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GLOSARIO

C= Control.

HG=Hipergrasa.

DM2= Diabetes mellitus tipo 2.
TAB: Tejido adiposo blanco.
DF= Fibra dietética.

CAOX= Capacidad antioxidante.
AAP= Anti proliferativa.

CF= Compuestos fendlicos.
HFch= Harina de Fruta China
SM= Sindrome metabdlico.
ECNT= Enfermedades crdonicas No trasmisibles.
SDF= Fibra dietética soluble.
IDF= Fibra dietética insoluble.
AV=Altura de las vellosidades.
PC=Profundidad de la cripta.
LV=Ancho de vellosidades.
C=Cripta.

TG= Triglicéridos.

AG= Acidos grasos.
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GLOSARIO

C=Control.

HG= Hyper fat.

DM2= Type 2 diabetes mellitus.
TAB: White adipose tissue.
DF= Dietary fiber.

CAOX= Antioxidant capacity.
AAP= Anti proliferative

CF= Phenolic compounds.
HFch= Chinese fruit meal.

SM= Metabolic syndrome.
ECNT= Chronic non-communicable diseases.
SDF= Soluble dietary fiber.
IDF= Insoluble dietary fiber.
AV= Villus height.

PC= Depth of the crypt.

LV= Villus width.

C= Crypt.

TG= Triglycerides.

AG= Fatty acids.
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RESUMEN

Debido a que el consumo de Averrhoa carambola (fruta china) se ha asociado efectos
favorables en el tratamiento de dislipidemias y diabetes y también con diversos deletéreos,
la presente investigacion evaludé la suplementacién de harina de fruta china (Averrhoa

carambola) sobre indicadores zoométricos, composicién Osea, estructura renal, hepética
parametros bioquimicos en ratones inducidos a obesidad. El experimento se desarroll6 en

los Laboratorios Agropecuarios de la Universidad Técnica de Manabi. Se utilizaron 36
ratones machos de la linea CD-1. El experimento constd de dos fases: en la fase I, los
ratones recibieron aleatoriamente una dieta normolipidica y una dieta hipergrasa durante
seis semanas. En la fase Il las dietas de a primera fase se redistribuyeron en 6 tratamientos,
que fueron suplementadas aleatoriamente con 0%, 4% y 8% de harina de fruta china
(HFch) durante cuatro semanas. Los ratones fueron sacrificados previos a un ayuno
nocturno de 12 horas, se extrajo una muestra de sangre, para realizar el analisis bioquimico
(enzimas hepaticas y colesterol total). Se midio la circunferencia toracica, abdominal y
longitud naso-anal, luego se procedio a la extraccion y peso de higados, rifiones y grasa
abdominal. Adicionalmente se tomaron muestras de la tibia derecha a fin de medir el
contenido de cenizas. Los resultados de la fase | se analizaron mediante una prueba de T de
Student y la fase Il mediante el Andlisis de Varianza (ANOVA), Disefio Completamente al
Azar (DCA) con arreglo factorial 3x2 y la prueba de comparacion de medias de Tukey (p <
0,05). En ambas el peso de los ratones alimentados con una dieta hipergrasa fue superior a
los alimentados con una dieta normolipidica, mientras que el consumo de alimento medio
en ambas fases fue mayor en la dieta normolipidica. EI consumo energético de la fase 1 y 1l
fue mayor en los tratamientos alimentados con una dieta hipergrasa. Asi mismo el peso
final, longitud naso-anal, circunferencia del torax y cintura fue mayor en los ratones que
consumieron una dieta hipergrasa, sin embargo el peso relativo del higado y rifién fue
superior en los animales alimentados con una dieta normolipidica. En conclusion HFch
probablemente redujo La concentracién sérica de CT en la dieta C, y no ocasion6 dafios en
el tejido hepatico, renal y 6seo. Estos resultados sugieren un potencial uso de este producto
en la alimentacion animal y tratamiento de dislipidemias.

Palabras claves: Averrhoa carambola, transaminasas, colesterol total, obesidad, estructura

0sea, ratones CD1, grasa abdominal, harina de fruta china, polifenoles, ratones CD1.
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SUMMARY

Because consumption of Averrhoa carambola (Chinese fruit) has been associated with
favorable effects in the treatment of dyslipidemias and diabetes and also with various
deleterious ones, the present investigation evaluated the supplementation of Chinese fruit
meal (Averrhoa carambola) on zoometric indicators, bone composition , renal structure,
liver biochemical parameters in mice induced to obesity. The experiment was carried out in
the Agricultural Laboratories of the Technical University of Manabi. 36 male mice of the
CD-1 line were used. The experiment consisted of two phases: in faze one; the mice
randomly received a control diet and a hyper fat diet for six weeks. In phase two the first
phase diets were redistributed in 6 treatments, which were randomly supplemented with
0%, 4% and 8% Chinese fruit meal (HFch) for four weeks. The mice were sacrificed prior
to a 12-hour night fast, a blood sample was taken, to perform the biochemical analysis
(liver enzymes and total cholesterol). The thoracic circumference, abdominal and naso-anal
length were measured, then the extraction and weight of livers, kidneys and abdominal fat
were carried out. Additionally, samples were taken from the right tibia in order to measure
the ash content. The results of phase | were analyzed by a Student's T test and phase 11 by
the Analysis of Variance (ANOVA), Completely Random Design (DCA) with 3x2 factorial
arrangement and the Tukey means comparison test (p <0.05). In both, the weight of the
mice fed a hyper fat diet was higher than those fed a control diet, while the average food
consumption in both phases was higher in A control diet. The energy consumption of phase
I and Il was higher in treatments fed with a hyper fat diet. Likewise, the final weight, naso-
anal length, chest circumference and waist was greater in the mice that consumed a hyper-
fat diet, however the relative weight of the liver and kidney was higher in animals fed a
control diet. In conclusion HFch probably reduced the serum concentration of CT in diet C,
and did not cause liver, kidney and bone tissue damage. These results suggest a potential

use of this product in animal feed and treatment of dyslipidemias.

Keywords: Averrhoa carambola, transaminases, total cholesterol, obesity, bone structure,

CD1 mice, abdominal fat, Chinese fruit meal, polyphenols, CD1 mice.
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1. INTRODUCCION.

Se han definido al sobrepeso y la obesidad como la acumulacién anormal o excesiva de
grasa (OMS, 2019), un serio problema de salud publica debido a su creciente prevalencia a
nivel mundial y por ser un factor de riesgo para mdltiples enfermedades crénicas no
transmisibles (ECNT) como diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares y

cerebrovasculares (Suérez, 2013).

Un indice de masa corporal (IMC) elevado es un importante factor de riesgo de
enfermedades no transmisibles, como son las enfermedades cardiovasculares
(principalmente las cardiopatias y los accidentes cerebrovasculares), que fueron la principal
causa de muertes a nivel global en la diabetes; los trastornos del aparato locomotor (en
especial la osteoartritis, una enfermedad degenerativa de las articulaciones muy
incapacitante), y algunos canceres (endometrio, mama, ovarios, préstata, higado, vesicula
biliar, rifilones y colon). El riesgo de contraer estas enfermedades no transmisibles crece con
el aumento del IMC. La obesidad infantil se asocia con una mayor probabilidad de
obesidad, muerte prematura y discapacidad en la edad adulta (OMS, 2018).

La obesidad es una enfermedad cronica que se caracteriza por un aumento de grasa
abdominal y en consecuencia un aumento de peso, como resultado de un desequilibrio entre
el consumo y el gasto energético, por un periodo prolongado de tiempo. Es un problema de
salud publica asociado no solamente con una esperanza de vida menor, sino con el riesgo
de contraer una serie de enfermedades, que ademas de trastornos fisicos, conllevan

alteraciones funcionales, emocionales y sociales”.

Las acumulaciones excesivas de tejido adiposo, no siempre expresadas como sobrepeso u
obesidad, subyacenenla etiopatogenia de diferentes  enfermedades  crénicas
no transmisibles (ECNT), identificadas entre los principales problemas de salud publica a
nivel global (Suérez, 2013).
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En general, los depositos adiposos femeninos son superiores y relevantes durante la
gestacion y después de ella, por su participacion en la aparicion de factores de riesgo
materno infantil; ocasionando enfermedades como diabetes, problemas patolégicos y
cardiovasculares (Suérez, 2013).

La carambola, a pesar de ser desconocida por el consumidor presenta propiedades nutritivas
y un aporte en antioxidantes que la hace ser una buena aliada para la salud. La carambola,
al ser una fruta rica en agua y pobre en calorias, grasa e hidratos de carbono resulta ideal
para incluirlas en dietas de control de peso. Esta fruta se caracteriza por un bajo aporte en
hidratos de carbono, lo que hace de ella un buen alimento para ser tomado por personas que
padecen de diabetes, asi como por ser rica en potasio. Lo que la hace idonea para la
hipertension arterial y afecciones tanto de vasos sanguineos como del corazon (Colombia,
2012).

En investigaciones recientes (Mercola, 2017) ha demostrado que la carambola contiene
una neurotoxina llamada caramboxina, cuya eliminacion requiere poseer rifiones
correctamente funcionales, pues de lo contrario, esta toxina se acumula en la sangre y una
vez que alcanza ciertos niveles afecta selectivamente el Sistema Nervioso Central. Por su
alto contenido en oxalato calcico su consumo no es adecuado para personas con litiasis
renal (calculos de oxalato célcico). Este efecto es ain mayor si se consume el jugo de
carambola, al ser este muy rico en &cido oxalico. Y esta totalmente desaconsejado para
enfermos renales que requieren de una dieta de control de potasio, diarrea y trastornos

gastrointestinales (estdmago delicado, gastritis) (Lara, 2018).

Frente a estos problemas, las propiedades hipoglucemiantes, hipolipemiantes y el efecto
inhibidor del higado graso de Averrhoa carambola conocida como fruta estrella,
carambola, o fruta china, permiten plantear su potencial aplicacion en la prevencion y
tratamiento de estos trastornos. No obstante de los beneficios sefialados, el consumo de
Averrhoa carambola se asocia con toxicidad hepatica, inhibicién de la absorcién de calcio,

formacion de calculos renales y problemas neurolégico (Huaman, 2013).
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Sin embargo, la absorcion de calcio estd asociada a la presencia del acido oxalico, que al
combinarse con el calcio, forma oxalato de calcio disminuyendo su biodisponibilidad, ya
que el calcio es un componente importante del tejido 6seo, la reduccion de la disponibilidad
de este mineral podria afectar la estructura de este tejido. Por otra parte, las sales de oxalato
causan dafio renal por la precipitacion de estas sustancias en el tejido renal, lo cual provoca

obstruccion al flujo de orina (Hernandez, 2016).

La alteracién metabdlica mas importante de los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada es el cambio en el metabolismo de los aminoacidos. Los niveles plasmaticos de
los aminoacidos de cadena ramificada estdn disminuidos y los niveles de aminoacidos
aromaticos elevados, lo que tiene implicaciones terapéuticas. Entre las consecuencias de las
alteraciones estructurales en la cirrosis, destaca el desarrollo de encefalopatia hepética,
definida como una alteracion en la funcién del sistema nervioso central que refleja una serie

de manifestaciones neuropsiquiatricas, neuromusculares y de conducta (Mesejo, 2008).

Con estos antecedentes, se plantea: ;qué efectos secundarios se observardn sobre las
enzimas hepéticas, composicion ésea, estructura renal y hepatica de ratas alimentadas con
una dieta hipergrasa y posterior suministro de diferentes dosis harina de Averrhoa

carambola?
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2. ANTECEDENTES

Averrhoa carambola conocida cominmente como fruta estrella o fruta china tiene una gran
significancia en la medicina tradicional en funcidén a sus actividades antinflamatorias,
antimicrobianas, anti fungicas, anti tumorales y antitlcertaivas. Adicionalmente Averrhoa
carambola posee efectos hipocolesterolémicos, hipoglicémico, hipotensivos, nefrotoxicos

neurotoxicos y efectos inotropicos (Saha y Jamkholal , 2018)

Se ha observado que el suministro intravenoso de la raiz de fruta china (Averrhoa
carambola) en ratones diabéticos, disminuye significativamente los niveles séricos de
glucosa, colesterol total, triglicéridos y &cidos grasos libres, mientras que incrementa la
concentracion sérica. Asi mismo se ha reportado el efecto hipoglicémico del extracto
hidroalcohdlico de hojas de Averrhoa carambola, en ratas mantenidas en ayuno (Xu et al,
2017).

Un estudio reciente a cargo de investigadores de la Universidad Autonoma de Madrid
demuestra que, en condiciones in vitro, los extractos obtenidos a partir de semillas
comestibles de quinoa y alholva son capaces de bloquear la digestion de grasas y combatir
de este modo el sobrepeso y la obesidad. Los resultados de la investigacion, muestran como
a partir de dichas fuentes vegetaleses posible obtener extractos concentrados en
compuestos como saponinas y polifenoles, potencialmente inhibidores de la enzima

responsable de la digestion de las grasas (la lipasa pancreatica) (Piqueras, 2018).

Investigaciones realizadas en ratones sugieren el efecto hepatoprotector y antioxidante de
sus hojas de fruta china, durante estos estudios se encontré que el extracto en acetona de las
hojas de Averrhoa carambola muestra una alta eficacia hepatoprotectora y antioxidante en
una forma dosis dependiente. Sin embargo alun es necesario documentar el mecanismo
hepatoprotector y los componentes activos que ejercen efecto contra el dafio hepatico.
(Sandipan y Shuvasish, 2017).

El contenido de fibra en la carambola puede ayudar a prevenir enfermedades
cardiovasculares reduciendo los triglicéridos y niveles totales de colesterol. Actividad
selectiva contra células de tumor del cerebro también fue observada, y un extracto de las

hojas mostro ser efectivo contra células carcinomas en el higado (Mercola, 2017).
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Mediante estudios realizados se compard el perfil lipidico en ratones que ingirieron jugo de
Averrhoa carambola. Los triglicéridos y el colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidad)
no tuvieron cambios significativos por el consumo de carambola, pero si por gemfibrozilo
(Castillo et al, 2017).

Varios estudios han reportado que los pacientes con insuficiencia renal cronica desarrollan
problemas neuroldgicos graves después de comer la carambola o beber su jugo. Esta
intoxicacion causada por una neurotoxina ha sido tratada con hemodialisis. Sin embargo, en
muchos casos, la muerte no se puede evitar. En un estudio realizado por (Gonzalez, 2017),
se describe el caso de un paciente con insuficiencia renal crénica avanzada, no dializado,

que sufria de intoxicacion por carambola, manifestando alteraciones neurologicas

La carambola tiene la distincion de poseer una cantidad considerable de oxalatos. Esas
sustancias pueden causar dafios en el tejido renal, insuficiencia renal aguda en personas con
una funcion renal previamente normal, pues las cantidades de sales de oxalato pueden estar

presentes en la fruta estrella entre 80 y 730 mg/dL (Mercola, 2017).
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3. JUSTIFICACION

Ya que el consumo de Averrhoa carambola presenta efectos favorables en el tratamiento de
dislipidemias y diabetes, enfermedades que se traducen en elevada mortalidad en la
poblacion, y que simultdneamente su consumo puede ocasionar efectos perjudiciales, fue
necesario evaluar los efectos sobre las enzimas hepaticas, ademas de efectos secundarios
sobre la composicién 0sea, estructura renal, niveles de colesterol total y estructura hepatica,
y su efecto sobre la grasa abdominal, como predictor de ECNT, en ratones obesos

suplementadas con harina de fruta china.

Se ha incrementado el interés en las propiedades funcionales de los alimentos, pero es
necesario conocer que la Averrhoa carambola, a pesar de ser una fruta abundante en
produccion su consumo es escaso. Ademas se posee escasa informacidn sobre los efectos
benéficos y deletéreos al incluir fruta china en la alimentacion y sus resultados por ende

son inconsistentes.

El contenido de fibra en la Averrhoa carambola puede ayudar a prevenir enfermedades
cardiovasculares reduciendo triglicéridos y niveles totales de colesterol. Los resultados de
este estudio podrian al menos parcialmente extrapolarse a humanos y contribuir a establecer
la utilidad de este producto en la prevencion o terapia de trastornos relacionados con la
obesidad, sin manifestacion de efectos deletéreos, y de la misma forma en funcion de los
resultados, la fruta china o sus derivados puede convertirse como potencial aplicacion en

alimentacion y prevencion de displidemias (concentracion de colesterol total).
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General.

“Evaluar la suplementacion de harina de fruta china (Averrhoa carambola) sobre
indicadores zoométricos, composicion 0Osea, estructura renal, hepatica y pardmetros

bioquimicos en ratones inducidos a obesidad”.

4.2.  Objetivos Especificos.
% Determinar indices zoométricos (indice de Lee, Indice de masa corporal y de grasa

abdominal) en ratones sometidos a los distintos tratamientos.

% Valorar el contenido de ceniza en el tejido esquelético de ratones suplementados con

harina de fruta china (Averrhoa carambola).

% Evaluar el efecto de harina de fruta china sobre las enzimas hepaéticas y colesterol total

en ratones de los distintos tratamientos en estudio.

% Evaluar la infiltracion grasa del higado y estructura renal mediante analisis
histopatologico.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Segln la FAO en la region de las Américas el 58 % de los habitantes vive con sobrepeso y
obesidad (360 millones de personas), siendo Chile (63%), México (64 %) y Bahamas
(69%) los que presentan las tasas mas elevadas. Cabe destacar que el aumento de la
obesidad en América Latina y el Caribe impacta de manera desproporcionada a las mujeres:
en mas de 20 paises, la tasa de obesidad femenina es 10 puntos porcentuales mayores que la
de los hombres. La obesidad es un grave problema de salud publica porque es importante
factor de riesgo para enfermedades no transmisibles, que son las de mayor carga de

morbimortalidad en el mundo.

Un IMC elevado se relaciona con problemas metab6licos, como resistencia a la insulina,
aumento del colesterol y triglicéridos. El sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo para
problemas cardiovasculares, como coronariopatias y accidente cerebrovascular. El riesgo
de diabetes mellitus de tipo 2 aumenta proporcionalmente con la elevaciéon del IMC. De
esta manera, un IMC elevado también incrementa el riesgo de céncer y patologias
osteoarticulares (Malo, 2017).

Por ello el consumo de verduras y frutas como la fruta china, fuente de fibra dietética y
otros compuestos atribuidos, se caracteriza por un bajo aporte en hidratos de carbono, lo
que hace de ella un buen alimento para ser tomado por personas que padecen de diabetes,
asi como por ser rica en potasio, lo que la hace idéneo para la hipertension arterial y

afecciones tanto de vasos sanguineos como del corazon (Puleva, 2019).

La harina de fruta china es un subproducto muy importante y poco aprovechado, el peso
recomendado para comercializacion en fresco se encuentra entre 100 y 300 g. Se estima
que alrededor del 95% del fruto es comestible, siendo en promedio el 70% pulpa, el 25%
corteza y 5 % semilla del peso total de la fruta su rendimiento de produccion promedio es
de 28000 — 32000 kg/ha (Galan, 1993).
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A nivel mundial existe un amplio nimero de variedades, aunque muchas de ellas no son
comerciales debido a sus caracteristicas de calidad. Se acepta de forma general que existen
dos tipos principales de fruto de carambolo: dulces y &cidas. Las primeras de mayor
tamafio, de consistencia blanda y con menos contenido de &cido oxalico (Cagua, 2015).

Una de las principales causas de muerte a nivel mundial es la obesidad, debido al aumento
en la ingesta de alimentos con altos contenidos de grasas, lo que se asocia con
enfermedades como dislipidemias, higado graso, diabetes y enfermedades cardiovasculares;

que determinan altas tasas de morbilidad y mortalidad en la poblacion.

La fruta china (Averrhoa carambola) posee propiedades nutritivas, ya que su aporte
de vitamina Ay vitamina C, contribuyen a reducir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, pero se debe tener cautela con su consumo, puesto que su alto contenido
en oxalato calcico no es adecuado para personas con litiasis renal (calculos de oxalato
calcico). Este efecto es alin mayor si se consume el jugo de carambola, al ser este muy rico

en cido oxalico.
Con estos antecedentes, se ha planteado conocer ;Cual es el efecto de la harina de fruta

china sobre indicadores zoométricos, composicion ésea, estructura renal, hepatica, y

parametros bioquimicos en ratones inducidos a obesidad?
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https://www.ecured.cu/Vitamina_C

6. HIPOTESIS

La suplementacion con harina de fruta china en ratones inducidos a obesidad, no ocasiona
dafos en los tejidos hepatico, renal y 6seo, sin embargo mejora los parametros zoométricos

y la concentracion sérica de colesterol total de los roedores
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7. MARCO REFERENCIAL

7.1. Ratones albinos (Mus musculus)

Los ratones son individuos manejado con frecuencia en diversas investigaciones, ya que se
reproducen con facilidad, ademas tiene un tiempo de fecundacion corta, y dispone de razas
puras. Por otra parte, la dificultad para recoger muestras sanguineas abundantes y para la
diseccion de los vasos de mediano y pequefio volumen. Han sido catalogadas como
principales desventajas, en el uso como animales de laboratorio (Navarro, 2005).

Dentro de las ventajas de su uso como animales de laboratorio. Se ha destacado su facil
cuidado, mantenimiento y eficiencia reproductiva (Fuentes et al, 2008), que sirven como
herramienta en el estudio del efecto de dietas hipergrasas y por ende el desarrollo de la
obesidad (Wang et al, 2012).

7.1.1. Caracteristicas de los ratones

Los ratones se aturden por sonidos de muy alta frecuencia, por lo que es importante tener
cuidado con el instrumental a utilizar (Cedefio, 2013). Por su tamafio son susceptibles a
cambios ambientales, aspectos que son rigurosamente controlados para favorecer su
manejo (Pallares, 2009), la alimentacion de estos ratones esta basada en una mezcla de
nutrientes, determinados segln el estado fisioldgico del animal, principalmente durante el
periodo de oscuridad (Rivera, 2015). Su metabolismo lipoproteico se asemeja a la rata,
(Navarro, 2005).

7.2.  Fruta china (Averrhoa carambola)

La Averrhoa carambola es originaria de Indonesia, se ha introducido en regiones tropicales
con buenos resultados. Se cultiva en Malasia, Israel, China, Tailandia, India, Filipinas,
Australia y no tan difundida en las islas del Pacifico Sur (Tahiti, Nueva Guinea y Hawali,
entre otras). Algunas especies son cultivadas en las islas del Caribe, Centroamérica, la parte
tropical de Sudamérica, en el este tropical de Africa y en el estado de la Florida (Estados
Unidos) (FAO, 2006).
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La Averrhoa carambola L. es una fruta tropical de la familia de las oxalidaceas, se extiende
debajo de los 1 200 msnm, de la costa a la Amazonia. Los frutos son bayas gruesas
indehiscentes (5 a 8 cm), color verde amarillento, azucarada y acida; se le sefialan
propiedades medicinales entre ellos hipoglucemiante. En su composicion contiene
carotenoides, polifenoxidasas, acido malico, acido citrico, fructosa, glucosa, aminoacidos,

acido ascorbico, pectinoesterasas y acido (Huaman, 2013).

7.2.1. Taxonomia de la fruta china (Averrhoa carambola)

Reino: Plantae

Subreino: Tracheobionta
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase: Rosidae
Orden: Oxalidales
Familia: Oxalidaceae
Género: Averrhoa

Especie: Averrhoa carambolo (Anderson, 2018).
7.2.2. Descripcion de la fruta china (Averrhoa carambola)

El arbol de carambola es bastante resistente, en comparacion con otras especies tropicales;
crece bien en areas libres, de preferencia en sitios soleados, mide alrededor de 5-12 m de
altura; se cultiva facilmente y sus frutos no son de temporada. Las flores son completas y
de estilo largo, estdn conformadas por cinco sépalos, cinco pétalos, cinco estambres, cinco
estaminodios (estambre rudimentario, estéril o abortado, que no produce polen) y un ovario

supero con cinco estilos, tienen una forma y color muy llamativos (Casaca, 2005).

7.2.3. Composicidn fisicoquimica de la carambola (Averrhoa carambola)
En el cuadro 2.2, se muestra la caracterizacion de fisicoquimica de la carambola de manera
general, mientras que en el cuadro 2.3 se muestra la composicion quimica proximal de la

carambola (Averrhoa carambola).
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Caracterizacion Fisicoquimica de la fruta china (Averrhoa carambola)

CONTENIDOS LIMITES
Acido Oxalico (g/100g de | 0.04-0.70
jugo)

Acidez (mq/100g De jugo) 1.90-13.10
PH 2.40-2.50
Grados Brix 5.00-13.00
Contenido de jugo (%) 60.00-75.00

Fuente: (Novillo, 2009)

Composicién Quimica Proximal del fruto de la carambola (Averrhoa

carambola).
COMPONENTE | UNIDAD Averrhoa carambola
Calorias Calo. 36.0
Agua g 90.0
Proteina g 0.5
Grasa g 0.3
Carbohidratos g 9.0
Fibras g 0.6
Cenizas g 0.4
A Mg 90.0
B1 Mg 0.04
B2 Mg 0.02
B6 Mg 0.30
C mg 35.0
Ca mg 5.0
P mg | 18.0
Fe mg 0.40

Fuente: (Calzada, 1980).
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7.3. Higado graso

El higado graso (FLD, por sus siglas en inglés) es una condicion en la que el tejido normal
del higado es reemplazado por mas de un 5-6 por ciento de grasa. En el FLD la
acumulacion de grasa puede causar inflamacién, muerte celular, y cicatrices (una condicion

denominada esteatohepatitis) (Ramirez, 2018).

7.4. Metabolismo del calcio

El calcio plasmatico representa el 0,03% del calcio total del organismo, y puede ser
dividido en tres fracciones: a) unida a las proteinas y no filtrable por el rifién (40%); b)
difusible pero no ionizada, formando quelatos con los aniones séricos: bicarbonato, fosfato,
lactato, sulfato y citrato (13%); y c) ionizada (47%). El calcio es filtrado en el glomérulo,
en el tdbulo contorneado proximal y en la zona proximal del asa de Henle se produce una
reabsorcién isoosmética de calcio, de modo que al final de este sector el 60 al 70% del

calcio filtrado ha sido reabsorbido.

7.4.1. Absorcion Intestinal de Calcio

En individuos normales la ingesta de calcio en la dieta es la Unica fuente de reposicion. La
absorcion de calcio (Ca+2) guarda una relacion inversa con el pH del medio, por lo tanto
ocurre principalmente en la primera porcion del duodeno y conforme la alcalinidad
aumenta, la cantidad de calcio absorbida disminuye. Normalmente se absorbe del 20 al
30% del calcio ingerido y en ocasiones s6lo un 10%. Al nivel del duodeno la absorcion se

da por medio de dos mecanismos: difusion pasiva y transporte activo (Mota, 1998).

7.4.2. Liberacion de calcio en el hueso

Esta regulacién depende de las interacciones entre la parathormona (PTH) producida en las
glandulas paratiroides y del consumo dietético de vitamina D enddgena. La PTH estimula
la resorcion 0sea y la liberacion de calcio (y de fosfato) hacia la circulacion. La calcitonina
acta disminuyendo la concentracion de calcio en sangre, actuando a nivel 6seo (Molina,

2017).E1 99% del calcio corporal se deposita en los huesos.
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Dos tipos celulares del hueso regulan la produccion y destruccién de hueso: los
osteoblastos toman el calcio que circula en sangre y lo deposita en nuevo hueso. Los
osteoclastos, degradan hueso liberando calcio a la sangre. La calcitonina inhibe a los

osteoclastos, favoreciendo el deposito del calcio en el hueso (Molina, 2017).

7.4.3. Importancia de la vitamina C en los huesos

Es importante conocer la funcion de la vitamina C en este proceso ya que es esencial
porque el cuerpo la necesita para formar colageno en los huesos, cartilagos, muasculos,
venas, ademas de que ayuda a la absorcion de hierro. También, una de las consecuencias
méas notorias de la falta de vitamina C es el escorbuto, que los marineros desde la
antigiedad descubrieron y trataron con diversas frutas tropicales, incluyendo la carambola.
Aungue sea poco comun, el escorbuto puede tener consecuencias severas, y el tratamiento

para gente con escorbuto tipicamente comienza con la vitamina C (Mercola, 2017).

Cantidades méas pequerfias de fibra dietética, cobre, acido pantoténico y potasio (los que
pueden prevenir calambres en los musculos por incrementar la circulacion de la sangre) son
componentes importantes de esta fruta. Vitaminas de complejo B como folatos, riboflavina,
y piridixina (vitamina B6) también estan presentes y hacen equipo para desarrollar varias
funciones sintéticas dentro del cuerpo, como formar enzimas metabdlicas (Mercola, 2017).

Investigaciones recientes han demostrado que la carambola contiene una neurotoxina, cuya
eliminacion requiere poseer rifiones correctamente funcionales, pues de lo contrario, esta
toxina se acumula en la sangre y una vez que alcanza ciertos niveles afecta selectivamente
el Sistema Nervioso Central. Asi mismo, como su proporcion de oxalato de calcio es alta,
es mejor que no la coman quienes sufren de litiasis renal (calculos oxalato calcicos), y

tampoco quienes padecen trastornos gastrointestinales, como la gastritis (Pefia, 2015).

7.5. Obesidad

Esta asociada a dislipidemias, estrés oxidativo, inflamacion y alteracion en la expresion de
los genes (Ambulay, 2015). Es el desequilibrio prolongado entre el consumo y el gasto de
energia. Roedores de algunas especies, manifiestan un elevado aporte de grasa corporal

como respuesta a dietas hipergrasas (Speakman et al, 2008).
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Basicamente, el excesivo acumulo de grasa en higado puede ser consecuencia del aumento
de la sintesis grasa o reduccion de su salida en forma de VLDL (lipoproteina de muy baja
densidad) (Ayala et al, 2008). Animales alimentados con dietas que difieren en el tipo de
grasa, manifiestan diversos efectos sobre el perfil lipidico (Poveda et al, 2005). Entre ellos
el aumento en la concentracion de los niveles de triglicéridos, disminucion en los niveles de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL-c) y valores levemente elevados de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) (Moliné et al, 2014).

La glucosa es uno de los principales parametros del estado metabdlico en los mamiferos
(Figueroa et al, 2016). Las HDL-c en cambio, constituyen una de las importantes familias
de lipoproteinas asistentes en el plasma sanguineo. (Ribas, 2015), asi altos niveles de HDL-
¢, (High Density Lipoprotein), lipoproteinas de alta densidad, han sido considerado como
factor ateroprotector y de mejor prondstico frente a la presencia de enfermedades
arterioesclerdtica y cardiovascular (Mendoza et al, 2016), mientras que bajos niveles de c-

HDL representan un elemento de riesgo (Ribas, 2015).

Actualmente se ha destacado que desde el punto de vista fisiol6gico se considera al higado
y al intestino, como 6rganos trascendentales en la homeostasis del colesterol, siendo el
higado el principal. Estudios han evidenciado que la secrecion directa de colesterol desde la
sangre al intestino, juegan un papel importante en la eliminacion a través de las heces
(Cofan, 2014) ejerce efectos reguladores importantes, como inhibicion de la sintesis de
colesterol y expresion de receptores para las lipoproteinas de baja densidad (LDL) (Ros,
2006).

7.5.1. Obesidad Abdominal

En la obesidad abdominal se incrementa el flujo de los &cidos grasos libres al higado, lo
que provoca esteatosis hepatica y liberacion excesiva de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) a la sangre.
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El aumento de las VLDL, acompafiado de una baja actividad de lipoproteina lipasa
endotelial, produce hipertrigliceridemia que, trastorna el perfil de lipoproteinas al favorecer
la aparicion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefias y densas y reducir la
concentracion de lipoproteinas de alta densidad (HDL), una triada de dislipidemia
aterogénica, caracteristica del sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina (Diéguez,
2017).

Los pacientes que tienen aumento de la grasa abdominal presentan un incremento
importante del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. Por ello, mantener el peso
dentro de unos limites razonables es muy importante para el normal funcionamiento del
corazén, los vasos sanguineos, el metabolismo, los huesos y otros érganos de nuestro
cuerpo (Valle, 2018).

A largo plazo, la obesidad abdominal contribuye al surgimiento de diabetes mellitus tipo 2,
aunque al inicio se produce una hiperinsulinemia compensadora que mantiene la
homeostasia normal de la glucosa. Los mecanismos metabolicos moleculares del vinculo
entre la obesidad abdominal y la HTA implican factores como la activacién del sistema
nervioso simpatico, el sistema renina angiotensina aldosterona y la hiperuricemia (Diéguez,
2017).

7.6. Funcion de las transaminasas

Las transaminasas catalizan reacciones quimicas en las células en las cuales un grupo de
amino es transferido de una molécula donadora a una molécula recipiente. Por esto, es que
es dado el nombre de “transaminasas”. La TGO (AST o SGOT o GOT) normalmente es
encontrada en una diversidad de tejidos inclusive el higado, corazén, muasculos, rifiones, y
cerebro. Es liberado en la sangre cuando cualquiera de estos tejidos se encuentra con algin
problema. Por ejemplo, su nivel en la sangre sube con ataques de corazén y con desordenes
en los muasculos. Por lo tanto no es un indicador altamente especifico de dafio en el higado
(Hepato, 2018).
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7.7. [Esteatosis

Es la acumulacion anormal de grasa, en el citoplasma de células parenquimatosas como en
los hepatocitos (Fernandez, 2015), en forma de vacuolas lipidicas de tipo microvesicular o
macrovesicular (Buqué et al, 2008). Se asocia con un estado de resistencia a la insulina y
obesidad y por ello ligado, como factor de riesgo, al sindrome metabolico (Gil et al, 2017).
En los hepatocitos, estas grasas se esterifican a triglicéridos, liberados a la sangre como
particulas VLDL. Por lo tanto, el aumento de acidos grasos que alcanzan el higado por la
vena porta, al incremento de la lipogénesis de novo o a la disminucién de la beta-oxidacion

o0 de la secrecion de triglicéridos en forma de VLDL (Gil et al, 2017).

7.7.1. Indice de actividad histologica de la esteatosis

La extension de la esteatosis se evalGa semicuantitativamente, diferenciandolo del siguiente
modo:

Grado 0 o sin esteatosis, < 5% con ausencia de inflamacion.

Grado 1 o esteatosis leve cuando el porcentaje de macro vesiculas de grasa es < 33% y
presentan inflamacion portal leve.

Grado 2 o esteatosis moderada, del 33 al 66%, se ostentan inflamacion portal leve a
moderada

Grado 3 o0 esteatosis intensa cuando ocupa > 66%. del lobulillo hepatico, se muestra

inflamacion lobular y portal mayor al grado 2 (Carrillo et al, 2011).

7.8. Lesiones Renales
7.8.1. Nefritis Intersticial

Es un trastorno renal en el cual los espacios entre los tabulos renales resultan hinchados
(inflamados). Esto puede causar problemas en la forma como funcionan los rifiones. La
nefritis intersticial puede ser de breve duracion, la Ilamamos aguda o puede ser prolongada
(crénica) y empeorar con el tiempo. Por convencidn se excluyen lesiones especificas como

las poliquistosis y se diferencian formas aguda y cronica (Gallardo, 2003)
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7.8.2. Necrosis tubular aguda
Consiste en una degeneracion de las células de los tubulos, que puede acabar en necrosis y
desprendimiento de las células, con alteracion o no en la membrana basal, originando una

insuficiencia renal aguda.

7.8.3. Hiperemia Renal

Es un proceso activo que se debe a la dilatacion arteriolar con aumento de flujo de entrada
de sangre, como sucede en focos de inflamacién o en el musculo esquelético durante el
ejercicio. Este tipo de hiperemias se clasifica en: Hiperemia activa, también conocida como
hiperemia funcional o hiperemia metabdlica, es el aumento en el flujo sanguineo de
organos que se asocia con un aumento de la actividad metabolica de un 6rgano o tejido.
Hiperemia reactiva, también conocida como hiperemia pasiva, es el aumento transitorio en
el flujo sanguineo a los 6rganos que se produce después de un breve periodo de isquemia
(Campoverde, 2016).
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8. METODOLOGIA
8.1. Métodos a Utilizar
e Tipo de Estudio

En el estudio experimental, se evalud la inclusion de harina de fruta china con dosis del 4 y
8 % de harina de fruta china (HFch) sobre los pardmetros zoométricos, parametros
bioguimicos, la composicidn Gsea, estructura renal y hepatica en ratones CD1 alimentados con

una dieta hipergrasa.

e Ubicacion
El trabajo experimental se desarrollé en las instalaciones de los Laboratorios Agropecuarios
de la Universidad Técnica de Manabi, dependencias ubicadas en el Km. 14 Via Santa Ana,

parroquia Lodana, Manabi.

» El experimento constd de las siguientes etapas:

1. Adaptacion de los animales experimentales
2. Fase experimental
3. Sacrificio y toma de muestras del higado y rifion

4. Analisis de laboratorio, evaluacion de niveles de transaminasas y analisis

histopatologico).
5. Analisis de datos.
e Condiciones ambientales

Los parametros ambientales fueron monitoreados mediante un termohigrometro (marca
ACURITE, modelo 020875B). En donde la temperatura del laboratorio se mantuvo entre

los 20 a 24 ° C con una humedad relativa entre 65 -80%.
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e Equipamientos Utilizados.

Los ratones CD-1 fueron alojados en jaulas metalicas; con una dimension de 21 x 17 x 30
centimetros, cada compartimiento permite el alojamiento de un animal. De la misma
manera se utilizaron dos balanzas digitales de 5kg+1.0g, marca CAMRY modelo EK5055
para la elaboracion de las dietas experimentales correspondientes a cada tratamiento, por
otra parte el pesaje de los ratones, grasa gonadal, peri renal y retroperitoneal; rifiones e
higado se la realiz6 con una balanza analitica marca CAMRY al igual, para la obtencion de
datos post mortem se requirié contar con equipos de diseccion y una balanza digital de
100g x 0.01g, marca DigiWEIGH, modelo DW100AS. Para el analisis de bioquimica
sanguinea se utilizé un espectrofotometro PKL-115.

e Animales experimentales

Treinta y seis (36) ratones machos de la linea CD-1, de 10 semanas de edad, con un peso
promedio de 26,33 g y una desviacion estandar de 26,33+2,08, adquiridos en el Bioterio del
Instituto Nacional de Salud Pablica (INSPI). Los ratones se sometieron a un proceso de
adaptacion (una semana) y posteriormente fueron distribuidos aleatoriamente en dos
grupos, uno alimentado con una dieta normolipidica y otro con una dieta hipergrasa
induciéndolos a obesidad durante seis semanas. Después se distribuyeron aleatoriamente en
6 tratamientos con 6 repeticiones, a partir de esta etapa se evalud la suplementacion del 4 y
8% de harina de fruta china sobre los parametros antes descritos en dietas normolipidica e
hipergrasa por cuatro semanas. Se suministré agua a voluntad durante los periodos de

adaptacion y experimental.

8.2. Tratamientos

Posterior al periodo de adaptacion (1 semana) e induccién a obesidad de los ratones CD1 (6
semanas) se elaboraron dietas con 0%, 4% y 8% de harina de fruta china de acuerdo al
tratamiento asignado. Cada tratamiento consto de seis repeticiones, considerando cada raton

como una unidad experimental.
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Los Tratamientos utilizados fueron:

1. Tratamiento 1: Dieta normolipidica, 0% HFch
2. Tratamiento 2: Dieta normolipidica, 4% HFch
3. Tratamiento 3: Dieta normolipidica, 8% HFch
4. Tratamiento 4: Dieta hipergrasa 0% HFch
5. Tratamiento 5: Dieta hipergrasa 4% HFch

6. Tratamiento 6: Dieta hipergrasa 8% HFch

e Esquema del disefio experimental

Factor 1 Dieta Normolipidica Dieta Hipergrasa

Contenido de grasa en la dieta.

Factor 2 T1 T2 T3 T4 T5 T6
Dosis HFch 0% 4% 8% 0% 4% 8%

e Manejo General del Alimento

La fruta china se obtuvo del comercio local en donde se seleccionaron aquellas que estaban
en un estado semimaduras se procedié a lavarlas, picarlas con un cuchillo y licuarlas,
posterior a ello se extrajo la mayor cantidad del jugo en un cedazo, luego se sometieron a
un proceso de deshidratacion a una temperatura de 56°C, y finalmente se realiz6 la
molienda con un molino marca IKA, modelo MF 10 Basic, de esta manera se obtuvo la
harina de fruta china, dicho alimento fue almacenado en bolsas de polietileno en un lugar
fresco.
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Tabla 1. Composicidn del alimento para ratones (Fase 1) (6semanas)

Insumos Dieta Normolipidica (%) Dieta Hipergrasa (%0)
Harina de maiz 69 33,3
Pasta de soya 25 32,2
Manteca de cerdo 3.5 32,0
Carbonato de calcio 0.7 0,7
Sal (cloruro de sodio) 0.1 0,1
DL metionina 0.2 0,2
Premezcla 0.1 0,1
Fosfato bicalcico 1.4 1,4
Total 100% 100%
Fuente: Elaboracion propia
Tabla 2. Composicion nutricional del alimento (Fase 1)
Proteina P Humedad
Kcal (%) | Calcio| total | Lisina | Metionina| F.C | Grasa (%0)
D. Control | 3051.80| 17.04 | 0.61 | 0.67 | 0.82 0.46 2.20| 5.82 | 13.10%
D.
Hipergrasa | 4637.75| 17.89 0.62 | 0.63 | 0.94 0.45 1.67 | 33.39 | 12.76%

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 3. Composicion del alimento para ratones (Fase 1) (4 semanas)

Dieta Normolipidica

Dieta Hipergrasa

Insumos T1(%) |T2(%) |T3(%) T4(%) T5(%) | T6(%)
Harina de maiz 67,6 62,0 57,5 36,3 31,5 27,2
Pasta de soya 26,2 26,5 26 31,3 31 30,8
Manteca de cerdo 3,7 5,0 6 30 31 31,5
Carbonato de calcio 0,7 0,7 0,7 0,7 0.7 0,7
Sal (cloruro de sodio) 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
DL metionina 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Premezcla 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Fosfato bicalcico 14 1,4 1,4 1.4 1,4 1,4
HFch 0 4,0 8,0 0 4,0 8,0
Total 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 4. Composicion nutricional del alimento (Fase 11)

Fibra
Proteina | Calcio Lisina | Metionina | cruda Humedad
Kcal (%) (%) | P total (%) (%) (%) Grasa(%) (%)
T1 3050.86 17.51 0.61 0.68 0.85 0.47 2.21 6.00 13.08%
T2 3100.70 17.58 0.62 0.68 0.87 0.47 2.55 7.21 12.90%
T3 3141.45 17.34 0.62 0.68 0.86 0.47 2.90 8.14 12.71%
T4 | 4530.60 17.67 0.62 0.63 0.92 0.45 1.70 31.46 12.80%
T5 4569.25 17.51 0.62 0.63 0.92 0.45 2.05 32.39 12.55%
T6 4577.70 17.44 0.62 0.63 0.92 0.45 241 32.83 12.29%

Fuente: Elaboracion propia

¢ Peso de los ratones. Fue registrado al momento de iniciar el experimento y en intervalos

de cada tres dias para todos los tratamientos.

e Consumo de alimento. Se monitored diariamente, pesando el alimento suministrado a los
ratones (6gr). Y pesando los residuos y desperdicios de alimentos obtenidos del dia

anterior.
e Manejo y sacrificio

El sacrificio de los ratones CD-1 se realiz6 a las 10 semanas con un ayuno nocturno de 12
horas, posterior a ello se procedid a realizar la eutanasia de los animales experimentales
utilizando anestésicos como xilacina (25 mg/Kg) y Ketamina (150 mg/Kg). Una vez
aplicado este protocolo se realizo el pesaje del animal, asi mismo se registraron las medidas
en cm de la circunferencia de cintura, longitud naso-anal y térax. Mediante exanguinacién
se extrajo una muestra de sangre (entre 1 y 1,5 ml), que se coloco en tubos de ensayo sin

anticoagulante, con la finalidad de realizar los analisis bioquimicos correspondientes.
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8.3. Indicadores somaticos en ratones

e Circunferencia toracica: la medicion se realizd ubicando al animal en posicion
decubito dorsal y colocando la cinta métrica milimetrada (Seca, Modelo 203) debajo de

las patas delanteras ajustando ligeramente y registrando la lectura.

e Circunferencia abdominal: EI animal se ubic6 sobre la cinta métrica milimetrada
(Seca, Modelo 203) en posicion decubito dorsal con las patas ligeramente separadas del
cuerpo, luego se identifico la parte media del abdomen, y se paso la cinta métrica sobre

el mismo, registrando la lectura.

e Longitud naso-anal: también Ilamada longitud del cuerpo, el animal se colocé sobre la
mesa en posicion decubito ventral, utilizando un calibrador Pie de Rey (Bestonzon)
modelo Universal en donde se realiz6 la medicion desde el hocico hasta el ano del

animal, registrando la lectura.

e indice de masa corporal: el IMC se calcula dividiendo el peso (g) entre la longitud

naso-anal elevada al cuadrado (cm?).

e indice de Lee: Esta dado por la relacion entre la raiz cubica del peso corporal (g) y la

longitud naso-anal (cm).

8.4. Valoracion post mortem

e Toma de muestras y peso de 6rganos
Una vez sacrificado el animal se procedi6 a la extraccion y peso de 6rganos como higado y
rifiones, de la misma manera se extrajo la grasa gonadal, peri-renal y retroperitoneal para
realizar su respectivo pesaje. Las muestras extraidas del higado y rifion fueron colocadas
en formol buferado al 10%. Luego se retiraron los huesos de la tibia en cada ratén para

realizar una prueba de cenizas por cada tratamiento.
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e Bioguimica sanguinea

Para determinar la concentracion sérica, colesterol total y transaminasas, la sangre obtenida
(entre 1 y 1,5ml), se coloco en tubos de ensayos con gel separador. Las muestras fueron
centrifugadas con una fuerza maxima de 17000 xg durante 15 minutos utilizando una
centrifuga marca Clay Adams, modelo 420225. El suero obtenido se analizd en un
espectrofotdbmetro marca Paramedicals modelo PKL 115, siguiendo las instrucciones del
proveedor de los kits comerciales CROMATEST.

e Prueba de cenizas

El valor de ceniza se determina mediante la destruccién de la materia organica presente en
la muestra por calcinacion y determinacion gravimétrica del residuo. Se expresa en
porcentaje (g/100 g de muestra). El procedimiento para realizar la determinacion de cenizas
consiste en incinerar una porcion exactamente pesada del alimento en un crisol de
porcelana o platino (resistente a altas temperaturas) utilizando una mufla a temperaturas
entre 500 y 600°C durante 24 horas aproximadamente, las cenizas presentan un color
blanco o gris uniforme, ocasionalmente pueden ser rojizas o verdosas. Entonces, el crisol
con las cenizas se enfria en desecadora y se pesa en balanza analitica hasta peso constante.
Un esquema de este proceso se muestra a continuacion. Las temperaturas de incineracion
empleadas, de forma analoga a la determinacion de humedad, dependen del tipo de

alimento a analizar, pero rara vez superan los 600°C.
e Andlisis histologico

Se tomaron 6 muestras de tejido hepéatico por tratamiento, que fueron fijadas en una
solucién de formol neutro tamponado al 10% y procesadas por la técnica cléasica de
inclusién y blogues en parafina, previa deshidratacion en alcoholes en grados ascendentes,
luego fueron coloreadas con la tincion de hematoxilina y eosina acorde a los protocolos

correspondientes (Aguilar et al 2011).
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Para el analisis histologico del higado y rifidn, la presentacién de vacuolas se determind
mediante 3 clasificaciones; macro y micro vacuolas, mayor y menor nimero de vacuolas y
por ultimo vacuolas difusas, focales y multifocales. La presentacion de lesiones hepaticas y
renales se analizo clasificando el nivel de gravedad de las lesiones; grado leve, moderado,
severo y grave, observadas mediante el lente 10 X en un microscopio optico marca Optika
b383PLi, que contd con una cdmara digital AmScope modelo nimero MU100 acoplada, del

software AmScoper 3.0.

8.5.  Analisis estadistico

A excepcion del andlisis histopatolégico para muestras de tejido hepatico y renal, los
resultados se expresaron como promedios + Desviacion Estandar e intervalos de confianza
(I1.C) de 95% vy fueron analizados mediante Analisis de Varianza (ANOVA) de dos vias,

utilizando el Disefio Completamente al Azar con arreglo factorial 3x2.

La homogeneidad de varianza de los tratamientos se determiné mediante la prueba de
Levene y normalidad de los datos mediante la prueba de Anderson-Darling. Se considerd
diferencias significativas cuando el valor de p fue inferior al 5% (p < 0,05). Adicionalmente
se realizo la comparacion entre medias de tratamientos utilizando la prueba de Tukey (p <
0,05). La proporcién de lesiones en el higado y rifidn se analizaron mediante una prueba de
diferencia de proporciones. Los resultados se procesaron con el paquete estadistico Minitab
version 16,0. Los resultados de la fase uno del experimento se analizaron mediante una
prueba de T Student.
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8.6. Materiales, Equipos, Insumos y Reactivos

Materiales

Comederos

Bebederos

Hoja de bisturi namero 23 caja x 100 (1 caja)
Alambres

Papel (cama y recolectar residuos)
Cuaderno de registros
Playo

Pilas

Bandejas de plasticos

1 lavavajillas

Tarrinas

Cucharas de aluminio

6 recipientes de plastico
Fundas de ziploc

Punta P7Pipeta Amarilla
Jeringas de insulina
Bloques para muestras

2 bidones con agua
Tacho basura

Vitrina

Fundas de basura
Escoba

Trapeador

Pizarron

Escritorio

Recolector de basura
Desinfectante

Mandil
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Esfero

Marcadores

Guantes de examinacion médium (4 cajas)
Mascarillas

Tubos de ensayo 80mm

Cinta cefalon

Regla pie de rey

Cinta de precio

Equipo de diseccion

Equipos

Higrotermometro

Gradillas plésticas

Analizador semi automaético de Bioquimica PKL PPC 115
Molino marca IKA, modelo MF 10 Basic.

Jaulas metélicas

Balanzas digitales de 5kg+1.0g, marca CAMRY modelo EK5055
Balanza digital TSCALE Gramera (Modelo LB-1000 de 1000 g £0.1g
Micropipetas accumax FA-5VOL 5UL

Micropipetas accumax FA-10 VOL 10 UL

Micropipetas accumax FA-20 VOL 20UL

Micropipetas accumax FA-50 VOL 50 UL

Micropipetas accumax VA-300 VOL UL

Micropipetas accumax VA-600 VOL UL

Aire acondicionado

Extractor de aire

Insumos Reactivos
Harina de fruta china Formol
Harina de Maiz Transaminasas

Torta de Soya
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Manteca de cerdo
Fosfato bicélcico
Carbonato calcio

Cloruro de sodio

Pre mezcla

Metionina
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9. RESULTADOS

9.1. Consumo de alimento Fase |

El consumo de alimento en la fase | fue similar entre dietas en la primera semana del
experimento, sin embargo se puede apreciar que el consumo medio de alimento fue mayor

(p<0,05) en los ratones alimentados con una dieta normolipidica (grafico 1).

9.2. Consumo energetico Fase |

En el grafico 2 se puede apreciar que el consumo energético medio de la fase | fue mayor

(p<0,05) en los ratones alimentados con una dieta hipergrasa.

9.3. Peso de ratones Fase I
En el grafico 3 se puede apreciar que el peso de los ratones fue similar al inicio del
experimento, sin embargo a partir del dia 3 y hasta el final de la fase | dia 39, el peso de los

ratones fue mayor al consumir una dieta hipergrasa (p<0,05).

Gréafico 1. Consumo de alimento Fase |

Consumo alimento Fase |

gramos/dia

< <V
Tratamientos

T1 (normolipidica) T2 (Dieta hipergrasa). Letras diferentes en las columnas indican

diferencias significativas entre las medias de los tratamientos.
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Gréfico 2. Consumo energético Fase |

Consumo energético Fase |
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Tratamientos

T1 (normolipidica) T2 (Dieta hipergrasa). Letras diferentes en las columnas indican

diferencias significativas entre las medias de los tratamientos.

Grafico 3. Peso de ratones Fase |

Peso Fase |
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a
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N N

Tratamientos

T1 (Dieta normolipidica) T2 (Dieta hipergrasa). Letras diferentes en las columnas indican

diferencias significativas entre las medias de los tratamientos.
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9.4. Consumo de alimento por tratamientos Fase 11

En la tabla 5 el consumo medio de alimentos en la segunda fase del experimento fue
superior en T3 (dieta normolipidica suplementada con 8% de HFch) en comparacion a T5
(dieta hipergrasa suplementada con 4% de HFch) atribuyéndose al contenido de grasa en la
dieta y no a la dosis de HFch. No se observaron otras diferencias entre tratamientos

respecto al consumo de alimentos.

9.5. Consumo energético por tratamientos Fase 11

En la tabla 6 se aprecia que el consumo energético durante la segunda fase del experimento
fue mayor en T4 en relacion a T1, T2 y T3, sin embargo no fue diferente del consumo
energético medio de T5 y T6. Asi mismo, la ingesta energética de T5 y T6 fue superior a la
de T1. También podemos apreciar que T1 es similar al T2 y T3. Las diferencias en el
consumo energético entre tratamientos se atribuyeron unicamente al contenido de grasas en

la dieta suministrada.

9.6. Peso de ratones por tratamientos Fase 1

En la fase Il o experimental se muestra que en el dia 45 y hasta el final de la investigacion
los ratones de los tratamientos T4 T5 T6 alimentados con una dieta hipergrasa obtuvieron
un peso mayor (p<0,05) que la dieta normolipidica. Este efecto se atribuye al elevado

contenido de grasa consumida en dichos tratamientos (tabla 7).
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Tabla 5. Consumo de alimento (g) por tratamientos Fase 11, suplementando HFch el 0%, 4% y %8 en dietas control

y dietas hipergrasas.

Dieta Normolipidica

Dieta Hipergrasa

P<valor
Semanas T1(9) T2 (9) T3 (9) T4 (9) T5 (9) T6 (9) Dieta HFch DxHFch
7 4,68+0,55 (abc) 5,01+0,59 5,25+0,68 (a) 4,43+0,37 (abc) | 4,07+£0,45 (c) | 4,26+0,32(b | 0,0001 0,515 0,152
(ab) c)
8 4,58+0,70 (ab) 5,13+0,76 5,25+0,50 (a) 4,79+0,41 (ab) 4,28+0,29 (b) | 4,64+0,31(a | 0,023 0,411 0,051
(ab) b)
9 4,69+0,60 (ab) 5,26+0,80 (a) | 5,41+0,59 (a) 4,70+0,36 (ab) 4,26+0,44 (b) | 4,46x0,48(a | 0,002 0,565 0,062
b)
10 4,87+0,85 (a) 5,27+0,68 5,08+1,02 4,98+0,53 4,59+0,41 4,76+0,38 0,200 0,999 0,368
Media 4,73+0,65 (ab) 5,16+0,68 5,23+0,62 (a) 4,72+0,39 (ab) 4,30+0,36 (b) | 4,55+0,31(a | 0,006 0,694 0,127
(ab) b)

T1 (normolipidica) T2 (dieta normolipidica + 4% de harina de fruta china) T3 (dieta normolipidica + 8% de harina de fruta china) T4

(dieta hipergrasa) T5 (dieta hipergrasa + 4% de harina de fruta china) T6 (dieta hipergrasa + 8% de harina de fruta china) D (dieta).

Los valores representan el promedio + y la desviacion estandar. El valor P representan las diferencias significativas entre

tratamientos (p<0,05). Letras diferentes en las filas indican diferencias significativas entre las medias de los tratamientos.
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Tabla 6. Consumo energético por tratamientos Fase Il, suplementando HFch el 0%, 4% y %8 en dietas control y

dietas hipergrasas.

Dieta Normolipidica Dieta Hipergrasa P <valor

Semanas T1 (9) T2 (9) T3 (9) T4 (9) T5 (9) T6 (9) Dieta HFch DxHFch

7 16,47+1,92 (c) 17,65+2,07 (bc) 18,48+2,41 21,28+1,78 | 19,54+2,16 | 20,33%£1,51 0,0001 0,607 0,131
(abc) €)) (abc) (ab)

8 16,13+2,46 (c) 18,06+2,68 (bc) 18,46+1,75 22,99+1,98 | 20,55+1,39 | 22,13+1,45 0,0001 0,461 0,034
(be) (a) (ab) (a)

9 16,53+2,11 (c) 18,51+2,82 (bc) 19,03+2,07 22,60+1,75 | 20,43£2,1 21,28+2,28 0,0001 0,713 0,052
(abc) €)) (ab) (ab)

10 17,18+2,96 (d) 18,57+2,38 (bcd) | 17,88+3,57 23,95+2,56 | 22,00£1,97 | 22,71+1,81 0,0001 0,956 0,303
(cd) €)) (abc) (ab)

Media 16,66+2,27 (c) | 18,18+2,38 (bc) | 18,39+2,2 22,71,88 | 20,63+1,74 | 21,7415 (ab) | 0,0001 0,740 0,092
(be) (@) (ab)

T1 (dieta normolipidica) T2 (dieta normolipidica + 4% de harina de fruta china) T3 (dieta normolipidica + 8% de harina de fruta
china) T4 (dieta hipergrasa) T5 (dieta hipergrasa + 4% de harina de fruta china) T6 (dieta hipergrasa + 8% de harina de fruta china)
D (dieta). Los valores representan el promedio + y la desviacion estandar. El valor P representan las diferencias significativas entre

tratamientos (p<0,05). Letras diferentes en las filas indican diferencias significativas entre las medias de los tratamientos.
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Tabla 7. Peso de ratones por tratamientos Fase 11, suplementando HFch el 0%, 4% y %8 en dietas control y dietas

hipergrasas.

Dieta Normolipidica Dieta Hipergrasa P <valor

Dias T1 (9) T2 (9) T3 (9) T4 (9) T5 (9) T6 (9) Dieta HFch DxHFch

experimento

42 41,97+3,44 | 43,07+3,43 | 44,6543,58 | 54,38+5,27 | 57,58+5,80 | 50,78+3,32 | 0,0001 0,292 0,057
(©) (© (be) (a) (a) (ab)

45 43,70+4,47 43,87+3,35 43,68+2,98 55,25+4,85 56,03+8,42 53,48+2,60 0,0001 0,784 0,826
(b) (b) (b) (@) (@) (a)

48 43,78+4,39 | 43,7243,03 | 43,48+3,44 | 54,73+5,02 | 55,88+8,49 | 53,80+3,37 | 0,0001 0,851 0,899
(b) (b) (b) (a) (a) (a)

51 43,93+4,54 44,10+£2,53 43,90+3,31 55,65+4,89 57,00+8,35 54,82+3,58 0,0001 0,835 0,884
(@) (@) (@) (b) (b) (b)

54 44,00+4,30 44,61+2,44 | 44,32+3,08 56,25+4,70 57,42+8,14 55,52+4,09 0,0001 0,839 0,918
(b) (b) (b) (a) (@) (a)

57 43,67+4,25 44,83+2,80 44.52+3.19 55,7245,14 57,27+8,70 55,43+4,32 0,0001 0,791 0,931
(b) (b) (b) (a) (@) (a)

60 44,20+4,43 | 45,08+2,54 | 44,78+3,15 | 56,38+4,85 | 57,67+8,54 | 55,47+4,22 | 0,0001 0,803 0,887
(b) (b) (b) (a) (@) (a)

63 44.80+4,79 | 44,68+2,59 | 44,504+2,82 | 56,92+4,70 | 58,22+8,20 | 55,73+4,08 | 0,0001 0,801 0,846
(b) (b) (b) (a) (@) (a)

66 44,58+4,89 44,96+2,34 | 44,81£1,79 57,47+4,41 58,85+8,13 56,13+4,30 0,0001 0,761 0,804
(b) (b) (b) (a) (@) (a)

69 45,33+4,48 | 46,25+2,68 | 44,4745,63 | 59,25+6,23 | 59,97+9,76 | 58,42+6,02 | 0,0001 0,805 0,999
(b) (b) (b) (@) (@) (a)

T1 (dieta normolipidica) T2 (dieta normolipidica + 4% de harina de fruta china) T3 (dieta normolipidica + 8% de harina de fruta
china) T4 (dieta hipergrasa) T5 (dieta hipergrasa + 4% de harina de fruta china) T6 (dieta hipergrasa + 8% de harina de fruta china)
D (dieta). Los valores representan el promedio + y la desviacion estandar. El valor P representan las diferencias significativas entre

tratamientos (p<0,05). Letras diferentes en las filas indican diferencias significativas entre las medias de los tratamientos.
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9.7. Indicadores Somaticos

En la tabla 8 se observa que el peso final de los ratones fue superior en los tratamientos que
consumieron una dieta hipergrasa, mientras que la longitud naso-anal fue mayor al
suministrar una dieta hipergrasa, a excepcién de los ratones de T6, cuya longitud fue

similar a la de los tratamientos que recibieron una dieta convencional.

Respecto a la circunferencia del térax, esta fue similar entre los tratamientos que recibieron
una dieta hipergrasa; T5 y T6 mostraron similitudes con T2 y T3. Entre los tratamientos
alimentados con una dieta normolipidica, la circunferencia del térax del T1 fue menor a la
de T3. Estos resultados determinan una interaccion entre los factores en estudio, no
obstante de que no se evidencio diferencias para la circunferencia del torax entre las dietas

hipergrasa y dietas normolipidica suplementadas con harina de fruta china.

La media de circunferencia de cintura fue similar entre los tratamientos hipergrasa y del
mismo modo entre los tratamientos suministrados con una dieta normolipidica, no obstante,
este parametro fue mayor al recibir una dieta con mayor contenido de lipidos,
principalmente T4, y T5, mientras que la circunferencia de cintura de T6 fue superior a la
de los ratones de T1. Como se ha sefialado anteriormente, las diferencias entre tratamientos

se atribuye a la composicion de la dieta.

El peso relativo del higado fue mayor en T1, no se observaron otras diferencias en lo que
corresponde a este parametro. De modo similar, el peso relativo del rifién fue mayor en T1
al compararlo con T5, atribuyéndose este resultado a la composicion del alimento

suministrado.

Los niveles de grasa abdominal fueron similares entre los tratamientos suministrados con
dietas hiperlipidicas, sin embargo el peso relativo medio de T5 es semejante al de T1y T3,
difiriendo de T3. Entre los tratamientos suministrados con una dieta normolipidica, no se
evidenciaron diferencias para este pardmetro. Adicionalmente se observé que el incremento
de la dosis de harina de fruta china en la dieta, tiende a disminuir el peso relativo de la

grasa abdominal.
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Finalmente, que el indice de masa corporal no fue diferente entre T4, T5 y T6, no obstante
solo las medias del T5 y T6 son significativamente mayores a T3, por otro lado el indice de

Lee no mostré diferencias significativa entre tratamientos.
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Tabla 8. Indicadores Somaticos

Dieta Normolipidica Dieta Hipergrasa P< valor

T1(9) T2 (9) T3 (9) T4 (9) T5 (9) T6 (9) Dieta HFch DxHFch
Peso final 43,42%4,31 (b) 44,32%2,97 (b) 42,15%6,14 () | 57,15£6,64 () | 59,03+9,68 (a) | 56,355,90 (a) | 0,0001 0,643 0,982
(9)
L. naso-anal | 9,97%0,39 (b) 9,8820,26 (D) 9,95+0,50 (b) 10,980,37 (a) | 10,02¢0,63 () | 10,62+0,33 (ab) | 0,0001 0,552 0,506
(cm)
C. Torax 3,3720,43 (C) 4,52+0,585 (bc) | 4.3x0.70 (b) 570,47 (a) 522%0,60 (ab) | 5,12+0,61 (ab) | 0,0001 0,393 0,003
(cm)
C.cintura | 4,5820,81 (C) 5,420,41 (bc) 5,520,62 (bC) 7,0520,64 (a) 7,12%0,98 (a) 6,38£0,92 (ab) | 0,0001 0,349 0,051
(cm)
PR Higado | 4,92%0,52 (a) 4,600,63 (ab) 4,52+0,50 (abc) | 4,24+0,37 (abc) | 3,670,56 (C) 3,96£0,38 (bc) | 0,0001 0,108 0,668
(%)
PR rifion 0.8620.12 (a) 0,8320,05 (ab) 0,8020,13 (ab) | 0,84%0,16 (ab) | 0,64%0,06 (b) 0,7420,15 (ab) | 0,04 0,062 0,193
(%)
PR GA (%) | 3,35% 1,54 (bc) 3,18+1,07 (bc) 2,74%1,25 (0) 8,291,09 (a) 575+2,34 (ab) | 7,001,39 (a) 0,0001 0,096 0,159
IMC 0,4420,05 (ab) 0,4520,02 (ab) 0,4220,03 (b) 0,4720,04 (ab) | 0,49+0,04 (a) 0,5020,05(a) 0,001 0,551 0,359
Indice de 0,35+0,015 0,36+0,006 0,350,006 0,35+0,01 0,36+0,008 0,36+0,013 0,496 0,447 0,178
Lee

PR (peso relativo) IMC (indice de masa corporal) T1 (dieta normolipidica) T2 (dieta normolipidica + 4% de harina de fruta china) T3
(dieta normolipidica + 8% de harina de fruta china) T4 (dieta hipergrasa) T5 (dieta hipergrasa + 4% de harina de fruta china) T6
(dieta hipergrasa + 8% de harina de fruta china) D (dieta). Los valores representan el promedio * y la desviacion estandar. El valor

P representan las diferencias significativas entre tratamientos (p<0,05). Letras diferentes en las filas indican diferencias

significativas entre las medias de los tratamientos.
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9.8.

Parametros tejido 6seo (tibia)

En la tabla 9 se pueden apreciar los parametros del tejido 6seo (tibia) en donde el peso, longitud (cm) y circunferencia no muestran

diferencia significativa en ninguno de los tratamientos. Asi mismo se puede observar que el porcentaje de ceniza (%) no difiere entre

dietas convencional e hipergrasa.

Tabla 9. Parametros tejido 0seo (tibia)

Dieta Normolipidica Dieta Hipergrasa P<valor

T1(9) T2 (9) T3 (0) T4 (9) T5 (9) T6 (9) Dieta HFch DxHFch
Peso (cm) 0,049+0,008 0,046+0,004 | 0,049+0,014 0,875 0,338 0,081

0,051+0,005 0,042+0,005 0,045+0,005

Longitud (cm) | 2,050+0,339 2,050+0,288 1,750+0,055 1,883+0,075 1,767+0,136 | 1,733%0,216 0,051 0,053 0,320
Circunferencia | 0,58+0,17 0,65+0,14 0,55+0,05 0,53+0,05 0,62+0,13 0,65+0,14 0,443 0,340 0,278
(cm)
Ceniza (%) 51,35+4,05 46,66+16,30 49,10+18,36 5,.60+11,35 56,44+540 | 53,15+7,51 0,244 0,987 0,712

T1 (dieta normolipidica) T2 (dieta normolipidica + 4% de harina de fruta china) T3 (dieta normolipidica + 8% de harina de fruta

china) T4 (dieta hipergrasa) T5 (dieta hipergrasa + 4% de harina de fruta china) T6 (dieta hipergrasa + 8% de harina de fruta china)

D (dieta). Los valores representan el promedio + y la desviacion estandar. El valor P representan las diferencias significativas entre

tratamientos
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9.9. Transaminasasy Colesterol

En la tabla 11 se observa que el nivel sérico de ALT no es diferente entre tratamientos
mientras que la concentracion de AST es superior en T5 al compararlos con T1 Y T2, estas
diferencias se atribuyen al contenido de grasa en la dieta. En cuanto a la relaciéon AST/ALT
se observa que esta es superior en T4y T5 en relacion a T1 y T2 efecto que también se

atribuye al contenido de grasa en la dieta.

En la misma tabla se puede apreciar que no hay diferencia significativa del colesterol total
en los tratamientos alimentados con una dieta hipergrasa, sin embargo en los tratamientos
de la dieta normolipidica hay una disminucidn significativa en los niveles del colesterol al
incrementar la dosis HFch, también se observa una interaccion DxHFch. La disminucion de
la concentracién de colesterol total en las dietas normolipidica determina una interaccion

entre los factores en estudio (harina de fruta china y dieta hipergrasa).
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Tabla 10. Transaminasas y Colesterol

Dieta Normolipidica Dieta Hipergrasa P<valor
Transaminasas T1 T2 T3 T4 T5 T6 Dieta HFch DxHFch
ALT UI/L 32,92+13,29 31,32+18,21 25,445,1 30,72+13,26 28,43%5,75 | 27,60+544 | 0,801 0,517 0,838
AST UI/L 41,62+4,94 (b) | 45,08+11,76 (b) | 49,30+17,82 71,05+13,56 78,18+21,85 | 63,33+22,18 | 0,0001 0,681 0,372
(ab) (ab) @ (ab)
AST/ALT UI/L | 15303 1,68+0,73 1,93+0,76 2,79+1,55 2,87£1,1 2,340,75 0,008 0,915 0,488
(b) (b) (ab) @ @ (ab)
Colesterol Total | 189,7%19,1 171,96+18,57 | 156,13+12,74 | 168,54+7,59 177,05¢14,4 | 171,18+1,74 | 0,941 0,037 0,018
@) (ab) (b) (ab) 7 (ab)
mg/dL (ab)

T1 (dieta normolipidica) T2 (dieta normolipidica + 4% de harina de fruta china) T3 (dieta normolipidica + 8% de harina de fruta

china) T4 (dieta hipergrasa) T5 (dieta hipergrasa + 4% de harina de fruta china) T6 (dieta hipergrasa + 8% de harina de fruta china)

D (dieta). Los valores representan el promedio + y la desviacion estandar. El valor P representan las diferencias significativas entre

tratamientos (p<0,05). Letras diferentes en las filas indican diferencias significativas entre las medias de los tratamientos.
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9.10. Histologia del Higado

En el gréfico 4 se puede apreciar diferencias significativas de la esteatosis y lesiones
hepaticas asociadas a la ingesta de dietas hipergrasas, por lo tanto dichos problemas no se

atribuyen a la racion de HFch suplementada.

Grafico 4. Histologia del Higado

Efectos del contenido lipidico de la dieta y suplementacion con harina de fruta china sobre
el tejido hepatico.

Esteatosis hepatica, efectos suplementacion con HFCh Lesiones hepaticas, efecto suplementacion HFCh
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9.11. Histologia del Rifion
Mediante pruebas histopatoldgicas no se observé problemas de lesiones renales en ninguno
de los grupos al suplementar harina de fruta china y dietas normolipidica e hiperlipidicas

(gréfico 5).

Gréfico 5. Histologia del Rifion
En el grafico 5 se puede apreciar la frecuencia de lesiones en el higado y rifidn, se analizé
mediante una prueba de diferencias de proporciones.

Frecuencia de vacuolas en rifidn, en funcion del contenido de grasa Frecuencia de vacuolas renales, enfecto de suplementacion HFCh
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10.DISCUSION

La primera fase de la presente investigacion midié el consumo de alimento, consumo
energético y peso de ratones a los que se suministré una dieta normolipidica y una dieta
hipergrasa; el menor consumo de alimento registrado en los ratones alimentados con una
dieta hipergrasa, probablemente se deba al disponerse de mayor densidad energética, los
requerimientos energéticos de los ratones se satisficieron con un menor volumen de
alimento (Rolls, 2009) que no obstante, significdé mayor consumo energético, que a su vez
determind que el suministro de una dieta hipergrasa, signifique peso medio superior al
finalizar esta fase. Puesto que en la segunda fase del experimento la ingesta media de
alimento, el consumo energético y el peso final de los ratones se atribuy6 al suministro de
dietas con alto contenido energético y no a la suplementacion con distintas dosis de HFCh,
probablemente estos resultados se expliquen de un modo similar a lo descrito en la fase
anterior. Respecto al uso de futa china en el peso de roedores, (Aba y Amadi, 2019)
reportaron que el suministro de jugo de fruta china en dosis medias y bajas (400, 200) no
redujo el peso de ratas, al compararlo con el peso de un tratamiento control. No obstante,
dosis altas de 600 mg redujeron el peso de las ratas, sugiriéndose que dicho efecto se deba a
la presencia de factores anti nutricionales en el jugo de fruta china; el hecho de que en el
presente estudio no se haya utilizado en jugo de fruta china, ofreceria una explicacion a la
divergencia de resultados entre ambas investigaciones. Respecto al consumo de alimentos,
Aladaileh et al, (2019) informaron que la adicion de un extracto metandlico de hojas de
fruta china no modific esta variable en ratas alimentadas con dietas que contenian distintos
niveles de grasa, coincidiendo con los resultados observados al suministrar HFch.

De manera similar al peso de los ratones al suministrarse una dieta hipergrasa, la longitud
naso-anal fue similar al utilizar estas dietas, no evidenciandose influencia de la HFCh.
Nuevamente, este resultado se explicaria por la mayor disponibilidad energética en las

dietas hipergrasas.
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Asi mismo, la circunferencia de cintura fue mayor en ratones que recibieron una dieta con
mayor contenido de lipidos, resultados que concuerdan con lo expresado por Contini et al,
(2017) quienes determinaron que la circunferencia abdominal fue significativamente
mayor en los tratamiento que consumieron una dieta alta en calorias; Riveros et al, (2018)
mencionan que el aumento de la circunferencia abdominal podria estar relacionado con el
incremento de la grasa retroperitoneal.

El peso relativo de la grasa abdominal fue mayor en los tratamientos alimentados con dietas
hiperlipidicas, coincidiendo con Acosta y Echeverria (2019), que observaron una mayor
proporcién de grasa abdominal al suministrar una dieta con alto contenido energético.
Puesto que entre tratamientos, el peso relativo de la grasa abdominal presenta un patrén
similar al peso corporal y la ingesta caldrica (Tablas 6 y 8), se sugiere que la ingesta de una
dieta hipergrasa incrementaria la cantidad de tejido adiposo. En este sentido, se ha
reportado la deposicion de grasa abdominal en ratas, en funcion de la densidad energética
(Diaz et al, 2018; Barrientos et al., 2014).

Respecto a un probable efecto de la fruta china sobre el peso de la grasa visceral, no se
observo influencia de la HFch sobe este pardmetro. En contraste, Aladaileh et al, (2019)
afirman que el peso del tejido adiposo de ratas disminuy6 al suministrar dosis altas (1000
mg) de un extracto metanolico de hoja de Averrhoa carambola, en comparacion con el
grupo control hiperlipidémico. Las discrepancias con los resultados de Aladaileh et al,
(2019) podrian deberse a una mayor concentracion de bioactivos en un extracto, en
comparacién a la HFCh. Adicionalmente la composicion de estos bioactivos pudieran

variar entre las hojas vy los frutos.

Respecto a la circunferencia del torax esta fue superior al consumir una dieta hipergrasa,
estos resultados determinan una interaccion entre el contenido de grasa en la dieta y la dosis
de HFCh. Sin embargo, no se evidenciaron diferencias para la circunferencia del torax entre
las dietas hipergrasa y dietas normolipidicas suplementadas con harina de fruta china. En
contraste, Contini et al, (2017) indican que la circunferencia toracica no tuvo cambios

significativos, entre los tratamientos al incrementar una dieta hipergrasa.
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En relacion el incremento del IMC, superior en los tratamientos alimentados con una dieta
alta en grasas, se encuentra coincidencias con Contini et al, (2017). En ratas, se ha
observado una correlacion positiva entre el IMC y el consumo de dietas con alto contenido
de energia y el depdsito de tejido adiposo (Novelli et al, 2007). Asi pues, el mayor IMC
observado al administrar una dieta rica en grasas, se relaciona con mayor deposiciéon de
tejido adiposo. Se ha informado que la suplementacion con frutas reduce el IMC en
humanos y modelos animales, atribuido a bioactivos que ejercen un efecto antiadipogénico
(Sharma et al, 2016). Asi, Aladaileh et al, (2019) observé una disminucion significativa en
el IMC de ratas que recibieron un extracto de hojas de fruta china efecto que no se observé
en la presente investigacion al suplementar con harina de fruta china. Esta discrepancia
probablemente se deba a que el perfil de bioactivos o a la composicion nutricional de los

diversos productos empleados.

Resultados de la investigacion indican que el indice de Lee no mostré diferencias
significativa entre tratamientos, similar a lo descrito por Contini et al, (2017) quienes
afirman, que el indice de Lee fue similar en ambos tratamientos alimentados con una dieta
control y dieta con glutamato monosddico (GMS). En contraste Roman et al, (2013)
indican que el indice de Lee fue diferente entre el grupo tratado con GMS y el grupo

control.

Los resultados obtenidos de esta investigacion sobre el peso relativo del higado muestran
que éste fue mayor en los tratamientos alimentados con una dieta normolipidica, lo que
discrepa con Luna et al, (2018) dado que afirman que el peso relativo del higado fue similar
en las ratas de todos los grupos experimentales (dieta hipergrasa, dieta hipergrasa + 2% de
pifidn y dieta control). Asi mismo Aladaileh et al, (2019) observaron que el peso relativo
del higado fue mayor al utilizar una dieta hiperlipidémica, mientras que se observo una
disminucion significativa en los grupos hiperlipidémicos tratados con 500 y 1000 mg / kg
de extracto hojas de Averrhoa carambola en comparacion con el grupo de control
hiperlipidémico. Del mismo modo, Riveros et al (2018) indicaron que el peso relativo del
higado fue superior en dietas obesogénicas con inclusion de quinua procesada en

comparacion al de ratas del grupo control.
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Tras el consumo de una dieta hipergrasa, generalmente es evidente la deposicién de lipidos
en el tejido hepatico Flenger et al, (2016), lo que incrementaria el peso relativo del higado,
sin embargo, se ha informado que los ratones de la linea CD-1 dificilmente son sujetos de
este desorden metabdlico (Longato et al, 2012), lo que podria explicar las diferencias
observadas en investigaciones precedentes.

En la presente investigacion los valores del peso relativo del rifion fueron superiores en los
grupos alimentados con una dieta normolipidica, lo que discrepa con Riveros et al, (2018)
quienes demuestran que el peso de los rifiones fue similar entre dietas obesogénicas con
inclusién de quinua procesada y dietas del grupo control. Asi mismo Luna et al, (2018)
afirman que el peso relativo de los rifiones fue similar en las ratas de todos los grupos

experimentales (dieta hipergrasa, dieta hipergrasa + 2% de pifién y dieta control).

Parametros tejido 0seo (tibia).

En los resultados de esta investigacion se mostrd que los pardmetros del tejido éseo fueron
similares en todos los tratamientos, probablemente las dosis suplementadas de HFch no
causaron efecto negativo en el tejido 6seo de los ratones, a pesar de que el acido oxalico
presente en esta fruta determinan la formacion de quelatos reduciendo la absorcion de
calcio (Mercola 2017), el contenido de acido oxalico se encuentra en el jugo de Averrhoa
carambola, y tiende a incrementar con la maduracion de la fruta (Patil , 2010), en el
presente estudio, se utilizaron frutas semi maduras Yy se desechd el jugo, por lo que
probablemente disminuyd la concentracion de acido oxalico en la HFCh. Otro factor que
probablemente determind que no se evidencian modificaciones en la morfologia y
composicion del tejido 6seo es la presencia de polifenoles en la fruta china; se ha
informado que estos bioactivos inhiben la perdida de tejido Ko et al, (2011).

Por otra parte en estudios realizados con productos similares (Bustos y Novoa, 2019)
observo que la longitud de la tibia en ratas fue mayor en los grupos alimentados con una
dieta hipercaldrica a diferencia de los grupos que consumieron una dieta control,
hipocaldrica, hipercalorica e hipercalorica + extracto de azorella compacta (metanol, éter,
diclorometano), estos resultados discrepan con la presente investigacion dado que la
suplementacion de dietas altas en grasas no presento problemas en los parametros del tejido

0seo.
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Transaminasas.

En la presente investigacion se observo que la transaminasa ALT fue similar en todos los
grupos experimentales, lo que discrepa con Khoo et al, (2010) quienes indican que la
administracion oral de jugo de Averrhoa carambola, incrementd la concentracion de ALT
en 38 %. Esta enzima se encuentra principalmente en el higado, pero también en los
riflones, el corazén, musculos y el pancreas en cantidades mas pequefias, la elevacion de la
ALT es mas especifica de dafio hepatico debido a que se localiza casi exclusivamente en el
citosol del hepatocito ( Macias, 2005).

En la presente investigacion se observd el aumento de la transaminasa AST en la dieta
hipergrasa, probablemente se deba a posibles problemas de esteatosis, atribuida a la mayor
ingesta de grasas, lo que difiere con Khoo et al, (2010) dado que afirman que no hubo
diferencias significativas de la enzima AST al suplementar jugo oral de Averrhoa
carambola.

Esta enzima ademas de encontrarse en el citosol y mitocondria, se encuentra en el corazén,
musculo esquelético, rifiones, cerebro, pancreas, pulmén, eritrocitos y leucocitos. Si
cualquiera de estos 6rganos o tejidos se viera afectado por una lesion o por una enfermedad,
se liberaria AST en el torrente sanguineo. Esto significa que la AST no es un indicador
especifico de dafio hepatico, como la ALT otro tipo de enzima que se encuentra casi
exclusivamente en el higado (Durani, 2014)

Por otra parte Guzman et al, (2017) afirman que la relacion AST/ALT aumento
significativamente al suplementar una dieta alta en fructosa a diferencia del grupo control.
Para Yang et al, (2014) algunos clinicos usan la relacion de AST a ALT para ayudar a
distinguir entre lesion extra hepética y hepatica, con una relacion AST / ALT de 2: 1
indicativo de dafio hepético (Ozer et al., 2008); los resultados de esta investigacion
muestran un incremento de la relacion AST/ALT en ratones alimentados con dietas
hipergrasas (T4 y T5). El cociente AST/ALT en humanos nos podra orientar sobre una
patologia determinada segun el siguiente esquema: AST/ALT < 1: Hepatitis virica,
AST/ALT > 2: Cirrosis (de cualquier etiologia). AST/ALT > 4: Sugiere fallo hepatico
agudo ( Macias, 2005).
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Colesterol Total

Para Aladaileh et al, (2019) en un estudio realizado sobre el colesterol total, observo una
disminucion significativa en los niveles de CT después de cuatro semanas de tratamiento
con extracto de metanol de hoja de Averrhoa carambola en el grupo de control
hiperlipidémico. En la presente investigacion se observdo una disminucién de la
concentracion sérica de colesterol total en dietas normolipidicas suplementadas con harina
de fruta china, no evidencidndose este efecto en dietas hiperlipidicas, Asi mismo el
presente estudio coincide parcialmente con Castillo et al, (2013) quienes afirman que
empleando el jugo de la carambola se obtuvo una disminucion en los niveles de colesterol
total en ratas albinas post ingesta de una dieta rica en grasa. Segun Aladaileh et al, (2019) el
extracto metandlico de fruta china reduce la actividad de la enzima lipasa pancreética y con
ello disminuye la absorcidon de lipidos entre ellos acidos grasos que son precursores de
acetil CoA a partir de la cual se sintetiza el colesterol siendo la HMG CoA reductasa la
enzima limitante de este proceso; en ratas, esta enzima también es reducida al suplementar
con un extracto metandlico de Averrhoa carambola. Otra probable explicaciéon a la
reduccion de la concentracion sérica de colesterol es que las fibras presentes en la harina de
fruta china podrian incrementar la excrecion de sales y &cidos biliares necesarios para el
proceso de emulsificasion de lipidos, incrementando los requerimientos de colesterol para
la sintesis de estos compuestos (sales y acidos biliares).

Es probable que estos procesos que inducen a la reduccion de concentracion de colesterol
también ocurran en los ratones suplementados con dietas hipergrasas, sin embargo estos

procesos podrian ser enmascarados por el elevado contenido dietario.

Histologia del higado

En la presente investigacion no se observé diferencias en las proporciones de esteatosis y
lesiones hepéticas al suplementar con harina de fruta china y dietas que no recibieron este
producto. Sin embargo, se evidencio esteatosis y lesiones hepéticas asociadas a la ingesta
de una dieta rica en grasa, lo que discrepa con (Aba y Amadi, 2019) quienes indican que el
grupo de ratas tratadas con dosis de 600 mg del extracto metandlico de Averrhoa
carambola, mostrd una degeneracion vacuolar significativa en comparacion con la de las

ratas control.
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Cristian et al (2010) menciona que la suplementacion con una dieta aterogénica mostrd
problemas de esteatosis simple centrolobulillar y de vacuolas grasas a diferencia del grupo
control, resultados que coinciden a lo obtenido en la presente investigacion, mientras
Aladaileh et al, (2019) muestran que mediante un examen histopatolégico encontrd

esteatosis hepéticas tanto en dietas hiperlipidicas como al suplementar.

En el presente trabajo se pudo observar que no hubo diferencia en las proporciones de
esteatosis y lesiones hepéticas entre los tratamientos suplementados y no suplementados
con harina de fruta china, mientras que las dietas hiperlipidicas presentaron mayor
proporcion de esteatosis y lesiones hepaticos (Grafico 4), esto podria asociarse con los
mayores niveles de la relacion AST ALT observados en T4 y T5 (Tabla 10). Lo que
sugeriria que el deterioro del tejido hepéatico se asocia a la ingesta de dietan con alto

contenido de grasa y no a la suplementacion con harina de fruta china.
Histologia del rifion

Mediante pruebas histopatologicas no se observd diferencia en las proporciones de
vacuolas lipidicas y lesiones renales en los grupos suplementados y no suplementados con
harina de fruta china. Asi mismo, tampoco se encontraron diferencias para estas
alteraciones entre las dietas normolipidicas e hiperlipidicas, lo que discrepa con (Aba y
Amadi, 2019) dado que indican dafio renal en las ratas alimentadas con una dosis alta del
extracto de jugo de Averrhoa carambola a diferencia del grupo control. Gonzalez et al,
(2017) reportan nefrotoxicidad al suplementar jugo de fruta china. Probablemente estas
discrepancias con los trabajos antes mencionados se deban a que no se utiliz6 el jugo de

Averrhoa carambola.
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11.CONCLUSIONES

Segun los resultados obtenidos llegamos a las siguientes conclusiones:

» El consumo de dietas hiperlipidicas aumento la deposicion de grasa abdominal y el
indice de masa corporal en los tratamientos alimentados con una dieta hiperlipidica
T4, T5y T6, mientras que en indice de Lee no mostro diferencia alguna.

» La suplementacion de harina de fruta china, no presentd modificaciones en los

parametros del tejido 6seo (tibia) de los ratones.

» El consumo de raciones con alto contenido de grasa, incrementd el nivel de
transaminasas AST en las dietas hipergrasas, efecto que no se atribuye a la ingesta
de HFch.

> La ingesta de harina de fruta china en dietas normolipidicas tiende a disminuir

significativamente los niveles del colesterol total, lo que probablemente sirva de

proteccion contra enfermedades cardiovasculares.

> La suplementacion con harina de fruta china no se asoci6 con las lesiones y

esteatosis hepaticas, lo que si ocurri6 con las dietas hiperlipidicas.

» El tejido renal no presento lesiones como consecuencia del elevado consumo de

grasa o la suplementacion con HFch.
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12. RECOMENDACIONES

Segun los resultados obtenidos llegamos a las siguientes recomendaciones:

>

Incrementar la duracion del periodo experimental, empleando dosis mayores de
harina de fruta china a las utilizadas en este estudio y evaluar efectos secundarios en

los indicadores somaticos.

Medir otros analitos como los triglicéridos, hemoglobina colesterol HDL y LDL

para conocer posibles efectos secundarios de estos productos.

Efectuar investigaciones con otro tipo de extractos vegetales (Alcachofa, ortiga,
diente de ledn, Mortifio, etc) en otros biomodelos, con la finalidad de evaluar el

perfil lipidico y posibles efectos secundarios.

Probar el efecto de la fruta china separando la fibra de los polifenoles, para conocer

su efecto en la morfometria intestinal de los ratones.

En proximas investigaciones aumentar el nimero de unidades experimentales por

tratamientos.

Se recomienda que se realicen investigaciones en especies destinadas a la

produccion animal.
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13.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Abril/Mayo
2019

Mayo
2019/Junio
2019

Junio 2019

Julio2019

Agosto
2019

Septiembre
2019

Octubre.
2019

Noviembre
2019

Diciembre
2019

Enero/
Febrero
2020

Presentacion
y correccion
Proyecto
Tesis

X X|X|X

Adquisicion
de
Materiales y
Equipos
Inicio
ensayo

Fin ensayo

Analisis
laboratorio

Tabulacion
de datos,
redaccion de
informe y
correcciones

Sustentacion

73




14.PRESUPUESTO

Concepto Unidades V. Unitario | V. Total
_ 102.6
_ Ratones 36 unidades 2.85
Sala crianza
Transporte ratones Viaje Guayaquil 100 100
. 50
Alimento 50
Premezcla, metionina vy
) 30 30
minerales
Agua 10 bidones 15 150
Cortes de varillas de vidrio 10 10
Materiales Avehrroa carambola 20 20
15 paquetes x 50
Guantes 8 120
pares
8
formol 2L 4
Recipientes orina 30 0,15 4.50
TAG, LDLc,
Andlisis de .
) Perfil lipidico plasma HDLc, Colesterol | 500 500
laboratorio
total
Analisis cenizas 10 10
Elaboracion placas
o 90 3 270
histologicas
TOTAL 1,375.1
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16.ANEXOS

Anexo 1. Materiales utilizados en la investigacion.

Jaulas para el inicio del experimento.

Adaptacion de los ratones

Anexo 2. Procedimiento de la harina de fruta china

Fruta china (Averrhoa carambola)
Deshidratada.

Harina de fruta china utilizado para el
experimento
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Pesado de alimento para los tratamientos

Alimento preparado colocado en su
respectivo tratamiento

Peso del alimento de cada tratamiento con
su repeticion

Preparacion del alimento
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Anexo 3. Sacrificio de los ratones

Sacrificio de los ratones

Extraccidn de érganos por cada tratamiento

Medicion de los intestinos por cada
tratamiento
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Ratones sacrificados de los diferentes
tratamientos

Organos obtenidos de los ratones
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Raton 31 Tratamiento 6 repeticion 2

Grasa gonadal, peri renal y retro
peritoneal

Anexo 4. Estudio Bromatoldgico de la harina de fruta china (Averrhoa

carambola)
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Obtencidn de cenizas de la harina de
fruta china

Color caracteristico que determina el
porcentaje de fibra

Peso deshidratado de la harina de fruta
china
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Proceso para la obtencidn de fibra




Anexo 5. Prueba de cenizas del tejido dseo (tibia

Peso humedo de la tibia

Peso deshidratado de la tibia

Medida de la circunferencia del hueso

humedo
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Medida de la longitud del hueso
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Anexo 6. Resultados de la prueba bromatoldgica

RESULTADOQS DE MUESTRA DE FORRAIES
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CLIENTE:
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PROTEINA CRUDA {MSk:
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FIBRA CRUBA [MS):
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ELEMENTOS LIBRE DE NITROGENO (ELN):
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UNIVERSIDAD TECNICA DE MANABI

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS

LABORATORIOS AGROFECUARIQS DE LODANA

AREA DE BROMATOLOGIA

Harina ce Fruts Chira |Averrbos carombola)

Lus Alexarder Chaver Aguaye y Maris Fermanda
Redriguez Zamorara
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Anexo 7. Oficio del dictamen del Comité De Bioética Institucional-UTM

-

@ _ &
D COMITE DE BIOETICA ENSTITUCIONAL e

uTwv

DOCUMENTO It
DICTAMEN DEL COMITE DE BIOETICA INSTITUCIONAL-UTM
DE: Comité de Bloética Instituclonal de la Universidad Técnica de Manabl.
A: Instituto de Investigacion UTM f Investigador Principal.
El Presidente, en nombre del Comité de Bioética institucional utllizando
las atribuciones conferidas por el Honorable Consejo Universitario en

Oficio No: UTM Il 2018-011-OF de enero 262018 y cumpllendo con los
Articulos No: 14 y 38 del Reglamento de éste Comite, emite ef siguiente

Dictamen. X
El Trabajo Investigativo Aé;ét_d'z-r dcgfe u_cl aniyr> A2e ;; e

= ! Codigo___— version__ ! acargo
de_ 5i¥ $0 IPecyne ﬁd-éﬁ'e,rm" como Investigador
Principal, sometidd a Revision y Vatacion por 281 yez durante
la sesi6n celebrada el dia 4 mes .Lzp> [ defos{  fue declarado:

_LxproOBADO __PENDIENTE __NO APROBADQ

‘En caso da no ser APROBADQ, rawvise of Reporte Explicative emindo pov al CE-UTM
gue se adiura ¥ este reporte. Adn on o caso de ser APROBADO of CB-UTM pudiera
fracer slguny sugerencis memor 3 fos Jutores.

“En caso da s APROGADA fa ivesiigacidut &/ cussiidi, &sfa odabe sar evakiada por
of CBLUTW % do gjocucion y slampra Que £aa Mmnmnante I3 Mtroduccisn de un

cowibio sipndficohvo en dpyﬁr ~

e

Flrma: ) ol

Dv. Aredo Lazaro Marin Pérez
Presldente CBI-UTM

Asenmtadoen: Tomo___________ Folio Fecha
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