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RESUMEN

Introduccion: el incremento de la poblacion adulto mayor
a significado la aparicién de enfermedades neurodegenerati-
vas, los cuales estan ligados a los habitos y costumbres, en-
tre ellos el de alimentacion. Hoy en dia se conoce que el con-
sumo de alimentos fuente de fitonutrientes (antioxidantes)
estd asociado a una mejor conservacion del tejido nervioso.

Objetivo: determinar el efecto neuroprotector de un coci-
miento de hojuelas de quinua negra (Chenopodium quinoa)
contra el estrés oxidativo y la neurodegeneracién inducidos
por etanol en un modelo murino.

Métodos: Se aleatorizaron treinta ratones macho Mus mus-
culus en cinco grupos (n=6) recibiendo los siguientes trata-
mientos por 14 dias: grupo I medio coloidal + suero fisioldgico;
grupo II medio coloidal + etanol 1,8 g/kg via intraperitoneal;
grupo III vitamina E + etanol 1,8 g/kg via intraperitoneal; gru-
pos IV y V suspension de hojuelas de quinua negra 5 mL/kg y
15 mL/kg, respectivamente + etanol 1,8 g/kg via intraperito-
neal. Se analizo el tejido cerebral para determinar la lipopero-
xidacion (TBARS), los niveles de glutation (GSH) y los cambios
histopatoldgicos.
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Resultados: El cocimiento de quinua redujo significativa-
mente la lipoperoxidacion inducida por etanol, siendo la dosis
baja mas efectiva (42,05% de inhibicidn, p<0,05) que la do-
sis alta (26,15% de inhibicién, p>0,05). Sin embargo, el tra-
tamiento con quinua no restaurd los niveles de GSH, que se
encontraron significativamente disminuido en el grupo con
etanol. El analisis histoldgico reveld que el cocimiento, espe-
cialmente en la dosis alta, atenud el dafio neuronal inducido
por etanol, incluyendo el edema vy las alteraciones morfoldgi-
cas en células corticales y cerebelosas.

Conclusion: El cocimiento de quinua negra demuestra una
notable actividad neuroprotectora contra la toxicidad inducida
por etanol, mitigando la lipoperoxidacién y el dafio neuronal
estructural.

PALABRAS CLAVE

Chenopodium quinoa, Neuroproteccion, Etanol, Estrés
Oxidativo, Lipoperoxidacion.

ABSTRACT

Introduction: The increase in the older adult population
has meant the appearance of neurodegenerative diseases,
which are linked to habits and customs, including diet. Today
it is known that the consumption of foods that are a source
of phytonutrients (antioxidants) is associated with better con-
servation of nervous tissue.
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Objective: To determine the neuroprotective effect of a
decoction of black quinoa (Chenopodium quinoa) flakes
against oxidative stress and neurodegeneration induced by
ethanol in a murine model.

Methods: Thirty male Mus musculus mice were random-
ized into five groups (n=6) receiving the following treatments
for 14 days: group I colloidal medium + physiological saline;
group II colloidal medium + ethanol 1.8 g/kg intraperitoneally;
group III vitamin E + ethanol 1.8 g/kg intraperitoneally;
groups IV and V suspension of black quinoa flakes 5 mL/kg
and 15 mL/kg, respectively + ethanol 1.8 g/kg intraperi-
toneally. Brain tissue was analyzed to determine lipoperoxida-
tion (TBARS), glutathione (GSH) levels, and histopathological
changes.

Results: The quinoa decoction significantly reduced
ethanol-induced lipoperoxidation, with the low dose being
more effective (42.05% inhibition, p<0.05) than the high
dose (26.15% inhibition, p>0.05). However, quinoa treat-
ment did not restore GSH levels, which were found to be
significantly decreased in the ethanol group. Histological
analysis revealed that the decoction, especially at the high
dose, attenuated ethanol-induced neuronal damage, in-
cluding edema and morphological alterations in cortical and
cerebellar cells.

Conclusion: The black quinoa decoction demonstrates no-
table neuroprotective activity against ethanol-induced toxicity,
mitigating lipoperoxidation and structural neuronal damage.
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INTRODUCCION

La neurotoxicidad inducida por el consumo de etanol cons-
tituye un factor significativo en el desarrollo de dafio neurolé-
gico, contribuyendo a la carga global de enfermedades neu-
rodegenerativas-2. El cerebro, debido a su elevada tasa
metabdlica, su composicién rica en lipidos poliinsaturados y
su limitada capacidad regenerativa, es excepcionalmente vul-
nerable al dafio oxidativo, este fendmeno patoldgico es un de-
nominador comun en una amplia gama de trastornos neuro-
l6gicos, desde el dafo agudo por téxicos hasta enfermedades
crénicas como el Alzheimer y el Parkinson3-.

El mecanismo central de la neurotoxicidad del etanol im-
plica la generacion de un estado de estrés oxidativo’-. EI me-
tabolismo del etanol produce un exceso de especies reactivas
de oxigeno (ERO), que superan las defensas antioxidantes
endogenas del cerebro, esto desencadena una cascada de
eventos deletéreos, incluyendo la peroxidacion de los lipidos
de las membranas neuronales, la oxidacion de proteinas y el
dafio al DNA%-12, Un marcador clave de este desequilibrio es

la deplecién del principal antioxidante intracelular, el glutation
(GSH)1314, Este ambiente prooxidante fomenta procesos de
neuroinflamacion, excitotoxicidad mediada por glutamato vy,
en Ultima instancia, la muerte celular programada (apopto-
sis), culminando en la pérdida neuronal progresival>16,

Ante este panorama, el uso de alimentos funcionales y pro-
ductos naturales ricos en compuestos bioactivos ha surgido
como una estrategia prometedora para la neuroproteccion?’.
La Chenopodium quinoa (quinua), un grano andino, ha ga-
nado atencidn por su excepcional perfil nutricional y fitoqui-
mico, en particular, las variedades de color oscuro, como la
quinua negra, son notablemente ricas en compuestos con po-
tencial antioxidante, incluyendo polifenoles (acidos fendlicos y
flavonoides como la quercetina y el kaempferol) y tocoferoles
(vitamina E). La quercetina y el kaempferol son flavonoides
reconocidos por sus potentes propiedades antioxidantes y an-
tiinflamatorias, capaces de neutralizar radicales libres y mo-
dular vias de sefializacion celular implicadas en la superviven-
cia neuronal®819,

A pesar del conocimiento sobre su composicion, la eviden-
cia experimental directa que evalle el efecto neuroprotector
de un extracto integral de quinua negra en un modelo de to-
xicidad por etanol es limitada. El presente estudio evalud el
efecto neuroprotector de un cocimiento de hojuelas de qui-
nua negra (Chenopodium quinoa) contra el dafio cerebral in-
ducido por etanol en ratones, evaluando marcadores bioqui-
micos clave de estrés oxidativo y analizando los cambios
histopatoldgicos en el tejido nervioso.

MATERIALES Y METODOS

El estudio es de tipo experimental puro con grupo control y
posprueba.

Se utilizaron hojuelas de Chenopodium quinoa (quinua) va-
riedad negra, procedente de la region de Puno (3800 m de al-
tura) en Perl. Para el ensayo se prepard diariamente un co-
cimiento de hojuelas de quinua negra al 5% p/v (50 g de
hojuelas en 1000 mL de agua a volumen final) el cocimiento
se realizd a 80°C por 15 minutos, con adicion de azlcar y
maicena (medio coloidal), simulando la forma tradicional de
consumo de hojuelas.

Para la evaluaciéon del efecto neuroprotector se em-
plearon 30 ratones macho Mus musculus de tres meses de
edad (29,0 £ 3,1 g), obtenidos del bioterio de la Universidad
Nacional Agraria La Molina (UNALM) y aclimatados en el bio-
terio de la Facultad de Medicina de la UNMSM, bajo condicio-
nes estandar (ciclo de 12 h luz/oscuridad, 22°C, agua y ali-
mento balanceado ad libitum).

El método de induccion a daiio neuronal se realizd me-
diante la administracion por via intraperitoneal (VIP) de eta-
nol a 1,8 g/kg (solucién al 40% v/v), 30 minutos después del
tratamiento por via peroral.
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Los animales fueron distribuidos aleatoriamente en cinco
grupos experimentales (n=6) y recibieron tratamiento du-
rante 14 dias consecutivos:

Grupo I: medio coloidal 10 mL/kg via peroral; 30 minutos
después suero fisiolégico por via IP.

Grupo II (Etanol): medio coloidal 10 mL/kg via pero-
ral; 30 minutos después por etanol a 1,8 g/kg (solucién al
40% v/v) VIP.

Grupo III: Vitamina E (15 UI/kg) via peroral, 30 minutos
después por etanol a 1,8 g/kg (solucion al 40% v/v) VIP.

Grupo IV: cocimiento de quinua 5 mL/kg via peroral, 30 mi-
nutos después por etanol a 1,8 g/kg (solucién al 40% v/v) VIP.

Grupo V: cocimiento de quinua 15 mL/kg via peroral, 30 mi-
nutos después por etanol a 1,8 g/kg (solucién al 40% v/v) VIP.

Tras los 14 dias, los animales fueron sometidos a ayuno de
12 horas y sacrificados por decapitacion inmediata, técnica
recomendada para estos estudios.

Los cerebros fueron extraidos, y los hemisferios se separa-
ron para analisis bioquimico e histoldgico. El hemisferio cere-
bral izquierdo se utilizo para preparar homogenizados para la
cuantificacion de marcadores de estrés oxidativo.

Homogenizado para GSH Se peso aproximadamente 150 mg
de tejido cerebral y se homogenizd (Ultra Turrax IKA T10 Basic)
con EDTA 0,02 mol/L. frio 4°C a un volumen final de 2 mL

Para la determinacion de la lipoperoxidacion se pre-
pard un homogenizado de tejido cerebral (150 mg) con buffer
fosfato (0,01 M pH 7,4 a un volumen final de 2 mL). Se deter-
mind mediante la reaccion con acido 2-tiobarbittrico (TBARS)
mediante una técnica modificada. Los resultados se expresa-
ron como nmol de malondialdehido (MDA) por gramo de tejido
himedo (nmol/g).

Para la determinaciéon de glutation (GSH) se pesd
aproximadamente 150 mg de tejido cerebral y se homogenizo

(Ultra Turrax IKA T10 Basic) con EDTA 0,02 mol/L frio 4°C a
un volumen final de 2 mL. Para la técnica se empleo el reac-
tivo de Ellman (Acido 5,5-ditiobis (2-nitrobenzoico) (DTNB), y
los resultados se expresaron como pg de GSH por gramo de

tejido (Kg/g).

La evaluacion histoldgica el hemisferio derecho y el ce-
rebelo fueron conservado en formol al 10%, se procesaron
para inclusién en parafina, se seccionaron y se tifieron con
Hematoxilina y Eosina (H&E). Se realizd un analisis histoldgico
cualitativo por un médico especialista en patologia, se eva-
luaron cambios morfoldgicos en la corteza cerebral (células
piramidales y gigantes) y en el cerebelo (células de Purkinje),
prestando especial atencién a signos de dafio celular como
edema, picnosis nuclear y retraccién citoplasmatica.

En el analisis Estadistico los datos se analizaron con el
software SPSS v.24.0. Se aplico la prueba de Shapiro-Wilk
para evaluar la normalidad de los datos. Dado que los da-
tos no seguian una distribucion normal, se utilizé la prueba
no paramétrica de Kruskal-Wallis seguida de comparaciones
post-hoc para determinar las diferencias entre los grupos.
Se considerd un valor de p<0,05 como estadisticamente
significativo.

El presente estudio cumplié los aspectos éticos para el em-
pleo de animales de experimentacion, segln la Ley Peruana
N° 30407 de proteccion y bienestar animal y a los principios de
las 3R de Russell y Burch.

RESULTADOS

Se evidencié que, tras la induccién al dafio por etanol
(grupo 1II) los valores de lipoperoxidacién no mostraron dife-
rencia significativa, mientras que los niveles de GSH se dismi-
nuy6 de forma significativa, en comparacién al grupo I. El
Grupo III, que tuvo el tratamiento con Vitamina E y etanol,
present6 niveles menores de lipoperoxidacion y niveles ma-
yores de GSH, respecto al grupo II. (Tabla 1)

Tabla 1. Nivel de Lipoperoxidacion (TBARS) en homogenizado de cerebro seglin grupo de tratamiento

Lipoperoxidacion (nm/g de tejido) GSH (mg/mL/g de tejido)
Grupo Tratamiento
Medina (RIC) % Inhibicion Medina (RIC) | % de incremento
Grupo I: Medio coloidal VPO + SF VIP 39,0 (8,2) — 2,2 (0,2)? —
Grupo II: | Medio coloidal VPO + etanol VIP 38,6 (10,2) — 1,1 (0,1) —
Grupo III: | Vitamina E VPO + etanol VIP 24,9 (6,7)? 35,4 1,4 (0,1)2 24,8
Grupo 1IV: | Quinua 5% VPO + etanol VIP 22,4 (3,5)2 42,1 1,2 (0,1) 1,8
Grupo V: | Quinua 15% VPO + etanol VIP 28,5 (3,9) 26,2 1,2 (0,04) 2,7

Shapiro-Wilk (p<0,05). Kruskal-Wallis (p>0,05). a p<0.05 comparado con el grupo II. SF: suero fisioldgico. RIC: Rango intercuartilico. VIP: via

intraperitoneal. VOP: via peroral.

Nutr Clin Diet Hosp. 2025; 45(3):213-220



EFECTO NEUROPROTECTOR DEL COCIMIENTO DE HOJUELAS DE CHENOPODIUM QUINOA (QUINUA) VARIEDAD NEGRA EN RATONES SOMETIDOS A DANO POR ETANOL

Tabla 2. Descripcién histoldgica del tejido del cerebro y cerebelo de ratones

Grupo Cerebro Cerebelo
Corteza intacta, similar en la capa granulosa, la zona La capa granular normal, las células de Purkinje con
limbica no evidencié modificaciones en su estructura, un ndimero mayor a seis por campo, las cuales estan en
I en cuanto a las células de la glia, células piramidales y distribucion homogénea y sin edemas con una leve eosinofilia
células gigantes se observaron de apariencia normal citoplasmatica mientras la capa molecular externa en
y sin edema. condiciones normales y sin edemas.
Todas las muestras presentaron edema leve en Las células de Purkinje se observaron deformes y ralas, con
las células gliales y en la zona perivascular, citoplasma retraido y ligero cambio de posicion (asimétrica)
II observandose células gigantes en presencia de edema, y de tamafio mas pequefio y con edema severo. Se observo
en cuanto las células piramidales con cambios en dafio en el nucleo y con una marcada picnosis. La capa
su forma y con edema pericitoplasmatico moderado. molecular y granulosa presentan edema moderado.
En la mayoria de los cortes cerebrales se evidenciaron Observo edema en la mitad de la capa granular con células
I que en el hipocampo (zona limbica) presentaban de Purkinje hipercromicas y con alteracion de la membrana,
las células gigantes normales y edema leve con células retraida en el citoplasma, algunas sin axon, en presencia de
piramidales retraidas y con halo citoplasmatico. arrugamiento y picnosis en la mayoria de sus nucleos.
. . . o La capa molecular y granular presenta edema moderado,
Se evidencio edema leve en las células piramidales en - K - s
. - - mientras que las células de Purkinje con edematizacion
el espacio subaracnoides y zona medular y con la mitad Lo
P . . severa, algunas arrugadas y disminuidas en su forma normal
v de eosinofilia citoplasmatica neuronal, las células - . :
. ) ~ y otras espiculadas y con ligero edema, con presencia de
gigantes y gliales dafadas y con edema leve menor . - ) . -
o proliferacion celular y ligeramente hipercromaticas y con
del 30%. S
eosinofilia moderada.
Las células de Purkinje se encontraban con edema
Se presentd edema leve solo en la zona perivascular, leve-moderado, recuperando su axon y forma, sin presencia
Vv las células piramidales normales y células gigantes de eosinofilia citoplasmatica. Las que se encontraban
normales. cercanas a la capa granulosa (CG) algunas picnoticas.
La capa molecular y granular presentan edema leve.

En el grupo IV se observd una reduccion significativa de la li-
poperoxidacion, respecto al grupo II, sin embargo, el grupo V
los niveles de este indicador se incrementd sin alcanzar los ni-
veles del grupo II. Respecto a los niveles de GSH los grupos IV
y V no mostraron diferencia significativa con el grupo II.

DISCUSION

El envejecimiento es un proceso universal e inevitable que
esta en aumento a nivel mundial, trayendo consigo una ma-
yor incidencia de enfermedades neurodegenerativas?’. La
existencia de estrés oxidativo en estas patologias requiere de
la accidn de antioxidantes para contrarrestar dicho evento, los
cuales pueden anular los efectos adversos de los radicales li-
bres y prevenir la neurodegeneracion.

En el presente estudio, el grupo II (etanol) mostrd una dis-
minucion significativa del GSH y un severo dafio histoldgico,
aunque la lipoperoxidacién no se elevo significativamente res-
pecto al control. El etanol es un neurotdxico que cruza facil-
mente la barrera hematoencefalica, y su metabolismo cere-
bral, principalmente via catalasa y el sistema MEQS, genera
acetaldehido y productos oxidativos. Este proceso explica la
deplecion de defensas antioxidantes como el GSH y el dafio

estructural observado?!. La membrana neuronal, rica en aci-
dos grasos poliinsaturados, es particularmente sensible a la li-
poperoxidacion, un evento que incrementa la permeabilidad
de la membrana altera los gradientes idnicos y puede condu-
cir a la muerte celular. Los hallazgos histoldgicos, con dafio
severo en las células de Purkinje, son consistentes con la co-
nocida vulnerabilidad del cerebelo al etanol?2. La disminucion
del GSH observada se asocia directamente con la muerte neu-
ronal y es un marcador comun en enfermedades neurodege-
nerativas y en la desintoxicacion del etanol.

El grupo III, tratado con vitamina E, mostrdé una reduccion
de la lipoperoxidacion y un aumento del GSH, con una pro-
teccion histoldgica parcial. Esto concuerda con el rol de la vi-
tamina E como un antioxidante liposoluble que protege las
membranas celulares interrumpiendo las reacciones en ca-
dena de los radicales libres, limitando asi la peroxidacion lipi-
dica?324, Su capacidad para regenerar el sistema de defensa
antioxidante, incluyendo el glutation, explica la mejora en los
marcadores biogquimicos.

En los grupos tratados con el cocimiento de quinua negra
(IV y V), se observd una notable reduccion de la lipoperoxi-
dacion, pero los niveles de GSH se mantuvieron similares a los
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Microfotografia 1 (grupo I). cerebro: Células gigan- Microfotografia 2 (grupo I). Cerebelo: células de
tes, estructura conservada. H-E 40 x. Purkinje, estructura conservada. H-E 40 x.

Microfotografia 3 (grupo II). Cerebro: Células pirami- Microfotografia 4 (grupo II). Cerebelo: células de
dales de la corteza, presencia de edema. H-E 40 x. Purkinje deformes vy ralas, citoplasma retraido. H-E
40 x.

Microfotografia 5 (grupo III). Cerebro: Células pira- Microfotografia 6 (grupo III). Cerebelo: células de
midales con edema leve. H-E 40 x. Purkinje hipercrémicas y con alteracion de la mem-
brana, retraccion citoplasmatica. H-E 40 x.

Figura 1. Microfotografia de tejido de cerebro y cerebelo de ratones

Nutr Clin Diet Hosp. 2025; 45(3):213-220
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.

Microfotografia 7 (grupo IV). Cerebro: Células gi-
gantes con edema leve. H-E 40 x.

-

Microfotografia 9 (grupo V). Cerebro: Células gigan-
tes de la corteza cerebral normal. H-E 40 x.

-

Microfotografia 8 (grupo IV). Cerebelo: células de
Purkinje edema severo. H-E 40 x.

-

Microfotografia 10 (grupo V). Cerebelo: células de
Purkinje moderada y eosinofilia citoplasmatica. H-E
40 x.

Figura 1 Continuacion. Microfotografia de tejido de cerebro y cerebelo de ratones

del grupo danado por etanol. Este hallazgo sugiere que el me-
canismo protector de la quinua es, en gran parte, indepen-
diente del sistema GSH.

La quinua negra es una fuente rica en fitoquimicos como
flavonoides (quercetina, kaempferol) y acidos fendlicos?5-%7.
Estos compuestos son potentes antioxidantes que pueden
neutralizar directamente las especies reactivas de oxigeno,
previniendo el incremento de la lipoperoxidacion sin necesi-
dad de recurrir a la maquinaria enzimatica del GSH. Se ha re-
portado que la quercetina posee una actividad antioxidante
cinco veces mayor que la vitamina E28. Esta accion de se-
cuestro directo de radicales libres podria explicar la disminu-
cién de TBARS.

Adicionalmente, los flavonoides ejercen neuroproteccion a
través de la modulacion de la neuroinflamacion, inhibiendo

la activaciéon de la microglia y la produccién de moléculas
proinflamatorias!>16, Este efecto antiinflamatorio, sumado a
la accién antioxidante, podria explicar la mejora histoldgica
observada, que fue mas pronunciada en el grupo V (dosis
alta), donde se vio una recuperacion de la forma y axon de
las células de Purkinje. La quercetina ha demostrado ser
efectiva en la neuroproteccion en diversos modelos in vitro
e in vivo, previniendo la formacion de TBARS y protegiendo
contra el dafio neuronal?8. Los resultados obtenidos, por
tanto, pueden atribuirse a la accion sinérgica de los multi-
ples compuestos bioactivos presentes en el cocimiento de
quinua negra, incluyendo flavonoides y la propia vitamina E
que contiene.

Este estudio demuestra que un cocimiento de hojuelas de
quinua negra ejerce una significativa proteccion contra la neu-
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rotoxicidad inducida por etanol en ratones. Esta proteccion se
manifiesta en la reduccién de la peroxidacion lipidica y la ate-
nuacion del dafio neuronal estructural. Notablemente, el meca-
nismo de accion es independiente de la reposicion de glutation,
lo que apunta a la accién antioxidante directa de su rico con-
tenido en polifenoles y a la posible modulacién de otras vias de
defensa celular. Estos hallazgos respaldan el potencial de la qui-
nua negra como un alimento funcional neuroprotector y justifi-
can una investigacidon mas profunda sobre sus componentes
bioactivos especificos y sus complejos mecanismos de accion,
incluyendo su influencia en el eje intestino-cerebro.

CONCLUSION

El cocimiento de quinua negra demuestra una notable acti-
vidad neuroprotectora contra la toxicidad inducida por etanol,
mitigando la lipoperoxidacion y el dafio neuronal estructural.
Esta proteccidon parece operar a través de un mecanismo in-
dependiente de GSH, lo que sugiere una accion antioxidante
directa o la modulacién de otras vias de defensa celular por
parte de sus constituyentes bioactivos.
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