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RESUMEN

Segun diversos estudios, el &cido oleico puede ser un supresor natural de apetito para combatir
la obesidad, debido a que aumenta la concentracion plasmatica de la hormona de la saciedad
colecistoquinina (CCK). Este &cido graso se encuentra en gran proporcion en los aceites
vegetales extraidos de fuentes nativas poco aprovechadas de la Amazonia Peruana, como lo
es el aguaje (Mauritia flexuosa). El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto del
consumo del aceite de aguaje en la conducta alimentaria y obtener informacion preliminar
acerca de la concentracion postprandial de la CCK plasmatica en ratas Holtzman. Para evaluar
la conducta alimentaria, 30 ratas fueron distribuidas aleatoriamente en tres tratamientos (aguaje,
coco y control). Las ratas ayunadas previamente recibieron 2g9/Kg de cada tratamiento por 6
dias, para luego evaluarse los consumos de alimentos diarios y por periodos de tiempo. Para una
evaluacion preliminar de la hormona CCK, primero los animales en ayunas recibieron los
tratamientos, luego fueron sacrificados para realizar mediciones de la CCK plasmatica. Los
datos de consumo se analizaron bajo un DBCA, ademas, estos datos fueron sometidos a pruebas
paramétricas (ANOVA y tukey) o no paramétricas (Friedman y DMS). Los datos de
concentracion plasmatica de CCK solo se describieron. Solo en el periodo 0-30 minutos, la
administracion del aceite de aguaje redujo significativamente (p<0.05) el consumo de alimentos.
Preliminarmente, se observé una tendencia a presentar mayores valores de concentracion
plasméatica de CCK en los animales que fueron administrados con aceite de aguaje, en los
primeros 120 minutos. En conclusidn, la administracion de aceite de aguaje redujo el consumo
de alimentos en los primeros 30 minutos, teniendo un nulo efecto en los otros periodos de tiempo
y en el acumulado diario. Ademas, se observo preliminarmente que el efecto pudo estar mediado

por un aumento en la concentracion plasmética de CCK.

Palabras clave: consumo de alimentos, saciedad, colecistoquinina (CCK), aceite de aguaje



SUMMARY

According to various studies, oleic acid may be a natural appetite suppressant to combat obesity,
because it increases the plasma concentration of the satiety hormone cholecystokinin (CCK).
This fatty acid is found in a large proportion in vegetable oils extracted from little-used native
sources of the Peruvian Amazon, such as aguaje (Mauritia flexuosa). The objective of the
present study was to evaluate the effect of the consumption of aguaje oil on eating behaviour
and obtain preliminary information on the postprandial concentration of plasma CCK in
Holtzman rats. To evaluate eating behavior, 30 rats were randomly distributed in three
treatments (aguaje, coconut and control). The previously fasted rats received 2g / Kg of each
treatment for 6 days, and then their daily food consumption and for periods of time were
evaluated. For a preliminary evaluation of the CCK hormone, first the fasted animals received
the treatments, then they were sacrificed for measurements of the plasma CCK. Food
consumption data were analyzed under a RBD, in addition, these data were subjected to
parametric (ANOVA and tukey) or non-parametric (Friedman and LSD) tests. Data for plasma
concentrations of CCK were only described. Only in the period 0-30 minutes, the administration
of aguaje oil significantly (p<0.05) reduced food consumption. Preliminarily, a tendency was
observed to present higher plasma concentration values of CCK in the animals that were
administered with aguaje oil, in the first 120 minutes. In conclusion, the administration of aguaje
oil reduced food consumption in the first 30 minutes, having a null effect in the other periods of
time and in the accumulated daily. Furthermore, it was preliminarily observed that the effect

could be mediated by an increase in the plasma concentration of CCK.

Keywords: food intake, satiety, cholecystokinin (CCK), aguaje oil



l. INTRODUCCION

La prevalencia de la obesidad y sobrepeso sigue siendo un problema de salud publica, en la
poblacion mundial y peruana. En el Perd, La Encuesta Nacional de Salud (ENDES) del 2018,
en personas > 15 afios de edad, encontr6 una prevalencia de sobrepeso y obesidad de 37.3 por
ciento y 22.7 por ciento respectivamente (INEI 2018). La ingesta excesiva de calorias
acompafiada de una vida sedentaria son factores que promueven el crecimiento del tejido

adiposo y la obesidad.

Es importante destacar que los pequefios excedentes en el balance de energia que se acumulan
con el tiempo pueden generar un aumento sustancial de peso. El estado del balance de energia
en el cuerpo inicia sefiales centrales y periféricas que actian en regiones cerebrales relacionadas,
como el hipotadlamo y el tronco encefalico. EI hambre y la saciedad son las respuestas
subsiguientes a estas sefiales que se generan como mensajes neurales y hormonales en el
intestino (Badman 2005).

Se ha descubierto que las diferentes hormonas gastrointestinales desempefian un papel
importante en la regulacion de la saciedad. Una de las hormonas mas estudiadas que inhibe la
ingesta de alimentos es la colecistoquinina (CCK) que es liberada por las células
enteroendocrinas en respuesta a acidos grasos (Moran y Bi 2006). Los &cidos grasos de la dieta
son supresores naturales de apetito, por lo tanto, su suministro seria una estrategia potencial en

la lucha contra la obesidad al reducir la ingesta de alimentos (Pasman et al. 2008).

Existen diversas investigaciones donde asocian el suministro de acido oleico, acido graso

insaturado de cadena corta (18 carbonos y monoinsaturado) (FAO 2010), como medio para



regular la sensacion de la saciedad; ya sea suministrado en forma de oleato de sodio (Matzinger
et al. 2000, Feltrin et al. 2008) o cuando se suministraron aceites con altas concentraciones de
acido oleico como son el caso del aceite de oliva (Damgaard et al. 2012) o del aceite de canola
(Maljaars et al. 2009).

La Amazonia Peruana exhibe una abundante variedad de fuentes nativas de aceites vegetales,
una de ellas es el aguaje (Mauritia flexuosa) cuyo aceite contiene altas concentraciones de acido
oleico (74.6 por ciento) (Silva et al. 2009). Esta palmera, ademas, es poco aprovechada en el
Perd, ya que solo se explota menos de 1 por ciento del total de bosques de aguaje (MINAGRI,
2018). Se le ha atribuido diversos efectos bioldgicos al aceite de aguaje; sin embargo, no hay

evidencias del efecto de su consumo en la regulacién de la saciedad.

Considerando los puntos expuestos anteriormente, se planteé como objetivo de la investigacion
evaluar el efecto del consumo del aceite de aguaje, rico en &acido oleico, en la conducta
alimentaria y obtener informacion preliminar acerca de la concentracion postprandial de la CCK

plasmatica en ratas Holtzman.



Il.  REVISION DE LITERATURA

2.1. CONTROL DEL APETITO Y LA SACIEDAD
2.1.1. Teorias del control de apetito

2.1.1.1. Teorias con un solo factor

Dentro de ellas tenemos la teoria termostatica: los animales comen para conservar el calor y
dejan de comer para evitar la hipertermia (Brobeck 1948); teoria glucostéatica: la ingestion
es controlada por los niveles de glucosa en sangre a través de su influencia en el hipotalamo,
donde existen receptores especificos para la glucosa (Mayer 1955); teoria lipostatica: la
ingestion es regulada por las células grasas que envian sefiales al cerebro en funcion de la
cantidad de reservas de tejido graso (Kennedy 1953); y la teoria de la distension y del flujo
abdominal: el tracto digestivo estd dotado de receptores de distension que informan al

hipotalamo del grado de replecion intestinal (Wangsness y Soroka 1978).

2.1.1.2. Teorias con varios factores

Con el estudio de nuevos factores intervinientes se comprendio que el fendmeno de la
regulacion del apetito era mas complejo de lo que parecia en un inicio y se desarrollaron
teorias integradoras de méas de un factor: se producia saciedad cuando el conjunto de esos
factores alcanzaba un nivel umbral determinado (Fernadndez 2001). Asi tenemos las

siguientes teorias:

a. Teoria de la maximizacion de la eficiencia: el consumo de alimentos es controlado para
optimizar la relacion entre la energia neta obtenida del alimento y el oxigeno consumido

(necesario para obtener la energia neta por oxidacion) (Ketelaars y Tolkamp 1992).

b. Teoria de la integracion de multiples feedbacks: la regulacion del apetito es producida por

las caracteristicas sensoriales del alimento, la distensién abdominal, la concentracion



de la glucosa u otros metabolitos en sangre, etc. Estas sefiales se combinan de forma aditiva

en sus efectos sobre el consumo (Forbes 1995).

c. Teoria de la maximizacion del bienestar: los animales comen o dejan de comer con el fin
de asegurar un bienestar estable. Por ejemplo, evitan la ingestion de un veneno o el exceso
de un nutriente porque les produciria incomodidad, e ingieren alimentos para evitar la
sensacion incobmoda provocada por la insuficiencia de nutrientes. La integracion de todas
estas sefiales positivas y negativas determina el consumo del animal en cada momento
(Forbes 1995).

2.1.2. Saciedad

Cada alimento consumido tiene diferente capacidad de suprimir el hambre e inhibir el
momento de inicio de una nueva ingesta. En funcion a esto, se consideran dos conceptos: la
saciedad y la saciacion. La saciedad es la inhibicion del hambre que ocurre después de la
ingesta y que determina el tiempo entre las comidas. Controla los periodos inter ingestas:
comer — volver a comer; y a medida que se va desarrollando, el hambre va disminuyendo.
La capacidad que un alimento en producir saciedad es conocido como eficacia saciadora, la
cual estd marcadamente influenciada por la energia caldrica total y la composicion especifica
de los alimentos consumidos. A su vez, la saciacion, también conocida por plenitud, es el
control del tamafio de la racion o cantidad de cada comida, asi como la duracién de su tiempo

de ingesta. Controla las ingestas: comer — parar de comer (Paddon et al. 2008).

2.1.3. Lasefal de la saciedad

Durante los ultimos veinticinco afios, la investigacion sobre los mecanismos de regulacion
del apetito ha identificado numerosas hormonas circulantes que influyen en el hambre y la
saciedad y, por lo tanto, actlan para regular la ingesta energia total y, en menor medida, el
gasto energético. Las respuestas hormonales y neuronales se inician en el sistema
gastrointestinal (GI) por el hecho de la ingesta de alimentos. Después de que ocurra la
ingestion de nutrientes, ciertas regiones del tracto gastrointestinal secretan hormonas que
circulan hacia el cerebro. Los nucleos primarios del hipotdlamo que participan en los
comportamientos asociados con la alimentacion y la saciedad incluyen el nicleo arqueado
(ARC), el nucleo hipotalamico dorsomedial (DMH) y el nacleo hipotalamico ventromedial

(VMH). Estos nlcleos estan localizados en el area medial tuberal del hipotdlamo. Dentro del
4



ARC, hay dos subconjuntos de neuronas; neuronas orexigénicas y anorexigénicas. Las
neuronas orexigenicas incluyen las que responden al neuropéptido Y (NPY) y neuronas que
responden al péptido relacionado con aguti (AgRP), y las neuronas anorexigénicas incluyen
a las que responden a la pro-opiomelanocortina (POMC) y al péptido relacionado a la
cocaina y la anfetamina (CART). Las células orexigénicas estimulan el consumo de
alimentos, mientras que las células anorexigenas inhiben la ingesta de alimentos. Los
neuropéptidos orexigénicos o anorexigénicos viajan a otras regiones del hipotalamo, como
el nucleo paraventricular (PVN), que contiene neuronas secundarias. Las alteraciones en la
sensacion de hambre o saciedad son influenciadas en respuesta a esta cascada. Por Gltimo,
las sefiales de saciedad desde el tracto gastrointestinal también pasan a través del nervio vago
al nucleo del tracto solitario (NTS), que se conoce como el centro de saciedad debido a su

accion en la combinacidn de las sefales periféricas de saciedad (Kaviani y Cooper 2017).

2.2.  METODOS DE ESTUDIO DE LA SACIEDAD

Para comprender mejor la relacion entre la composicion dietética y la saciedad en los seres
vivos, se han realizado varios estudios durante las dltimas dos décadas utilizando
principalmente dos enfoques de medicion diferentes, la conducta alimentaria y los
biomarcadores (Kaviani y Cooper 2017).

2.2.1. Conducta alimentaria

La conducta alimentaria es definida como una respuesta adaptativa que surge de la demanda
del ambiente interno y es modulada por caracteristicas salientes (oportunidades y
restricciones) del ambiente externo (Strubbe y Woods 2004). La conducta alimentaria es
también el resultado de una serie de factores que, desde el punto de vista social y psicolégico,
van cambiando con el correr del tiempo la mentalidad y la modalidad con que esta conducta

se lleva a cabo (Paddon-Jones et al. 2008).

2.2.1.1. Regulacién de la conducta alimentaria
La regulacion de la conducta alimentaria esta marcada por cuatro fases o sefiales, cada una

de las cuales ejerce diferentes funciones (Anderson et al. 2004).

a. Fase preingesta: sefiales psicologicas dadas por la vision y el olfato antes que el alimento

Ilegue a boca. La funcidn de esta fase es anticiparse a la ingesta.
5



b. Fase prandial: es la fase que produce el mayor control del apetito. Las sefiales generadas
por la comida en cada sector del aparato digestivo son estimulantes o inhibitorias de la
ingesta en distintos grados. Cuando el alimento llega a la boca es cuando més deseos de
comer se sienten. En cambio, al llegar al intestino delgado, es cuando mas se inhibe este

deseo.

c. Fase post-ingestiva: el control post-ingesta del apetito esta dada por sefiales de saciedad,
enviadas por via aferente al cerebro a través de los quimiorreceptores del tracto

gastrointestinal. Esta estrechamente relacionado con la fase anterior.

d. Fase post-absortiva: estd marcada por los nutrientes digeridos y absorbidos, una vez que

pasan al torrente sanguineo.

2.2.1.2. Medida de la conducta alimentaria

El primer criterio de medida de la conducta alimentaria fue el resultado de una simple
sustraccion entre la cantidad total de alimento disponible y el alimento no consumido en un
intervalo de tiempo. Esta operacion determind la cantidad de alimento ingerido. Esta medida
podria parecer limitada como parametro de la conducta alimentaria; sin embargo, a partir de
ella se dieron los primeros grandes avances en la comprension y andlisis del fendmeno
alimentario y su utilidad ha sido tan amplia, que aln en la actualidad es un método de andlisis
cotidianamente utilizado. Este tipo de metodologia de analisis sigue vigente por dos puntos
esenciales: a) es econdémica, ya que para su aplicacion no es necesario ningun tipo de
inversién tecnoldgica, basta una sencilla sustraccion, y b) es una medida general, aplicable
a cualquier especie, a cualquier tipo de alimento y a cualquier intervalo temporal (L6pez
2007).

2.2.2. Biomarcadores

Este enfoque mide la respuesta fisiologica cuantificando las alteraciones de hormonas y
neuropéptidos que afectan a la saciedad. Dentro de ellas, tenemos a la leptina, insulina,
colecistoquinina (CCK), péptido PYY, entre otras. La hormona CCK es una de las mas

estudiadas, por lo tanto, se conoce al detalle el mecanismo de accion para la generacién de
6



saciedad, y su medicion es utilizada en estudios con periodos cortos de tiempo (Kaviani y
Cooper 2017).

2.3.  COLECISTOQUININA (CCK)

CCK fue la primera hormona identificada derivada del intestino que mostr6 tener efectos
saciantes en el comportamiento ingestivo. CCK esté presente en todos los vertebrados, desde
peces hasta mamiferos (Johnsen 1998). En el tracto gastrointestinal, la CCK es secretada por
células enteroendocrinas discretas que contienen granulos secretores de tamafio intermedio
(células I) (Williams 1982). Las células productoras de CCK se ubican principalmente en el
intestino delgado proximal (duodeno y yeyuno, y disminuyen significativamente hacia el
extremo distal (ileon y colon) (Bohérquez et al. 2014). También se encuentran en el sistema
nervioso central (corteza cerebral y sistema limbico) y en el sistema nervioso periférico que

inerva el intestino (Alvarez et al. 2009).

2.3.1. Biogénesis

La biogénesis de la CCK implica complejas y variadas modificaciones postraduccionales de
una molécula llamada pro-CCK (un residuo de 115 aminoacidos de un CCK precursor), que
producen CCK sulfatada y no sulfatada. Estas formas de CCK tienen la misma secuencia -
Tyr-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe en su terminal carboxilico; sin embargo; la CCK sulfatada
posee el residuo de tirosina sulfatado (Beinfeld 2003). La ultima modificacion se introduce
por la actividad de la tirosilproteina sulfotransferasa y es importante para determinar la
afinidad de la CCK sulfatada a su receptor (CCK1R) (Rehfeld et al. 2007). La pro-CCK
sufre también escisiones proteoliticas, lo que conlleva una heterogeneidad molecular, es
decir, a la existencia, ademas de la CCK "cl&sica" de multitud de moléculas conocidas como
péptidos-CCK. Todas ellas con el mismo heptapéptido activo sulfatado o no; que pueden
desempefiar papeles de neurotransmisores tanto a nivel central como periférico. Asi, en los
tejidos productores de CCK se ha aislado una gran cantidad de péptidos-CCK (CCK-83, -
58, -39, -33, -22 y -8) los cuales varian ampliamente segun las especies (Alvarez et al. 2009).
CCK-8 es el péptido méas pequefio que muestra una actividad bioldégica completa y se usa
con mayor frecuencia en experimentos para evaluar la funcion de la CCK (Berna y Jensen
2007).



2.3.2. Receptores y funcion biologica

La actividad fisiologica de CCK comienza cuando se une a sus receptores acoplados a
proteinas G, CCK1R y CCK2R, formalmente conocidos como receptores CCK-A y CCK-
B, respectivamente. CCK1R une selectivamente CCK sulfatada con alta afinidad y es
responsable de la secrecion de enzimas pancreaticas, el vaciado gastrico y la reduccion de la
ingesta de alimentos; expresandose fuertemente en el duodeno y el yeyuno, y en menor
medida, en el estomago, ileon, colon y recto (Lateef et al. 2012). Mientras que CCK2R es
expresada predominante en el cerebro y une CCK sulfatada y no sulfatada (Rehfeld, 2004).
El desarrollo de ratones knockout para receptores ha demostrado que los receptores CCK1R
son importantes en la regulacion de las respuestas de saciedad mediadas por CCK (Kopin et
al. 1999), mientras que los receptores CCK2R participan principalmente en el

mantenimiento de la morfologia géstrica y la secrecion de &cidos (Langhans et al. 1997).

2.3.3. Regulacion de la liberacion de CCK en el intestino

Los niveles de CCK en ayunas son bajos, pero CCK se libera a la circulacion en respuesta a
los nutrientes en la luz intestinal. Esta es una respuesta rapida porque se pueden observar
niveles elevados de CCK en plasma después de 15 minutos del comienzo de la comida. La
composicion de nutrientes de la comida regula la liberacion de CCK, siendo la grasa y la
proteina los estimulos mas potentes que causan una elevacion de aproximadamente cinco

veces los niveles de CCK en plasma (Kaisa 2008).

2.3.4. Liberacion de CCK por las grasas

La grasa ingerida, primero, tiene que hidrolizarse a &cidos grasos libres (AGL) y
monoglicéridos para estimular la liberacion de CCK (Hildebrand et al. 1998). La longitud
de la cadena de acilo del AGL es decisiva en la respuesta CCK (Egberts et al. 2000). Mas
especificamente, se trata de la deteccion de &cidos grasos libres mayores e iguales a 12
carbonos por las células enteroendocrinas que producen la liberacién de la hormona
anorexigénica CCK (Feltrin et al. 2004). La deteccion de los AGL se da por algunos
receptores acoplados a la proteina G (GPR) (Katsuma et al. 2005). Donde el receptor GPR40
es el principal receptor involucrado en la deteccion de AGL dentro del tracto gastrointestinal,
ya que la liberacion de CCK inducida por acido linoleico se aboli6 en poblaciones puras de

células I aisladas de ratones sin receptor GPR40 (Liou et al. 2011).



2.3.5. Colecistoquinina (CCK) y saciedad

Gibbs y colaboradores encontraron que la administracion de CCK-8 exogena redujo la
ingesta de alimentos en ratas (Gibbs et al. 1973). Se han observado efectos similares en
varias especies, incluidos los humanos, donde la infusion de CCK-8 o CCK-33 limité el
tamafio y la frecuencia de las comidas (Lieverse et al. 1995). La CCK media la saciedad a
través de sus efectos sobre los receptores CCK1R ubicados en los nervios aferentes vagales
que proporcionan retroalimentacion negativa al cerebro posterior dorsal que limita la ingesta
de alimentos. La sefial de saciedad ocasionada por la CCK es potenciada por la hormona
leptina, ya que las dos hormonas provocan descargas en las neuronas aferentes vagales,
cuando se unen a sus receptores, para la sintesis de neuropéptidos anorexigénicos CART
(péptido relacionado a la cocaina y la anfetamina). Sin la leptina se necesitaria 1000 veces
la concentracion de CCK plasmatica postprandial para estimular la sintesis de CART
(Dockray 2014).

2.3.6. Sinergismo de la CCK en una alimentacion natural
Las ratas que se alimentan naturalmente son aquellas que no estan atadas a un entorno de
jaula estandar durante la alimentacion, comen oralmente dieta estandar para ratas durante las

pruebasy no han ingerido nutrientes desviados del tracto gastrointestinal (Meyer et al. 1998).

Segun Woltman et al. (1995), en los sujetos con alimentacidon natural la ingestion de
alimentos y el aporte intestinal de grasas probablemente estimulan varios mecanismos de
saciedad, incluidos los mecanismos dependientes e independientes de CCK. Los
mecanismos dependientes de CCK tienen un papel importante, pero posiblemente un
impacto menor en la produccion de saciedad. Esto se evidencid en ratas bloqueando los
receptores CCK1R con sus antagonistas, produciéndose ningin aumento significativo en el
consumo de alimentos (Schneider et al. 1988, Yang et al. 2013). Por lo tanto, existen otros
mecanismos de saciedad con mayores impactos como la distencién géstrica (agrandamiento
del estdmago) que los antagonistas del receptor no bloguearian, provocando que el individuo
en muchos casos no aumente sus consumos. Pero esto no quita la importancia de la CCK en
la saciedad, ya que ambos mecanismos pueden activar independientemente y de manera
aditiva o sinérgica las neuronas aferentes vagales responsables de transmitir sefiales de
saciedad intestinal al cerebro (Schwartz et al. 1991). De hecho, en el sinergismo de ambos

mecanismos la hormona CCK actua indirectamente aumentando y prolongando la distension
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gastrica debido a que reduce la tasa de vaciado gastrico (Raybould y Taché 1988)
produciéndose la activacion de mecanoreceptores gastricos que interactuarian con el nervio
vago para mandar sefiales de saciedad. Esto se demostro en el experimento de Cox (1986)
con la administracion de diferentes voliumenes de prealimentacion (solucion de sucrosa al
30 por ciento) en ratas de forma creciente. Estas precargas no provocaron reducciones
significativas en los consumos de alimentos a los 20 minutos de las administraciones; sin
embargo, las reducciones de los consumos fueron provocadas al inyectarse previamente
concentraciones de CCK (0.25-0.5ug/Kg). Por consiguiente, en una alimentacién natural se
necesitaria este sinergismo para poder generar la saciedad ya que si estos factores actuaran
por separado se necesitarian niveles suprafisiologicos de CCK o cargas de prealimentacion
elevadas. Ademas, toda esta evidencia sugiere que el efecto principal de la CCK, en la
inhibicion de la alimentacion natural, no es reducir la motivacion antes del inicio de la
comida, sino producir o mejorar las sefiales inhibitorias durante el transcurso de la comida
(Cox 1986).

2.4. ACIDOS GRASOS Y LA SACIEDAD

Las grasas en la dieta influyen mucho en la sefializacion de la saciedad, y su influencia
depende del tipo de &cido graso (tamafio e instauracion). Las investigaciones han demostrado
que el tipo de acido graso en una comida o dieta puede alterar las respuestas fisiologicas y

metabdlicas (Kaviani y Cooper 2017).

2.4.1. Acido laurico y la saciedad

El &cido laurico es un &cido graso saturado de cadena media (12 carbonos) (FAO 2010).
Entre sus principales caracteristicas, estd que este &cido graso en gran porcentaje es
absorbido por la via portal, ademas, no requiere del sistema carnitina para ser oxidado en la
mitocondria (Qu et al. 2019).

En ratas ayunadas, la administracion de acido laurico o un aceite con predominancia en este
acido graso (aceite de coco), provocaron reducciones significativas en los consumos de
alimentos en comparacion a un control (Meyer et al. 1998, Bellissimo y Anderson 2003).
Los autores atribuyen este efecto a mecanismos sin la participacion de la CCK, puesto que
la utilizacion de los antagonistas del receptor CCK1R, no provocaron aumentos

significativos en los consumos de alimentos. Segun Christensen et al. (1989), el principal
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mecanismo para la produccion de saciedad del acido laurico es la rapida produccion de
sustancias anorexigénicas en su oxidacién (cuerpos cetonicos anorexigénicos
(B- hidroxibutirato), ATP y la malonil- CoA), debido a la utilizacion de mecanismos
independientes de carnitina para el transporte a la matriz mitocondrial. Las sustancias
anorexigénicas envian importantes sefiales intracelulares de las reservas de energia al
hipotdlamo modulando la conducta alimentaria (Bouchard 2000; Uno et al. 2006). Sin
embargo, en humanos existen estudios en periodos cortos de evaluacion, donde los efectos
del &cido laurico (Little et al. 2005, Feltrin et al. 2008, McVeay et al. 2020) y del aceite de
coco (Kinsella et al. 2017, Tan et al. 2017, Valente et al. 2017) son nulos en los pardmetros
de saciedad o en la reduccion del consumo de alimentos, comparados con un control.
Posiblemente las condiciones de los experimentos con resultado favorable, como menores
horas de ayuno, favorecerian a la oxidacion del &cido laurico, ya que en humanos ayunados
por 12 horas se encontrd que la velocidad de oxidacién de los carbohidratos aumento y la
velocidad de oxidacion de las grasas disminuyé en las primeras horas luego del desayuno
(Valente et al. 2017). Investigaciones sobre las condiciones que favorecerian la oxidacion

del &cido laurico podrian proporcionar resultados mas claros.

El aceite de coco es una fuente de &cido laurico (47.7 por ciento), obtenido al prensar la
pulpa de coco (Cocos nucifera) (Orsavova et al. 2015). El aceite de coco es muy estudiado
con respecto a su efecto saciante, lo que ha contribuido a un aumento en su ingesta en los
altimos afios (Clegg 2017); sin embargo, todavia no hay un consenso de su efectividad en la
reduccion del consumo de alimentos. Ensayos clinicos a largo plazo facilitarian resultados

concluyentes.

2.4.2. Acido oleico y la saciedad

El &cido oleico es un cido graso insaturado de cadena corta (18 carbonos y una insaturacion)
(FAO 2010). Entre las principales caracteristicas, este acido graso necesita ser emulsificado
por la bilis para su absorcion intestinal, ademas, requiere del sistema carnitina para ser

oxidado en la mitocondria (Qu et al. 2019).

Los primeros estudios donde se relaciona el acido oleico y su efecto en la saciedad en ratas,
fueron realizados bajo el modelo de una alimentacion simulada (Yox y Ritter 1988, Yox et

al. 1992). Todos estos estudios utilizaron como indicador de saciedad, el porcentaje de
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supresion de alimentacion simulada. En todos los casos, las perfusiones intraduodenales con
acido oleico ocasionaron un aumento significativo del indicador, atribuyendo dichos
resultados al efecto enddgeno de la hormona CCK, ya que al usar un antagonista de los
receptores de esta hormona se abolieron los resultados mencionados. Posteriormente, el
estudio de Brenner et al. (1993) bajo el mismo modelo de alimentacion, fue el primero en
asociar el aumento plasmatico de la CCK provocado por la perfusion intraduodenal de
oleato, con el efecto de la reduccion significativa del consumo simulado en comparacion a

una solucion salina isotonica.

Por otro lado, las investigaciones en humanos; donde asociaron el acido oleico con el
aumento de la concentracion plasmaética de CCK y el grado de saciedad, ya sea cuando se
suministraron en forma de perfusiones intraduodenales de oleato de sodio (Matzinger et al.
2000, Feltrin et al. 2008) o cuando se suministraron intragastricamente aceites con altas
concentraciones de acido oleico como es el caso de aceite de oliva (Damgaard et al. 2012) o
el aceite de canola (Maljaars et al. 2009), mostraron poca concordancia. Investigaciones
sobre el impacto a largo plazo del acido oleico sobre el control del apetito podrian

proporcionar resultados mas claros (Kaviani y Cooper 2017).

También se han propuesto otros mecanismos por los cuales el &cido oleico provocaria
saciedad. Primero, El acido oleico estimularia la formacidn de la apolipoproteina A-1V
(apoA-1V). La apoA-1V es una proteina de union a lipidos que se sintetiza principalmente
en el intestino delgado, esta se empaqueta en los quilomicrones durante la absorcion de
grasas y modula la ingesta de alimentos cuando se sincroniza a través del nervio vago con el
hipotalamo activando la via PI3K / Akt (Qu et al. 2019). Segundo, el &cido oleico estimularia
la formacion de la oleoiletanolamida (OEA). La OEA es una amida del acido oleico, cuyos
niveles circulantes estan relacionados con la ingesta dietética de &cido oleico (Pastor y
Viveros 2017). Se ha encontrado que el aumento del nivel de la OEA circulante se asocia
con un menor consumo de alimentos, esto como resultado de la union de la OEA a los
receptores activados por proliferadores de peroxisomas alfa (PPAR-a) presentes en el
intestino, los cuales envian sefales a través del nervio vagal al nicleo supraquiasmatico, en
donde se induce la secrecion de oxitocina, provocando sensacién de saciedad (DiPatrizio y
Piomelli 2015).
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El aceite de aguaje es una fuente de acido oleico (74.6 por ciento) extraido del fruto de aguaje
(Mauritia flexuosa) (Silva et al. 2009), que es un recurso de la Amazonia Peruana poco

aprovechado.

25. AGUAJE

El Aguaje es una de las palmeras mas abundantes en Sudamérica, se distribuye en el
occidente por Colombia, Ecuador, Per y Bolivia y hacia el oriente a través de las cuencas
del Amazonas y del Orinoco por Venezuela, las Guyanas, Trinidad y los estados brasilefios
de Bahia, Goias, Mato Grosso, Minas Gerais y Sao Paulo. En la selva peruana, se cultivan 'y
explotan poblaciones naturales en los departamentos de Loreto, Ucayali, Huanuco, Madre
de Dios y San Martin (Del Castillo et al. 2006).

2.5.1. Taxonomia
En el Cuadro 1 se muestra la descripcion taxonémica de la planta de aguaje (Mauritia
flexuosa).

Cuadro 1. Taxondémica del aguaje (Mauritia flexuosa)

Division: Fanerdgamas
Clase: Monocotiledonia
Subclase: Liliopsida
Orden: Arecales
Familia: Arecaceae
Sub-familia: Calamaoideae
Tribu: Lepidocaryeae
Género: Mauritia
Especie: Flexuosa
Nombre cientifico: Mauritia flexuosa

FUENTE: Navarro (2006)



2.5.2. Aceite de aguaje

El aceite de Aguje, extraido del mesocarpio de los frutos maduros del aguaje, presenta
caracteristicas fisicas de densidad, color, fluidez, olor y brillo propios del fruto de aguaje
(Da cruz et al. 2010). Los é&cidos grasos presentes en el aceite estan constituidos

principalmente por el acido oleico y el palmitico (Cuadro 2).

Cuadro 2. Composicion de acidos grasos del aceite de aguaje.

Acidos Grasos Porcentaje

Acidos grasos saturados:

Acido Miristico 0.08
Acido Palmitico 16.78
Acido Estearico 1.77

Acidos grasos insaturados:

Acido Palmitoleico 0.32
Acido Oleico 74.6
Acido Linoleico 1.04
Acido Linolénico 1.04

FUENTE: Silva et al. (2009)



I1l. MATERIALES Y METODOS

3.1. UBICACION

La investigacion se llevd a cabo en las instalaciones del Bioterio del Laboratorio de
Evaluacion Nutricional de Alimentos (LENA), perteneciente a la Facultad de Zootecnia de
la Universidad Nacional Agraria La Molina (UNALM). Mientras que la prueba de
Inmunoensayo Enzimatico (EIA) especifico para medir la concentracion plasmatica de la
hormona CCK, fue realizada en el laboratorio de investigacion en enfermedades infecciosas
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. La etapa experimental tuvo dos evaluaciones,
las cuales fueron secuenciales. En la primera, se evalu6 la conducta alimentaria. En la
segunda, y por limitaciones logisticas (sacrificio simultaneo de animales), se evaluo

preliminarmente las concentraciones de CCK en plasma.

3.2. PRODUCTOS A EVALUAR

El aceite de aguaje fue adquirido de la empresa Naturally Divine lote 129. Este producto fue
elaborado con materia prima proveniente del departamento de Loreto, tal como se indica en
su ficha técnica adjunta en el Anexol. El perfil de &cidos grasos se determind en el
laboratorio de evaluacion nutricional de alimentos-UNALM, donde la extraccion vy
derivatizacion siguieron los pasos del método establecido por Michotte et al. (2011). En el
Cuadro 3 se muestran los resultados en porcentaje del total del aceite, calculados a partir de
los datos proporcionados del Anexo 2; donde el acido graso predominante fue el acido oleico

con una concentracion de 49.3 por ciento.

El aceite de coco fue adquirido de la empresa Naturally Divine. El perfil de &cidos grasos se
determind en el laboratorio Technological Services AGQ, por cromatografia de gases con
detector de ionizacion. En el Cuadro 3 se muestran los resultados en porcentaje del total del
aceite de los principales acidos grasos. El &cido graso predominante fue el &cido laurico con

una concentracion de 50 por ciento del aceite.



Cuadro 3. Perfil de acidos grasos del aceite de aguaje (Mauritia flexuosa) y aceite de

coco (Cocos nucifera)

Acidos grasos Aceite de Aguaje” Aceite de coco”

Acidos grasos saturados:

Ac. Caproico (C6:0) - 0.55%
Ac. Caprilico (C8:0) - 7.07%
Ac. Céprico (C10:0) - 5.87%
Ac. Laurico (C12:0) - 50%
Ac. Miristico (C14:0) 0.16% 18%
Ac. Pentadecanoico (C15:0) 0.09% <0.05%
Ac. Palmitico (C16:0) 11.12% 8.4%
Ac. heptadecanoico (C17:0) 0.12% <0.05%
Ac. Esteéarico (C18:0) 1.38% 3.2%
Ac. Araquidico (C20:0) 0.18% 0.1%

Acidos grasos insaturados:

Ac. Palmitoleico (C16:1) 0.22% <0.05%
Ac. heptadecenoico(C17:1) 0.11% <0.05%
Ac. Oleico (C18:1 »9) 49.33% 5.98%
Ac. Linoleico (C18:2 w6) 1.39% 0.91%
Ac. Eicosenoico (C20: 1) 0.41% -

* Porcentaje (%) del total de aceite.

Celdas con -, &cidos grasos no cuantificados.
FUENTE: Informe de ensayo AQ20-0126 (Anexo 2) e informe de ensayo AL-21/017087
(Anexo 3)

El &cido graso alfa-linolénico se obtuvo de la empresa Merck con una pureza superior al 99
por ciento.



3.3.  ANIMALES EXPERIMENTALES

En el presente trabajo se utilizaron 34 ratas albinas machos de la linea Holtzman, con més
de dos meses de edad, procedentes del bioterio que pertenece al Departamento de Nutricién
de la Facultad de Zootecnia (UNALM). Para la primera evaluacion (conducta alimentaria)
se utilizaron 30 animales los cuales se agruparon aleatoriamente en tres grupos. Para la
evaluacion preliminar de la hormona CCK se utilizaron 34 animales, los cuales fueron los
mismos de la evaluacion anterior mas cuatro animales, todos estos agrupados en cuatro

grupos (un grupo adicional).

3.4. CUIDADO Y MANIPULACION ANIMAL

Para la realizacion del protocolo de experimentacion y eutanasia se siguieron los principios
generales para el cuidado animal y las disposiciones publicadas en el manual de
procedimientos para el uso de animales de laboratorio en el Instituto Nacional de Salud,
aprobado por la Resolucion Jefatural N° 102-2012-J-OPE/INS. Este protocolo fue aprobado
por el comité de ética de la facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos con el registro Nro.007-CE-UDI-FFB-2020.

3.5. CONDUCTA ALIMENTARIA

3.5.1. Instalacion

En el estudio se emplearon jaulas individuales, cada una equipada con su respectivo
comedero y bebedero, ademas, de una bandeja individual donde se colectaron las excretas,
que fueron retiradas diariamente. Las jaulas se situaron en una habitacion con temperatura
controlada (26°C), donde la renovacion del aire fue constante gracias al empleo de
extractores. Se realizd un control manual de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad durante

todo el periodo de evaluacion.

3.5.2. Dieta estandar

La dieta estandar fue preparada por el Programa de Investigacion y Proyeccién Social en
Alimentos de la Universidad Nacional Agraria La Molina y su composicién se puede
observar en el Cuadro 4. No se realiz6 ninguna modificacion en su composicion y contenido

nutricional.
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Cuadro 4. Composicion y valor nutricional de la dieta estandar

Componentes Contenido
Energia Metabolizable, Kcal/Kg 2900
Proteina Digestible min., % 17.00
Grasa méax., % 6.00
Fibra max., % 4.00
Humedad méx., % 14.00
Lisina Digestible min., % 0.92
Met +Cis Digestible min., % 0.98
Fésforo Disponible min., % 0.37
Calcio min., % 0.63

FUENTE: Programa de Investigacion y Proyeccion Social en Alimentos-UNALM,;
compuesta por harina de maiz, torta de soya (48% proteina), harina integral extruida de soya,
subproductos de trigo, aceite de soya, carbonato de calcio, fosfato dicélcico, cloruro de
colina al 60%, cloruro de sodio, aminoacidos sintéticos, premezcla Vit-Min., antioxidantes
y antifungicos.

3.5.3. Evaluacion

La evaluacion de la conducta alimentaria en los animales experimentales tuvo dos fases. La
primera fue de acostumbramiento, cuyo objetivo fue adaptar a las ratas a la dieta estandar y
al procedimiento de dosificacion de los tratamientos. Esta fase consistio en privar de
alimentos a 30 ratas (peso promedio 216.4 gramos) por 12 horas, para luego suministrarles
una dieta estandar y agua ad libitum a cada una por siete dias. En el dia tres las ratas
recibieron una suplementacion de complejo B (Biomont) en la dosis requerida, ya que se
observo pérdida de apetito y cansancio. En el cuarto dia se inicié el acostumbramiento del
procedimiento de dosificacion oral mediante jeringas de plastico sin sus agujas, pero solo
con agua. Se midio el peso de los animales tanto en la recepcion de los animales como en el

tercer, quinto y septimo dia, esto se realizé con una balanza Kitchenig modelo CF400.



La segunda fase fue para evaluar el efecto de la administracion del aceite de aguaje, rico en
un acido graso monoinsaturado de cadena corta (acido oleico), en el consumo de los
alimentos; frente a un control (agua) y a una administracion isocaldrica de aceite de coco,
rico en un &cido graso saturado de cadena media (acido laurico). Para cumplir este objetivo
se siguieron las recomendaciones de Gibbs et al. (1973) por seis dias. Primero, los animales
fueron distribuidos aleatoriamente a los tres tratamientos como se muestra en el Cuadro 5.
En el dia uno se inici6 con el pesado de los animales, y se continu6 haciéndolo hasta el dia
seis. Cada dia de esta fase, los animales fueron privados de los alimentos por 12 horas, para
luego suministrales oralmente los productos a evaluar con jeringas estériles sin sus agujas,

en las dosis que se muestra en el Cuadro 5.

Posteriormente se les proporciono la dieta estdndar para poder iniciar con el pesaje de las
comidas remanentes cada 30 minutos por dos horas y media, asi mismo se realizé el pesaje
a las 12 horas para determinar el consumo diario de alimentos. Esto se realizd con una
balanza electronica de alta precision marca DAKOTA modelo ACS-03T. EI consumo de
alimentos fue expresado en gramos por cada 100 gramos de peso vivo, ademas, se considero
la ingesta minima requerida para definir el inicio de una comida la cantidad de 0.05g
(Woltman y Reidelberger 1995). Se realiz6 el célculo del porcentaje de consumo respecto al
control solo para los consumos diarios, el cual fue calculado de la siguiente manera

(Savastano y Covasa 2007):

9
100 g peso vivo

> x100%

100 g peso vivo

consumo del tratamiento (

Porcentaje de consumo respecto al control =
consumo del control(

Cuadro 5. Tratamientos en la evaluacion de la conducta alimentaria

Tratamiento Aguaje Coco Control
Producto a evaluar Aceite de aguaje Aceite de coco Agua
NUmero de unidades 10 10 10

experimentales

Dosificacion 29/kg 29/kg 29/kg




3.6. HORMONA CCK EN PLASMA

3.6.1. Tratamientos

Luego de la evaluacion de la conducta alimentaria se realizo la evaluacion preliminar de la
hormona CCK en plasma. Treinta y cuatro ratas con un peso promedio de 261.4 g tuvieron
siete dias de acostumbramiento para adaptarse al ambiente y al procedimiento de
dosificacion. Luego estas ratas fueron asignadas aleatoriamente a los tratamientos
mencionados en el Cuadro 6, donde adicionalmente se muestran el nimero de animales por
tratamiento y su respectiva dosificacion. En esta evaluacion se agregd un tratamiento
adicional (Control positivo), el cual no pudo evaluase en la conducta alimentaria por el alto
costo del producto a evaluar (acido alfa-linolénico), ya que es un acido graso purificado. Los
productos a evaluar fueron suministrados oralmente mediante jeringas luego de una

privacion de alimentos por 12 horas.

Cuadro 6. Tratamientos en la evaluacion de CCK plasmatica

Tratamientos Aguaje Coco Control Control
Positivo
Producto a evaluar Aceite de Aceite de Agua Acido alfa-
aguaje coco linolénico
NUmero de unidades 10 8 8 6

experimentales

Dosificacion 29/kg 29/kg 29/kg 251mg/Kg

Se utilizé el acido graso poliinsaturado alfa linolénico (18 carbonos y 3 insaturaciones)
(ALA) como control positivo, ya se le atribuye una alta capacidad para aumentar la
concentracion plasmatica de la hormona CCK (Tanaka et al. 2007; Pasman et al. 2008). La
dosificacion del ALA que se empled (251 mg/Kg) fue superior a la utilizada por otros
autores, con el fin de prolongar el efecto estimulante del acido graso en aumentar la
concentracion plasmatica de CCK. Para determinar la concentracion plasmatica de la CCK
en el tiempo cero (12 horas de ayuno) se utilizaron dos ratas sin la administracion de algun

producto a evaluar.



3.6.2. Eutanasia, extraccion de sangre y obtencion de plasma

Los animales fueron sacrificados con una dosis letal intraperitoneal de ketamina y xilacina
(150 y 10 mg/kg, respectivamente) de acuerdo a lo recomendado por Close et al. (1997). Se
esperd a comprobar la inconsciencia del animal, asi como la ausencia de dolor (ausencia de
reflejo podal y respiracion localizada en la region abdominal) para realizar la extraccion de
la sangre, la cual fue obtenida mediante puncion cardiaca y luego depositada en tubos
Vacutainer de 6 mL con anticoagulante EDTA. La administracion de los productos a evaluar,
sacrificio y obtencion de la sangre fueron coordinadas para obtener las muestras en los
tiempos postprandiales que se muestran en el Cuadro 7. Se designd un animal para el
sacrifico en la mayoria de los puntos de tiempo establecidos (Cuadro 7), por ello los valores
de concentracion plasmatica de la CCK que se obtuvieron, provinieron en su gran mayoria

del plasma de un solo animal.

El plasma fue separado de la sangre por el proceso de centrifugado, este proceso se realizd
en una centrifugadora Hettich modelo universal 320R, con los siguientes parametros: 3500

rpm por 10 minutos a 4 °C. Luego el plasma fue almacenado a -80°C.

Cuadro 7. Distribucion de los animales de experimentacion a los diferentes tiempos
postprandiales

Tratamientos Tiempos postprandiales(minutos)

90 120 150 180 210 240 Total
Aguaje 2 1 2 2 1 2 10
Coco 1 1 1 1 2 2 8
Control 1 1 1 1 1 3 8
Control positivo 1 1 1 1 1 1 6

3.6.3. Determinacion de la concentracion de CCK
Se utilizo el kit de Inmunoensayo enzimatico (EIA) para la deteccidn de la CCK, que se
obtuvo de la empresa Sigma-Aldrich. Se siguié lo indicado en el manual adjunto al kit (N°.

Catalogo RAB0039) para la dilucién de los estandares y las muestras.



Las muestras se leyeron en una lectora de micro placas SpectraMax 190 (Molecular Devices)
a 450 nm. Para la elaboracion de la curva estandar y la obtencion de las concentraciones

plasmaticas de la CCK se utilizo el software SigmaPlot.

3.7.  ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico solo se realizé para la evaluacion de la conducta alimentaria. No se
realizd ningun analisis estadistico con los datos de concentracion plasmatica de la CCK, ya
que solo se contaba con un valor en la mayoria de puntos de tiempos establecidos, sin
repeticiones. La evaluacion de la hormona CCK en plasma fue un estudio preliminar, por lo

tanto, solo se realizé un andlisis observacional indiciario.

3.7.1. Conducta alimentaria

3.7.1.1. Consumo de alimentos diarios

Se utilizo el disefio de bloques completamente al azar (DBCA), considerando los dias como
bloques (seis blogues). Se aplicaron pruebas paramétricas como el procedimiento de
ANOVA para el andlisis de varianza y el test de comparacién maltiple de tukey para las
diferencias entre medias, utilizdndose el software R version 4.1.0. El nivel de diferencia
estadistica fue preestablecido en un valor p<0.05. Los datos de consumo de alimentos diarios
fueron reportados con el promedio y su error estandar. EI modelo estadistico para un DBCA

se muestra a continuacion:

Yij=.u+ai+ﬁj+gij

Yijk: Valor estadistico de cada observacion en cada unidad experimental
u: Media general.
ai: Efecto del resultado del i-esimo tratamiento.

Bj: efecto del resultado del j-esimo bloque (Dias)

€ij: Efecto aleatorio o error en la obtencion de Y
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3.7.1.2. Consumo de alimentos por periodos de tiempo

Se utilizo el disefio de bloques completamente al azar (DBCA), con seis bloques (dias) para
cada periodo de tiempo. Los datos de consumo de alimentos por periodos de tiempo fueron
sometidos a pruebas no paramétricas, ya que no se cumplié con el supuesto de normalidad.
Se aplicaron el test de Friedman exclusivo para un DBCA y la diferencia minima
significativa de Fisher (DMS) para las comparaciones entre tratamientos, preestableciendo
el nivel de diferencia estadistica en un valor p<0.1 y p<0.05 para cada test respectivamente.
Los datos de consumo de alimentos por periodos de tiempo fueron reportados con la mediana
(Me) vy sus respectivos cuartiles: cuartil 1 (Q1) que es el percentil 25y el cuartil 3 (Qs) que

es el percentil 75.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

41. CONDUCTA ALIMENTARIA

4.1.1. Consumo de alimentos diarios

Con respecto a los resultados referidos al consumo de alimentos diarios estos de detallan en
el Cuadro 8, el Anexo 4y la Figura 1. No hubo efecto significativo en el factor tratamiento
(p>0.05), por lo tanto, la administracion de los productos a evaluar no produjo una reduccion
significativa en el consumo de alimentos diarios. Distinto a lo anteriormente mencionado, se
observé un efecto significativo del factor bloque (dias) (p<0.05), o sea, independiente del
tratamiento administrado a las ratas sus consumos cambiaron significativamente desde el

primer dia al sexto dia.

Cuadro 8. Consumo de alimentos diarios

Consumo de alimentos (g/100g PV % S.E*)

Dia/Tratamiento

Tratamientos

Aguaje Coco Control
Dial 8.88 +0.58 8.88+0.48 9.42+0.59
Dia 2 8.65 +0.54 8.66+ 0.44 8.68+0.53
Dia 3 8.71+0.40 8.58+0.47 9.04+0.68
Dia 4 7.73 £0.45 8.02+0.33 8.09+0.58
Dia5 8.16 +0.37 8.29+0.46 8.38+0.40
Dia 6 7.62 +0.31 7.51+0.32 8.25+0.41
Media 8.29 +0.19? 8.32+0.172 8.64+0.222

Comparacion entre tratamientos.

significativamente diferentes (test Tukey).

*Error estandar

En una fila,

las medias con diferentes letras son
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Figura 1. Porcentaje de consumo diario respecto al control

El nulo efecto de la administracion de los aceites en la reduccion del consumo de alimentos,
medidos a las 12 horas 0 méas de su suministracion, parece muy comun en ratas (Friedman
et al. 1983; Ramirez 1984). Del mismo modo, esto se aprecié también en otras especies,
como corderos (De Oliveira et al. 2018) y cabras (Lima et al. 2018), cuando recibieron aceite
de aguaje integrado a la dieta. Por otro lado, se encontré un estudio en ratas donde la
administracion de los aceites de coco y oliva provocaron una reduccion significativa del
consumo de alimentos en contraste a un control, luego de 14 horas (Bellissimo y Anderson
2003). Existieron dos principales diferencias entre el presente experimento y el experimento
de Bellissimo y Anderson. La primera diferencia, la dosificacion que utilizaron los autores
fue casi el doble de la que se uso6 en el presente estudio. Se sabe que la regulacion de la
conducta alimentaria en periodos largos esta regida por las sefiales post-absortivas y estas

responden al contenido energético de los nutrientes



absorbidos (Anderson et al. 2004). La segunda diferencia, los autores realizaron su
experimento en el ciclo nocturno y en el presente trabajo en el ciclo diurno. Las ratas son
comedoras nocturnas ( Kraly et al. 1980), y es en este ciclo que la hormona de la saciedad
CCK es mas sensible, debido a una mayor interaccion entre la CCK y la leptina (Merino et
al. 2008). Otra posible explicacion al nulo efecto de los aceites seria la falta de experiencia
previa de los animales al aceite, ya que se encontraron estudios donde los suministros orales
de aceites provocaron reducciones significativas del consumo luego de 6 horas de
administrados, en comparacion a un control cuando las ratas fueron acostumbradas
previamente a los aceites (Friedman et al. 1983; Ramirez y Friedman 1983), lo cual no
ocurrio con ratas sin experiencia previa (Ramirez 1984). De este modo, esta claro que los
efectos de los aceites en la saciedad no se pueden evaluar completamente sin conocer la
experiencia previa del animal al aceite; ademas, se debe considerar su carga energética y la

fase de luz como factores importantes en los estudios de consumo de alimentos diarios.

En la Figura 1, podemos distinguir que todos los porcentajes de consumo respecto al control
de los tratamientos aguaje y coco fueron menores a 100% (por debajo de la linea verde). Es
decir, las ratas que recibieron los aceites consumieron, aunque no significativamente, menos
alimentos que el grupo de animales que se administrd agua (control) en todos los dias de
estudio. Como se menciond, las cargas energéticas contenidas en las dosificaciones
isocaloricas de los aceites juegan un papel importante en la reduccién del consumo diario de
los alimentos, a pesar que no fueron suficientes para generar diferencias significativas, estas
ejercerian el comportamiento ya mencionado. Ademas, se sumaria el efecto de los acidos
grasos contenidos en los aceites. El acido oleico predominantemente en el aceite de aguaje
aumentaria la concentracion plasmatica de la hormona de la saciedad CCK, por otra parte,
el acido laurico mayoritariamente en el aceite de coco provocaria la produccién de sustancias

anorexigénicas en su oxidacion.

Los valores de porcentaje de consumo respecto al control para el tratamiento aguaje fueron,
aunque no significativamente, menores que el tratamiento coco en los dias 4 y 5, para los
otros dias las curvas tuvieron casi el mismo comportamiento (figura 1). En otras palabras,
en los dias 4 y 5 la administracion de aceite aguaje produjo mayor reduccién de consumo de
alimentos que el tratamiento con aceite de coco. Este mismo patron se distinguié en el

experimento de Bellissimo y Anderson (2003), lo cual no seria explicado por la CCK, debido
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a que los &cidos grasos predominantes en cada aceite, cuando son administrados
intraduodenalmente a las mismas velocidades e isocaldricamente aumentan con una misma
potencia la concentracion plasmética de CCK (Feltrin et al. 2008). Entonces serian otros los
factores que explicarian lo anterior mencionado. Uno de esos factores seria la privacion de
los alimentos por mas de 12 horas, ya que perjudicaria el principal mecanismo postabsortivo

de la produccion de saciedad del acido laurico, su oxidacion.

En el Cuadro 8, se puede apreciar que el consumo de alimentos diarios en los tres
tratamientos desciende sustancialmente desde el primer dia hasta sexto dia. Asi mismo, se
puede observar que en los primeros dias la variabilidad fue alta, reduciéndose para el sexto
dia. Este patron se pudo diferenciar en dos experimentos en ratas sin experiencia previa al
aceite. La primera con administraciones intragastricas de aceite de maiz (Ramirez 1984) y
la segunda con administraciones orales de diversas dietas con emulsiones de aceite en su
interior (Alcald 2014). Para que la conducta alimentaria sea homeostética, frente a un nuevo
estimulo (aceite), las ratas primero deben aprender y adaptarse a las sefiales internas de
saciedad estimuladas por el aceite administrado (Booth et al. 1993). El aprendizaje nulo a
los aceites, previo al inicio del experimento, pudo provocar que los animales consuman
mayor cantidad de alimentos en los primeros dias, hasta que se produjo una adaptacion a las
caracteristicas sensoriales y energéticas del aceite, lo que habria ocasionado la estabilizacion
observada en el dltimo dia. Sin embargo, lo mencionado no explicaria la reduccion de la
variabilidad del tratamiento control, ya que las ratas siempre consumen agua. En el Anexo
5, se observa una alta desviacion estandar en el aumento de pesos para las ratas de este
tratamiento en comparacion a los otros. Ademas, en el experimento no se pudieron controlar
las edades de los animales, solo se consider6 como criterio de agrupacion, animales con
edades por encima de 60 dias. Segun Salorio et al. (1994) las ratas adolescentes se
caracterizan por un aumento rapido de peso; por otro lado, las ratas adultas por un aumento
lento de peso. Estos datos sugieren que en el inicio del experimento existieron ratas
presumiblemente jovenes, que estuvieron muy proximas a ser adultas. Durante el
experimento, estas se convertirian en adultas, estabilizandose asi sus pesos en los Gltimos
dias de tratamiento; lo que reduciria la variabilidad de los datos de consumo de alimentos

diarios, ya que estas dependen del peso.
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4.1.2. Consumo de alimentos por periodos de tiempo

Los consumos de alimentos por periodos de tiempo de los animales que fueron administrados

oralmente con los productos a evaluar se muestran en el Cuadro 9.

Cuadro 9. Consumo de alimentos (g/100g PV) por periodos de tiempo

Periodos de tiempo

Tratamientos

“Consumo de alimentos (g/100g PV)

Aguaje
0-30 min 1.71 (1.59-2.12)?
30-60 min 0.60(0.41-0.92)?
60-90 min 0.22(0-0.49)?
90-120 min 0.25(0-0.67)?
120-150 min 0.12(0-0.58)

Coco

1.93(1.60-2.20) @

0.65(0.38-0.90)?

0.40(0.04-0.73)?

0.16(0-0.76)°

0.15(0-0.76)°

Control

2.02(1.72-2.52)°

0.70(0.52-0.98)?

0.35(0.04-0.61)?

0.32(0.03-0.67)°

0.04(0-0.62)°

Comparacion entre tratamientos. En una fila, las medianas con diferentes letras son

significativamente diferentes (test DMS) (p<0.05).
*Datos reportados: M. (Q1-Q3)

De todos los periodos de tiempo evaluados, solo en el periodo de tiempo 0-30 y 120-150

minutos se observé un efecto significativo del tratamiento (Anexo 6).

En el primer periodo (0-30 minutos), las ratas que recibieron aceite de aguaje y el tratamiento
coco consumieron significativamente menos alimentos que las ratas que recibieron agua
(Figura 2, Cuadro 9). De los estudios por periodos de tiempo revisados solo dos de ellos
mostraron reducciones significativas en el consumo de alimentos cuando se administraron
aceites en comparacion a un control, en periodos de tiempo de hasta una hora (Bellissimo y

Anderson 2003, Savastano y Covasa 2007). El efecto de los aceites
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Figura 2. Consumo de alimentos en el periodo de tiempo 0-30 minutos

podria ser explicado por la estimulacion de sus acidos grasos en el aumento de la
concentracion plasméatica de CCK y el sinergismo de esta, con la distencién gastrica. Por
otro lado, los aceites no tuvieron un efecto en la reduccién del consumo de alimentos mas
alld de los 30 minutos, algunos factores que explicarian esto se discuten a continuacion.
Primero, la forma de dosificacion de los aceites, Savastano y Covasa utilizaron una
administracion intraduodenal y a pesar que los autores mencionaron que la velocidad de
dosificacién estuvo entre el rango de vaciado gastrico, este fue un valor de velocidad fija. La
tasa de vaciado gastrico en ratas no es constante, esta sigue una dinamica con el consumo de
los alimentos, en los primeros 30 minutos la tasa de vaciado gastrico se reduce a la mitad
manteniéndose por 3.5 horas para luego aumentar (Newman y Booth 1981). Dicho lo

anterior, en las primeras horas, en el presente experimento las cantidades de



triglicéridos que pasarian al intestino por unidad de tiempo serian menores al valor de la
velocidad utilizado por los autores. Por lo tanto, menos acidos grasos libres se estarian
produciendo en el intestino delgado para la estimulacion de la hormona CCK y sus efectos
post-absorbativos. Segundo, los autores Bellissimo y Anderson administraron emulsiones de
aceite intragastricamente, utilizando un volumen de méas de 6 veces del utilizado en el
presente estudio. Esto favoreceria al llenado del estdmago en los primeros 30 minutos

provocando una mayor distencién gastrica, prolongando las sefiales de saciedad.

Por el contrario al primer periodo, en el periodo de tiempo 120-150 minutos, las ratas que
fueron administradas con aceite de coco consumieron significativamente una mayor cantidad
de alimentos de las que fueron suministradas con agua, ademas, las ratas pertenecientes al
tratamiento aguaje consumieron estadisticamente igual cantidad de alimentos que las que se
agruparon en el tratamientos control y coco (Cuadro 9). EI mayor consumo de alimentos en
ratas cuando son administradas con aceite de coco en comparacién a un control (agua),
también se ha observado en el estudio de Bellissimo y Anderson (2003), a partir del minuto
120. Este resultado discordante podria ser explicado por el uso de un rango de tiempo (30
minutos), no suficiente para abarcar al menos un episodio de alimentacion en una cantidad
considerable de animales, sobre todo en el periodo de tiempo 120-150 minutos donde las
ratas estarian mas saciadas a comparacion de los primeros periodos. En el caso del
tratamiento control casi el 50% de los datos de consumo de alimentos tuvieron un valor cero
(no hay episodio de alimentacién), ocasionando que la mediana fuese un valor cercano a la
nulidad, tal como se observa en el Cuadro 9. La existencia de una cantidad considerable de
valores de consumo nulos y el contraste de estos con los que son mayores a cero, ocasionaria
resultados incoherentes para la interpretacion. El indicador usado (consumo de alimentos)
se volveria poco fiable y aportaria a la contradiccion encontrada, ya que con este no se puede
evidenciar cuando se termina un episodio de alimentacion o cuando se inicia uno nuevo,
ademas, por si solo no reflejaria un efecto sobre el apetito, dado que no puede determinar si
su modificacién se deba a una variacién de los mecanismos fisioldgicos que regulan la
ingesta de alimentos o a efectos no especificos, como la hiperactividad o malestar (Oliveira
et al. 2011). Para poder tener una mejor interpretacion del efecto saciante provocado por los
aceites se tendrian que utilizar mecanismos automatizados de monitoreo de pesos de
alimentos, generalmente en tiempos muy pequefios para que lo realice una persona; con el

objetivo de calcular indicadores més sensibles como el tamafio individual de las comidas
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(TIC), intervalo entre comidas (IEC) y la proporcién de saciedad (IEC/TIC) (Woltman et al.
1995).

En cuanto a la comparacidn de los efectos saciantes del aceite aguaje y coco por cada periodo
de tiempo, los consumos de alimentos de las ratas pertenecientes a estos tratamientos fueron
estadisticamente igual (Anexo 6). Sin embargo, en casi todos los periodos de tiempo los
consumos de alimentos de los animales que fueron administrados con aceite de aguaje,
aungue no significativamente, fueron menores a las que se suministraron con aceite de coco
(Cuadro 9). En la literatura no esta clara la superioridad del acido oleico sobre el acido
laurico. Meyer et al. (1998), encontraron que el &cido oleico provocd una reduccion
significativamente mayor que el &cido laurico en todos los periodos de tiempo estudiados;
sin embargo, Bellissimo y Anderson (2003) reportaron que la administracion de aceite de
coco provoco mayor reduccion de consumo de alimentos que el aceite de oliva (rico en &cido
oleico) en el periodo de tiempo de 1 a 2 horas. Parece que las sefales de saciedad post-
absorbativas, que tanto el acido oleico como el laurico inducirian, y las condiciones que
afectarian a estas, explicarian el predominio de uno sobre el otro. El acido oleico estimularia
la formacion de la oleoiletanolamida en comparacién al acido laurico, pero este Gltimo
formaria rapidamente los productos anorexigénicos en su oxidacién. No esta claro y tampoco
existen muchos estudios sobre los factores o condiciones en que los productos
anorexigénicos derivados de estos acidos grasos, en los periodos de tiempo estudiados,
revelarian su importancia cada uno respecto al otro; o si esta manifestacion solo estaria sujeta
a la velocidad de produccién de los mismos. Como ya se menciond anteriormente, uno de

estos factores seria el tiempo de ayuno que afectaria al efecto saciante del acido laurico.

42. HORMONA CCK EN PLASMA

En la figura 3 podemos observar, de manera preliminar, las concentraciones plasmaticas de
la hormona CCK en pg/ml, en un periodo de 240 minutos luego de administraciones orales
de aceite de aguaje, aceite de coco, agua (control) y emulsién de alfa-linolénico (control
positivo). Ademas, se puede observar que un mismo punto de tiempo no todos los
tratamientos poseen un valor de concentracion de CCK; debido a que se descartaron algunos

valores por aparentes errores de manipulacion.
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Figura 3. Respuesta preliminar de la administracion oral de aceites y controles en la

concentracion plasmatica de la hormona CCK

Luego de doce horas de ayuno la concentracion de la hormona CCK fue de 69.448 pg/ml
(tiempo cero). En los primeros 120 minutos las concentraciones plasmaticas de CCK, cuando
se administro aceite de aguaje estuvieron por encima del tratamiento con agua. Esto también
ocurrio para los tratamientos coco y control positivo, debido a que solo los &cidos grasos
mayores e iguales a 12 carbonos contenidos en estos tratamientos aumentan la concentracion

plasmatica de CCK.



A los 150 minutos, la curva de concentraciones experimentd un pico para luego reducirse,
en el caso del tratamiento con agua. Una posible explicacion a este comportamiento seria el
propio reloj circadiano de las células productoras de CCK, ya que esto ocasionaria que
animales o personas con privacion de alimento de hasta 24 horas puedan experimentar
aumentos en la concentracion de CCK plasmatica (tiempo de acrofase) antes y durante de la
hora que estan acostumbrados a consumir la mayor cantidad de alimentos (Pasley y Rayford
1990, Pacha y Sumova 2013). Ademas, este comportamiento se observaria en periodos de
tiempo mas alejados del sefialado a medida que el rango de tiempo de medicidn es mas corto
(Damgaard et al. 2012, Rehfeld, et al. 2020), lo que no se observaria en rangos mas largos
(hasta de un dia) (Koop et al. 1987, Pasley y Rayford 1990, Kanayama y Liddle 1991). Por
otro lado, esta acrofase tan elevada no se aprecié en los otros tratamientos, posiblemente
porque la ruptura de la homeostasis energética fue menor en comparacion al tratamiento
control. Las ratas de este grupo no recibieron ninguna carga energética mas que agua, lo que
influiria en la variacion normal circadiana. Se tendrian que realizar mas repeticiones en este

punto de medida para poder confirmar el pico de concentracion del tratamiento con agua.

En la Figura 3, tanto el tratamiento con aceite de aguaje y los demas tratamientos excepto el
tratamiento con agua, tuvieron una curva de concentracion de CCK con un ritmo sinusoidal
normal (aumento suave y una meseta sostenida en el tiempo) caracteristico del control
circadiano, pero también de las diferentes tasas de vaciado gastrico, la activacion de los
reflejos gastricos y en el caso de los aceites, su hidrolisis en el intestino delgado (Lewis y
Williams 1990). El aumento suave en el caso del tratamiento aguaje ocurrié en el minuto
120 y para los otros tratamientos estuvieron cercanos a este punto. Cada tratamiento varid

su tiempo de acrofase posiblemente por la variabilidad individual de los animales.

Las concentraciones plasmaticas de CCK, estimuladas por el aceite de aguaje, en casi todos
los puntos de medicidn estuvieron cercanas o por debajo al valor encontrado en el tiempo
cero. Esto también se observé en los otros tratamientos, excepto por el control. En ratas se
desconoce el comportamiento de las concentraciones plasmaticas de CCK por estimulacion
de aceites en los tiempos medidos. En los estudios en ratas solo muestran picos de
concentraciones en los primeros 10 minutos y efectos significativos por encima del basal
hasta una hora después de las administraciones intraduodenales (Douglas et al. 1988, Lewis

and Williams 1990). En humanos, luego de picos de concentraciones estos se redujeron a

33



sus valores basales en 240 minutos (Maljaars et al. 2009). Ademas, comparando estos
estudios y el estudio de Yang et al. (2013), se pudo distinguir que a diferencia de una
administracion intraduodenal, en una oral, se necesitaria una mayor concentracion de aceite
0 acidos grasos contenidos en la dosificacion para generar aumentos significativos en
comparacion a un control. Estos datos sugieren que los picos de concentraciones estimulados
por los tratamientos posiblemente ocurrieron en los primeros minutos y que las
dosificaciones que se usaron oralmente no fueron suficientemente potentes para mantener el
efecto prolongado hasta el minuto 90. Parece que el organismo tuviese varios mecanismos
de regulacion en una administraciéon oral que impedirian aumentos suprafisioldgicos de
CCK, como la velocidad de vaciado gastrico; por consiguiente, seria mas dificil alterar el
ritmo sinusoidal normal. Una evidencia que respaldaria lo mencionado, seria que en una
alimentacion natural para generar saciedad no son necesarias concentraciones plasmaticas
elevadas de CCK (Cox 1986).

Al comparar los tratamientos aguaje y coco, se distinguié que en el minuto 90 la
concentracion plasmatica de CCK para el tratamiento coco fue superior al tratamiento con
aceite de aguaje, pero luego existio una reduccién y ya en el minuto 150 este comportamiento
se invirti6. No se observé una clara tendencia de superioridad de un aceite sobre el otro,
posiblemente porque los acidos grasos predominantes de cada aceite tienen casi la misma

potencia en aumentar la concentracion plasmatica de CCK.

En esta evaluacion, debido a que no se pudo realizar el sacrifico simultaneo de los animales
(limitacion logistica), no se logrd determinar significancias entre los tratamientos. No
obstante, se observé preliminarmente que la administracion oral del aceite de aguaje provoco
una mayor concentracion plasmatica de CCK en comparacion al control en los primeros 120
minutos. Esta observacion, sumada al hecho de que picos de concentracion se han apreciado
en tiempos postprandiales por debajo de los 60 minutos, proporcionarian un indicio de que
posiblemente la variacion de la concentracion plasmatica de CCK sea un factor que explicase
la reduccion del consumo de alimentos de los animales que fueron administrados con aceite
de aguaje en el primer periodo evaluado. Para confirmar lo mencionado, se tendrian que
realizar otras evaluaciones superando la limitacion mencionada; una opcion potencial seria
experimentar con otro modelo animal (porcino) para poder obtener repeticiones en los

tiempos postprandiales propuestos y por debajo de los 90 minutos. Sin embargo, diversos
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estudios utilizando ratas (Smith et al. 1989; Yox et al. 1992) y en humanos (Lim y Poppitt
2019), llegaron a la conclusion de que los datos de consumo de alimentos y los valores de
concentracion plasmatica de CCK no estan correlacionados. Segun Byrnes et al. (1981) esto
ocurriria porque la hormona CCK tiene una vida muy corta (menor a 2 minutos) y sus niveles
plasmaticos periféricos no reflejarian la funcion de esta en tiempo real. La aparente falta de
participacion de la CCK endocrina en la supresion de la alimentacion no debe tomarse como
evidencia de que la CCK circulante no contribuye en el control de la ingesta de alimentos,

ya que esta colaboraria indirectamente y de manera sinérgica con la distencién gastrica.
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V. CONCLUSIONES

Segun las condiciones en que se desarrollo la investigacion se concluye que:

1. La administracion de aceite de aguaje no influy6 significativamente (p>0.05) en el
consumo total de alimentos diarios; sin embargo, estos consumos fueron menores a los

provocados por el tratamiento control.

2. La administracién de aceite de aguaje disminuy0 significativamente (p<0.05) el
consumo de alimentos en comparacion al tratamiento control en el periodo de tiempo

0-30 minutos.

3. Los animales que recibieron aceite de aguaje y coco consumieron estadisticamente

igual cantidad de alimentos tanto en la evaluacion diaria y por cada periodo de tiempo.

4. Preliminarmente, se observO una tendencia a presentar mayores valores de
concentracion plasmatica de CCK en los animales que fueron administrados con aceite

de aguaje en comparacion al tratamiento control, en los primeros 120 minutos.



VI. RECOMENDACIONES

A partir de los resultados obtenidos, se recomienda lo siguiente:

1. Realizar estudios que evallen el efecto de la administracion oral del aceite de aguaje en
el consumo de alimentos tanto diario o por periodos de tiempo, con un acostumbramiento

previo al aceite de por lo menos 5 dias.

2. Evaluar el efecto saciante del aceite de aguaje utilizando mecanismos automatizados
muy cortos de monitoreo de pesos de alimentos, utilizando los indicadores: tamafio
individual de las comidas (TIC), intervalo entre comidas (IEC) y la proporcién de
saciedad (IEC/TIC).

3. Evaluar el efecto del consumo del aceite de aguaje en la concentracion plasmatica de la
hormona CCK en un modelo experimental porcino, con la finalidad de obtener

repeticiones.
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VIII. ANEXOS

Anexo 1. Ficha técnica del aceite de aguaje

Nombre Botanico

Origen

Procedencia Materia Prima
Parte de la Planta Utilizada
Producto

Estado

Lote

Fecha de Fabricacién
Fecha de caducidad

Color Anaranjado Rojizo

Olor Agradable

Sabor Caracteristico

Materia Extrafia Ausencia

Aspecto Liquido fluido translicido

Mauritia Flexuosa L.
Pert
Loreto
Fruto
Aceite de Aguaje
Producto Liquido Ligeramente denso
129
20/01/2019
20/01/2021




«Continuacién».

Grasa (/100 g) 99.7
Colesterol (mg/100 g) 0.2
Vitamina A (Ul/100g) 379.1
|Humedad (g/100g) 0.1

Cenizas (g/100g) 0.1

Lipoliticos Numeracion (ufc/m) <1Est

Acidez libre (9/1009) 0,18 (Expresado en acido oleico)

Ninguno Ninguno

Primer empaque

30 ml 10Lt. y 20 Lt. Botellas de Vidrio color verde oscuro
Nutraceutico Galonera color blanco transparente

. Consumo Directo
-Industria Alimentaria Industria . Elaboracién de Capsulas (consumo directo)
Cosmética . Elaboracién de Cosmeéticos (Piel y cabello)
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Anexo 2. Perfil de acidos grasos del aceite de aguaje

UNIVERSIDAD NACIONAL AGRARIA LA MOLINA
FACULTAD DE ZOOTECNIA - DEPARTAMENTO ACADEMICO DE NUTRICION
LABORATORIO DE EVALUACION NUTRICIONAL DEAUMENTONS,,,W' ey

“Afio de la Universalizacion de la Salud” St g

INFORME DE ENSAYO AQ20-0126

CLIENTE : UNIVERSIDAD NACIONAL AGRARIA LA MOLINA
RUC 1 20147897406
DIRECCION i AV. LA MOLINA S/N - LA MOLINA

NOMBRE DEL PRODUCTO : Aceite de Aguaje
(Denominacién responsabilidad del cliente)

MUESTRA : PROPORCIONADA POR EL CLIENTE
FECHA DE RECEPCION 1 27-12-2019
FECHA DE ANALISIS : Del 06/01/20 al 13/01/20
CANTIDAD DE MUESTRA : 20 mlL de aceite
PRESENTACION : Muestras en tubos falcon
IDENTIFICACION : Muestra de Aguaje
RESULTADOS DE ANALISIS CROMATOGRAFICO
Acido Graso Cantidad de dcido graso (mg) en 1g de muestra
Acido Miristico 1.571
Acido pentadecanoico 0.883
Acido palmitico (C16:1) 111.217
Acido palmitoleico (cis 9-Hexadecenoico C16:1) 2.236
Acido heptadecanoico (C17:0) 1.196
Acido heptadecenoico (cis 10-heptadecencico 1128
C17:1)
Acido estedrico (€18:0) 13.751
Cis 9 Acido oleico (cis -9 oleico C18:1) 493.330
Acido linoleico (€18:2) 13.930
Acido araquiddnico (€20:0) 1.811
Acido Cis-11 Eicosenoico (C20:1) 4.055
Acido Heneicosanoico (€21:0) 9.197

Método utilizado:

Extraccidn y derivatizacién por el método: MICHOTTE, D.; ROGEZ, H.: CHIRINOS, R: MIGNOLET, E.
CAMPOS, D.; LARONDELLE, Y. (2011). Linseed oil stabilization with pure natural phenolic compounds. Food
Chemistry 129. 1228-1231

Atentamente,

La Molina, 22 de Enero del 2020

Nutricional de Alimentos

Av. La Molina s/n Lima 12. E-mail: lena@lamolina.edu.pe
Teléfonos: 614-7800 Anexo: 266 / Directo 348-0830
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Anexo 3. Perfil de acidos grasos del aceite de coco

B &

UAGQ INFORME DE ENSAYO
Ne de Referencia: AL-21/017087 Registrada en: AGQ Per Cliente (*): LUME TOVAR CESAR WILFREDO
Andlisis: 00023360-1 Centro Andlisis Alkemi Domicilio NO INDICA

< )

Tipo Muestra: Aceite de Coco Fecha Recepcién: 29/01/2021 Contrato: QMT-PE210100690
Fecha Inicio: 25/02/2021 Fecha Fin: 26/02/2021 Cliente 39(*):
Descripcién(*): Aceite de coco
Fecha/Hora 29/01/2021 Muestreado por. Janzen Trujillo
Muestreo:
Lugar de Muestreo: Lima
Punto de Muestreo: XXX1_Lima

A continuacién se exponen el Informe de Ensayo y Anexo Técnico asociados a la muestra,
cuales se pueden consultar toda la informacién relacionada con los ensayos realizados.

en los

Los Resultados emitidos en este informe, no han sido ' corregidos con factores de recuperacion.
Siguiendo el  protocolo recogido en nuestro manual de calidad, AGQ guardard bajo  condiciones

controladas la muestra durante un periodo  determinado  después de la finalizacion  del

analisis.

Una vez transcurrido  este  periodo, la muestra serd eliminada. Si desea informacién adicional o

cualquier aclaracién, no dude en ponerse en contacto con nosotros.

| ;{’(;.WW\\‘ :

f

Covadonga Alonso Alonso

FECHA EMISION: 01/03/2021

OBSERVACIONES (*):

AGQ Alkemi

C/ Tierra de Barros, 2 28823 Coslada. Madrid
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UAGQ INFORME DE ENSAYO

Ne de AL-21/017087 Tipo Muestra. Aceite de Coco
Referencia Aceite de coco Fecha Fin 26/02/2021
Pardmetro - Resultado Unidades Incert

_ Acidos Grasos

Ac. Alfa Linolénico (C18:3n3) <0,05 % -
Ac. Araquico (C20:0) 0,10 % -
Ac. Araquidénico (C20:4n5c) <0,05 % -
Ac. Behénico (C22:0) <0,05 % -
Ac. Butirico (C4:0) <0,05 % -
Ac. Céprico (C10:0) 5,87 % -
Ac. Caprilico (C8:0) 7,07 % -
Ac. Caproico (C6:0) 0,55 % -
Ac. Dihommo-Gammalinolénico (C20:3n8c) <0,05 % =
Ac. Docosadienoico (C22:2n13c) <0,05 % -
Ac. Docosahexaenoico (C22:6n4c) DHA <0,05 % -
Ac. Eicosadienoico (C20:2n11c) <0,05 % i
Ac. Eicosapentaenoico (C20:5n5) EPA <0,05 % -
Ac. Eicosatrienoico (€20:3n11c) <0,05 % -
Ac. Elaidico (C18:1n9t) <0,05 % -
Ac. Erucico (C22:1) <0,05 % :
Ac. Estedrico (C18:0) 3,2 % -
Ac. Gadoleico (€C20:1n9¢c) <0,05 % s
Ac. Gamma Linolénico (C18:3n6) <0,05 % -
Ac. Heneicosanoico (C21:0) <0,05 % -
Ac. Laurico (C12:0) 50 % =
Ac. Lignocerico (C24:0) <0,05 % -
Ac. Linoleico (C18:2n6c) 0,91 % -
Ac. Linoleidico (C18:2n6t) <0,05 % -
Ac. Margérico (C17:0) <0,05 % -
Ac. Margaroleico (C17:1) <0,05 % -
Ac. Miristico (C14:0) 18 % -
Ac. Miristoleico (C14:1) <0,05 % -
Ac. Nervénico (C24:1) <0,05 % 2
Ac. Oleico (C18:1n9c¢) 5,98 % -
Ac. Palmitelaidico (C16:1t) <0,05 % =
Ac. Palmitico (C16:0) 8,4 % -
Ac. Palmitoleico (C16:1c) <0,05 % -
Ac. Pentadecanoico (C15:0) <0,05 % -
Ac. Pentadecenoico (C15:1) <0,05 % -
Ac. Tricosaenoico (€23:0) <0,05 % =
Ac. Tridecanoico (C13:0) <0,05 % =
Ac. Undecanoico (C11:0) <0,05 % -

AGQ Alkemi

(/ Tierra de Barros, 2 28823 Coslada. Madrid
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UAGQ INFORME DE ENSAYO

Ne de Referencia: AL-21/017087 Tipo Muestra: Aceite de Coco
Descripcién (*): Aceite de coco Fecha Fin: 26/02/2021
ANEXO TECNICO
Parametro o PNT Técnica Ref. Lim Cuantif/ Detec
Norma. (1)

__Acidos Grasos

Ac. Alfa Linolénico (C18:3n3) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Arédquico (C20:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Araquidénico (C20:4n5c) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Behénico (C22:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Butirico (C4:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Céprico (€10:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05%

Ac. Caprilico (C8:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Caproico (C6:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Dihommo Gammalinolénico d AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

(C20:3n8c)

Ac. Docosadienoico (€C22:2n13c) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 % :i
Ac. Docosahexaenoico (C22:6n4c) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

DHA

Ac. Eicosadienoico (C20:2n11c) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Eicosapentaenoico (C20:5n5) EPA AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Eicosatrienoico (C20:3n11c¢) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Elaidico (C18:1n9t) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Erucico (C22:1) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Estedrico (C18:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Gadoleico (€20:1n9c¢) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Gamma Linolénico (C18:3n6) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Heneicosanoico (€21:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Laurico (C12:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 % i
Ac. Lignocerico (C24:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 % §
Ac. Linoleico (C18:2n6c) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 % S
Ac. Linoleidico (C18:2n6t) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 % :
Ac. Margérico (C17:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Margaroleico (C17:1) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 % =
Ac. Miristico (C14:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Miristoleico (C14:1) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Nervénico (C24:1) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 % :
Ac. Oleico (C18:1n9c¢) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 % :
Ac. Palmitelaidico (C16:1t) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Palmitico (C16:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Palmitoleico (C16:1c) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 % £
Ac. Pentadecanoico (C15:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 % s
Ac. Pentadecenoico (C15:1) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Tricosaenoico (C23:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

vAc. Tridecanoico (C13:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

Ac. Undecanoico (C11:0) AQ-298 Cromat CG FID 0,05 %

AGQ Alkemi

C/ Tierra de Barros, 2 28823 Coslada. Madrid T: ( 3914¢ atencioncliente@alkemi.es
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Anexo 4. Consumo de alimentos diario

ANOVA: consumo de alimento diario

Fuente SC CM F P
Tratamiento 4.533168 2.266584 1.062531 0.3478370
Blogque (dias) 37.175123 7.435025 3.485398 0.0050145
Residual 366.909049 2.133192 NA NA

Valores de porcentaje de consumo diario promedio respecto al control

Tratamiento Promedio
AGUAIJE 1 94.25%
AGUAJE 2 99.71%
AGUAIJE 3 96.37%
AGUAIJE 4 95.53%
AGUAIJE 5 97.39%
AGUAJE 6 92.37%
COCO 1 94.30%
COCO 2 99.75%
COCO 3 94.90%
COcCOo 4 99.14%
coco 5 98.94%
CocCOo 6 91.06%
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Anexo 5. Aumento de peso de las ratas evaluadas

Tratamiento aguaje

Cadigo de rata Peso inicial(g)-dia 1 Peso final(g)-dia 6 Aumento de peso(g)

A26 278 315 37
A52 268 293 25
A60 254 282 28
A7 241 291 50
All 238 263 25
Ad4 233 275 42
Al5 211 248 37
A8 198 260 62
A21 170 226 56
A27 163 214 51

Promedio(g) 41,30

desviacion estandar 13,17

Tratamiento coco

Codigo de rata  Peso inicial(g)-dial Peso final(g)-dia6 Aumento de peso(Q)

Cl4 312 337 25
C6 269 305 36
C28 255 295 40
C35 244 266 22
C18 239 289 50
C16 228 264 36
C4 223 263 40
C46 202 227 25
C9 193 238 45
C38 139 179 40

Promedio(g) 35,90

desviacion estandar 9,21
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Tratamiento control

Codigode rata  Pesoinicial(g)-dial Peso final(g)-dia6 Aumento de peso(g)

H49 281 309 28
H58 263 295 32
H30 258 284 26
H25 243 272 29
H59 240 240 0
H17 235 295 60
H50 222 242 20
H42 202 269 67
H5 197 248 51
H32 160 210 50

Promedio(g) 36,30

desviacion estandar 20,38
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Anexo 6. Consumo de alimentos por cada periodo de tiempo

PRUEBAS NO PARAMETRICAS

PERIODO 0-30 MINUTOS

Test de Friedman: consumo de alimento en el periodo 0-30 minutos

test Nombre del factor p.F

Friedman Tratamiento 0.0000002

Test diferencia minima significativa de Fisher (DMS)

Pares diferencia pvalue signif.
AGUAJE - CONTROL -10 0.0002 ***
AGUAJE - COCO -2 0.2897
CONTROL - COCO 8 0.0012 =**

PERIODO 30-60 MINUTOS

Test de Friedman: consumo de alimento en el periodo 30-60 minutos

test Nombre del factor p.F

Friedman Tratamiento 0.3027892

Test diferencia minima significativa de Fisher (DMS)

Pares diferencia pvalue signif.
AGUAJE - CONTROL -4 0.2674
AGUAJE - COCO 1 0.7751
CONTROL -COCO 5 0.1728
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PERIODO 60-90 MINUTOS

Test de Friedman: consumo de alimento en el periodo 60-90 minutos

test Nombre del factor p.F

Friedman Tratamiento 0.3027892

Test diferencia minima significativa de Fisher (DMS)

Pares diferencias pvalue signif.
AGUAJE - CONTROL 0 1.0000
AGUAJE - COCO -3 0.4282
CONTROL - COCO -3 0.4282

PERIODO 90-120 MINUTOS

Test de Friedman: consumo de alimento en el periodo 90-120 minutos

test Nombre del factor p.F

Friedman Tratamiento 0.6358431

Test diferencia minima significativa de Fisher (DMS)

Pares diferencias pvalue signif.
AGUAJE - CONTROL -0.5 0.8952
AGUAJE - ISOCALORICO 0.5 0.8952
CONTROL - ISOCALORICO 1.0 0.7925

PERIODO 120-150 MINUTOS

Test de Friedman: consumo de alimento en el periodo 120-150 minutos

test Nombre del factor p.F

Friedman Tratamiento 0.0632608
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Test diferencia minima significativa de Fisher (DMS)

diferencia  p-value

signif.

AGUAIJE - CONTROL 2 0.5245
AGUAJE - ISOCALORICO -5 0.1308
CONTROL - ISOCALORICO -7 0.0437
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