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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades hepaticas tienen como
base comun el estrés oxidativo, que es causado por diversos
factores como el consumo de etanol, farmacos, sobrealimen-
tacion, infecciones virales, entre otros. Los fitonutrientes jue-
gan un papel muy importante en los procesos de regenera-
cion tisular a nivel hepaticos

Objetivo: Evaluar el efecto hepatoprotector del zumo de
fruta del Opuntia ficus indica, en ratas con intoxicacion por
paracetamol.

Método: El zumo se obtuvo mediante extractor casero. Las
ratas fueron distribuidas en 6 grupos (n=6), recibiendo los si-
guientes tratamientos por 10 dias: G-I y G-II: suero fisiold-
gico; G-III silimarina 100 mg/kg; G-IV zumo 2,5 mL/kg;
G-V zumo 5 mL/kg y G-VI zumo 10 mL/kg. A partir del sexto
dia se les administré paracetamol 400 mg/kg via peroral los
G-II al G-VI.

Resultados: Los niveles de alanina aminotransferasa
(ALT) mostré menor actividad en los G IV-VI, y respecto a la
actividad del aspartato aminotransferasa (AST) y la Y-gluta-
miltransferasa (GGT) mostré menor actividad solo en el grupo
G-VI. Los GV y VI presentaron niveles de albumina mas alto,
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sin embargo. El G-IV y G-V expresaron concentraciones me-
nores de bilirrubina total respecto al G-II, sin embargo, los ni-
veles de bilirrubina directa no mostraron diferencia significa-
tiva con el grupo II. El indice hepatico y la lipoperoxidacién
(higado y suero) en el G-IV y G-VI fueron menores al G-I1.

Conclusiones: El zumo de fruta Opuntia de ficus indica
“tuna” variedad morada, presenta efecto hepatoprotector.
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ABSTRACT

Introduction: Liver diseases have as a common basis ox-
idative stress, which is caused by various factors such as
ethanol consumption, drugs, overfeeding, viral infections,
among others. Phytonutrients play a very important role in
tissue regeneration processes at the liver level.

Objective: To evaluate the hepatoprotective effect of
Opuntia ficus indica fruit juice in rats with paracetamol poi-
soning.

Method: The juice was obtained using a home-made
juicer. The rats were divided into 6 groups (n=6), receiving
the following treatments for 10 days: G-I and G-II: physio-
logical saline solution; G-III silymarin 100 mg/kg; G-IV juice
2.5 mL/kg; G-V juice 5 mL/kg and G-VI juice 10 mL/kg. From
the sixth day onwards, paracetamol 400 mg/kg was adminis-
tered orally to G-II to G-VI.
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Results: Alanine aminotransferase (ALT) levels showed
lower activity in G IV-VI, and aspartate aminotransferase (AST)
and Y-glutamyltransferase (GGT) activity showed lower activity
only in group G-VI. GV and VI presented higher albumin levels,
however. G-IV and G-V expressed lower concentrations of total
bilirubin compared to G-II, however, direct bilirubin levels did
not show significant difference with group II. Hepatic index and
lipoperoxidation (liver and serum) in G-IV and G-VI were lower
than in G-II.

Conclusions: Opuntia fruit juice from ficus indica “tuna”
purple variety, has hepatoprotective effect.
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INTRODUCCION

Las enfermedades hepaticas cronica constituyen una de las
causas de morbimortalidad en el mundo, siendo la hepatitis
viral la que presenta la mas alta endemecidad en nuestro
pais, y la cirrosis hepatica la causa mas frecuente de evolu-
cién croénica asociada a la mortalidad!-2. La frecuencia de es-
tas enfermedades en nuestro medio ha llevado a la poblacién
buscar explicaciones, asi como formas de tratarlas, originan-
dose creencias y mitos, por tal motivo, la cultura popular uti-
liza tratamientos alternativos (medicina tradicional) y/o la au-
tomedicacion, que son compartidas por la poblacion sin
diferencia de nivel educativo ni socioeconémico, lo que ha
condicionado un mayor riesgo de enfermedad?.

En todos tejidos se producen episodios de lesion en res-
puesta a la accion de diferentes tipos de noxas, en el caso
concreto del higado, estas noxas pueden ser de tipo metabd-
lico, toxico, microbiana, circulatorio y neoplasico, capaces de
producir lesiones celulares en el higado, que conducira a una
alteracion funcional, esta disfuncidén puede deberse a una al-
teracion aguda, un proceso crénico o una exacerbacion aguda
de un proceso cronico, manifestandose principalmente con la
muerte de las células parenquimatosas (hepatocitos) tanto
por necrosis como apoptosis independientemente del agente
etiologico®.

Como consecuencia a la exposicion de estas lesiones el hi-
gado ha desarrollado numerosos mecanismos de defensa que
le permiten protegerse y recuperarse de él. Si el dafio es li-
mitado (hepatitis aguda), se produce una respuesta regene-
rativa de los hepatocitos que reemplazara al tejido afectado,
restableciéndose asi la arquitectura hepatica normal®. Sin em-
bargo, cuando el agente lesivo persiste y su accion sobrepasa
la capacidad defensiva y reparadora hepatica, se produce una
respuesta caracterizada por una regeneracion celular desor-
denada, inflamacion vy fibrosis. En este escenario, la muerte
(apoptosis y/o necrosis) hepatocelular coexiste con los fend-
menos de reparacién tisular, inflamacién, regeneracion vy fi-
brosis, el resultado final es la cirrosis, desde el punto de vista

anatémico y la insuficiencia hepatica crénica, desde el punto
de vista funcional®.

Numerosos estudios indican que el consumo de frutas y ve-
getales esta relacionado con la disminucién de la morbilidad y
mortalidad de enfermedades crdnicas degenerativas. Este
efecto positivo de los alimentos de origen vegetal se asocia a
la presencia de diversos nutrientes y fitoquimicos con actividad
antioxidante’-. La ingesta de alimentos ricos en sustancias
antioxidantes como vitamina C, E y compuestos fitoquimicos
como los flavonoides, previenen o disminuyen el desarrollo de
ciertas enfermedades crdnicas degenerativas, sefalando que
una dieta, con predominio de vegetales, aumenta la defensa
antioxidante del organismo, evitando asi el dafio oxidativo!®.

Las evidencias encontradas en nuestro estudio nos permi-
tirdn sentar las bases de futuras investigaciones y promover
el consumo de este fruto en personas de riesgo, como parte
de una alimentacion saludable.

El presente estudio ha tenido la finalidad de evaluar el
efecto del zumo de Opuntia ficus indica, variedad morada,
frente a toxicidad por paracetamol a nivel hepatico en ratas.

MATERIALES Y METODOS

El estudio es de disefio experimental puro, con grupo con-
trol y posprueba.

La muestra del fruto de la tuna, variedad morada, fue re-
colectada en la provincia de Carhuaz, Region de Ancash.

Obtencion del zumo de tuna: El zumo de la pulpa del
fruto de Opuntia ficus indica, se obtuvo mediante un ex-
tractor de fruta (Moulinex), cada dia del tratamiento, y se
conservo en un frasco de color ambar, hasta el momento del
tratamiento.

Evaluacion del efecto hepatoprotector: Para el en-
sayo se utilizaron 36 Rattus norvergicus var. Holtzman, ma-
chos de tres meses de edad cuyos pesos promedio fueron
270 g, procedentes del bioterio del Centro de Produccion de
la Universidad Agraria de la Molina (UNALM).

Las ratas fueron distribuidas de forma aleatoria en seis gru-
pos (n=6), colocados en jaulas individuales en un ambiente
de temperatura constante de 20°C, con ciclos alternados de
12 horas de luz y 12 horas de oscuridad, con un periodo siete
dias de aclimatacion, recibiendo una alimentacion balanceada
(dieta normocaldrica y normoproteica) obtenida de centro de
produccion UNALM.

Terminado el periodo de aclimatacion los animales recibie-
ron el siguiente tratamiento, via peroral, por 10 dias:

Grupo I: suero fisiologico (NaCl 0,9%) 10 mL/kg
Grupo II: suero fisioldgico (NaCl 0,9%) 10 mL/kg,
Grupo III: silimarina 100 mg/kg,
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Grupo IV: zumo de tuna 2,5 mL/kg;
Grupo V: zumo de tuna 5 mL/kg y
Grupo VI: zumo de tuna 10 mL/kg.

A partir del sexto dia los grupos II al VI se le administrd pa-
racetamol 400 mg/kg via peroral hasta el décimo dia, si-
guiendo el protocolo empleado por Huaman 201311,

Terminado el tratamiento los animales fueron sometidos a
un ayuno previo de 14 horas, posteriormente fueron aneste-
siados por inhalacién de vapores de éter dietilico en una
campana de vidrio. La sangre fue extraida por puncién car-
diaca, en tubos sin aditivos, los cuales fueron centrifugado a
4000 rpm y protegido de la luz.

Inmediatamente fueron sacrificados por dislocacion cer-
vical, cumpliendo las normas éticas para estos procedi-
mientos, considerando los principios de las tres R descrito
por Pardo en el 2005, lo considerado por la Ley N° 30407
de proteccion y Bienestar Animal (Perd, Ley N° 30407) y
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS), Ginebra, 1985

Luego se realiz6 laparotomia para extraer el higado, siendo
lavado con NaCl 0,9% y secado con papel adsorbente.
Posteriormente, se peso6 todo el érgano en una balanza ana-
litica (Sartorius).

Los indicadores bioquimicos fueron analizados empleando
insumos quimicos de Wiener Lab., a nivel sérico se determind:

¢ Actividad de alanina aminotransferasa (ALT),
¢ Aspartato aminotransferasa (AST),
e Actividad de la Y-glutamiltransferasa (GGT),

e Bilirrubina, directa indirecta y total

e Albumina sérica, segin método de bromo cresol
¢ Proteinas totales sérica, segin método de Biuret

e Lipoperoxidacion segun el método de Buege y Aust, en
suero e higado,

Los datos fueron tabulados en una hoja de calculo EXCEL y
procesado en SPSS version. los datos fueron sometidos a la
prueba de normalidad de Shapiro-Will, presentando una distri-
bucién normal, luego al andlisis de varianza (ANOVA). Para
evaluar la homocedasticidad se aplicé el estadistico de Levene.

RESULTADO

Tras el tratamiento con paracetamol (grupo II) las transami-
nasas (ALT, AST) y GGT expresaron mayor actividad, en este
grupo también se observd menores niveles de albimina y la re-
lacion albimina/globulina (p<0,01). Los niveles de bilirrubina
directa y total se incrementaron (p<0,01). La lipoperoxidacion
en suero y tejido hepatico fueron mayores (p<0,01).

El tratamiento con previo con silimarina (grupo III) expresd
una menor actividad de las enzimas ALT, AST y GGT (p<0,01),
y mayores valores de albumina y la relaciéon albimina/globu-
lina, (p<0,01). Solo la bilirrubina total mostré menor nivel
(p<0,05). Los niveles de lipoperoxidacion fueron menores en
suero Y tejido hepatico, respecto al grupo II (p<0,01).

El tratamiento con zumo mostré menores actividades del
ALT, AST y de la relacion AST/ALT. Los niveles de albdmina y
de relacion albumina/globulina, en los tres grupos, fueron
mayores. Los niveles de bilirrubina directa (grupo 1V), bilirru-
bina total (grupos IV y V) fueron menores de forma significa-
tiva. Los niveles de lipoperoxidacion, en suero y tejido hepa-
tico, fueron menores en los tres grupos (grafico 1), siendo
significativos en los grupos V y VI.

Tabla 1. Actividad sérica de ALT, AST, GGT y concentracion de albimina y proteinas totales en los grupos tratamientos

ALT* AST* AST/ALT GGT* Albumina* Proteinas AIbl'Jmi_na/

u/L u/L u/L g/dL totales* g/dL globulina
Grupo I 10,9 +0,82 9,9 £0,72 0,91 3,7 £0,32 3,7 0,02 7,1 0,1 1,092
Grupo II 55,4 +£3,7 36,7 £2,8 0,66 5,0 0,3 3,2 0,2 7,1 £0,1 0,83
Grupo III | 15,6 1,52 12,3 £1,52 0,79 2,9 £0,62 3,6 £0,12 7,00 0,1 1,042
Grupo IV | 37,9 £3,53 35,2 +3,2 0,93 47 +0,4 3,4 0,3 7,0 £0,1b 0,96°
Grupo V 48,5 +4,7° 39,5 £2,4 0,81 4,6 £0,6 3,8 £0,1a¢ 7,1 0,1 1,183
Grupo VI 46,4 £2,42 28,5 £3,42 0,61 4,5 £0,4° 3,6 £0,22 6,9 £0,4 1,102

Shapiro-Wilk (p>0.05) ANOVA.
* MEDIA +DE.

(a) p<0,01 comparado con el grupo II. (b) p<0,05 comparado con el grupo II. (c) p<0,01 comparado con el grupo III.
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Tabla 2. Niveles de bilirrubina directa, indirecta y total en los grupos tratados

indice hepatico* A I S % de bilirrubina
I .
(%) Directa Indirecta Total directa
Grupo T 3,702 0,7 £0,22 3,4 0,35 4,1 £0,32 16,7
Grupo II 3,7+0,3 1,3 0,2 3,8 0,3 5,1 40,3 24,6
Grupo II 3,9+0,2 1,3 £0,2 3,4 +0,3° 4,7 +£0,4° 26,9
Grupo IV 3,40, 10¢ 0,9 +£0,2% 2,0 £0,2%¢ 3,0 +0,3% 31,5
Grupo V 3,7+0,2¢ 1,3 £0,4 1,8 +0,5% 3,1 £0,7%¢ 41,7
Grupo VI 3,40, 1¢ 1,4 £0,2 3,4 0,35 4,7 £0,3 29,3

Shapiro-Wilk (p>0.05) *ANOVA MEDIA +DE.

(a) p<0,01 comparado con el grupo II. (b) p<0,05 comparado con el grupo II. (c) p<0,01 comparado con el grupo III. (d) p<0,05 comparado

con el grupo III.

DISCUSION

El fruto del Opuntia ficus indica (tuna variedad morada)
es una especie oriunda de América, presenta sustancias
quimicas de mucho interés, tales como aminoacidos libres,
flavonoides (kaempferol, quercetina), esteroles (campeste-
rol, B-sitosterol), vitamina E (a-tocoferol,  tocoferol, y to-
coferol y & tocoferol)!213, betalainas'# entre otros. Muchos
de estos compuestos se han comprobado su capacidad an-
tioxidantel> y hepatoprotectora’®.

El efecto toxico del paracetamol observado en el grupo II
de nuestro estudio también ha sido reportado por diversos
autores empleando diferentes dosis de paracetamol que van
desde los 200 mg/kg a 250 mg/kg, siendo el incremento de
las transaminasas (AST y ALT), bilirrubina y lipoperoxidacion
(higado y suero) un rasgo comun de esta toxicidad reportado
por diversos autores!’-19, El nivel bajo de albumina sérica
también ha sido reportado en otro estudio en donde se em-
pled paracetamol (750 mg/kg a dosis Unica)??, sin embargo,
Troncoso y col empleando paracetamol 200 mg/kg por cinco
dias, no reportd diferencia respecto al control2!,

Los resultados encontrados en el grupo II se relacionan
con la biotransformacion del paracetamol a nivel hepatico,
que la ser ingerido en exceso, es metabolizado metabolizado
por el citocromo P-450 generando N-acetil-p-benzoquinonei-
mida (NAPQI), el cual es rapidamente conjugado por el
GSH?2 causando un agotamiento de la principal defensa an-
tioxidante, y como consecuencia un desequilibrio oxidativo,
esto podria explicar el incremento de la lipoperoxidacion ob-
servado en el grupo II.

Los resultados de los grupos que recibieron el zumo de
tuna pueden explicarse por la presencia de sus metabolitos
secundarios (fitonutrientes). Esta fruta presenta componen-

tes con actividad antioxidante como la betalaina, acido as-
corbico, vitamina E y fenoles. El fruto de la tuna se clasifica
segln su color, han reportado que las variedades roja y mo-
rada expresan mayor capacidad antioxidante frente al radical
1,1-difenil-2-picril-hidrazil (DPPH), fenoles y vitamina C, en
comparacion a las variedades blanca y amarilla. En el caso de
la variedad morada fue quien presento los niveles mas altos
de betalainas y betaxantina23:24,

El efecto de la tuna sobre la lipoperoxidacion ha sido re-
portado en otro estudio donde se observd una disminucion
del 8-epiprostaglandina F2 en un 30% y malondialdehido en
un 75%, ambos son productos del estrés oxidativo?>. Dicha
capacidad antioxidante puede favorecer a una mayor protec-
cion del tejido hepatico frente al paracetamol, ya que al ge-
nerar NAPQI, disminuyendo los niveles de GSH, y genera ra-
dicales libres, por tanto, los fitonutrientes podrian neutralizar
dicho desequilibrio.

Otro componente importante es la vitamina C, esta sustan-
cia reduce los niveles de grasa y lipoperoxidacion en el higado
frente a la etionina, y a nivel histoldgico también favorecio la
conservacion de los parametros normales del tejido?, al pro-
teger la citoarquitectura, también protegeria su funcién me-
tabolica, lo cual podria explicar los niveles de albumina y el
tamano de la masa hepatica (indice hepatico) observado en
los grupos que recibieron el zumo de tuna.

El efecto hepatoprotector de la vitamina C (1,5 mg/mL
en agua) también fue evaluado frente al paracetamol
(300 mg/kg), en ratas con deficiencia del aldehido reduc-
tasa, mostrando valores normales en el ALT, el cual guardd
relacién con la conservacion a nivel histoldgico. En este
mismo estudio también se observo que esta vitamina pre-
senta efecto protector en una especia dependiente de este
nutriente (cobayo)?’.
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Grafico 1. Niveles de lipoperoxidacion en tejido hepatico (I) y en suero (II) en ratas

A nivel in vitro los cultivos de hepatocitos deficiente del al-
dehido reductasa con vitamina C (300 mmol/L) mas N-acetil
cisteina y frente al paracetamol (10-15 mmol/L) permitié la
viabilidad del cultivo?’, toda esta evidencia podria explicar los
resultados encontrados en los grupos que recibieron el zumo
de tuna sobre los indicadores enzimaticos (ALT, AST y GGT)
como también la fraccién de bilirrubina.

Una limitacion que se presento en el desarrollo de nuestro
estudio fue la administracion via peroral con canula rigida, a
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los animales, para ello se procedié con el adiestro al personal,
presentando deceso durante la ejecucién de los pilotos.
También otra limitacion fue el estudio histoldgico del tejido
hepatico.

CONCLUSIONES

Se puede afirmar que el zumo de Opuntia ficus indica va-
riedad morada ejerce un efecto hepatoprotector, frente a la
administracion del paracetamol en ratas, dicho efectos esta
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relacionado a la presencia de fitonutrientes que presenta esta
variedad de tuna.

Dedicatoria: El presente estudio esta dedicado a la memo-

ria del Licenciado en Nutricion Carlos Alberto Sanchez Torres,
por su contribucion en la concepcion y ejecucion del trabajo.
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