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INTRODUCCION

Las enfermedades hepaticas representan un problema de salud puablica a nivel mundial
con importantes repercusiones personales, sociales y econémicas, debido a que estas
enfermedades cronicas que afectan al higado tienen un impacto negativo profundo en la

sobrevida y la calidad de vida de los pacientes afectados. (30)

Es importante recalcar que estas enfermedades hepaticas son un grupo de trastornos que
producen alteraciones en las principales funciones del higado, razén por la cual puede ser
atacado por diferentes agentes como alteraciones embrioldgicas (formacion de érganos),
metabdlicas (alteracion en la funcién celular), infecciosas (dafio por virus, bacterias,
parasitos), depdsito de sustancias toxicas (exceso de cobre, hierro, grasa, etc.), dafio
toxico directo a la célula por alcohol, disolventes, farmacos o formacion de tumores
(benignoso malignos), generando un dafio agudo o inmediato y/o un dafio crénico o de

largo tiempo, incluso de afos. (30)

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. (25)

El Ministerio de Salud Publica en el Ecuador (2007), menciona que las enfermedades
hepéaticas son la novena causa de mortalidad en el pais, pues afecta al 3.1% de la
poblacion ecuatoriana, mientras que en la provincia de Chimborazo, afecta al 2.2% de la
poblacion de esta localidad. (43)

Como se menciond las enfermedades hepaticas son uno de los problemas que preocupa a
la poblacion, por tal razon resulta imprescindible aportar con la presente investigacion
para dar a conocer el efecto hepatoprotector del extracto de las hojas de Alcachofa
(Cynara scolymus) en este tipo de enfermedades, mediante la induccion de
hepatotoxicidad con tetracloruro de carbono en ratas (Rattus novergicus). Los objetivos
que se llevaron a cabo fue la realizaciondel control de calidad de las hojas y del extracto

alcohdlico de Alcachofa, asi como su tamizaje fitoquimico, ademas se realizaron pruebas


http://www.fundhepa.org.mx/glosario.cfm#e
http://www.fundhepa.org.mx/glosario.cfm#m
http://www.fundhepa.org.mx/glosario.cfm#i
http://www.fundhepa.org.mx/glosario.cfm#v
http://www.fundhepa.org.mx/glosario.cfm#b
http://www.fundhepa.org.mx/glosario.cfm#p
http://www.fundhepa.org.mx/glosario.cfm#t
http://www.fundhepa.org.mx/glosario.cfm#t
http://www.fundhepa.org.mx/glosario.cfm#d
http://www.fundhepa.org.mx/glosario.cfm#f
http://www.fundhepa.org.mx/glosario.cfm#b
http://www.fundhepa.org.mx/glosario.cfm#m

clinicas e histopatoldgicas a las ratas en experimentacion para la comprobacién de la

actividad hepatoprotectora de esta planta.
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CAPITULO I

1. MARCO TEORICO

1.1. HIGADO

Sangre que regresa al corazén

Vena hepatica
Lébulo derecho ?agma

P e —

izquierdo

Arteria hepatica

Trae sangre limpia
del corazon

hepatico Vena porta
comun rae sangre del intestino

Vesicula biliar

Bilis fluyendo hacia los intestinos

FUENTE: ANATOMIA DEL HIGADO. http://www.facmed.unam.mx/deptos/anatomia/computo/higado/anaformoligado.html.

FIGURA No. 1 PARTES DEL HiIGADO

El higado, es la méas voluminosa de las visceras y una de las mas importantes por su
actividad metabdlica. Es un érgano glandular al que se adjudica funciones muy importantes,
esta presente en el ser humano, y se le puede hallar en vertebrados y algunas otras especies
inferiores. (13)


http://www.facmed.unam.mx/deptos/anatomia/computo/higado/anaformoligado.html
http://es.wikipedia.org/wiki/V%C3%ADscera
http://es.wikipedia.org/wiki/Vertebrado

1.1.1. ANATOMIA HEPATICA

1.1.1.1. Situacioén

El higado esta situado en la parte superior derecha de la cavidad abdominal, debajo del
diafragma y por encima del estomago, el rifion derecho y los intestinos, como se observa en
la FIGURA No 1. El higado tiene forma conica, es de color rojo oscuro y pesa alrededor de

2 kg. Su consistencia es blanda y friable (desgarrable). (16)

1.1.2. HISTOLOGIA HEPATICA

El tejido hepético es un tejido estable. Presenta una gran capacidad de regeneracion en
respuesta a estimulos externos, como lesiones o procesos tumorales. Sin embargo, las
lesiones cronicas como el alcoholismo y las infecciones hepaticas implican una pérdida
constante y prolongada del parénquima, sin la proliferacibn compensatoria necesaria. En
consecuencia, el parénquima hepatico es reemplazado por tejido fibroso y acimulos de
grasa, produciendo asi cirrosis. (37)

Vena sublobullll

FUENTE: ESQUEMA DEL LOBULILLO HEPATICO. http://higado-med-uaa.blogspot.com/2009/04/lobulillo-del-higado.html.

FIGURA No. 2 LOBULILLO HEPATICO


http://www.monografias.com/trabajos14/metabolismo/metabolismo.shtml

1.1.2.1. Estroma

Es la red tridimensional del transporte de los hepatocitos. Esta representado por una capsula
fibroconjuntiva revestida por una serosa derivada del peritoneo visceral denominada capsula
de Glisson, puede encontrarse a nivel de la capsula tabiques y algunas fibras musculares

lisas, troncos de nervios motores, asi como, fibras sensitivas. (36)

Ademas se observa tejido conjuntivo estromatico en el lugar donde convergen los vértices de
varios lobulillos hepaticos y donde se localizan estructuras tales como conductos biliares,

ramas de venas, arterias y vasos linfaticos (espacio porta). (36)

1.1.2.2. Parénquima

El parénquima hepatico, estd compuesto por células epiteliales (Hepatocitos), dispuestos en

l&minas que se interconectan formando una estructura tridimensional. (15)

-Hepatocitos: EI 80% de las células que constituyen el higado humano, son hepatocitos, son
células epiteliales poliédricas, de 20 a 30 micrometros, con 1 o 2 nucleos redondos centrales,
0 exceéntricos y un nucléolo prominente, los hepatocitos tienen heterogeneidad estructural
que refleja, su diversidad funcional. Presentan tres tipos de bordes: a) sinusoidal que
delinean los bordes del sinusoide y forman con las células endoteliales el espacio de
DISSE,b)hepatocitario (se adosan con otros hepatocitos para formar las laminas

hepatocitarias) y c) biliar (entre estas caras se forman los canaliculos biliares). (37)

En dependencia de las relaciones morfofuncionales, se describen tres tipos de unidades en el

higado:

1. Lobulillo hepético: es una unidad estructural de aspecto hexagonal y que se encuentra
organizado alrededor de una vena central que se estructura por la confluencia de los
sinusoides hepaticos, entre los sinusoides hepaticos se localizan una doble cadena de
hepatocitos (cordones de Remak) separados por el espacio Disse, como se observa en la
FIGURA No 2 y 3. Existen cuatro elementos que forman el lobulillo hepatico. (37)


http://www.monografias.com/trabajos10/motore/motore.shtml
http://www.monografias.com/trabajos15/todorov/todorov.shtml#INTRO
http://es.wikipedia.org/wiki/Nucl%C3%A9olo

a) Cordones de Remak: estructurado por doble fila o cadena de hepatocitos. (37)

b) Sinusoide hepatico: tiene la estructura tipica de los capilares. Presenta células
endoteliales discontinuas, algunas de las cuales son fagocitarias y forman parte del sistema
de macréfagos del organismo, pueden presentarse como células aplanadas inactivas o como
células de aspecto triangular activamente visible como macréfago denominadas células de
Kpffer. (37)

c) Vena central: se forma por la convergencia de los sinusoides hepéticos, presenta un
endotelio y un extrafino subendotelio. Este vaso vierte la sangre directamente a la vena

sublobulillar o vena intercalar que se encuentra en la periferia del 16bulo. (37)

d) Canaliculo biliar: esta estructura se forma por el espacio dejado entre la unién de dos
células hepaticas yuxtapuestas. Las membranas celulares que bordean y forman este espacio
presenta microvellosidades cortas y los bordes inferior y superior tienen complejos de
uniones que impiden que la bilis se derrame hacia otros espacios intercelulares por encima y

debajo de los canaliculos. (36)

2. Lobulillo portal: Es una unidad funcional centrada alrededor del conducto biliar del
espacio porta. Se define como un area triangular compuesta por el parénquima de tres

lobulillos hepéticos adyacentes, cuyos vértices son las venas centrales. (37)

3. Acino hepético: se define como una zona oval, cuyo eje gira alrededor de la vena porta
del espacio del mismo nombre y los polos del 6vulo son las venas centrales de dos lobulillos
hepatico. (37)

1.1.2.3. Espacio porta o de Kiernan

Los lobulillos clasicos se encuentran delimitados por tejido conjuntivo procedente de la
capsula, en los lugares donde confluyen los extremos aguzados de los lobulillos podemos
observar una zona que se denomina espacio porta (puerta de entrada), donde pueden

observarse las siguientes estructuras:


http://www.monografias.com/trabajos11/teosis/teosis.shtml

e Rama de la vena porta

o Rama de la arteria hepética
e Conductillo biliar

e Vaso linfético (37)

Nuevamente trata de

reconocer los

S |obulillos en este corte
S8 histolégico, y describe

todos sus elementos,
incluyendo las triadas

4, porta

Lobulillo hepéatico

clasico, con

Vena central

Cordones de
hepatocitos,

inusoides

Tejido conectivo
periportal con triada
»3 porta

FUENTE: HISTOLOGIA HEPATICA. http://es.scribd.com/doc/36343668/Aparato-Digestivo-lil.

FIGURA No. 3 HISTOLOGIA DEL HIGADO

1.1.3. FISIOLOGIA DEL HIGADO

El higado desempefia algunas funciones vitales, muchas de las cuales estan relacionadas con
el metabolismo. (17)

Entre las funciones del higado estan las siguientes:

-Funciones vasculares: El sistema vascular del higado es dinamico y actia como un
reservorio. Cuando se produce una disminucion de la volemia, las reservas de sangre
del higado pasan a la circulacién general, mientras que cuando la volemia aumenta se

reserva sangre entre los sinusoides hepaticos. (17)



-Funciones metabdlicas:

a) Metabolismo de carbohidratos: El higado es especialmente importante en el
mantenimiento de concentraciones normales de glucosa en la sangre, por ejemplo, puede
convertir glucosa a glucégeno cuando las concentraciones de azlcar sanguinea son altas; y
convierte el glucogeno a glucosa cuando las concentraciones sanguineas de azucar son bajas

y convierte la glucosa a grasa. (33)

b) Metabolismo de lipidos: El higado tiene la capacidad de oxidacion de &cidos grasos para
formar cuerpos cetdnicos, ademas de la conversién de glucidos y proteinas en acidos grasos,
de la formacion de lipoproteinas para transportar los &acidos grasosy de la formacién de

colesterol y fosfolipidos. (17)

c) Metabolismo proteico: sintetiza la mayor parte de las proteinas plasmaticas, y puede
convertir un aminoacido en otro. El higado se encarga de la formacién de urea a partir de
NH3 y de la formacion de proteinas. Incluidas las proteinas plasmaéticas, entre ellas la
albumina y los factores de la coagulacion. (33)

-Funciones secretoras : La principal funcion secretora es la secrecion de la bilis. (33)

-Funciones defensivas: Entre los sinusoides hay una gran cantidad de macréfagos

denominados células de Kupfer, que tiene una gran actividad fagocitica. (33)

-Eliminacion de farmacos y hormonas: El higado puede detoxificar o excretar en farmacos
biliares tales como penicilina, ampicilina, eritromicina y sulfonamidas. También puede
alterar quimicamente o excretar hormonas esteroides, tales como estrégenos y aldosterona,

asi como tiroxina. (33)

-Almacén: Almacena glucégeno, vitaminas(A, B2 D, E y K) y minerales. (33)
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1.1.4. CAPACIDAD FUNCIONAL DEL HIGADO

La funcidn hepética no puede medirse con porcentajes; no hay exadmenes que nos permitan
establecer cudl es el porcentaje de higado sano. Se sabe que una persona sana puede tolerar
resecciones de mas 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. (24)

Mediante volumetria hepatica (técnicas radioldgicas para medir el volumen hepatico) 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 hepético es lo necesario para sobrevivir. (24)

1.1.5. ENFERMEDADES HEPATICAS

Las enfermedades hepaticas representan un problema de gran trascendencia a escala
mundial, siendo un problema individual y de salud publica de enormes proporciones, que se

va incrementando progresivamente. (3)
Entre las principales enfermedades del higado encontramos:
-Hepatitis: Inflamacion de las células hepaticas.

-Higado graso: Es la condicion 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.
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-La insuficiencia hepatica aguda: Es la enfermedad del higado caracterizada por la

disfuncion subita de los tejidos del higado.
-El c&ncer de higado: Es la presencia de células cancerigenas en el higado.

-La enfermedad de Wilson: Es una enfermedad hereditaria, caracterizada por la retencion
de cobre en el cuerpo.

-Cirrosis biliar primaria: Afecta los pequefios conductos biliares.

-El sindrome de Budd-Chiari: Tiene el sintoma de obstruccion de la vena hepética.
-Enfermedad del higado inducida por farmacos: Es la enfermedad del higado causada por
la ingesta de medicamentos farmacologicos.

-Colangitis esclerosante primaria: Es una enfermedad inflamatoria de la via biliar. (3)

Una gran mayoria de las afecciones del higado (dolor de higado, insuficiencia hepatica,
cirrosis, colicos, litiasis, colecistitis, etc.) se originan por los errores de la alimentacién. Los
abusos digestivos y la ingestion de alimentos perjudiciales para el higado como las grasas,
embutidos, salazones, etc., y de modo muy especial el uso o abuso de bebidas alcohdlicas
tienen un papel fundamental en su origen, perturbando las funciones hepaticas y fatigando el

higado, que acaba por enfermar.(3)

El dafio en el higado puede ser de tipo agudo, el cual generalmente no deja secuelas, o bien
un dafio cronico progresivo que inicia con inflamacion, posteriormente fibrosis, y puede
llegar a la cirrosis y hasta hepatocarcinoma; esto sucede de forma muy lenta —generalmente

varios afios— sin que el paciente presente sintomas que indiquen un dafio hepatico. (3)

Las enfermedades del higado deben ser tratadas, a ser posible, desde su comienzo, antes de
que, descuidandolas, se acentlen o agraven las alteraciones funcionales u organicas
existentes. Por lo tanto, debe prestarse atencion a los sintomas iniciales de insuficiencia
hepéatica, malas digestiones, cefaleas, propension biliosa, molestias o dolor de higado,
picores de la piel, propension a padecer infecciones o a infectarse las heridas, etc., que

pueden ser aviso para el paciente de que necesita un buen chequeo medico.(3)



1.2. HEPATOTOXICIDAD

Es el desarrollo de una alteracién en la funcion o estructura de cualquier componente
anatomico del higado inducida como consecuencia de la ingestion de un compuesto quimico

u organico independiente del tiempo de dicha exposicion. (34)

1.2.1. CLASIFICACION DE HEPATOTOXICIDAD
Se distinguen dos tipos diferentes de hepatotoxicidad:

a) Aquella que es intrinseca al xenobi6tico mismo. Se trata de un mecanismo predecible,

dosis dependiente y reproducible en el animal de experimentacion. (26)

Un ejemplo de ésta es el dafio por consumo de paracetamol en dosis elevadas: cualquier
persona que ingiera mas de 10 gr/d de la droga en una sola dosis presentara una hepatitis
grave, con insuficiencia hepética severa que llevara a la muerte en un alto % de los casos.
(26)

b) Por idiosincrasia. Depende béasicamente del huésped y por tanto no es predecible, no
depende de la dosis y en el animal sélo se reproduce aleatoriamente. Este tipo de alteracién,

con frecuencia provoca ademas reacciones de hipersensibilidad ajenas al higado. (26)

Este dafio es el mas comin y es lo que frecuentemente se conoce como reaccion de
hipersensibilidad. La reexposicion a la droga conlleva una reaccion que puede ser cada vez
mas intensa, debido a que los anticuerpos se forman mas rapidamente y en mayor cantidad al

ser nuevamente expuesta la persona al estimulo en cuestion.(26)

Un ejemplo de este tipo de hepatotoxicidad es la producida por el halotano. (26)
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1.2.2. 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 relacion con el tracto
gastrointestinal, el higado es tremendamente susceptible a la injuria toxica. Cerca de un 75%
de la sangre que llega al higado viene directamente de los 6rganos gastrointestinales y el
bazo por medio de la vena porta, el cual trae drogas y xenobioticos de forma concentrada.
Son varios los mecanismos responsables bien sea de la induccion del dafio hepético o de

empeorar un proceso dafiino. (42)

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
celulas del conducto biliar producen acumulacion de bilis dentro del higado. Ello promueve

la aparicion de dafio adicional hepético. (42)

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. (42)

1.2.3. COMPUESTOS HEPATOTOXICOS

Entre los méas importantes tenemos: tetracloruro de carbono (CCl,) , cloruro de vinilo (VC),
solventes organicos como la dimetilformamida, el trinitrotolueno (TNT), metales pesados
como el mercurio (Hg), hierro y otros metales de transicion tales como cobre, vanadio,

niquel, entre otros. (28)

Ademas existen farmacos asociados a la toxicidad hepatica, entre los mas importantes

tenemos:


http://es.wikipedia.org/wiki/Tracto_gastrointestinal
http://es.wikipedia.org/wiki/Tracto_gastrointestinal
http://es.wikipedia.org/wiki/Bazo
http://es.wikipedia.org/wiki/Vena_porta
http://es.wikipedia.org/wiki/Mitocondria
http://es.wikipedia.org/wiki/Org%C3%A1nulo
http://es.wikipedia.org/wiki/Energ%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/CYP2E1
http://es.wikipedia.org/wiki/Hepatocito
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Conducto_biliar&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Bilis
http://es.wikipedia.org/wiki/Colestasis
http://es.wikipedia.org/wiki/Par%C3%A9nquima
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_de_Kupffer
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=C%C3%A9lula_de_Ito&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Leucocito
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Amiodarona, azatioprina, carbamazapina, clorpromazina, ciclofosfamida, diclofenaco,
diltiazem, felbamato, ketoconazola, metotrexato, metildopa, nitrofurantoina, pemolina,
fenitoina, tacrina, fluconazol, ticlopidina, tolcapona, acido valproico, zafirlukast, zileuton,

isoniazida, paracetamol o acetaminofén, entre otros. (35)

1.2.4. TETRACLORURO DE CARBONO (TETRACLOROMETANO)

OO

cl
-
CCl,
FUENTE: TETRACLORURO DE CARBONO. http://rendiles.tripod.com/solventes.html.

FIGURA No. 4 TETRACLORURO DE CARBONO

El tetracloruro de carbono (CCly) es un liquido incoloro, no inflamable y de olor dulzén. Se
utiliza en extintores de incendios, productos de limpieza e insecticidas. Su uso con fines
médicos, como agente anestésico y como quitamanchas, antihelmintico, su uso

desengrasante ha sido restringido, por ser altamente toxico.(6)

Actualmente es utilizado en la manufactura quimica de refrigerantes fluorocarbonados,

solventes y propelentes de aerosoles. (6)

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

descomposicion térmica produce Fosgeno (CI,CO), el cual es toxico respiratorio. (6)
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El uso se ha restringido al maximo por su elevada toxicidad, se usa como disolvente en la
manufactura de algunos plasticos y como intermediario quimico, como coadyuvante en otros

fumigantes como el disulfuro de carbono. (6)

1.2.4.1. Toxicocinética y 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 través delos 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. (41)

Es un anestésico capaz de causar la muerte por depresion del SNC. Asi mismo 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 tdxicos, que originan
muerte celular y necrosis hepética centro lobulillar, mediado por el sistema enzimaético
microsomal citocromo P450. La lesion renal ocurre por efecto directo del tetracloruro de
carbono sobre el tabulo proximal y el asa de Henle, desencadenando una necrosis tubular
aguda. Otros efectos atribuidos a la exposicion cronica a este tdxico son: dermatitis por
destruccion de la grasa de la piel, polineuritis, déficit visual, parkinsonismo, depresion de

médula dsea. (41)

1.2.4.2. Manifestaciones clinicas

En general, es mas frecuente la intoxicacion crénica que la aguda. Los érganos afectados,
son el sistema nervioso periférico, el higado, el rifion y el Sistema Nervioso Central. En
forma aguda actia como un narcotico potente; en el rifion puede producir dafio glomerular
directo, con la subsecuente necrosis tubular aguda, oliguria y posterior anuria hasta llevar a

insuficiencia renal aguda y sindrome urémico, con altas probabilidades de muerte. En forma
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cronica compromete al higado con dafio mitocondrial, necrosis centrolubulilar y cirrosis
micronodular, lo que genera sindrome de hipertension portal, con circulacién venosa
colateral. (39)

1.2.4.3. Efectos del tetracloruro de carbono en la salud

La exposicion a altos niveles de tetracloruro de carbono puede causar dafio del higado, los
rifones 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. (29)

1.2.4.4. Trastornos histopatoldgicos por tetracloruro de carbono

Existe un 90% de lesiones celulares, dentro de éstas se encuentra la intoxicacion por el
tetracloruro de carbono que es una sustancia lipoquimica la cual tiene afinidad por las grasas,
a las mismas que hidroliza, por ejemplo se libera y forma el tricloruro de mercurio
produciéndose una permeabilidad de la membrana con signo radical. Este tetracloruro de
carbono se utiliza en las limpiezas al seco, al humo, al vapor como quitamanchas pero los
trabajadores que se dedican a las limpiezas pueden intoxicarse por la aspiracién del
tetracloruro de carbono, por lo que el hepatocito empieza a alterarse y la membrana celular
como es lipofilica se va diluyendo, es asi que se hace permeable y la célula se va hinchando.
(48)

Lesiones Reversibles o degeneraciones: Es la lesion subletal o submortal con las siguientes
alteraciones estructurales y bioquimicas, la célula puede volver a la normalidad si se le da O,
y se le quita el tetracloruro de carbono, pero si se lesiona el lisosoma ya no se llamara

degeneracion sino necrosis. (48)
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-Clases de degeneracion celular:

a) Tumefaccion celular, es cuando las células se cargan de agua produciendo una acidofilia
citoplasmica, por lo que la célula se va hinchando por la permeabilidad; los 6rganos
afectados son corazon, rifién, higado, musculo esquelético, piel y mucosas. (48)

b) Degeneracion vacuolar o hidrépica, es el proceso que sigue a la tumefaccion celular,
donde la célula empieza a tener en su citoplasma vacuolas, espacios o huecos por aumento
de agua, esas vacuolas son organitos membranosos intracitoplasmaticos que se han dilatado
por el agua, las causas son las mismas hipoxia, anoxia, intoxicacion por tetracloruro de
carbono, la fiebre prolongada, infeccidn, el herpes de la hepatitis, la hipotaxemias cuando
hay pérdidas de potasio, sudoraciones, diarreas, vomitos, en organos afectados como el
rifidn, corazon, musculo esquelético, piel, mucosas. En ambas degeneraciones el 6rgano
afectado aumenta de volumen y por ende de peso, por ejemplo el higado se agrandara
aumentando de peso por el agua Un caso particular de este tipo de degeneracion es el Herpes
con antiviral, también la fiebre con antitérmico, donde la degeneracion es reversible, la

célula vuelve a la normalidad y no se destruye. (48)

c) Degeneracion grasa, llamado también infiltracién grasa, metamorfosis grasa o0 esteatosis
grasa, porque la degeneracion grasa, es la alteracion del metabolismo de los lipidos en una
célula lesionada. La infiltracién grasa, es también la alteracion del metabolismo de los
lipidos pero en una célula normal se va a llamar metamorfosis o esteatosis, donde afecta al

higado, corazon vy rifion. (48)
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1.3. TRANSAMINASAS HEPATICAS

FUENTE: AMINOTRANSFERASA. http://es.wikipedia.org/wiki/aminotransferasa.

FIGURA No. 5 ESQUEMA DE LAS TRANSAMINASAS

Las transaminasas son enzimas que se encuentran presentes en el tejido de muchos érganos,
tales como el higado, corazon, rifiones, musculos, entre otros, cumpliendo una funcion

metabolica en el interior de las células. (47)

El nivel de concentracion de las transaminasas en la sangre refleja la actividad del higado y

del corazon.
Las principales transaminasa son las hepaticas como:

-La Glutamato-Piruvato Transaminasa (GPT) o AlaninaAminotransferasa (ALT): Se
encuentra principalmente en el citosol del hepatocito y en los rifiones y, en una pequefia

cantidad, en los gl6bulos rojos y en los musculos estriados. (9)

-La Glutamato-Oxalacetato Transaminasa (GOT) o AspartatoAminotransferasa
(AST):Esta presente, ademas del higado, en otros érganos, como son, en orden de
abundancia: el miocardio, el muasculo esquelético, los rifiones, el cerebro, el pancreas, el

pulmon, los leucocitos y los eritrocitos. (9)


http://es.wikipedia.org/wiki/Hep%C3%A1ticas
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http://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1ones
http://es.wikipedia.org/wiki/Cerebro
http://es.wikipedia.org/wiki/P%C3%A1ncreas
http://es.wikipedia.org/wiki/Pulm%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Leucocitos
http://es.wikipedia.org/wiki/Eritrocitos

-16 -

El aumento de estas enzimas en la sangre indica la existencia de una lesion celular en el

higado, el corazon, los rifiones o en los masculos. (9)

1.3.1. VALORES NORMALES DE TRANSAMINASAS

Los valores de transaminasas varian segun el sexo, la edad, la temperatura corporal y el

indice de masa corporal. (5)

a) Valores normales de la enzima GPT

e Enel hombre: de 8 a 35 UI/L (unidades internacionales/litro).
e Enlamujer: de 6 a25UI/L. (5)

b) Valores normales de la enzima GOT

e Enel hombre: de 8 a 30 UI/L.
e Enlamujer: de 6a25UI/L. (5)

1.3.2. NIVEL DE TRANSAMINASAS EN SANGRE

Los niveles de Transaminasas en sangre se utilizan como indicador para detectar posibles

patologias en las funciones del higado. (10)

Tanto la AST y ALT estan presentes en el suero en concentraciones inferiores a 30-40 Ul/I,
pero si el higado estd dafiado, la permeabilidad de la membrana celular aumenta y estas
enzimas son liberadas a la sangre en grandes cantidades, hecho que no siempre requiere la
necrosis de los hepatocitos. De hecho, hay escasa correlacién entre el dafio celular hepatico y
el grado de elevacion de las transaminasas. Practicamente cualquier enfermedad hepética

que comporte un dafio necroinflamatorio puede ser la causa. (10)


http://es.wikipedia.org/wiki/Patolog%C3%ADas
http://es.wikipedia.org/wiki/Suero_sangu%C3%ADneo
http://es.wikipedia.org/wiki/Membrana_celular
http://es.wikipedia.org/wiki/Necrosis
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1.3.3. TRANSAMINASAS ELEVADAS

El centro de bioquimica del cuerpo es el higado, todo un laboratorio donde se sintetizan y

descomponen los aminoécidos, almacenandose la energia. (10)
EXiste una elevacion de las transaminasas cuando existe:

= 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 hepética 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 musculos

por quemaduras, ejercicio excesivo etc. (8)

1.3.4. PAPEL DE LAS TRANSAMINASAS EN EL METABOLISMO

Los humanos ingerimos nitrégeno a partir de aminoacidos de la dieta, proteinas y amoniaco
fijado por las nitrogenasas de las bacterias del intestino, el glutamato deshidrogenasa. La
glutamina sintasa convierten el amoniaco a glutamato y glutamina respectivamente, de los
cuales las transaminasas transfieren sus grupos amino y amido a otros esqueletos de carbono
por reacciones de transaminacion y transamidacion, como se observa en la FIGURA No 5.
(22)

La reaccion de transaminacién tiene lugar en el citosol y en las mitocondrias. Al ser
reversibles, se pueden utilizar los a-cetoacidos para la sintesis de aminoacidos; por ejemplo,

si los alimentos contienen los a-cetoacidos que corresponden a los esqueletos de carbono de
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http://es.wikipedia.org/wiki/Glutamato_deshidrogenasa
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http://es.wikipedia.org/wiki/Glutamato
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http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Grupo_amido&action=edit&redlink=1
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los amino&cidos esenciales podran sintetizarse estos aminoacidos con una simple
transaminacion, catalizada por la aminotransferasa correspondiente. El sentido de la reaccion
lo determinan las concentraciones de productos y reactivos en el higado porque en éste los

metabolitos estdn proximos al equilibrio. (22)
o La GOT cataliza la reaccion hacia la formacion de oxaloacetato:
aspartato + a-cetoglutarato<oxalacetato + glutamato
o La GTP cataliza otra reaccion, hacia la formacion de piruvato:

alanina + a-cetoglutaratospiruvato + glutamato

La GPT tiene una gran importancia en la catalisis de reacciones que transfieren carbono y
nitrogeno del masculo esquelético al higado en forma de alanina. Primero, en el mdsculo
esquelético, el piruvato actia como receptor de un grupo amino y se transforma en alanina,
que se transporta a través del torrente sanguineo hasta el higado, donde la
alaninaaminotransferasa (ALT) transfiere el grupo amino al a-cetoglutarato, regenerando asi
el piruvato que puede incorporarse a la gluconeogénesis como fuente de carbono; la glucosa
resultante podra pasar de nuevo al musculo. Este proceso se conoce como el ciclo de la
glucosa-alanina y permite la eliminacién del nitrégeno del musculo esquelético en forma de

urea, transformacion que se dara gracias al ciclo de la urea. (22)

1.3.5. VALORES NORMALES DE LAS ENZIMAS HEPATICAS EN LAS RATA

TABLA No. 1 VALORES NORMALES DE LAS ENZIMAS HEPATICAS EN LAS RATAS (Rattus
novergicus)

GENERO VALORES NORMALES
ASAT (U/L) ALAT (U/L)
Rattus novergicus 39-92 17-50

FUENTE: TRANSAMINASAS EN RATAS. http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S1028-47962006005&script=sci_arttext20120308.
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Los valores normales de estas enzimas hepaticas estan dados en las ratas en condiciones normales,
libres de cualquier situacion de estrés. (52)

1.4. PERFIL HEPATICO

El diagndstico de enfermedades hepaticas depende del historial clinico completo, del

examen fisico completo y de la evaluacion de las pruebas de funcion hepética. (5)

-Utilidad de las pruebas de funcién hepética:
e Deteccion de lesion hepatica.
e Diferenciacion entre citolisis y colestasis y si es posible, establecer un diagnéstico
especifico.
e Determinacion de la gravedad y pronostico.

e Seguimiento de la enfermedad y evaluacion del tratamiento. (9)

Las multiples funciones del higado pueden ser investigadas aisladamente, obteniéndose de
un pequefio o gran conjunto de pruebas, datos suficientes que analizados al lado de la
fisiologia nos pueden inducir | diagnostico de la lesion o manifestacion hepatica en
determinados sindromes. Entre las méas usuales tenemos las siguientes determinaciones de

laboratorio: (5)

1.4.1. BILIRRUBINA

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. (40)
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1.4.2. ALANINA-AMINOTRANSFERASA(GPT)(ALT)

Esta ampliamente distribuida en el tejido hepatico. Las células hepaticas producen la enzima
ALT. Las concentraciones de ALT aumentan cuando las células hepaticas estan dafiadas o se
estdn muriendo. A concentraciones de ALT mas elevadas, existe mayor muerte celular o

inflamacién del higado. (40)

1.4.3. ASPARTATO-AMINOTRANSFERASA(GOT)(AST)

Se encuentra preferencialmente en el miocardio, musculos estriados, higado, rifion y cerebro.
Esta enzima AST es alta durante un infarto del miocardio (ataque al corazén) o cuando

existen problemas del higado. (40)

En muchos casos de inflamacion del higado, las ALT y AST también estan altas. En algunas
enfermedades, como la hepatitis alcohdlica, las concentraciones de AST pueden ser mas
altas que las de ALT. (40)

1.4.4. GAMA GLUTAMIL TRANSFERASA (GGT)

Es una enzima catalizadora gque se encuentra en grandes cantidades en el higado y pancreas y
en menor cantidad en rifién y prostata. Se puede subir cuando hay un trastorno de las vias
biliares. La medicién de GGT es una prueba muy sensible, puede aparecer alta con cualquier
otra enfermedad hepética. Las concentraciones altas de GGT también son causadas por
medicamentos (aun cuando se hayan tomado segun la prescripcién médica), y a menudo son

elevadas en personas que beben demasiado, aun cuando no haya enfermedad hepatica. (5)
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1.45. NUCLEOTIDASA (5-NT)

Es una fosfatasa alcalina que se origina en los conductos biliares y posiblemente en las
células de Kupffer y permite descubrir obstruccion biliar intra o extrahepatica en la

iniciacion del proceso, cuando todavia no se ha presentado ictericia. (9)

1.4.6. TIEMPO DE PROTROMBINA'Y RESPUESTA A LA VITAMINA K

La protrombina se transforma a nivel de la célula hepética, con la intervencion de la

vitamina K.

Cuando la funcion hepética tiene anomalias graves, disminuyen la sintesis y secrecion de las
proteinas de coagulacion en la sangre. En las enfermedades hepéticas cronicas no
colestasicas, por lo general el tiempo de protrombina no es alto hasta que se presentan
cirrosis y dafio hepatico considerable. En la enfermedad hepatica colestasica los pacientes
tienen una capacidad reducida de absorcién de la vitamina K. Esta deficiencia de vitamina K

puede llevar a un tiempo de protrombina prolongado. (9)

1.4.7. EXAMEN DE ALBUMINA SERICA

La albamina es la principal proteina que el higado sintetiza y secreta en la sangre. La baja
concentracion de albumina indica deficiencia de la funcion hepética. Las concentraciones de
albamina por lo general son normales en las enfermedades hepéticas cronicas hasta que se

presenta la cirrosis y dafio hepatico considerable. (9)
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1.4.8. EXAMEN DE FOSFATASA ALCALINA SERICA

La fosfatasa alcalina es una enzima producida en las vias biliares, intestinos, rifiones,
placenta y huesos. Este examen puede realizarse para evaluar el funcionamiento del higado y
para detectar lesiones del higado que pueden causar obstruccion biliar, como tumores o

abscesos. (5)

1.49. 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 Ilamada isoenzima) que

participa en los procesos metabolicos del organismo. (5)

1.5. ALCACHOFA (Cynara scolymus)

FUENTE: ALCACHOFA. http://www.ojodigital.com/foro/flora-y-fauna/230568-flor-de-la-alcachofa.html

FOTOGRAFIA No. 1 ALCACHOFA (Cynara scolymus)

La alcachofa o alcaucil (Cynara cardunculusvar. scolymus)es una planta cultivada como

alimento en las regiones templadas de todo el mundo. Se nombra como alcachofa, tanto la


http://es.wikipedia.org/wiki/Planta
http://es.wikipedia.org/wiki/Climas_templados
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parte de la planta entera, como la inflorescencia en capitulo, cabeza floral comestible, como
se observa en la FOTOGRAFIA No 1. (12)

1.5.1. ETIMOLOGIA

El nombre de alcachofa procede del arabe al-kharshif; el de alcaucil (también arcacil, alcacil

y alcaci), del arabe al-gabsil. (32)

1.5.2. ORIGEN

Se trata de una planta originaria del Norte de Africa y Sur de Europa. Durante la época
romana se habla de ella como planta cultivada, y a lo largo de los siglos se van cultivando las
variedades  locales, que son la base de los cultivares  actuales.
En Al-Andalus se cultivaba la alcachofa a partir de semilla el primer afio, propagandola

vegetativamente en afos sucesivos. (45)

1.5.3. HISTORIA

Esta planta podria ser originaria de Egipto o del Norte de Africa. La planta denominada
Cynara ya era conocida por griegos y romanos. Al parecer se le otorgaban poderes
afrodisiacos y toma su nombre de una muchacha seducida por Zeus, y después transformada
por este en alcachofa. (38)

Durante la Edad Media no se conocia la alcachofa, y se piensa que en esta época, del cultivo
sucesivo de los cardos, los horticultores poco a poco los transformaron hasta conseguir la
alcachofa. Ya era consumida en la Italia del siglo XV. La tradicién dice que fue introducida
en Francia por Catalina de Médicis a la que le gustaba comer corazones de alcachofa. Esta

florentina las llevo desde su Italia natal al casar con el rey Enrique Il de Francia. Luis XIV


http://es.wikipedia.org/wiki/Cap%C3%ADtulo_(bot%C3%A1nica)
http://es.wikipedia.org/wiki/Egipto
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81frica
http://es.wikipedia.org/wiki/Cynara
http://es.wikipedia.org/wiki/Zeus
http://es.wikipedia.org/wiki/Edad_Media
http://es.wikipedia.org/wiki/Cardo
http://es.wikipedia.org/wiki/Alcachofa
http://es.wikipedia.org/wiki/Italia
http://es.wikipedia.org/wiki/Siglo_XV
http://es.wikipedia.org/wiki/Catalina_de_M%C3%A9dicis
http://es.wikipedia.org/wiki/Enrique_II_de_Francia
http://es.wikipedia.org/wiki/Luis_XIV
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era asi mismo un gran consumidor de alcachofas. Los colonos espafioles y franceses en

Ameérica, la introdujeron en este continente. (38)

1.5.4. TAXONOMIA

TABLA No. 2 CLASIFICACION CIENTIFICA DE LA ALCACHOFA

Reino Plantae
Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Orden Asterales
Familia Asteraceae
Subfamilia Cichorioideae
Tribu Cardueae
Subtribu Echinopsidinae
Género Cynara
Especie C. scolymus (49)

FUENTE: TAXONOMIA ALCACHOFA. http://es.wikipedia.org/wiki/Cynara_scolymus

1.5.5. DESCRIPCION BOTANICA

-Planta: Planta vivaz, que puede considerarse como bianual y trianual, conservandose como
vivaz en cultivos muy abandonados y con notable decrecimiento de la produccién. Tallos
erguidos, gruesos, acanalados longitudinalmente y ramificados, con mas de un metro de
altura.

-Sistema radicular: Extraordinariamente potente, que le permite adaptarse a una extensa
gama de suelos. Se inserta en un rizoma muy desarrollado, en el que se acumulan las

reservas alimenticias que elabora la planta.


http://es.wikipedia.org/wiki/Magnoliophyta
http://es.wikipedia.org/wiki/Magnoliopsida
http://es.wikipedia.org/wiki/Asterales
http://es.wikipedia.org/wiki/Asteraceae
http://es.wikipedia.org/wiki/Cichorioideae
http://es.wikipedia.org/wiki/Cardueae
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Echinopsidinae&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Cynara
http://es.wikipedia.org/wiki/Cynara_scolymus
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-Hojas: Largas, pubescentes, grandes de 0,9 a un metro de color verde claro por encima y
algodonosas por debajo. Los nervios centrales estan muy marcados y el limbo dividido en
I6bulos laterales, a veces muy profundos en las hojas basales y mucho menos hundidos en

hojas de tallo.

-Flores: Terminales muy gruesas, recubiertas por escamas membranosas imbricadas o
también llamadas bracteas y carnosas en la base constituyendo la parte comestible, estas

cabezuelas florales son de color azul violaceo.

-Fruto: Es un aquenio provisto de vilano, de forma oblonga y color grisaceo, que son
considerados como la semilla de la planta, pesando el litro de 600 a 610 gramos y durando

de seis a doce afios su facultad germinativa. (44)

1.5.6. PARTES UTILIZADAS

La droga esta conformada por las hojas secas (preferentemente las del primer afio). En
menor medida se emplea la raiz. Las hojas se recolectan antes de la floracion, prefiriéndose
las frescas para hacer infusiones y las secas para la elaboracion de tinturas. En ese sentido,
por expresion de las hojas frescas se obtiene un liquido que al desecarse permite preparar el
extracto seco. Los capitulos carnosos o receptaculos florales inmaduros son los que se

emplean como alimento, haciendo su aparicion en el segundo afio de evolucion. (2)(7)
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1.5.7. COMPOSICION QUIMICA
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FUENTE: ESTRUCTURA MOLECULAR DEL ACIDO CLOROGENICO. http://es.scribd.com/doc/29807174/Efecto-Del-Acido-Clorogenico-Sobre-Enzimas-Antioxldantes.

FIGURA No. 6 ESTRUCTURA MOLECULAR DEL ACIDO CLOROGENICO

-Acidos fenolicos: derivados del acido cinamico (>2%): destacan los acidos cafeilquinicos
(1-4%), tal como el acido clorogénico, como se observa en la FIGURA No 6,
criptoclorogénico, neoclorogénico, cafeico, dicafeilquinico. Se forman principalmente a

partir de la degradacion de la cinarina. También forma parte de este grupo la cinarina. (20)
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FUENTE: ESTRUCTURA MOLECULAR DE CINARINA. http://seminariodequimica.over-blog.es/article-compuestos-fenolicos-52782721.html.

FIGURA No. 7 ESTRUCTURA MOLECULAR DE LA CINARINA (PRINCIPIO ACTIVO DE Cynara

scolymus)


http://es.scribd.com/doc/29807174/Efecto-Del-Acido-Clorogenico-Sobre-Enzimas-AntioxIdantes.
http://seminariodequimica.over-blog.es/article-compuestos-fenolicos-52782721.html
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-Principios amargos: cinarina (0,5%), presente en las hojas, tallos y raiz (no en los
capitulos carnosos o alcachofas que se emplean como alimento). Se trata de un diéster

proveniente de los &cidos cafeico y quinico, tal como se observa en la FIGURA No 7. (1)

OH

OH

HO

Apigenina

OH 0]

FUENTE: ESTRUCTURA MOLECULAR DE LA APIGENINA.http://www.google.com.ec/imgres?q=apigenina&hl=es&sa=X&biw=1440&bih=797&tbm=isch&prmdm.

FIGURA No. 8 ESTRUCTURA MOLECULAR DE LA APIGENINA

-Flavonoides (0,1-1%0): apigenina, como se observa en la FIGURA No 8, -7- rutinésido,
cinarésido, heterosidos de luteolina como escolimdsido, cinarotriésido, rutina, narirutina,

ademas luteolina. (1)

FUENTE: ESTRUCTURA MOLECULAR DE CINAROPICRINA.http://www.google.com.ec/imgres?g=cinaropicrina&hl=es&sa=X&biw=1440&bih=797&tbm=isch&prm.

FIGURA No. 9 ESTRUCTURA MOLECULAR DE LA CINAROPICRINA
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-Lactonas sesquiterpénicas (4%): cinaropicrina (47-83%), como se observa en la FIGURA
No 9,dehidrocinaropicrina, grosheimina, cinaratriol, cinarélido, cinarascoldsidos A, By C,

isoamberboina y aguerina B. (1)

-Aceite esencial: Sesquiterpenos como cariofileno, B -selineno, muuroleno, a-humuleno y a

-cedreno. (1)

-Enzimas: catalasas, oxidasas, peroxidasas, cinarasa, ascorbinasa, proteasas. (1)

FUENTE: ESTRUCTURA MOLECULAR DE PSEUDOTARAXASTEROL. http://www.clearsynth.com/Structures/CS-N-00568.jpg.

FIGURA No. 10 ESTRUCTURA MOLECULAR DEL PSEUDOTARAXASTEROL

-Triterpenos: Pseudotaraxasterol, como se observa en la FIGURA No 10. (20)
-Alcoholes triterpénicos: Taraxasterol. (20)
-Polisacaridos homogéneos: Inulina (en los tubérculos y tallos). (20)

-Polisacaridos heterogéneos: Mucilagos. (20)


http://www.clearsynth.com/Structures/CS-N-00568.jpg
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HO

FUENTE: ESTRUCTURA MOLECULAR DEL B -SITOSTEROL. http://es.wikipedia.org/wiki/Fitoesterol.

FIGURA No. 11 ESTRUCTURA MOLECULAR DEL B -SITOSTEROL

-Fitoesteroles: B -sitosterol,como se observa en la FIGURA No 11, estigmasterol,

taraxasterol y B-taraxasterol. (20)

HO_  COOH

FUENTE: ESTRUCTURA MOLECULAR DEL ACIDO QUINICO. http://es.wikipedia.org/wiki/Acido_gquinico.

FIGURA No. 12 ESTRUCTURA MOLECULAR DEL ACIDO QUINICO

-Acidos-alcoholes alifaticos: acidos citrico, quinico, como se observa en la FIGURA No 12,
glicérico, lactico, glicolico, hidroximetilacrilico, malico (0,8%), fumarico y succinico
(0,32%). (20)

-Taninos

-Antocianésidos
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-Cianidol (pigmento localizado en hojas y frutos). (20)
-Pectina

-Glicosidos Ay B.

-Sapogenina esteroidica: cinarogenina.(20)

-Sales minerales: potasicas y magnesicas. (1)
-Vitaminas: A, B, y C. (1)

Los principios activos se concentran sobre todo en las hojas, tales como la cinarina

(principio amargo) y algunos flavonoides derivados de la luteina. (20)

Ademas es muy rica en enzimas, potasio y manganeso. (2)(27)

1.5.8. VALOR NUTRICIONAL

TABLA No. 3 VALOR NUTRICIONAL DE LA ALCACHOFA

Valor nutricional por cada 100 g

Energia 50 kcal 220 kJ

Carbohidratos 10.51g
Azulcares 0.999

Fibra alimentaria 5.4¢

Grasas 0.34g
Proteinas 2.899
Tiamina (Vit. B1) 0.05 mg (4%)

Riboflavina (Vit. B2) 0.089 mg (6%)
Niacina (Vit. B3) 0.111 mg (1%)



http://es.wikipedia.org/wiki/Carbohidrato
http://es.wikipedia.org/wiki/Fibra_alimentaria
http://es.wikipedia.org/wiki/Grasa
http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Tiamina
http://es.wikipedia.org/wiki/Riboflavina
http://es.wikipedia.org/wiki/Niacina
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Acido pantoténico (B5)  0.24 mg (5%)

Vitamina B6 0.081 mg (6%)
Acido félico (Vit. B9) 89 g (22%)
Vitamina C 7.4 mg (12%)
Calcio 21 mg (2%)
Hierro 0.61 mg (5%)
Magnesio 42 mg (11%)
Manganeso 0.225 mg (11%)
Fésforo 73 mg (10%)
Potasio 276 mg (6%)
Zinc 0.4 mg (4%)

% CDR diaria para adultos. (51)

FUENTE: VALOR NUTRICIONAL DE LA ALCACHOFA. http://es.wikipedia.org/wiki/Cynara_scolymus.

1.5.9. ACCIONES FARMACOLOGICAS

-Higado: Protege al higado y ayuda a su recuperacion en caso de enfermedad hepatica
(cirrosis, hepatitis, insuficiencia hepatica, intoxicacion, etc), a través de la regeneracion de

los hepatocitos. (4)

-Actividad Hepatoprotectora: La activacion hepética observada en la regulacion de la
produccion de colesterol y urea, serian los ejes en los que se basa la accién hepatoprotectora,
debido a la presencia de compuestos polifendlicos, ya que actdan sobre cultivos de
hepatocitos, los cuales evidencian un efecto de las hojas de alcachofa, al reducir la pérdida

de glutation, un reconocido agente antioxidante celular. (2)

Aunque la alcachofa propiamente dicha, es decir, la cabezuela floral, también participa de
los efectos medicinales que se describen, para conseguir una accién terapéutica importante

hay que usar sobre todo las hojas, el tallo y/o las raices de la planta. (23)

Entre otras actividades que se le designan a esta planta tenemos:


http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_pantot%C3%A9nico
http://es.wikipedia.org/wiki/Vitamina_B6
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_f%C3%B3lico
http://es.wikipedia.org/wiki/Vitamina_C
http://es.wikipedia.org/wiki/Calcio
http://es.wikipedia.org/wiki/Hierro
http://es.wikipedia.org/wiki/Magnesio
http://es.wikipedia.org/wiki/Manganeso
http://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%B3sforo
http://es.wikipedia.org/wiki/Potasio
http://es.wikipedia.org/wiki/Zinc
http://es.wikipedia.org/wiki/Anexo:Cantidad_diaria_recomendada
http://es.wikipedia.org/wiki/Cynara_scolymus
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e Actividad Colerética

e Actividad Eupéptica

e Actividad Hepatovesicular

e Actividad Hipolipemiante

e Actividad Antiarteriosclerdtica
e Antidiabética

e Actividad Diurética

e Anticancerigeno (23)

1.5.10. EFECTOS ADVERSOS Y/O TOXICOS

Las preparaciones realizadas con infusiones de hojas o raiz, asi como las tinturas y polvos
secos, no han arrojado documentacion acerca de toxicidad tanto en animales como en el
hombre. (2)

Cuando se ingiera el fruto, el mismo se debe comer ligeramente cocido y de inmediato luego
de preparado. El hecho de dejarlo estacionado largo tiempo puede generar modificaciones

enzimaticas que acarrean disturbios digestivos. (2)

1.5.11. STATUS LEGAL

Las hojas de alcachofa estdn aprobadas como suplemento alimentario por la FDA
norteamericana, para ser usadas como saborizante de bebidas alcohdlicas, con una
concentracion maxima permitida de 0,0016% o 16ppm. Las hojas se encuentran registradas
en las Farmacopeas de Brasil, Britdnica, Rumana, Italiana. La Farmacopea Africana le
reconoce propiedades diuréticas, hepaticas y antiarterioscleroticas. Sus hojas estan
reconocidas para uso medicinal humano por los Ministerios de Sanidad de Argentina,



-33-

Bolivia, Chile, Colombia, Espafia y Venezuela. La Comision “E” de Alemania reconoce

actividad colerética para las hojas de alcachofa. (2)

1.6. ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA

La actividad hepatoprotectora se refiere a la regeneracion de las células hepaticas. Esto
quiere decir que aceleran la funcion natural del higado de reemplazar las células dafiadas.
(21)

Los hepatoprotectores engloban un conjunto de sustancias muy heterogéneo desde el punto
de vista estructural con la Unica particularidad en comun de incentivar la regeneracion
celular a nivel del higado. Aqui se pueden encontrar vitaminas, aminoacidos, hormonas,

extractos de plantas, flavonoides, etc. (21)

Las plantas que aqui actGan ejercen una actividad protectora del hepatocito frente a agentes

externos toxicos, infecciosos o contaminantes. (14)

1.6.1. DROGAS HEPATOPROTECTORAS

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 CCI3O0  (Radicales peroxilo clorocarbonados) que

pueden iniciar la peroxidacion lipidica en membranas hepaticas. (21)

La N-acetilcisteina, al ser un precursor del GSH (cisteina) protege contra agentes oxidantes,
como el acetaminofen. (21)
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1.7. SIMEPAR
Silimarina + Vitaminas
Cépsulas

Hepatoprotector con vitaminas especificas
para mejorar la funcion hepatica

Simepar-

FUENTE: SIMEPAR (SILIMARINA + COMPLEJO B). http://www.medimport.cz/pripravky-na-predpis/simepar.php.

FOTOGRAFIA No. 2 MEDICAMENTO SIMEPAR

1.7.1. COMPOSICION

TABLA No. 4 COMPOSICION DE LA CAPSULA DE SIMEPAR

Silimarina 70 mg
Vitamina B1 4 mg
Vitamina B2 4 mg
Nicotinamida 12 mg
Vitamina B6 4 mg
Pantotenato de calcio 8 mg
Vitamina B12, cianocobalamina 1,2 mcg

FUENTE: SIMEPAR. http://www.medicamentos.com.mx/DocHTM/27095.htm.
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1.7.2. PROPIEDADES

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

conocida desde hacia mas de 2.000 afios: el cardo mariano. (19)

La accion terapéutica de SIMEPAR se basa en su influencia sobre la permeabilidad de la
membrana hepatica y sobre la funcion excrecional y el rendimiento del metabolismo del
higado. (19)

Las vitaminas del complejo B constituyen una unidad funcional en el metabolismo
intermedio. Ademés de que influyen sobre la funcion enzimatica en el metabolismo de la
albumina y de los hidratos de carbono, poseen también una accion protectora del higado. Por
otra parte, aceleran la recuperacion del parénquima hepatico dafiado, lo que facilita la

funcion desintoxicadora del higado. (19)

Ademas de esto, la considerable disminucion de vitaminas del complejo B en el tejido
hepatico que se da 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, como se observa en la TABLA No 4. (19)

1.7.3. INDICACIONES

Coadyuvante en las enfermedades crénicas del higado, cirrosis hepatica, higado graso.

Para la protecciéon del higado en intoxicaciones, como abuso de alcohol, y enfermedades

cronicas que recargan el higado. (19)

1.7.4. CONTRAINDICACIONES

A dosis terapéuticas no hay constancia de contraindicacion alguna.
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No se recomienda su uso durante el embarazo. (19)

1.7.5. REACCIONES ADVERSAS

Es un medicamento bien tolerado, ocasionalmente se reporta efecto laxante. (19)

1.7.6. POSOLOGIA

Salvo prescripcion facultativa, se recomienda la dosis de 3 capsulas diarias, una después de

cada comida, durante 4 a 6 semanas. (19)

El tratamiento puede continuarse reduciéndola a 2 6 1 capsulas diarias. (19)

1.7.7. PRESENTACION

Envases de 20 y 40 capsulas, como se observa en la FOTOGRAFIA No 2. (19)

1.7.8. MECANISMO DE ACCION DE LA SILIMARINA

Diferentes estudios han demostrado la actividad terapéutica del Silimarina, basada en los
siguientes mecanismos de accion.

1.- La silimarina es una mezcla de flabolignanos, potentes antioxidantes.

2.- Cambia la estructura de la membrana externa o pared celular de la célula hepatica

(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 dafadas. La silimarina no estimula el crecimiento de tejido hepatico maligno.
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4.- Inhibe la enzima lipoxygenasa, que cataliza la reaccion 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
glutation en la célula hepética. El glutation es un antioxidante natural intracelular, muy

importante para evitar mutaciones del DNA y RNA.

6.- Aumenta la enzima superoxido dismutasa. Esta enzima en conjunto con la enzima
glutation peroxidasa son fundamentales en la detoxificacion y regeneracion de la célula
hepatica. (46)

1.8. Rattus novergicus

FUENTE: RATA (Rattus novergicus). http://alojoptico.us.es/portaleto/nav_espacial_rata/introduccion.html.

FOTOGRAFIA No. 3 Rattus novergicus

1.8.1. CLASIFICACION TAXONOMICA

TABLA No. 5 CLASIFICACION TAXONOMICA DE Rattus novergicus

Superreino Eucariota
Reino Animalia
Subreino Eumetazoa

Superphylum Deuterostomia
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Phylum Chordata

Subphylum Vertebrata

Infraphylum Gnathostomata

Superclase Tetrapoda

Clase Mammalia

Subclase Theria

Orden Rodentia

Suborden Myomorpha

Superfamilia Muroidea

Familia Muridae

Subfamilia Murinae

Género Rattus

Especie novergicus

Nombre binomial Rattus novergicus

Subspecies R. n. albinicus - R. n. albus - R. n.
novergicus.

FUENTE: Normas Ramales. Drogas Crudas y Extractos y Tinturas. NRSP 309, 311y 312. MINSAP. 1992.

1.8.2. DESCRIPCION DE LA ESPECIE

La rata noruega presenta un pelaje aspero y grueso con prominentes orejas desnudas y cola
practicamente desnhuda, que generalmente es mas corta que el cuerpo y cabeza. De color
blanco, como se observa en la FOTOGRAFIA No 3. 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. (11)
Sus incisivos crecen durante toda su vida a partir de la base, que va sustituyendo la porcién

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. (11)

-Férmula dental: 1 (1/1), C (0,0), P (0/0), M (3/3). (11)
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1.8.3. MEDIDAS

-Longitud total: 80 a 480 mm. (11)

-Longitud de la cola: 187 mm en promedio; 153 a 218 mm. (18)

-Longitud de la pata trasera: 37 a 44 mm (promedio). (11)
Peso: 200 a 500 g. (11)

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
estroposparto. Las hembras son receptivas por un periodo de 20 horas, cada 4 a 6 dias. (11)

Tiempo de gestacion: De 21 a 26 dias. (11)

1.8.5. TAMARNO DE LA CAMADA

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

aproximadamente. Madurez sexual: Entre 2 y 3 meses. (11)

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 péajaros 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. (11)
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CAPITULO I

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. LUGAR DE INVESTIGACION

La presente investigacion se llevo a cabo en:

e Laboratorio de Fitoquimica de la Facultad de Ciencias de la ESPOCH.
e Bioterio de la Facultad de Ciencias de la ESPOCH.
e Laboratorio Histopatoldgico de SOLCA- Riobamba.

e Laboratorio Histopatolégico Dr. Oswaldo Duque Andrade.

2.2. MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS

2.2.1. MATERIALES

2.2.1.1 Vegetal

Como materia prima se utilizo las hojas secas de Alcachofa (Cynara scolymus).

La materia prima fue obtenida en el mes de Marzo del 2012 en Jambi Kiwa, en la provincia

de Chimborazo, Cantén Riobamba.
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2.2.1.2 Extracto

Para el extracto se utilizo:
1. Alcohol potable (96%)

2. Hojas de Alcachofa (Cynara scolymus). (100 gramos)

-Materiales y reactivos para el estudio fitoquimico y control de calidad de la droga seca

y extracto alcoholico de la Alcachofa (Cynara scolymus)

2.2.2 MATERIALES DE LABORATORIO

Vasos de precipitacion
Erlenmeyer

Tripode

TermoOmetro

Crisol

Tubos de ensayo
Gradilla

Pinza para tubos de ensayo

© © N o g b~ w DD

Pinza para capsulas de porcelana

[EEN
o

. Pinzas universales

[EEN
[EEN

. Reverbero

[EEN
N

. Varilla de agitacién

[EN
w

. Espéatula

[N
SN

. Pipetas volumeétricas

[EEN
o1

. Cépsulas de porcelana

[EEN
(op)

. Probetas graduadas

[EN
\‘

. Pizeta



18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

Picnometro

Embudo simple
Embudo de separacion
Balones esmerilados
Balones aforados
Aspersor (atomizador)
Camara cromatogréafica
Cuba cromatogréafica
Placa de silica gel
Papel filtro

Papel aluminio

2.2.3 REACTIVOS

© ©o N o g b~ w DN E

N = T = =
g A W N BB O

Reactivo de Dragendorff

Reactivo de Mayer

Reactivo de Wagner

Reactivo de Lieberman — Buchard
Reactivo de Borntrager

Reactivo de Baljet

Reactivo de Sudan 111

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

. Solucién de Fehling Ay B
. Cloroformo

. Cloruro de Sodio

. Hidroxido de Sodio

. Acido Clorhidrico 1%

. Acido Clorhidrico concentrado

-43 -
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16. Anhidrido Acético

17. Granallas de Magnesio Metalico
18. Alcohol Amilico

19. Acetato de Etilo

20. Acido Férmico

21. Acido Acético Glacial

22. Acido Sulfurico concentrado

23. Vainillina

2.2.4 EQUIPOS

. Balanza analitica (BOECO)

. Desecador

. Estufa (MEMMERT)

. Mufla (OPTIC IVYMEN SYSTEM)

. Espectrofotometro

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

. Refractometro

© N oo 0o b~ W N P

10. Bomba de vacio

11. Cabina extractora de gases (Memmrt)
12. Camara fotografica (Sony)

13. Computadora HP Mini

14. Refrigeradora

-Materiales y reactivos para comprobar la actividad hepatoprotectora

a. Materiales:
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. Algoddn

. Bandejas de plastico
. Guantes de manejo

. Mascarillas

. Jeringas

. Balones aforados

. Canulas

. Vaselina pura

. Reactivo bioldgico

. Ratas Wistar del Bioterio de la Facultad de Ciencias de la ESPOCH.

. Reactivos:

. Extracto alcohélico de las hojas de Alcachofa (Cynara scolymus) a dosis diferentes.
. Simepar (Mepha)

. Tetracloruro de carbono

. Solucidn salina (suero fisiologico)

. Formol al 10%

. Agua destilada

. Alcohol antiséptico

. 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 peso6 2 g. = 0.5 mg de droga cruda y se transfirieron a un pesa filtro previamente tarado y
se sec a 100°C durante 3 horas. El pesa filtro se puso en un desecador donde se dejo enfriar
hasta temperatura ambiente y se pesé; colocandose nuevamente en la estufa durante 1 hora y
se repitio el procedimiento hasta obtener masa constante. EI ensayo se realizo por triplicado.

Calculos:
M2 - M1
%H = TX 100

FORMULA N° 1

Donde:

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 célculos.

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 porcién de ensayo

pulverizada y tamizada con una desviacion permisible de 0.5mg en un crisol de porcelana o



-47 -

platino (en dependencia de la sustancia analizada) previamente tarado. Caliente suavemente
la porcion de ensayo aumentando la temperatura hasta carbonizar y 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 carbdn, 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=MZ=M 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.
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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 llama 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 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

= im0

Ca

FORMULA N° 3

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 &cido clorhidrico

A las cenizas totales obtenidas segun la técnica, se le afiaden de 2-3 mL de acido clorhidrico
al 10%. El 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
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crisol. La solucion 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 &cido nitrico p.a; al cual se le afiade una
0 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 2h (si no se sefiala 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.

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 porcién de ensayos (Q)

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 extraccion; es sometida a una extraccion sucesiva
segun el esquema de la FIGURA 13, al extracto se le mide el volumen obtenido y se le

calcula su concentracion, esto es, gramos de sustancias extraidas por mL de extracto.

Durante el tamizaje fitoquimico se aplicé diferentes técnicas para determinar mediante
reacciones de precipitacién, colorimétricas o de otro cambio fisico-quimico que indiquen la

presencia de grupos funcionales de metabolitos secundarios.
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500 g MATERIA VEGETAL

EXTRAER CON 3 VECES EL PESO DEL RESIDUC
EN VOLUMEN CON ETANOL POR MACERACION
DURANTE 48 HORAS. |

FILTRAR
|

EXTRACTO ALCOHOLICO

Medir velumen y caleular concentracion

RESIDUO SOLIDO

Secar y pesar

FUENTE: Normas Ramales. Drogas Crudas y Extractos y Tinturas. NRSP 309, 311y 312. MINSAP. 1992.

FIGURA No. 13 EXTRACCION DEL MATERIAL VEGETAL PARA LA APLICACION DE
TECNICAS DE TAMIZAJE FITOQUIMICO

EXTRACTO ALCOHOLICD

|
DIVIDIR ENlFRAECIDNES

imL I'mL ‘ 2 mL 2'mL
ENSAYO DE EMSAYO DE - ENSAYQ DE 2ml ENSAYO DE
CATEQUINAS FEHLING ENSAYD DE Cl Fe ENSAYO DE KEDDE G ML en 3 porciones
A2 FEDUCTORES)| o o o e ICHARD) 3 . BORNTRAGER) (cARDENSLIDOS) ENSAYOS DE DRAGENDORFF
i ere it E i FRIMONAS) MAYER ¥ WAGMNER
ZmL 2L ALCALCIDES)
ALY
AT OE oL ENSAYG DE 2mL
m MNINHIDRIMA ENSAYO DE
ENSAYD DE BALJET AMBDACIDEE) ANTOCIANIDIMNA
ILACTONAS)
2'mL JoL
ENSAYQ ESPUMA m
J%X_"M' ENSAYD DE
SHINODA
FLAWOMZIDES)

FUENTE: Normas Ramales. Drogas Crudas y Extractos y Tinturas. NRSP 309, 311y 312. MINSAP. 1992.

FIGURA No. 14 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 organico, 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 solucion acuosa cida se realiza el ensayo, afiadiendo 3gotas del
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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 acida. 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 coposo (+++).

Observacion: En el caso de alcaloides cuaternarios y/o amino-0xidos libres, éstos solo se
encontraran en el extracto acuoso y para considerar su presencia la reaccion debe ser (++) 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 &cida, afiadiendo 2 6 3 gotas del

reactivo, clasificando los resultados de la misma forma.

2.4.4 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 y el residuo redisolverse en 1 mL de cloroformo. Se adiciona



-52-

1 mL de anhidrido acético y se mezcla bien. Por la pared del tubo de ensayos se dejan
resbalar 2-3 gotas de acido sulfdrico 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 reaccidnpues

ésta con el &cido sulfurico reacciona de forma violenta y puede ocurrir un accidente.

La reaccion de Liebermann-Burchard se emplea también para diferenciar as 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.

2.4.5 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 hidréxido de sodio,
hidroxido de potasio o 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

0 rojo, el ensayo se considera positivo. Coloracion rosada (++), coloracion roja (+++).
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2.4.6 ENSAYO DE BALJET

Permite reconocer en un extracto la presencia de compuestos con agrupamiento lactonico, en

particular Cumarinas, 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 bafo de agua y redisolverse en la menor cantidad de alcohol (1 mL). En estas condiciones
se adiciona 1mL del reactivo, considerandose un ensayo positivo la aparicion de coloracion

0 precipitado rojo (++ y +++) respectivamente.

2.4.7 ENSAYO DE SUDAN

Permite reconocer en un extracto la presencia de compuestos grasos, para ello, a la alicuota
de la fraccidn en el solvente de extraccion, se le afiade 1 mL de una solucion diluida en agua
del colorante Sudan Il o Sudan IV. Se calienta en bafio de aguahasta evaporacion del

solvente.

La presencia de compuestos grasos se considera positiva si aparecen gotas o una pelicula
coloreada de rojo en el seno del liquido o en las paredes del tubo de ensayos

respectivamente.

2.4.8 ENSAYO DE CATEQUINAS

Para ello, tome de la solucién alcoholica obtenida una gota, con la ayuda de un capilar y
aplique la solucion sobre papel de filtro. Sobre la mancha aplique solucion de carbonato de

sodio. La aparicion de una mancha verde carmelita a la luz UV, indica un ensayo positivo.
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2.4.9 ENSAYO DE RESINAS

Para detectar este tipo de compuesto, adicione a 2 mL de la solucion 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 como
triterpénica. De modo que si la alicuota se encuentra en alcohol, se diluye con 5Sveces 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 méas de 2

mm de altura y persistente por méas de 2 minutos.

2.4.11 ENSAYO DEL CLORURO FERRICO

Permite reconocer la presencia de compuestos fendélicos y/o taninos en un extracto vegetal.
Si el extracto de la planta se realiza con alcohol, el ensayo determina tanto fenoles como
taninos. A una alicuota del extracto alcohdlico se le adicionan 3 gotas de una solucién de
tricloruro férrico al 5 % en solucidn salina fisioldgica (cloruro de sodio al 0.9 % en agua). Si
el extracto es acuoso, el ensayo determina fundamentalmente taninos. A una alicuota del
extracto se afiade acetato de sodio para neutralizar y tres gotas de una solucion de tricloruro
férrico al 5 % en solucion salina fisiol6gica, un ensayo positivo puede dar la siguiente

informacién general:
1. Desarrollo de una coloracién rojo-vino, compuestos fenélicos en general.
2. Desarrollo de una coloracion verde intensa, taninos del tipo pirocatecolicos.

3. Desarrollo de una coloracion azul, taninos del tipo pirogalotanicos.
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2.4.12 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 concentracién en
bafio de agua, si el extracto se encuentra en otro solvente organico, se mezcla con 2 mL de
solucidn 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 &cido clorhidrico concentrado y un
pedacito de cinta de magnesio metélico. 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 dela

adicion del acido 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 etanolico 10 min.
con 1 mL de HCL conc. Se deja enfriar y se adiciona 1 mL de agua y2 mL de alcohol
amilico. Se agita y se deja separar las dos fases. La aparicion de color rojo a marrén 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 solucion se

colorea de rojo o aparece precipitado rojo. El reactivo se prepara de la siguiente forma:

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

hasta un volumen total de 1000 mL.

Solucién B: Se pesan 150 g de tartrato de sodio y potasio y 40 g de hidroxido de sodio y se

disuelven con agua hasta un volumen total de 2000 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.

2.5 OBTENCION DE LOS EXTRACTOS

2.5.1 PREPARACION DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE LAS HOJAS
DEALCACHOFA (Cynara scolymus)

Los extractos blandos son liquidos espesos 0 masas semisdlidas, 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.

Las principales técnicas extractivas son: maceracion, lixiviacién o percolacion, digestion,

infusion, destilacion y extraccion continua.
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-Método por percolacion:

- Se partio de 100 g de droga cruda (Cynara scolymus) pulverizada, la cual se colocd en un
recipiente amplio y cerrado y se humedecié con 120 mL de alcohol potable (96%) para
que éste penetre la estructura celular y disuelva las sustancias.

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

- Se macerd por 24 horas.

- Searmo el equipo de percolacion.

- Seregul6 a 30 gotas por minuto la filtracion del extracto.

- Se recogi6 los primeros 30 mL del filtrado en un envase &mbar, y se puso en
refrigeracion.

- Se siguid con la percolacién y adicion de alcohol potable, hasta que el filtrado fue un
liquido claro.

- Serecogi6 todo el filtrado en un envase ambar, se refrigerd para decantar las clorofilas y

luego se utilizé el extracto para las investigaciones planteadas.

-Concentracion del extracto alcoholico

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

- Serecogio6 el alcohol recuperado y se puso en un envase etiquetado.

- Se unio el extracto concentrado més el primer extracto recogido de la percolacion.

- El volumen obtenido fue de 100 mL de extracto alcohdlico a partir de 100 g de droga
cruda (Cynara scolymus).

- Finalmente se filtr6 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
hidrogeno, pH. El pH es por tanto un indice numérico que se utiliza para expresar la mayor o
menor acidez de una solucion en funcién de los iones hidrogenos. Se calcula tedricamente

mediante la ecuacion:
pH =-log a [H+]
a [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 analédgico. Esta lectura esta en funcion dela
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 solucién reguladora del

mismo.

Se ajusta el equipo con la solucion reguladora de pH adecuada al rango en que se realizara 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 picnémetro vacio y secos 2° C y llénese con la porcién de ensayo,

manténgalo a la temperatura de 25 °C (£1°C) durante 15 min y ajustesele el liquido al nivel
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empleado, si es preciso, una tira de papel para extraer el exceso secar exteriormente el
picnémetro.

Se pesa cuidadosamente el picndmetro con la porcidn de 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:

D5 — M1 — M
T M2-—-M
FORMULA N° 5

Donde:

M1 = peso del picnémetro con la muestra (g)
M2 = peso del picndmetro con la muestra (g)
M = peso el picnémetro 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 angulo 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

L ~ Senr,

FORMULA N° 6
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Asi los refractdmetros 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 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 refractémetro, 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

medicion 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 més lecturas no deben
diferir en mas de 0.002.

Si las determinaciones no se efectlan a la temperatura de referencia se emplea la formula

siguiente:
Nd25 = Ndt + 0.00044 (t-25)
FORMULA N° 7
Donde:

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.
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Los valores se aproximan hasta las milésimas

2.5.2.4 Determinacion de Sélidos totales

La determinacion de la variacion de la masa, debido a la pérdida o eliminacién 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 sélidos totales.

5.0 mL del extracto se llevan a una cépsula previamente tarada a 105 °C, se evapora sobre
bafio de agua hasta que el residuo esté aparentemente seco. Se pasa entonces hacia una
estufa y se deja hasta peso constante (aproximadamente 3 horas). Se retira la capsula 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

de60 minutos.
Expresion de los resultados:

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

Pr-P *

St = 100

FORMULA N° 8
Donde:

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.



-62 -

2.5.2.5 Determinacion de las caracteristicas organolépticas
1. Determinacion 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.

2. 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.

2.5.3 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

1. Una vez que se ha concentrado el extracto de las hojas de Alcachofa 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 cromatogréfica, 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; Acido formico; Acido acético glacial; Agua
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(100:11:11:26)

Revelador: Acido sulfirico- Vainillina

2.6 ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS
DEALCACHOFA (Cynara scolymus)

2.6.1 HEPATOTOXICIDAD INDUCIDA POR TETRACLORURO DE CARBONO

2.6.1.1 Animales de experimentacion

Se empled un lote de 18 ratas (12 machos y 6 hembras) agrupadas en tres lotes de 3 para la
dosis de 25%, 50% y 100% y en lotes de 3 para controles (3 hembras como blanco, 3
machos para control positivo con simepar y 3 machos para control negativo). 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 formula 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 administrd6 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,

siendo este compuesto el mejor hepatotdxico que causa un dafio hepatico severo.
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2.6.1.3 Obtencion de Sangre de la Cola de la Rata

Previo ayuno de 14 horas se coloco al animal en una cuba cromatografica que contenia
éteretilico, el cual sirve para anestesiarlo. Se introdujo al animal en esta cuba por unos
segundos, enseguida se lo saco y se sujetd firmemente la cola para su desinfeccidn, se pincho
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 (ASAT y
ALAT).

2.6.1.4 Determinacion de Enzimas Hepéticas en Sangre

Se evaluaron los niveles de Aspartatoaminotransaminasa (AST) y 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, despuésse coloco en los tubos de tapa roja para su respectivo

analisis de enzimas hepaticas.

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 procedié 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.
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2.6.1.6 Examen Histopatoldgico

Se realizaron los cortes histologicos de cada higado, luego se prepararon las placas y por
ultimo se realizé 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 las hojas de Alcachofa (Cynara scolymus) en
una concentracién 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 administro via oral 2mL de SIMEPAR en una concentracion
de 150 mg/kg durante 9 dias, una vez al dia por la mafiana después de la alimentacion de los

animales.

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 administracién fue una vez al dia por la

mafiana después de la administracion del extracto de las hojas de Alcachofa.

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

normales de agua y comida.

2.6.2 ESQUEMA DEL DISENO EXPERIMENTAL
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TABLA No. 6 DEFINICION DE LOS GRUPOS

Blanco Agua ad libitum

Control (+) Simepar +CCl,

Control (-) CCly

Grupos experimentales

Grupo A (100%) Extracto de Alcachofa + CCl,
Grupo B (50%) Extracto de Alcachofa + CCl,
Grupo C (25%) Extracto de Alcachofa + CCl,

FUENTE. INDUCCION DE HEPATOTOXICIDAD. http:/scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1028-47961999000100010.

1. ler Periodo: ACLIMATACION

-Periodo de adaptacion del material biolégico: Aislamiento de las ratas (machos y hembras)

7 dias previo a la experimentacion.

-Condiciones iniciales: Peso de las ratas (280-3209)
-Edad: Dos meses

*Condiciones ambientales:

Temperatura: 18°C

Dieta: normocaldrica, normoproteica

Comida: 3g de pellets/100g peso de la rata; agua ad libitum

2. 2do Periodo: INDUCCION DE LA HEPATOTOXICIDAD
Control (-):

*Induccion con CCl,
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-Dosis: A partir del octavo dia de experimentacion se administré 0,1 mL de CCl, por 2 dias.
- Intervalo: Una administracion diaria por via oral.
3. 3er Periodo: TRATAMIENTO

Control (+):

-Dosis: Se administr62 mL de soluciéon de Simepar a una concentracién de 150mg/kg de

peso durante 9 dias. A partir del octavo dia se administré 0,1 mL de CCl, por 2 dias.
-Intervalo: Una administracion diaria por via oral.

Grupos experimentales:

Este procedimiento se aplicd de forma simultanea para los tres grupos experimentales.

-Dosis: Se administrd 2 mL del extracto de las hojas de Alcachofa a una concentracién de
200mg/kg de peso durante 9 dias. A partir del octavo dia se administré 0,1 mL de CCl,4 por 2
dias.

-Intervalo: Una administracion diaria por via oral.

4. 4to Periodo: EVALUACION DE LA ACTIVIDAD HEPATICA

- Pruebas Histopatoldgicas
*Qbservacién macroscéopica y microscopica:

v Se extrajeron los higados de las ratas.
v Se realiz6 el examen macroscopico delos higados, en donde se valor6 los siguientes

parametros:

= Color del higado
» Forma del higado

= Tamafio del higado
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» Peso del higado

Se colocaron los higados en un frasco con formol diluido al 10% por 48 horas.
Se realizaron los cortes histoldgicos para la microscopia.
Anaélisis microscopico del tejido hepatico.

Diagnostico

Pruebas Bioquimicas
v Luego de la experimentacion, se tomaron muestras sanguineas de las ratas por
puncién venosa proveniente de la cola del animal.

v" Se realizaron las siguientes pruebas enzimaticas:

-Aspartato amino transaminasa (AST)

-Alaninaminotransaminasa (ALT)
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CAPITULO Il

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 CONTROL DE CALIDAD DE LA DROGA CRUDA Y SECA DE LAS HOJAS
DEALCACHOFA (Cynara scolymus)

Previa utilizacion de la droga vegetal en las diferentes aplicaciones, se realizd el control de
calidad de la droga cruda y seca que en este caso se trata de las hojas de Alcachofa (Cynara

scolymus).

3.1.1 ANALISIS FiSICO — QUIMICO

3.1.1.1. Determinacién del contenido de humedad

En la droga cruda y seca de las hojas de Alcachofa (Cynara scolymus), mediante el método

gravimétrico se obtuvieron los siguientes resultados.

CUADRO No. 1 HUMEDAD DE LA DROGA CRUDA Y SECA DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA
(Cynara scolymus). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

% HUMEDAD LIMITE DE ACEPTABILIDAD USP
Drogaseca  26.75 Hasta 14%
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Los resultados expresados en el CUADRO No 1 nos indica que el contenido de humedad de
las hojas de Alcachofa (Cynara scolymus) es de 26.75% en planta seca. La humedad en la
planta es alta siendo comparada con el valor maximo (14%) establecido por la USP, por
lomismo la planta se utiliz rdpidamente ya que al contener mayor contenido de agua se
podriahidrolizar los principios activos presentes y contribuir al crecimiento bacteriano lo que

perjudicaria a los requerimientos propuestos en la investigacion.

3.1.1.2. Determinacion de cenizas totales

En la droga cruda y seca de las hojas de Alcachofa (Cynara scolymus), 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 HCI DE LA
DROGA CRUDA Y SECA DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara
scolymus). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

% C.T. %C.sol. % C.ins. LIMITES DE ACEPTABILIDAD
enagua HCI USP

Droga 4.13 5.73 2.36 C.T.12%

Seca

C. INS. HCI 5%

El resultado expresado en el CUADRO No 2 de las hojas de Alcachofa (Cynara scolymus),
indica que el contenido de cenizas totales fue de 4.13%, cenizas solubles en agua 5.73% y
cenizas insolubles en &cido clorhidrico 2.36%.

Estos porcentajes son aceptados ya que estan dentro de los limites de la USP. Este analisis
en condiciones rigurosas, es constante y nos permite descubrir falsificaciones por otras

drogas, tierras u otros minerales. Si en la determinacion ha sido elevado el contenido de
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cenizas insolubles en acido clorhidrico puede ser indicador que en la recoleccién existio

contaminacién de materia mineral como silice.

3.2 CONTROL DE CALIDAD DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE LAS HOJAS
DE ALCACHOFA (Cynara scolymus)

El anélisis de control de calidad se realizd en el extracto de las Hojas de Alcachofa (Cynara
scolymus) obtenido por percolacién de la droga cruda y seca con alcohol potable al 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 econémicos.

CUADRO No. 3 TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO ETEREO, ALCOHOLICO Y ACUOSO
DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus). LABORATORIO DE
FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

ENSAYO METABOLITO RESULTADOS TIPO DE EXTRACTO

SUDAN 111 COMPUESTOS 6 ETEREO
GRASOS

DRAGENDORFF ALCALOIDES ) ETEREO

MAYER ALCALOIDES ) ETEREO

WAGNER ALCALOIDES ) ETEREO

BALJET COMPUESTOS +) ETEREO




LIEBERMAN
BUCHARD
CATEQUINAS
RESINAS
FEHLING

BALJET

LIEBERMAN
BUCHARD
CLORURO

FERRICO

NINHIDRINA

BORNTRAGER
SHINODA
ANTOCIANIDINA
DRAGENDORFF
MAYER
WAGNER
ESPUMA
DRAGENDORFF
MAYER
WAGNER
CLORURO
FERRICO

SHINODA
FEHLING

LACTONICOS
TRITERPENOS Y/O
ESTEROIDES
CATEQUINAS
RESINAS
PRESENCIA DE
AZUCARES
COMPUESTOS
LACTONICOS
TRITERPENOS Y/O
ESTEROIDES
COMPUESTOS
FENOLICOS Y/O
TANINOS
AMINOACIDOS
LIBRES O AMINAS

QUINONAS
FLAVONOIDES
FLAVONOIDES

ALCALOIDES
ALCALOIDES
ALCALOIDES
SAPONINAS
ALCALOIDES
ALCALOIDES
ALCALOIDES
COMPUESTOS
FENOLICOS Y/O
TANINOS
FLAVONOIDES
PRESENCIA DE

(++)
)
()
(+)
(+)

(++)

(+++)

)

(++)

(++)

(++)
()

()
(+)

ETEREO

ALCOHOLICO
ALCOHOLICO
ALCOHOLICO

ALCOHOLICO

ALCOHOLICO

ALCOHOLICO

ALCOHOLICO

ALCOHOLICO
ALCOHOLICO
ALCOHOLICO
ALCOHOLICO
ALCOHOLICO
ALCOHOLICO
ALCOHOLICO
ACUOSO
ACUOSO
ACUOSO
ACUOSO

ACUOSO
ACUOSO




-73-

AZUCARES
ESPUMA SAPONINAS (+) ACUOSO
MUCILAGOS MUCILAGOS ) ACUOSO

(+++): Cuando la presencia del metabolito secundario es abundante
(++) 6 (+) : Cuando la presencia del metabolito secundario es poco o escaso

(-): Cuando la reaccion es negativa, lo que indica la ausencia del metabolito.

Mediante el Tamizaje Fitoquimico de los diferentes extractos de las hojas secas de
Alcachofa (Cynara scolymus) obtenidos segiin el CUADRO No 3, se pudo conocer que el
ensayo de Cloruro Férrico muestra la presencia de compuestos fendlicos derivados del acido
cinamico en grandes cantidades debido a la fuerte intensidad de color rojo — vino y el ensayo
de Lieberman — Buchard indic6 que el extracto posee triterpenos como pseudotaraxasterol en
cantidades notorias.

El ensayo de Dragendorff, Mayer y Wagner sefial6 la existencia de alcaloides, gracias a la
turbidez que se formo durante la reaccion. De igual manera dio positivo para el ensayo de

Antocianidinas, indicando la presencia de flavonoides.

Las pruebas de Baljet, Fehling y Espuma revelaron la presencia en pequefia cantidad de

compuestos lactonicos, azlcares y saponinas, respectivamente.

Como podemos observar en el extracto alcohdlico se obtiene la presencia de una mayor
cantidad de metabolitos secundarios, esto se debe a que el alcohol arrastra la mayor parte de

compuestos, considerandolo asi como un buen disolvente.

Desde el punto de vista farmacolégico los compuestos fendlicos han mostrado diferentes
actividades, entre las cuales tenemos: colerética (estimulante de la secrecion biliar), tal es el
caso especifico de la cinarina que ayuda a estimular la secrecion biliar en ratas e In vitro
funciona como protector de hepatocitos de rata, ademas reduce los niveles de colesterol en
ratas, presenta una accion antioxidante (cultivos de hepatocitos) y reduce los niveles de

colesterol y triglicéridos plasmaticos en humanos. (23)
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De ahi el interés de comprobar si el extracto de las hojas de Alcachofa (Cynara scolymus)

posee efecto hepatoprotector.

En comparacion a los estudios realizados por el Dr. Jorge Alonso, investigador de Argentina,
en el 2004 reporta en su Tratado de Fitofarmacos y Nutracéuticos la presencia de mucilagos,
por lo que se pudo destacar que en el tamizaje fitoquimico del extracto de las hojas de
Alcachofa (Cynara scolymus) la prueba para mucilagos dio negativa indicando que la
variedad de alcachofa existente en nuestro pais carece de este tipo de metabolitos

secundarios. (2)

3.2.2 DETERMINACION DEL pH

CUADRO No. 4 pH DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara
scolymus). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

PARAMETRO EXTRACTO A21.2°C
pH 5.49

El pH expresa la concentracion de iones hidronio [H3O'] presentes en determinadas
sustancias. El resultado expuesto en el CUADRO No 4 indica que en el extracto alcoholico
de las hojas de Alcachofa (Cynara scolymus) el pH fue de 5.49 lo que representa un pH
ligeramente &cido. En estudios realizados sobre la Alcachofa el pH se ha encontrado entre
4.0-7.0 -ligeramente &cido alcalino-, lo que indica que se encuentra dentro del rango

referencial. (31)



-75-

3.2.3 DETERMINACION DE LA DENSIDAD RELATIVA

CUADRO No. 5 DENSIDAD RELATIVA DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA (Cynara scolymus). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

PARAMETRO EXTRACTO
0 1.18

El resultado expuesto en el CUADRO No 5 indica que el extracto alcohélico de las hojas de
Alcachofa (Cynara scolymus) es mas denso que el agua por ser su valor mayor a 1.
En estudios realizados sobre la Alcachofa la densidad se ha encontrado entre 0.85y 1.4, lo

que indica que se encuentra dentro del rango referencial. (31)

3.2.4 DETERMINACION DEL INDICE DE REFRACCION

CUADRO No. 6 INDICE DE REFRACCION DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA (Cynara scolymus). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

PARAMETRO EXTRACTO
Indice de Refraccion 1.346

El indice de refraccion es un valor Gtil que establece la pureza de los aceites esenciales
presentes en las plantas, tales como sesquiterpenos del tipo cariofileno, B-selineno, a-

humuleno, a-cedreno y muuroleno. El resultado expuesto en el CUADRO No 6 indica que
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en el extracto alcohdlico de las hojas de Alcachofa (Cynara scolymus) el indice de refraccion
fue de 1.346.

3.2.5 DETERMINACION DE °BRIX

CUADRO No. 7 °BRIX DELEXTRACTO ALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA
(Cynara scolymus). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

PARAMETRO EXTRACTO

°BRIX 5.86

El resultado expuesto en el CUADRO No 7 es de 5.86, lo que indica la cantidad de sélidos
solubles presentes en el extracto alcohoélico de las hojas de Alcachofa (Cynara scolymus), los

cuales se encuentran expresados en porcentaje de sacarosa.

3.2.6 DETERMINACION DE SOLIDOS TOTALES

CUADRO No. 8 SOLIDOS TOTALES DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA (Cynara scolymus). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

PARAMETRO EXTRACTO
ST 3.21%

Los solidos totales determinan la pérdida o eliminacion de sustancias volatiles por accion del
calor. Por tanto los resultados expuestos en el CUADRO No 8 miden el total de residuos
solidos filtrables (sales y residuos organicos) presentes en el extracto alcohdlico de las hojas
de Alcachofa (Cynara scolymus). Si su valor es alto el extracto por lo general es de mal

agrado al paladar y pueden inducir una reaccion fisioldgica adversa en el consumidor.
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3.2.7 DETERMINACION DE LAS CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

CUADRO No. 9 CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS DEL EXTRACTO ALCOHOLICO DE
LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus). LABORATORIO DE
FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

"PARAMETROS  CARACTERISTICA DEL EXTRACTO
“Aspecto ____ Ligudo
Color Verde oscuro
Olor Desagradable
Sabor Amargo

Los resultados que se observan en el CUADRO No 9 son las caracteristicas organolépticas
del extracto alcohdlico de las hojas de Alcachofa (Cynara scolymus), siendo liquido en su

aspecto, de color verde oscuro, sabor amargo y un olor desagradable.
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3.2.8 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

CUADRO No. 10 Rf DE LA CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA DEL EXTRACTO
ALCOHOLICODE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus).
LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS.
ESPOCH. MARZO 2012.

MANCHAS CALCULOS

OBSERVADAS Rf

1 Rf 1= 3.3/7.1=
0.46

2 Rf 2= 4.1/7.1=
0.58

3 Rf 3= 4.8/7.1=
0.67

4 Rf 4= 6.3/7.1=
0.89

COMPUESTOS
PROBABLEMENTE
IDENTIFICADOS

Acido clorogénico
Luteolin-7-O-
glucoside

Cinarina

Acido cafeico

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

Absorbente: Silica gel 60 F254

COLOR PLACA

Azul
fluorescente
Amarillo

Azul
fluorescente
Amarillo

Sistema de solventes: Acetato de etilo; Acido formico; Acido acético glacial; Agua

(100:11:11:26)

Revelador: Acido sulfdrico - Vainillina

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

CUADRO No10, previamente calculados los Rf para identificarlos, estos metabolitos han

sido comparados con una cromatografia en capa fina para fenoles y flavonoides glicosidados

donde son citados con sus respectivos Rf.
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El revelado mostrd la presencia de varios compuestos mediante el célculo del Factor de
Retencidn, asi:

Distancia Recorrida de la Muestra

Distancia Recorrida del Solvente

De acuerdo a los Rf de bibliografia con los encontrados en la investigacion, los fenoles y

flavonoides glicosidados presentes en las hojas de Alcachofa (Cynara scolymus) podrian ser:

e Rf=0.45 Acido clorogénico,

e Rf=0.6 Luteolin-7-O-glucoside,
e Rf=0.65 Cinarina,

e Rf=0.9Acido cafeico. (20)

Los compuestos fendlicos de esta planta presentan mdaltiples propiedades, tales como
colerética, colagoga, diurética, hipocolesterolémica y hepatoprotectora. Y los flavonoides
tienen una accidn hipocolesterolemizante, antidiabética, inhibe la sintesis del colesterol,
oxida LDL. (2)(23)

Observamos que los compuestos dados en la bibliografia y los determinados mediante la
cromatografia en esta investigacion son los mismos, mientras que los valores experimentales

de Rf varian un poco en comparacién con los dados en dicha fuente bibliogréfica.

3.3 ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA

3.3.1 ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA (Cynara scolymus) EN RATAS (Rattus novergicus) CON
HEPATOTOXIDAD INDUCIDA POR TETRACLORURO DE CARBONO
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3.3.1.1 Evaluacion de peso basal y final de los reactivos biologicos en la investigacion

Al extracto alcohdlico se le evaporo el etanol hasta sequedad y se le reconstituy6 con suero
fisiologico para evitar gastritis de las ratas y se les administré en dosis del 100%, 50%, y
25% para su posterior hepatotoxicidad inducida. Para el extracto de alcachofa se utiliz6 una

concentracion de 200 mg/kg, mientras que para la solucion de simepar 150 mg/kg.

El peso se evalud al inicio y al final de la investigacién para conocer de qué manera
interactuaron los pesos con respecto al extracto administrado; viéndose una depreciacién en

los pesos adquiridos.

CUADRO No. 11 VALORES DESCRIPTIVOS DEL PESO BASAL Y FINAL DE RATAS WISTAR
(Rattus novergicus) DURANTE LA |INVESTIGACION DEL EFECTO
HEPATOPROTECTOR DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA
(Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.

ABRIL 2012.
GRUPOS SEXO N MEDIA DE PESOS ERROR
EXPERIMENTALES TiPICO
BLANCO HEMBRA 6 175,600 (+ 10,6234) 4,3370
CONTROL MACHO 6 173,200 (+ 18,3396) 7,4871
NEGATIVO
CONTROL MACHO 6 211,250 (+ 18,3125) 7,4760
POSITIVO
GRUPO A MACHO 6 197,633 (+ 3,0813) 1,2580
(EXTRACTO 100%)
GRUPO B MACHO 6 193,617 (+ 15,5538) 6,3498
(EXTRACTO 50%)
GRUPO C HEMBRA 6 171,850 (+ 7,0636) 2,8837
(EXTRACTO 25%)
TOTAL 36 187,192 (+ 19,4179) 3,2363

(%) Desviacion Tipica

P <0,01
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250
w200
o
]
& 150 _—
w
[a]
< 100 -
[a]
w
0 GRUPO A GRUPO B GRUPO C
BLANCO ,SSGN/IﬁSE ggg;ﬁ% (EXTRACTO | (EXTRACTO | (EXTRACTO
100%) 50%) 25%)
[ Series1 175,6 173,2 211,25 197,633 193,617 171,85

GRAFICO No. 1 VALORES DESCRIPTIVOS DEL PESO BASAL Y FINAL DE RATAS WISTAR
(Rattus novergicus) DURANTE LA INVESTIGACION DEL EFECTO
HEPATOPROTECTOR DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA
(Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.
ABRIL 2012.

MEDICION DEL PESO BASAL Y FINAL DE RATAS

250
200
) 150
o
]
w 100
50
0
Bl | B2 | B3 |C+1|C+2|C+3|C-1|C-2|C-3|GAL|GA2|GA3|GB1|GB2|GB3|GC1|GC2|GC3
M Peso inicial (g)| 176 | 164 | 187 | 176 | 165 | 196 | 226 | 237 | 198 | 198 | 201 | 195 | 193 | 213 | 179|177 | 181|173
W Peso final (g) | 176|164 | 187|156 | 153|193 |206 | 215 | 186|197 | 201|194 | 192 |210|175|168|172|161

B: BLANCO (ALIMENTACION Y AGUA AD LIBITUM)

C+: CONTROL POSITIVO (SIMEPAR)

C-: CONTROL NEGATIVO (TETRACLORURO DE CARBONO)

GA: DOSIS 100% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus)
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GB: DOSIS 50% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus)
GC: DOSIS 25% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus)

GRAFICO No. 2 MEDICION DEL PESO BASAL Y FINAL DE RATAS WISTAR (Rattus
novergicus) DURANTE LA INVESTIGACION DEL EFECTO
HEPATOPROTECTOR DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA
(Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.
ABRIL 2012.

En el CUADRO No 11 y en el GRAFICO No 1 se observo que la media del peso basal y
final de ratas del control positivo es el méas alto con un valor de 211,25, seguido por el

extracto al 100% vy el extracto al 50%.

Con el extracto de alcachofa al 25% la media de los pesos fue el més bajo con un valor de
171,85.

En GRAFICO No 2 se observd una clara disminucion del peso de las ratas (Rattus
novergicus) correspondientes al control positivo, control negativo y al grupo C (extracto de
Alcachofa al 25%), esto se debi6 a que la solucidn de simepar y el extracto de alcachofa al
25% ejercieron un efecto hepatoprotector bajo en estos grupos, afectando asi en su

alimentacion lo que conllevo a la disminucion de peso.

Mientras que en el blanco, el grupo A (extracto de Alcachofa al 100%) y grupo B (extracto
de Alcachofa al 50%) no existio una diferencia significativa entre los pesos pre-

experimentales y post-experimentales.
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CUADRO No. 12 VALORES DESCRIPTIVOS DE ASAT EN RATAS (Rattus novergicus)
ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA
INVESTIGACION DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA (Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.

GRUPOS SEXO N MEDIA DE ASAT ERROR

EXPERIMENTALES TIPICO
BLANCO HEMBRA 3 65,1333 ( 14,75071) 8,51632
CONTROL MACHO 3 141,0333 (£ 1,62583) ,93868
NEGATIVO
CONTROL MACHO 3 123,7333 (£ 4,93592) 2,84976
e ) ——..
GRUPO A MACHO 3 92,9000 (+ 4,22966) 2,44199
EXTRACTO 100%
GRUPO B MACHO 3 119,4000 (£ 3,66606) 2,11660
(EXTRACTO 50%)
GRUPO C HEMBRA 3 133,8667 (£ 4,34665) 2,50954
EXTRACTO 25%
TOTAL 18 112,6778 (£ 27,44598) 6,46908
() Desviacion Tipica
P <0,05
MEDIA DE ASAT
160
140
P 120
(%}
: 100
o 80
=z 60
S 40
20
0 — —_—
GRUPO A | GRUPOB | GRUPOC
BLANCO 'SS GN ATTRS(L) E?);TTT\? (; (EXTRACTO | (EXTRACTO | (EXTRACTO
100%) 50%) 25%)
= MEDIA DE ASAT| 65,1333 141,0333 | 123,7333 92,9 119,4 133,8667

GRAFICO No. 3 VALORES DESCRIPTIVOS DE ASAT EN RATAS (Rattus novergicus)
ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA INVESTIGACION
DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA
(Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.
ABRIL 2012.
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En el CUADRO No 12 y en el GRAFICO No 3 se observé que la media de ASAT del
control negativo es el mas alto con un valor de 141,0333, seguido por el extracto al 25%, el

control positivo y el extracto al 50%.

Con el extracto de alcachofa al 100% la media de ASAT fue el méas bajo con un valor de
92,9000, con lo que se determina que a esta concentracion el extracto de alcachofa tiene

actividad hepatoprotectora.

CUADRO No. 13 PORCENTAJE DE ELEVACION DE ASAT EN RATAS (Rattus novergicus)
ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA INVESTIGACION
DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA
(Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.

ABRIL 2012.
GRUPOS ASAT DIFERENCIA % DE ELEVACION DE
EXPERIMENTALES MEDIA ASAT

CONTROL 123,7 31,7 34,46
POSITIVO

CONTROL 141,03 49,03 53,30
NEGATIVO

GRUPO A 92,9 0,9 0,98

(EXTRACTO 100%)

GRUPO B 1194 27,4 29,78
(EXTRACTO 50%)
GRUPO C 133,8 41,8 45,43

(EXTRACTO 25%)
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CONTROL

w1
o
L

N
o

EXTRACT(

45,4p

EXTRACTO 50%;

% DE ELEVACION DE ASAT (%)
w
o

GRUPOS EXPERIMENTALES

29,78
20
10
EXTRACTO 100%;
0 ' 0,98
0 2 4 6 8

PORCENTAJE DE ELEVACION DE ASAT

—4— CONTROL POSITIVO
@=g=mCONTROL NEGATIVO
a=gmeGRUPO A (EXTRACTO 100%)
@=gmeGRUPO B (EXTRACTO 50%)
@=gmeGRUPO C (EXTRACTO 25%)

GRAFICO No. 4 PORCENTAJE DE ELEVACION DE ASAT EN RATAS (Rattus novergicus)
ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA INVESTIGACION
DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA
(Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.

ABRIL 2012.

En el CUADRO No 13y en el GRAFICO No 4 se observé que el porcentaje de elevacion de
ASAT del control negativo es el mas alto pues asciende al 53,3%, seguido por el extracto al

25% cuyo porcentaje de elevacion es de 45,43%. El control positivo presentd una elevacion

del 34,46% de ASAT. Con el extracto al 50% su porcentaje de elevacion es de 29,78%.

Con el extracto de alcachofa al 100% el nivel de elevacion de ASAT fue el mas bajo con un

valor de 0,98%, con lo que se determina que a esta concentracion el extracto de alcachofa

tiene actividad hepatoprotectora.
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CUADRO No. 14 VALORES DESCRIPTIVOS DE ALAT EN RATAS (Rattus novergicus)
ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA
INVESTIGACION DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA (Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.

GRUPOS SEXO N MEDIA DE ALAT ERROR
EXPERIMENTALES TIPICO
BLANCO HEMBRA 3 3,55293 (+ 3,55293) 2,05129
CONTROL MACHO 3 95,6000 (+ 2,60576) 1,50444
NEGATIVO
CONTROL MACHO 3 83,5667 (+ 4,34665) 2,50954
POSITIVO
GRUPO A MACHO 3 51,9000 (+ 4,85386) 2,80238
sEXTRACTO 100%!
GRUPO B MACHO 3 77,7000 (£ 3,02655) 1,74738
(EXTRACTO 50%)
GRUPO C HEMBRA 3 89,7000 (+ 3,21870) 1,85831
sEXTRACTO 25%2
TOTAL 18 73,4500 (+ 20,44319) 4,81850
(%) Desviacion Tipica
P <0,05
MEDIA DE ALAT
120
E 100
< 80
a 60
g
a 40
2 20
0
GRUPO A GRUPO B GRUPO C
BLANCO ’S EO GN ;'ESIC_) EgngTT\? (; (EXTRACTO | (EXTRACTO | (EXTRACTO
100%) 50%) 25%)
= MEDIA DE ALAT| 42,2333 95,6 83,5667 51,9 77,7 89,7

GRAFICO No. 5 VALORES DESCRIPTIVOS DE ALAT EN RATAS (Rattus novergicus)
ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA
INVESTIGACION DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA (Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.
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En el CUADRO No 14 y en el GRAFICO No 5 se observd que la media de ALAT del
control negativo es el mas alto con un valor de 95,6000, seguido por el extracto al 25%, el

control positivo y el extracto al 50%.

Con el extracto de alcachofa al 100% la media de ALAT fue el méas bajo con un valor de
51,9000, con lo que se determina que a esta concentracion el extracto de alcachofa tiene

actividad hepatoprotectora.

CUADRO No. 15 PORCENTAJE DE ELEVACION DE ALAT EN RATAS (Rattus novergicus)
ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA INVESTIGACION
DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA
(Cynara scolymus). 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 95,6 456 91,2
NEGATIVO
GRUPO A 51,9 1,9 3.8
(EXTRACTO 1009%)
GRUPO B 777 277 55,4
(EXTRACTO 50%)
GRUPO C 89,7 39,7 79,4

(EXTRACTO 25%)
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PORCENTAIJE DE ELEVACION DE ALAT
100
CONTROL
20 NEGATIVO; 91,2
S =0 . EXTRACT] 25%;
E 5
:tl [S= <]
W 60
S s CONTROL POSITIVO
Z 50
§ a=gme CONTROL NEGATIVO
40
@ esgms GRUPO A (EXTRACTO 100%)
@ 30
s @=gme GRUPO B (EXTRACTO 50%)
> 20
x a=gme GRUPO C (EXTRACTO 25%)
10 EXTRACTO 100%;
0 . 38
0 2 4 6 8
GRUPOS EXPERIMENTALES

GRAFICO No. 6 PORCENTAJE DE ELEVACION DE ALAT EN RATAS (Rattus novergicus)
ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA INVESTIGACION
DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA
(Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.
ABRIL 2012.

En el CUADRO No 15y en el GRAFICO No 6 se observé que el porcentaje de elevacion de
ALAT del control negativo fue el mas alto pues ascendio al 91,2%, seguido por el extracto al
25% cuyo porcentaje de elevacion fue de 79,4%. El control positivo present6 una elevacion
del 67,12% de ASAT. Con el extracto al 50% su porcentaje de elevacion fue de 55,4%.

Con el extracto de alcachofa al 100% el nivel de elevacion de ALAT fue el mas bajo con un
valor de 3,8%, con lo que se determina que a esta concentracion el extracto de alcachofa
tiene actividad hepatoprotectora.
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CUADRO No. 16 PROMEDIO DE ELEVACION DE TRANSAMINASAS (ASAT y ALAT) EN RATAS
(Rattus novergicus) ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN
LA INVESTIGACION DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA (Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL2012.

GRUPOS % DE % DE PROMEDIO
EXPERIMENTALES ELEVACION ELEVACION  DEASATY
DE ASAT DE ALAT ALAT
CONTROL POSITIVO 34,46 67,12 50,79
CONTROL NEGATIVO 53,30 91,2 72,25
GRUPO A (EXTRACTO 0,98 38 2,39
100%)
GRUPO B (EXTRACTO 50%) 29,78 55,4 42,6
"GRUPO C (EXTRACTO 25%) 4543 794 6242
PROMEDIO DE ASAT Y ALAT

80
70
60
50

CONTROL
NEGATIVO; 72,25

EXTRACTO 25%;
$2,42

@=g=»CONTROL POSITIVO

POSITIV(} 50,79 EXTRACTO 50%4;

PROMEDIO DE ASAT Y ALAT (%)

40 426 @=gmeCONTROL NEGATIVO
30 e=g=mGRUPO A (EXTRACTO 100%)
20 e=pmeGRUPO B (EXTRACTO 50%)
10 @=pmGRUPO C (EXTRACTO 25%
XTRACTO 100%; ( ‘)
0 T T 2,39
0 1 2 3 4 5 6

GRUPOS EXPERIMENTALES

GRAFICO No. 7 PROMEDIO DE ELEVACION DE TRANSAMINASAS (ASAT y ALAT) EN RATAS
(Rattus novergicus) ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN
LA INVESTIGACION DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA (Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS.
ESPOCH. ABRIL 2012.
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En el CUADRO No 16 y en el GRAFICO No 7 se observo que el promedio de ASAT y
ALAT del control negativo fue el més alto, ya que presento 72,25%, seguido por el extracto
al 25% cuyo promedio fue de 62,42%. El control positivo presentd un promedio de

transaminasas del 50,79%. Con el extracto al 50% su promedio fue de 42,6%.

Con el extracto de alcachofa al 100% el promedio de ASAT y ALAT fue el méas bajo con un
valor de 2,39%, con lo que se determina que a esta concentracion el extracto de alcachofa
tiene actividad hepatoprotectora.

3.4 ANALISIS ESTADISTICO DEL PESO BASAL Y FINAL DE RATAS WISTAR
(Rattus novergicus) CON RESPECTO A LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS
APLICADOS CON EL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara
scolymus) EN LOS REACTIVOS BIOLOGICOS EN LA INVESTIGACION.

CUADRO No 17 PRUEBA DE TUKEY PARA DETERMINAR LOS PESOS PROMEDIO EN RATAS

WISTAR
PESO EN GRAMOS
GRUPO DE N Subconjunto para alfa = 0.05
TRATAMIENTO
1 2 3
GRUPO C 6 171.850
CONTROL 6 173.200
POSITIVO
HSD de
Tukey BLANCO 6 175.600 175.600
GRUPO B 6 193.617 193.617 193.617
GRUPO A 6 197.633 197.633
CONTROL 6 211.250
NEGATIVO
Sig. .085 .079 .237

Al observar el CUADRO No 17 notamos que mediante la Prueba de Tukey los valores de
los pesos promedios se agrupan en tres grupos diferentes: el primer grupo se encuentra

formado por el Grupo C, Control positivo, Blanco y el Grupo B; el segundo grupo esta
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formado por el Blanco, Grupo B y Grupo A vy el tercer grupo se encuentra formado por el
Grupo B, Grupo Ay el Control negativo.

3.5 ANALISIS ESTADISTICO DE LAS PRUEBAS BIOQUIMICAS DE
TRANSAMINASAS (ASAT, ALAT), CON RESPECTO A LOS DIFERENTES
TRATAMIENTOS APLICADOS CON EL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA (Cynara scolymus) EN LOS REACTIVOS BIOLOGICOS EN LA
INVESTIGACION.

CUADRO No. 18 PRUEBA DE TUKEY PARA LA MEDICION DE ASAT.

MEDICION ASAT

GRUPOS DE N Subconjunto para alfa = 0.05

TRATAMIENTOS 1 2 3 4
BLANCO 3 65,1333
EXTRACTO AL 100% 3 92,9000
EXTRACTO AL 50% 3 119,400
0
HSD de Tukey CONTROL POSITIVO 3 123,733 123,733
3 3
EXTRACTO AL 25% 3 133,866 133,866
7 7
CONTROL NEGATIVO 3 141,033
3
Sig. 1,000 1,000 ,190 ,087

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

a. Usa el tamario muestral de la media arménica = 3,000.

Al observar el CUADRO No 18 notamos que mediante la Prueba de Tukey los valores de
las mediciones de ASAT se agrupan en cuatro grupos diferentes: el primer grupo se
encuentra formado por el grupo Blanco que presenta el menor valor, el segundo grupo esta
formado por el Grupo A, el tercer grupo por el Grupo B, Control positivo y Grupo C, entre

los cuales no presentan una diferencia estadistica y el cuarto grupo se encuentra formado por
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el Control positivo, Grupo C y Control negativo, entre los cuales tampoco difieren

estadisticamente.

CUADRO No. 19 PRUEBA DE TUKEY PARA LA MEDICION DE ALAT.

MEDICION ALAT

GRUPOS DE N Subconjunto para alfa = 0.05

TRATAMIENTOS 1 2 3 4
HSD de BLANCO 3 42,2333
Tukey® EXTRACTO AL 100% 3 51,9000
EXTRACTO AL 50% 3 77,7000
CONTROL POSITIVO 3 83,5667 83,5667
EXTRACTO AL 25% 3 89,7000 89,7000
CONTROL NEGATIVO 3 95,6000

Sig. ,064 ,420 ,376 414

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

a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 3,000.

Al observar el CUADRO No 19 notamos que mediante la Prueba de Tukey los valores de
las mediciones de ALAT se agrupan en cuatro grupos diferentes: el primer grupo se
encuentra formado por el grupo Blanco y el Grupo A, entre los cuales no existe una
diferencia estadistica significativa, el segundo grupo estd formado por el Grupo B y el
Control positivo, el tercer grupo por el Control positivo, Grupo C y Control negativo y el
cuarto grupo se encuentra formado por el Grupo C y Control negativo, es decir no hay

diferencia estadistica entre estos grupos.
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CUADRO No. 20 EXAMEN HISTOPATOLOGICO A RATAS (Rattus novergicus)
ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO PARA LA
INVESTIGACION DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DE LAS HOJAS
DE ALCACHOFA (Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.

MUESTRA EXAMEN MACROSCOPICO EXAMEN MICROSCOPICO

Higado Higado con lobulillos de arquitectura y disposicion normal.

Color: rojo vinoso

Blanco Peso0: 9,9 g
(RB-12) Largo: 6,4 cm
Ancho: 4,2 cm

Profundidad: 2 cm

Higado Destruccion de un 80% del higado.
Color: rojo vinoso
Control positivo Peso: 5,7 g Destruccion de los hepatocitos.
Simepar Largo: 5,8 cm
(RCS-12) Ancho: 4,9 cm Extensas areas hemorragicas en los sinusoides

Profundidad: 1,8 cm

Vasos portales congestivos

Higado Destruccion de un 90% del higado
Color: rojo palido
Control negativo Peso: 7,6 g Extensas necrosis de los hepatocitos con &reas hemorragicas sinusoidales
CCl, Largo: 6,2 cm y portales.
(RCT-12) Ancho: 4,6 cm

Profundidad: 2,5 cm

Higado Destruccion de un 30% de hepatocitos.

Color: rojo vinoso

Extracto de Alcachofa al Peso: 6,9 g Areas hemorragicas sinusoidales con congestion portal.
100% Largo: 5,1 cm
(RA1-12) Ancho: 3,3 cm
Profundidad: 1,8 cm Higado con lobulillos con arquitectura conservada.
Higado Destruccion de un 80% del parénquima hepatico.

Color: rojo palido

Extracto de Alcachofa al Peso: 6,79 Extensa necrosis con areas hemorragicas.
50% Largo: 4,6 cm
(RA2-12) Ancho: 3,9 cm Destruccion de la arquitectura del lobulillo.

Profundidad: 1,4 cm

Higado Destruccion de un 90% del higado.

Color: rojo palido
Extracto de Alcachofa al
Extensa degeneracion hidrdpica de los hepatocitos.

25%
(RA3-12) Peso: 6,7 g
Largo: 5,3 cm
Ancho: 3,1 cm Areas hemorragicas, canaliculares y portales.

Profundidad: 1,2 cm
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CUADRO No. 21 PORCENTAJE DE DESTRUCCION HEPATICA EN RATAS WISTAR (Rattus
novergicus) ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA
INVESTIGACION DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DEL EXTRACTO DE
LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.

GRUPOS EXPERIMENTALES PORCENTAJE DE
DESTRUCCION HEPATICA

Control positivo (Simepar) 80%

Control negativo (Tetracloruro de carbono) 90%
Extracto de Alcachofa al 100% 30%
Extracto de Alcachofa al 50% 80%
Extracto de Alcachofa al 25% 90%

PORCENTAJE DE DESTRUCCIQN.HEPATICA

Control negativo; 90% Alcachofa al 25%;
100%
’ 90%

e=g==Control positivo (Simepar)

90%
80% -
70%
60%
50%
40%
30%
20% 309 e=gwExtracto de Alcachofa al 50%
10%

0% - - - - - e=gmeExtracto de Alcachofa al 25%

0 1 2 3 4 5 6
GRUPOS EXPERIMENTALES

%; .
e=gmm Control negativo

(Tetracloruro de carbono)

PORCENTAIJE DE DESTRUCCION HEPATICA
(%)

e=gmExtracto de Alcachofa al
100%

GRAFICO No. 8 PORCENTAJE DE DESTRUCCION HEPATICA EN RATAS WISTAR (Rattus
novergicus) ADMINISTRADAS TETRACLORURO DE CARBONO EN LA
INVESTIGACION DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DEL EXTRACTO DE
LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.
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En el CUADRO No 20, No 21 y en el GRAFICO No 8 se observo que el grupo A
correspondiente al extracto al 100% le protegié en mayor porcentaje al higado del dafio
ocasionado por el tetracloruro de carbono, ya que apenas existié un 30% de destruccion de
hepatocitos, mientras que en el grupo B que corresponde al extracto al 50% y en el grupo C
al 25% existio un 80% y un 90% de dafio al parénquima hepatico, respectivamente. El
control positivo tuvo una destruccion hepatica del 80%, demostrando que el simepar no es
un buen medicamento hepatoprotector y el control negativo presenté un 90% de destruccion

al higado.

Para corroborar con esta informacion debo sefialar que las ratas del control negativo y las del
grupo C que corresponden al extracto al 25% de Alcachofa murieron después de la primera
administracion de tetracloruro de carbono, esto se debid a que la destruccion hepéatica va mas
alla de la capacidad funcional del higado. Mientras que los demés grupos de ratas lograron
sobrevivir hasta despues de la segunda administracion de este necrosante, evidenciando que
la capacidad funcional del higado es del 33% y por tanto se puede vivir hasta con este

porcentaje de tejido hepéatico normal.
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES

1. La alcachofa (Cynara scolymus) tiene efecto hepatoprotector, ya que gracias a las
pruebas bioquimicas de transaminasas hepaticas en ratas que se les administro el extracto
de alcachofa al 100% el nivel de ASAT y ALAT se elevaron en un promedio de 2,39%
del valor normal; en el extracto al 50% aumentd en un 42,6% Yy con el extracto al 25% se
elevaron un 62,42% por encima del valor normal. Comprobamos que las transaminasas

hepaticas estan en relacion directa con la destruccion del higado. (Cuadro No. 16)

2. La alcachofa (Cynara scolymus) tiene efecto hepatoprotector en dosis altas. Segun el
estudio histopatoldgico en ratas que se les administrd el extracto al 100% el tetracloruro
de carbono provoc6 un 30% de destruccion hepatica; en el extracto al 50% tuvo un 80%
de dafio, mientras que el extracto al 25% el tetracloruro de carbono provocé el 90% de

destruccion hepatica. (Cuadro No. 20 y No. 21)

3. Gracias a esta investigacion se pudo comprobar que la Silimarina + Complejo B
(Simepar) tiene un bajo efecto hepatoprotector, en el caso de destruccion hepatica
inducida por tetracloruro de carbono, ya que el higado tuvo un 80% de destruccién segun
el examen histopatoldgico. (Cuadro No. 20 y No. 21). Mientras que el nivel de ASAT y
ALAT se elevaron en un promedio de 50,79% por encima del valor normal.(Cuadro
No0.16)
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4. En el control de calidad de la droga cruda y seca de las hojas de alcachofa (Cynara
scolymus) los resultados de cenizas totales, cenizas solubles en agua y cenizas insolubles
en HCI que se obtuvieron demuestran que estan dentro de los limites establecidos

respecto a la USP. (Cuadro No. 2)

5. EIl tamizaje fitoquimico del extracto de las hojas de Alcachofa (Cynara scolymus) ha
demostrado baja evidencia de compuestos lactonicos, azucares y saponinas. La presencia
de metabolitos secundarios como alcaloides, flavonoides, compuestos fendlicos y
triterpenos se destaca en cantidades apreciables en dicha planta, siendo estos dos Gltimos

compuestos los que le confieren el efecto hepatoprotector a la alcachofa. (Cuadro No.3)

6. En el control de calidad del extracto de las hojas de alcachofa (Cynara scolymus) los
resultados de pH, densidad relativa, indice de refraccion, °Brix y sélidos totales que se
obtuvieron demuestran que estan dentro de los limites establecidos en estudios realizados
a esta planta. (Cuadro No.4, No.5, No. 6, No.7, No.8)
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CAPITULO V

. RECOMENDACIONES

Elaborar una forma farmacéutica a base del extracto de las hojas de alcachofa (Cynara
scolymus) en dosis altas, ya que gracias a su excelente propiedad hepatoprotectora
ayudara en el tratamiento coadyuvante a las personas que padecen de alguna enfermedad

hepaética.

Realizar investigaciones de largo aliento y con compuestos menos tdxicos para el estudio

de la actividad hepatoprotectora de la alcachofa (Cynara scolymus).

Realizar nuevos estudios fitoquimicos para cuantificar los componentes presentes en las

hojas de Alcachofa (Cynara scolymus) e investigar nuevas propiedades farmacoldgicas.
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CAPITULO VI

6. RESUMEN

En los laboratorios y el Bioterio de la Escuela de Bioquimica y Farmacia - ESPOCH. Se
realizd una investigacion con el objetivo de comprobar el efecto hepatoprotector de la

alcachofa en ratas con hepatotoxicidad inducida con tetracloruro de carbono,

Se utilizd el extracto de las hojas de alcachofa 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 administrd tetracloruro de carbono. Se realiz6 pruebas de ASAT y ALAT y
se extrajo los higados para el analisis histopatoldgico. Para el analisis de datos se utilizé el
test ANOVA.

En el tamizaje fitoquimico se encontr6 alcaloides, flavonoides, compuestos fendlicos y
triterpenos. En la prueba de ASAT y ALAT en el grupo GA se elevaron en un promedio de
2,39% del valor normal; GB aumentd un 42,6% y GC un 62,42%. En el examen
histopatolédgico el GA tuvo 30% de destruccidn hepatica, GB 80% y GC 90%. En el analisis
estadistico se comprobd que las transaminasas estan en proporcién directa con la destruccién

hepatica.

La alcachofa es hepatoprotectora ya que en las pruebas de transaminasas y en el examen

histopatoldgico se evidencio un leve dafio hepatico con dosis altas del extracto.

Se recomienda elaborar una forma farmacéutica a base de alcachofa que debe ser usado

como tratamiento coadyuvante en personas con enfermedades hepaticas.
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SUMARY

At the laboratories and the Biotery of the Biochemistry and Pharmacy School- ESPOCH- an
investigation was carried out to test the hepatitis-protector effect of the artichoke in rats with
hepatic toxicity induced with carbon tetrachloride. The artichoke leaf extract was used, to
which the quality and phyto-chemical sieving control was carried out. The experiment used
rats divided into 3 groups GA, GB and GC which received the extract, 100%, 50% and 25%
concentration respectively for days; at the eighth day the carbon tetrachloride was
administered. The ASAT and ALAT tests were performed and the livers were extracted for
the histopatholigical analysis. For the data analysis the ANOVA test was used. In the phyto-
chemical sieving alkaloids, flavonoids, phenolic compounds and triterpenes were found. In
the ASAT and ALAT tests in the group GA they increased by an average of 2.39% of the
normal value; GB increased by a 42,6% and GC by a 62.42%. In the histopathological exam
the GA had 30% hepatic destruction, 80% GB and 90% GC. In the statistical analysis it was
found out that the transaminases are in direct proportion to the hepatic destruction. The
artichoke is hepatitis protector as in the transaminase test and the histopathological exam a
slight hepatic damage with high extract dosages was evident. It is recommended to elaborate
a pharmaceutical way based on artichoke to be used as a complement treatment in people

with hepatic diseases.
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CAPITULO VIII

8. ANEXOS

ANEXO 1 OBTENCION DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus).

LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.
MARZO 2012.

RT3

Hi

FOTOGRAFIA No. 4 OBTENCION DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA

ANEXO 2 DETERMINACION DE HUMEDAD Y CENIZAS EN LAS HOJAS DE ALCACHOFA

(Cynara scolymus). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

FOTOGRAFIA No. 5 DETERMINACION DE HUMEDAD Y CENIZAS EN LAS HOJAS DE
ALCACHOFA
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ANEXO 3 TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara
scolymus). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS.
ESPOCH. MARZO 2012.

FOTOGRAFIA No. 6 TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA

ANEXO 4 CONTROL DE CALIDAD FITOQUIMICO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA (Cynara scolymus). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

FOTOGRAFIA No. 7 CONTROL DE CALIDAD FITOQUIMICO DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS
DE ALCACHOFA
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ANEXO 5 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA (Cynara scolymus). LABORATORIO DE FITOQUIMICA DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. MARZO 2012.

FOTOGRAFIA No. 8 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA

ANEXO 6 AMBIENTACION DE RATAS (Rattus novergicus) EN EL BIOTERIO DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.ABRIL 2012.
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FOTOGRAFIA No. 9 AMBIENTACION DE RATAS EN EL BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH.
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ANEXO 7 TRATAMIENTO PARA COMPROBAR EL EFECTO HEPATOPROTECTOR DEL
EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus) EN RATAS CON
HEPATOTOXICIDAD INDUCIDA POR CCl4. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.

FOTOGRAFIA No. 10 TRATAMIENTO PARA COMPROBAR EL EFECTO HEPATOPROTECTOR
DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA EN RATAS CON
HEPATOTOXICIDAD INDUCIDA POR CCl,.

ANEXO 8 OBTENCION DE SANGRE DE LAS RATAS PARA LA DETERMINACION DE ASAT Y
ALAT. BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.

FOTOGRAFIA No. 11 OBTENCION DE SANGRE DE LAS RATAS PARA LA DETERMINACION
DE ASAT Y ALAT.
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ANEXO 9 DISECCION, EXTRACCION Y TOMA DE MEDIDAS DEL HIGADO DE LAS RATAS.
BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.

FOTOGRAFIA No. 12 DISECCION, EXTRACCION Y TOMA DE MEDIDAS DEL HiIGADO DE LAS
RATAS.

ANEXO 10 PLACAS PARA EL EXAMEN HISTOPATOLOGICO. LABORATORIO
HISTOPATOLOGICO-SOLCA. LABORATORIO HISTOPATOLOGICO DR.
OSWALDO DUQUE.RIOBAMBA. ABRIL 2012.
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FOTOGRAFIA No. 13 PLACAS PARA EL EXAMEN HISTOPATOLOGICO.
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ANEXO 11 TRATAMIENTO ESTADISTICO DEL PESO BASAL Y FINAL DE RATAS WISTAR
(Rattus novergicus) CON RESPECTO A LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS
APLICADOS CON EL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara
scolymus) EN LOS REACTIVOS BIOLOGICOS EN LA INVESTIGACION.

CUADRO No. 22 MEDICION DEL PESO BASAL Y FINAL DE RATAS WISTAR (Rattus

GRUPO
BLANCO

CONTROL
POSITIVO

CONTROL
NEGATIVO

GRUPO A
(EXTRACTO
100%)

GRUPO B
(EXTRACTO
50%)
GRUPO C
(EXTRACTO
25%)

novergicus) DURANTE LA INVESTIGACION DEL EFECTO
HEPATOPROTECTOR DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA
(Cynara scolymus). BIOTERIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH.
ABRIL 2012.

SEXO Peso inicial () Peso final ()
HEMBRA 175.9 175.8
HEMBRA 163.5 163.7
HEMBRA 187.4 187.3
MACHO 176.3 155.6
MACHO 165.4 153.2
MACHO 196.2 192.5
MACHO 225.8 205.9
MACHO 236.5 214.6
MACHO 198.4 186.3
MACHO 197.7 197.4
MACHO 201.3 200.9
MACHO 194.7 193.8
MACHO 193.1 191.5
MACHO 212.9 210.2
MACHO 178.7 175.3
HEMBRA 176.6 168.4
HEMBRA 181.2 171.5
HEMBRA 172.8 160.6
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CUADRO No. 23 PESO EN GRAMOS DE LAS RATAS WISTAR.

PESO EN GRAMOS

N Media Desviacio Error Intervalo de confianza ~ Minim Maxim Varianza
n tipica tipico para la media al 95% [0} [0} entre
Limite Limite componente
inferior superior S
BLANCO 6 175.60 10.6234  4.337 164.451  186.749 163.5 187.4
0 0
CONTROL 6 173.20 18.3396 7.487 153.954  192.446 153.2 196.2
POSITIVO 0 1
CONTROL 6 211.25 18.3125  7.476 192.032 230.468 186.3 236.5
NEGATIVO 0 0
GRUPO A 6 197.63 3.0813  1.258 194.400 200.867 193.8 201.3
3 0
GRUPO B 6 193.61 15.5538  6.349 177.294  209.939 175.3 212.9
7 8
GRUPO C 6 171.85 7.0636  2.883 164.437  179.263 160.6 181.2
0 7
Total 36  187.19 19.4179  3.236 180.622  193.762 153.2 236.5
2 3
Model Efectos 13.4527 2.242 182.613 191.771
o] fijos 1
Efectos 6.569 170.305 204.078 228.7599
aleatorio 2

S

En el CUADRO No 23 se observo que en promedio las ratas sometidas al control negativo
son aquellas que poseen mayor peso, seguidas por aquellas que estan en el grupo A. Las
ratas que presentan menor peso promedio son las que pertenecen al grupo C (extracto de

alcachofa al 25%).

Para identificar si existe diferencia estadistica en el peso promedio de las ratas, se realiza un
andlisis de varianza (ANOVA), si existiera diferencia se aplica una prueba de Tukey para

conocer coOmo se agrupan los valores, asi tenemos las hipotesis:
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. 24 ANOVA DEL PESO DE RATAS WISTAR

ANOVA

PESO EN GRAMOS

Suma de o] Media F Sig.
cuadrados cuadrética
Inter-grupos 7767,676 5 1553,535 8,584 ,000
Intra-grupos 5429,272 30 180,976
Total 13196,947 35

En el CUADRO No 24 se observd que con el valor de significancia inferior a 0,01, se
confirma que existen diferencias altamente significativas en los pesos promedio. Para

identificar los grupos se realiza una prueba de Tukey, asi:

CUADRO No. 25 PRUEBA DE TUKEY PARA DETERMINAR LOS PESOS PROMEDIO EN RATAS

WISTAR
PESO EN GRAMOS

GRUPO DE N Subconjunto para alfa = 0.05

TRATAMIENTO 1 2 3
HSD de GRUPO C 6 171.850
Tukey CONTROL 6 173.200

POSITIVO

BLANCO 6 175.600 175.600

GRUPO B 6 193.617 193.617 193.617

GRUPO A 6 197.633 197.633

CONTROL 6 211.250

NEGATIVO

Sig. .085 .079 237

Al observar el CUADRO No 25 se obtienen las siguientes conclusiones de los valores, los

cuales se agrupan en tres grupos diferentes:
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GRUPOC  C.POSITIVOBLANCO GRUPOB GRUPOA C.NEGATIVO

También se puede apreciar las diferencias existentes en el siguiente GRAFICO No 9:
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GRUPOC CONTROL BLANCO GRUPOB GRUPOA CONTROL
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GRUPO DE TRATAMIENTO

FASE DEL
EXPERIMENTO

W NCIAL
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GRAFICO No. 9 GRUPOS DE LOS PESOS PROMEDIO EN RATAS WISTAR.
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ANEXO 12 TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LAS PRUEBAS BIOQUIMICAS DE
TRANSAMINASAS (ASAT, ALAT), CON RESPECTO A LOS DIFERENTES
TRATAMIENTOS APLICADOS CON EL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE
ALCACHOFA (Cynara scolymus) EN LOS REACTIVOS BIOLOGICOS EN LA
INVESTIGACION.

CUADRO No. 26 PRUEBA BIOQUIMICA DE ASAT EN RATAS WISTAR (Rattus novergicus)
CON HEPATOTOXICIDAD INDUCIDA POR TETRACLORURO DE CARBONO
EN LA INVESTIGACION DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DEL
EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus). BIOTERIO
DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.

GRUPO DEFINICION DE LOS SEXO ASAT (U/L)
GRUPOS

BLANCO B1 HEMBRA 50,3
B2 HEMBRA 79,8
B3 HEMBRA 65,3
CONTROL C(#)1 MACHO 118,1
POSITIVO C(+)2 MACHO 1258
C(+)3 MACHO 127,3
CONTROL C(H1 MACHO 140,7
NEGATIVO C(-)2 MACHO 142,8
C()3 MACHO 139,6
GRUPO A GA 1 MACHO 96,4
(EXTRACTO 100%) GA 2 MACHO 94,1
GA3 MACHO 88,2
GRUPO B GB1 MACHO 115,4
(EXTRACTO 50%) GB 2 MACHO 122,6
GB 3 MACHO 120,2
GRUPO C GC1 HEMBRA 138,8
(EXTRACTO 25%) GC 2 HEMBRA 130,6

GC3 HEMBRA 132,2
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B: BLANCO (ALIMENTACION Y AGUA AD LIBITUM)

C+: CONTROL POSITIVO (SIMEPAR)

C-: CONTROL NEGATIVO (TETRACLORURO DE CARBONO)
GA: DOSIS 100% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus)
GB: DOSIS 50% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus)
GC: DOSIS 25% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus)

H: Hembra
M: Macho

GRAFICO No. 10 PRUEBA BIOQUIMICA DE ASAT EN RATAS WISTAR

En el GRAFICO No 10 se observé que los valores de ASAT mas altos corresponden al

control negativo, seguido del extracto de Alcachofa (Cynara scolymus) al 25%, el extracto al

50% de esta misma planta, luego el control positivo y por Gltimo el extracto al 100%.
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Por lo que comprobamos que el extracto de Alcachofa al 100% fue el que mantuvo el nivel
mas bajo de ASAT.

CUADRO No. 27 PRUEBA BIOQUIMICA DE ALAT EN RATAS WISTAR (Rattus novergicus)
CON HEPATOTOXICIDAD INDUCIDA POR TETRACLORURO DE CARBONO
EN LA INVESTIGACION DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR DEL
EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus). BIOTERIO
DE LA FACULTAD DE CIENCIAS. ESPOCH. ABRIL 2012.

GRUPO DEFINICION SEXO ALAT (U/L)
DE LOS
GRUPOS
BLANCO B1 HEMBRA 38,6
B2 HEMBRA 45,7
B3 HEMBRA 42,4
CONTROL C(+)1 MACHO 78,9
POSITIVO C(+)2 MACHO 84,3
C(+)3 MACHO 87,5
CONTROL C()1 MACHO 98,6
NEGATIVO C(-)2 MACHO 93,9
C()3 MACHO 94,3
GRUPO A GA 1 MACHO 53,3
(EXTRACTO GA 2 MACHO 55,9
100%) GA 3 MACHO 46,5
GRUPO B GB1 MACHO 74.3
(EXTRACTO GB2 MACHO 80,1
5096) GB3 MACHO 78,7
GRUPO C GC1 HEMBRA 90,7
(EXTRACTO GC?2 HEMBRA 86,1

25%) GC3 HEMBRA 92,3
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PRUEBA BIOQUIMICA DE ALAT EN RATAS WISTAR

120
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Bl | B2 | B3 [C+1|C+2|C+3 C)i C)é % GA1/GA2|GA3|GB1|GB2|GB3|GC1|GC2|GC3
e ALAT (U/L) 38,6/45,7|42,4/78,9/84,3|87,5/98,6(93,9/194,3|53,3/55,9|46,5|74,3|80,1|78,7/90,7/86,1(92,3

B: BLANCO (ALIMENTACION Y AGUA AD LIBITUM)
C+: CONTROL POSITIVO (SIMEPAR)
C-: CONTROL NEGATIVO (TETRACLORURO DE CARBONO)
GA: DOSIS 100% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus)
GB: DOSIS 50% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus)
GC: DOSIS 25% DEL EXTRACTO DE LAS HOJAS DE ALCACHOFA (Cynara scolymus)

H: Hembra
M: Macho

GRAFICO No. 11 PRUEBA BIOQUIMICA DE ALAT EN RATAS WISTAR

En el CUADRO No 27 y en el GRAFICO No 11 se observo que los valores de ALAT mas

altos corresponden al control negativo, seguido del extracto de Alcachofa (Cynara scolymus)

al 25%, el extracto al 50% de esta misma planta, luego el control positivo y por ultimo el

extracto al 100%.

Por lo que comprobamos que el extracto de Alcachofa al 100% fue el que mantuvo el nivel

mas bajo de ALAT.
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GRAFICO No. 12 GRAFICA DE DISPERSION EN LAS MEDICIONES DE ASAT Y ALAT.

En el GRAFICO No 12 se observ que mediante una grafica de dispersion se puede notar la
relacion lineal positiva que tienen las mediciones de ALAT y ASAT, es decir tienen una
relacion directamente proporcional, si la medicién en ASAT sube ocurrird o mismo con
ALAT.

A través de minimos cuadrados ordinarios se puede determinar que su coeficiente de
correlacion es de 0,973 y el de Determinacion es de 0,947, por tanto su explicacion es muy

fuerte.
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CUADRO No. 28 ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LAS MEDICIONES DE ASAT Y ALAT.

Descriptivos

N Media Desviacion | Error tipico Intervalo de confianza para la Minimo | Méximo | Varianza entre
tipica media al 95% componentes
Limite inferior | Limite superior
BLANCO 3 65,1333 | 14,75071 8,51632 28,4905 101,7761 50,30 79,80
CONTROL NEGATIVO 3 141,0333 1,62583 ,03868 136,9945 145,0721 | 139,60 142,80
CONTROL POSITIVO 3 123,7333 4,93592 2,84976 111,4718 135,9948 | 118,10 127,30
EXTRACTO AL 100% 3 92,9000 4,22966 2,44199 82,3929 103,4071 88,20 96,40
MEDICION EXTRACTO AL 50% 3 119,4000 3,66606 2,11660 110,2930 128,5070 | 115,40 122,60
ASAT EXTRACTO AL 25% 3 133,8667 4,34665 2,50954 123,0690 144,6643 | 130,60 138,80
Total 18 112,6778 | 27,44598 6,46908 99,0292 126,3263 50,30 142,80
Efectos fijos 7,00968 1,65220 109,0780 116,2776
Modelo Efectos
11,65054 82,7291 142,6265 798,03244
aleatorios
BLANCO 3 42,2333 3,565293 2,05129 33,4074 51,0593 38,60 45,70
CONTROL NEGATIVO 3 95,6000 2,60576 1,50444 89,1269 102,0731 93,90 98,60
CONTROL POSITIVO 3 83,5667 4,34665 2,50954 72,7690 94,3643 78,90 87,50
EXTRACTO AL 100% 3 51,9000 4,85386 2,80238 39,8423 63,9577 46,50 55,90
) EXTRACTO AL 50% 3 77,7000 3,02655 1,74738 70,1816 85,2184 74,30 80,10
MEDICION
ALAT EXTRACTO AL 25% 3 89,7000 3,21870 1,85831 81,7043 97,6957 86,10 92,30
Total 18 73,4500 | 20,44319 4,81850 63,2838 83,6162 38,60 98,60
Efectos
3,68299 ,86809 71,5586 75,3414
fijos
Modelo
Efectos
8,78252 50,8738 96,0262 458,27396
aleatorios

En el CUADRO No 28 se puede ver los datos estadisticos descriptivos de cada una de las
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 qué tratamientos pueden ser agrupados.
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Antes realizar un ANOVA se debe tener la seguridad que los datos sean homocedasticos

(varianzas iguales), para lo cual se utiliza la prueba de Levene.

CUADRO No. 29 PRUEBA DE HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS.

Prueba de homogeneidad de varianzas

Estadistico de gll gl2 Sig.
Levene
MEDICION 1,977 5 12 ,155
ASAT
MEDICION ,397 5 12 ,841
ALAT

En el CUADRO No 29 se observé que los valores P (Sig.) son mayores al 0,05 que es el
valor critico, por tal razon se puede determinar que existe una homogeneidad de varianzas en
las mediciones de ASAT y ALAT.

CUADRO No. 30 ANOVA DE UN FACTOR.

ANOVA de un factor

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica

MEDICION Inter- 12216,164 5 2443,233 49,724 ,000
ASAT grupos

Intra- 589,627 12 49,136

grupos

Total 12805,791 17
MEDICION Inter- 6941,932 5 1388,386 102,355 ,000
ALAT grupos

Intra- 162,773 12 13,564

grupos

Total 7104,705 17
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Las hipotesis 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.

En el CUADRO No 30 se observd que los valores P (Sig.) son inferiores al 0,05 y por tal
razén se rechaza las hip6tesis nulas y se toman las alternativas que dicen que existe
diferencia entre las medias de las mediciones de ASAT y ALAT. Con lo que se comprueba
que el extracto de las hojas de Alcachofa (Cynara scolymus) si ejerce un efecto
hepatoprotector, pues el nivel de transaminasa, esta en dependencia de la dosis, en donde la
dosis al 100% fue la que mas protegid al higado de la toxicidad causada por el tetracloruro
de carbono. Ahora queda saber qué tratamientos son los diferentes asi que para eso se utiliza

la prueba de Tukey.

CUADRO No. 31 PRUEBA DE TUKEY PARA LA MEDICION DE ASAT.

MEDICION ASAT

GRUPOS DE N Subconjunto para alfa = 0.05
TRATAMIENTOS 1 2 3 4
HSD de BLANCO 3 65,1333
Tukey EXTRACTO AL 100% 3 92,9000
EXTRACTO AL 50% 3 119,400
0
CONTROL POSITIVO 3 123,733 123,733
3 3
EXTRACTO AL 25% 3 133,866 133,866
7 7
CONTROL NEGATIVO 3 141,033

3
Sig. 1,000 1,000 ,190 ,087
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Se muestran las medias para los grupos en los subconiuntos homogéneos.

a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 3,000.

Al observar el CUADRO No 31 se obtienen las siguientes conclusiones de las mediciones de
ASAT:

BLANCO EXT.AL100% EXT. AL 50%CONTROL POSITIVO EXT. AL
25%CONTROL NEGATIVO

Existen cuatros 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.
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GRAFICO No. 13 GRUPOS DE TRATAMIENTO DE LA MEDICION DE ASAT Y ALAT.

» En lo que respecta a la medicion del ALAT se tienen los siguientes resultados:
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CUADRO No. 32 PRUEBA DE TUKEY PARA LA MEDICION DE ALAT.

MEDICION ALAT

GRUPOS DE N Subconjunto para alfa = 0.05

TRATAMIENTOS 1 2 3 4
HSD de BLANCO 3 42,2333
Tukey?® EXTRACTO AL 100% 3 51,9000
EXTRACTO AL 50% 3 77,7000
CONTROL POSITIVO 3 83,5667 83,5667
EXTRACTO AL 25% 3 89,7000 | 89,7000
CONTROL NEGATIVO 3 95,6000
Sig. ,064 ,420 ,376 Al4

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

a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 3,000.

BLANCO EXT.AL 100%  EXT. AL 50%CONTROL POSITIVO EXT. AL 25%CONTROL NEGATIVO

Al observar el CUADRO No 32 se forman cuatro 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 estd formado por el extracto al 50% y el control positivo, el control
positivo y el extracto al 25% forman el tercer grupo y el dltimo grupo estad formado por el

extracto al 25% y control negativo, es decir no hay diferencia en aplicar el extracto al 25%.
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GRAFICO No. 14 GRUPOS DE TRATAMIENTO DE LA MEDICION DE ASAT Y ALAT.



