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INTRODUCCION

Debido a la gran cantidad de funciones que realiza el higado, a menudo puede ser
atacado por diferentes agentes como alteraciones embriologicas, metabdlicas,
infecciosas, deposito de sustancias toxicas, dafio toxico directo a la célula por alcohol,

disolventes, farmacos, etc. o formacion de tumores benignos o malignos. (3)

Las enfermedades hepaéticas tienen una importante prevalencia en Latinoamérica, de una
manera similar a lo que ocurre en el resto del mundo. (4) Segun datos del Centro
Latinoamericano y Caribefio de Demografia (CELADE), las enfermedades hepaticas se
encuentran entre las veinte primeras causas de mortalidad, ya que por cada 10.000

habitantes se reportan 1.385 casos anuales. (35)

El Ministerio de Salud Publica en el Ecuador (2007), menciona que las enfermedades
hepéticas son la novena causa de mortalidad en el pais, pues afecta al 3.1% de la
poblacién ecuatoriana, mientras que en la provincia de Chimborazo, afecta al 2.2% de la

poblacién de esta localidad. (35)

El presente trabajo aborda el estudio de una planta que crecen en nuestro pais como es el
caso del Diente de leon (Taraxacum officinale), que ha sido citada para el tratamiento de

desdrdenes hepaticos por el Protocolo Inglés y la Medicina Tradicional Mexicana (23).

Se llevo a cabo la evaluacion del efecto hepatoprotector en ratas frente a un modelo
experimental de lesiones hepaticas inducidas por un poderoso hepatotoxico como es el
tetracloruro de carbono, el control de calidad de la planta seca, del extracto y el tamizaje

fitogquimico del mismo.

Xiv
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CAPITULO I

1. MARCO TEORICO

1.1. HIGADO

Loébulos Hepaticos

FUENTE: HIGADO http://www.google.com.ec/imgres?q=h%C3%ADgado&hl=es&gbv=2&tbm=isch&tbnid=EczLjrhrVDk3EM:&imgrefurl

FIGURA No. 1 EPRESENTACION ESQUEMATICA DEL HIGADO

1.1.1. SITUACION

El higado se localiza en casi la totalidad de la region del hipocondrio derecho, el
epigastrio y una porcion del hipocondrio izquierdo, llenando el espacio de la cupula
diafragmaética, donde puede alcanzar hasta la quinta costilla, y se relaciona con el corazén
a través del centro frénico, a la izquierda de la vena cava inferior. Como lo muestra la
Figura No 1. (4)



1.1.2 HISTOLOGIA HEPATICA

El tejido hepatico es un tejido estable. Presenta una gran capacidad de regeneracion en
respuesta a estimulos externos, como lesiones o procesos tumorales. Sin embargo, las
lesiones crénicas como el alcoholismo y las infecciones hepaticas implican una pérdida
constante y prolongada del parénquima, sin la proliferacion compensatoria necesaria. En
consecuencia, el parénquima hepatico es reemplazado por tejido fibroso y acumulos de

grasa, produciendo asi cirrosis. (8)

Tabique intedobulillar

Triada portal

... Lobulo hepatico

Yena Central

FUENTE: HIGADO. http:/iwww.google.com.ec/imgres?q=histolog%C3%ADa+del+h%C3%ADgado&hl

FIGURA No. 2 MICROFOTOGRAFIA DEL HIGADO
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FUENTE: HISTOLOGIA. http://lwww.google.com.ec/imgres?q=histolog%C3%ADa+del+h%C3%ADgaforo/topic/1071-apuntes-de-biologia-y-

FIGURA No. 3 CELULAS HEPATICAS
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El parénquima hepético esta formado por:

- Lobulillos hepaticos: son subunidades irregularmente hexagonales formadas por
laminas fenestradas de hepatocitos que se disponen en forma radiada en torno a una

vena central o vena centrolobulillar, ubicada en el centro del lobulillo.

- Espacios porta o triadas: son areas triangulares situadas en los angulos de los
lobulillos hepaticos, constituidas por un estroma conjuntivo laxo; contienen en su
interior una rama de la arteria hepética, una rama de la vena porta, un capilar linfatico
y un conductillo biliar; la bilis producida por los hepatocitos se vierte en una red de
canaliculos dentro de las laminas de hepatocitos y fluye, en forma centripeta al

lobulillo, hacia los conductillos biliares de los espacios porta.

- Sinusoides hepéticos: son capilares que se disponen entre las laminas de hepatocitos
y donde confluyen, desde la periferia de los lobulillos, las ramas de la arteria hepética
y de la vena porta. En los sinusoides confluyen la circulacion hepética y porta. Estos
drenan su contenido a la vena hepatica central, de ésta a las venas hepéticas derecha e

izquierda, y finalmente a la vena cava inferior.

- Espacio de Disse: es un estrecho espacio perisinusoidal que se encuentra entre la
pared de los sinusoides y las laminas de hepatocitos, ocupado por una red de fibras
reticulares y plasma sanguineo que bafia libremente la superficie de los hepatocitos.
En el espacio de Disse se produce el intercambio metabdlico entre los hepatocitos y

el plasma donde se forma la abundante linfa hepatica.

- Células de Kupffer: son macréfagos fijos pertenecientes al sistema fagocitico
mononuclear que se encuentran adheridos al endotelio y que emiten sus
prolongaciones hacia el espacio de Disse. Su funcién es fagocitar eritrocitos
envejecidos (en un 20%, y el 80% en el bazo) y otros antigenos. Ademas acttan

como células presentadoras de antigeno.
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- Hepatocitos: constituyen alrededor del 80 por ciento de la poblacion celular del tejido
hepatico. Son células poliédricas con 1 o 2 nucleos esféricos poliploides y un
nucléolo prominente. Las membranas plasmaticas de dos hepatocitos contiguos

delimitan un canaliculo donde es secretada la bilis.

Las partes del parénquima estan representadas en las Figuras No. 2 y 3.

1.1.3 FISIOLOGIA DEL HIGADO

El higado ejecuta un gran nimero de funciones y entre las mas importantes estan el
almacenamiento y biotransformacion de las substancias que recibe por medio del torrente

circulatorio y el sistema portal. (9)

Normalmente biotransforma y acumula substancias Gtiles en el organismo tales como la
glucosa, en forma de glucégeno, aminoacidos, grasas y vitamina A y vitaminanBi,. (11)

El higado esta muy propenso a sufrir dafios por la exposicion a toxicos debido a que los
dos sistemas circulatorios pueden llevar hasta al higado substancias toxicas o que se
vuelven toxicas con las transformaciones que tienen lugar en este 6rgano, a este proceso

se le Ilama bioactivacion. (10)

Algunas de las reacciones que sufren los toxicos en el higado de hecho los convierten en
substancias menos toxicas o no toxicas y mas faciles de excretar, a este proceso se le
Ilama destoxificacion. Para realizar sus funciones, el higado cuenta con una gran cantidad
de enzimas con funciones oxidativas y reductivas, entre las cuales se encuentran el
sistema del citocromo de la proteina 450 (P-450), flavin-monooxigenasas, peroxidasas,
hidroxilasas, esterasas y amidasas. (4) Otras enzimas también presentes son las
glucuroniltransferasas, las sulfotransferasas, metilasas, acetiltransferasas, tioltransferasas.
Todas estas enzimas tienen gran importancia en las biotransformaciones de los toxicos.
(10)

El higado produce y regula la concentracion de ciertas substancias de la sangre. Las

substancias producidas o controladas en el higado son las albuminas, el fibrindgeno y la
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mayoria de las globulinas y proteinas de la coagulacion. Cuando hay descontrol de estas
substancias, el individuo se encuentra bajo en defensas y susceptible a problemas de
coagulacién. Ejemplo de substancias reguladas por el higado son los azucares y los
aminoacidos. Cuando se retrasa una ingesta, el higado utiliza su almacén de glucogeno
para producir glucosa y de las proteinas de reserva para producir aminoécidos. El higado
también tiene una funcion exdcrina, produce la bilis por medio de la cual se excretan al

intestino un namero considerable de metabolitos. (10)

1.1.4 CAPACIDAD FUNCIONAL DEL HIGADO

La funcion hepatica no puede medirse con porcentajes; no hay examenes que nos
permitan establecer cual es el porcentaje de higado sano. Se sabe que una persona sana
puede tolerar resecciones de més de la mitad del higado sin problemas. El higado tiene la
particularidad de regenerarse luego del dafio causado por agentes externos o por una

cirugia. (28)

Mediante volumetria hepatica (técnicas radioldgicas para medir el volumen hepético) se
ha propuesto que se puede resecar (sacar) hasta dejar el 26% del volumen del higado
residual antes de tener riesgo de insuficiencia hepética post-operatoria. Es asi que
habitualmente se acepta que 1/3 (33%) del volumen hepéatico es lo necesario para
sobrevivir. (18) (28)

1.1.5 ENFERMEDADES HEPATICAS

Las enfermedades hepaticas son:

- Hepatitis: Inflamacion de las células hepaticas.

- Higado graso: Es la condicién de la enfermedad en la que se ve la deposicion pesada
grasa en el higado.

- Cirrosis hepatica: Es la presencia de tejido fibroso en lugar de las células hepaticas
muertas.

- Absceso hepatico: Es el trastorno que se caracteriza por la presencia de pus en los

tejidos del higado.



- La insuficiencia hepética aguda: Es la enfermedad del higado caracterizada por la

disfuncion subita de los tejidos del higado. (41)

El cancer de higado: Es la presencia de células cancerigenas en el higado.

La enfermedad de Wilson: Esta es una enfermedad hereditaria mejora retener de cobre

en el cuerpo.

- Cirrosis biliar primaria: Afecta los pequefios conductos biliares.

- Obstruccion del conducto biliar también causa enfermedades del higado.

- El sindrome de Budd-Chiari: tiene el sintoma de obstruccion de la vena hepatica.

- La hemocromatosis es la enfermedad hereditaria provoca la acumulacion de hierro en
el cuerpo y finalmente provoca dafios en el higado.

- Enfermedad del higado inducida por farmacos es la enfermedad del higado causada
por la ingesta de medicamentos farmacoldgicos, pueden ser recetados por el médico o
medicamentos auto.

- Colangitis esclerosante primaria: es una enfermedad inflamatoria de la via biliar.

El sindrome de Gilbert es un higado que se encuentran muy raramente. (36)

1.2. HEPATOTOXICIDAD

La hepatotoxicidad, también Ilamada enfermedad hepatica toxica inducida por drogas
implica dafio sea funcional o anatomico del higado inducido por ingestién de compuestos
quimicos u organicos. El higado esta especialmente expuesto a toxicidad por razon de su
funcion en la biotransformacién, metabolismo y eliminacion de agentes potencialmente
toxicos. Ciertos productos medicinales, al tomarse en dosis elevadas o por un largo
periodo de tiempo causan dafios celulares, aunque la hepatotoxicidad es por lo general
independiente de la concentracion del farmaco, es decir, algunas drogas pueden causar
dafio hepatico aln en dosis terapéuticas. La hepatotoxicidad puede ser causada por
elementos naturales, remedios caseros o industriales, entre otros. Todo producto causante

de dafio al higado se conoce como hepatotoxina. (38)

Existen mas de 900 drogas que se han implicado en el dafio hepatico y es la razon maés
frecuente para retirar un medicamento del mercado. Muchos elementos quimicos causan

dafio subclinico, es decir, que no se manifiesta con alguna sintomatologia y que se



presentan solo con resultados anormales de las enzimas hepaticas. La hepatotoxicidad es
responsable de un 5% de todos los ingresos hospitalarios y un 50% de todas las causas de

insuficiencia hepatica aguda. (38)

1.2.1. MECANISMO DE DANO HEPATICO

Muchas drogas son retiradas del mercado debido a un descubrimiento tardio de
hepatotoxicidad. Debido a su metabolismo peculiar y a su cercana relacién con el tracto
gastrointestinal, el higado es tremendamente susceptible a las injurias toxicas. Cerca de
un 75% de la sangre que llega al higado viene directamente de los Organos
gastrointestinales y el bazo por medio de la vena porta, el cual trae drogas y xenobi6ticos
de forma concentrada. Son varios los mecanismos responsables bien sea de la induccién

del dafo hepatico o de empeorar un proceso dafino. (43)

Muchos compuestos dafian a la mitocondria, un organulo intracelular que produce
energia. Su disfuncion libera una excesiva cantidad de oxidantes que, a su vez, causan
dafio a la célula hepatica. La activacion de algunas enzimas en el sistema citocromo
P450, tales como el CYP2E1 también conllevan a estrés oxidativo. Las lesiones a los
hepatocitos y a las células del conducto biliar producen acumulacién de bilis dentro del

higado. Ello promueve la aparicion de dafio adicional hepatico. (43)

Las células que no pertenecen al parénquima hepatico, como las células de Kupffer,
células almacenadoras de grasa o células de Ito y leucocitos pueden tener un papel en

estos mecanismos toxicos. (43)

1.2.2 FACTORES QUE PREDISPONEN AL HIGADO A SUFRIR TOXICIDAD

Son varios los factores que intervienen, entre ellos destacamos tres, cuya combinacion

expone al higado a la toxicidad:

- Recibe una gran cantidad de sangre que puede ser portadora de toxicos, sobre todo la
vena portal que transporta los xenobioticos absorbidos en el tracto gastrointestinal

(via de ingreso de los xenobioticos que penetran al organismo por via oral).
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- La elevada capacidad de biotransformacién y diversas concentraciones de oxigeno
hacen que tengan lugar tanto reacciones de reduccion como de oxidacién de diversos
xenobioticos.

- La funcidén excretora que hace que se concentren xenobi6ticos. (43)

1.3 HEPATOTOXICOS

Las sustancias hepatotdxicas son:

- El tetracloruro de carbono (CCl,)

- El cloruro de vinilo (VC)

- Los solventes organicos: la dimetilformamida, trinitrotolueno (TNT)

- Los metales pesados: como el Hg

- Hierro y otros metales de transicidon: tales como cobre, vanadio, niquel, entre otros. (37)

Entre los medicamentos que producen hepatotoxicidad tenemos: metotrexato, bebidas
alcohdlicas, ron, whisky, sake, vodka, etc, isoniazida, paracetamol o acetaminofén (mas
de 8 pastillas de 500 mg en 7 horas), aspirina en dosis elevadas, su antidoto N-acetil
cisteina, fluconazol, tamoxifeno, glucocorticoides, bloqueantes de los canales de calcio,
benceno, amiodorona, cocaina, antivirales, acido valpréico, hongos venenosos,

tolueno, amoxicilina + acido clavulanico, pirazinamida. (37)

Hay muchos méas productos, lo que sucede, es que es el higado el encargado de
metabolizar la gran mayoria de drogas que entran al organismo, por lo cual, el grado de
hepatotoxicidad, también va a depender de la cantidad ingerida, si es intoxicacion leve,
aguda, croénica. Otro factor para la hepatotoxicidad también es la edad, fisiopatologias,

situaciones de estrés. (20)

1.3.1 TETRACLORURO DE CARBONO (CCLy)

Pertenece al grupo de los hidrocarburos halogenados, es poco soluble en agua y su

descomposicion térmica produce Fosgeno (CI,CO), el cual es un toxico respiratorio. Se



usa como disolvente (aceites, grasas, ceras y limpieza en seco) y, aungue se usa poco por
sus propiedades cancerigenas, es quizas el hepatotoxico mejor estudiado y conocido entre

aquellos xenobidticos que se sabe causan dafio hepatico. (37)

Es un organoclorado, no inflamable, antiguamente utilizado como extintor y en la
produccién de refrigerantes, pero actualmente abandonado debido a su toxicidad. Es un
liquido incoloro de olor ligeramente dulce. Se obtiene haciendo pasar cloro (Cl,) por
sulfuro de carbono (S,C), en presencia de pentasulfuro de antimonio, y separando el
tetracloruro de carbono del monocloruro de azufre formado (p.eb. 135,6 °C) por
destilacion fraccionada. Puede encontrarse en pequefias cantidades en el aire. (29)

1.3.1.1 Toxicidad

El cloruro de carbono puede entrar al cuerpo por via enddgena o exdgena, ya sea por via
inhalatoria o aspirado, por absorcion a través de la piel y mucosas, por via ocular, por via
oral o por heridas abiertas sin cicatrizar. Se elimina por orina o exhalacion. Si uno
hubiese ingerido depresores del sistema nervioso central como diazepam o clonazepam, 0
una ingesta abusiva de alcohol, el cuadro clinico se veria mucho mas comprometido,
pudiendo ocasionar la muerte por falla hepética grave llegando a mostrar una gréfica

plana o paro cardiorespiratorio. (29)

Asimismo es un cancerigeno conocido, y puede ser causa de leucemia linfoide,
tricoleucemia, cirrosis y cancer de higado y cancer de pulmon. Todos estos dafios son
irreversibles. Afecta al sistema nervioso siendo depresor del mismo y conllevando leves
alucinaciones. También, dependiendo la cantidad ingerida, puede causar mareos, vision
borrosa, desmayos, vértigo, vomitos, arcadas, graves alucinaciones con pérdida del
conocimiento, bajada en la presién arterial, aumento de la temperatura corporal, fiebres,

delirios, agresividad, estados sedativos similares al del coma y dolores de cabeza.(28)
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1.3.1.2 Mecanismo de accion del tetracloruro de carbono

La via de ingreso puede ser respiratoria, por inhalacion de vapores, digestiva, o piel,
concentrandose posteriormente en el tejido adiposo. Aproximadamente el 50% de la
dosis absorbida se excreta a traves de los pulmones sin metabolizar, y la mayor parte del
otro 50% restante se metaboliza en el higado. Tiene una vida media muy prolongada en

el cuerpo. (44)

Es un anestésico capaz de causar la muerte por depresion del SNC. Asimismo es un
potente toxico hepatico y renal. En el higado altera la capacidad de los hepatocitos para
ligar los triglicéridos a las lipoproteinas transportadoras, originando acumulacion
intracelular de lipidos y degeneracion grasa. Se forman metabolitos extremadamente
toxicos, que originan muerte celular y necrosis hepatica centro lobulillar, mediado por el
sistema enzimatico microsomal citocromo P450. La lesion renal ocurre por efecto directo
del tetracloruro de carbono sobre el tibulo proximal y el asa de Henle, desencadenando
una necrosis tubular aguda. Otros efectos atribuidos a la exposicién crénica a este toxico
son: dermatitis por destruccion de la grasa de la piel, polineuritis, déficit visual,

parkinsonismo, depresion de médula Osea. (28). EI mecanismo se muestra en la en la

Figura No. 4.
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FUENTE: TETRACLORURO DE CARBONO http://www.scribd.com/doc/6873059/Hidrocarburos20120121

FIGURA No. 4 MECANISMO DE ACCION DEL CCl,



-11 -

1.3.1.3 Efectos del tetracloruro de carbono en la salud

La exposicion a altos niveles de tetracloruro de carbono puede causar dafio del higado,
los rifiones y el sistema nervioso central. Estos efectos pueden ocurrir después de ingerir

o respirar tetracloruro de carbono, y posiblemente a través de contacto con la piel.

1.3.1.4 Trastornos histopatoldgicos por tetracloruro de carbono

El tetracloruro de carbono que es una sustancia lipoquimica que tiene afinidad por las
grasas lo hidroliza a las grasas, se libera y forma el tricloruro de mercurio produciéndose
una permeabilidad de la membrana con signo radical. Pueden intoxicarse por la
aspiracion del tetracloruro de carbono en el hepatocito empieza a alterarse la membrana
celular porque como es lipofilica se va diluyendo hidrolizando, se hace permeable y la

celula se va hinchando. (32)

Lesiones Reversibles o degeneraciones: Es la lesion subletal o submortal con las
siguientes alteraciones estructurales y bioquimicas pero una vez quitado el estimulo la
célula vuelve a la normalidad, vuelve a vivir si se le da O, y se les quita el tetracloruro de
carbono, la celula vuelve a la normalidad, pero si se lesiona el lisosoma ya no se llama

degeneracion se llama necrosis. (32)

1.3.1.5 Clases de degeneracion celular

I. Tumefaccién celular, es cuando las células se cargan de agua, se hinchan de agua
produciendo una acidofiliacitoplasmica, la célula se va hinchando por la permeabilidad;
los 6rganos afectados son corazén, rifion, higado, musculo esquelético, piel y mucosas.
(32)

I1. Degeneracion vacuolar o hidrépica, es el proceso que sigue a la tumefaccion celular
donde la célula empieza a tener en su citoplasma vacuolas, espacios 0 huecos por

aumento de agua, esas vacuolas son organitos membranosos intracitoplasmaticos que se
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han dilatado por el agua, las causas son las mismas hipoxia, anoxia, intoxicacién por
tetracloruro de carbono, la fiebre prolongada, infeccion, el herpes de la hepatitis, la
hipotaxemias cuando hay pérdidas de potasio, sudoraciones, diarreas, vémitos. En ambas
degeneraciones el organo afectado aumenta de volumen, de peso por ej. El higado se
agrandara aumentando el peso por el agua y se cura el Herpes con antiviral y asi vuelven
las células a la normalidad, también la fiebre con en antitérmico, es decir la degeneracion

es reversible, la célula vuelve a la normalidad y no se destruye. (32)

I1l. Degeneracién grasa: llamado también infiltracién grasa, metamorfosis grasa o
esteatosis grasa, porque: la degeneracion grasa, es la alteracion del metabolismo de los

lipidos en una célula lesionada. (32)

1.4 TRANSAMINASAS HEPATICAS

Las transaminasas son unas enzimas, principalmente localizadas en el higado. Para
determinar las transaminasas es necesario un anlisis de sangre. Es una prueba sencilla
que lo Unico que requiere es una extraccion de sangre del paciente en ayunas y que
generalmente se extrae de una vena del antebrazo. Previamente a la extraccion es
necesario que el paciente, unos dias antes, haga una dieta en la que no sobrecargue el
higado, no tomando alcohol, escasas proteinas y grasas, y también es importante no
realizar esfuerzos fisicos importantes. (54)

En el organismo las enzimas permiten, por ejemplo, transformar sustancias. Dentro del
grupo de las transaminasas las mas importantes, ya que nos pueden indicar a través de

un andlisis de sangre que algo pasa en el organismo, son:

- TGO &6 ASAT: Transaminasa glutamicooxalacética. Esta presente en casi todos los
organos, dentro de las células, y que cuando se encuentra en sangre en niveles muy

elevados significa que ha habido destruccion celular.

- TGP 6 ALAT: Transaminasa glutamicopiravica. Se localiza principalmente en el

higado y su mision es la fabricacion de glucosa. (54)
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1.4.1 NIVELES NORMALES DE TRANSAMINASAS

- Los niveles normales de ASAT en sangre son: 5-40 U/ml.

- Los niveles normales de ALAT son: 5-30 U/ml.

Cuando realizamos un analisis de sangre la proporcién que nos encontramos de ASAT en
relacién con ALAT es: ASAT/ ALAT: 1/3.

Se utilizan en la clinica para la confirmacion diagndstica del infarto agudo de miocardio
(junto con la determinacion de otras sustancias) y para el estudio de enfermedades

hepéticas o musculares. (54)

1.4.2 AUMENTO DE LAS TRANSAMINASAS

Las causas mas frecuentes son las:

- Enfermedades del higado: Destacan las hepatitis, el excesivo consumo de alcohol,
cirrosis y todas aquellas enfermedades en las que se depositan sustancias en el higado
de forma excesiva, como la grasa (esteatosis hepatica o higado graso).

- Enfermedades del pancreas: Cuando se inflama el pancreas, ya sea por el alcohol o
por infecciones viricas, se produce también un aumento de las transaminasas.

- Enfermedades del corazén: Es muy frecuente la elevacion de las transaminasas en el
infarto agudo de miocardio y en la insuficiencia cardiaca aguda.

- Alteraciones musculares: Sobre todo, cuando hay destruccion de nuestros masculos

por quemaduras, ejercicio excesivo etc. (57)

Podriamos enumerar méas causas de elevacion de transaminasas pero las anteriores son
las mas frecuentes y seria excesivo afiadir una lista de 20 enfermedades mas y encima

poco frecuentes que producen un aumento de estas enzimas. (57)
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1.4.3 DETERMINACION DE TGO/TGP EN SUERO

La administracion de un aminoacido con nitrégeno isotdpico va seguida de la aparicion
de dicho nitr6geno en numerosos aminoéacidos de las proteinas tisulares; es decir, el
organismo utiliza el nitrégeno de un aminoacido para las sintesis de otros. Esta reaccion
general de traspaso de nitrogeno de uno a otro aminoacido se denomina transaminacion y

en ella participan un aminoécido y un cetoacido. (58)

Las reacciones de transaminacion mas frecuentes son aquellas en las que participa en
alfa-cetoglutarato cuya aminacion produce glutamato. Por consiguiente, casi todos los
aminoacidos pueden ceder grupo amino al alfa-cetoglutarato, a traves de una reaccion de
transaminacion para formar el cetoacido correspondiente y glutamato. La reaccion es de

la siguiente forma:

COOH -CH-CH2 COOH-C-CH2-CH2 - COOH

La reaccion precedente corresponde a la catalizada por la Transaminasa Glutamico
Piruvica (TGP) siendo igual para la que cataliza la Transaminasa Glutdmico Oxaloacetica
(TGO), solamente cambiando el aminoacido por aspartato y el cetoacido por
oxaloacetato, es por eso que se les Ilama también AlaninoAminotransferasa (ALAT) y

AspartatoAminotranferasa (ASAT), respectivamente, por el aminoacido utilizado. (58)

1.4.4 EXPLICACION DE LA REACCION BIOQUIMICA

La TGO y la TGP son importantes en la clinica y su aumento se debe a un proceso
necrdtico en organos con alta funcionalidad como lo es el higado y el miocardio. En
lesiones hepaticas aumentan ambas transaminasas en el suero; cuando sobreviene la
mejoria clinica ambas descienden en forma paralela, y si aparece una recaida, las dos
suben nuevamente. Sus modificaciones son muy precoces y se puede hacer el diagndstico
de la hepatitis hasta 3 semanas antes de la aparicion de los sintomas y signos clinicos.
(57)
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Las transaminasas también se elevan en casos de cirrosis e ictericia por obstruccion; en
las ictericias por lesion hepatocelular, su elevacion es muy marcada, coincidiendo con
una elevacion muy baja o nula de fosfatasa alcalina, mientras en las obstrucciones las

transaminasas suben de modo discreto y la fosfatasa alcalina se encuentra elevada.

El tejido miocardico es muy rico en TGO y el ascenso de esta enzima acompafia a los
procesos destructivos del corazon; sube al maximo entre las 12 y 48 horas y suele volver
a lo normal a los 4 6 7 dias. El ascenso es, en general, proporcional a la extension del
infarto; a veces da datos positivos en casos con datos electrocardiograficos de dificil
interpretacion, pero tiene el inconveniente de elevarse en diversos cuadros, sobre todo en

la congestion hepatica. (57)

1.4.5 CAUSAS DE AUMENTO DE LATGO Y TGP

Aunque estas enzimas se encuentran en todos los tejidos, se relacionan preferentemente,
en los procesos de escape de enzimas del miocardio o el higado. Estas enzimas siempre
estan presentes en el suero pero en concentraciones muy bajas, por lo tanto su elevacion
nos indicaria que hay un proceso anormal en estos 6rganos, lo cual las hace muy utiles en

los diagnosticos. (57)

1.4.6 PRODUCCION DE TRANSAMINASAS

TGO 6 AST y SGOT o GOT normalmente es encontrado en una diversidad de tejidos
inclusive el higado, corazon, musculos, rifiones, y cerebro. Es liberado en la sangre
cuando cualquiera de estos tejidos se encuentra con algin problema. Por ejemplo, su
nivel en la sangre sube con ataques de corazén y con desordenes en los musculos. Por lo

tanto no es un indicador altamente especifico de dafio en el higado.

Las transaminasas se encuentran en su mayor parte en el higado. No son producidas
exclusivamente por el higado, pero es donde se encuentran mas concentradas. Son
liberadas en la circulacién sanguinea como resultado de dafio hepatico. Sirve entonces

como un indicador bastante especifico del estado del higado. (13)
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1.4.7 ELEVACION DE TGO Y TGP

TGP y TGO son indicadores sensibles de dafio hepatico en diferentes tipos de
enfermedades. Mas debe ser enfatizado que tener niveles méas altos que lo normal de
estas enzimas no indica, necesariamente, una enfermedad hepética establecida. Ellas
pueden indicar algun problema o no. La interpretacion de los niveles altos de TGO e
TGP depende del cuadro clinico en general y asi lo mejor es que esto sea determinado

por médicos experimentados en hepatologia. (58)

Los niveles de estas enzimas no miden a extension de dafio en el higado o muestran un
prondstico de la marcha futura. Asi, los niveles de TGO y TGP no pueden ser usados
para determinar el grado de dafio hepético o indicar el futuro. En pacientes con hepatitis
A aguda, las TGO y TGP son muy altos (algunas veces alcanzan millares de unidades),
pero la mayoria de estos pacientes con la hepatitis A recupera completamente el higado,

no quedando ningun dafio. (13)

En la hepatitis C solo es observada una pequefia elevacién en las TGO y TGP, siendo que
algunos de estos pacientes pueden haber avanzado para una enfermedad cronica con

fibrosis 0 cirrosis. (57)

1.4.8 ENFERMEDADES QUE CAUSAN NIVELES DE TRANSAMINASAS
ANORMALES

Son encontrados niveles més altos de TGO y TGP en desérdenes que causan la muerte de
numerosas células (necrosis hepatica extensa). Esto acontece en las hepatitis agudas A y
B, en el dafio pronunciado infligido por toxinas como la de una sobredosis de
acetaminofén o cuando el higado es privado de sangre fresca que trae oxigeno y
nutrientes. Las transaminasas en estas situaciones pueden variar de diez veces los limites
superiores a lo normal para millares de wunidades por mililitro. (16)
Moderadas elevaciones de las transaminasas son comunes. Ellas son encontradas
frecuentemente en pruebas de sangre de rutina en individuos saludables. Los niveles de

las transaminasas en tales casos normalmente se sitlan entre 2 veces los limites
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superiores a lo normal y varias centenas de unidades. Es siempre importante hacer la
media de los ultimos cuatro resultados encontrados, para saber al cierto como estan las

transaminasas. (16)

La causa mas comun de moderadas elevaciones de estas enzimas es el higado graso
(esteatosis). La causa mas frecuente de higado graso es el abuso de alcohol. Otras causas
de higado graso pueden ser la diabetes y la obesidad. La hepatitis C también esta se

tornando una causa importante de elevaciones de las transaminasas. (16)

1.5 PERFIL HEPATICO

Las pruebas cinicas o de laboratorio son eficaces para el diagnostico de la actividad del
higado, entre los examenes de sangre realizados mas comunmente se incluyen los

siguientes:

- Examen de bilirrubina sérica

Este examen mide los niveles de bilirrubina en la sangre. La bilirrubina es producida por
el higado y es excretada en la bilis. Los niveles elevados de bilirrubina a menudo indican
una obstruccion del flujo biliar o un problema en el procesamiento de la bilis por parte
del higado. (49)

- Examen de albUmina sérica

Este examen se usa para medir el nivel de albimina (una proteina presente en la sangre)

y contribuye al diagndstico de la enfermedad del higado. (49)
- Examen de fosfatasa alcalina sérica
Este examen se usa para medir el nivel de fosfatasa alcalina (una enzima) en la sangre.

La fosfatasa alcalina se encuentra en muchos tejidos, con una mayor concentracion en el

higado, el tracto biliar y los huesos. Este examen puede realizarse para evaluar el
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funcionamiento del higado y para detectar lesiones del higado que pueden causar

obstruccion biliar, como tumores o abscesos. (49)

- Aminotransferasas séricas (transaminasas)

Esta enzima se libera de las células dafiadas del higado. (49)

- Examen de tiempo de protrombina (su sigla en inglés es PTT)

El examen de tiempo de protrombina mide el tiempo que tarda la sangre para coagular.
La coagulacion de la sangre requiere vitamina K y una proteina fabricada por el higado.
La demora en la coagulacion puede ser un indicador de enfermedad del higado o de otras

deficiencias de los factores de coagulacion especificos. (49)

- Examen de alaninaaminotransaminasa (su sigla en inglés es ALT)

Este examen mide el nivel de alaninaaminotransferasa (una enzima hallada
predominantemente en el higado) que se libera al torrente sanguineo como consecuencia
de un dafio celular agudo del higado. Este examen puede realizarse para evaluar la
funcién del higado y, o para evaluar el tratamiento de una enfermedad aguda del higado,

como la hepatitis. (49)

- Examen de aspartatoaminotransaminasa (su sigla en inglés es AST)

Este examen mide el nivel de aspartatoaminotransaminasa (una enzima que se encuentra
en el higado, rifiones, pancreas, corazdn, sistema musculo esquelético y glébulos rojos)
que se libera al torrente sanguineo cuando existen problemas en el higado o el corazon.
(49)
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- Examen de gamma-glutamiltranspeptidasa

Este examen mide el nivel de gamma-glutamiltranspeptidasa (una enzima que se produce
en el higado, el pancreas y el tracto biliar). Este examen suele realizarse para evaluar la
funcién del higado, obtener informacion acerca de las enfermedades del higado y detectar

la ingestion de alcohol. (49)

- Examen de lactato deshidrogenasa

Este examen detecta el dafio tisular y contribuye al diagnostico de las enfermedades del
higado. La lactato deshidrogenasa es un tipo de proteina (también llamada isoenzima)
que participa en los procesos metabdlicos del organismo. (49)

- Examen de 5'-nucleotidasa

Este examen mide los niveles de 5' -nucleotidasa (una enzima especifica del higado). El
nivel de 5' -nucleotidasa se encuentra elevado en las personas con enfermedades del
higado, especialmente en las enfermedades asociadas con la colestasis (alteracion en la
formacion de bilis u obstruccion del flujo biliar). (49)

- Examen de alfa-fetoproteina

La alfa-fetoproteina (una proteina de la sangre especifica) es producida por los tejidos
fetales y por los tumores. Este examen puede realizarse para monitorear la efectividad de
la terapia en algunos canceres, como los hepatomas. (49)

- Examen de anticuerpos mitocondriales

La presencia de estos anticuerpos puede indicar cirrosis biliar primaria, hepatitis cronica

activa y algunos trastornos autoinmunoldgicos. (49)
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1.5.1 VALORES NORMALES DE LAS ENZIMAS HEPATICAS EN LAS RATAS

TABLA No. 1 VALORES DE TRANASAMINASAS EN RATAS

ESPECIE VALORES NORMALES
ASAT (u/mL) ALAT (u/mL)
Rattus novergicus 39-92 17-50

UENTE: TRANSAMINASAS EN RATAS.http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S1028-47962006005&script=sci_arttext20120308.2012-01-28

Los valores normales estan dados en animales en condiciones normales, libre de

cualquier situacion de estrés. Los valores estan expuestos en la Tabla No. 1. (48)

1.6 DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale)

1.6.1 TAXONOMIA

FUENTE: TARAXACO http://www.hipernatural.com/es/pltdiente_de_leon.html

FIGURA No. 5 DIENTE DE LEON

TABLA No. 2 TAXONOMIA DEL DIENTE DE LEON

Reino: Plantae
Orden: Asterales
Familia: Asteraceae
Género: Taraxacum

Cass.
Especie: T. officinale (34)

FUENTE: DIENTE DE LEON. http://www.euroresidentes.com/Alimentos/dientede leon.htm. 2011-12-14


http://es.wikipedia.org/wiki/Reino_%28biolog%C3%ADa%29
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http://es.wikipedia.org/wiki/Orden_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Asterales
http://es.wikipedia.org/wiki/Familia_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Asteraceae
http://es.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nero_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Taraxacum
http://es.wikipedia.org/wiki/Alexandre_Henri_Gabriel_de_Cassini
http://es.wikipedia.org/wiki/Especie
http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Koeh-135.jpg
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1.6.2 ORIGEN

Hay indicios serios sobre una procedencia europea. En la actualidad se ha extendido
practicamente por todos los continentes. (2) Esta hierba ha sido utilizada desde la
antiguedad por alquimistas y astrélogos. Consta que en el siglo XVI se utilizaba para
sanar el higado y asi ha venido siendo a lo largo de los siglos, por sus propiedades

curativas. (1)

1.6.3. MORFOLOGIA

Esta planta vivaz, anual y perenne con raiz primaria larga y roseta basal. No suele
alcanzar mas de 40-50 cm. Tiene hojas alternas lanceoladas con una nervadura central,
sin peciolo diferenciado, pinnatipartidas con I6bulos en forma triangular de margenes
dentados y agudos, a veces presenta microvellosidades. Pedunculos de la inflorescencia
huecos, que al romperse emana un jugo lechoso amargo. Flores hermafroditas de un
color amarillo dorado que la hacen facilmente identificable. Corola en ligulas terminada
en cinco pequefios dientes, florece en primavera a hasta fines de verano. Como lo
muestra la Figura No. 5. El fruto es una cipsela o aquenio con vilano (conocidos como

"panaderos" (en Espafia como "diente de ledn"). (6)

Se encuentra facilmente en los caminos, pastizales, prados, siembra directa, y sobre todo

en jardines, tanto que es considerada mala hierba o "maleza”, por los jardineros. (1)

1.6.4 PROPIEDADES BIOLOGICAS

Las hojas del Diente de ledn son un diurético muy efectivo, pero tienen la ventaja de que
no drenan el potasio del organismo, y por lo tanto son mas seguros que los diuréticos

comerciales. (10)

Las hojas y raices de esta planta poseen varias propiedades que la convierten en una de
gran utilidad terapéutica. Las hojas actian como un diurético aumentando el flujo de

orina. Muchos diuréticos tienen la desventaja de que hacen disminuir los niveles de


http://es.wikipedia.org/wiki/Hermafrodita
http://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADgula
http://es.wikipedia.org/wiki/Fruto
http://es.wikipedia.org/wiki/Cipsela
http://es.wikipedia.org/wiki/Aquenio
http://es.wikipedia.org/wiki/Vilano
http://es.wikipedia.org/wiki/Siembra_directa
http://es.wikipedia.org/wiki/Maleza
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potasio en la sangre. Sin embargo, el diente de ledn contiene altos niveles de potasio por

lo que no tiene este efecto. (10)

Las raices contienen dos sustancias llamadas inulina y levulina que ayudan a balancear el
nivel de azucar en la sangre. También contienen otras sustancias que estimulan la
digestion, el flujo de bilis del higado y la vesicula biliar y la produccion de acido
hidrocldrico en el estbmago. Todo esto convierte al diente de ledn en una gran ayuda
para los procesos digestivos y para desintoxicar el colon y el higado. (47)

Favorece el restablecimiento de las funciones hepatobiliares, y calma las manifestaciones
dolorosas con ese origen, tales como la anglocolitis y la colelitiasis. (15) También es

adecuado como depurativo de la sangre.

Se le reconocen propiedades contra los altos niveles de colesterol, la ictericia, el
estrefiimiento y la obesidad. (24)

1.6.5 COMPOSICION QUIMICA

Los componentes principales responsables de la accion del diente de ledn en el higado y
el aparato digestivo, son los principios amargos. Designado previamente taraxacina que
se encuentra en las hojas y la raiz, estos componentes son lactonas de sesquiterpenos del
tipo del eudesmandlide y del germacrandlide y son unicos al diente de ledn. Es también

una fuente rica de vitaminas y de minerales. (23)

Las hojas tienen un alto contenido de la vitamina A asi como cantidades moderadas de
vitamina D, vitamina C, varias vitaminas de B, hierro, silicio, magnesio, cinc, y
manganeso. Las hojas son una fuente rica del potasio, que es interesante puesto que las
hojas se utilizan para su accion diurética. Esto puede hacer al diente de ledn un proveedor
natural de potasio como diurético, aunque su accion diurética es probablemente diferente

de productos farmacéuticos. (7) (23)

Especificamente las raices contienen:
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- Lactonas sesquiterpénicas. Son compuestos muy amargos: Eudesmanolidos como
glucdsidos de taraxinacetina, dihidrotaraxinacetina, taraxacolido, tetrahidroridentina;
germacranolidos.

- Alcaloide: Taraxina

- Triterpenos. Beta-amirina, taraxol, taraxerol, taraxasterol.

- Esteroides. Beta-sitosterol, estigmasterol.

- Acidos fendlicos derivados del &cido cinamico. Acidos clorogénico, chicdrico,
monocafeiltartarico.

- Polisacaridos homogeéneos. Inulina (2-40%).

- Polisacéridos heterogéneos. Mucilagos.

- Carotenoides. Luteina.

- Sales minerales. Sales potasicas (4.5%). (17)(30)

Las hojas contienen:

- Lactonas sesquiterpénicas.

- Flavonoides. Glucésidos de apigenina, luteolina.

- Hidroxicumarinas. Cichorina, esculina.

- Sales minerales. Sales potasicas.

- Acidos fendlicos derivados del &cido cindmico. Acidos clorogénico, chicorico,

monocafeiltartarico. (30) (48)

1.6.5.1 Lactonas sesquiterpénicas

Las lactonas sesquiterpénicas poseen un esqueleto fundamental de 15 atomos de cabono,
que tedricamente deriva de la unién de tres fragmentos de isopreno (2-metilbutadieno-
1,3), cabeza, cola y algunos productos de transposicion; parte del esqueleto es un anillo

de metilbutendlido. Como lo nuestra la figura No. 6. (16)



=24 -

g‘m *-1.3\ C—-C0 ‘ltz
0 0

Germacranalidos Guayandlidos Eudesmandlidas Aantandlidos

FUENTE: LACTONAS. http://www. Lactonas. com/es/pltdiente_de_leon.html

FIGURA No. 6 LACTONAS SESQUITERPENICAS

Son sustancias amargas, de farmacologia poco estudiada pero provenientes de plantas
usualmente reportadas como medicinales, por lo que se les atribuye beneficios como:
antioxidantes porque inhiben a los radicales libres, evitan la pérdida del glutation que es
un antioxidante natural. Se le atribuye efecto hepatoprotector porque aumenta la

produccién y eliminacion de la bilis. (23)

Por lo general, las sesquiterpenolactonas son lo suficientemente polares para ser
insolubles en éter de petroleo, aunque también son insolubles en agua. El etanol o
metanol caliente las disuelve, pero son ain mas solubles en cloroformo o éter etilico;

estas propiedades son utilizadas para extraerlas y separarlas de otros compuestos. (23)

En la Tabla No. 3 se muestra la composicién del diente de ledn.

TABLA No. 3 COMPOSICION QUIMICADEL DIENTE DE LEON CONTIENE EN 100 GRAMOS

SUSTANCIA PORCENTAJE
Calorias 45,00
Agua 87,50%
Hidratos de carbono 7,00 %
Proteinas 2,70 %
Grasas 0,70%

Sales 2,10%

FUENTE: COMPOSICION QUIMICA. http://www.hipernatural.com/es/pltdiente_de_leon.html. 2012-02-03
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1.6.6 BENEFICIOS DEL DIENTE DE LEON

Estas son las propiedades del Diente de ledn:

Aperitivo, digestivo y tonico estomacal (30)

- Colerético

- Insuficiencia hepética, hepatitis y cirrosis: Puede llegar a triplicar la produccion de
bilis, descongestionando asi el higado y facilitando su funcion de desintoxicacion.
(44)

- Disquinesias biliares: vesicula perezosa y otros trastornos de su funcionamiento. (45)

- Colelitiasis (calculos en la vesicula biliar): Aunque el Diente de le6n no es capaz de
disolver los calculos, permite un mejor funcionamiento de la vesicula a la espera de
un tratamiento definitivo. (45)

- Diurético y depurativo

- Laxante suave

1.6.7 ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA

Las hojas y flores de esta planta contienen buena cantidad de lactonas sesquiterpénicas,
que se considera importante para recuperar las células hepaticas dafiadas por procesos

inflamatorios. (30)

1.6.8 EFECTOS ADVERSOS Y/O TOXICOS

No observados en las dosis usuales. Puede existir una leve hipotension arterial si se
administra en el verano debido a su efecto diurético. Como sucede con cualquier droga
vegetal que contenga principios amargos, puede producir malestar gastrico debido a la
hiperacidez. Se han documentado algunas reacciones de dermatitis de contacto en
personas hipersensibles a las lactonas sesquiterpénicas del diente de ledn o al polen de las
flores. (10)

La estructura a-metilen- lactonica del glucésido del acido taraxinico a menudo es el

responsable de estos cuadros.
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Los estudios de toxicidad aguda en ratones determinaron una DLsq por via intraperitoneal
de 36,8 g/kg para extractos de la raiz, y de 28,8 g/k para extractos totales, lo cual se
considera toxicologicamente muy bajo. Otros estudios de toxicidad aguda y subaguda en
ratas demostraron ausencia de toxicidad del polvo total por via oral en dosis de 3 g/k, 300
mg/ k y 600 mg/k. Tampoco se hallaron sefiales de toxicidad en conejos a los cuales se
les administr6 diente de leon por via oral en dosis de 3 a 6 g/k durante siete dias

consecutivos. (6)

1.6.8.1 Contraindicaciones

Obstrucciones de vias biliares, ileo paralitico en nifios menores de 2 afios. La
administracion de diente de ledn durante el embarazo no ha generado problemas toxicos

ni teratoldgicos en las dosis usuales. (6)

1.6.8.2 Interacciones medicamentosas

El diente de ledn puede potenciar la actividad de otros diuréticos y puede interferir con la
actividad de algunos hipoglucemiantes orales. Administrado simultdneamente con
relajantes musculares puede aumentar la respuesta a la tubocuranina y gallamina en caso
de producirse pérdidas de potasio. La deplecion de sodio por el efecto diurético puede

aumentar la toxicidad del litio durante tratamientos antidepresivos. (10)

1.7 DROGAS HEPATOPROTECTORAS

Aparte de los mecanismos de proteccion celular vistos anteriormente (tema 16), existen
varias drogas que se usan para proteger el parénquima hepatico en pacientes expuestos a
hepatotoxicos. Asi, la droga prometacina (una fetotiacina) fue la primera que se demostrd
que tenia un efecto hepatoprotector contra la accién necrogénica del CCl,. La accion
parece ser por secuestro de CCl;00 (radicales peroxiloclorocarbonados) que pueden

iniciar la peroxidacion lipidica en membranas hepéticas.

La N-acetilcisteina, al ser un precursor del GSH (cisteina) protege contra agentes

oxidantes, como el acetaminofén. (39) (40)
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1.7.1 SIMEPAR

Simepar es un medicamento de la Industria Farmacéutica Mepha de Aesch-Basilea-
Suiza. Su forma farmacéutica son capsulas que contienen silimarina y vitaminas, es

utilizado como hepatoprotector. (52)

1.7.1.1 Composicion

La composicion se describe en la tabla No. 4.

TABLA No. 4 .COMPOSICION DEL SIMEPAR

Silimarina 70 mg
Vitamina B1 4 mg
Vitamina B2 4 mg
Vitamina B6 4mg
Vitamina B12 1.2 mcg

Pantotenato de calcio 8 mg
Nicotinamida 12 mg

FUENTE: SIMEPAR http://www.medicamentos.com.mx/DocHTM/27095.htm. 2012-05-18

1.7.1.2 Propiedades

En el afio 1959, B. Janiak y R. Haensel aislaron la silimarina de una planta medicinal que

era conocida desde hace mas de 2 000 afios: el cardo mariano. (52)

1.7.1.3 Accion terapéutica

Se basa en su influencia sobre la permeabilidad de la membrana hepatica y sobre la
funcién excrecional y el rendimiento del metabolismo del higado.

Las vitaminas del complejo B constituyen una unidad funcional en el metabolismo
intermedio. Ademas de que influyen sobre la funcion enzimatica en el metabolismo de la

albumina y de los hidratos de carbono, posee también una accion protectora del higado.



-28-

Por otra parte, aceleran la recuperacion del parénquima hepatico dafiado, lo que facilita la

funcién desintoxificadora del higado.

Ademaés de esto, la considerable disminucién de vitaminas del complejo B en el tejido
hepatico que se dan en las hepatopatias a causa de la pérdida de la capacidad de
almacenamiento, se ve compensada por las vitaminas del complejo B que Simepar

contiene. (52)

1.7.1.4 Indicaciones

Coadyuvante en las enfermedades del higado, cirrosis hepatica, higado graso. En la
proteccion del higado en intoxicaciones, como exceso de alcohol, y enfermedades

cronicas que recargan al higado. (19)

1.7.1.5 Contraindicaciones

A dosis terapéuticas no hay constancia de contraindicacion alguna. (20)

1.7.1.6 Efectos secundarios

No se han reportado. (19)

1.7.1.7 Posologia

Salvo prescripcion facultativa, se reconoce la dosis de tres capsulas diarias, una después
de cada comida. El tratamiento puede continuarse reduciéndola a 2 6 1 cépsulas diarias.
(19)

1.7.1.8 Silimarina

Diferentes estudios han demostrado la actividad terapéutica de la Silimarina, basada en

los siguientes mecanismos de accion.

1- La silimarina es una mezcla de flabolignanos, potentes antioxidantes.
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2- Cambia la estructura de la membrana externa o pared celular de la célula hepética

(hepatocito), previniendo que las toxinas u otros contaminantes entren a la célula.

3- Estimula la sintesis de proteinas en la célula hepética y la regeneracion de células
hepaticas dafiadas. La silimarina estimula el crecimiento de tejido hepatico maligno.

4- Inhibe la enzima lipoxigenasa, que cataliza la reaccién para la formacion de grasas

oxidadas poli-insaturadas que dafian al higado.

5- Como antioxidantes es 10 veces mas potente que la vitamina E y aumenta los niveles
de glutatién en la célula hepatica. El glutation es un antioxidante natural intracelular,

muy importante para evitar mutaciones del DNA y RNA.
6- Aumenta la enzima superoxidodismutasa. Esta enzima en conjunto con la enzima
glutation peroxidasa son fundamentales en la detoxificacion y regeneracion de la célula

hepatica. (51)

1.8 RATAS (Rattus novergicus)

FUENTE: RATAS. http://www.conabio.gob.mx/conocimiento/exoticas/fichaexoticas/Rattusnorvegicus00pdf

FIGURA No. 7 Rattus novergicus
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1.8.1 CLASIFICACION TAXONOMICA

Superreino: Eucariota

Reino: Animalia

Subreino: Eumetazoa
Superphylum: Deuterostomia
Phylum: Chordata
Subphylum: Vertebrata
Infraphylum: Gnathostomata
Superclase: Tetrapoda

Clase: Mammalia

Subclase: Theria

Infraclase: Placentalia
Orden: Rodentia

Suborden: Myomorpha
Superfamilia: Muroidea
Familia: Muridae
Subfamilia: Murinae
Género: Rattus

Especie: norvegicus

Nombre binomial: Rattus novergicus

Subspecies: R. n. albinicus - R. n. albus - R. n. novergicus. (50)

1.8.2 DESCRIPCION DE LA ESPECIE

La rata noruega presenta un pelaje aspero y grueso con prominentes orejas desnudas y
cola practicamente desnuda, que generalmente es mas corta que el cuerpo y cabeza. De
color blanco. Las hembras tienen 12 mamas. Posee cuatro incisivos, dos superiores y dos
inferiores, carece de caninos y premolares anteriores lo que ocasiona que haya un

diastema. Como lo muestra la Figura No. 7. (50)
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Sus incisivos crecen durante toda su vida a partir de la base, que va sustituyendo la
porcion desgastada por la actividad de cortar y roer materiales duros. La parte exterior

del diente es mas dura y carece de nervio, salvo en la base.

Férmula dental: 1 (1/1), C (0,0), P (0/0), M (3/3) (50)

1.8.3 MEDIDAS

Longitud total: 80 a 480 mm.

Longitud de la cola: 187 mm en promedio 153 a 218 mm.
Longitud de la pata trasera: 37 a 44 mm promedio.

Peso: 200 a 500 g. (50)

1.8.4 CICLO REPRODUCTIVO

Puede ser a lo largo de todo el afio, aunque se han reportado picos en primavera y otofio;
las hembras son poliéstricas y pueden tener entre 1 y 12 camadas al afio; presentan estro
posparto. Las hembras son receptivas por un periodo de 20 horas, cada 4 a 6 dias (51)42
Tiempo de gestacion: De 21 a 26 dias. (50)

1.8.5 TAMANO DE LA CAMADA

Desde 2 hasta 22 crias; promedio 8 a 9. Las crias nacen ciegas y desnudas, pero pueden
ver y estdn completamente cubiertas de pelo a los 15 dias, dejando el nido a los 22 dias,

aproximadamente. Madurez sexual: Entre 2 y 3 meses. (50)

1.8.6 HABITOS ALIMENTICIOS

Omnivora, comiendo desde materia vegetal, hasta animal y en particular semillas,
granos, nueces, vegetales y frutas, aunque también comen insectos y otros invertebrados.
Esta especie come todo lo que el ser humano y mas, incluyendo papel, cera de abejas,
jabon, etc.
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La comida comUnmente es llevada para almacenar a sus guaridas. En particular prefiere
alimentarse de productos animales, tales como pajaros y huevos, y es excelente cazadora
de peces. También se pueden alimentar de ratones, pollos y crias de cerdos y borregos,

atacando en ocasiones animales mayores. La principal limitante es la presencia de agua.

(50)
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CAPITULO I

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1 LUGAR DE INVESTIGACION

La presente investigacion se llevé a cabo en:

- Laboratorio de Productos Naturales de la ESPOCH.
- Laboratorio de Fitoquimica de la ESPOCH.

- Bioterio de la ESPOCH.

- Laboratorio Histopatologico de SOLCA- Riobamba.

- Laboratorio Histopatolégico Dr. Oswaldo Duque Andrade.

2.2 MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS

2.2.1 MATERIALES Y REACTIVOS PARA EL ESTUDIO FITOQUIMICO Y
CONTROL DE CALIDAD DE LA DROGA SECA Y EXTRACTO
ALCOHOLICO DEL DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale)

- Vegetal
Como materia prima se utilizd la hojas, las raices y los tallos del Diente de le6n
(Taraxacum officinale). La materia prima fue obtenida en el mes de Marzo del 2012 en
Jambi Kiwa, en el Cantén Riobamba, en la provincia de Chimborazo.

- Extracto

1. Alcohol potable (96%)
2. Hojas, tallos y raices de Diente de leon (Taraxacum officinale). (100 gramos)



2.2.1.1 Materiales de laboratorio

. Vasos de precipitacion
. Tripode

. Termoémetro

. Crisol

. Embudo simple

. Papel filtro

. Reverbero

. Varilla de agitacion

© 00 N oo o B~ W N e

. Pipetas volumétricas

[EEN
o

. Céapsulas de porcelanas

[EEN
[EEN

. Matraces

[EEN
N

. Probetas

[EEN
w

. Embubo simple

[EEN
N~

. Embudo de separacion

[EEN
o1

. Balones esmerilados

[EEN
\‘

. Papel aluminio

[EEN
oo

. Equipo de destilacion

[EEN
[(]

. Aspersor (atomizador)

N
o

. Cadmara cromatogréafica

N
[T

. Cuba cromatogréafica

N
N

. Placa de silica gel

2.2.1.2 Reactivos

Reactivo de Dragendorff

- Reactivo de Mayer

- Reactivo de Wagner

- Reactivo de Lieberman — Buchard
- Reactivo de Borntrager

- Reactivo de Baljet

-34 -
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- Reactivo de Sudan I11

- Solucién de Cloruro Férrico al 5%
- Solucion de Ninhidrina al 5%

- Solucion de Fehling Ay B

- Cloroformo

- Cloruro de Sodio

- Hidroxido de Sodio

- Solucién de Sulfato de Cerio

- Acido Clorhidrico 1%

- Acido Clorhidrico concentrado

- Granallas de Magnesio Metélico
- Acetato de Etilo

- Metanol

- Agua

- Acido Sulfurico concentrado

- Vainillina

2.2.1.3 Equipos

1. Balanza analitica (BOECO)
2. Desecador

3. Estufa (MEMMERT)

4. Mufla (OPTIC IVYMEN SYSTEM)

5. Espectrofotémetro

6. Rotavapor (HEIDOLPH TYPE HEIZBAD HEI-VAP)
7. pH — metro (HANNA INSTRUMENT)

8. Refractometro

9. Bomba de vacio

10. Cabina extractora de gases (Memmrt)

11. Cémara fotogréafica (Sony)

12. Computadora HP Mini

13. Refrigeradora
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2.2.2 MATERIALES Y REACTIVOS PARA COMPROBAR LA ACTIVIDAD
HEPATOPROTECTORA

2.2.2.1 Materiales

1. Algodén

2. Bandejas de plastico

3. Caja de guantes y mascarillas
4. Jeringas

5. Balones aforados

6. Canulas.

7. Vaselina pura

2.2.2.2 Reactivo bioldgico

Ratas (Rattus novergicus) del Bioterio de la Facultad de Ciencias Espoch.

2.2.2.3 Reactivos

1. Extracto alcoholico de Diente de ledn (Taraxacum officinale) a dosis diferentes
(100%, 50% y 25%).

2. Simepar (Mepha)

3. Tetracloruro de carbono

4. Solucidn salina (suero fisiologico)

5. Formol al 10%

6. Agua destilada

7. Alcohol antiséptico

8. Gel desinfectante
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2.3 TECNICAS Y METODOS

2.3.1 ANALISIS FISICO — QUIMICO

2.3.1.1. Determinacion del contenido de humedad

Método Gravimétrico

Se pes6 2 g. £ 0.5 mg de droga cruda y se transfirieron a un pesa filtro previamente
tarado y se sec6 a 100°C durante 3 horas. El pesa filtro se puso en un desecador donde se
dejo enfriar hasta temperatura ambiente y se peso; colocandose nuevamente en la estufa
durante 1 hora y se repitié el procedimiento hasta obtener masa constante. El ensayo se
realiz6 por triplicado.

Célculos:

M2 - M1
%H = TX 100

FORMULA N° 1,

H = Porcentaje de Humedad

M = masa de la muestra de ensayo (g).

M1= masa del pesa filtro con la muestra desecada (g)
M2 = masa del pesa filtro con la muestra de ensayo (Q).

100 = factor matematico para los calculos.

2.3.1.2. Determinacion de cenizas totales

Se determina la masa de no menos de 2.0g ni mas de 3.0g de la porcion de ensayo
pulverizada y tamizada con una desviacion permisible de 0.5mg en un crisol de porcelana
o platino (en dependencia de la sustancia analizada) previamente tarado. Caliente

suavemente la porcion de ensayo aumentando la temperatura hasta carbonizar y
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posteriormente incinere en un horno mufla a una temperatura de 700 a 750 °C, si no se
sefiala otra temperatura en la norma especifica, durante 2 horas.

Se enfria el crisol en una desecadora y se pesa, repitiéndose el proceso hasta que dos
pesadas sucesivas no difieran en mas de 0.5mg por g (masa constante).

Para obtener la masa constante los intervalos entre calentamiento y pesada son de 30

min.

Si el residuo presenta trazas de carbon, se le afiaden unas gotas de solucion de peroxido
de hidrégeno concentrado, &cido nitrico o solucion de nitrato de amonio al 10% m/v y se
calienta hasta evaporar los solventes. Al enfriar el crisol el residuo es de color blanco o

casi blanco.

Expresion de los resultados:

c=ME= My 00
T M1-M
FORMULA N° 2,

C = porcentaje de cenizas totales en base hidratada.
M = masa del crisol vacio (g)

M1= masa del crisol con la porcion de ensayo (g)
M2= masa del crisol con la ceniza (Q)

100= factor matematico para los célculos.

Los valores se aproximan hasta las décimas.

2.3.1.3. Determinacion de cenizas solubles en agua

A las cenizas totales obtenidas en A, se le afiaden de 15 a 20 mL de agua. El crisol se
tapa y se hierve suavemente a la Ilama del mechero durante 5min. La solucion se filtra a

través del papel de filtro libre de cenizas. El filtro con el residuo se transfiere al crisol
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inicial, se carboniza en un mechero y luego se incinera en un horno mufla de 700-750 °C,
durante 2h.

Posteriormente se coloca en una desecadora y cuando alcance la temperatura ambiente se
pesa. Se repite el procedimiento hasta alcanzar peso constante.

Expresion de los resultados:

_ M2 — Ma
 M1-M
FORMULA N° 3.

Ca X100

Ca = porcentaje de cenizas solubles en agua en base hidratada.
M2 = masa del crisol con las cenizas totales (g)

Ma =masa del crisol con las cenizas insolubles en agua (g)
M1 = masa del crisol con la muestra de ensayo (g)

M = masa del crisol vacio.

100 = factor matematico.

Los valores se aproximan a las décimas.

2.3.1.4. Determinacion de cenizas insolubles en acido clorhidrico

A las cenizas totales obtenidas segun la técnica, se le afiaden de 2-3 mL de &cido
clorhidrico al 10%. EIl crisol se tapa con un vidrio reloj y se calienta sobre un bafio de
agua hirviente durante 10min. Se lava el vidrio reloj con 5mL de agua caliente y se une al
contenido del crisol. La solucién se filtra a través de un papel de filtro libre de cenizas; se
lava el residuo con agua caliente hasta que el filtrado acidulado con acido nitrico p.a; al
cual se le afiade una o dos gotas de solucion de nitrato de plata 0.1mol/L, no muestre
presencia de cloruros. El filtrado con el residuo se deseca de 100 a 105 ° C, se transfiere
al crisol inicial y se incinera en un horno mufla a una temperatura de 700-750 ° C durante
2 h (si no se sefala otra temperatura en la norma especifica). Posteriormente se coloca en
una desecadora y cuando alcance la temperatura ambiente se pesa. Se repite el

procedimiento hasta obtener masa constante.
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Expresion de los resultados:

g=M2=M, 00
T M1-—-M
FORMULA N° 4,

B= porcentaje de cenizas insolubles en acido clorhidrico en base hidratada.
M = masa del crisol con la porcion de ensayos (g)

M2= masa del crisol con la ceniza (Q)

100= factor matematico.

Los valores se aproximan hasta las décimas.

2.4 TAMIZAJE FITOQUIMICO

La planta fresca, seca o el residuo de una extraccidn; es sometida a una extraccion

sucesiva segun el esquema de la Figura. 8, al extracto se le mide el volumen obtenido y

se le calcula su concentracion, esto es, gramos de sustancias extraidas por mL de

extracto.

500 g MATERIA VEGETAL

|
EXTRAER CON 3 VECES EL PESO DEL RESIDUO

EN VOLUMEN CON ETANOL POR MACERACION
DURANTE 48 HORAS. |

FILTRAR

EXTRACTO ALCOHOLICO

Medir volumen y calcular concentracion

RESIDUO SOLIDO

Secar y pesar

FUENTE: NORMAS RAMALES. DROGAS CRUDAS Y EXTRACTOS Y TINTURAS. NRSP 309, 311 Y 312. MINSAP 1992.

FIGURA No. 8 PREPARACION DEL EXTRACTO ALCOHOLICO
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Al extracto alcohdlico se procede de la siguiente manera ilustrada en la figura 9.

EXTRACTO ALCOHOLICO
|
DAVIDIR ENlFRAECIDNES
2mL 7l ‘ TmL
ENSAYQ DE ENSAYO DE Al ENSAYO DE Zml ENSAYO DE
CATEQUINAS FEHLING ENEAYD DE 1 Fe ENSAYO DE KEDDE & ML en 3 porciones
|AZ REDUCTORES) LIEBERMANSUCHARD 3 . BORNTRAGER) jcARDENCLIDDS) ENSAYOS DE DRAGENDORFE
THTERETins SeTER e e | TANRAE] TRANCHAS MAYER ¥ WAGNER
ZmL 2L (ALCALOIDES
AW
A . ENSAYO DE ZmL
f MINHIDRIMNA ENSAYO DE
ENS.!’}VQTQEAEBALJET AMNOACIDOS) ANTOCIANIDMNA
2mlL Sl
ENSAYD ESPUMA m
RLE ENSAYQ DE
SHINODA
FLANOMOIDES)

FUENTE: NORMAS RAMALES. DROGAS CRUDAS Y EXTRACTOS Y TINTURAS. NRSP 309, 311 Y 312. MINSAP 1992.

FIGURA No. 9 ESQUEMA DE LAS REACCIONES A REALIZAR EN EL EXTRACTO
ALCOHOLICO.

2.4.1 ENSAYO DE DRAGENDORFF

Permite reconocer en un extracto la presencia de alcaloides, para ello, si la alicuota del
extracto esta disuelta en un solvente orgénico, este debe evaporarse en bafio de agua y el
residuo redisolverse en 1 mL de acido clorhidrico al 1 % en agua. Si el extracto es
acuoso, a la alicuota se le afiade 1 gota de &cido clorhidrico concentrado, (calentar
suavemente y dejar enfriar hasta acidez). Con la solucidén acuosa acida se realiza el
ensayo, afiadiendo 3gotas del reactivo de Dragendorff, si hay opalescencia se considera
(+), turbidez definida (++), precipitado (+++).

2.4.2 ENSAYO DE MAYER

Proceda de la forma descrita anteriormente, hasta obtener la solucion &cida. Afiada una
pizca de cloruro de sodio en polvo, agite y filtre. Afiada 2 6 3 gotas de la solucion
reactiva de Mayer, si se observa opalescencia (+), Turbidez definida (++), precipitado
COpPOSO (+++).

Observacion: En el caso de alcaloides cuaternarios y/o amino-oxidos libres, éstos solo se

encontraran en el extracto acuoso y para considerar su presencia la reacciéon debe ser (++)
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0 (+++), en todos los casos, ya que un resultado (+), puede provenir de una extraccion

incompleta de bases primarias, secundarias o terciarias.

2.4.3 ENSAYO DE WAGNER

Se parte al igual que en los casos anteriores de la solucion acida, afiadiendo 2 ¢ 3 gotas

del reactivo, clasificando los resultados de la misma forma.

244 ENSAYO DE LIEBERMANN-BURCHARD

Permite reconocer en un extracto la presencia de triterpenos y/o esteroides, por ambos
tipos de productos poseer un nucleo del androstano, generalmente insaturado en el anillo

B y la posicion 5-6.

Para ello, si la alicuota del extracto no se encuentra en cloroformo, debe evaporarse el
solvente en bafio de agua vy el residuo redisolverse en 1 mL de cloroformo. Se adiciona 1
mL de anhidrido acético y se mezcla bien. Por la pared del tubo de ensayos se dejan
resbalar 2-3 gotas de &cido sulflrico concentrado sin agitar. Un ensayo positivo se tiene

por un cambio rapido de coloracion:

1- Rosado-azul muy rapido.
2- Verde intenso-visible aunque rapido.
3- Verde oscuro-negro-final de la reaccion.

A veces el ensayo queda en dos fases o desarrollo de color. Muy pocas veces puede
observarse el primer cambio. El tercer cambio generalmente ocurre cuando el material

evaluado tiene cantidades importantes de estos compuestos.

IMPORTANTE: Para realizar este ensayo no puede haber agua en el medio de reaccién

pues ésta con el &cido sulfarico reacciona de forma violenta y puede ocurrir un accidente.
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La reaccion de Liebermann-Burchard se emplea también para diferenciar las estructuras
esteroidales de los triterpenoides, las primeras producen coloraciones azul o azul
verdoso, mientras que para las segundas se observa rojo, rosado o purpura. Estas
coloraciones pueden variar por interferencias producidas por carotenos, xantofilas y

esteroides saturados que puedan estar presentes.

245 ENSAYO DE BORNTRAGER

Permite reconocer en un extracto la presencia de quinonas. Para ello si la alicuota del
extracto no se encuentra en cloroformo, debe evaporarse el solvente en bafio de agua y el
residuo redisolverse en 1 mL de cloroformo. Se adiciona 1 mL de hidroxido de sodio,
hidroxido de potasio 6 amonio al 5 % en agua. Se agita mezclando las fases y se deja en
reposo hasta su ulterior separacion. Si la fase acuosa alcalina (superior) se colorea de
rosado o rojo, el ensayo se considera positivo. Coloracion rosada (++), coloracion roja

(+++).

246 ENSAYO DE BALJET

Permite reconocer en un extracto la presencia de compuestos con agrupamiento
lactonico, en particular Coumarinas, aunque otros compuestos lacténicos pueden dar
positivo al ensayo.

Para ello, si la alicuota del extracto no se encuentra en alcohol, debe evaporarse el
solvente en bafio de agua y redisolverse en la menor cantidad de alcohol (1 mL). En estas
condiciones se adiciona 1mL del reactivo, considerdndose un ensayo positivo la

aparicion de coloracion o precipitado rojo (++ y +++) respectivamente.

2.4.7 ENSAYO DE SUDAN

Permite reconocer en un extracto la presencia de compuestos grasos.
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2.4.8 ENSAYO DE CATEQUINAS

Para ello, tome de la solucion alcohdlica obtenida una gota, con la ayuda de un capilar y
aplique la solucidén sobre papel de filtro. Sobre la mancha aplique solucién de carbonato
de sodio. La aparicion de una mancha verde carmelita a la luz UV, indica un ensayo

positivo.

2.4.9 ENSAYO DE RESINAS

Para detectar este tipo de compuesto, adicione a 2 mL de la solucién alcohdlica, 10 mL
de agua destilada. La aparicion de un precipitado, indica un ensayo positivo.

2.4.10 ENSAYO DE LA ESPUMA

Permite reconocer en un extracto la presencia de saponinas, tanto del tipo esteroidal
comotriterpénica. De modo que si la alicuota se encuentra en alcohol, se diluye con 5
veces su volumen en agua y se agita la mezcla fuertemente durante 5-10 minutos.

El ensayo se considera positivo si aparece espuma en la superficie del liquido de mas de
2 mm de altura y persistente por mas de 2 minutos.

2.4.11 ENSAYO DEL CLORURO FERRICO

Permite reconocer la presencia de compuestos fendlicos y/o taninos en un extracto
vegetal. Si el extracto de la planta se realiza con alcohol, el ensayo determina tanto
fenoles como taninos. Si el extracto es acuoso, el ensayo determina fundamentalmente

taninos.

1. Desarrollo de una coloracidon rojo-vino, compuestos fenélicos en general.
2. Desarrollo de una coloracion verde intensa, taninos del tipo pirocatecélicos.

3. Desarrollo de una coloracion azul, taninos del tipo pirogalotanicos.
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2.4.11 ENSAYO DE LA NINHIDRINA

Permite reconocer en los extractos vegetales la presencia de aminoacidos libres o de
aminas en general. Se toma una alicuota del extracto en alcohol, o el residuo de la
concentracion en bafio de agua, si el extracto se encuentra en otro solvente organico, se
mezcla con 2 mL de solucion al 2 % de ninhidrina en agua. La mezcla se calienta 5- 10
minutos en bafio de agua. Este ensayo se considera positivo cuando se desarrolla un color

azul violaceo.

2.4.13 ENSAYO DE SHINODA

Permite reconocer la presencia de flavonoides en un extracto de un vegetal. Si la alicuota
del extracto se encuentra en alcohol, se diluye con 1 mL de acido clorhidrico concentrado
y un pedacito de cinta de magnesio metalico. Después de la reaccion se espera 5 minutos,
se afiade 1 mL de alcohol amilico, se mezclan las fases y se deja reposar hasta que se
separen.

Si la alicuota del extracto se encuentra en agua, se procede de igual forma, a partir de la
adicion del &cido clorhidrico concentrado.

El ensayo se considera positivo, cuando el alcohol amilico se colorea de amarillo,

naranja, carmelita o rojo; intenso en todos los casos.

2.4.14 ENSAYO DE ANTOCIANIDINAS

Permite reconocer en los extractos vegetales la presencia de estas estructuras de
secuencia C6-C3-C6 del grupo de los flavonoides. Se calientan 2 mL del extracto

etandlico 10 min. con 1 mL de HCL conc. Se deja enfriar y se adiciona 1 mL de agua 'y 2
mL de alcohol amilico. Se agita y se deja separar las dos fases. La aparicion de color rojo

a marron en la fase amilica, es indicativa de un ensayo positivo.
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2.4.15 ENSAYO DE FEHLING

Permite reconocer en un extracto la presencia de azlcares reductores. Para ello, si la
alicuota del extracto no se encuentra en agua, debe evaporarse el solvente en bafio de
agua y el residuo redisolverse en 1-2 mL de agua. Se adicionan 2 mL del reactivo y se
calienta en bafio de agua 5-10 minutos la mezcla. El ensayo se considera positivo si la
solucién se colorea de rojo o aparece precipitado rojo. El reactivo se prepara de la

siguiente forma:

Solucién A: Se pesan 35 g de sulfato clprico hidratado cristalizado y se disuelven con

agua hasta un volumen total de 1000 mL.

Solucidén B: Se pesan 150 g de tartrato de sodio y potasio y 40 g de hidréxido de sodio y

se disuelven con agua hasta un volumen total de 1000 mL.

Las soluciones se tienen preparadas de forma independiente y se mezcla igual cantidad
en volumen de cada una de ellas justo en el momento de realizar el ensayo. Dicha mezcla
es la que se adiciona a la alicuota a evaluar. También pueden realizarse otros ensayos no

comprendidos en este esquema de tamizaje, para la deteccion de otros compuestos.

2.4.16 ENSAYOS DE PRINCIPIOS AMARGOS Y ASTRINGENTES

El ensayo se realiza saboreando 1 gota del extracto acuoso o del vegetal y reconociendo

el sabor de cada uno de estos principios, bien diferenciados al paladar.

2.5 OBTENCION DE LOS EXTRACTOS

2.5.1 PREPARACION DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE DIENTE DE LEON

Los extractos blandos son liquidos espesos 0 masas semisolidas, que se obtienen por
concentracion de los licores extraidos sin llegar a sequedad. Generalmente cada gramo de

licor extractivo es equivalente a 2-6 g de droga.
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Las principales técnicas extractivas son: maceracion, lixiviacion o percolacién, digestion,
infusion, destilacion y extraccion continua.
En esta investigacion el método utilizado para realizar el extracto fue por percolacion.

Método por Percolacion:

- Se parte de 100 g de droga cruda (Taraxacum officinale) pulverizada, la cual se
coloca en un recipiente amplio y cerrado y se humedece con 120 mL de alcohol
potable para que este penetre la estructura celular y disuelva las sustancias.

- Poner alcohol hasta sobrepasar 5 cm de la planta, esto es un volumen aproximado de
200 mL

- Macerar por 24 horas.

- Armar el equipo de percolacion.

- Regular a 30 gotas por minuto la filtracion del extracto.

- Recoger los primeros 30 mL del filtrado en un envase &mbar, y ponerlo en
refrigeracion.

- Seguir con la percolacién y adicion de alcohol potable, hasta que el filtrado sea un
liquido claro.

- Recoger el todo el filtrado en un envase ambar, se refrigera para decantar las

clorofilas y luego utilizar el extracto para las investigaciones planteadas.

Concentracion del extracto alcohdlico

- Concentrar en el rotavapor el segundo extracto recogido que fue aproximadamente de
400 mL hasta obtener un volumen de 70 mL.

- Recoger el alcohol recuperado y poner en un envase etiquetado.

- Unir el extracto concentrado mas el primer extracto recogido de la percolacion.

- El volumen obtenido fue de 100 mL de extracto alcohdlico a partir de 100 mL de
droga cruda (Taraxacum officinale).

- Finalmente se filtra el extracto alcohdlico para eliminar las impurezas.
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2.5.2 CONTROL DE CALIDAD DE LOS EXTRACTOS

2.5.2.1 Determinacion del pH.

La acidez o la alcalinidad de las soluciones acuosas se caracterizan por el valor del indice
de hidrégeno, pH. El pH es por tanto un indice numérico que se utiliza para expresar la
mayor o menor acidez de una solucion en funcion de los iones hidrdgenos. Se calcula
tedricamente mediante la ecuacion:

pH =-log a [H+]

[H+ ] = actividad de los iones hidrégeno

En la practica la medicion del pH se lleva a cabo por medio de la lectura de pH en la
escala de un instrumento medidor de pH, ya sea igual o analdgico. Esta lectura esta en
funcién de la diferencia de potencial establecida entre un electrodo indicador y un
electrodo de referencia usando como solucion de ajuste de la escala del medidor de pH,

una solucidn reguladora del mismo.

Se ajusta el equipo con la solucidn reguladora de pH adecuada al rango en que se

realizard la determinacion. Posteriormente determinese el valor del pH de la muestra.

2.5.2.2 Determinacion de la densidad relativa

Se entiende por densidad relativa a la relacion entre masa de un volumen de la sustancia
a ensayar a 25°C y la masa de un volumen igual de agua a la misma temperatura. Este

término equivale a peso especifico.

Primeramente pésese el picnometro vacio y secos 2° C y llénese con la porciéon de
ensayo, manténgalo a la temperatura de 25 °C (x1°C) durante 15 min y ajlstesele el
liquido al nivel empleado, si es preciso, una tira de papel para extraer el exceso secar

exteriormente el picndmetro. Se pesa cuidadosamente el picnémetro con la porcion de
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ensayo y se repite la operacion con el agua destilada a 25 °C, después de limpio el

picnémetro.

Expresion del resultado:

La densidad relativa a 25 ° C se calcula por la siguiente férmula:

D25 — M1 — M
T M2-M
FORMULA N° 5,

M1 = peso del picnémetro con la muestra (g)
M2 = peso del picnémetro con la muestra (g)

M = peso el picndmetro vacio (g)

2.5.2.3 Determinacion del indice de refraccién

El indice de refraccion es una constante caracteristica de cada sustancia, la cual
representa la relacion entre el seno del &ngulo de incidencia de la luz y el seno del angulo

de refraccion cuando la luz pasa oblicuamente a través del medio.

Esta relacion viene dada por la siguiente ecuacion:

Seni
N = Senr,
FORMULA N° 6.

Asi los refractometros utilizan como principio de medicion, la determinacion del angulo
limite el cual presenta en el campo visual un contraste claro y otro oscuro. La linea de

separacion entre ambos campos establece el angulo limite de la luz incidente.

Se coloca sobre el prisma de medicion una gota de agua destilada. Utilizando para ello

una varilla de vidrio que no tenga cantos agudos, se ajusta el equipo seleccionado la zona
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del espectro visible que aparece en la linea limite del campo visual, moviendo el
compensador cromatico y colocando la interseccion del reticulo sobre la linea limite de

los campos claro y oscuro.

Después de haber realizado el ajuste del refractometro, se coloca una gota de la muestra
de ensayo sobre el prisma de medicion, se cierra el termoprisma y se enfoca la luz por
medio del espejo, de modo tal que la misma incida sobre la apertura de entrada del

prisma de medicién y se proceda de la misma forma que con el agua.

Expresion de los resultados:

Se hacen tres lecturas y se calcula el promedio de las mismas. Dos 0 mas lecturas no
deben diferir en méas de 0.002. Si las determinaciones no se efectdan a la temperatura de

referencia se emplea la formula siguiente:

Nd25 = Ndt + 0.00044 (t-25)
FORMULA N° 7.

Nd25 = indice de refraccion a 25 °C.

Ndt = Valor leido en la escala del aparato a la temperatura.

T = valor de la temperatura a que se realiza la medicién (°C).
0.00044 = factor de correlacion por Grados Celsius.

Los valores se aproximan hasta las milésimas.

2.5.2.4 Determinacion de Solidos totales

La determinacion de la variacion de la masa, debido a la pérdida o eliminacion de
sustancias volatiles por accion del calor, mediante un proceso de evaporacion de la
porcion de ensayo y secado del residuo en estufa, hasta masa constante, se le asigna
como solidos totales. 5.0 mL del extracto se llevan a una capsula previamente tarada a
105 °C, se evapora sobre bafio de agua hasta que el residuo este aparentemente seco. Se
pasa entonces hacia una estufa y se deja hasta peso constante (aproximadamente 3 horas).
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Se retira la cdpsula de la estufa y se coloca, en una desecadora hasta que alcance la
temperatura ambiente. Para obtener la masa constante entre una pesada y otra se

mantendra un tiempo de secado de 60 minutos.

Expresion de los resultados:

La cantidad de solidos totales, expresado en %, R, se calcula por la siguiente formula;

st = Z-Px100
\%4

FORMULA N° 8.

Pr = masa de la capsula mas el residuo (g).
P == masa de la capsula vacia (g).
V = volumen de la porcién de ensayo.

100 == factor matematico para el célculo.

2.5.2.5 Determinacion de los requisitos organolépticos

1. Determinacién del olor

Se toma una tira de papel secante de aproximadamente 1 cm de ancho por 10 cm de largo
y se introduce un extremo en la muestra de ensayo. Se huele y se determina si

corresponde con la caracteristica del producto.
1. Determinacion del color
Se toma un tubo de ensayos bien limpio y seco y se llena hasta las tres cuartas partes con

la muestra de ensayo y se observa el color, la transparencia, la presencia de particulas y

la separacion en capas. Se informa los resultados.
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2.5.2.6 Cromatografia en capa fina

1. Una vez que se ha concentrado el extracto de diente de ledn se aplica 10uL del
concentrado en una placa cromatografia de silica gel 60 F254 con la ayuda de un
capilar.

2. Se deja secar después de cada aplicacion.

3. Se introduce la placa en la cuba cromatografica, hasta que el solvente recorra las
% partes de la placa.

4. Se retira de la cuba y dejar secar para luego observar en la lampara UV 365 nm.

5. Finalmente se revela la placa y dejar secar, calentar en la estufa y anotar los Rf.

Absorbente: Silica gel 60 F254
Sistema de solventes: Acetato de etilo; Metanol; Agua
Proporcion: (77:15:8)

Revelador: Acido sulfdrico - vainillina

Se utiliza este sistema de solvente y este revelador para determinar lactonas

sesquiterpénicas: glicosidos iridoides.

2.6 ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL EXTRACTO DE DIENTE DE
LEON (Taraxacum officinale)

2.6.1 HEPATOTOXICIDAD INDUCIDA POR TETRACLORURO DE CARBONO A
RATAS (Rattus novergicus)

2.6.1.1 Animales de experimentacion

Para llevar a cabo esta investigacion se empled un lote de 18 ratas (Rattus novergicus), (9
machos y 9 hembras) agrupadas en tres lotes de 3.

Se utiliz6 3 hembras para la dosis de 100%, 3 machos para el 50%, 3 machos para
el25%, 3 hembras como blanco, 3 hembras para control positivo con simepar y 3 machos
para control negativo).
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Los animales tenian de 7 a 8 semanas de edad, acondicionados en cajas plasticas de
polipropileno y mantenidos en condiciones ambientales controladas (temperatura 20,6 +
1,8°C, humedad relativa 59,8 + 5,2% y fotoperiodo de 12 horas de luz y 12 horas de
oscuridad), por un periodo de adaptacion de7 dias. Se alimentaron con la férmula
peletizada y agua ad libitum. La identificacion de los animales se realiz6 mediante

marcas con marcador permanente en la cola de cada animal.

2.6.1.2 Administracion de Tetracloruro de Carbono

Se administr6 a las ratas del control positivo, control negativo y a los 3 grupos de
experimentacion 0,1 mL de tetracloruro de carbono los dos ultimos dias de
experimentacion, ya que este compuesto es el mejor agente hepatotoxico que causa un

dafo hepatico severo.

2.6.1.3 Obtencion de Sangre de la Cola de la Rata

Previo ayuno de 14 horas se coloc6 al animal en cuba cromatogréafica que contenia éter
etilico, el cual sirve para anestesiarlo. Se introdujo al animal en esta cuba por unos
segundos, enseguida se lo sacO y se sujetdé firmemente la cola para su desinfeccion, se
pinchd el extremo de la misma presionando hasta aspirar la cantidad necesaria de sangre
y se coloca en un tubo de tapa roja para realizar las correspondientes pruebas
bioquimicas como son ASAT y ALAT.

2.6.1.4 Determinacion de Enzimas Hepéticas en Sangre

Se evaluaron los niveles de Aspartatoaminotransaminasa  (AST) vy
Alaninaminotransaminasa (ALT) al finalizar el periodo de tratamiento y de induccion de
la hepatotoxicidad. La muestra sanguinea fue extraida de cada una de las ratas del
extremo de la cola en un volumen aproximado de 3 mL, después se coloco en los tubos

de tapa roja para su respectivo analisis de enzimas hepaticas.
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2.6.1.5 Examen Anatomopatoldgico

Al culminar el ensayo las ratas fueron sacrificadas por el método de eutanasia con éter
etilico. Se realizd la necropsia y se procedio a la extraccion del higado, al cual se le
observaron sus caracteristicas macroscépicas como el color, aspecto, consistencia,

forma, peso y medidas tanto de largo, ancho y profundidad.

Posteriormente se colocaron los higados en envases que contenian formol diluido al 10%

para su correspondiente examen histopatoldgico.

2.6.1.6 Examen Histopatoldgico

Se realizaron los cortes histolégicos de cada higado, luego se prepararon las placas y por
ultimo se realiz6 la observacion microscopica para determinar el porcentaje de proteccion

y/o dafio.

2.6.1.7 Administracion del Tratamiento

Se administrd via oral 2 mL del extracto de diente de le6n (Taraxacum officinale) en una
concentracion de 200 mg/kg al Grupo A, B y C en las concentraciones de 100%, 50% y
25% respectivamente a cada lote durante 9 dias. La administracion fue una vez al dia por

la mafiana después de la alimentacion de los animales.

Al grupo control positivo se le administr6 via oral 2 mL de solucion de simepar en una
concentracion de 150 mg/kg durante 9 dias, una vez al dia por la mafiana después de la

alimentacion.

Al grupo control negativo se le administré via oral 0.1mL de tetracloruro de carbono a
partir del octavo dia de tratamiento, durante 2 dias. La administracion fue una vez al dia

por la mafana despues de la administracion del extracto de las hojas de diente de ledn.

Al grupo blanco no se le administré ningun tratamiento y se los mantuvo en condiciones

normales de agua y comida.
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2.6.2 ESQUEMA DEL DISENO EXPERIMENTAL

2.6.2.1 Definicién de los grupos

TABLA No. 5 GRUPOS DE EXPERIMENTACION PARA LA COMPROBACION DE LA
ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL EXTRACTO DE DIENTE DE LEON
(Taraxacum officinale).

GRUPOS TRATAMIENTO
Blanco: Agua ad libitum
Control (+) Simepar +CCl,
Control (-) CCl,
Grupos experimentales
Grupo A (100%) Extracto de diente de le6n + CCl,
Grupo B (50%) Extracto de diente de ledn+ CCl,
Grupo C (25%) Extracto de diente de le6n + CCl,

Los grupos experimentales se muestran en la Tabla No. 5.

2.6.2.2 Periodo 1: Aclimatacion

- Aislamiento de las ratas (machos y hembras) una semana previo a la
experimentacion.
- Peso de las ratas: 280-320 g.

- Edad: Dos meses

Condiciones ambientales:

- Temperatura: 18°C

- Dieta: normocaldrica, normoproteica.

- Comida: 3 g de pellets/100 g peso de la rata; agua ad libitum.
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2.6.2.3 Periodo 2: Induccion de la hepatotoxicidad

Control (-):

Induccion con CCly
-Dosis: A partir del octavo dia de experimentacion administramos 0,1 mL de CCl, por 2
dias.

- Intervalo: Una administracién diaria por via oral.

2.6.2.4 Periodo 3: Tratamiento

Control (+):

Dosis: Administrar 2 mL de solucion de simepar a una concentracion 150 mg/kg de peso
durante 9 dias. A partir del octavo dia administramos 0,1 mL de CCl, por 2 dias.

Intervalo: Una administracion diaria por via oral.

Grupos experimentales:

Este procedimiento se aplica de forma simultanea para los tres grupos experimentales.
Dosis: Administrar 2 mL de extracto del Diente de ledn a una concentracion de 200
mg/kg de peso durante 9 dias. A partir del octavo dia administramos 0,1 mL de CCl, por

2 dias.

Intervalo: Una administracién diaria por via oral.

2.6.2.5 Periodo 4: Evaluacion de la actividad hepética

a. Pruebas Histopatoldgicas

Observacion macroscopica y microscopica:
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- Extraer el higado de las ratas.
- Realizar el examen macroscopico del higado, en donde valoramos los siguientes

parametros:

- Color del higado
- Tamafo del higado
- Forma del higado

- Peso del higado

- Colocar el higado en un frasco con formol diluido al 10% por 48 horas.
- Realizar los cortes histolégicos para la microscopia.
- Andlisis microscépico del tejido hepatico.

- Diagnostico.
b. Pruebas Bioquimicas
- Luego de la experimentacion, tomamos muestras sanguineas de las colas de
las ratas.

- Realizamos las siguientes pruebas enzimaticas:

-Aspartatoaminotransaminasa (AST)

-Alaninaminotransaminasa (ALT)
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CAPITULO Il

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 CONTROL DE CALIDAD DE LA DROGA SECADE DIENTE DE LEON

(Taraxacum officinale)

Previa utilizacion de la droga vegetal en la investigacion del efecto hepatoprotector, se

realizd del control de calidad de la droga seca de diente de ledn (Taraxacum officinale).

3.1.1 ANALISIS FISICO — QUIMICO

3.1.1.1. Determinacién del contenido de humedad

En la droga seca de diente de leon (Taraxacum officinale), mediante el método

gravimétrico se obtuvieron los siguientes resultados.

CUADRO No. 1 HUMEDAD DE LA DROGA SECADE DIENTE DE LEON (Taraxacum
officinale) LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

%HUMEDAD LIMITE DE HUMEDAD
USP
Droga seca 13.20 Hasta 14%

Los resultados expresados en el Cuadro No. 1 nos indica que el contenido de humedad
es de 13.20% en droga seca de diente de ledn (Taraxacum officinale) con lo que
comprobamos que se encuentra dentro del limite establecido por la USP. Este parametro
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es muy importante porque evidencia la estabilidad de la planta, ya que habiendo menor

cantidad de agua se evita la proliferacion bacteriana.

3.1.1.2. Determinacion de cenizas totales

En la droga seca de diente de leon (Taraxacum officinale), mediante el método
gravimétrico de la determinacion de cenizas totales, solubles en agua e insolubles en HCI

se obtuvieron los siguientes resultados.

CUADRO No. 2 CENIZAS TOTALES, SOLUBLES EN AGUA E INSOLUBLES EN HCL DE LA
DROGA SECA DE DIENTE DE LEON. (Taraxacum officinale).
LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS.
ESPOCH. MARZO 2012.

%C.T % C. sol en agua % C .ins.HCI LIMITES DE
ACEPTABILIDAD
USP
Droga seca 9.54 6.31 2.63 C.T 12%
C. SOL. AGUA 7%
C.INS. HCI 5%

El resultado expresado en el Cuadro No. 2, indica que en la droga seca de diente de le6n
(Taraxacum officinale) el contenido de cenizas totales es 9.54 %, cenizas solubles en

agua 6.31% y cenizas insolubles en &cido clorhidrico 2.63%.

Estos porcentajes son aceptados ya que estan dentro de los limites de la USP. Este
analisis es muy importante pues nos permite descubrir falsificaciones por otras drogas,
tierras u otros minerales. Si en la determinacion el contenido de cenizas insolubles en
acido clorhidrico es alto puede ser indicador que en la recoleccion existio contaminacion

de materia mineral (silice).
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3.2 CONTROL DE CALIDAD DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE DIENTE
DE LEON (Taraxacum officinale)

El analisis de control de calidad se realizd en el extracto de diente de le6n (Taraxacum

officinale) obtenido por percolacién de la droga seca con alcohol potable (96%).

3.2.1 TAMIZAJE FITOQUIMICO

El tamizaje fitoquimico constituye una de las etapas que nos permite determinar
cualitativamente los principales grupos quimicos presentes en una planta. La informacion
obtenida de la investigacion de compuestos de origen vegetal, ayuda a comprender la
fisiologia y bioquimica de los organismos que los producen y a lograr su mejor

aprovechamiento con fines cientificos, medicinales y econdmicos.

El tamizaje fitoquimico se realizd6 en el extracto alcoholico, etéreo y acuoso

simultaneamente.

CUADRO No. 3 TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE DIENTE DE
LEON (Taraxacum officinale). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH MARZO 2012.

ENSAYO METABOLITO RESULTADOS TIPO DE
EXTRACTO
SUDAN I11 COMPUESTOS ) ETEREO
GRASOS
DRAGENDORFF ALCALOIDES +) ETEREO
MAYER ALCALOIDES +) ETEREO
WAGNER ALCALOIDES +) ETEREO
BALJET COMPUESTOS +) ETEREO
LACTONICOS
LIEBERMAN TRITERPENOS Y/O +) ETEREO
BUCHARD ESTEROIDES
CATEQUINAS CATEQUINAS ) ALCOHOLICO
RESINAS RESINAS ) ALCOHOLICO
FEHLING PRESENCIA DE (+++) ALCOHOLICO
AZUCARES
BALJET COMPUESTOS +) ALCOHOLICO




LACTONICOS

LIEBERMAN TRITERPENOS Y/O (+) ALCOHOLICO
BUCHARD ESTEROIDES
CLORURO COMPUESTOS (+++) ALCOHOLICO
FERRICO FENOLICOS Y/O
TANINOS
NINHIDRINA AMINOACIDOS (++) ALCOHOLICO
LIBRES O AMINAS
BORNTRAGER QUINONAS (++) ALCOHOLICO
SHINODA FLAVONOIDES ) ALCOHOLICO
ANTOCIANIDINA FLAVONOIDES (+) ALCOHOLICO
DRAGENDORFF ALCALOIDES (+) ALCOHOLICO
MAYER ALCALOIDES (+) ALCOHOLICO
WAGNER ALCALOIDES (+) ALCOHOLICO
ESPUMA SAPONINAS (++) ALCOHOLICO
DRAGENDORFF ALCALOIDES (++) ACUOSO
MAYER ALCALOIDES (++) ACUOSO
WAGNER ALCALOIDES (++) ACUOSO
CLORURO COMPUESTOS (+) ACUOSO
FERRICO FENOLICOS Y/O
TANINOS
SHINODA FLAVONOIDES (++) ACUOSO
FEHLING PRESENCIA DE (+++) ACUOSO
AZUCARES
ESPUMA SAPONINAS (++) ACUOSO
MUCILAGOS MUCILAGOS ) ACUOSO

+++: ALTA EVIDENCIA
++: EVIDENCIA

+: BAJA EVIDENCIA
= NEGATIVO

En el analisis del tamizaje fitoquimico del diente de ledn (Taraxacum officinale)
realizado en el extracto alcoholico, etéreo y acuoso se puede apreciar mediante el
Cuadro No. 3 la existencia de alcaloides, flavonoides, triterpenos y/o esteroides,
guinonas, compuestos lactonicos, alcaloides y compuestos fendlicos y/o taninos en una

proporcion representativa vista en el vegetal.
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Ademaés también se encontro la presencia de saponinas y azucares reductores. El analisis
fitoquimico comprueba la presencia de compuestos lacténicos y principios amargos que

le otorgan la cualidad de hepatoprotector al diente de leon.

Estos datos coinciden con el estudio de compuestos fitoquimicos del diente de ledn
realizado por Maria José Castro M. en la Universidad de Pamplona en Bucaramanga en
el 2005. Los metabolitos encontrados en esta investigacion fueron: compuestos
lactonicos, flavonoides, taninos, triterpenos, quinonas, compuestos amargos. Ademas la

taraxina que es un alcaloide. (5)

3.2.2 DETERMINACION DEL pH

CUADRO No. 4 DETERMINACION DE pH DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE DIENTE DE
LEON (Taraxacum officinale). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

Parametro Resultado

pH 5.85

El pH expresa la concentracion de iones hidronio [H30+] presentes en determinadas
sustancias. En el extracto de diente de ledn (Taraxacum officinale) el pH es de 5.85 lo
que representa un pH ligeramente &cido como lo muestra en Cuadro No. 4. En estudios
realizados sobre el diente de ledn el pH se ha encontrado entre 5.4.-6.8, lo que indica que
se encuentra dentro del rango referencial con respecto a un estudio realizado por Héctor
Jiménez, en la Universidad Auténoma Metropolitana, Xochimilco, cuyo valor de pH fue
de 6.3. (12)

3.2.3 DETERMINACION DE LA DENSIDAD RELATIVA

CUADRO No. 5 DENSIDAD RELATIVA DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE DIENTE DE
LEON (Taraxacum officinale). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.MARZO 2012.

Parametro Resultado

Densidad 0.838
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El resultado expuesto en el Cuadro No. 5 indica que el extracto de diente de ledn

(Taraxacum officinale) es menos denso que el agua por ser su valor menor a 1.

3.2.4 DETERMINACION DEL INDICE DE REFRACCION

CUADRO No. 6 INDICE DE REFRACCION DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE DIENTE DE
LEON (Taraxacum officinale). MARZO 2012.

Parametro Resultado

I. Refraccion 1.3332

El indice de refraccion es un valor Gtil que establece la pureza de los aceites esenciales
presentes en las plantas. El resultado expuesto en el Cuadro No. 6 es de 1.3332.
En valor obtenido por Héctor Jiménez, en la Universidad Autonoma Metropolitana,

Xochimilco, fue de 1.3432. (12)

El diente de ledn tiene bajas cantidades de aceites esenciales que contienen vitamina C,
potasio y calcio entre otros componentes, este aceite ayuda en casos de debilidad por

carencia de alguno de ellos. (12)

3.2.5 DETERMINACION DE °BRIX

CUADRO No. 7 °BRIX DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE DIENTE DE LEON (Taraxacum
officinale). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

Parametro Resultado

O Brix 2.2

Indica la cantidad de solidos solubles presentes en el extracto alcohdlico del diente de
leon (Taraxacum officinale), los cuales se encuentran expresados en porcentaje de

sacarosa. El resultado expuesto en el Cuadro No. 7 es de 2.2



-64 -

3.2.6 DETERMINACION DE SOLIDOS TOTALES

CUADRO No. 8 SOLIDOS TOTALES DEL EXTRACTO ALCOHOLICO’DE DIENTE DE LEON
(Taraxacum officinale). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

Parametro Resultado

Solidos totales 1.95%

El resultado expuesto en el Cuadro No. 8 mide el total de residuos solidos filtrables (sales
y residuos organicos). Este parametro sirve para calcular la dosis para la administracion a

los grupos experimentales.

El valor obtenido se aproxima al obtenido por Héctor Jiménez, en la Universidad

Auténoma Metropolitana, Xochimilco, que fue de 1,98%. (12)

3.2.7 DETERMINACION DE LOS REQUISITOS ORGANOLEPTICOS

CUADRO No. 9 REQUISITOS ORGANOLEPTICOS DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE
DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale). LABORATORIO DE
FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

Parametros Extracto
Aspecto Liquido
Color Verde oscuro
Olor Amargo
Sabor Amargo

Los resultados que se observan en el Cuadro No. 9 son las caracteristicas organolépticas
del extracto alcoholico de diente de ledn (Taraxacum officinale), siendo liquido en su

aspecto, de color verde oscuro, sabor amargo y olor caracteristico de la planta.
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3.2.8 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

CUADRO No. 10 Rf DE LA CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA DEL EXTRACTO
ALCOHOLICO DE DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale).
LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS.
ESPOCH.MARZO 2012.

PLACA

MANCHAS CALCULOS Rf COMPUESTOS COLOR
OBSERVADA PROBABLEMEN
S TE

IDENTIFICADOS
1 Rf1=2.1/7.9=0.27 Harpagosidos Violeta
2 Rf2=3.8/7.9=0.48 Catalpol Violeta
3 Rf3=5,1/7.9=0.64 Rehmannioésidos Violeta
4 Rf4=6.3/7.9=0.79 Procumbidos Violeta

FUENTE: HILDEBERT WAGNER. SABINE BLADT.Plant Drug Analysis.A Thin Layer Chromatography Atlas.

Absorbente: Silica gel 60 F254

Sistema de solventes: Acetato de etilo; Metanol; Agua

Proporcion: (77:15:8:)

Revelador: Acido sulfdrico — vainillina

En la cromatografia en capa fina los metabolitos encontrados son los que se describen en

el Cuadro No. 10, previamente calculados los Rf para identificarlos, estos metabolitos

han sido comparados con una cromatografia en capa fina para lactonas sesquiterpénicas
donde son citados con sus respectivos Rf. (WAGNER.H, BLADT S. (1996).



- 606 -

De acuerdo a los Rf de bibliografia con los encontrados en la investigacion, las lactonas

sesquiterpénicas presentes en el diente de ledn (Taraxacum oficinale) podrian ser:

v' Rf=0.25 Catalpol

v' Rf =0.45 Harpagidos

v" Rf =0.60 Rehmanniosidos

v' Rf =0.75 Harpagdsidos

Estas lactonas sesquiterpénicas poseen actividad citoprotectora porque inhiben la
formacion de radicales libres y evitan la pérdida de glutation que es un antioxidante.
Ademas se ha demostrado cientificamente que ejerce una accién beneficiosa sobre la

funcién hepatica: la secrecion de bilis aumenta entre dos y cuatro veces. (22)

3.3 ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL EXTRACTO ALCOHOLICO
DE DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale) EN RATAS (Rattus
novergicus) CON HEPATOTOXICIDAD INDUCIDA CON
TETRACLORURO DE CARBONO.

Al extracto alcoholico se le evapor6 el etanol hasta sequedad y se le reconstruyé con
suero fisiolégico para evitar gastritis de las ratas. Se les administré en dosis del El
extracto de diente de ledn fue administrado en dosis de 200 mg/kg, realizando diluciones

al 100%, 50%, y 25%. La solucién de simepar fue administrada en dosis de 150 mg/kg.

El peso se evaluo al inicio de la investigacién y al término de la misma para conocer de
gué manera interactuaron los pesos con respecto al extracto administrado; viéndose una

depreciacion en los pesos adquiridos.


http://www.hipernatural.com/es/enfdisfuncion_erectil.htm
http://www.hipernatural.com/es/plthepatica.htm
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3.4 MEDICION DE LOS PESOS DE LAS RATAS

CUADRO No. 11 MEDICION DEL PESO DE RATAS DURANTE LA INVESTIGACION DE LA
ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL EXTRACTO DE DIENTE DE
LEON. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL DE

2012.

GRUPOS No Media Error tipico
EXPERIMENTALES

BLANCO 6 175,6000 (* 10,62337) 4,33697
CONTROL POSITIVO 6 173,2000 (+ 18,33957) 7,48710
CONTROL NEGATIVO 6 211,2500 (+ 18,31248) 7,47604
GRUPO A 6 194,2667 (+ 8,06763) 3,29360
GRUPO B 6 191,3000 (+ 21,87492) 8,93040
GRUPO C 6 190,5833 (+ 22,74559) 9,28585
Total 36 189,3667 (+ 20,68917) 3,44819

+: DESVIACION ESTANDAR

P <0.01

Como lo muestra el Cuadro No. 11 con el valor de la significancia inferior a 0,01,

confirmamos que existen diferencias altamente significativas en los pesos promedio. Por

lo tanto la administracion del tetracloruro de carbono y del extracto de diente de ledn

influy6 en los pesos de las ratas, produciendo un descenso con relacion al peso basal

principalmente de las ratas del control negativo y del grupo del extracto al 25%.
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Grafico de los pesos
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B: ALIMENTACION AD LiVITUM
C+: SOLUCION DE SIMEPAR

C-: TETRACLORURO DE CARBONO

GA: DOSIS 100% DE EXTRACTO DE DIENTE DE LEON
GB: DOSIS 50% DE EXTRACTO DE DIENTE DE LEQN
GC: DOSIS 25% DE EXTRACTO DE DIENTE DE LEON

GRAFICO No. 1 MEDICION DEL PESO BASAL Y FINAL DE LAS RATAS. BIOTERIO DE LA

FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL DE 2012.

En el Grafico No. 1 se observo una notoria disminucion de peso en los animales de

experimentacién correspondientes al control negativo, al control positivo, y al grupo C,

esto se debio a que el extracto de diente de ledn y la solucion de simepar segun

corresponda ejercieron menos efecto hepatoprotector en estos grupos, afectando asi en su

alimentacion lo que conllevo a la disminucion de peso.

En tanto que en los grupos restantes no se evidencia una diferencia significativa entre los

pesos pre-experimentales y post-experimentales.
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3.4.1 ANALISIS ESTADISICO DE LOS PESOS DE LAS RATAS (Rattus novergicus)

CUADRO No. 12 PRUEBA DE TUKEY DEL PESO DE LAS RATAS

Subconjunto para alfa

3RUPO DE TRATAMIENTO =0.05
N 1 2

HSD  CONTROL 6 173.2000
de POSITIVO

Tukey BLANCO

6 175.6000
GRUPO C 6 190.5833  190.5833
GRUPO B 6 191.3000  191.3000
GRUPO A 6 194.2667  194.2667
CONTROL 6 211.2500
NEGATIVO
Sig. 324 344

En el Cuadro No. 12 los valores se agrupan en dos grupos diferentes: En el grupo 1 se
encuentra el control positivo, el blanco y los grupos A, B, C. En el segundo grupo se
encuentran los grupos A, B, C y el control negativo.
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3.5 PRUEBAS BIOQUIMICAS PARA COMPROBAR LA ACTIVIDAD
HEPATOPROTECTORA DEL DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale)

CUADRO No. 13 VALORES DE ASAT EN RATAS CON INTOXICACION HEPATICA
PRODUCIDA POR TETRACLORURO DE CARBONO EN LA
INVESTIGACION DE LA ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL DIENTE
DE LEON (Taraxacum officinale). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL, 2012.

GRUPOS No Media Error tipico
EXPERIMENTALES

BLANCO 3 65,1333 + (14,75071) 8,51632
CONTROL NEGATIVO 3 141,0333 + (1,62583) 03868
CONTROL POSITIVO 3 123,7333 + (4,93592) 2,84976
EXTRACTO AL 100% 3 93,8000 + (5,38145) 3,10698
EXTRACTOAL50% 3 131,2667 + (1,60104) 02436
EXTRACTOAL 25% 3 138,0000 + (2,19317) 1,26623
Total 18 115,4944 + (28,70607) 6,76608

+: DESVIACION ESTANDAR
P <0.05

En el Cuadro No. 13 los estudios y analisis estadisticos nos muestran que el valor de P
(Sig.) es inferior al 0,05 y por tal razon rechazamos la hipétesis nula y tomamos la
alternativa que nos dicen que existe diferencia entre las medias de las mediciones de
ASAT. Con lo que se comprueba que el extracto de diente de ledn, si ejerce accion

hepatoprotectora, pues en nivel de transaminasas, esta en dependencia de la dosis.
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3.5.1 ANALISIS ESTADISTICO DE ASAT

CUADRO No. 14 PRUEBA DE TUKEY PARA LA MEDICION ASAT

GRUPOS DE N Subconjunto para alfa = 0.05
TRATAMIENTO 1 2 3

HSD de BLANCO 3 65,1333

Tukey® EXTRACTO AL 100% 3 93,8000
CONTROL POSITIVO 3 123,7333
EXTRACTO AL 50% 3 131,2667
EXTRACTO AL 25% 3 138,0000
CONTROL 3 141,0333
NEGATIVO
Sig. 1,000 1,000 ,077

Segun el Cuadro No. 14 existen tres grupos (al 95%), el primer grupo esta formado por el
blanco, el segundo por el extracto al 100% vy el tercer grupo estad formado por el control
positivo, por los extractos al 50%, 25% y por el control negativo.

CUADRO No. 15 VALORES DE ALAT EN RATAS CON INTOXICACION HEPATICA
PRODUCIDA POR TETRACLORURO DE CARBONO EN LA
INVESTIGACION DE LA ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL DIENTE
DE LEON (Taraxacum officinale). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL, 2012.

GRUPOS N Media Error tipico
EXPERIMENTALES

BLANCO 3 42,2333 + (3,55293) 2,05129
CONTROL NEGATIVO 3 95,6000 + (2,60576) 1,50444
CONTROL POSITIVO 3 83,5667 + (4,34665) 2,50954
EXTRACTO AL 100% 3 55,8333 + (4,23596) 2,44563
EXTRACTO AL 50% 3 80,3667 £ (1,49778) ,86474
EXTRACTO AL 25% 3 92,3667 £ (3,76475) 2,17358
Total 18 74,9944 + (20,22350) 4,76672

+: DESVIACION ESTANDAR
P <0.05
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En el Cuadro No. 15 los estudios y andlisis estadisticos nos muestran que el valor de P

(Sig.) es inferior al 0,05 y por tal razon rechazamos la hipotesis nula y tomamos la

alternativa que nos dicen que existe diferencia entre las medias de las mediciones de

ALAT. Con lo que se comprueba que el extracto de diente de ledn, si ejerce accion

hepatoprotectora, pues en nivel de transaminasas, estd en dependencia de la dosis

3.5.2 ANALISIS ESTADISTICO DE ASAT

CUADRO No. 16 PRUEBA DE TUKEY PARA MEDICION DE ALAT

GRUPOS DE N Subconjunto para alfa = 0.05
TRATAMIENTO 1 2 3 4 5
HSD BLANCO 3 42,2333
de EXTRACTO AL 3 55,8333
Tukey®  100%
EXTRACTO AL 3 80,3667
50%
CONTROL 3 83,5667 83,5667
POSITIVO
EXTRACTO AL 3 92,3667 92,3667
25%
CONTROL 3 95,6000
NEGATIVO
Sig. 1,000 1,000 ,862 077 ,857

Segun el Cuadro No. 16 se forman cinco grupos, las mediciones de blanco se encuentra
en el primer grupo , el extracto al 100% forma el segundo grupo, el tercer grupo esta
formado por el extracto al 50% Yy el control positivo, el control positivo y el extracto al
25% forman el cuarto grupo y el dltimo grupo estd formado por el extracto al 25% y
control negativo, es decir no hay diferencia en aplicar el extracto al 25% o Unicamente
hacerle el dafio hepatico sin dar ninguna dosis.
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CUADRO No. 17 PORCENTAJE DE ELEVACION DE ASAT EN RATAS (Rattus novergicus)
ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA
INVESTIGACION DE LA ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL DIENTE

DE LEON (Taraxacum officinale). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.

GRUPOS ASAT DIFERENCIA % DE
EXPERIMENTALES MEDIA ELEVACION DE
ASAT
CONTROL POSITIVO 1237 317 34,46
CONTROL NEGATIVO 141,03 49,03 53,30
GA 93,8 18 1,96
EXTRACTO 100%
GB 131,27 39,27 42,68
EXTRACTO 50%
GC 138,00 46 50
EXTRACTO 25%
% DE ELEVACION DE ASAT
60
o  CONTROL
50 —— | NEGATIVO;53.3 g EXTRACTO 25%; 50
o EXTRACTO 50%;
40 42,68
{  conTRoL
2 POSITIVO; 34,46
4==% DE ELEVACION DE ASAT
20
10 —
% B Sl
0 1 2 3 4 5 6 7
GRUPOS EXPERIMENTALES

GRAFICO No. 2 PORCENTAJE DE ELEVACION DE ASAT EN RATAS (Rattus novergicus)
ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA
INVESTIGACION DE LA ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL DIENTE

DE LEON (Taraxacum officinale). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.
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Como lo muestra el Cuadro No. 17 y el grafico No. 2 el porcentaje de elevacion de
ASAT del control negativo es el més alto pues asciende a 53,3%, seguido por el extracto
al 25% cuyo porcentaje de elevacion es de 50%. Con el extracto al 50% es de 42,68%. El

control positivo present6 una elevacion del 34,46% de ASAT.

Con el extracto de diente de ledn al 100% en nivel de elevacion de ASAT fue el mas bajo
con un valor de 1,96%, con lo que se determina que a esta concentracion el extracto de

diente de leon tiene actividad hepatoprotectora.

CUADRO No. 18 PORCENTAJE DE ELEVACION DE ALAT EN RATAS (Rattus novergicus)
ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA
INVESTIGACION DE LA ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL DIENTE
DE LEON (Taraxacum officinale). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.

GRUPOS ALAT DIFERENCIA % DE
EXPERIMENTALES MEDIA ELEVACION DE
ALAT
CONTROL 83,56 33,56 67,12
POSITIVO
CONTROL 95,6 45,6 91,2
NEGATIVO
GA 55,83 5,83 11,66
EXTRACTO 100%
GB 80,37 30,37 60,74
EXTRACTO 50%
GC 92,37 42,37 84,74

EXTRACTO 25%
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GRAFICO No. 3 PORCENTAJE DE ELEVACION DE ALAT EN RATAS (Rattus novergicus)
ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA
INVESTIGACION DE LA ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL DIENTE
DE LEON (Taraxacum officinale). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.

El Cuadro No. 18 y el Grafico No. 3 indican el porcentaje de elevacion ALAT del control
negativo es el mas alto pues asciende al 91,2%, seguido por el extracto al 25% cuyo
porcentaje de elevacion es de 84,74%. Con el extracto al 50% es de 60,74%. EIl control

positivo present6 una elevacién del 67,12% de ASAT.

Con el extracto de diente de le6n al 100% en nivel de elevacion de ASAT fue el méas bajo
con un valor de 11,66%, con lo que se determina que a esta concentracién el extracto de

diente de ledn tiene actividad hepatoprotectora.



-76 -

CUADRO No. 19 PROMEDIO DE ELEVACION DE TRANSAMINASA (ASAT y ALAT)
RATAS (Rattus novergicus) ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE
CARBONO EN LA INVESTIGACION DE LA ACTIVIDAD
HEPATOPROTECTORA DEL DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale).
BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.

GRUPOS EXPERIMENTALES % DE % DE PROMEDIO
ELEVACION ELEVACION DE DE ASAT Y
DE ASAT ALAT ALAT
CONTROL POSITIVO 34,46 67,12 50,79
CONTROL NEGATIVO 53,3 91,2 72,25
GA 1,96 11,66 6,81
EXTRACTO 100%
GB 42,68 60,74 51,71
EXTRACTO 50%
GC 50 84,74 67.37
EXTRACTO 25%
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GRAFICO No. 4 PROMEDIO DE ELEVACION DE TRANSAMINASA (ASAT y ALAT) RATAS
(Rattus novergicus) ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO
EN LA INVESTIGACION DE LA ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL
DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale). BIOTERIO DE LA FACULTAD
DE CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.
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El Cuadro No. 19 y el Gréfico No. 4 indican que el promedio mas alto de elevacion de
transaminasas hepaticas corresponde al control negativo cuyo valor es de 75,25%,
seguido por el extracto al 25% cuyo valor es 67,37, con el extracto al 50% el promedio
fue de 51,71%.

En tanto que con el control positivo fue de 50,79%. Con el extracto de diente de ledn al
100% el promedio de elevacién de transaminasas fue de 6,81%, por lo que se comprueba
que con esta dosis, hubo menor dafio hepatico causado por el tetracloruro de carbono en

ratas (Rattus novergicus).



3.6 EXAMEN HISTOPATOLOGICO A RATAS (Rattus novergicus)

CUADRO No. 20 EXAMEN HISTOPATOLOGICO A RATAS (Rattus novergicus)

ADMINISTRADAS TETRACLORUERO DE CARBONO. BIOTERIO DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012

MUESTRA

EXAMEN
MACROSCOPICO

EXAMEN MICROSCOPICO

*Blanco (Rb -12) Higado: Higado con lobulillos de arquitectura y disposicion
Color: Rojo Vinoso normal.
Ancho:4.2 cm
Largo: 6.4 cm
Profundidad: 2cm
Peso0: 9,9 g

*Control Positivo Higado: Destruccion de un 80% del higado.

(Res-12) Color: Rojo Vinoso Destruccion de los hepatocitos.
Ancho:4.9 cm Extensas areas hemorragicas en los sinusoides.
Largo: 5.8 cm Vasos portales congestivos.
Profundidad: 1.8 cm
Peso:5.7 g

*Control Negativo Higado: Destruccion de un 90% del higado.

(Rct-12) Color: Rojo Palido Destruccion de los hepatocitos.
Ancho: 4.6 cm Extensas areas hemorragicas en los sinusoides.
Largo: 6.2 cm Vasos portales congestivos.
Profundidad: 2.5 cm Degeneracion hidropica.
Peso: 7.6 g

*Extracto 100% Higado: Destruccion de un 40% del higado.

(Re1-12) Color: Rojo Vinoso Higado con  lobulillos  con  arquitectura
Ancho: 3.5cm semiconservada.
Largo: 5.1 cm Avreas hemorragicas en los sinusoides.
Profundidad: 1.6 cm
Peso: 7.4 g

*Extracto 50% Higado: Destruccion de un 90% del higado.

(Re2-12) Color: Rojo Palido Destruccion de los hepatocitos.
Ancho: 3.9 cm Destruccion de la arquitectura del lobulillo
Largo: 5.2 cm Extensas areas hemorragicas en los sinusoides.
Profundidad: 1.4 cm Vasos portales congestivos.
Peso: 6.8 g

*Extracto 25% Higado: Destruccion del 95% del higado.

(Re3-12) Color: Rojo més Palido Degeneracion hidrdpica.
Ancho: 2.7 cm Destruccion de la arquitectura del lobulillo
Largo: 4.6 cm Extensa necrosis de los hepatocitos.

Profundidad: 1.4 cm
Peso: 5.69

Extensas areas hemorragicas en los sinusoides.
Vasos portales congestivos.

En el Cuadro No. 20 se muestran los resultados del examen histopatologico.
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CUADRO No. 21 PORCENTAJE DE DESTRUCCION HEPATICA EN RATAS (Rattus
novergicus) ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA
INVESTIGACION DE LA ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL DIENTE
DE LEON (Taraxacum officinale). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012

GRUPOS EXPERIMENTALES PORCENTAJE DE
DESTRUCCION HEPATICA
Control positivo (Simepar) 80%
Control negativo (Tetracloruro de 90%
carbono)
Extracto de Diente de ledn al 100% 40%
Extracto de Diente de ledn al 50% 90%
Extracto de Diente de ledn al 25% 95%

PORCENTAJE DE DESTRUCCION HEPATICA

120%

100% Extracto al 25%;

Control negativo ; xtractoval 50%; ggo
. 90% 90%
80% itivo ;

60%

e=0=»Control positivo
e=g==Control negativo

e=0mwExtracto al 100%

40% xtracto al 100%; e=gmeExtracto al 50%
40%

e=OmwExtracto al 25%

20%

O% T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

GRUPOS EXPERIMENTALES

GRAFICO No. 5 PORCENTAJE DE DESTRUCCION HEPATICAEN RATAS (Rattus
novergicus) ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA
INVESTIGACION DE LA ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL DIENTE
DE LEON (Taraxacum officinale). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012
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En el Cuadro N° 20 se evidencia que el control negativo presentd un 90% de destruccion
hepatica, el extracto de diente de ledn al 25% presentd un 95% de destruccion, el extracto
al 50% tuvo una destruccion hepéatica del 90%, el control positivo presenté una

destruccion del 80% y con el extracto al 100% hubo una destruccion del 40%.

La hepatoproteccion del extracto de diente de ledn tuvo efecto en el extracto de diente de
ledn al 100% motivo por el cual el higado se presentdé menor destruccion de los
hepatocitos, asi como también menor destruccion de los lobulillos, de los sinusoides y de

los vasos congestivos.

Algo qué es muy importante sefialar es que estos resultados estan relacionados con la
muerte de los animales durante la experimentacién. Ya que las ratas del control negativo
y del extracto de diente de le6n al 25% la mayoria murieron antes de la segunda

administracion del tetracloruro.

Algunas ratas a pesar de poseer un higado destruido evidenciado en el analisis
histopatoldgico, sobrevivieron esto se explica a qué el higado de las ratas posee una gran

"reserva funcional".

Esto significa que se puede perder hasta el 67% o0 mas de las células hepéticas, antes que
se hagan evidentes problemas serios. Las enfermedades hepaticas suelen presentarse en
dos diferentes formas: agudas y cronicas. En las enfermedades agudas hay un repentino
dafo que afecta al higado entero. A corto plazo, la falla hepatica amenaza la vida, pero si
el paciente sobrevive, el poder de regeneracion del higado le da una buena oportunidad
de que se restablezcan las funciones normales. En cambio en las enfermedades cronicas,

el dafio se va produciendo gradualmente, durante un largo periodo de tiempo.
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES

1. El diente de ledn (Taraxacum officinale) tiene actividad hepatoprotectora porque
segun las pruebas bioquimicas de transaminasas hepéticas realizadas a ratas
administradas el extracto de diente de ledn (Taraxacum officinale) al 100% la
Aspartatoaminotransaminasa (ASAT) y la Alaninaminotransaminasa (ALAT) se
elevaron en un promedio de 6,81% del valor normal; con el extracto al 50% aumento en
un 51,71% y con el mismo extracto al 25% las transaminasas hepaticas se elevaron un

67,37% por encima del valor normal. (Cuadros No. 17, 18 y 19).

2. El diente de ledn (Taraxacum officinale) tiene actividad hepatoprotectora en dosis
altas. Segun el estudio histopatoldgico en las ratas que se les administro el extracto al
100% el tetracloruro de carbono provocd un 40% de destruccién hepética; en el extracto
al 50% tuvo un 90% de dafio; mientras que en el extracto al 25% el tetracloruro de

carbono provoco el 95% de destruccion hepatica. (Cuadro No 21).

3. Es importante recalcar que en esta investigacion la Silimarina + Complejo B (Simepar)
tuvo un bajo efecto hepatoprotector, en el caso de destruccién hepatica inducida por
tetracloruro de carbono, ya que el higado tuvo un 80% de destruccion en el examen
histoldgico. (Cuadro 20). Mientras que el promedio de elevacion de ASAT y ALAT fue

de 50,79% por encima del valor normal. (Cuadro 19).

4. En el control de calidad de la droga seca de diente de leon (Taraxacum officinale) los
resultados de humedad, cenizas totales, cenizas solubles en agua y cenizas insolubles en
HCI que se obtuvieron demuestran que estan dentro de los limites establecidos respecto
ala USP. (Cuadros 1, 2)
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5. El tamizaje fitoquimico del diente de leon (Taraxacum officinale) ha demostrado que
los metabolitos secundarios que presenta son: flavonoides, alcaloides, triterpenos,
esteroides, quinonas, compuestos fenolicos, taninos, aminas, saponinas y principios

amargos en general es destaca en dicha planta. (Cuadro 3).

La presencia de flavonoides, compuestos fendlicos y principios amargos tienen relevante
importancia en el diente de ledn, ya que a estos metabolitos secundarios se les atribuye el

efecto hepatoprotector de la planta en estudio.

6. En el control de calidad del extracto del diente de ledn (Taraxacum officinale) los
resultados de pH, densidad relativa, indice de refraccion, © Brix y soélidos totales

demuestran que estan dentro de los limites establecidos. (Cuadros 4, 5, 6, 7, 8,).
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CAPITULO V

. RECOMENDACIONES

Elaborar una forma farmaceéutica a base de diente de ledn (Taraxacum officinale)

ya que tiene accién hepatoprotectora.

Utilizar el diente de leon (Taraxacum officinale) en dosis altas como tratamiento

coadyuvante, en las enfermedades hepaticas.

Se deben realizar investigaciones de largo aliento y con sustancias menos toxicas
para el estudio de la actividad hepatoprotectora del diente de ledn (Taraxacum

officinale).

Debe realizarse méas investigaciones con el diente de ledn ya que también se le
atribuye propiedades laxantes, diuréticas y antioxidantes. Seria un gran aporte a la
ciencia ya que estd en auge el uso de fitofarmacos en el tratamiento de diversas

patologias.
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CAPITULO VI

6. RESUMEN

En los laboratorios y el Bioterio de la Escuela de Bioguimica y Farmacia - ESPOCH. Se
realiz6 una investigacion con el objetivo de comprobar la actividad hepatoprotectora del
diente de ledn en ratas con hepatotoxicidad inducida con tetracloruro de carbono,

Se utilizé el extracto de diente de ledn al cual se realizé el control de calidad y tamizaje
fitoquimico. Se experiment6 en ratas divididas en 3 grupos: GA, GB, GC quiénes
recibieron el extracto, a una concentracion de 100%, 50% y 25% respectivamente por 9
dias, al octavo dia se administro tetracloruro de carbono. Se realiz6 pruebas de ASAT y
ALAT vy se extrajo los higados para el analisis histopatologico. Para el analisis de datos
se utilizo el test ANOVA.

En el tamizaje fitoquimico se encontrd flavonoides, alcaloides, compuestos fendlicos, y
principios amargos. En la prueba de ASAT y ALAT en el grupo GA se elevaron en un
promedio de 6,81% del valor normal; GB aument6 un 51,71% y GC un 67,37%. En el
examen histopatoldgico el GA tuvo 40% de destruccion hepética, GB 90% y GC 95%.
En el andlisis estadistico se comprob6 que las transaminasas estan en proporcion directa

con la destruccion hepética.

El diente de ledn es hepatoprotector ya que en las pruebas de transaminasas y en el

examen histopatoldgico se evidencid un leve dafio hepéatico con dosis altas del extracto.

Se recomienda elaborar una forma farmacéutica a base de diente de ledn que debe ser

usado como tratamiento coadyuvante, en personas con enfermedades hepaticas.
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SUMARY

At the laboratories and Biotery of the Biochemistry and Pharmacy School — ESPOCH an
investigation was carried out to test the hepatic protecting activity of the dandelion in rats
with hepatitis-toxicity induced with carbon tetrachloride. The dandelion extract was used
to which the quality and phyto-chemical sieving control was carried out. The experiment
was carried out in rats divided into 3 groups: GA, GB and GC which received the extract
at 100%, 50% and 25% concentration respectively for 9 days; at the eight day the carbon
tetrachloride was administered. ASAT and ALAT tests were performed and the livers
were extracted for the histopathological analysis. For the data analysis the ANOVA test
was used. In the phyto-chemical sieving flavonoids, alkaloids, phenolic compounds and
sour principles were found. In the ASAT and ALAT test, in the GA group they increased
by an average of 6.81% of the normal value; GB increased by a 51.71% and GC by a
67.37%. In the histopathological exam the GA had 40% hepatic destruction, 90% GB and
95% GC. In the statistical analysis it was found out that the transaminases are in direct
proportion to the hepatic destruction. The dandelion is hepatitis protector as in the tests
of transaminases and in the histopathological exam a slight hepatic damage with higt
extract dosages was evident. It is recommended to elaborate a pharmaceutical way based

on the dandelion to be used as a complement treatment in people with hepatic diseases.
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CAPITULO VI

8. ANEXOS

ANEXO No. 1 ELABORACION DEL EXTRACTO DE DIENTE DE LEON (Taraxacum
officinale). LABORATORIO DE FITOQUIMICA. FACULTAD DE CIENCIAS.
ESPOCH. MARZO 2012.

FOTOGRAFIA No. 1 ELABORACION DEL EXTRACTO DE DIENTE DE LEON (Taraxacum
officinale). LABORATORIO DE FITOQUIMICA. FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.
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ANEXO No. 2 TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO ALCOHOLICO, ETEREO Y
ACUOSO DE DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale). LABORATORIO DE
FITOQUIMICA. FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.
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FOTOGRAFIA No. 2 TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO ALCOHOLICO, ETEREO Y
ACUOSO DE DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale).
LABORATORIO DE FITOQUIMICA. FACULTAD DE CIENCIAS.
ESPOCH. MARZO 2012.

ANEXO No. 3 DETERMINACION DE HUMEDAD, CENIZAS TOTALES, CENIZAS SOLUBLES
EN AGUA Y CENIZAS INSOLUBLES EN ACIDO CLORHIDRICO DEL DIENTE
DE LEON (Taraxacum officinale). LABORATORIO DE FITOQUIMICA.
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.
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FOTOGRAFIA No. 3 DETERMINACION DE HUMEDAD, CENIZAS TOTALES, CENIZAS
SOLUBLES EN AGUA Y CENIZAS INSOLUBLES EN ACIDO
CLORHIDRICO DEL DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale).
LABORATORIO DE FITOQUIMICA. FACULTAD DE CIENCIAS.
ESPOCH. MARZO 2012.
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ANEXO No.4 DETERMINACION DEL iNDICE DE REFRACCION, ° BRIX, pH SOLIDOS
TOTALES DEL DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale). LABORATORIO
DE FITOQUIMICA. FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

FOTOGRAFIA No. 4 DETERMINACION DEL iNDICE DE REFRACCION, ° BRIX, pH
SOLIDOS TOTALES DEL DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale).
LABORATORIO DE FITOQUIMICA. FACULTAD DE CIENCIAS.
ESPOCH. MARZO 2012.

ANEXO No. 5 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA DEL EXTRACTO DE DIENTE DE LEON
(Taraxacum officinale). LABORATORIO DE FITOQUIMICA. FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH.MARZO 2012.

FOTOGRAFIA No. 5 CRQMATOGRAFiA EN CAPA FINA DEL EXTRACTO DE DIENTE DE
LEON (Taraxacum officinale). LABORATORIO DE FITOQUIMICA.
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.
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ANEXO No. 6 EXTRACTOS DE DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale) AL 100%, 50%
Y 25% Y SOLUCION DE SIMEPAR. LABORATORIO DE FITOQUIMICA.
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

FOTOGRAFIA No. 6 EXTRACTOS DE DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale) AL 100%,
0% Y 25% Y SOLUCION DE SIMEPAR. LABORATORIO DE
FITOQUIMICA. FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

ANEXO No. 7 GRUPOS EXPERIMENTALES DE RATAS (Rattus novergicus): CONTROL
POSITIVO, CONTROL NEGATIVO, EXTRACTO AL 100%, 50% Y 25%.
BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.
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FOTOGRAFIA No. 7 GRUPOS EXPERIMENTALES DE RATAS (Rattus novergicus):
CONTROL POSITIVO, CONTROL NEGATIVO, EXTRACTO AL 100%,
50% Y 25%. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.
MARZO 2012.
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ANEXO No. 8 ADMINISTRACION DEL EXTRACTO DE DIENTE LEON A LAS RATAS
(Rattus novergicus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.
MARZO 2012.

FOTOGRAFIA No. 8 ADMINISTRACION DEL EXTRACTO DE DIENTE LEON A LAS
RATAS (Rattus novergicus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

ANEXO No. 9 EXTRACCION DE SANGRE DE LA COLA DE LAS RATAS (Rattus
novergicus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO
2012.

FOTOGRAFIA No. 9 EXTRACCION DE SANGRE DE LA COLA DE LAS RATAS (Rattus
novergicus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.
MARZO 2012.
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ANEXO No. 10 DISECCION DE LAS RATAS (Rattus novergicus). BIOTERIO DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

FOTOGRAFIA No. 10 DISECCION DE LAS RATAS (Rattus novergicus). BIOTERIO DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

ANEXO No. 11 MEDICION DEL HiIGADO DE LAS RATAS (Rattus novergicus). BIOTERIO
DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

FOTOGRAFIA No. 11 MEDICION DEL HIGADO DE LAS RATAS (Rattus novergicus).
BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.
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ANEXO No. 12 HIGADOS DE LAS RATAS (Rattus novergicus) DEL EXTRACTO AL 25%, AL
50% Y AL 100%, BLANCO, CONTROL POSITIVO Y CONTROL NEGATIVO.
BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

25%, AL 50% Y AL 100%, BLANCO, CONTROL POSITIVO Y
CONTROL NEGATIVO. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS.
ESPOCH. MARZO 2012.

ANEXO No. 13 MUESTRAS DE SANGRE DE LAS RATAS (Rattus novergicus) PARA LA
DETERMINACION DE ASAT Y ALAT. LABORATORIO CLINICO MEDILAB.
RIOBAMBA. MARZO 2012.

FOTOGRAFIA No. 13 MUESTRAS DE SANGRE DE LAS RATAS (Rattus novergicus) PARA

LA DETERMINACION DE ASAT Y ALAT. LABORATORIO CLINICO
MEDILAB. RIOBAMBA. MARZO 2012
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ANEXO No. 14 EXAMEN HISTOPATOLOGICO DE LOS HI'GADOS DE LAS RATAS (Rattus
novergicus). LABORATORIO HISTOPATOLOGICO Dr. OSWALDO DUQUE
ANDRADE. MAYO 2012.
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FOTOGRAFIA No. 14 EXAMEN HISTOPATOLOGICO DE LOS HIGADOS DE LAS RATAS
(Rattus novergicus). LABORATORIO HISTOPATOLOGICO Dr.
OSWALDO DUQUE ANDRADE. MAYO 2012.
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ANEXO No. 15 PRUEBAS BIOQUIMICAS PARA COMPROBAR LA ACTIVIDAD
HEPATOPROTECTORA DEL DIENTE DE LEON (Taraxacum officinale)

CUADRO No. 22 PRUEBAS DE ASAT Y ALAT

GRUPO GRUPO ASAT (u/l) ALAT (u/L)
_
C(+)3 127,3
142,8
GRUPO A GAL 98,2 60,6
GA3 87,8 52,5
132,9 78,7
GRUPO C GC1 140,5 90,5

EXTRACTO 25%

GC3 136,4 89,9
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GRAFICO No. 6 RESULTADOS ESTADISTICOS DE TRANSAMINASAS

Mediante una gréafica de dispersion podemos observar la relacion lineal positiva que
tienen las mediciones de ALAT y ASAT, es decir tienen una relacion directamente

proporcional, si la medicion en ASAT sube ocurrira lo mismo con ALAT.

A través de minimos cuadrados ordinarios se puede determinar que su coeficiente de
correlacion es de 0,972 y el de Determinacion es de 0,944, por tanto su explicacién es

muy fuerte.
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CUADRO No. 23 DATOS DESCRIPTIVOS DE TRANSAMINASAS

GRUPOS EXPERIMENTALES N Media Desviacié Error Intervalo de confianza Mini Maxi Varianz
n tipica tipico para la media al 95% mo mo a entre
Limite Limite compon
inferior superior entes
MEDI BLANCO 3 65,133 14,75071 8,51632 28,4905 101,7761 50,30 79,80
CION 3
ASAT CONTROL NEGATIVO 3 141,03 1,62583 ,93868 136,9945 145,0721 139,6 142,80
33 0
CONTROL POSITIVO 3 123,73 4,93592 2,84976 111,4718 135,9948 118,1 127,30
33 0
EXTRACTO AL 100% 3 93,800 5,38145 3,10698 80,4317 107,1683 87,80 98,20
0
EXTRACTO AL 50% 3 131,26 1,60104 ,92436 127,2895 135,2439 129,7 132,90
67 0
EXTRACTO AL 25% 3 138,00 2,19317 1,26623 132,5519 143,4481 136,4 140,50
00 0
Total 1 115,49 28,70607 6,76608 101,2193 129,7696 50,30 142,80
8 44
Modelo Efectos 6,84255 1,61281 111,9804 119,0084
fijos
Efectos 12,22329 84,0735 146,9154 880,8466
aleatorios 7
MEDI BLANCO 3 42,233 3,55293 2,05129 33,4074 51,0593 38,60 45,70
CION 3
ALAT CONTROL NEGATIVO 3 95600 2,60576 1,50444 89,1269 102,0731 9390 98,60
0
CONTROL POSITIVO 3 83,566 4,34665 2,50954 72,7690 94,3643 78,90 87,50
7
EXTRACTO AL 100% 3 55,833 4,23596 2,44563 45,3106 66,3560 52,50 60,60
3
EXTRACTO AL 50% 3 80,366 1,49778 ,86474 76,6460 84,0873 78,70 81,60
7
EXTRACTO AL 25% 3 92,366 3,76475 2,17358 83,0145 101,7188 89,90 96,70
7
Total 1 74,994 20,22350 4,76672 64,9375 85,0514 38,60 98,60
8 4
Modelo Efectos 3,48010 ,82027 73,2072 76,7817
fijos
Efectos 8,69706 52,6379 97,3509 449,7960
aleatorios 4
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En esta tabla puede ver los estadisticos descriptivos de cada una de sus mediciones, los
intervalos de confianza son al 95%, lo més rescatable de aqui son las medias, pues para
hacer el siguiente paso se deben ordenar de manera ascendente para poder determinar

mediante una prueba de tukey que tratamientos pueden ser agrupados.

Antes de pasar a realizar un ANOVA debemos tener la seguridad que los datos sean

homocedasticos (varianzas iguales), para lo cual utilizamos la prueba de Levene.

CUADRO No. 24 PRUEBA DE HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS

Estadistico gll gl2 Sig.
de Levene
MEDICION 2,471 5 12 ,092
ASAT
MEDICION 821 5 12 558
ALAT

Los valores P (Sig.) son mayores al 0,05 que es el valor critico, por tal razon podemos
determinar que existe una homogeneidad de varianzas en las mediciones de ASAT y
ALAT.

Como ya tenemos el visto bueno para poder realizar el ANOVA pues lo hacemos, de

igual manera estan hechos para las dos mediciones.
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CUADRO No. 25 ANOVA DE UN FACTOR DE TRANSAMINASAS

Sumade gl Media F Sig.
cuadrad cuadratica
0S
MEDICION Inter-grupos  13446,8 5 2689,361 57,440 ,000
ASAT 03
Intra-grupos 561,847 12 46,821
Total 14008,6 17
49
MEDICION Inter-grupos  6807,49 5 1361,499 112,41  ,000
ALAT 6 7
Intra-grupos 145,333 12 12,111
Total 6952,82 17
9

Las hipdtesis son:

Ho: Las mediciones promedio de ASAT son iguales.
Hi: Al menos una de las mediciones promedio de ASAT no son iguales.

Ho: Las mediciones promedio de ALAT son iguales.

Hi: Al menos una de las mediciones promedio de ALAT es diferente.

Al fijarnos en los valores P (Sig.) son inferiores al 0,05 y por tal razén rechazamos las

hipétesis nulas y tomamos las alternativas que nos dicen que existe diferencia entre las

medias de las mediciones de ASAT y ALAT.

Ahora queda saber gque tratamientos son los diferentes asi que para eso utilizaremos la

prueba de Tukey.
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Los resultados son los siguientes:

CUADRO No. 26 PRUEBA DE TUKEY PARA LA MEDICION ASAT

GRUPOS DE N Subconjunto para alfa = 0.05
TRATAMIENTOS 1 > 3

HSD de  BLANCO 3 65,1333

Tukey® EXTRACTO AL 100% 3 93,8000
CONTROL POSITIVO 3 123,7333
EXTRACTO AL 50% 3 131,2667
EXTRACTO AL 25% 3 138,0000
CONTROL NEGATIVO 3 141,0333
Sig. 1,000 1,000 077

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 3,000.
Las conclusiones que podemos obtener de las mediciones de ASAT es:
BLANCO EXT.AL100% EXT. AL 50%CONTROL POSITIVO EXT. AL

25%CONTROL NEGATIVO

Existen tres grupos (al 95%), donde en promedio la medicion de ASAT del grupo blanco
tienen el menor valor, le sigue el tratamiento del extracto al 100%, el extracto al 50%,
control positivo y extracto al 25% no presentan una diferencia estadistica y entre el

control positivo, extracto al 25% y el control negativo tampoco difieren estadisticamente.

Visto de otra manera tenemos:
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GRAFICO No. 7 MEDICION DE ASAT
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En lo que respecta a la medicion del ALAT tenemos los siguientes resultados.

CUADRO No. 27 PRUEBA DE TUKEY PARA MEDICION DE ALAT

GRUPOS DE N Subconjunto para alfa = 0.05
TRATAMIENTOS 1 > 3 7 5
HSD de BLANCO 3 42,233
Tukey? 3
EXTRACTO AL 100% 3 55,833
3
EXTRACTO AL 50% 3 80,366
7
CONTROL POSITIVO 3 83,566 83,566
7 7
EXTRACTO AL 25% 3 92,366 92,
7 366
7
CONTROL 3 95,
NEGATIVO 600
0
Sig. 1,000 1,000 ,862 ,077 ,85
7
Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a. Usa el tamafio muestral de la media armonica = 3,000.
BLANCO EXT.AL100% EXT.AL50% CONTROL POSITIVO EXT.

AL 25% CONTROL NEGATIVO

Se forman cinco grupos, entre las mediciones de blanco y el extracto al 100% no existe

una diferencia estadistica significativa y forman el primer grupo, el segundo grupo esta
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formado por el extracto al 50% vy el control positivo, el control positivo y el extracto al
25% forman el tercer grupo y el ultimo grupo estd formado por el extracto al 25% y
control negativo, es decir no hay diferencia en aplicar el extracto al 25% o Unicamente

hacerle el dafio hepatico sin dar ninguna dosis.

GRUFPOS DE
TRATAMIENTOS

CIBLANCO
[ CONTROL NEGATIVD
130,00 CONTROL POSITIVO

/) CEXTRACTO AL 100%
o EXTRACTO AL 50%
. o ) .

5 \2> CIEXTRACTO AL 25%

125,00

100,00

MEDICION ASAT

75,00

50,00

4|:|,I|:n:| sul,nn an',nn 1 EIE:,EIEI
MEDICION ALAT

GRAFICO No. 8 MEDICION DE ALAT
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ANEXO No. 16 ANALISIS ESTADISTICO DEL PESO BASAL Y DEL PESO FINAL DE LAS
RATAS (Rattus novergicus).

Para iniciar el analisis y determinar la existencia de diferencias en los pesos promedios
de las ratas en sus diferentes grupos se analizaran las estadisticas descriptivas detalladas a

continuacion.

CUADRO No. 28 PESO BASAL Y FINAL DE LAS RATAS

GRUPO SEXO PESO EN ¢ PESOEN g
Peso inicial Peso final

BLANCO FEMENINO 175.9 175.8
FEMENINO 163.5 163.7
FEMENINO 187.4 187.3
CONTROL FEMENINO 176.3 155.6
POSITIVO FEMENINO 165.4 153..2
FEMENINO 196.2 192.5
CONTROL MASCULINO 225.8 205.9
NEGATIVO MASCULINO 236.5 214.6
MASCULINO 198.4 186.3
GRUPO A FEMENINO 194.6 194.4
(CONC. 100%) FEMENINO 203.8 202.5
FEMENINO 185.6 184.7
GRUPO B MASCULINO 194.2 192.4
(CONC. 50%) MASCULINO 215.4 213.9
MASCULINO 167.7 164.2
GRUPO C MASCULINO 212.9 203.8
(CONC. 25%) MASCULINO 205.8 195.4

MASCULINO 170.4 155.2
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GRUPOS N Media Desviaci Error Intervalo de Minim Maxim Varianza
EXPERIMENTALES on tipica tipico confianza parala o] o] entre
media al 95% componente
Limite Limite s
inferior superior
BLANCO 6 175,60 10,62337 4,3369 164,4515 186,7485 163,50 187,40
00 7
CONTROL 6 173,20 18,33957 7,4871 153,9538 192,4462 153,20 196,20
POSITIVO 00 0
CONTROL 6 211,25 18,31248 7,4760 192,0322 230,4678 186,30 236,50
NEGATIVO 00 4
GRUPO A 6 194,26 8,06763 3,2936 185,8002 202,7331 184,70 203,80
67 0
GRUPO B 6 191,30 21,87492 8,9304 168,3437 214,2563 164,20 215,40
00 0
GRUPO C 6 190,58 22,74559 9,2858 166,7133 214,4534 155,20 212,90
33 5
Total 36 189,36 20,68917 3,4481 182,3665 196,3669 153,20 236,50
67 9
Mod Efectos 17,53807 2,9230 183,3971 195,3363
elo fijos 1
Efectos 5,6538 174,8329 203,9004 140,53413
aleatorios 8

En promedio las ratas sometidas al control negativo son aquellas que poseen mayor peso,

seguidas por aquellas que estdn en el grupo A. Las ratas que presentan menor peso

promedio son las que pertenecen al control positivo.

Para identificar si existe diferencia estadistica en el peso promedio de las ratas, las

estudiaremos mediante un analisis de varianza (ANOVA), si existiera diferencia

seguiremos con una prueba de Tukey para conocer cdmo se agrupan los valores, asi

tenemos las hipdtesis:

Ho: Los pesos promedios de las ratas en los diferentes grupos son iguales.

H;: Los pesos promedios de las ratas en los diferentes grupos no son iguales.

Por lo cual tenemos los siguientes resultados.
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CUADRO No. 30 ANALISIS DE ANOVA DEL PESO DE LAS RATAS

Suma de Gl Media Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos 5753,943 5 1150,789 3,741 ,009
Intra-grupos 9227,517 30 307,584
Total 14981,460 35

Con el valor de la significancia inferior a 0,01, confirmamos que existen diferencias

altamente significativas en los pesos promedio. Para identificar los grupos se realiza una

prueba de Tukey, asi

CUADRO No. 31 PRUEBA DE TUKEY DEL PESO DE LAS RATAS

GRUPO DE N
TRATAMIENTO

Subconjunto para alfa =

HSD de CONTROL 6

Tukeya POSITIVO
BLANCO
GRUPO C
GRUPO B
GRUPO A
CONTROL
NEGATIVO
Sig.

o OO O O O

0.05
1 2
173.2000
175.6000
190.5833 190.5833
191.3000 191.3000
194.2667 194.2667
211.2500
.324 .344

Los valores se agrupan en dos grupos diferentes

GRUPOC  C.POSITIVOBLANCO GRUPO B

GRUPO A C.NEGATIVO

También se puede apreciar las diferencias existentes en el siguiente gréafico:
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