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RESUMEN

Introduccion: La lecitina de soya es un suplemento dietético con supuestos beneficios como
antioxidante e hipolipemiante.

Objetivo: Determinar el efecto preclinico de la lecitina de soya sobre el perfil lipidico y el
estado oxidativo.

Método: Se realizé un estudio de farmacologia preclinica experimental en el Laboratorio de
Ciencias Bésicas de la Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba y LABEX-
CIM, en 2019. Se administré lecitina de soya por 30 dias, en dosis consideradas como
méximas y minimas a dos grupos experimentales de ratas Wistar, para ser comparados con
grupo control que recibié alimentacion habitual. Se determinaron valores del perfil lipidico y
oxidativo y se establecieron diferencias entre los grupos experimentales mediante la Prueba
de Kruskal-Wallis de muestras independientes considerando el nivel de significacion menor
del 5%.

Resultados: Se puede apreciar la reduccion de forma general de las variables estimadas
como marcadores de Estrés Oxidativo en los grupos de administracion, siendo mas evidente
en el grupo de los animales que recibieron lecitina de soya a dosis maxima. Se observo en la
catalasa tendencia a estabilidad de sus valores en los tres grupos, con variaciones discretas
intragrupos.

Conclusiones: La lecitina de soya, indujo un estado de estrés oxidativo asociado al
incremento de los niveles séricos de lipidos en ratas probablemente relacionado con
fendmenos inflamatorios en los tejidos dianas, que deben ser corroborados en
investigaciones futuras.

Palabras clave: lecitina de soya, perfil lipidico, estrés oxidativo, experimentacion preclinica,

ratas Wistar.

ABSTRACT
Introduction: Soy lecithin is a dietary supplement with supposed benefits as an antioxidant

and lipid-lowering agent.



Objective: To determine the preclinical effect of soy lecithin on lipid profile and oxidative
state.

Method: An experimental preclinical pharmacology study was carried out in the Basic
Sciences Laboratory of the University of Medical Sciences of Santiago de Cuba and LABEX-
CIM, in 2019. Soy lecithin was administered for 30 days, in doses considered as maximum
and minimum to two experimental groups of Wistar rats, to be compared with a control group
that received regular feeding. Lipid and oxidative profile values were determined and
differences were established between the experimental groups using the Kruskal-Wallis test
of independent samples, considering the level of significance less than 5%.

Results: The general reduction of the variables estimated as markers of Oxidative Stress
can be seen in the administration groups, being more evident in the group of animals that
received soy lecithin at the maximum dose. A tendency to stability of its values was observed
in catalase in the three groups, with discrete intragroup variations.

Conclusions: Soy lecithin induced a state of oxidative stress associated with increased
serum lipid levels in rats, probably related to inflammatory phenomena in the target tissues,
which should be corroborated in future research.

Key words: soy lecithin, lipid profile, oxidative stress, preclinical experimentation, Wistar
rats.

INTRODUCCION

El alto consumo de productos de Glycine max (L.) Merr (soya), especie de la familia
Fabaceae, se encuentra en aumento siendo fuentes de proteinas y grasas de origen vegetal,
considerados un alimento protector que contiene lecitina y vitaminas del complejo B, ademas
de aportar fibras, carbohidratos con azucares no asimilables sin poseen almidén ni lactosa y
libre de colesterol. La lecitina de soya ha visto incrementada su demanda en los ultimos

afios y sus propiedades terapéuticas han sido reconocidas a nivel mundial @,

Tras el registro del producto farmacéutico LECISAN® como suplemento nutricional por el
Grupo de Investigadores de Innovacion Tecnoldgica del Laboratorio Farmacéutico Oriente, a
partir del aprovechamiento de un subproducto proveniente del proceso de refinacién del

aceite de frijol de soya en la fabrica procesadora de esa leguminosa, de la provincia
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Santiago de Cuba, sr ha incrementado su demanda por la poblacién debido a las
propiedades que se le atribuyen como antioxidante e hipolipemiante, a pesar de solo estar

registrado como suplemento nutricional @ 2,

Se ha especulado que este suplemento dietético al actuar como emulsionante de las grasas,
pudiera disminuir el colesterol y triglicéridos de la sangre, sumado a su aporte de &cidos
grasos muy saludables, como el acido linoleico (serie w-6) y el &cido linolénico (serie w-3),
asi como inositol, colina y fésforo; siendo ademas antioxidante por su contenido en vitamina

E, isoflavonas y acidos grasos poliinsaturados G4,

Se define como antioxidante a cualquier sustancia que retrasa, previene o elimina la
oxidacién de un sustrato oxidable, que puede ser lipido, proteina, acido desoxirribonucleico
(ADN) o cualquier otro tipo de molécula. Los antioxidantes exdgenos son los que ingresan a
través de la cadena alimentaria, como la lecitina de soya, a la que se atribuye este efecto
relacionado con los niveles de vitamina E, que neutraliza el oxigeno singlete, captura
radicales hidroxilos, neutraliza peréxidos y captura anién superoxido ©.

El perfil oxidativo puede ser considerado un pardmetro nutricional avanzado, sensible y
especifico, relacionado con multiples procesos patoldgicos ©. Al ser las lecitinas una mezcla
de compuestos fosfatidicos presentes en las células del organismo, es de suponer su rol
determinante en la regulacion y el metabolismo de los lipidos *3). Teniendo en cuenta estos
antecedentes, la lecitina de soya puede ser vista como un buen candidato a farmaco
antioxidante e hipolipemiante lo que motivo esta investigacion con el objetivo de determinar
el efecto de la lecitina de soya sobre el perfil lipidico y el estado oxidativo de ratas wistar
aportando a la farmacologia de este producto de produccién nacional, contribuyendo al

desarrollo de la medicina natural en el pais.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio experimental y analitico de farmacologia preclinica en el Laboratorio de
Ciencias Basicas de la Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba y el
Laboratorio de Anticuerpos y Biomodelos Experimentales (LABEX-CIM) de Santiago de
Cuba durante el 2019.

Se utilizé la lecitina de soya, suministrada como materia prima por la Planta Procesadora de
Soya de Santiago de Cuba, a los Laboratorios Farmacéuticos Oriente para la produccion del
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1)

suplemento nutricional registrado LECISAN® 2. Todos los protocolos del estudio, incluyendo
los métodos de eutanasia, estuvieron sometidos a la consideracion, analisis y aprobacion de
la comisidn de ética, observando ademas lo establecido por las regulaciones de seguridad
biolégica y cuidado de los biomodelos durante la experimentacion ©).Se utilizaron 18 ratas
albinas de sexo femenino, de la variedad Wistar, peso de 200+70 gramos catalogados como
normopeso, con 10 semanas de edad, suministradas por el Centro de Produccion de
Animales de Laboratorio (CENPALAB) y pertenecientes a la categoria sanitaria
convencional, con sus correspondientes certificados de calidad higiénico-sanitaria y

genética.

DISENO EXPERIMENTAL

Se dividieron en tres grupos formados por seis ratas cada uno, aplicando el principio de
reduccion en la experimentacion animal. En cada experimento, los animales fueron
seleccionados al azar para formar los diferentes grupos. Hubo un grupo control para
comparacion, que solo recibio la alimentacion habitual y el mismo volumen de agua destilada
en el momento de la administracion; y otros dos a los que se les suministré lecitina de soya
por via oral mediante canula intragastrica 16G durante 30 dias, a dosis consideradas como
maximas y minimas, equivalentes a 600 (8, 57 mg/kg para el peso de la rata) y 300 (4,29
mg/kg para el peso de la rata) miligramos/dia © en un humano de peso promedio 70 kg.

VARIABLES Y PROCEDIMIENTOS PARA DETERMINAR EL EFECTO SOBRE EL PERFIL

LIPIDICO Y EL ESTADO OXIDATIVO

Se efectuaron extracciones de sangre de la vena yugular tras 12 h de ayuno nocturno al
finalizar el periodo de administracion del producto. Se extrajo 5 ml a cada animal, se
centrifugo tras un periodo de reposo de 2 horas para congelar a -20°C, facilitando el traslado
y posterior realizacion de las determinaciones en el laboratorio clinico. Se midieron las

siguientes variables:

Bioquimicas: se tuvo en cuenta concentraciones seéricas de triglicéridos, colesterol total y
lipoproteinas de alta densidad (HDL-c), lipoproteinas de baja densidad (LDL-c), y
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-c).

-Técnicas y procedimientos de medicion: los parametros seleccionados fueron
procesados por el analizador de quimica sanguinea Hitachi® modelo 902, ubicado en el
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laboratorio clinico del Hospital Clinico Quirdrgico Juan Bruno Zayas. La determinacion de
triglicéridos se realiz6 mediante el método enzimatico colorimétrico (GPO-PAP) con
muestras de suero (no ictérico ni hemolitico), realizando el procedimiento segun lo descrito
en Procedimientos Normalizados de Operaciones (PNO) (LCBB PNO 01-002) ) vy el
colesterol, por el método enzimético (CHOD - PAP), segun procedimiento descrito en PNO.

(Codigo: LCBB PNO 01-003) ®. Se realizaron en conjuncién con otros ensayos para lipidos
).

2) Marcadores de estrés oxidativo (EO): se tuvo en cuenta la determinacion en suero de
Glutation Reducido (GSH), Catalasa (CAT) y Malonilaldehido (MDA) (10,

-Técnicas y procedimientos de medicién: una porcion del suero fue conservado en

alicuotas a -20 °C para posterior determinacion, segin PNO descrito para cada variable.

Procesamiento de los datos.

El analisis estadistico-matematico de los resultados se realizé con el sistema SS©® version
23.0 (SPSS, Inc., Philadelphia) para WINDOWSO® (Microsoft, Redmond, Virginia). Las
variables de interés se describieron mediante estadigrafos (media y desviacion estandar)
resumidos y presentados en tablas y graficos. La existencia de diferencias entre los grupos
de estudio se revel6 mediante la Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

considerando la diferencia observada como significativa cuando fue menor del 5 %.
RESULTADOS

Los biomodelos que recibieron lecitina de soya a dosis minima mostraron valores
significativos para CAT y MDA respecto al control, no asi GSH, que resultdé no significativo; y
en el grupo que recibid lecitina a dosis maxima todos los marcadores de estrés oxidativo
resultaron significativos respecto al control. En el analisis entre los grupos que recibieron la

administracion, solo se encontro significacion para la catalasa.

Tabla 1. Efectos de la lecitina de soya sobre variables estimadas como marcadores de

Estrés Oxidativo, segln grupos experimentales

Variables Grupos Experimentales Valor P




Estimadas Control Dosis Dosis Maxima
(X£S) Minima (X£S)
(X£S)
GSH 2,68+0,44 3,565+1,78 3,32+0,39* 0,771
CAT 4,11+0,23 3,76+0,08* 3,48+0,22* 0,046**
MDA 17,4615,55 | 4,76+2,34* 4,02+1,69* 0,567

GSH:Glutation reducido; CAT:Catalasa; MDA: Malonilaldehido.
Valor p<0,05 significativo estadisticamente* Grupo experimental respecto al control.

** Comparacion entre los grupos experimentales.

Se puede apreciar la reduccién de forma general de las variables estimadas como
marcadores de EO en los grupos de administracion, siendo mas evidente en el grupo de los
animales que recibieron lecitina de soya a dosis maxima. Se observdé en la catalasa
tendencia a estabilidad de sus valores en los tres grupos, con variaciones discretas

intragrupos. (Fig. 1)

25,00 Glutation
~ Reducido
~ Catalasa
Malonilaldehydo
20,00
15,00
10,00
5,00
A
.00~ Control

Fuente: Base de datos de la investigacion.
Fig. 1- Tendencia de marcadores de Estrés Oxidativo como efecto de la administracion

de lecitina de soya en los grupos experimentales



En el grupo que recibié lecitina a dosis maxima se encontrd una relacién positiva
(directamente proporcional) entre los valores de GSH y CAT, con reducciéon marcada de
MDA, y muy discreto incremento de GSH, lo que sugiere menor actividad antioxidante del
producto o mayor efecto negativo sobre la reduccion de procesos que generan radicales
libres. En el grupo que recibié dosis minima, se aprecid discreta inversion en estos
parametros, reforzando la hipétesis de que a menor dosis solo se modulan funciones
fisiologicas y a mayor dosis, es probable la reduccion de peso relacionado con induccion de

fendmenos inflamatorios en los tejidos dianas.

El efecto de la administracion de lecitina de soya sobre el perfil lipidico en los grupos
experimentales se muestra en la tabla 2. En el grupo que recibié dosis minima solo fue
significativo el valor de las lipoproteinas de baja densidad respecto al control y en el grupo a

dosis maxima las LDL-c y HDL-c.

La Correlacion de Pearson para una significacion al nivel 0,01, en el grupo control establece
una relacion positiva o lineal entre el colesterol y los triglicéridos. En el grupo dosis minima
no se observan relaciones de dependencia entre los parametros del perfil lipidico y en el
grupo con dosis maxima se establece una relacion inversa entre el valor de los triglicéridos y
el de las LDL-c y una relacién directamente proporcional o positiva entre el colesterol y las

HDL-c, siendo en este ultimo la correlacién significante al nivel 0,05 (bilateral).

Tabla 2. Efectos de la lecitina de soya sobre variables estimadas para evaluar el perfil

lipidico, segun grupos experimentales.

Variables Grupos Experimentales Valor P
Estimadas Control Dosis Minimal Dosis
(XxS) (XxS) Maxima
(X£S)

Triglicérido 1,0540,28 1,30+0,34 1,40+0,25 0,287
s
Colesterol 1,15+0,18 1,2040,16 1,26+0,31 0,706
LDL-c 0,28+0,07 0,16+0,05* 0,14+0,05* 0,012**
HDL-c 0,71+0,11 0,93+0,36 1,4040,40* 0,014**




VLDL-c 0,47+0,12 0,59+0,15 0,63+0,11 0,060

HDL-c: Lipoproteinas de alta densidad; LDL-c: Lipoproteinas de baja densidad; VLDL-c:
Lipoproteinas de muy baja densidad.
Valor p<0,05 significativo estadisticamente. * Grupo experimental respecto al control.

** Comparacion entre los grupos experimentales.

Las LDL-c se reducen en la medida que aumenta la dosis, sin embargo, al analizar las
variaciones del perfil lipidico en los grupos experimentales, se puede apreciar un incremento
leve de los niveles de triglicéridos, colesterol y de las HDL-c, también proporcional a la dosis

recibida.

DISCUSION

Se han realizado investigaciones preclinicas empleando diferentes biomodelos, con el
propoésito de estudiar los efectos de la lecitina de soya como suplementacion dietética. El
consumo de soya en forma de suplementos alimenticios, es creciente a nivel mundial por
sus efectos beneficiosos para la salud, particularmente, como antioxidante . Los radicales
libres de oxigeno se han implicado como un factor importante en la patogénesis de lesiones
organicas, al atacar directamente lipidos y proteinas de las membranas bioldgicas.
Indirectamente, inciden sobre la cascada del acido araquidénico, inducen la produccion de
tromboxanos, con efectos vasoconstrictores y agregante plaquetario; también producen
leucotrieno LTB4, el cual promueve la activacion de leucocitos y la descarga de enzimas

lisosomales (5:10)

La principal funcion atribuida al producto estudiado es como antioxidante. El estrés oxidativo
tiene relacion directa en la patogenia de la obesidad, es por esto que se realizO una
evaluacion de los principales marcadores de dafio oxidativo en nuestro estudio. Actualmente
se propone al EO como inductor potencial de procesos inflamatorios que conlleva al
desarrollo de patologias cronicas a nivel sistémico al implicar un desequilibrio en el
metabolismo oOxidoreduccion generado por la produccidon no controlada de especies
reactivas del oxigeno (ERO) y del nitrdgeno (ERN). El antioxidante al reaccionar con
especies reactivas del oxigeno (ROS) cede un electrén, oxidandose y transformandose en

ROS débil no toxicas y actuan de diferente manera, en el caso de los enzimaticos, catalizan



0 aceleran reacciones quimicas que utilizan sustratos y que a su vez reaccionan con las
ROS (:10),

Han sido controvertidos los resultados en investigaciones preclinicas. En cerdos y pollos, los
efectos en el estado oxidativo metabdlico mediante generacion de compuestos de
peroxidacion lipidica varian segin las fuentes de lipidos administradas (1. En la carpa
comdin la lecitina de soya incrementa las actividades de enzimas antioxidantes 2. La revista
Oceanography en 2018 publica un articulo donde se evaltan los efectos de la lecitina de
soya en la especie Salmo trutta caspius Yy el efecto antioxidante resultd significativamente
mas alto 3. En conejos la lecitina de soya produjo aumento de las actividades de enzimas
antioxidantes 4. Los resultados hasta aqui analizados pueden generar cuestionamientos
acerca de la eficacia de la lecitina de soja a partir de diferencias observadas en
investigaciones con animales y esta descrita también la variabilidad interespecies lo que

puede explicar porque difieren de los resultados de nuestra investigacion, realizada en ratas.

Un trabajo publicado en el 2018 enfocado en investigar el posible papel de la lecitina de soya
en el tratamiento de la hipercolesterolemia en ratas machos adultas, confirmd que tiene un
papel protector importante en el portal hepatico al reducir el valor de MDA en el higado de
las ratas (19, Estos resultados coinciden con los de este estudio, pero el comportamiento
tendencial de los valores obtenidos, estuvo influenciado por la dosis administrada en los
grupos experimentales y la dosificacion de un producto se basa en las cantidades utilizadas
frecuentemente en los ensayos clinicos disponibles, o en la practica histérica, sin embargo,
en los productos naturales no siempre esta claro cuales son las dosis 6ptimas, por lo que se

debe equilibrar la eficacia y la seguridad.

La POL afecta la integridad, fluidez y permeabilidad de las membranas celulares, que son
esenciales en varias funciones biolégicas necesarias para la vida. Sin embargo, desde el
punto de vista fisiopatolégico la POL puede ser responsable de la oxidacion de las LDL-c y
con ello convertirlas en formas aterogénicas y proinflamatorias, asi como conllevar a la

produccion de una serie de derivados con efectos citotoxicos, mutagénicos y carcinogénicos
®)
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Los &cidos grasos poliinsaturados tienen efectos antiinflamatorios y como reguladores del
metabolismo lipidico, no obstante, no se conocen en profundidad los mecanismos implicados
en estos procesos y existe un posible efecto terapéutico sobre la prevencion y desarrollo de
la obesidad gracias a su capacidad de modificar reversiblemente genes asociados con el
metabolismo lipidico (genes adipogénicos) y de modular la actividad de determinados
microARN ©).

En la especie Salmo trutta caspius increment6é parametros del perfil lipidico @3. En conejos
la lecitina de soya produjo aumento de los niveles de lipidos totales 1416). E| aumento de los
niveles de &cidos grasos libres, provoca estrés oxidativo y las mitocondrias son la fuente
principal de especies reactivas del oxigeno, desencadenantes de dafio celular y muerte
celular provocado por diferentes mecanismos como la POL e induccion de citosinas
proinflamatorias 19, El comportamiento del perfil de lipidos observado en nuestro estudio
expresa que no existié proteccidon vascular como en teoria se tenia previsto, y que, en los
animales de los grupos experimentales, la administracion del producto tuvo una influencia
negativa sobre el perfil lipidico, pero no queda clara la relacion de esta respuesta con la
dosis administrada o con la composicidén de la sustancia de ensayo. Teniendo en cuenta que
es una mezcla de fosfolipidos que fue administrado diariamente durante un periodo

relativamente largo, se requeririan estudios futuros que profundicen en estos elementos.

Aunque la lecitina de soya no posee colesterol en su formulacién, el incremento de éste
podria estar relacionado con el hecho de que elevados niveles de triglicéridos administrados
de forma exdgena, pueden inducir la sintesis de lipoproteinas en el higado. Es conocido que,
en este Organo, los altos niveles de triglicéridos pueden inducir la sintesis de
apolipoproteinas ApoB100 y con ello de VLDL-c, Yy sus particulas pueden contener
triglicéridos provenientes del higado y también de este tipo de producto ®%. Por otra parte, se
ha podido constatar que entre las emulsiones artificiales que se administran y las
lipoproteinas plasmaéticas se producen intercambios de fosfolipidos y apolipoproteinas ). Lo
antes descrito puede dar explicacion al incremento de colesterol, triglicéridos y HDL-c en las
ratas donde se administrd, estas observaciones sugieren que las HDL-c participan en el
catabolismo de la lecitina de soya, lo cual puede explicar el incremento de estas particulas

en los animales donde se administro.
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Se han revelado interioridades de las estructuras, funciones y metabolismo de los lipidos
séricos conociendo que la homeostasis de las fracciones lipidicas es estrictamente
dependiente de la tasa de absorcion intestinal, la sintesis hepatica, la utilizacidon periférica, y
la disposicion final de las mismas. Una disponibilidad aumentada de colesterol y triglicéridos,
junto con una utilizacion periférica disminuida, y una disposicion final afectada, resulta en
desarrollo de patologias (9.

Los efectos fisiologicos de una dieta alta en grasas en un modelo de ratas obesas, indicaron
que pudo aliviar los sintomas de higado graso significativamente 9. Seglin se plantea,
tedricamente la lecitina es conocida por su capacidad emulgente y en el organismo forma
lipoproteinas de transporte de grasas, lo que la capacita para reducir los niveles de
colesterol en sangre, protegiendo al organismo de aterosclerosis y promoviendo la sintesis

en el higado de una gran cantidad de colesterol HDL-c (beneficioso) ¢4,

El estudio publicado en 2018, sugiere que la lecitina de soya puede usarse las dietas como
adjunto en el tratamiento de la hipercolesterolemia, y que posiblemente actia reduciendo la
absorcion intestinal por el aumento de acidos grasos de la bilis formada a partir de los
fosfolipidos que contiene; pero que dietas que contengan altos niveles de este producto
pueden estimular la sintesis de acidos grasos ocasionando elevados niveles de colesterol,
que pueda generar afectacion hepatica 9.

Al resultar no concluyentes estos resultados, y suscitar la formulacion de algunas teorias
para explicar el fenbmeno, se hacen necesarias, futuras investigaciones, encaminadas a
dilucidar los mecanismos inductores de POL de la lecitina de soja y deberan ser evaluados
otros marcadores para lo cual deberan emplearse técnicas més robustas. Con todos estos
resultados, se impone la necesidad de otras investigaciones que aporten al conocimiento de

la farmacologia de este producto.

CONCLUSIONES

La lecitina de soya, indujo un estado de estrés oxidativo asociado al incremento de los
niveles seéricos de lipidos probablemente relacionado con fendmenos inflamatorios en los
tejidos dianas, que deben ser corroborados en investigaciones futuras, empleando técnicas

mas robustas.
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