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RESUMEN

Se evalué el efecto toxico agudo del aceite de Plukenetia
voliibilis (Sacha Inchi), determinando la Dosis Letal - 50
(DL50) en 42 ratones de la cepa Nish, distribuidos en sie-
te grupos de seis ratones cada uno, a los cuales se les ad-
ministrd, via oral, dosis crecientes del aceite. Para evaluar
el efecto hipolipemiante utilizamos 55 ratas albinas ma-
chos de la raza Holtzman, con un peso entre 194 g y 290
g y dos meses de edad. Se utilizd una dieta con 15% de
grasas saturadas para elevar los lipidos séricos durante to-
do el tiempo del experimento. Utilizamos tres dosis dife-
rentes de aceite de Sacha Inchi, administradas durante 14
dias consecutivos, comparando sus efectos con un control
positivo (Lovastatina) y un control negativo (SF). Se con-
trol6 el peso de los animales y los valores de colesterol,
HDL vy triglicéridos sanguineos en tres tiempos diferentes.
El anilisis estadistico se realizd mediante el programa

STATA 8.2.

La DL50 fue de 111,65 mg/kg; hubo una reduccioén signi-
ficativa de los valores sanguineos de triglicéridos y LDL,
mas no de colesterol y peso de los animales.
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ABSTRACT

The acute toxic effect of Plhukenetia volibilis (Sacha Inchi)
oil was evaluated. We calculated the Medial Lethal Dose
(DL50) on 42 mice of the Nish strain, distributed in seven
groups of six mice each, to whom a different and increa-
sing dose was administered by oral route. To determine

the hypolipidemic effect, we used 55 male albino rats of the
Holtzman breed, whose weight fluctuated between 194 and
290 g. The animals were fed with 15% of a saturated fat diet
for 14 days to produce hyperlipidemia during the whole pe-
riod of the experiment. Treatment with Sacha Inchi oil in
three different doses during 14 consecutive days was com-
pared to the effects of a positive (lovastatine) and a negati-
ve control (physiological serum). The weight, cholesterol,
HDL, LDL, VLDL, and triglycerides, were controlled in
three different periods of time. Statistics analysis was made
using the STATA 8.2 program.

The DL50 was determined at 111,65 mg/Kg and the level
of tryclicerides and LDL were statistically reduced, but
not the cholesterol values or the animals” weight.
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INTRODUCCION

Las plantas medicinales han sido empleadas desde la anti-
giiedad por el hombre. Esta practica es de gran importancia,
ya que amplia el arsenal terapéutico y reduce la aparicién de
efectos secundarios significativos. Sin embargo, es necesario
validar los conocimientos de la Medicina Tradicional, deter-
minando la eficacia y la seguridad (inocuidad) de las plantas
mediante estudios cientificos sistematizados™**'%!%,

El uso alimentario y terapéutico de los aceites vegetales
es cada vez més difundido, sobre todo por su alto conte-
nido en Acidos grasos insaturados; sin embargo, no debe-
mos omitir el hecho de que su uso inadecuado puede
conducir a la presentacién de efectos téxicos. Los acidos
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del aceite de Plukenetia voltbilis, Sacha Inchi

grasos poliinsaturados son considerados esenciales, en ra-
zon de que no pueden ser sintetizados por el organismo y
estos son necesarios para la sintesis de autacoides (hor-
monas locales) como es el caso de las prostaglandinas que
se originan a partir del Acido araquidénico, producto del
metabolismo de estos dcidos grasos esenciales''*'*",

La Plukenétia voliibilis, “Sacha Inchi™, es una planta olea-
ginosa, trepadora, ancestral y nativa de nuestra Amazo-
nia, propuesta como cultivo alternativo de la coca; patri-
monio genético nacional y producto alternativo de la lu-
cha contra la pobreza. Actualmente, el aceite de esta
planta tiene un consumo significativo en la poblacién y
pese a no ser todavia una especie cultivada existen algu-
nos estudios que muestran sus bondades como cultivo in-
dustrial, esto gracias a los estudios preclinicos que se han
realizado habiendo comprobado su alto porcentaje de éci-
dos grasos poliinsaturados y que, ademas, logran explicar
sus propiedades hipolipemiantes.

Uno de los pocos trabajos al respecto fue realizado por José
Antonio Vega Barandiaran, quien utilizé conejos de la raza
Nueva Zelanda y encontré que el aceite disminuia los nive-
les de colesterol sanguineo pero no los de triglicéridos'.

La alteracion del metabolismo de los lipidos evoluciona con
aumento de los niveles séricos de colesterol y/o triglicéri-
dos, constituyendo las hiperlipoproteinemias de alta inci-
dencia en las poblaciones occidentales (10%). Existe una
correlacion directa entre la elevacién de los niveles plasmi-
ticos de colesterol total y LDL-C, y la aparicion de la atero-
esclerosis y la incidencia de accidentes vasculares (cardio-
patias, cerebrovasculares y vasculares periféricas). En el de-
sarrollo de la hiperlipoproteinemia intervienen tanto facto-
res ambientales (dieta, estilo de vida, etc.) como genéticos;
por lo tanto, es importante la prevencién y una continua
evaluacion de los niveles de colesterol y triglicéridos san-
guineos sobre todo en poblaciones de riesgo' """,

Los 4cidos grasos Omega 3 y Omega 6 son grasas poliinsa-
turadas que aparecen como aceites y se encuentran en al-
tas concentraciones en pescados y, en menor proporcion,
en semillas y aceites vegetales como: lino, soya, zapallo v
nueces; su consumo reduce los niveles séricos de coleste-
rol, el dafio isquémico consecutivo al ataque cardiaco y
accidentes cerebrovasculares, al disminuir la viscosidad de
la sangre v la presién arterial®®'®",

Por lo expuesto, es de suma importancia el consumo de
alimentos que contengan estos principios*™'*", El Sacha
Inchi, por su alto contenido de 4dcidos grasos poliinsatura-
dos, puede ser una buena alternativa para el tratamiento
de las hiperlipoproteinemias y la prevencién de enferme-
dades cardiovasculares.
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En el presente estudio pretendemos evaluar la inocuidad
del uso del aceite de Sacha Inchi, determinando la Dosis
toxica - 50 y el posible efecto hipolipemiante. Planteamos
como hipétesis que el aceite de Sacha Inchi tiene un ba-
jo potencial toxicolégico y es efectivo para disminuir los
valores lipidicos sanguineos incrementados en animales
de laboratorio.

MATERIAL Y METODO

En la primera parte del trabajo evaluamos la toxicidad agu-
da del aceite de Sacha Inchi, determinando la Dosis Letal
Media (DL50) en ratones; en la segunda parte, evaluamos
el efecto sobre la hiperlipemia inducida en ratas, comparan-
dolo con un hipolipemiante de uso clinico: lovastatina.

EVALUACION DE LA TOXICIDAD AGUDA

Se realiz6 un estudio de tipo Analitico experimental, pre-
clinico, empleando 42 ratones albinos de la cepa Nish
procedentes del bioterio del Instituto Nacional de Salud,
con un peso corporal entre 18 gy 20 g, y un rango de edad
entre 30 y 50 dias, los cuales fueron mantenidos en un
cuarto a temperatura ambiente, con un ciclo de luz/oscu-
ridad de 12 - 12 horas. La alimentacién consistié en una
dieta balanceada durante los siete dfas de observacién con
un producto para ratones de bioterio, procedente del Pro-
grama de Investigacién y Proyeccién Social en alimentos
de la Universidad Nacional Agraria La Molina.

Se formaron siete grupos de seis ratones cada uno, identi-
ficados individualmente para efecto de la dosificacién. El
aceite de Sacha Inchi purificado, proporcionade por labo-
ratorios Peruvian Heritage S.A.C., fue administrado por
via oral, mediante canula orogéstrica directamente del
frasco, con un periodo de ayuno previo de 24 horas. Se
ensayaron siete niveles de dosis, desde una minima hasta
una méaxima, con el propésito de determinar la dosis letal
media (DL50).

Los animales fueron observados constantemente durante
las primeras 24 horas y diariamente durante siete dias, re-
gistrando cualquier cambio de comportamiento observa-
ble. El peso corporal se controlé al primer, tercer y sépti-
mo dia del experimento. Al finalizar este periodo se pro-
cedié al sacrificio de los animales”. El valor de la DL50 se
determiné mediante el método estadistico de los probits
(Probit Analysis Program).

EVALUACION DEL EFECTO HIPOLIPEMIANTE
DEL ACEITE

Se realiz6 un estudio de tipo Analitico experimental con
dos grupos control: positivo y negativo, y evaluacion del
efecto del aceite a wres diferentes dosis, siendo nuestra



poblacién 55 ratas albinas de la raza Holtzman, machos,
procedentes del Instituto Nacional de Salud, con pesos
entre 194 - 290 gramos y edad aproximada de dos meses
(50 a 70 dias).

Durante el periodo experimental, los animales permane-
cieron en jaulas individuales y mantenidos en una habita-
cién a temperatura ambiente con un control automatico
luz/oscuridad 12-12 horas y constante recirculacién de ai-
re. Las jaulas estuvieron ubicadas en el bioterio de la Fa-
cultad de Medicina de la USMP. Antes de comenzar con
el experimento y previo ayuno de 24 horas, se tomaron las
muestras basales del perfil lipidico.

Durante toda la investigacion se les suministré alimento
especial con un contenido de grasa saturada de 15% (hari-
na), fabricado por el Programa de Investigacion y Proyec-
ci6n Social en Alimentos de la Universidad Nacional
Agraria, con la finalidad de elevar los niveles de colesterol
y triglicéridos. Las ratas fueron alimentadas con 30 g al dia,
el aporte de agua fue a libre demanda. La alimentacién con
este producto fue durante todo el tiempo de investigacién.

Luego de un periodo de 15 dias se realiz6 la segunda toma
de muestra para la determinacién del perfil lipidico. Al dia
siguiente, se distribuyeron las 55 ratas, en cinco grupos de 11
animales cada uno para iniciar con la administracién de las
sustancias a sus respectivas dosis: agua (placebo), lovastati-
na diluida (sol. 5 mg/ml) dosis de 20 mg/Kg y aceite purifi-
cado de Sacha Inchi en tres dosis de 0.5, 1 y 2 ml/Kg. La dis-
tribucién de los grupos y las sustancias fue la siguiente: Gru-
po 1: Control Negativo (agua); Grupo 2: Control Positivo
(lovastatina); Grupo 3: Sacha Inchi (0.5 ml/Kg); Grupo 4:
Sacha Inchi (1 ml/Kg) y Grupo 5: Sacha Inchi (2 ml/Kg).

Las sustancias se administraron a diario (excepto domin-
gos), via oral, mediante canula orogastrica y estuvo a car-
go del personal del bioterio, teniendo en cuenta las dosis
individuales de cada rata.

Después de 14 dias de administracién, se realizé la terce-
ray dltima toma de muestras y determinacion del perfil li-
pidico. Las muestras de sangre fueron extraidas de un ojo
de las ratas, previamente adormecidas con éter. La extrac-
cién fue manual usando capilares (con heparina) y tubos
Efendort.

Para el andlisis de las muestras se utilizaron los reactivos
colestat enzimdtico, triglicéridos AA liquido y HDL-co-
lesterol FT de los laboratorios Wiener. Los resultados fue-
ron presentados en tablas y figuras para facilitar su com-
prensién. Se verificé la significancia estadistica mediante
el andlisis de varianza usando el programa STATA 8.2
(Statistics/Data Analysis).

Ibanez Vasquez, Lucy y colaboradores

RESULTADOS

Evaluacion de la Toxicidad Aguda

Los datos de mortalidad para la determinacién de la dosis
letal media (DL50) se observan en la Tabla N2 03, en és-
ta se aprecia que no hubo mortalidad de ratones expues-
tos a las concentraciones de 4, 8, 16, 32 y 64 ml/Kg. Por
otra parte, las dosis en las cuales se determind la existen-
cia de mortalidad fueron 96 y 128 ml/Kg.

FIGURA N° 01

Plukenetia volubilis "Sacha Inchi”

TABLA N° 01
Mortalidad y supervivencia con Sacha Inchi en ratones
Numero Dosis N® Muertes N® Vivos
‘GRUPOS Animales  (ml/Kg)
N1 | 6 4 @8  6/6 |
| No2 6 8 0 6/6
N 3 6 16 0 6/86
\ N4 | 6 32 0 6/6 |
Ne 5 6 64 0 6/6
N° 6 6 96 2 4/6
| N7 | 6 128 4 2/6

Los fenémenos observados a las dosis administradas fueron:
respiracion acelerada, piloereccién, incontinencia urinaria,
y diarrea; dichos sintomas aparecieron a los 30 minutos de
la administracion pero las muertes se produjeron a partir
del cuarto dia posterior a la administracion del aceite. Es
importante recalcar que la disminucién del peso de los ra-
tones fue una constante con las diferentes dosis, coinciden-
tes con la diarrea descrita en la observacion (Tabla N2 02).
La dosis letal media para el aceite de Sacha Inchi, obtenida
mediante el método estadistico del Probit Analysis Program,
fue de 111,6498 ml/Kg (Figura N¢ 02).
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FIGURA N° 02

Determinacion de la DL50 de Aceite de Sacha Inchi
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Datos Ingresados

Dosis de aceite de Sasha Inchi (escala logaritmica)

84.65 111.64 147.25 192.21

Log DLSO (Definitivo) = 2.04786
Log DL50 (Provlsional) = 2.04474

Dosis  Casos  Positivos
64 6 0 Log del ES de la DL50 = 0.04448
96 6 2 Regresion: y = 12.03587 + 8.31887 x DL50 = 111.6498
128 [ 4 Limite Superior 95% = 136.4731
Limite Inferior 95% = 91.3416
TABLA N° 02 TABLA N° 03

Variacion del peso segun dosis de
Sacha Inchi en ratones

Daosis PESO
ml/Kg Inicial Tercer dia 7° Dia DIE1°e-7°
4 27,88 29,25 31,37 + 12,5
8 20,85 24,42 26,93 + 29,16
16 23,07 24,67 28 + 21,37
32 21,37 24,83 19,7 -8
64 25,67 21,9 20,68 -20
96 24,83 18,93 16,88* -32
128 25,33 17,72 *k = gQrex

*  So6lo cuatro animales
** Solo dos animales
*** Entre uno y tres dias

EVALUACION DEL EFECTO HIPOLIPEMIANTE

El suministro de una dieta hipergrasa durante 14 dias pro-
dujo un incremento notable en el peso de los animales; en
promedio, aumentd 79 g, equivalente al 36% del peso ini-
cial (Tabla N2 03 y Figura N2 03).
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Variacion del peso después de 14
dias de dieta hipergrasa

Numero de PESO (g) Variacién
Animales il Fitil Porcen’iual
55 218 297 + 36 %*
* p < 0,05 (significativo)
FIGURA N° 03

Variacion del peso después de
14 dias de dieta hipergrasa en ratas
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La variacion del perfil lipidico después de 15 dfas de una  El peso de los animales del grupo control se incrementé
dieta hipergrasa nos indica: aumento de colesterol en  en un promedio del 7%; en cambio, en los animales tra-
5,6%, aumento de triglicéridos en 45%, de VLDL y LDL  tados, disminuyé: Tabla N2 05 y Figura N2 05.

en 45 y 21%, respectivamente, y disminucion de HDL en

25% (Tabla N® 04 y Figura N° 04). TABLA N° 05

TABLA N° 04 Variacién de peso por grupos y

Variacion de perfil lipidico después de RO 1Y Pt

14 dias de dieta hipergrasa en ratas _ SERlE00 P
Grupo y Dosis — :
3w Inicial  Final Porcentual
Nimero de PESO (g) Variacién o = = —
Animal ici i P tual ontro
nimales Inicial 15 Dias orcentua e un i 302 ]
C_oi_este_rol 74,3 78,5 + 5,6 SI 0,5 mg/Kg i o e
Triglicéridos | 35,4 51,4 + 45* S 1 mg/Kg 290 275 -5.2
HoLc o - i Si 2 mg/Kg 20 272 3
HDL-C 33,1 25 _25
LDL-C 34 4,1 +21
FIGURA N° 05

* p < 0,05 (significativo)
Variacion del peso durante el tratamiento
FIGURA N° 04 hipolipemiante en ratas

Variacion del perfil lipidico después de
14 dias con dieta hipergrasa
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Colesterol  Triglic ViDL HDL 1oL Los niveles de triglicéridos séricos disminuyeron después

de 15 dias de tratamiento con lovastatina (20 mg) y Sa-
cha Inchi a la dosis de 1 mg/Kg de peso, siendo mayor el
descenso con Sacha Inchi (SI), Variacion de peso por gru-

A IOS 16 dias de iniciado e[ experimento, con 105 niveles 11131’— posy tratamiento en ratas que con lgvastatina; sin embar,
dicos antes mencionados, se inici6 el tratamiento con aceite go, el Sacha Inchi, a las dosis de 0,5 v 2 mg/Kg de peso
de Sacha Inchi y lovastatina por un periodo de 14 dias. elevaron ligeramente los niveles de triglicéridos (Tabla N2
07 y Figura N2 06).
TABLA N° 06

Variacion del peso lipido después de
tratamiento por grupos en ratas

PERFIL LIPIDICO
Grupo Colesterol Triglicéridos LDL-C VLDL-C HDL-C
Inicial ~ Final | Inicial Final | Inicial Final Inicial  Final | Inicial Final

Control 81 84 51,18 54,63 | 21,72 29,27 | 10,24 10,93 | 49 50
lovastatina | 81,82 93,27 | 53,91 41,32 | 20,45 36,10 | 10,78 8,26 |5053 47,72
SI 0,5ml | 79,27 8536 |4527 51,09 22 38,73 | 9,11 10,22 |48,093 9,09
SI1ml 76,73 84,45 | 6836 40,73 | 2427 29 13,67 814 | 38,90 39,18
SI 2 ml 73,81 71,91 | 38,09 44,88 | 28,27 24,54 | 7,62 12,05 | 37,91 3527

Revista Horizonte Médico | Volumen 6, N°1, Junio 2006

49

|



50

Evaluacién de |a toxicidad aguda y la accion hipolipemiante
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FIGURA N° 06

Variacién de los niveles séricos de triglicéridos
después de 15 dias de tratamiento hipolipemiante

TABLA N° 07

Variacion de triglicéridos después de
tratamiento por grupos en ratas

G . PERIODO Variacion
rupo y Dosis
Inicial Final Porcentual
Control 51,18 54,63 +1
Lovastatina 53,90 41,32 -23
Sl 0,5 mg/Kg 45,27 51,09 +13
Sl 1 mg/Kg 68,36 40,72 - 40.5*
Si- 2 mg/Kg 38,09 44,88 +12

p = 0,02 (significativo)

El LDL-C sérico descendi6 a la dosis de 0,5 y 2 ml/Kg en
un 19% y 7%, respectivamente, siendo superior el efecto
de la lovastatina (6%): Tabla N2 08 y Figura N2 07.

FIGURA N° 07

Variacion del nivel sérico de LDL después de 14
dias de tratamiento hipolipemiante en ratas
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TABLA N° 08

Variacion de LDL después de 14 dias
de tratamiento hipolipemiante en ratas

Grupo y PERIODO Variacion
Dosis Inicial Final Porcentual
Control 21,72 29,27 +1,3
Lovastatina 50,53 47,72 -6
S 0,5 mgkg 48,09 39,09 -19
sl 1 mg/kg 3890 39,18 +03
51 2 ma/Kg 3790 3527 =7

El calesterol total se incrementé por encima del grupo
control después de 14 dfas de tratamiento, tanto con Lo-
vastatina como con Sacha Inchi, a las dosis de 0,5 y 1
mg/kg de peso. Observandose un ligero descenso con Sa-
cha Inchi a la dosis de 2 mg/kg de peso (Tabla N2 09 y Fi-
gura N2 08).

FIGURA N° 08

Variacion del colesterol total después de 14
dias de tratamiento hipolipemiante en ratas

100.00

TABLA N° 09

Variacion de colesterol después de 14 dias
de tratamiento hipolipemiante en ratas

: PERIODO Variacion

Grupo y Dosis — |

Inicial  Final Porcentua
Control 81 84 + 3,7
Lovastatina 81,81 93,27 + 14
SI 0,5 mg/Kg 79,27 85,36 + 7.6
SI 1 mg/Kg 76,72 84,45 +10

SI 2 mo/Kg 7381 7191 -3

El analisis estadistico mostr6 aumento significativo del pe-
so de las ratas con la dieta hipergrasa. Igualmente, el Sa-
cha Inchi a la dosis de 1 mg/Kg de peso, redujo significa-
tivamente los triglicéridos séricos.




DISCUSION
Al determinar la Dosis Letal - 50 (DL50) del aceite de Sa-

cha Inchi observamos que ésta corresponde a 111,64
mg/Kg de peso, lo que significa que es, practicamente,
inocuo. Es de remarcar el hecho de que la mortalidad (por
encima de 64 ml/Kg) es dosis dependiente y guarda rela-
cién con la baja de peso y la presencia de diarreas en los
animales de experimentacién, efecto semejante al aceite
de ricino que nos indicarfa de un efecto laxante en dosis
mayores, cuyo mecanismo de accion seria por contacto
con la mucosa intestinal.

Como podemos apreciar en la Tabla N2 04 y Figura N° 04,
la dieta hipergrasa administrada a los animales de investi-
gacion durante 14 dias produjo una dislipoproteinemia
caracterizada por una elevacién discreta de colesterol, au-
mento significativo de triglicéridos, VLDL-C, LDL-C y
disminucién de HDL-C; es decir, aumento de los factores
de riesgo de enfermedades cardiovasculares1,10,11,14,16.
Igualmente, observamos un incremento significativo del
peso total de los animales (+36 %).

El tratamiento durante 14 dias con lovastatina, un hipo-
lipemiante de uso clinico aceptado y Sacha Inchi, en tres
diferentes dosis, produjeron algunos cambios que mere-
cen ser discutidos. En primer lugar, como podemos apre-
ciar en la Tabla N2 05, el peso de las ratas disminuy6 en
todos los grupos tratados a diferencia del grupo control
negativo (SF) que sufrié un incremento; sin embargo, la
disminucién del peso no fue marcada, pues no superé el
7%. En general con el tratamiento con lovastatina y Sa-
cha Inchi apreciamos un ligero incremento del colesterol
sérico total y disminucion significativa de triglicéridos y
LDL-C. El efecto hipolipemiante de Sacha Inchi a las do-
sis de 0,5 ml y 1 ml/Kg fue superior al de la lovastatina.
Nos llama la atencién que los niveles de colesterol se ha-
yan incrementado, incluso superando al control negativo,
tanto durante el tratamiento con lovastatina como con
Sacha Inchi a las dosis de 0,5 y 1 ml/Kg de peso; es un he-
cho para el que no tenemos explicacion y requerird de
nuevos estudios.

Finalmente, nuestros resultados discrepan de los obteni-
dos por Barandiaran", quien observé disminucién de los
niveles de colesterol pero no de triglicéridos, aunque de-
bemos referir que nuestros estudios fueron hechos en ra-
tas, en tanto que los de Vega Barandiaréin, en conejos.

Ibanez Vasquez, Lucy y colaboradores

CONCLUSIONES

Del estudio realizado sobre la evaluacién de la accién t6-
xica y la accién hipolipemiante del Sacha Inchi podemos
colegir las siguientes conclusiones:

1 El aceite de Sacha Inchi es pricticamente inocuo en
ratones, administrado via oral; la DL50, es de 111,65
ml/Kg de peso.

2 El aceite de Sacha Inchi, administrado por via oral,
ejerce efecto laxante, dependiendo de la dosis.

3 La dieta hipergrasa utilizada incrementd los niveles sé-
ricos de colesterol total, triglicéridos, VLDL-C, LDL-C
y redujo los niveles séricos de HDL-C.

4 El aceite de Sacha Inchi redujo los niveles sérico de tri-
glicéridos, LDL-C, pero no los de colesterol.
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