta de

insulina

● LADA (diabetes autoinmune latente en adultos)

2. Diabetes tipo 2 (debido a la pérdida gradual de la secreción

adecuada de insulina por parte de las células beta, que a menudo

ocurre en la resistencia a la insulina)

3. Causas para otros tipos de diabetes

● Enfermedades del páncreas exocrino, p. ej. pancreatitis, cáncer de

páncreas, fibrosis quística.

● Endocrinopatías, p. ej., Síndrome de Cushing, feocromocitoma,

acromegalia.

● Inducida por fármacos o químicamente que pueden detener la

acción o secreción de insulina, p. ej. glucocorticoides, neurolépticos,

interferón alfa, pentamidina.

● Defectos genéticos de la función de la célula beta, p. ej. Tipos

MODY (diabetes de la edad madura que se presenta en el joven).

● Defectos genéticos de la acción de la insulina.

● Otros síndromes genéticos que pueden estar asociados a Diabetes.

● Infecciones.34,35

DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2) O NO INSULINODEPENDIENTE

La diabetes tipo 2 se define como un síndrome heterogéneo

caracterizado por la resistencia de los tejidos a la acción de la insulina

y una deficiencia relativa en la secreción de insulina. Tener sobrepeso

u obesidad es un correlato común de la DM2, que ocurre en casi el
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80% de las personas afectadas. En la mayoría de las personas con

DM2, no se identifica el evento que desencadena la diabetes; en

cambio, se cree que la afección se desarrolla gradualmente a lo largo

de los años, con la progresión de etapas prediabéticas identificables.

La DM2 ocurre cuando la acción de la insulina es insuficiente para

mantener los niveles de glucosa en plasma dentro de los parámetros

normales. 19,36

La acción de la insulina implica el efecto combinado de la

concentración de insulina plasmática (determinada por la función de las

células β pancreáticas) y la sensibilidad a la insulina de los tejidos

diana clave (hígado, músculo esquelético y tejido adiposo). En

pacientes con DM2, ocurrieron algunos cambios en estos sitios

reguladores (Fig. 5).

La etiología de la DM2 tiene un componente genético muy fuerte.

Estudios genómicos recientes han identificado más de 80 ubicaciones,

la genética está claramente asociada con la DM2, con contribuciones

relativamente pequeñas de cada una.19,36

Figura 5. Fisiopatología de la diabetes mellitus tipo 2.

Comparación de la secreción postprandial de insulina y glucagón y la producción

hepática de insulina entre individuos no diabéticos (líneas azules) y de individuos con

diabetes (líneas rojas). Fuente: Brunton L. 19
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Las personas con DM2 pueden controlarse inicialmente con cambios

en su estilo de vida (dieta saludable, ejercicio regular, entre otros) y

medicamentos hipoglucemiantes orales.

Algunos pacientes tienen insuficiencia progresiva de las células beta y,

en ocasiones, pueden requerir tratamiento con insulina.36

II.1.5.3 Diagnóstico de diabetes mellitus

Figura 6. Algoritmo diagnóstico de la diabetes mellitus.

Fuente: Petersmann A, et al.33
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II.1.5.4 Tratamiento 37,38

El tratamiento de la DM2 incluye:

1) Educación al paciente y a su familia, siendo la piedra angular del

tratamiento.

2) Tratamiento no farmacológico: modificación de los hábitos de vida

(nutrición adecuada, actividad física regular y hábitos saludables)

3) Tratamiento farmacológico:

 fármacos que estimulan principalmente la liberación de insulina

con el receptor de la sulfonilurea (p. ej. sulfonilureas, análogos de

la meglitinida, derivado de d-fenilalanina);

 fármacos que disminuyen los niveles de glucosa (p. ej.

biguanidas, tiazolidinedionas);

 fármacos que afectan la absorción de glucosa (p. ej. inhibidores

de la glucosidasa α, acarbosa);

 fármacos que imitan el efecto de la incretina o prolongan su

acción (agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo

1, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4);

 Inhibidores del cotransportador 2 sodio-glucosa (SGLT2) y otros.

En la DM1 es imprescindible la insulina; en cambio, La DM2 se trata

inicialmente con hipoglucemiantes orales que aumentan la sensibilidad

a la insulina o tienen efectos de incretina. En etapas posteriores son

relevantes los fármacos que estimulan la secreción de insulina. El

fracaso de los medicamentos orales, la intolerancia a los

medicamentos o las contraindicaciones son indicaciones para iniciar la

terapia con insulina.37,38



20

Figura 7. Algoritmo del tratamiento para el manejo de la diabetes mellitus tipo 2.

Fuente: Brunton L.19

SULFONILUREAS (SU)
Son las primeras drogas hipoglicemiantes orales desarrolladas y utilizadas en

el tratamiento de la DM2.La acción principal de las sulfonilureas es aumentar

la liberación de insulina endógena a nivel pancreático. Estos fármacos se unen

al receptor de sulfonilurea de 140 kDa de alta afinidad (SUR-1), que está

asociado con el canal rectificador de entrada de potasio sensible a ATP de las

células beta pancreático (Figura 4). La unión de sulfonilureas inhibe el flujo de

iones de K+ a través del canal y provoca la despolarización. La despolarización

abre canales de Ca+2 dependientes de voltaje y da como resultado la entrada

de Ca+2 y la liberación de la insulina preformada.34
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Tabla 7. Tratamiento de la DM2. Sulfonilureas

Principio Activo
Dosis inicial

(mg/d)
Dosis máxima

(mg/d)
Tomas
diarias

Glimepirida 2; 4 mg 1 4 1 toma

Glipizida 5 mg 2,5 20 1 a 2 tomas

Gliburida o glibenclamina 5 mg 2,5 15 1 a 2 tomas

Glicazida 30; 60 mg 30 120 1 toma

Fuente: Ganado E. 39

II.1.6 Toxicidad oral aguda

La toxicidad oral aguda se refiere a los efectos adversos que ocurren

después de la administración oral de una dosis única de una sustancia o de

dosis múltiples administradas dentro de las 24 horas.

Según la OECD, el Test 425: procedimiento de dosificación ascendente y

descendente, Método de arriba y abajo, permite la determinación de la

toxicidad oral aguda y sus resultados permiten clasificar la toxicidad de una

sustancia de acuerdo con el Sistema Globalmente Armonizado de

clasificación y etiquetado de sustancias químicas. Esta guía de prueba está

diseñada para su uso con roedores (preferiblemente ratas hembra). Hay

una prueba de límite y una prueba principal, la prueba de límite se puede

utilizar de manera eficiente para identificar sustancias químicas que

probablemente tengan una baja toxicidad. La prueba principal debe

emplearse cuando no existe información del producto a ensayar, existe

información escasa o se prevé que será tóxico. La sustancia de ensayo se

administra generalmente en una sola dosis por sonda a animales en

ayunas antes de la dosificación. Los animales individuales se dosifican en

secuencia, normalmente a intervalos de 48 h. Los animales se observan

con especial atención durante las primeras 4 horas y diariamente a partir

de entonces, durante un total de 14 días en general. 40
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II.2. Antecedentes del estudio

Freitas de Lima, et al. (2021) compararon diversos estudios encontrando que

los ácidos grasos beneficiosos se encuentran en un mayor contenido en las

semillas que en la pulpa de Attalea phalerata Mart. ex Spreng. Además,

atribuyen a los ácidos grasos insaturados, los efectos hipocolesterolémicos e

hipoglicemiantes.41

Coimbra M., et al. (2020), caracterizaron el aceite de pulpa de bacuri Attalea

phalerata Mart. Ex Spreng y descubrió que el aceite de bacuri se compone

principalmente de AG saturados (20,69 %) e insaturados (78,53 %), de los

cuales los monoinsaturados representaron el 57,66 % y los poliinsaturados el

20,87 %. El ácido oleico, el ácido linoleico y el ácido palmítico fueron los tipos

principales. Asimismo, nos menciona que los AG monoinsaturados

combinados con compuestos bioactivos pueden reducir los niveles de CHOL y

LDL; y pueden proteger contra el deterioro cognitivo relacionado con la edad.

Una dieta rica en ácidos grasos monoinsaturados protege contra la oxidación

de lipoproteínas de baja densidad, controla el metabolismo y mejora el perfil

lipídico.42

Melo E., et al. (2019), encontraron que los componentes principales del aceite

de babasú (Attalea speciosa) son los ácidos grasos saturados (~ 86,42%),

siendo los más prevalentes de estos los ácidos láuricos (~ 47,40%), mirístico

(15,64%) y oleico (~11,28%), encontrándose dentro del rango recomendado

por el Codex Alimentarius, lo que sugiere que el consumo de estos aceites

podría ser beneficioso para la salud humana.43

Baldivia D., et al. (2018) identificaron y cuantificaron los ácidos grasos del

aceite de nuez de Attalea phalerata (ANAP) e investigaron sus efectos

metabólicos en ratas con hiperlipidemia inducida por una dieta rica en fructosa.

Los ácidos oleicos y láurico fueron los principales compuestos encontrados en

el ANAP. Los tratamientos fueron administrados diariamente por sonda

durante 63 días. Las ratas hiperlipidemias tratadas con ANAP (1,2mL/kg)

mostraron una reducción del colesterol sérico total similar a las tratadas con

simvastatina (30 mg/kg), una reducción del aumento de peso corporal y del
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depósito mesentérico de tejido adiposo blanco en comparación con las ratas

de control hiperlipidemias. Además, hubo un aumento en la humedad y el

contenido de lípidos de las heces de las ratas tratadas con ANAP en

comparación con los controles. Estos resultados sugieren que ANAP tiene un

uso potencial en alimentos saludables y suplementos nutricionales para

controlar la hipercolesterolemia y la obesidad.16

Lescano C., et al. (2018) determinaron las características físicas y químicas de

los aceites y frutos de Syagrus romanzoffiana, Attalea phalerata, Mauritia

flexuosa y por primera vez de Attalea dubia (Mart.) Burret. El análisis

nutricional mostró altos niveles de lípidos, proteínas, azúcares y fibras, así

como minerales de Ca, Mg, K, Cu, Mn, Fe y Zn. La composición de ácidos

grasos mostró el predominio de ácidos grasos de cadena corta e insaturados

de carbono. Todos los frutos presentaron alto contenido en polifenoles y

carotenoides (excepto S. romanzoffiana). Además, todas las frutas

demuestran actividad antioxidante mediante la captura directa de radicales

libres utilizando ABTS y DPPH.44

Freitas de Lima, et al. (2017) encontraron que el aceite extraído de la pulpa de

Attalea phalerata Mart ex Spreng. (AAP) está compuesto principalmente por

AG saturados (20,69%) e insaturados (78,53%), en los que el 57,66% son

monoinsaturados y el 20,87% son poliinsaturados. Predominan los ácidos

oleico, linoleico y palmítico. El AAP es químicamente rico en ácidos grasos,

carotenoides y propició una reducción considerable de los niveles de colesterol

y triglicéridos de las ratas tratadas. Además, estudiaron la toxicidad aguda y

subaguda de AAP, encontrando que la DL50 es superior a 2000 mg / kg y que

el aceite de AAP puede considerarse seguro a las dosis probadas en ratas.45

Negrelle R. (2015) presenta una revisión de aspecto etnobotánico de Attalea

phalerata Mart. ex Spreng. (Arecaceae) donde indicó que la semilla (almendra)

es una fuente de aceite (28,5% de ácido láurico), cuyo contenido (69,5%) es el

más alto entre las palmeras conocidas. Esta palmera se distribuye en la zona

neotropical de América del Sur, que se encuentra en Colombia, Perú, Bolivia,

Brasil y Paraguay. Es una especie de alto potencial económico, dada la
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diversidad de usos populares que se le asocia. A pesar de no ser utilizada en

todo su potencial, esta palma representa un recurso sustancial para las

comunidades tradicionales distribuidas en su área natural.12

Smith N. (2014) menciona que la nuez de Attalea phalerata “shapaja” tiene un

sabor especialmente cremoso debido al alto contenido de aceite, el más alto

registrado para cualquier palma. Además, el aceite de los granos de Attalea

phalerata presenta el ácido oleico que puede reducir los niveles de colesterol

malo (LDL) en sangre.17

Dávila E., et al. (2011), realizaron por cromatografía de gases la

caracterización de ácidos grasos, donde A. moorei, A. sp y A. salazarii

presentaron una mayor cantidad de ácido láurico, siendo estos 44,40%,

47,97% y 51,84%, respectivamente.46

Sotero V., et al. (2010) caracterizaron la fracción insaponificable deTres

aceites de palma del género Attalea: Attalea moorei (AM), Attalea salazariii

(AS) y una Attalea sp. aún no identificada. (ASP), recolectadas en la Amazonía

peruana durante 2009-2010. La concentración de caroteno fue de 924,32 para

AS y de 795,22 y 2025,99 ug/g para AM y ASP respectivamente, y de α-

tocoferol fueron de 7,5; 7,7 y 15,4 mg/kg. La cantidad total de esteroles fue de

379,0; para AM y de 409,0 y 917,0 mg/kg para AS, ASP respectivamente, la

concentración de β-sitosterol fue de 54,2% en AM y de 57,8% y 50,6% en AS y

ASP respectivamente.47
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II.3. Glosario de términos 18,19

✔ Aceite: líquido graso que se obtiene de frutos o semillas y de tejidos de

algunos animales.

✔ Ácido graso esencial: ácido graso necesario en la alimentación del ser

humano y que no pueden ser sintetizados por el organismo, y por tanto se

debe obtener de los alimentos.

✔ Ácidos grasos saturados: contienen enlaces simples entre los átomos de

carbono que forman su cadena.

✔ Ácidos grasos insaturados: contiene uno varios enlaces dobles en sus

cadenas de carbono de ácido graso.

✔ Ácido graso monoinsaturado: presenta solo un doble enlace en la molécula

como el Ácido oleico (C18:1).

✔ Ácido graso poliinsaturado: presenta dos o más dobles enlaces que

pueden reaccionar con el oxígeno del aire aumentando la posibilidad de

enranciamiento de la grasa como el ácido linoleico (C18:2n-6), ácido

linolénico (C18:3n-3), ácido eicosapentaenoico (EPA), el ácido

docosahexaenoico (DHA), etc.

✔ Colesterol: sustancia serosa importante para la buena salud y necesaria

para fabricar las paredes de las células, los tejidos, las hormonas

esteroidales, la vitamina D y ácidos biliares.

✔ Triglicéridos: son un tipo de grasa que se encuentra en la sangre, cuya

función es almacenar energía y dar energía a los músculos.

✔ Hiperlipidemia: patología en la cual se presenta un exceso en los lípidos

(principalmente el colesterol y los triglicéridos).

✔ Hipolipemiante: propio de la sustancia que hace disminuir los niveles de

lípidos en la sangre.
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✔ Tritón X-100: nombre patentado de detergentes, de amplia aplicación en el

campo de la tecnología químico-farmacéutica.

✔ Diabetes: enfermedad crónica metabólica caracterizada por niveles altos

de glucosa en sangre.

✔ Glucosa: principal azúcar monosacárido que contiene la sangre y principal

fuente de energía de las células corporales.

✔ Insulina: hormona liberada por el páncreas como respuesta a la presencia

de glucosa en la sangre.

✔ Toxicidad: grado en que algo es tóxico o dañino.

✔ Glucagón: hormona, secretada por el páncreas, que aumenta los niveles

de glucosa en la sangre.

✔ Resistencia a la insulina: Ocurre cuando las células del músculo, la grasa y

el hígado no responden adecuadamente a la insulina y no pueden

absorber fácilmente la glucosa de la sangre. Esto hace que el

páncreas produzca más insulina para ayudar a que la glucosa ingrese a

las células.

III. HIPÓTESIS Y VARIABLES

III.1. Hipótesis

El aceite de la semilla de Attalea phalerata Mart. ex Spreng. “shapaja” posee

efecto hipolipemiante e hipoglicemiante en ratones albinos.

III.2. Variables

VARIABLE INDEPENDIENTE: aceite de la semilla de Attalea phalerata Mart.

ex Spreng. “shapaja”

VARIABLE DEPENDIENTE 1: efecto hipolipemiante.
VARIABLE DEPENDIENTE 2: efecto hipoglicemiante
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III.3. Operacionalización de variables

Tabla 8. Operacionalización de variables del efecto hipolipemiante e
hipoglicemiante del aceite de la semilla de Attalea phalerata en ratones albinos

VARIABLES NATURALEZA DEFINICIÓN
CONCEPTUAL

DIMENSIONES INDICADORES

VARIABLE
INDEPENDIENTE:
Aceite de la semilla

de Attalea
phalerata Mart. ex

Spreng.

Cuantitativa

Aceite extraído
del fruto de

Attalea phalerata
Mart. ex Spreng.

Rendimiento

Análisis del
perfil de Ácidos
grasos

Toxicidad oral
aguda

Dosis de
500uL/kg y
1000uL/kg

Dosis de
2000mg/kg

VARIABLE
DEPENDIENTE:

Efecto
hipolipemiante Cuantitativa

Reducción de
triglicéridos,

colesterol total y
lipoproteína de
baja densidad
en sangre

Método:
Inducción
aguda de
hiperlipidemia
con agente
tensioactivo
(Tritón X-100)

Promedio de
triglicéridos y
lipoproteína de
alta densidad en
sangre en los
diferentes
grupos
experimentales

VARIABLE
DEPENDIENTE:

Efecto
hipoglicemiante Cuantitativa

Acción de
reducir los
niveles de
glucosa en
sangre

Método: Prueba
de tolerancia
oral a la
glucosa

Promedio de
glucosa en
sangre en los
diferentes
grupos
experimentales
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IV. MATERIALES Y MÉTODOS

IV.1. Área de estudio

Área: Recursos Naturales

IV.2. Diseño de investigación

El estudio realizado fue de tipo cuantitativo, experimental, prospectivo y

longitudinal.

IV.3. Población y muestra

Población: Ratones albinos hembras de la especie Mus musculus de la cepa

Balb/c/CNPB con un peso aproximado de 25-40 gramos adquiridas del

Instituto Nacional de Salud (INS).

Muestra: 65 ratones albinos hembras de la especie Mus musculus de la cepa

Balb/c/CNPB.

IV.4. Procedimientos, técnicas e instrumentos de recolección de
información

IV.4.1. Materiales

IV.4.1.1. Material biológico

65 ratones albinos Balb/c/CNPB provenientes del Instituto Nacional de

Salud.

IV.4.1.2. Material botánico

100 gr de la semilla de Attalea phalerata “shapaja”

IV.4.1.3. Materiales de laboratorio

- Placas petri grande

- espátula

- formón ½”

- martillo

- papel filtro

- matraz Erlenmeyer

- papel kraft
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- frascos de vidrio color ámbar de 20 mL

- algodón

- jeringas de 1 mL y 3 mL

- sondas orogástricas

IV.4.2. Equipos

- Equipo Soxhlet

- Estufa de aire circulante (3S cientific, serial PCD-D8000)

- Equipo de medición de glicemia (Accu-Chek Active)

- Equipo para medir triglicéridos, colesterol, LDL, VDL y HDL (MISSION)

IV.4.3. Reactivos y Fármacos

- Suero fisiológico

- Tritón

- Éter de petróleo

- Glucosa anhidra al 50%

- Glibenclamida tableta de 5mg (Glidiabet)

- Atorvastatina tableta de 20 mg (Lipitor)

- Agua destilada

IV. 4.4. Metodología

IV.4.4.1. Recolección y clasificación

Los frutos de Attalea phalerata Mart. ex Spreng. fueron recolectados en

la Hacienda Campoverde en Pucallpa. Fueron trasladados mediante el

servicio de encomienda y llevados inmediatamente al Laboratorio de

Farmacología de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

La clasificación taxonómica de la especie vegetal fue realizada por el

taxónomo José Ricardo Campos de la Cruz (C.P.B. N° 3796).

IV. 4.4.2. Preparación de la muestra

Los frutos fueron lavados con agua potable y secados a temperatura

ambiente. Para la obtención de la semilla se procedió a romper la
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cáscara externa (exocarpio), el mesocarpio y finalmente el endocarpio

con ayuda de un formón ½” y un martillo.

IV. 4.4.3. Extracción del aceite por el método de Soxhlet

Este método de Soxhlet (AOAC, 2007)48 es una extracción continua con

un solvente generalmente apolar. Se extrajo el aceite de 100 gr de

semilla con éter de petróleo a reflujo alrededor de 6 horas. Luego de la

extracción, se retiró la muestra extraída y se evaporó el disolvente en

estufa a temperatura de 40 °C, finalmente fue conservada a

temperatura ambiente en un frasco ámbar.

IV. 4.4.4. Análisis de ácidos grasos en cromatografía de gases

Se utilizó el cormatografo de gases para la identificación de acidos

grasos en el Laboratorio de Investigación y Certificaciones de la

Universidad Nacional de Ingeniería.

IV. 4.4.5. Preparación del material biológico

Se utilizaron 65 ratones, fueron obtenidos del Instituto Nacional de

Salud y alojados en el bioterio de la Facultad de Farmacia y

Bioquímica. Los procedimientos de este estudio se realizaron de

acuerdo con la Guía de Manejo y Cuidado de Animales de Laboratorio:

Ratón49. El cuidado y uso de animales de experimentación cumplió

estrictamente con los Principios Rectores Internacionales para la

Investigación Biomédica con Animales.

IV. 4.4.6. Acondicionamiento

Los animales fueron separados en 4 grupos a trabajar por cada

metodología y aclimatados a condiciones estándar en un ciclo

constante de luz / oscuridad de 12 horas, temperatura ambiente de 23

± 2° C y humedad ambiental relativa del 60 ± 10% durante 1 semana.

Tuvieron una alimentación balanceada (pellets) para roedores,

obtenidos de la Universidad Agraria La Molina y agua ad libitum.
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IV. 4.4.7. Determinación del efecto hipolipemiante

MÉTODO: Inducción aguda de hiperlipidemia con agente
tensioactivo (Tritón X-100)50

Se establecieron 4 grupos experimentales de 5 animales cada uno:

control negativo (suero fisiológico), control positivo (Atorvastatina 20

mg/kg (R-Lipitor)) y dos dosis de 1000uL/kg y 500uL/kg de aceite de

“shapaja”.

La hiperlipidemia se indujo en los ratones adultos hembras, de 25 a 40

g de peso mediante una única inyección intraperitoneal de una solución

recién preparada de tritón X-100 (100mg/kg) en suero fisiológico

después de mantener a los animales en ayuno de 18 horas. Luego de

72 horas, cada grupo recibió diariamente su tratamiento por 7 días.

Se realizó una determinación basal de TRIG, CHOL y HDL antes de la

administración de tritón; luego de 72 horas se midieron los valores de

los parámetros bioquímicos a evaluar para asegurar que estén

elevados y después de los 7 días de administración de los tratamientos

(suero fisiológico, Lipitor 20mg, 1000uL/kg y 500uL/kg de aceite de

semilla de “shapaja”).

Estas determinaciones de tomas de muestra se realizaron mediante el

equipo Mission - Panel de Lípidos 3-1, el cual consiste en la toma de

sangre de la cola del ratón con la ayuda de una pipeta de toma del

equipo.
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Tabla 9. Tratamiento de hiperlipidemia con aceite de semilla de Attalea phalerata

Mart. ex Spreng. y Lipitor 20mg

GRUPO NÚMERO DE
ANIMALES

INDUCCIÓN A
HIPERLIPIDEMIA TRATAMIENTO

CONTROL
NEGATIVO 5 tritón X-100 VIP

(100mg/kg)
Suero fisiológico

(V.O)

CONTROL
POSITIVO 5 tritón X-100 VIP

(100mg/kg)
Lipitor 20 mg/kg

(V.O.)

GRUPO 1 5 tritón X-100 VIP
(100mg/kg)

1000 uL/kg de aceite
de la semilla de

Attalea phalerata
Mart. ex Spreng.

(V.O.)

GRUPO 2 5 tritón X-100 VIP
(100mg/kg)

500 uL/kg de aceite
de la semilla de

Attalea phalerata
Mart. ex Spreng.

(V.O.)

TOTAL 20

IV. 4.4.8. Determinación del efecto hipoglicemiante

MÉTODO: Prueba de tolerancia oral a la glucosa

Se determinó el efecto hipoglicemiante en ratones, según Jorge A.51,

con solución de glucosa al 50% como inductor de hiperglicemia aguda,

por vía orogástrica a una dosis única de 3 g/kg. Se establecieron 4

grupos experimentales de 6 animales cada uno: control negativo (suero

fisiológico), control positivo (Glibenclamida 5 mg/kg (R-Glidiabet)) y dos

grupos experimentales a dosis de 1000uL/kg y 500uL/kg de aceite de la

semilla “Shapaja”.

Se mantuvieron a los animales en ayuno de 12 horas sin privarlos de

agua. Se les administró a los ratones una solución de glucosa al 50%,
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previa medición de los niveles de glicemia basal a partir de una gota

obtenida de la cola, posteriormente se administraron los tratamientos. A

los 30, 60, 90, 120, 150 y 180 min se midió la glucemia utilizando tiras

reactivas en un glucómetro Accu-Chek® Active.

Tabla 10. Tratamiento de hiperglicemia con aceite de semilla de Attalea phalerata

Mart. ex Spreng. y Glidiabet 5 mg

GRUPO NÚMERO DE
ANIMALES

INDUCCIÓN DE
HIPERGLICEMIA TRATAMIENTO

CONTROL
NEGATIVO 6

3g/kg de solución
glucosada 50%

V.O.
Suero fisiológico (V.O)

CONTROL
POSITIVO 6

3g/kg de solución
glucosada 50%

V.O.
Glidiabet 5 mg/kg (V.O)

GRUPO 1 6
3g/kg de solución
glucosada 50%

V.O.

1000 uL/kg de aceite de la
semilla de Attalea phalerata
Mart. ex Spreng. (V.O.)

GRUPO 2 6
3g/kg de solución
glucosada 50%

V.O.

500 uL/kg de aceite de la
semilla de Attalea phalerata
Mart. ex Spreng. (V.O.)

TOTAL 24

IV. 4.4.9. Determinación de la toxicidad aguda del aceite de la
semilla de Attalea phalerata Mart. ex Spreng.40

MÉTODO: Toxicidad oral aguda - Método de arriba y abajo

Se realizó de acuerdo con el Principio de la prueba límite a 2000 mg/kg

según la directriz N° 425 de la OECD (2022) 40, se utilizó 5 ratones

albinos hembras. Se mantuvieron a los animales en jaulas individuales

y con una aclimatación previa de 7 días. Con ayuno previo por 4 horas,

se administró una dosis única de 2000 mg/kg de aceite de la semilla de

Attalea phalerata Mart. ex Spreng. por vía orogástrica a un ratón.
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Secuencialmente, a intervalos de 48 h, se administró la misma dosis a

cuatro ratones adicionales. Los animales se observaron

individualmente durante los primeros 30 minutos después de la

administración (con especial atención durante las primeras 4 horas),

hasta completar las 24 horas y diariamente a partir de entonces,

durante un total de 14 días. Se registraron los signos de toxicidad en el

Protocolo del Test de Irwin y adicionalmente, los pesos individuales de

los animales en los días 1,7 y 14.

IV.5. Análisis estadístico

Los resultados se expresaron como la media ± la desviación estándar. El

procesamiento de los resultados se llevó a cabo mediante un análisis de

varianza (ANOVA) de una vía y el test de Turkey (p<0,05). El análisis

estadístico de los datos obtenidos se evaluó con el software estadístico SPSS

Windows versión 25.
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V. RESULTADOS

V.1. Presentación y análisis de los resultados

V.1.1. Extracción del aceite de la semilla de Attalea phalerata

Tabla 11. Rendimiento del aceite de la semilla de Attalea phalerata.

Masa 1
Semilla + aceite (g)

Masa 2
Semilla desengrasada (g)

Cartucho 1 35 25,36
Cartucho 2 35 25,89
Cartucho 3 30 23,77

100 gramos 75,02 gramos

El rendimiento se calculó tomando la diferencia entre la masa inicial y la

masa de la semilla desengrasada, obteniendo un rendimiento de 24,98 %.

En 100 gramos de muestra se obtuvieron 25,5 mL de aceite, los cuales se

dividieron en dos viales color ámbar.

- 20 mL aceite del fruto Attalea phalerata para la parte experimental: esto

se dividieron en 8 viales con 2,5 mL aceite.

7 viales para la parte experimental hipolipemiante

1 vial para la parte experimental hipoglicemiante

- 5,5 mL aceite del fruto Attalea phalerata para la cromatografía de

gases.

V.1.2. Cromatografía de gases

Tabla 12. Datos cromatográficos de la corrida por inyección líquida del aceite de
semilla de “shapaja”

Ácido graso Saturado
Ácido láurico (C12:0)
Ácido palmítico (C16:0)
Ácido esteárico (C18:0)
Ácido graso Monoinsaturados
Ácido oleico (C18:1)

Fuente: Informe Técnico. Análisis cualitativo de aceite esencial. LABICER. Universidad Nacional

de ingeniería (Anexo 10)
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V.1.3. Efecto hipolipemiante del aceite de semilla de Attalea phalerata
Mart. ex Spreng.

Tabla 13. Valores de TRIG y HDL mediante el 1, 7 y 14 días de tratamiento

Posee Diferencia significativa con respecto al control negativo.
Fuente: Datos tomados de la investigación.

Se observa que el aceite de Attalea phalerata (1000uL/kg) atenúa

significativamente el aumento de triglicéridos con respecto al control negativo,

relacionados posiblemente a las acciones de los ácidos grasos identificados.

Figura 8. Efectos sobre el HDL en ratones con inducción aguda de hiperlipidemia.

Se observa que los valores de HDL disminuyeron en todos los grupos que se

indujo a hiperlipidemias con el tensioactivo Tritón X-100.

GRUPO N
Toma de muestra basal

(mg/dL)

Toma de muestra
después de administrar

tritón (mg/dL)

Toma de muestra
después del tratamiento

(mg/dL)
HDL TRIG HDL TRIG HDL TRIG

Control negativo 5 31,6 ± 4,8 78,0±17,5 15,4±3,1 470,8±228,8 17,0±7,3 488,0±225,2

Control Positivo
Atorvastatina

10 mg/kg
5 36,4 ±13,8 51,0±12,6 26,0±11,3 66,6±11,9 24,8±6,1 63,6±38,6

Aceite de Attalea
phalerata

1000 uL/kg
5 40,2 ± 18,5 97,6±67,1 40,2±16,9 106,8±6,1 35,8±20,8 76,8±28,4

Aceite de Attalea
phalerata
500 uL/kg 5 41,6 ±15,3 104,0±36,3 32,0±10,9 86,2±9,1 21,2±6,7 102±50,2

p=0,68 p=0,189 p=0,026 p=0,00 p=0,117 p=0,0000
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Figura 9. Efectos sobre los triglicéridos en ratones con inducción aguda de

hiperlipidemia.

Se observa la inducción a hiperlipidemias en el grupo control negativo con un

valor de TRIG de 488.00 mg/dL, y una disminución significativa de TRIG en el

grupo del aceite Attalea phalerata (1000 uL/kg) con un valor de 76.8 mg/dL con

respecto al control negativo.

V.1.4. Efecto hipoglicemiante del aceite de semilla de Attalea phalerata
Mart. ex Spreng.

Tabla 14. Efecto del aceite de Attalea phalerata sobre la glucemia en ratones con

inducción temporal de diabetes mellitus

Se observa con respecto al grupo de aceite 500uL/kg menores valores a los de

los animales de control negativo a los 30 (344,8±162,5mg/dL), 60
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(275,8±158,9mg/dL), 90 (195,7±138,5mg/dL), 120 (140,3±48,7mg/dL) y 150

minutos (115,0±15,6mg/dL). También en los animales tratados con 1000uL/kg de

aceite de Attalea phalerata, se evidenciaron valores menores que la de los

animales de control negativo a los 60 (303,2±51,4mg/dL), 90 (172,3±30,0mg/dL) y

120 minutos (139,8±22,8mg/dL).

Figura 10. Efecto del aceite de Attalea phalerata Mart. ex Spreng. sobre la

glucemia en ratones con inducción temporal de diabetes mellitus.

Se observa que en el minuto 90 los valores de glucemia del aceite en las

concentraciones de 1000uL/kg y 500uL/kg son menores con respecto al grupo

control negativo, pero mayores a los del grupo control positivo (glibenclamida).
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V.1.5. Toxicidad oral Aguda- Método de arriba y abajo

Tabla 15. Test de Irwin durante la prueba de Toxicidad Oral Aguda
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Tabla 16. Peso de ratones durante la prueba de Toxicidad Oral Aguda

PESO (g)

Ratón Día 1 Día 7 Día 14

1 32 30 28

2 32 28 26

3 30 27 25

4 29 26 23

5 28 26 23
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VI. DISCUSIÓN

El aceite de la semilla Attalea phalerata se extrajo mediante el método de

Soxhlet con el solvente éter de petróleo48, el método nos permitió determinar el

porcentaje de grasa reportando un valor de 24,98% en 100 gr. de muestra.

Baldivia D., et al.16 obtuvo 29,91% de rendimiento en 300g de muestra

utilizando el método de prensado mecánico, como se observa, con el método

de Soxhlet se obtiene en extracción; sin embargo, Lescano et al.44 en su

trabajo obtuvo de la semilla de shapaja, un porcentaje de grasa de 36,01%,

siendo este porcentaje mayor al nuestro y esto se debería a que utilizó como

solvente de extracción el N-hexano.

Respecto al análisis cualitativo de los ácidos grasos por cromatografía de

gases, en la tabla 13 se observa la presencia de ácido láurico, palmítico,

esteárico y oleico.16,42 Es importante tener en cuenta que el ácido láurico

produce aumento tanto del gasto energía como de la oxidación de las grasas

corporales así como la reducción del peso corporal, igualmente, el ácido

oleico, que es el principal ácido graso insaturado (MUFA),52 es absorbido

rápidamente por el organismo y al igual que el ácido láurico suministra energía

y reduce el peso corporal, y al ácido palmítico se le atribuyen actividades tanto

aterogénicas como trombogénicas.16

Con relación a la determinación del efecto hipolipemiante del aceite extraído

de la semilla Attalea phalerata, se utilizó el método de inducción a

hiperlipidemia aguda mediante la administración Intraperitoneal de tritón X-

100, el cual actúa suprimiendo la acción de la lipasa lo que bloquea su

captación de lipoproteínas circulantes por el tejido extrahepático.29,30,31

La concentración de triglicéridos en suero o plasma de los animales de

experimentación pueden determinarse para evaluar trastornos metabólicos, es

por ello, se utilizó el dispositivo de exámenes Mission, el cual determina el

perfil lipídico (colesterol, triglicéridos y HDL) en sangre que se obtuvo de la

cola de ratón. En la tabla 13 se observa que la concentración plasmática de
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triglicéridos en el grupo control negativo fue de 78,0±17,5 mg/dL en su estado

basal y luego de la administración de Tritón X-100 este valor aumentó a 470,8

mg/dL, manteniéndose este valor después del tratamiento con suero

fisiológico, donde se comprueba la inducción a hiperlipidemia aguda con el

agente tensioactivo tritón X-100. 50

Con respecto al grupo que se administró Atorvastatina, presentó valores de

triglicéridos basales de 51,0±12,6 mg/dL y después de la inducción a

hiperlipidemias con tritón X-100, estos valores suben hasta 66,6±11,9 mg/dL;

luego del tratamiento de 7 días con 10 mg/kg de atorvastatina los valores de

triglicéridos bajan a 63,6±38,6 mg/dL y esto se puede explicar debido a que la

atorvastatina es un inhibidor selectivo de HMG-CoA reductasa, disminuyen el

ensamblaje y la síntesis de las lipoproteínas de muy baja densidad y

colesterol, lo que reduce los triglicéridos. 53

En nuestro trabajo, los resultados en los ratones tratados con la dosis de

1000uL/kg de aceite de Attalea phalerata indican un efecto hipolipemiante

relacionados con la disminución de los valores de triglicéridos plasmáticos de

106,8±6,1 mg/dL a 76,8±28,4 mg/dL según tabla 13. Estos resultados

concuerdan a lo mencionado por DiNicolantonio et al54, en relación a la ingesta

de alimentos ricos en MUFA y la reducción de triglicéridos; sin embargo,

contrasta a los realizados por Baldivia et al16, quienes no observaron una

disminución de triglicéridos en el grupo tratados con aceite de Attalea

phalerata.

En los animales del grupo control negativo, mostraron una concentración basal

de HDL de 31,6 ± 4,8; luego de la administración de tritón x-100, el valor fue

de 15,4 ± 3,1, mostrando una reducción que estaría relacionado a la activación

del tejido adiposo pardo.16 Debemos tener en cuenta que la atorvastatina es

una estatina que produce un aumento de las HDL por un mecanismo poco

conocido,53 sin embargo, en nuestro trabajo no se presentó un aumento de

HDL. En los grupos de 1000 uL/kg (40,2±16,9 a 35,8±20,8) y 500 uL/kg
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(32,0±10,9 – 21,2±6,7) de aceite de Attalea phalerata no subieron como se

esperaba sino disminuyó como también lo reportó Baldivia D., et al.16

La prueba de tolerancia a la glucosa se utiliza en la clínica y la investigación

para identificar a las personas con intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2

manifiesta. Es la prueba fisiológica más utilizada para la evaluación de primer

paso de la homeostasis de la glucosa en roedores debido a su simplicidad.55

En la tabla 14, se observa en el grupo del control negativo, después de la

administración saturada de glucosa, un valor promedio de niveles de glucemia

de 347,5 ± 92,4mg/dL donde se confirma que la glicemia es superior a los

valores normales (90-110 mg/dL).

Al compararlo con los niveles de glucemia de los animales tratados con

500uL/kg de aceite de Attalea phalerata, se evidenciaron menores valores a

los de los animales de control negativo a los 30 (344,8±162,5mg/dL), 60

(275,8±158,9mg/dL), 90 (195,7±138,5mg/dL), 120 (140,3±48,7mg/dL) y 150

minutos (115,0±15,6mg/dL). También en los animales tratados con 1000uL/kg

de aceite de Attalea phalerata, se evidenciaron valores menores que la de los

animales de control negativo a los 60 (303,2±51,4mg/dL), 90

(172,3±30,0mg/dL) y 120 minutos (139,8±22,8mg/dL). Sin embargo, los

niveles de glucemia producidos por la administración del aceite de Attalea

phalerata al compararlo con el control positivo, presenta valores mayores.

En el grupo del control positivo se utilizó Glidiabet (Glibenclamida), cuyo

mecanismo de acción es bloquear los canales de potasio dependientes de

ATP que se encuentran en las membranas de las células β-pancreáticas,

provocando despolarización, entrada de calcio y liberación de insulina

(principal regulador del metabolismo de carbohidratos, grasas y proteínas,

inhibe la lipólisis de la grasa almacenada en el tejido adiposo y la

gluconeogénesis en el hígado)56 es por ello que después de 2 horas, la

glicemia disminuye desde su valor máximo de 228,5 ± 92,4mg/dL a 67,0 ±

13,8mg/dL.
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La dieta rica en frutos secos se relaciona con un menor riesgo de presentar

diabetes tipo 2 y un mejor control glucémico en los pacientes diabéticos. Los

ácidos grasos monoinsaturados como el ácido oleico mejora la eficacia de las

células beta del páncreas. Y tiene un efecto favorable o neutro sobre el

colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL) y triglicéridos. 57

La prueba de toxicidad aguda presentada en la tabla 15, evidenció que la

dosis de 2000 mg/kg40 de aceite de Attalea phalerata no mostró cambios en el

comportamiento de los animales evaluados mediante el Test de Irwin (Anexo

8), ni provocó la muerte de los ratones. Esto también se observó en el estudio

de Freitas 45, donde además mencionan que no hay cambios a nivel

hematológicos e histológicos; la única diferencia que se observa es que los

animales de nuestro estudio si bajaron de peso en un rango de 2 - 6 gramos

después de 14 días (tabla 16), posiblemente por la ingesta de ácidos grasos

que ayudaron al transporte de lípidos e inhibición de la síntesis de Novo.

Por lo anteriormente expuesto, en este estudio se asume que la toxicidad oral

aguda del aceite de Attalea phalerata está por encima de 2000mg/kg.
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VII. CONCLUSIONES

1. Se obtuvo 25,5 mL de aceite de la semilla Attalea phalerata con un

rendimiento de 24,98%.

2. Los ácidos grasos obtenidos mediante un análisis cualitativo de

Cromatografía de Gases fueron el ácido láurico, palmítico, esteárico y

oleico.

3. El aceite de Attalea phalerata presenta efecto hipolipemiante en ratones a

la dosis de 1000uL/kg.

4. El aceite de Attalea phalerata a las diferentes dosis estudiadas (500uL/kg y

1000uL/kg) presentó efecto hipoglicemiante a los 60, 90 y 120 minutos con

respecto al control negativo.

5. La toxicidad oral aguda del aceite de Attalea phalerata está por encima de

2000 mg/ Kg clasificándose en la categoría 5 (≤2000-5000mg/kg) del

Sistema Global Armonizado (GHS).
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VIII. RECOMENDACIONES

- Realizar otros modelos experimentales donde la diabetes mellitus sea

inducida con estreptozotocina -nicotinamida o una dieta alta en grasas.

- Realizar un estudio en especies superiores como cerdos, perros, gatos y

primates no humanos referente al efecto hipolipemiante e hipoglicemiante

del aceite de Attalea phalerata.
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X. ANEXOS

Anexo 1. Certificado de clasificación taxonómica
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Anexo 2. Fruto de Attalea phalerata, obtención de la semilla y extracción del

aceite.
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Anexo 3. Efecto hipolipemiante del aceite de Attalea phalerata

Anexo 4. Tabla del efecto hipolipemiante del aceite de Attalea phalerata Mart. ex Spreng.

“shapaja” en ratones albinos
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Anexo 5. Efecto hipoglicemiante del aceite de Attalea phalerata

Anexo 6. Tabla del efecto hipoglicemiante del aceite de Attalea phalerata Mart. ex Spreng.

“shapaja” en ratones albinos
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Anexo 8. Test de Irwin a los 30 min.

Test de Irwin (30 min) V. N Ratón
1

Ratón
2

Ratón
3

Ratón
4

Ratón
5

Estado de
vigila

1. Actividad
espontánea

4 4 4 3 3 4

2. Foco visual 4 4 4 4 4 4
3. Esterotipia 0 0 0 0 0 0
4. Pasividad 0 0 0 1 1 0

Conducta
1. Grooming 4 4 4 4 4 4
2. Vocalización 0 0 0 0 0 0
3. Inquietud 0 0 0 0 0 0
4. Irritabilidad 0 0 0 0 0 0
5. Temor 0 0 0 0 0 0

Excitación del
S.N.C

1. Actividad motora 4 4 4 2 3 4
2. Reacción de

alarma
0 0 0 0 0 0

3. Cola de Straub 0 0 0 0 0 0
4. Temblores 0 0 0 0 0 0
5. Espasmos 0 0 0 0 0 0
6. Convulsiones

clónicas
0 0 0 0 0 0

7. Convulsiones
tónicas

0 0 0 0 0 0

8. Fasciculaciones 0 0 0 0 0 0
9. Frecuencia

respiratoria
4 4 4 4 4 4

10.Amplitud
respiratoria

4 4 4 4 4 4

Anexo 7. Toxicidad oral aguda
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Depresión del
S.N.C

1. Actividad motora 4 4 4 4 4 4
2. Ataxia 0 0 0 0 0 0
3. Analgesia 0 0 0 0 0 0
4. Catatonía 0 0 0 0 0 0
5. Frecuencia

cardiaca
4 4 4 4 4 4

6. Amplitud
respiratoria

4 4 4 4 4 4

Signos
autonómicos

1. Ansiedad 0 0 0 0 0 0
2. Micción 4 4 4 4 4 4
3. Sialorrea 0 0 0 0 0 0
4. Frecuencia

cardiaca
4 4 4 4 4 4

5. Frecuencia
respiratoria

4 4 4 4 4 4

Efectos
oculares

1. Enoftalmos 0 0 0 0 0 0
2. Exoftalmos 0 0 0 0 0 0
3. Diámetro pupilar 0 0 0 0 0 0
4. Reflejo pupilar 4 4 4 4 4 4
5. Reflejo

oculoparpebral
4 4 4 4 4 4

6. Apertura
palpebral

4 4 4 4 4 4

7. Lacrimación 0 0 0 0 0 0
8. Ptosis palpebral 0 0 0 0 0 0
9. Cromodacriorrea 0 0 0 0 0 0

Tono muscular

1. Tono de
miembros

4 4 4 4 4 4

2. Fuerza de
aprehensión

4 4 4 4 4 4

3. Distensión
corporal

0 0 0 0 0 0

4. Tono corporal 4 4 4 4 4 4
5. Tono abdominal 4 4 4 4 4 4

Reflejos
1. Reflejo de

flexión
4 4 4 4 4 4

2. Enderezamiento 4 4 4 4 4 4
3. Respuesta al

tacto
4 4 4 4 4 4

4. Respuesta al
dolor

4 4 4 4 4 4

Observaciones
dérmicas

1. Palidez 0 0 0 0 0 0
2. Hipertermia 0 0 0 0 0 0
3. Cianosis 0 0 0 0 0 0

Muerte 1. Súbita 0 0 0 0 0 0
2. Lenta 0 0 0 0 0 0
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Anexo 9. Datos cromatográficos de la corrida por inyección líquida.

PICO R. Tiempo ÁREA ÁREA
% ALTURA ALTURA % NOMBRE

1 3.858 41132 0.85 18651 1.79 TOLUENO

2 8.307 466103 9.69 113713 10.93 2-heptanona

3 36.020 282534 5.87 40281 3.87 2- Nonanona

4 51.230 742923 15.44 189000 18.16 2-Undecanona

5 63.544 460199 9.56 91423 8.79 Ácido dodecanoico

6 78.746 287551 5.98 65879 6.33 Ácido octadecanoico, éster 2-
hidroxi-1,3-propanodílico

7 85.973 448846 9.33 88958 8.55 Ácido octadecanoico, éster 2-
hidroxi-1,3-propanodílico

8 92.194 263548 5.48 53163 5.11 Ácido hexadecanoico, 1-
(hidroximetil) -1,2-etanodilo

9 96.910 34004 0.71 10112 0.97 Hierro, tricarbonil- (1,5-dimetil-2,6-
dimetilenciclooctano)

10 97.058 445248 9.25 107937 10.37 Ácido 9-octadecenoico, éster
1,2,3-propanotriílico, (E, E, E)

11 97.731 71592 1.49 7.46 2.33 Ácido octadecanoico, éster 2-
hidroxi-1,3-propanodiílico

12 104.185 359086 7.46 73244 7.04 Decanoato de 1-hidroxi-3-
(octanoiloxi) propan-2-ilo

13 104.720 908538 18.88 163919 15.75 Decanoato de 1-hidroxi-3-
(octanoiloxi) propan-2-ilo

4811304 100.00 1040563 100.0
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Anexo 10. Cromatograma de la corrida con inyección líquida del aceite del fruto de
Attalea phalerata
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