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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo de investigacion fue determinar el efecto
fitoterapéutico del extracto hidroalcohdlico de Taraxacum officinale en
intoxicacion hepatica inducido con paracetamol, sobre ratas albinas Rattus

norvegicus var. Sprague Dawley.

Se utilizé el extracto del Taraxacum officinale (diente de ledn) que se les
dio a 25 ratas machos, estas se dividieron en 5 grupos: Grupo Control,
Grupo Paracetamol, Grupo Silimarina, Grupo extracto a concentraciones
de 200 mg/kg y Grupo extracto a concentracion de 600 mg/kg. Se evaluo
el efecto hepatoprotector mediante el analisis del perfil hepético, que consto
de Transaminasa Glutamica Oxalacética (TGO), Transaminasa Glutamica
Pirivica (TGP) y Fosfatasa Alcalina (FA), mediante una toma de muestra
basal después de los 7 dias de aclimatacion y una segunda toma finalizado

la administracién de paracetamol.

Se observo que el grupo extracto a concentracion de 200 mg/kg tiene un
efecto minimo de proteccion hepatica y el Grupo extracto a concentracion
de 600 mg/kg tiene un efecto hepatoprotector frente al paracetamol

estadisticamente similar al grupo Silimarina.

Palabras clave: Taraxacum officinale, Efecto hepatoprotector,

Paracetamol.
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ABSTRACT

The objective of this research work was to determine the phytotherapeutic
effect of the hydroalcoholic extract of Taraxacum officinale in liver poisoning
induced with paracetamol, on albino rats Rattus norvegicus var. Sprague

Dawley.

The extract of Taraxacum officinale (dandelion) was used, which was given
to 25 male rats. These were divided into 5 groups: Control Group,
Paracetamol Group, Silymarin Group, Extract Group at concentrations of
200 mg/kg and Extract Group at concentration of 600 mg/kg. The
hepatoprotective effect was evaluated by analyzing the liver profile, which
consisted of Glutamic Oxaloacetic Transaminase (GOT), Glutamic Pyruvic
Transaminase (TGP) and Alkaline Phosphatase (AP), by taking a basal
sample after 7 days of acclimatization and a second dose after the

administration of paracetamol.

It was observed that the extract group at a concentration of 200 mg/kg has
a minimal hepatic protective effect and the extract group at a concentration
of 600 mg/kg has a hepatoprotective effect against paracetamol that is

statistically similar to the Silymarin group.

Keywords: Taraxacum officinale, Hepatoprotective effect, Paracetamol.
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INTRODUCCION

El higado es un 6rgano cuyo tejido parenquimatoso se origina del
endodermo del sistema digestivo, ubicado justo por debajo del diafragma y
ocupando la mayor parte del cuadrante superior derecho del abdomen.
Este 6rgano tiene multiples funciones, entre las cuales se incluyen: el
almacenamiento de vitaminas, la produccion de proteinas como la
albumina, la eliminacion de glébulos rojos viejos, la excrecion de sustancias

toxicas del cuerpo y la regulacion de la produccién y secrecion de bilis (1).

Debido a sus numerosas funciones, el higado es un érgano esencial
que "protege", "purifica” o "limpia" el cuerpo, a menudo evitando la
necesidad de tomar medicamentos recetados. El paracetamol es uno de
los principales medicamentos hepatotédxicos, lo que podria conllevar a las
personas a consumir sustancias con propiedades hepatoprotectoras,
incluyendo plantas medicinales. El diente de le6n es conocido por sus
supuestas propiedades beneficiosas para la salud del higado y también se

recomienda como diurético y laxante.

El diente de ledn es comunmente utilizado como un remedio natural
para tratar enfermedades hepaticas. En esta investigacion, se evaltan las
hojas del diente de lebn mediante un extracto hidroalcohdlico, obtenido

usando el equipo de extraccion Soxhlet.

Ademas de examinar el efecto hepatoprotector de las hojas de
Taraxacum officinale (diente de ledn), este estudio incluyé un andlisis
fitoquimico cualitativo preliminar. Se espera que esta investigacion
preclinica no solo contribuya a las ciencias farmacéuticas, sino que también

beneficie a las personas que consumen esta planta.



1.1

CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

Descripcion del problema

El paracetamol es un farmaco ampliamente utilizado,
medicamento de venta libre y recetada en todo el mundo. Es un
compuesto quimico que se metaboliza en el higado. Aunque el
paracetamol es considerado inocuo a dosis terapéuticas, la
sobredosis accidental o intencional puede provocar dafio hepético
principalmente por el metabolito N-acetil-p-benzoquinona imina
(NAPQI). La hepatotoxicidad asociada al paracetamol suele ser una
de las principales causas de intoxicacion medicamentosa porque
inclusive la exposicion cronica a dosis dentro del rango terapéutico

puede estar asociada a un mayor riesgo de dafio hepatico (1).

Las enfermedades hepéticas pueden pasar desapercibidas
durante mas de dos décadas, siendo comunmente diagnosticadas
alrededor de los 60 afios, sugiriendo una fase asintomatica desde
los 40 afios, segun el Dr. Martin Padilla, gastroenterdlogo del
Hospital Guillermo Almenara de EsSalud. A nivel mundial, mas de
un millébn de personas mueren anualmente debido a la cirrosis
hepatica, siendo la quinta causa de muerte en el Pera por
enfermedad. A menudo, la falta de conocimiento sobre la funcion
crucial del higado en el cuerpo y su cuidado inadecuado contribuyen
a esta situacion. Aproximadamente el 30% de la poblacion peruana
tiene higado graso, un factor de riesgo importante para la cirrosis, a



menudo vinculado con la obesidad, la diabetes y otros problemas de
salud. Considerando a la automedicacion, el facil acceso al
paracetamol y otros medicamentos hepatotdéxicos hacen que la

probabilidad de dafio hepético sea mayor (2),

La integracion de la medicina tradicional en los sistemas de
salud modernos ha ganado reconocimiento en todo el mundo debido
a su potencial para complementar y enriquecer las opciones
terapéuticas disponibles. La Organizacion Mundial de la Salud ha
destacado la importancia de investigar y documentar las practicas
de medicina herbal utilizado por la poblacion en general. Esta
iniciativa busca promover la inclusion de medicamentos a base de
plantas a una farmacopea nacional, asi poder integrarse a una

practica clinica y culturalmente apropiada.

La planta Taraxacum officinale (diente de leén) ha sido
ampliamente reconocida por sus potenciales propiedades
medicinales. Su uso se extiende a lo largo de diversas culturas y en
la actualidad, mediante estudios preclinicos, se le atribuye
propiedades hepatoprotectoras, antioxidantes y antiinflamatorias. Su
integracion en la practica clinica podria ofrecer una opcion
terapéutica complementaria y natural para mejorar la salud hepatica

y el bienestar general de los pacientes.

Dada la gran cantidad de plantas medicinales en el Peru,
resulta favorable validar cientificamente el uso tradicional del
Taraxacum officinale como un agente hepatoprotector. En este
sentido, es fundamental iniciar una investigacion preclinica in vivo,
utilizando un modelo experimental en ratas con hepatotoxicidad

inducida por paracetamol. Este enfoque no solo permitira evaluar la



1.2.

1.3.

eficacia del diente de ledn en la proteccion del higado, sino también
proporcionara su posible integracion en la practica clinica como una

opcion terapéutica prometedora.

Formulacion del problema

1.2.1. Problema principal
¢, Cual es el efecto fitoterapéutico del extracto hidroalcohdlico
de Taraxacum officinale en intoxicacién hepatica inducido con

paracetamol sobre Rattus norvegicus var. Sprague Dawley?

1.2.2. Problemas secundarios

a) ¢Cuales son los metabolitos secundarios de las hojas de
Taraxacum officinale (diente de ledn) mediante un andlisis
fitoquimico cualitativo?

b) ¢Cual es la dosis del extracto Hidroalcoholico de las hojas
de Taraxacum officinale (diente de lebn) que muestra mas
eficacia en la intoxicacidbn hepatica en Rattus norvegicus
var. Sprague Dawley?

c) ¢Cual es el efecto hepatoprotector de la hojas de diente de
lebn mediante el perfil hepéatico en Rattus norvegicus var.

Sprague Dawley?
Justificacién e Importancia de la investigacion

Esta tesis tiene la finalidad de dar a conocer a la sociedad la
determinaciéon de los efectos fitoterapéuticos del extracto
hidroalcohodlico de Taraxacum officinale en la intoxicacién hepatica

inducida en Rattus norvegicus var. Sprague Dawley.



1.4.

El uso tradicional requiere validarse, mediante estudios
cientificos, para poder aplicarse como producto fitoterapéutico con

eficiencia y seguridad.

La investigacion constituye la base para poder garantizar su
consumo como una opcién segura a la medicina alternativa y los
resultados del estudio de hepatoproteccién de Taraxacum Offinale

(diente de ledn) beneficiara a la poblacion que la consume.

Alcances y Limitaciones
Alcances

El alcance de la presente investigacidbn permite obtener
informacion sobre el efecto hepatoprotector de las hojas del
Taraxacum officinale (diente de ledn) recolectadas en la ciudad de
Tacna, y de acuerdo a los resultados adquiridos dar un uso mas
seguro y eficaz a la medicina tradicional de las personas que la

consumen.
Limitaciones

Cuidado en la recoleccion y manejo de Taraxacum officinale:
Durante la recoleccion de la planta, traslado hacia el laboratorio,
secado en zona limpia y con sombra, molido y conservado en
botellas @mbar; es crucial tomar las maximas precauciones para
evitar la pérdida de los principios activos en las hojas recolectadas.
Cada etapa debe llevarse a cabo con sumo cuidado para preservar
la integridad fitoquimica de la planta.



Crianza de ratas albinas (Rattus norvegicus): Para asegurar
la consistencia y validez de los resultados experimentales, es
fundamental que las ratas albinas utilizadas sean de la misma edad,
sexo y camada. Ademas, deben ser alimentadas con los mismos
INsumos, sin variaciones, y mantenerse en un ambiente controlado
con condiciones uniformes. Estas medidas son esenciales para
reducir variables externas que puedan afectar los resultados del

estudio.

1.5. Objetivos

1.5.1. Objetivo general

Determinar el efecto fitoterapéutico del extracto hidroalcohélico
de Taraxacum officinale en intoxicacién hepatica inducido con

paracetamol sobre Rattus norvegicus var. Sprague Dawley.

1.5.2. Objetivos especificos

a) Determinar los metabolitos secundarios de las hojas de
Taraxacum officinale (diente de ledn) mediante un analisis

fitoquimico cualitativo.

b) Establecer qué dosis del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Taraxacum officinale (diente de le6n) muestra mas
eficacia en la intoxicacion hepatica en Rattus norvegicus

var. Sprague Dawley.



c) Evaluar el efecto hepatoprotector de las hojas de diente de
ledbn mediantes el perfil hepatico de las Rattus norvegicus
var. Sprague Dawley.

1.6. Hipotesis

1.6.1. Hipotesis general

El extracto hidroalcohdlico de Taraxacum officinale tiene un
efecto fitoterapéutico significativo en la reduccién de la
intoxicacion hepética inducida por paracetamol en Rattus

norvegicus var. Sprague Dawley.

1.6.2. Hipotesis especificas

a) Las hojas de Taraxacum officinale (diente de ledn)
contienen una variedad de metabolitos secundarios que
pueden ser identificados mediante un analisis fitoquimico

cualitativo.

b) Existe una dosis 6ptima del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Taraxacum officinale que muestra mayor eficacia
en la mitigacion de la intoxicacion hepatica inducida por

paracetamol en Rattus norvegicus var. Sprague Dawley.

c) Las hojas de diente de ledn poseen un efecto

hepatoprotector medible a través de mejoras en el perfil



hepético de las Rattus norvegicus var. Sprague Dawley con

intoxicacion hepatica inducida por paracetamol.

1.7. Variables de estudio

1.7.1. Variable independiente

Hojas de diente de ledn

1.7.2. Variable dependiente.

Efecto hepatoprotector

1.8. Indicadores

a) Concentraciones: 200 mg/kg y 600 mg/kg
b) TGO, TGPy FA



Tabla 1. Operacionalizacidon de variables

VARIABLE DESCRIPCION DIMENSIONES INDICADORES
__ Extracto Analisis
Solucion _ _ o
L _ obtenido por fitoquimico
E  hidroalco _ o
w . equipo Soxhlet ) o cualitativo
a holica de . Fitoquimico _
= . de las hojas Concentracion
w las hojas
Q. ' secas de es: 200 y 600
A dediente
Z ) Taraxacum mg/kg del
= deleon o
officinale extracto.
Efecto de la
solucion Medicion del
w hidroalcoholica perfil  hepatico
= .
zZ del Taraxacum mediante las
L Efecto o _
o officinale, Farmacologico concentraciones
< hepatopr o
o midiendo el del TGO (UI/L),
w otector
o TGO, TGPy FA TGP (UIL) y la

de las Rattus

norvegicus

FA (UIIL).

Fuente: Elaboracion propia



2.1.

CAPITULO I

MARCO TEORICO

Antecedentes

2.1.1. Antecedentes internacionales

En Rumania (Cluj-Napoca), Pfingstgraf |. et al. (3)
publicaron la investigacion titulada: Efectos protectores del
extracto de raiz de Taraxacum officinale L. (diente de ledn)
en insuficiencia hepatica experimental aguda o crénica
(2021). Tuvo como objetivo investigar el posible efecto
preventivo del extracto etandlico de raiz de Taraxacum
officinale (TOERE) en un modelo experimental de insuficiencia
hepatica cronica (ACLF) en ratas. La insuficiencia hepética fue
inducida por albumina sérica humana, y luego por D-
galactosamina y lipopolisacérido (D-Gal-LPS). Cinco grupos de
ratas Wistar macho (200-250 g): ACLF, ACLF-silimarina (200
mg/kg peso corporal/dia), tres ACLF-TO administrados en tres
dosis (200 mg, 100 mg, 50 mg/kg pc/dia). Los resultados
mostraron que el tratamiento con TOERE administrado en tres
dosis elegidas antes de la induccion de ACLF redujo los
marcadores séricos de dafo hepatico (AST, ALT, ALP, GGT,
bilirrubina total), pruebas renales (creatinina, urea) y pruebas
de estrés oxidativo (TOS, OSI, MDA, NO, 3NT).
Histopatol6gicamente, TOERE disminuyé el nivel de lesion del

tejido hepatico y la inmunoexpresion de 3NT. Concluyendo en



la reduccion del estrés oxidativo como posibles mecanismos
para el efecto hepatoprotector de TOERE en ACLF vy

proporciono evidencia para el tratamiento preventivo.

En Tunez los autores Hfaedh M. et al. (4) realizaron un
estudio titulado: Efecto hepatoprotector del extracto de hoja
de Taraxacum officinale sobre la lesion hepética inducida
por dicromato de sodio en ratas (2016). Con el objetivo de
evaluar la eficiencia del extracto de hoja de Taraxacum
officinale (TOE) en el tratamiento de los peligros del dicromato
de sodio, el cual es un importante contaminante ambiental
conocido por sus amplias manifestaciones téxicas que inducen
dafio hepético. Se usaron ratas Wistar y se les administré una
dosis de TOE por via oral de 500 mg/kg de pc/dia durante 30
dias consecutivos, seguida de una inyecciéon de 10 mg/kg de
pc/dia de dicromato de sodio (intraperitoneal) durante 10 dias.
Los resultados mostraron que el dicromato de sodio aumenté
significativamente los parametros bioquimicos del suero. En el
higado, se encontr6 que induce un estrés oxidativo,
evidenciado por el aumento de la peroxidacion lipidica y los
cambios en las actividades antioxidantes. Ademas, la
observacion histopatolégica revel6 que el dicromato de sodio
causa dafio hepatico agudo, necrosis de los hepatocitos y
fragmentacién del ADN. Los animales que fueron pretratados
con TOE, antes de la administracion de dicromato de sodio,
mostraron una hepatoproteccion significativa, revelada por una
reduccion significativa del dafio oxidativo inducido por
dicromato de sodio para todos los marcadores probados. Estos

hallazgos respaldan que el TOE fue efectivo en la proteccién
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contra la hepatotoxicidad y la genotoxicidad inducidas por el

dicromato de sodio.

En Pakistan, los autores Gulfraz M. et al. (5) realizaron
el estudio titulado: Efecto de extractos de hojas de
Taraxacum officinale sobre la hepatotoxicidad inducida
por CCl4 en ratas, estudio in vivo (2014). Fue disefiado para
comparar el efecto protector del extracto etandlico y el extracto
con n-hexano de las hojas de Taraxacum officinale en la
toxicidad hepética inducida por tetracloruro de carbono (CCla)
en ratas. El extracto (200 mg/kg y 400 mg/kg de pc) junto con
silimarina (100 mg/kg), un farmaco estandar, se administro a
animales de experimentacion. Se observo que el extracto
etandlico de plantas redujo significativamente el efecto
negativo de CCls en comparacion con el extracto de n-hexano
y el efecto del extracto aumenté al aumentar el nivel de dosis.
Aunque ambos extractos de hoja disminuyeron la
concentracion de TBARS, los contenidos de H20:2 y nitrito
aumentaron debido a la toxicidad de CCls, pero el efecto fue
mayor en el extracto etandlico. Ademas también fue
respaldada por los resultados histopatolégicos, pudiendo
deberse a la presencia de varios fitoquimicos polares que

podrian ser mas preventivos en este extracto.

En Corea del Sur, el estudio realizado y publicado por
You Y. et al. (6) titulado: Efectos hepatoprotectores in vitro
e in vivo del extracto acuoso de raiz de Taraxacum

officinale (diente de ledn) frente al estrés oxidativo
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inducido por el alcohol (2010). Los efectos protectores de la
raiz de Taraxacum officinale contra el dafio hepético alcohdlico
se investigaron en células HepG2/2E1 y ratones ICR. Cuando
se indujo un aumento en la produccién de especies reactivas
de oxigeno mediante etanol 300 mM in vitro, la viabilidad
celular disminuyé drasticamente en un 39 %. En presencia de
extracto de agua caliente (TOH) de esta raiz, no se observo
dafio hepatocitario en las células tratadas con etanol, mientras
que el extracto de etanol (TOE) no mostr6 una potente
actividad hepatoprotectora. Los ratones que recibieron TOH (1
g/kg pc/dia) con etanol revelaron una prevencion completa de
la hepatotoxicidad inducida por el alcohol, como lo demuestran
las reducciones significativas de las actividades séricas de
AST, ALT, FA y lactato deshidrogenasa en comparacion
ratones administrados solo con etanol. Ademas exhibieron
aumentos significativos en las actividades antioxidantes
hepaticas, que incluyen catalasa, glutation-S-transferasa,
glutation peroxidasa, glutatién reductasa, glutation y mejora de
los niveles de malondialdehido indicando asi los efectos
protectores de TOH contra el dafio hepatico mediado por el
alcohol in vivo. Estos resultados sugieren que TOH tiene una
accion protectora contra la toxicidad inducida por el alcohol en
el higado al elevar los potenciales antioxidantes y disminuir la

peroxidacion lipidica.
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2.1.2. Antecedentes nacionales

En Trujillo, en la investigacion realizado por Leén A. (7)
titulado: Efecto del extracto de hojas de Taraxacum
officinale (DIENTE DE LEON) sobre la glicemia en Rattus
rattus var. albinus con hiperglicemia inducida por aloxano
(2022). Se trabajo con 20 especimenes, divididos en 4 grupos:
blanco, control, experimental 1 y experimental 2 a los tres
altimos grupos se les administro aloxano con la finalidad de
causar hiperglicemia a dosis de 120mg/kg pc por via
intraperitoneal y para lograr el efecto hipoglicemiante se
administré el extracto hidroalcohdlico de hojas Taraxacum
officinale de durante 14 dias consecutivos, al grupo
experimental 1 se administr6 200 mg/kg pc y al grupo
experimental 2 se administré 400 mg/kg pc por via oral con la
ayuda de una sonda orogastrica y la medicién de la glicemia se
realizé en los dia 7 y 14 dias de tratamiento. En los resultados
ser observo la glicemia basal a los siete dias del grupo
experimental 1 corresponde a 169.8+86.1, grupo experimental
2 corresponde a 155.4+31.1, después de administrarle el
extracto hidroalcohdlico por siete dias mas el grupo
experimental 1 corresponde 122+35.2, el grupo experimental 2
corresponde 79.8+17.6; por lo cual se concluye que el extracto
de hoja de Taraxacum officinale a dosis de 400 mg/kg pc

presento mayor efecto hipoglucemiante.

En la ciudad de Truijillo, Blas E. (8) realizo su trabajo de
investigacién titulado: Efecto hepatoprotector del extracto

hidroalcohdlico de la raiz de Taraxacum officinale (diente
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de ledn) en Rattus norvegicus Var. Albinus con
hepatotoxicidad inducida por tetracloruro de carbono
(2019). Se trabaj6é con 24 especimenes machos, divididos en 4
grupos, conformados por 6 especimenes cada grupo, un grupo
blanco y 3 grupos se le indujo a hepatotoxicidad,
administrandoles CCls a una dosis de 0,2ml/100g diluido en
aceite de oliva (1:1v/v). Para lograr una hepatoproteccion, se
preparé un extracto hidroalcohodlico de la raiz de Taraxacum
officinale mediante una maceracion de 4 dias para luego
filtrarlo, secarlo hasta obtener un peso constante, se
reconstituyd con agua destilada y se administré a los grupos
experimentales a dosis 150mg/kg y  300mg/kg
respectivamente, fue por sonda orogastrica. El efecto
hepatoprotector se determiné a través de la disminucién de los
valores obtenidos de transaminasas: Exp. | disminuy6 (GOT =
58%, GPT = 69.1% y ALP = 39%), Exp. Il disminuy6 (GOT =
47.8%, GPT = 57.1% y ALP = 32%). Concluyendo que el
extracto hidroalcohdlico de la raiz de Taraxacum officinale tiene
efecto hepatoprotector en Rattus norvegicus var. Albinus.

En La Libertad Ruiz R. (9) realizé su trabajo titulado:
Efecto gastroprotector del extracto etandlico de hojas de
Taraxacum officinale (Diente de leGn) en Rattus norvegicus
var. Albinus con gastritis inducida (2019). Se trabajé con 04
grupos de experimentacién conformados por 05 especimenes
de Rattus norvegicus var. Albinus. Al grupo control negativo se
administré agua destilada, al control positivo se administré por
via intraperitoneal indometacina 120 mg/kg pc después del

ayuno y 12 horas después de la primera administracion, al
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grupo estandar farmacolégico se administré ranitidina 100
mg/kg pc y luego de media hora y 12 horas después se
administré indometacina y finalmente al grupo experimental se
administré previo al ayuno extracto etandlico de hojas de
Taraxacum officinale (ETO) a 300 mg/kg pc por via oral durante
05 dias. Al evaluar el niumero de ulceras en el estbmago de
cada espécimen, se encontré6 en el grupo control positivo,
grupo estandar farmacolégico ranitidina y el grupo
experimental tratado con ETO, 10.8 +1.9;6.2+ 1.3y 4.8+0.2
Ulceras respectivamente observandose diferencia significativa
entre ellas a través de la prueba ANOVA (p<0.05). Asi mismo
el efecto gastroprotector del TOE (300 mg/kg pc) fue superior
al efecto producido por ranitidina segun la prueba T-STUDENT
(p<0.018). Se concluye que ETO tiene efecto gastroprotector

en Rattus norvegicus var. albinus con gastritis inducida.

En Lima Castafieda R. (10) realizd el estudio titulado:
Actividad analgésica y antiinflamatoria del extracto
etandlico de la raiz de Taraxacum officinale Wigg “diente
le6n” en ratones (Mus musculus) (2018). Tuvo como objetivo
determinar la actividad analgésica y antiinflamatoria del
extracto etandlico de la raiz Taraxacum officinale, para lo cual
se macero 7 dias en etanol 70°. Para determinar la actividad
analgésica se empled modelo de contorsiones abdominales
por acido acético glacial 0,8%. Se utilizaron 49 ratones cepa
Balbin/C53/CNPB y los grupos evaluados fueron: Control
negativo (agua destilada), control positivo (acido acético 0,8%),
extracto etandlico al 25, 50 y 100 mg/kg, se compard con

paracetamol 300 mg/kg, tramadol 40 mg/kg. Para determinar el
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efecto antiinflamatorio se emple6 el método de edema
subplantar farmacos estandar fueron: Dexametasona 4 mg/kg
y diclofenaco 50 mg/kg, se determiné que es soluble en
solventes polares, en el andlisis cualitativo se identificd la
presencia de flavonoides y alcaloides. Se evalué la actividad
analgésica del extracto en dosis efectiva a 100 mg/kg el 69%
de inhibicion de contorciones y una actividad efectiva
antiinflamatoria en dosis de 25 mg/kg, con una evolucion
porcentual de inhibicion del 56% al 99 % en un lapso de seis

horas.

2.2. Diente de Le0On
2.2.1. Nombre cientifico
Taraxacum officinale
2.2.2. Nombres vulgares
Conocido generalmente como diente de ledn.
2.2.3. Distribucion

El diente de ledn esta ampliamente distribuido a lo largo
del hemisferio norte, abarcando regiones como Europa,
América del Norte y otras areas de clima templado. En
Latinoamérica, esta planta puede encontrarse en diversos
paises, incluyendo Ecuador, Bolivia, Colombia y Peru, por citar
algunos ejemplos. En Peru, el diente de ledn crece de manera
abundante, frecuentemente considerado una maleza que

aparece en los bordes de caminos, a lo largo de canales y en
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algunos jardines, donde prospera debido a su resistencia y
adaptabilidad (11).

2.2.4. Taxonomia vegetal

Tabla 2. Clasificacién taxonémica

Reino Plantae
Division Magnoliophyta
Clase Magnoliosida
Orden Asterales
Familia Asteraeceae
Género Taraxacum
Especie Taraxacum officinale Weber
ex R. H. Wigg

Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia (12)

2.2.5. Parte a usar
Hojas
2.2.6. Descripcion botanica

El diente de ledn es una planta perenne muy variable
gue puede alcanzar hasta 40 cm de altura. Posee raices
robustas y pivotantes, y tallos solitarios y acortados que
sostienen sus caracteristicas flores amarillas sin hojas. Sus
hojas son lanceoladas, basales y alternas, dispuestas en
roseta, y pueden variar desde enteras hasta lobuladas con

margenes dentados y agudos, a veces presentando
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2.2.7.

vellosidades. Los pedunculos de la inflorescencia son huecos
y al romperse liberan un jugo lechoso y amargo. Las flores,
hermafroditas y de un distintivo color amarillo dorado, son
facilmente identificables. La corola esta compuesta por ligulas
que terminan en cinco pequefios dientes. El fruto es un aquenio

con vilano (11).
Usos medicinales

En el Peru se utilizan mucho todas las partes de la
planta, particularmente hojas y raices, siendo consumidos en

extractos, infusiones o capsulas.

El diente de ledn tiene numerosas propiedades y ha sido
utilizado desde tiempos antiguos para tratar problemas
hepéticos y de la vesicula biliar (12). Se ha propuesto que el
diente de ledn puede mitigar los efectos secundarios de los

medicamentos metabolizados por el higado.

Ademas, se emplea como un diurético suave para
personas con retencion de liquidos, y actia como depurativo y
desintoxicante al eliminar toxinas y limpiar el higado. Su fibra
lo convierte en un laxante ligero, y su alto contenido de vitamina
A mejora la vision nocturna. También es beneficioso en casos
de anemia debido a su contenido de hierro y minerales.
Adicionalmente, posee propiedades antioxidantes, aperitivas,

hipoglucemiantes y anticancerigenas.

Como algunos efectos adversos no se recomienda

usarla en casos de litiasis sin el consejo de un médico, tampoco
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en pacientes que usan medicamentos diuréticos y pacientes

gue reciben antidiabéticos orales (13).
2.2.8. Otros usos

Las hojas no tan maduras se usan como alimento en

ensaladas.
2.2.9. Composicién quimica

La raiz del diente de ledn es especialmente abundante
en potasio, fructosa e inulina. La fructosa alcanza su
concentracion maxima en primavera, mientras que el contenido

de inulina puede llegar al 40% en otofio.

El sabor amargo caracteristico de todas las partes de la
planta se debe a la presencia de lactonas sesquiterpénicas,
incluyendo eudesmandlidos y germacranélidos, como la
tetrahidro-ridentina, glucésidos del taraxacolido y &cido
taraxinico. Ademas, la planta contiene alcoholes triterpénicos

pentaciclicos y esteroles (14).

El tallo, la raiz y la flor del diente de ledn contienen altas
concentraciones de saponinas, flavonoides, alcaloides vy
fenoles, siendo especialmente ricos en flavonoides los

extractos florales (15).

Las hojas de diente de ledn destacan por su elevado
contenido de polifenoles y flavonoides. Ademas, son una
fuente abundante de diversas vitaminas y minerales,
incluyendo beta-caroteno, provitamina A, carotenoides,

xantofilas, clorofila, vitaminas C y D, varias vitaminas del
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2.3.

complejo B, y colina. También aportan minerales como hierro,

silicio, magnesio, sodio, zinc, manganeso, cobre y fosforo (16).

Higado

El higado es la glandula mas grande del cuerpo humano y
desempefia una amplia gama de funciones metabdlicas y
bioquimicas  cruciales. Este 6rgano elimina  sustancias
potencialmente dafinas que podrian acumularse en el cuerpo y
excreta los metabolitos de los medicamentos. La mayoria de los
nutrientes absorbidos por la pared intestinal son procesados por el
higado, que también produce la mayoria de las proteinas
plasmaticas. Ademas, sintetiza la bilis, un liquido que facilita la
absorcion de lipidos y su posterior excrecion. Debido a su papel en
estas numerosas funciones, el higado ha desarrollado
caracteristicas estructurales y fisiol6gicas Unicas que le permiten

desempeiiar estas tareas de manera eficiente (17).
2.3.1. Anatomia del higado

El higado esta recubierto por el peritoneo visceral, que
a su vez esta cubierto por una capa de tejido conectivo denso
e irregular. El ligamento falciforme divide el higado en dos
|6bulos principales: un |obulo derecho grande y un I6bulo
izquierdo mas pequefio (18). Cada uno de estos lobulos se
subdivide en ocho segmentos, que contienen
aproximadamente mil lobulillos. Estos lobulillos estan
conectados por conductos que finalmente se unen para formar

el conducto hepatico comun, encargado de transportar la bilis
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2.3.2.

2.3.3.

hacia la vesicula biliar y posteriormente al intestino a través del

conducto biliar.
Histologia hepatica

Los Iébulos del higado estan formados por unidades
funcionales llamadas lobulillos, los cuales tienen una estructura
hexagonal compuesta por hepatocitos organizados en laminas
interconectadas e irregularmente ramificadas alrededor de una
vena central (18). En los lobulillos hepaticos, hay capilares
altamente permeables llamados sinusoides, a través de los
cuales circula la sangre. Estos sinusoides contienen células
reticuloendoteliales (Células de Kupffer) que realizan funciones
de fagocitosis, destruyendo los glébulos rojos y blancos
envejecidos, las bacterias y otros cuerpos extrafios en el flujo

venoso del tracto gastrointestinal (18).
Citologia

Los hepatocitos son células de aspecto hexagonal que
contienen una variedad de organelos, como el reticulo
endoplasmico rugoso, que es responsable de la sintesis de
proteinas, y el reticulo endoplasmico liso, que desempefa
funciones de detoxificacion. Estas células también almacenan
glucogeno, tienen vacuolas lipidicas y un citoesqueleto
compuesto por microtubulos y microfilamentos, que son

importantes para la secrecién de bilis (19).

Ademas de los hepatocitos, el higado contiene células
de los conductos biliares, células endoteliales que recubren las
sinusoides hepaticas y células perisinusoidales, que estan
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2.3.4.

implicadas en el almacenamiento de vitamina A, la regulacion
del flujo sanguineo en los sinusoides y el proceso de fibrosis
hepatica. También estan presentes las células de Kupffer, que
se encuentran entre las células endoteliales y realizan
funciones de eliminacion de sustancias extrafas, presentacion

de antigenos y productores de citosinas (19).
Funcién digestiva

El higado produce y secreta entre 250 ml y 1500 ml de
bilis diariamente, la cual estd compuesta por sales biliares,
bilirrubina, colesterol, fosfolipidos (principalmente lecitina) e

iones inorganicos.

La bilirrubina, un derivado del grupo hemo de la
hemoglobina, se sintetiza en varios 6rganos, incluyendo el
higado que toma parte de la bilirrubina libre de la sangre, la
combina con &cido glucurénico, la hace soluble y la secreta en
la bilis. Una vez en el intestino, la bilirrubina conjugada se
convierte en un pigmento llamado urobilin6geno; el cual forma
parte de la circulacién enteropética o puede dar color a las

heces y a la orina (21).

Los é&cidos biliares, derivados del colesterol, se
conjugan con la glicina o la taurina para formar sales biliares
que mediante su naturaleza dual (micelas hidrofilias e
hidrofébicas) emulsiona las grasas en el quimo del intestino
delgado. El higado participa en la produccion de acidos biliares

mediante la circulacion enterohepatica (21).
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2.3.5.

2.3.6.

Funciones metabdlicas

El higado tiene un papel fundamental en la regulacion
del metabolismo de la glucosa en sangre, asi como en la
sintesis y almacenamiento de glucégeno, la gluconeogénesis y

la conversion de compuestos quimicos como el acetil-CoA.

Este drgano procesa aminoacidos de la dieta,
reestructura aminoacidos del entorno en aminoacidos
esenciales, excreta residuos de nitrégeno (urea), y sintetiza el

90 % de las proteinas plasmaticas (principalmente albumina).

Ademas, el higado es clave en la formacién de
lipoproteinas (LDL, HDL, VLDL), en la betaoxidacion de los
acidos grasos, en la sintesis de colesterol y fosfolipidos
necesarios para las membranas celulares, y en la conversion

del glucégeno en triglicéridos (22).
Funcion desintoxicante

Los xenobibticos son sustancias quimicas como los
contaminantes, medicamentos, aditivos alimentarios, toxinas o
drogas. Unavez en el cuerpo, no se suelen utilizar para renovar
la estructura celular, tampoco para produccion energética y en

algunos casos perjudican la salud (23).

Existen dos mecanismos hepaticos para proteger el
organismo: Las reacciones de fase | convierten los téxicos en
productos mas polares e hidrosolubles, y estos productos en

ocasiones pasan a las Reacciones de fase Il, incrementando
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2.3.7.

su hidrosolubilidad, reduciendo su toxicidad, y proporcionando

mayor facilidad de eliminacion.

Las reacciones de fase | implican béasicamente
reacciones redox. Las principales enzimas para la oxidacién de
farmacos dependen del sistema del citocromo P-450. La
mayoria de las drogas, xenobi6ticos y toxinas se oxidan

mediante este sistema.

Las reacciones de fase Il, incluyen la unién a glutation,
sulfato, taurina y la glucuronizacion. Siente este ultimo el mas
comun y consiste en la union de los grupos funcionales del
xenobiotico (por ejemplo grupos carboxilos, hidroxilo, tioles,
aminas) con el acido glucorénico mediante la enzima UDP-
glucuronil-transferasa, dando como resultado estructuras mas

hidrosolubles para que sean mas faciles de excretar (23).

En ocasiones estos mecanismos de biotransformacion
pueden producir productos mas toxicos que el xenobiotico
original, resultando ser nocivos, afectando procesos

enzimaticos, muerte de células y hasta lesionando tejidos (23).
Enfermedades hepaticas

Las enfermedades hepaticas pueden tener diversas
causas, como infecciones virales o bacterianas, consumo de
alcohol, medicamentos, mala alimentacién o enfermedades
autoinmunes que provocan dafio al higado. Estas condiciones
generalmente presentan sintomas inespecificos y, en
ocasiones, ictericia (coloracion amarilla de la piel y mucosas).

Para confirmar la presencia de una patologia hepatica, se suele
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realizar un perfil hepatico, en el que las transaminasas son de

gran

enfermedades incluyen:

importancia diagnodstica (24).

Algunas de estas

Tabla 3. Causas comunes del aumento de Aminotransferasas:

Aumentos moderados <5x

Aumentos graves >15x

Hepatica: GPT predominante

e Hepatitis cronicas B, Cy D

e Hepatitis viral aguda

o Esteatosis/ esteatohepatitis

e Farmacos/ toxinas

e Hepatitis autoinmunitaria

o Deficiencia de antitripsina
alfal

e Enfermedad de Wilson

e Celiaquia

Hepéatica: GOT predominante

e Lesidén hepatica por alcohol
(GOT: GPT > 2:1)

e Cirrosis

No hepatica

e Ejercicio intenso

¢ Hemolisis

Miopatia
Enfermedad tiroidea
¢ Macro-GOT

e Hepatitis viral aguda

e Farmacos

e Toxinas

e Hepatitis isquémica

e Hepatitis autoinmunitaria

e Enfermedad de Wilson

e Obstruccion aguda del
colédoco

e Sindrome de Budd-Chiari
agudo

de

e Ligadura arteria

hepatica

Fuente: Elaboracidn propia con base en la referencia (24).

Nota: La informacién se obtuvo del libro Diagndstico clinico y tratamiento

(2013) de Papadakis M, Mcphee S.
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¢ Hepatitis Viral

Es un proceso inflamatorio en el higado caracterizado
por dafio al tejido hepético que causa insuficiencia funcional.
Se puede dividir en 5 tipos:

La hepatitis A se transmite por via fecal-oral. Aunque a
menudo es asintomatica, puede causar malestar general,
mialgias, artralgias, fatiga, anorexia y, en algunos casos,
ictericia. Los exadmenes de laboratorio pueden mostrar
proteinuria, bilirrubinuria, y niveles elevados de AST, ALT,

bilirrubina y fosfatasa alcalina.

La hepatitis B se transmite a través de la inoculacion
de sangre o el contacto sexual. Existe la posibilidad de que
se cronifigue, conduzca a cirrosis 0 a carcinoma
hepatocelular. Puede ser asintomatica o presentarse de
forma fulminante. Si aparecen sintomas, pueden incluir fiebre
leve y, a veces, ictericia. Los resultados de laboratorio son
similares a los de la hepatitis A, aunque las concentraciones

de aminotransferasas suelen ser mas altas.

La Hepatitis C se transmite por via parenteral,
mediante tatuajes y hemodialisis. Cuadro clinico asintomatico
o leve. Hay un aumento y disminucién de las concentraciones
de aminotransferasas lo que lleva a una mayor incidencia de

hepatitis crénica.

La hepatitis D solo puede provocar infeccion en
conjunto con la hepatitis B. En los casos de hepatitis B

cronica, la coinfeccién con hepatitis D puede ser mortal o
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evolucionar hacia cirrosis. El diagnéstico se lleva a cabo

mediante la deteccion de anticuerpos anti-HDV.

La hepatitis E se transmite a través del agua
contaminada, el contacto con cerdos o animales domeésticos.
Por lo general, la enfermedad se resuelve espontdneamente,
pero en raras ocasiones, los receptores de trasplantes
pueden desarrollar hepatitis crénica o cirrosis hepatica como

complicacion.
e Insuficiencia hepética

Se define como la inhabilidad del higado para llevar a
cabo sus funciones especificas, incluyendo tanto funciones
sintéticas como metabdlicas, lo que puede ocasionar cambios
sistémicos significativos. Este trastorno se manifiesta
mediante dafio  hepatocelular, hepatocirculatorio o0
alteraciones morfologicas. Se distinguen dos tipos: la
insuficiencia hepatica aguda, que se desarrolla en cuestion de
horas o dias, tiene diversas causas y es potencialmente
reversible; y la insuficiencia hepatica cronica, que se
caracteriza por cambios persistentes, progresivos y no

reversibles.
e Hepatopatia alcohdlica

Se caracteriza por la inflamacién aguda o crénica y la
necrosis del tejido hepatico. La probabilidad de desarrollar
cirrosis alcohdlica es del 15% en personas que han

consumido 50 gramos o mas de alcohol al dia durante 10
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afios 0 mas; este riesgo aumenta en presencia de hepatitis

viral u obesidad.

El diagndstico de hepatopatia alcohdlica se confirma
con la presencia reciente de consumo excesivo de alcohol,
anorexia, nauseas, hepatomegalia e ictericia. Los analisis de
laboratorio pueden revelar anemia macrocitica, leucocitosis
con desviacién a la izquierda, trombocitopenia debido al
impacto del alcohol en la produccion de megacariocitos y un
tiempo de protrombina prolongado (superior a 6 segundos).
Los valores de AST suelen ser elevados en el perfil hepético,
aunqgue raramente superan los 300 U/L. La relacion AST/ALT
es generalmente superior a dos, mientras que la fosfatasa
alcalina y la bilirrubina suelen aumentar, y la albumina sérica

disminuye (24).
e Hepatopatia por farmacos y toxinas

Los medicamentos que pueden causar dafio hepético
son mas comunmente los AINES y los antibiéticos. La
coadministracion de un segundo farmaco (por ejemplo:
isoniazida y rifampicina, paracetamol o alcohol) puede
aumentar la toxicidad del primer farmaco. Los analisis
bioquimicos de la sangre detectan altas concentraciones de
ALT sérica, que también se hallan en los informes de

hepatotoxicidad posteriores a la comercializacion.

La toxicidad hepatica causada directamente por
medicamentos puede afectar a cualquier individuo y suele

estar relacionada con una administracion inadecuada de la
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dosis. Por ejemplo, el paracetamol puede ser téxico,
especialmente cuando se consume en ayunas y con el
consumo prolongado de alcohol, ya que esto puede provocar
una disminucién de los niveles de glutation y una induccién
del citocromo P450 2E1. Ademas del paracetamol, otros
compuestos que pueden causar hepatotoxicidad incluyen el
tetracloruro de carbono, el cloroformo, los metales pesados,
la mercaptopurina, la niacina, los alcaloides vegetales, el
fésforo, la pirazinamida, la tetraciclina, el tipranavir, el acido

valproico y la vitamina A..

A nivel histopatolégico pueden causar colestasis tanto
no inflamatoria (esteroides anabdlicos, cetirizina, indanauvir,
etc.) como inflamatoria (azatioprina, captopril, cefalosporinas,
etc), Hepatitis aguda o cronica (acido acetilsalicilico,
metildopa, AINES, MDMA, cocaina, terbinafina e incluso
remedios naturales como camedrio, extractos de té verde,
etc). Otras condiciones incluyen: higado graso, granulomas,
fibrosis, cirrosis, enfermedad veno-oclusiva e incluso

neoplasias.
e Higado graso no alcohélico

Las causas comunes incluyen factores como la
obesidad, la diabetes, el uso de corticosteroides, los
antirretrovirales de alta actividad, la exposicion a venenos
como el tetracloruro de carbono y el fosforo amarillo, el
consumo excesivo de fructosa y bebidas carbonatadas
azucaradas. La edad avanzada, la obesidad y la diabetes

aumentan el riesgo de desarrollar fibrosis hepatica avanzada
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y cirrosis. Los pacientes generalmente no presentan
sintomas, o pueden experimentar molestias leves en la parte
superior derecha del abdomen, aunque la hepatomegalia se

observa en el 75% de los casos.

En los analisis de laboratorio, se pueden detectar
elevaciones leves de las aminotransferasas y la fosfatasa
alcalina, aungue en la mayoria de los pacientes estos valores
pueden estar dentro del rango normal. La relacion entre la
TGP y la TGO suele ser superior a 1, pero disminuye con la
progresion de la fibrosis (24).

e Cirrosis

La consecuencia final de la lesibn hepatica es la
formacion de tejido cicatricial y la regeneracién nodular en
todo el higado. Las causas mas frecuentes incluyen la
hepatitis viral crénica, el consumo de alcohol, la toxicidad por
farmacos, las enfermedades hepaticas autoinmunitarias y
metabdlicas, entre otras. Desde el punto de vista histologico,
la cirrosis se clasifica en formas mixtas, micronodulares y
macronodulares, siendo esta ultima mas susceptible a la
necrosis masiva y al colapso del tejido de soporte.
Clinicamente, la progresion de la cirrosis se divide en tres
etapas: cirrosis compensada, cirrosis con presencia de
varices esofagicas y cirrosis descompensada, generalmente
con sintomas como ascitis, hemorragias por varices

esofégicas, encefalopatia hepatica o ictericia.
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En la cirrosis latente, es posible que se observen pocas
0 ninguna anomalia en los analisis de laboratorio. La anemia
macrocitica es frecuente debido a que el consumo de alcohol
inhibe la produccién de glébulos rojos, provoca deficiencia de
folato, hemdlisis y sangrado gastrointestinal oculto. También
puede haber leucopenia y un aumento del tiempo de
protrombina debido a la disminucion de los niveles de factores
de coagulacion. Ademas, se pueden detectar aumentos
moderados en los niveles de TGO y fosfatasa alcalina, un
incremento gradual de la bilirrubina y una disminucion

progresiva de la albumina sérica.
e Tumores hepaticos

Entre los tumores hepaticos, el mas comun es el
hepatocarcinoma, que suele estar asociado a factores de
riesgo como la cirrosis causada por la acumulacion de grasa
en el higado y las infecciones por hepatitis B o C. El
diagndstico de estos tumores se realiza mediante ecografias,
tomografias computarizadas, resonancias magnéticas y

biopsias.
e Colelitiasis

Conocida comunmente como calculos biliares, puede
ser de dos tipos principales: célculos de colesterol o calculos
de bilirrubinato de calcio, dependiendo de su composicion
quimica predominante. En muchos casos, la colelitiasis no
presenta sintomas y se descubre de manera incidental

durante examenes de rutina, cirugias o autopsias. Sin
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embargo, entre el 10% y el 25% de los pacientes pueden
experimentar sintomas como dolor biliar, que puede
progresar a una inflamacioén de la vesicula biliar conocida

como colecistitis (24).

2.3.8. Pruebas complementarias de la funcién hepatica

Transaminasas: Conformada principalmente por la
transaminasa glutamico oxalacética (TGO) vy la
transaminasa glutdmico pirdvica (TGP). Los valores
normales para ambos deberian ser inferior a 35 U/L. Estas
enzimas facilitan la conversiébn de grupos amino y su
eliminacién como urea. La destruccion de los hepatocitos
conduce a la hipertransaminasemia o aumento de los
niveles de transaminasas (19).

Fosfatasa alcalina (FA): Los valores normales oscilan entre
30-120 U/L. Esta enzima, que participa en el transporte de
metabolitos a través de las membranas, se encuentra en
varios 6rganos, incluyendo el higado. Su aumento esta
estrechamente relacionado con la colestasis, la obstruccion
del flujo biliar (19).

Gamma glutamil transpeptidasa (GGT): El rango normal es
de 0 a 30 U/L. Es una enzima presente en varios tejidos,
incluyendo el higado, puede aumentar en enfermedades
hepaticas y se relaciona estrechamente con la colestasis
(19).

Bilirrubina: EI valor normal en sangre es generalmente
inferior a 1 mg/dL. La hiperbilirrubinemia, con niveles de

bilirrubina por encima de 1 mg/dL, estd asociada con
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2.4.

enfermedades hepaticas y extrahepaticas, el exceso puede
manifestarse como ictericia (19).

e Albumina sérica: Los niveles normales oscilan entre 3.5y
5.5 g/dL. La sintesis de albumina ocurre en el higado, y su
disminucién, conocida como hipoalbuminemia, puede ser
causada por enfermedades hepaticas, sindrome nefrético o
desnutricion (19).

e Estudio de coagulacion: La mayor parte de los factores de
coagulacion se producen en el higado. Una enfermedad
hepética puede prolongar el tiempo de coagulacion, medido
a través del tiempo de protrombina. Siendo esta ultima la
mas conocida (19).

¢ Amonio plasmatico: Los niveles normales oscilan entre 10
y 80 ug/dL. El aumento de los niveles de amonio en la
sangre puede ser indicativo de enfermedades hepéticas
(19).

Paracetamol

Es un farmaco muy eficaz como analgésico y antipirético pero
no posee accion antiinflamatoria. A dosis adecuada no presenta
efectos secundarios, no altera la coagulacion y tiene buena
tolerancia gastrointestinal. Considerada inocua, pero altamente

mortal produciendo intoxicacion aguda con dosis altas (25).
2.4.1. Farmacocinética

El paracetamol administrado por via oral presenta una
buena capacidad de absorcion, alcanzando niveles maximos

en la sangre aproximadamente una hora después de la ingesta

34



y con una eliminacién del cuerpo en unas dos horas. Se
distribuye ampliamente por los fluidos corporales y la mayor
parte del farmaco se excreta a través de la orina después de
ser procesado por el higado, principalmente mediante la
conjugacion con acido glucuronico, acido sulfarico o cisteina.

Una pequefia fraccion del paracetamol se metaboliza

mediante la enzima CYP para formar un compuesto altamente

reactivo llamado N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI), el cual

puede ser neutralizado por el glutatién. Sin embargo, en dosis

elevadas, este metabolito puede agotar los niveles de glutatién

en el higado, contribuyendo asi a la toxicidad del farmaco (26).

2.4.2.

2.4.3.

Farmacodinamia

El paracetamol exhibe propiedades analgésicas y
antipiréticas, aunque su efecto antiinflamatorio es limitado. Se
cree que su capacidad para inhibir las isoformas de la enzima
ciclooxigenasa (COX) en sitios de inflamacion es menor debido
a su falta de actividad frente a elevadas concentraciones de
peréxido. Sin embargo, el paracetamol inhibe la COX a nivel
del hipotdlamo, una regidén con bajos niveles de peroxido, lo
que explica su capacidad para reducir la fiebre y su efecto

vasodilatador periférico (27).
Indicaciones

El paracetamol posee propiedades analgésicas y
antipiréticas, pero no presenta efectos antiinflamatorios,
antiplaquetarios ni es eficaz contra la artritis reumatoide ni en

la reduccion del acido Urico. Este medicamento resulta util en
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2.4.4.

2.4.5.

el alivio de dolores moderados, como los musculares, las
cefaleas, el dolor postparto y otras condiciones en las que los

antiinflamatorios no esteroides (AINES) son efectivos (28).
Posologia

La dosis oral estandar de paracetamol oscila entre 325
y 650 mg, administrada cada 4-6 horas. Para individuos
crénicamente dependientes del alcohol, la dosis diaria total no
debe exceder los 4 g (2 g/dia). En el caso de los nifios de 2 a
11 afos, la dosis varia segun su peso corporal, siendo
aproximadamente de 10 a 15 mg por kilogramo de peso, con
un maximo de cinco dosis en un periodo de 24 horas. También
existe una presentacion en solucién inyectable y en forma de

gotas, especialmente indicada para menores de 2 afios (26).
Hepatotoxicidad

El paracetamol dafia el higado mediante su conversion
en el metabolito téxico NAPQI (N-acetil-p-benzoquinoinamina).
La saturacion de conjugacién con glucurénido y sulfato
aumenta significativamente la N-hidroxilacion por citocromo
P450 (CYP) para producir NAPQI, el cual se puede eliminar
rapidamente uniéndose al glutation, transformarse en acido
mercapturico y eliminarse mediante la orina. La sobredosis de
este medicamento reduce los niveles de glutation en los
hepatocitos generando, en estos, mayor susceptibilidad al
estrés oxidativo y llegando a provocar apoptosis (26). Los
metabolitos de NAPQI se unen a macromoléculas de las

células mediante enlaces covalentes, provocando alteraciones
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en los sistemas enzimaticos, dafiando la estructura celular y el

metabolismo (26).

En adultos, la toma de una sola dosis de 15 gramos
(equivalente a 250 mg por kilogramo de peso corporal) puede
causar dafio hepatico, mientras que ingerir 20 gramos se
asocia con un riesgo de muerte. La existencia de condiciones
gue aumentan la actividad del citocromo P450 (CYP), como el
consumo excesivo de alcohol, o la reduccion de los niveles de
glutation debido al ayuno o la desnutriciobn, aumenta la
probabilidad de sufrir lesiones hepéticas incluso con dosis
consideradas terapéuticas. Los niveles de transaminasas en la
sangre comienzan a elevarse entre 12 y 36 horas después de

tomar paracetamol, a veces de forma considerable.

Durante las primeras 48 horas tras la ingestion de una
dosis toxica de paracetamol, se presentan sintomas como
malestar estomacal, que pueden incluir nauseas, dolor
abdominal y pérdida de apetito, lo que indica la gravedad
posible de la intoxicacion. Los signos clinicos de dafio hepatico
se hacen evidentes entre 2 y 4 dias después de la ingestion de
dosis toxicas. Estos signos pueden manifestarse como dolor en
el costado derecho del abdomen, aumento del tamafio del
higado, coloracién amarillenta de la piel y los ojos, trastornos
de la coagulacion sanguinea y posiblemente disfuncion renal.
Los niveles de enzimas hepaticas pueden alcanzar su punto
maximo entre 72 y 96 horas después de tomar paracetamol. La
biopsia hepética revela necrosis de hepatocitos, generalmente

afectando la region central de los I6bulos hepaticos sin afectar
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2.5.

el area alrededor del portal venoso. En casos no mortales, el

dafio hepatico puede resolverse en semanas 0 meses (26).
Silimarina

Estd compuesto por los flavonoides llamados silibinina, la
isosilibinina, la silicristina y la silidianina. Proveniente del extracto de
semillas y frutos secos de Cardo Mariano (Sylibum Marianum) y

utilizado por pacientes con transtornos hepaticos (29).
2.5.1. Farmacocinética

El extracto crudo de silimarina es lipofilico y poco soluble
en agua, alrededor del 20-50 % se absorbe en el tracto
gastrointestinal después de ingerirlo. La concentracion
plasmatica maxima de silibinina se alcanza alrededor de 2 a 4
horas después de la administracion oral, y su vida media
plasmatica es de aproximadamente 6 horas. El 3 al 7% de la
silibinina administrada por via oral se excreta sin cambios en la
orina. Después de la absorcion gastrointestinal, la silibinina y
los demas componentes se metabolizan rapidamente mediante
reacciones de biotransformacion de fase | y fase Il en las
células hepaticas y experimentan una circulacion
enterohepatica extensa: alrededor del 80 % de la silibinina se
excreta como conjugados de glucurénido y sulfato con la bilis.
Se recupera del 20 al 40% de la silibinina biliar, mientras que

la parte restante se excreta a través de las heces.
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2.5.2. Farmacodindmica

Propiedades antioxidantes: En entornos de laboratorio, la
silimarina demuestra ser un fuerte antagonista de las
especies reactivas de oxigeno (ROS), como los aniones
hidroxido, peroxido y el acido hipocloroso. Ademas,
potencia la sintesis de glutation, un antioxidante natural
presente en el higado, al aumentar la disponibilidad de
cisteina, lo que contribuye a estabilizar la integridad de la
membrana al inhibir la peroxidacion de lipidos.
Propiedades antiinflamatorias: La silimarina ejerce su
accion antiinflamatoria al inhibir la actividad del factor
nuclear kappa B (NF-kB), un regulador transcripcional
implicado en la respuesta inflamatoria que se encuentra
activado en enfermedades hepéticas cronicas. Asimismo,
inhibe la formacion de metabolitos inflamatorios, como las
prostaglandinas E2, y el Leucotrieno B4.

Efectos antifibréticos: La silimarina muestra efectos
antifibréticos al modular la produccion de procolageno
inducida por el factor de crecimiento en las células
estrelladas hepaticas (HSC) humanas activadas. Estas
células, al activarse, son responsables de la deposicion de
fibras de colageno que conducen al desarrollo de la cirrosis,
y la silimarina actta inhibiendo este proceso de manera

dependiente de la dosis.

2.5.3. Indicaciones

Se sugiere su uso en afecciones derivadas de la accién

de toxinas y/o desequilibrios metabdlicos, especialmente en
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2.5.4.

enfermedades que se caracterizan por un marcado proceso de
peroxidacién, como el consumo prolongado de alcohol y la
administracion de farmacos hepatotoxicos, asi como en la
acumulacion de grasa en el higado (esteatosis) y en la
presencia de cirrosis hepéatica. Ademas, se contempla su uso

en casos de hepatitis viral y bacteriana.
Posologia

La dosis diaria recomendada varia dependiendo de la
formulaciéon comercial empleada, oscilando entre 420 y 600
mg. La mayoria de los ensayos clinicos han empleado una
dosis de 140 mg administrada tres veces al dia (29).
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3.1.

3.2.

CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

Tipo y disefio de la investigacion
3.1.1. Tipo de investigacion

Experimental, longitudinal y prospectivo

3.1.2. Disefo de investigacién

Experimental

3.1.3. Nivel de investigacion

Correlacional

Materiales y Reactivos

3.2.1. Material vegetal
El material vegetal estuvo conformado por especimenes

recolectados de Taraxacum officinale (diente de ledn).

3.2.2. Material animal
El material animal estuvo conformado por especimenes
pertenecientes a la especie Rattus norvegicus var. Sprague
Dawley, todos machos de 3 meses de edad, con pesos de 280g
a 350g.



3.2.3.

3.2.4.

Material de laboratorio: Utillaje

e Balon de fondo redondo de 500 ml
e Condensador o refrigerante

e Sifon

e Matraces

e Pipetas graduadas

e Punteras de 25ul, 50ul y 100ul
e Micropipeta

e Probetas graduadas

e Embudo de vidrio

e Tubos de ensayo

e Varillas de agitacion

e Vasos de precipitados

e Morteros

e Capilares
Material de laboratorio: Equipos

e Balanza analitica (KERN modelo AES 200-4C)

e Balanza para rata (Electronic Kitchen Scale SF-400)
e Centrifuga (Harmonic Series modelo PLC-012)

e Incubadora (Rayto modelo RT-A19)

e Espectrofotometro (JENWAY modelo 6300)

e Estufa (ECOCELL modelo LSIS-B2V/EC 111)

e Cocina eléctrica (PREMIER modelo ED-7449-2)

e Molino Manual (CORONA)

e Frigorifico de conservacion

e Mechero Bunsen
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3.2.5.

3.2.6.

Material de laboratorio: Reactivos

e Acido acético Q.P. (MERCK)

e Acido férmico (MERCK)

e Acido sulfirico ACS (MERCK)

e Agua destilada

e Acido clorhidrico puro (MERCK)

e Trozos de magnesio

e Tricloruro férrico ACS (MERCK)

e Etanol 96% (ALKOFARMA)

¢ Reactivo Dragendorff

e Reactivo Liebermann Burchard

e Reactivo de Mayer

e Reactivo de Hager

e Reactivo de Wagner

e Paracetamol tableta 500 mg (GENFAR)

e Silimarina tablet 300 mg (HIGALUXOR® - 300)

e Kit de prueba para determinaciéon TGP (Wiener Lab)

e Kit de prueba para determinacion TGO (Wiener Lab)

e Kitde prueba para determinacion Proteinas Totales (Wiener
Lab)

Material de laboratorio: Diversos

e Soporte Universal

¢ Rejilla de asbesto

e Nuez doble

e Pinza de laboratorio

e Manguera de caucho
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Adaptador para pila de agua
Balanza gramera

Canula orogastrica

Aguja 25G X 5/8

Capilares heparinizados
Algodon

Camara fotogréafica

Campo de tela

Detergente

Espatulas

Frascos de vidrio ambar
Gorro de laboratorio
Guantes quirurgicos talla 7 %2
Guantes desechables
Gradilla para tubos de ensayo
Bandejas

Bebederos para roedores
Comederos

Jaulas para ratas

Jeringa hipodérmica de 3mi
Mascarilla

Papel filtro

Plumoén marcador indeleble
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3.3.

Metodologias utilizadas

3.3.1. Obtencion de la planta

Recoleccién

Se obtuvieron 8 kilogramos de la planta entera de
Taraxacum officinale en el distrito de Copani, provincia de
Yunguyo, departamento de Puno en el mes de julio del 2023.
La muestra fue identificada por la Dra. Rosario Zegarra vda de
Chavez (anexo 2).

Para la recoleccion del material vegetal, se
seleccionaron meticulosamente las hojas, descartando
aguellas que presentaban dafios, contaminacion con tierra,
heces, infecciones, insectos, parasitos, entre otros. Las hojas
en mal estado fueron identificadas y eliminadas antes del

procesamiento.
Secado

Las hojas seleccionadas de Taraxacum officinale se
sometieron a un proceso de secado utilizando calor ambiental.
Durante unos 15 dias, se secaron a la sombra en una
habitacion con flujo de aire sobre hojas de papel kraft para

asegurar un secado uniforme y completo (30).
Molienda

Con el objetivo de facilitar la extraccion y reducir el
tamafo de las hojas, estas fueron trituradas manualmente
utilizando un molino. Se trituraron hasta lograr un tamafo de

particula adecuado para colocarlo en cartuchos para el equipo
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Soxhlet. Al finalizar la molienda, se guard6 la muestra en

recipientes color ambar.
3.3.2. Analisis Fitoquimico Preliminar

Para extraer los metabolitos secundarios de las hojas de
diente de ledn, se utilizdé el método de extraccion Soxhlet. Se
pesaron 15 gramos de polvo de las hojas, se empaquetaron en
cartuchos de papel filtro, se sellaron adecuadamente y se
colocaron en un equipo de reflujo al que se le afiadieron 100
ml de etanol al 70%. Este proceso de reflujo se mantuvo
durante 3 horas. Luego, el extracto resultante se filtr6 y se dejo
evaporar el solvente durante unos dos dias. Posteriormente, se
realizd un analisis cualitativo de los metabolitos secundarios
(31) (32):

A. Identificacion de tripertenos y esteroides

Se coloco una muestra de 1ml del extracto de diente
de ledén en un tubo de ensayo, se afiadi6 unas gotas de
anhidrido acético, de &acido aceético y acido sulfurico.
Finalmente se mezcla agitando unos minutos y se observa
(33) (34).

B. Identificacion de flavonoides

Se empled la reaccién de Shinoda: se colocé 1 ml del
extracto de diente de ledn en un tubo de ensayo, se afadio

un pequefio fragmento de magnesio y luego unas gotas de
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acido clorhidrico concentrado para observar cualquier cambio
de color (33).

Se us6 una reaccion con H2SOs concentrado: Se
afiadid unas gotas de &cido sulfrico concentrado a una

muestra de 1 ml de extracto hasta cambiar la coloracion.

C. Ildentificacién de taninos

Se coloc6 una muestra de 1ml del extracto de diente
de leén en un tubo de ensayo, se agregd 0,5ml de solucion
de tricloruro férrico al 5 %, y se agito para observar el cambio

de coloracion (33).

D. Identificacién de saponinas

Para la siguiente prueba, se tom6 1 ml del extracto de
diente de ledn y se afiadié a un tubo de ensayo con 9 ml de
agua destilada. La mezcla se agit6 vigorosamente durante 10

minutos para observar la formacién de espuma (34).

E. Identificacion de alcaloides

e Reaccion de Dragendorff. Colocar 1ml del extracto de
diente de ledn en un tubo de ensayo, acidificar con 0,5ml
de acido clorhidrico y afiadir unas gotas de reactivo de
Dragendorff y agitar suavemente.

e Reaccion de Mayer: Colocar 1ml del extracto de diente de

leén en un tubo de ensayo, acidificar con 0,5ml de acido
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clorhidrico y afiadir unas gotas de reactivo de Mayer y
agitar suavemente.

e Reaccion de Hager: Colocar 1ml del extracto de diente de
le6n en un tubo de ensayo, acidificar con 0,5ml de acido
clorhidrico y afiadir unas gotas de reactivo de Hager y
agitar suavemente.

e Reactivo de Scheibler: Colocar 1ml del extracto de diente
de ledn en un tubo de ensayo, acidificar con 0,5ml de
acido clorhidrico y afiadir unas gotas de reactivo de
Scheibler y agitar suavemente (35).

3.3.3. Métodos para evaluar el efecto hepatoprotector

Antes de evaluar el potencial hepatoprotector de las
hojas de Taraxacum officinale (diente de ledn), se llevaron a

cabo los pasos preliminares que se detallan a continuacion:
A. Preparacion inicial

Antes de comenzar la evaluacion del efecto
hepatoprotector de las hojas de Taraxacum officinale, se
preparé adecuadamente el entorno biolégico de las ratas.
Esto incluyé mantener condiciones uniformes para todas,
con limpieza regular, un ciclo de 12 horas de luz y 12 horas
de oscuridad, una alimentacién equilibrada en un horario fijo
con la misma cantidad de comida, y acceso libre a agua.
Ademas, cada rata fue identificada y alojada
individualmente para permitir la medicion precisa de su

peso corporal y calcular las dosis necesarias.
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Posteriormente, los animales se distribuyeron en los

distintos grupos experimentales.
. Determinacion de dosis

Dado que no se disponia de datos sobre la
dosificacion preclinica en ratas de extractos secos de hojas
de Taraxacum officinale, se establecieron
experimentalmente dos dosis, una baja y otra alta, con un
amplio rango entre ellas. La dosis baja se fijo
arbitrariamente en 200 mg/kg, mientras que la dosis alta fue
de 600 mg/kg. Esta amplia gama se seleccion6 para
explorar posibles efectos tanto eficaces como ineficaces de

los extractos.
. Conformacién de los grupos experimentales

Cada grupo experimental consistié en 5 ratas albinas
seleccionadas al azar. Los animales fueron pesados y
colocados en jaulas individuales. Los grupos

experimentales se establecieron de la siguiente manera:

e Grupo control: Formada por ratas que recibieron 3 ml
de suero salino después de los 7 dias de adaptacion.

e Grupo Paracetamol: Formado por ratas que recibieron
una dosis de paracetamol a 300 mg/kg durante 7 dias 'y
después de los 7 dias de adaptacion.

e Grupo Silimarina: Formado por ratas que recibieron una
dosis de Silimarina a 300 mg/kg por 28 dias después de
los 7 dias que recibieron las dosis de paracetamol a 300

mg/kg.
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e Grupo Protector I: Extracto Hidroalcohdlico dosis menor:
Formado por ratas que recibieron una dosis de diente de
ledn a 200 mg/kg por 28 dias después de los 7 dias que
recibieron las dosis de paracetamol a 300 mg/kg.

e Grupo Protector Il: Extracto Hidroalcohdlico dosis
mayor: Formado por ratas que recibieron una dosis de
diente de le6n a 600 mg/kg por 28 dias después de los
7 dias que recibieron las dosis de paracetamol a 300

mg/kg

D. Disefio experimental totalmente aleatorizado

El estudio se organizé de manera que la preparacion
de los animales y la concentracion de los extractos
coincidieran con el inicio del tratamiento. Los animales
fueron alojados en el bioterio siguiendo un protocolo

uniforme de alimentacién, limpieza y cuidado.

Para este estudio, se empleara el andlisis de
varianza para probar la hipoétesis nula en los cinco grupos
de tratamiento, con el objetivo de evaluar su eficacia en dos
momentos (basal y post). El experimento se disefid de
manera que los tratamientos de interés se asignaran
aleatoriamente a los especimenes, a quienes se les
realizaran las mediciones necesarias para evaluar la
eficacia de los tratamientos. La figura 2 presenta el
esquema de la asignacion aleatoria en el disefo

experimental.
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Cada animal recibié el tratamiento de acuerdo al
grupo al que pertenece. Después de los 7 dias de
adaptacion, se administran las terapias una vez al dia a las
10 am por un periodo de 28 dias. En el dia 29, se les produjo
dafio hepatico con paracetamol. Para el dia 36, las ratas se
mantuvieron en ayunas hasta la obtencion de sangre. Al

instante, se procedio a realizar el analisis bioquimico.
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Muestra: 25 ratas machos Rattus Novegicus

Periodo de adaptacién: 7 dias

Pesado de las ratas

Determinacién de TGO, TGP y FA

Grupos experimentales
|

Grupo Control Grupo Paracetamol Grupo Silimarina Grupo Protector |
Suero Paracetamol Paracetamol Paracetamol
Fisiologico 300 mg/kg VO 300 mgrkg VO 300 mgrkg VO
3ml VO por los primeros 7 dias y luego 7 dias y luego
7 dias Silimarina Diente de Ledn
300 mg/kg VO 200 mglkg VO
por 28 dias por 28 dias

Grupo Protector Il

Paracetamol
300 mg/kg VO
7 dias y luego
Diente de Ledn
600 mg/kg VO

por 28 dias

Determinaciéon de TGO, TGP y FA en sangre al dia siguiente

Analisis de Resultados

Figura 1. Disefio Experimental totalmente aleatorizado
Fuente: Elaboracién Propia
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Animales disponibles

1]2]3)4)516)7]8]9}10]11[12]13

l

Numeros Aleatorios

36 7 1913‘239 4 16 1‘1520 8
211718 51210 24 22 2 112514

l

Grupos experimentales

36 71913 239 4 16 1
G. Control G. Paracetamol

1520 8 2117
G. Silimarina

185 1210 24| (22 2 112514

G. Protector | G. Protector Il

Figura 2. Asignacion de animales en un disefio completamente
aleatorizado
Fuente: Elaboracion propia
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E. Induccion de hepatotoxicidad por paracetamol

La hepatotoxicidad fue inducida mediante la
administracion oral de paracetamol a una dosis de 300
mg/kg durante 7 dias. El toxico se administré una vez al dia,

en ayunas, utilizando una canula orogastrica (36) (37) (38).
F. Toma de muestra sanguinea

Los pardmetros bioguimicos se determinaron a partir
de muestras de sangre recolectadas de los animales de
experimentacion. Las muestras se tomaron después de los
7 dias de adaptacion y antes de la administraciéon de los
extractos, asi como un dia después de la intoxicacion con
paracetamol. La cola del espécimen se calenté con agua
tibia durante 3 minutos, y la sangre se obtuvo mediante
puncion con una aguja hipodérmica (25G x 5/8). La muestra
se recogid en capilares heparinizados y se coloco en tubos
Eppendorf, que se transportaron cuidadosamente a la
centrifuga. Las mediciones de transaminasas y fosfatasa

alcalina se realizaron en suero.
G. Cuantificacion de indicadores hepaticos
Determinaciéon de TGO

Para cuantificar la glutamato oxaloacetato
aminotransferasa (TGO) y  glutamato piruvato
aminotransferasa (TGP) en suero se utiliz6 el método
colorimétrico de Reitman y Frankel, las transaminasas son

las enzimas claves para la interconversion de aminoacidos
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y sus cetoacidos mediante la transferencia de un grupo
amino a un par formado por glutamato/oxiglutarato. La
determinacién de esta enzima es muy util, por ejemplo, en

enfermedades hepaticas agudas y crénicas

El método se basa en la reaccion del aspartato con
el 2-oxoglutarato mediante la enzima TGO, produciendo
oxalacetato. Este compuesto es inestable y se convierte en
piruvato. La 2,4-dinitrofenilhidrazina reacciona con el
piruvato en un medio alcalino, formando un compuesto

coloreado que se mide a 505 nm (39) (40).

Aspartato + 2-oxoglutarato 255 Glutamato + oxalacetato

oxalacetato + NADH + H* M2 NMalato + NAD*

Tabla 4. Procedimiento para determinar TGO

Descripcién Blanco Muestra

Reactivo A 0.25ml 0.25 ml

Colocar en bafio maria a 37°C unos minutos

Muestra -- 50 pL
Agua Destilada 50 pL --

Agitar suavemente e incubar por 30 minutos
Reactivo B 0.25 ml 0.25 ml

Mezclar e incubar por 10 minutos
Reactivo C 2.5 ml 2.5 ml

Retirar y en 2 minutos leer la absorbancia a 505 nm

Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia (40).

Nota: La informacion se obtuvo de Wiener Laboratorios S.A.l.C.
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Determinacion de TGP

El fundamento es similar, pero en este caso, la
accion de la enzima TGP sobre la alanina hace que esta
reaccione con el 2-oxoglutarato, generando piruvato.
Posteriormente, la 2,4-dinitrofenilhidrazina reacciona con el
piruvato en un medio alcalino, produciendo un compuesto
coloreado que se mide a una longitud de onda de 505 nm
(41) (42).

Alanina + 2-oxoglutarato 2% Glutamato + piruvato

Piruvato + NADH + H* &%, | actato + NAD*

Todas las transaminasas utilizan fosfato piridoxal
como cofactor y difieren en su preferencia por los
aminoacidos sobre los que acttian (39). Como observamos,
TGP (ALT) prefiere alaninay TGO (AST) prefiere aspartato.
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Tabla 5. Procedimiento para determinar TGP

Descripcion Blanco Muestra

Reactivo A 0.25ml 0.25 ml

Colocar en bafo maria a 37°C unos minutos

Muestra -- 50 pL
Agua Destilada 50 pL --

Agitar suavemente e incubar por 30 minutos

Reactivo B 0.25 ml 0.25 ml
Mezclar e incubar por 10 minutos
Reactivo C
o 2.5 ml 2.5ml
diluido

Retirar y en 2 minutos leer la absorbancia a 505 nm

Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia (42).

Nota: La informacion se obtuvo de Wiener Laboratorios S.A.I.C.

Determinacién de Fosfatasa Alcalina

Para medir la fosfatasa alcalina (ALP o monoéster

ortofosférico fosfohidrolasa) se utilizd6 un método que

descompone el fenilfosfato de sodio en un medio alcalino

tamponado con aminometil propanol (AMP). EI fenol

liberado se cuantific6 mediante una reaccibn con 4-

aminoantipirina y ferricianuro como agentes oxidantes. El

desarrollo del color es proporcional a la actividad enzimatica

(43).
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Antes de realizar el procedimiento, se mezcla el
Reactivo B con el Reactivo A y se disuelve el Reactivo C en

500 ml de agua destilada.

Tabla 6. Procedimiento para determinar Fosfatasa Alcalina

Descripcion Blanco Muestra

Reactivo A + B 0.5 ml 0.5 ml

Colocar en bafio maria a 37°C unos minutos

Muestra -- 50 pL
Agua Destilada 50 L --

Agitar suavemente e incubar por 10 minutos

Reactivo C
diluido

2.5 ml 2.5 ml

Retirar y en 2 minutos leer la absorbancia a 520 nm

Fuente: Elaboracién propia con base en la referencia (43).

Nota: La informacion se obtuvo de Wiener Laboratorios S.A.I.C.

3.3.4. Anélisis estadistico

Los datos obtenidos en esta tesis se analizaron
utiizando  estadisticas  descriptivas e inferenciales.
Inicialmente, se calcularon el promedio y la desviacidon
estandar. Luego, se aplicaron la prueba T de Student, el
analisis de varianza y el test de Tukey. Las diferencias entre
medias se consideraron significativas a un nivel del 5% (p <
0.05).

58



Los parametros estadisticos se calcularon aplicando el
software de analisis estadistico denominado IBM SPSS en su

version 23.
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CAPITULO IV
RESULTADOS

Rendimiento del Extracto

Tabla 7. Rendimiento de las hojas de Taraxacum officinale en

Equipo Soxhlet.

Peso de Peso Porcentaje
Solvente la Planta Post Diferencia de
Etanol 70% seca (q) Extracto Rendimiento
(9) (%)
Cartucho 1 20,18 17,23 2,95 14,618
Cartucho 2 15,21 12,49 2,72 17,883
Cartucho 3 15,33 13,01 2,32 15,134
Cartucho 4 14,13 12,89 1,24 8,776
Cartucho 5 15,32 12,14 3,18 20,757
Cartucho 6 15,54 12,7 2,84 18,275
Cartucho 7 15,02 12,38 2,64 17,577
Cartucho 8 16,17 14,11 2,06 12,740
Cartucho 9 15,59 13,16 2.43 15,587
Cartucho 10 14,83 11,76 3,07 20,701
PROMEDIO 15,732 13,187 2,545 16,205

Fuente: Elaboracion propia



4.2.

Interpretacion

La preparacion del extracto utilizando etanol al 70% se llevo
a cabo mediante el equipo Soxhlet, siguiendo el procedimiento
descrito en la seccién metodoldgica de este estudio. Los ejemplares
de Taraxacum officinale (Diente de ledn) fueron adecuadamente
preparados para la extraccién. Una vez trituradas las hojas, se
procedio con la extraccidn. Los resultados de los rendimientos de la
droga con el solvente utilizado se presentan en la Tabla 7, revelando
un rendimiento promedio del 16.20%. Es probable que este
rendimiento relativamente bajo se deba tanto a las propiedades
intrinsecas del solvente como a las caracteristicas particulares de la

planta.
Andlisis Fitoquimico Cualitativo Preliminar

Se realiz6 un analisis fitoquimico cualitativo del extracto
hidroalcohdlico de Taraxacum officinale, donde se identificaron

diversos metabolitos secundarios:
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Tabla 8. Resultados del Analisis fitoquimico cualitativo

Metabolitos Reactivo Identificacion Extracto
Liebermann Plroura -
Saponinas - Burchard P
Triterpenoidales Prueba de ++
Espuma
espuma
) - Cloruro Coloracion ++
Taninos Galicos .. .
férrico azul
. ., ) +++
Shinoda Coloracion roja
Flavonoides - .
Coloracion rojo ++
H2S04cc g
guinda
— "
Dragendorff Prempltado
naranja
Mayer Precipitado -
. Crema
Alcaloides —
. Precipitado +
Scheibler
Blanco
Precipitado +
Hager Amarillo

Clasificado desde ausencia (-) hasta demasiada cantidad (+++)

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion

e Saponinas: La prueba de espuma persistente durante 10 minutos
fue positiva, lo que indica la presencia de saponinas. No
obstante, la prueba de Liebermann-Burchard no detectd
saponinas esteroidales, ya que no se observd una coloracion
azul oscura.

e Taninos: Al aplicar tricloruro férrico, se produjo una coloracion

azul, lo cual confirma la presencia de taninos galicos.
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4.3.

e Flavonoides: La reaccion de Shinoda resulté positiva, como lo
evidencié la aparicibn de una coloracién roja a magenta.
Ademas, al usar acido sulfurico concentrado, se observé un
intenso color rojo guinda, reafirmando la presencia de
flavonoides.

e Alcaloides: En la prueba de Drangendorff, se formé un
precipitado anaranjado tenue. La prueba de Mayer no mostro la
formacion de un precipitado de color crema, mientras que en la
reaccion de Scheibler se obtuvo un precipitado crema claro.
Finalmente, la prueba de Hager (&cido picrico) produjo un

precipitado amarillo.

Evaluacion del Efecto Hepatoprotector

Se evaluaron los niveles de Transaminasa Glutamica
Oxalacética, Transaminasa Glutamica Pirdvica y Fosfatasa Alcalina.
Como se detall6 en la seccion operativa del capitulo anterior, primero
se realiz6 una evaluaciéon inicial (basal) tras los 7 dias de
aclimatacion de los animales. Posteriormente, se administro
paracetamol por via oral como agente hepatotoxico durante 7 dias a
todos los grupos, excepto al grupo de control. Tras este periodo, los
tratamientos se aplicaron durante 28 dias. Al finalizar, se llevé a cabo
una evaluacion final (post) al dia siguiente, con los animales en

ayunas.
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Tabla 9. Dosis calculadas durante los dias de experimentacion

Dosis del dia 1 Dosis del Dosis del
Grupos Ratas Peso . al7 . di? 8al 14. d|'a' 15al 35.
Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis
mg ml mg ml mg ml
_ R1 402 0 0 0 3 0 3
*g R2 437 0 0 0 3 0 3
§ R3 396 0 0 0 3 0 3
S R4 399 0 0 0 3 0 3
© R5 440 0 0 0 3 0 3
E R6 425 0 0 1275 1,28 O 3
% R7 406 0 0 121,8 1,22 0 3
S RS 387 0 0 1161 116 O 3
DCQ;_ R9 391 0 0 117,3 1,17 0 3
5 R10 381 0 0 1143 114 0 3
© R11 386 0 0 1158 1,16 1158 1,16
g R12 360 0 0 108 1,08 108 1,08
D R13 370 0 0 111 1,11 111 1,11
§- R14 395 0 0 118,5 1,19 118,55 1,19
O R15 390 0 0 117 1,17 117 1,17
g’ R16 400 0 0 120 1,20 80 1,2
o
Q R17 397 0 0 119,1 1,19 79,4 1,19
5 R18 421 0 0 126,3 1,26 84,2 1,26
S R19 398 0 0 1194 1,19 79,6 1,19
5 R20 373 0 0 1119 1,12 74,6 1,12
g’ R21 379 0 0 113,7 1,14 2274 341
§ R22 381 0 0 1143 1,14 228,6 3,42
5 R23 400 0 0 120 1,20 240 3,6
8 R24 397 0 0 119,1 1,19 238,2 3,58
5 R25 389 0 0 116,7 1,17 2334 3,5

Fuente: Elaboracion propia
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Interpretacion

Se realizaron diluciones de los tratamientos, donde se
disolvieron 300 mg de silimarina en 30 ml de agua destilada, y 2 g
del extracto hidroalcohdlico en 30 ml de agua destilada. En la Tabla
9 se encuentran especificadas las dosis en miligramos (mgQ)
calculadas segun el peso de cada rata, junto con la cantidad alicuota
en mililitros (ml) correspondiente a extraer de las soluciones
preparadas. La evaluacion de los datos proporcionados incluy6é un
resumen descriptivo de las medias y desviaciones estandar de cada
parametro bioquimico hepatico, tanto antes (basal) como después
(posterior) de finalizado el tratamiento. Se llevé a cabo un analisis
inferencial mediante una prueba T de Student para comparar los
datos basales y posteriores de cada grupo. Ademas, se efectudé un
analisis estadistico inferencial utilizando el Analisis de Varianza para
los grupos de mediciones basales y posteriores. Cada analisis de
varianza se complement6 con una prueba post hoc, que en este
caso fue la prueba de Tukey, cuyos resultados se presentan en las
tablas correspondientes a cada parametro. Es fundamental resaltar
gue todos los analisis estadisticos inferenciales se realizaron con un
nivel de confianza del 95%, lo que se traduce en una significancia
del 0,05.
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4.3.1. Medicion de Transaminasa Glutamica Oxalacética (TGO)

Tabla 10. Niveles de TGO (UI/L) en ratas albinas

Grupos N° Estadistica TGO BASAL TGO POST

PROM 36,878 40,852

Control 5
DESV 3,812 4311
PROM 35,254 73,010

Paracetamol 5
DESV 5,329 5,469
PROM 37,054 42 503

Silimarina 5
DESV 3,023 5,206
PROM 32,663 60,694

E. H. 200 mg 5
DESV 4 853 4,057
PROM 35,473 46,952

E. H. 600 mg 5
DESV 5,022 6,580

Fuente: Elaboracion propia
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Interpretacion

La Tabla 10 presenta las medias y desviaciones estandar de
los niveles de transaminasa glutamica oxalacética (TGO) en ayunas,
tanto en la evaluacion basal después de los 7 dias de adaptacién
como en la evaluacion post, para todos los grupos experimentales

de ratas de laboratorio.

Se observa un incremento en los niveles de TGO en todos los
grupos de sujetos, incluso en el grupo control, donde se registré un
cambio de 36,878 UI/L en el estado basal a 40,852 UI/L en el estado

posterior a la intoxicacion.
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Tabla 11. Prueba T de Student en niveles de TGO (UI/L)

. Desviacién Sig.

Grupos TGO Promedio Estandar T <005
BASAL 36,378 3,812

Control 11,412 0,000
POST 40,852 4,311
BASAL 35,254 5,329

Paracetamol 15,407 0,000
POST 73,010 5,469
BASAL 37,054 3,023

Silimarina 5,093 0,007
POST 42,503 5,206
BASAL 32,663 4.853

E, l:n 200 14388 0,000
9 POST 60,694 4,057
BASAL 35,473 5,022

E, I;I 600 3,193 0,033
9 POST 46,952 6,580

Fuente: Elaboracion propia
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Interpretacion

Se empled la prueba T de Student para comparar los niveles
iniciales de TGO (después del periodo de adaptacion de 7 dias) con
los niveles posteriores al tratamiento y la administracion de
paracetamol (POST en la tabla) en cada uno de los cinco grupos. Se
observa que los valores de T superan el valor critico de T (2,132
obtenido de la Tabla T de Student de una cola). Cuanto mayor es el
valor de T, mayor es la diferencia entre el grupo basal y el grupo
posterior, destacandose el Grupo Paracetamol y el E. H. 200 mg con
15,407 y 14,388 respectivamente. Ademas, todos los grupos tienen
una probabilidad de error por debajo del nivel permitido, con una
significancia del 0,05, lo que permite rechazar la hip6tesis nula de
igualdad de medias y aceptar la hipétesis alternativa que sugiere que
los grupos difieren entre el periodo anterior y posterior. En
conclusion, los niveles de TGO muestran diferencias entre los

periodos basales y posteriores.
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Tabla 12. ANOVA del TGO basal

Origen de Suma de Media |
las GL - F Sig.
variaciones ~ cuadrados cuadrética
Entre
62,071 4 15,518 0,770 0,558
grupos
Dentro d
entro de 403314 20 20,166
grupos
Total 465,384 24

Fuente: Elaboracion propia
Interpretacion

En la tabla 12 se presenta el andlisis de varianza para
comparar los niveles iniciales en los cinco grupos de tratamiento. Los
resultados revelan que la prueba F arroja un valor de 0,770, que es
menor que el valor critico F de 2,87, obtenido de la tabla de Fisher a
un nivel de significancia de 0,05, lo que indica que la hip6tesis nula
de igualdad de medias es valida.

La columna siguiente muestra un nivel de significancia de
0,558, un valor que excede el nivel permitido de 0,05, lo que lleva a
la aceptacion de la hipétesis nula. Esto indica que todos los grupos
presentan similitudes significativas antes de iniciar el tratamiento o

en sus niveles iniciales de TGO.
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Tabla 13. ANOVA del TGO post

O”?:Sn de Suma de GL Media F Sig
variaciones cuadrados cuadratica
Entre
3768,554 4 942,139 34,802 0,00
grupos
Dentrode  c/h 425 20 27071
grupos
Total 4309,979 24

Fuente: Elaboracion propia
Interpretacion

En la tabla 13 se exhibe el andlisis de varianza para comparar
los niveles posteriores a la intoxicacion en los cinco conjuntos de
tratamiento. Los resultados indican que la prueba F arroja un valor
de 34,802, que excede el valor critico F de 2,87, obtenido de la tabla
de Fisher a un nivel de significancia de 0,05, lo que lleva al rechazo
de la hipoétesis nula de igualdad de medias y a la aceptaciéon de la

hipotesis alternativa que sefala discrepancias entre los grupos.

La columna subsiguiente refleja una significancia de 0,00, un
valor que supera el nivel aceptado de 0,05, lo que conlleva a la
aceptacion de la hipotesis alternativa. Esto indica que todos los
grupos difieren estadisticamente después de finalizar el tratamiento

y la intoxicacion, o en sus niveles posteriores de TGO.
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Figura 3. Gréfico de barras comparando las concentraciones de
transaminasa glutdmica oxalacética (UI/L) en los diferentes
grupos experimentales. Los datos se expresan como promedios.
Barra azul: TGO basal, Barra verde: TGO post. E.H.: Extracto

hidroalcohélico.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 14. Test de Tukey Basal del TGO (UI/L)

Subconjunto para alfa = 0,05

GRUPO Ne

1
E.H. 200mg 5 32,663
PARACETAMOL 5 35,254
E.H. 600mg 5 35,473
CONTROL 5 36,878
SILIMARINA 5 37,054
Sig. 0,547

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion

Los resultados del andlisis de Tukey, como se muestran en la
tabla 14, presentan los promedios grupales de cada tratamiento. Se
observa una significancia de 0.547, la cual excede el umbral
permitido de 0,05, lo que conlleva a la aceptacion de la hipotesis nula
de que no existen diferencias significativas en los niveles iniciales de
transaminasa glutamica oxalacética (TGO) entre los distintos grupos

de tratamiento.

Por lo tanto, se infiere que todos los especimenes dentro de
los cinco grupos muestran valores aproximadamente iguales antes

del comienzo de la experimentacion.
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Tabla 15. Test de Tukey Post del TGO (UI/L)

Subconjunto para alfa = 0.05

GRUPO Ne
1 2 3
CONTROL 5 40,852
SILIMARINA 5 42,503
E.H. 600mg 5 46,952
E.H. 200mg 5 60é69
PARACETAMOL 5 73,010
Sig. 0,373 1,000 1,000

Fuente: Elaboracion propia
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Interpretacion

Los resultados derivados del andlisis de Tukey, presentados
en la tabla 15, proporcionan una vision de los promedios grupales
de cada tratamiento. Se observa que el valor de significancia es de
0,373, lo que supera el umbral permitido de 0,05, conllevando a la
aceptacion de la hipotesis nula que indica similitudes significativas
en los niveles iniciales de TGO entre los diferentes grupos de

tratamiento.

En consecuencia, todas las ratas dentro de los cinco grupos
exhiben valores aproximadamente equivalentes antes del inicio del
tratamiento. El grupo tratado con silimarina exhibe niveles mas bajos
de TGO, con 42,503 Ul/L, dentro del conjunto de terapias, seguido
por la terapia del diente de lebn de mayor concentracion, cuyos
promedios son estadisticamente similares al nivel promedio de TGO
de 40,852 UI/L correspondiente al grupo control. En comparacion
con el resto de los grupos, no presentan la misma eficacia, aunque
en menor medida, ya que no muestran similitudes estadisticas con

el primer conjunto de terapias.
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4.3.2. Medicion de Transaminasa Glutamica Piravica (TGP)

Tabla 16. Niveles de TGP (UI/L) en ratas albinas

Grupos N°  Estadistica TGP BASAL TGP POST

PROM 15,764 20,076

Control 5
DESV 3,731 4 593
PROM 19,180 62,733

Paracetamol 5
DESV 4,706 5,017
PROM 18,676 24,711

Silimarina 5
DESV 3,098 3,564
PROM 18,368 51,235

E. H. 200 mg 5
DESV 5,070 4 874
PROM 16,296 27,857

E. H. 600 mg 5
DESV 4,408 6,122

Fuente: Elaboracidon propia
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Interpretacion

Los resultados de los niveles de transaminasa glutdmica
piravica (TGP) se presentan en la Tabla 16, mostrando los
promedios y las desviaciones estandar para todos los grupos
experimentales, tanto en la toma basal después de los 7 dias de

acondicionamiento como en la toma posterior a la intoxicacion.

Se registra un aumento en los niveles de TGP en todos los
grupos de especimenes, incluso en el grupo control, donde se
observa un incremento de 15,764 UI/L a 20,076 UI/L desde el

periodo basal hasta el posterior.
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Tabla 17. Prueba T de Student en niveles de TGP (UI/L)

. Desviacién .

Grupos TGP  Promedio Estandar T Sig.
BASAL 15,764 3,731

Control 4,050 0,015
POST 20,076 4 593
BASAL 19,180 4,706

Paracetamol 21,281 0,000
POST 62,733 5,017
BASAL 18,676 3,098

Silimarina 5,867 0,004
POST 24,711 3,564
BASAL 18,368 5,070

E,I;,ZOO 10,442 0,000
g POST 51235 4,874
BASAL 16,296 4. 408

E, rr:;gsoo 3683 0,021

POST 27,857 6,122

Fuente: Elaboracion propia
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Interpretacion

Se empled la prueba T de Student para comparar los niveles
iniciales de TGP con los niveles posteriores al tratamiento y la
administracion de paracetamol (POST) en cada uno de los cinco
grupos. Se observa que los valores T exceden el valor critico T
(2,132 extraido de la Tabla T de Student de una cola). A medida que
el valor aumenta, mayor es la disparidad entre los grupos basal y
posterior, siendo el Grupo Paracetamol y el E. H. 200 mg los que
registran 21,281 y 10,442 respectivamente. Por otro lado, todos los
grupos presentan una probabilidad de error por debajo del nivel
aceptado (0,05), lo que permite rechazar la hipotesis nula de
igualdad de medias y aceptar la hipétesis alternativa que indica que
los grupos difieren entre el periodo previo y posterior. En conclusion,

los niveles iniciales de TGP difieren de los posteriores.
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Tabla 18. ANOVA del TGP basal

Origen de

Suma de Media .
las GL . F Sig.
variaciones  cuadrados cuadrética
Entre
46,496 4 11,624 0,640 0,640
grupos
Dentro de
363,235 20 18,162
grupos
Total 409,731 24

Fuente: Elaboracion propia
Interpretacion

En la tabla 18 se exhibe el andlisis de varianza para comparar
los niveles iniciales en los cinco grupos de tratamiento. Los
resultados revelan que la prueba F arroja un valor de 0,640, el cual
es inferior al valor critico F de 2,87 obtenido de la tabla de Fisher
para un nivel de significancia de 0,05. Esto indica que la hipétesis

nula de igualdad de medias es valida.

La siguiente columna indica un nivel de significancia de 0,640,
gue excede el umbral aceptado de 0,05, lo que lleva a aceptar la
hipétesis nula. Esto implica que todos los grupos mantienen
similitudes significativas antes de iniciar el tratamiento o en sus

niveles iniciales de TGP.
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Tabla 19. ANOVA del TGP post

Origen de Suma de Media |
las GL L F Sig.
variaciones ~ cuadrados cuadréatica
Entre
6926,764 4 1731,691 72,035 0,00
grupos
Dentro d
entro 7e 480,791 20 24,040
grupos
Total 7407,555 24

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion

En la tabla 19 se presenta el analisis de varianza para
comparar los niveles después de la intoxicacion en los cinco grupos
de tratamiento. Los resultados revelan que la prueba F arroja un
valor de 72,035, superando el valor critico F de 2,87, obtenido de la
tabla de Fisher para un nivel de significancia de 0,05, lo que conduce
al rechazo de la hipotesis nula de igualdad de medias y la aceptacion

de la hipétesis alternativa que indica diferencias entre los grupos.

La siguiente columna muestra un nivel de significancia de
0,00, un valor por debajo del umbral aceptado de 0,05, lo que
conlleva a aceptar la hipotesis alternativa. Esto implica que todos los
grupos son estadisticamente distintos después de finalizar la

experimentacion, o en sus niveles posteriores de FA.
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TGP UIiL

COMTROL SILIMARINA E.H. G00mg
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Figura 4. Gréfico de barras comparando las concentraciones de
transaminasa glutdmica piravica (UI/L) en los diferentes grupos
experimentales. Los datos se expresan como promedios. Barra
azul: TGP basal, Barra verde: TGP post. E.H.: Extracto
hidroalcohdlico.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 20. Test de Tukey Basal del TGP (UI/L)

Subconjunto para alfa = 0.05

GRUPO N®
1
CONTROL 5 15,76400
E.H. 600mg 5 16,29600
E.H. 200mg 5 18,36800
SILIMARINA 5 18,67600
PARACETAMOL 5 19,18000
Sig. 0,713

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion

Los resultados obtenidos del andlisis de Tukey, presentados
en la tabla 20, exhiben los promedios grupales de cada tratamiento.
Se observa que el nivel de significancia es de 0,713, lo que excede
el umbral aceptado de 0,05, conduciendo a la aceptacion de la
hipotesis nula de que no existen diferencias significativas en los
niveles iniciales de transaminasa glutamica pirtuvica (TGP) entre los

diversos grupos de tratamiento.

En consecuencia, todos los sujetos dentro de los cinco grupos
presentan valores casi idénticos antes de comenzar la

experimentacion.
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Tabla 21. Test de Tukey Post del TGP (UI/L)

Subconjunto para alfa = 0.05

GRUPO Ne
1 2 3
CONTROL 5 20,076
SILIMARINA 5 24,711
E.H. 600mg 5 27,857
E.H. 200mg 5 51,235
PARACETAMOL 5 62,733
Sig. 0,128 1,000 1,000

Fuente: Elaboracion propia
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Interpretacion

Los resultados derivados del test de Tukey presentados en la
tabla 21 ofrecen una perspectiva de los promedios grupales de cada
tratamiento, con un nivel de significancia establecido en 0,05. Se
aprecia que el valor de significancia para la primera columna es de
0,128, lo que supera el umbral permitido de 0,05, lo que conduce a
la aceptacion de la hipétesis nula de que existen similitudes
significativas en los niveles iniciales de transaminasa glutamica

piravica (TGP) entre los diversos grupos de tratamiento.

Por lo tanto, todos los animales dentro de los cinco grupos
exhiben valores practicamente idénticos antes de iniciar el
tratamiento. El grupo tratado con silimarina muestra niveles mas
bajos de TGP con 24,711 UI/L dentro del conjunto de agentes
hepatoprotectores, seguido de la terapia del diente de le6n con
mayor concentracién, cuyos promedios son estadisticamente
similares al nivel promedio de TGP de 20,076 UI/L correspondiente
al grupo control. En comparacién con los demas grupos, estos no
exhiben la misma eficacia, aunque en menor medida, ya que no son

estadisticamente similares al primer grupo de terapias.
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4.3.3. Medicién de Fosfatasa Alcalina (FA)

Tabla 22. Niveles de FA (UI/L) en ratas albinas

Grupos N° Estadistica FA Basal FA Post
PROM 192,727 206,545

Control 5
DESV 9,271 11,833
PROM 203,879 320,000

Paracetamol 5
DESV 7,921 13,900
PROM 205,333 217,697

Silimarina 5
DESV 11,486 10,271
PROM 207,515 271,515

E. H. 200 mg 5
DESV 12,343 10,497
PROM 196,848 224,242

E. H. 600 mg 5
DESV 10,760 13,195

Fuente: Elaboracidon propia
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Interpretacion

Los datos de los niveles de Fosfatasa Alcalina (FA) en las
ratas de laboratorio se presentan en la Tabla 22, mostrando tanto
los promedios como las desviaciones estandar para todos los grupos
experimentales, tanto en la etapa basal luego de 7 dias de

acondicionamiento, como en la etapa posterior a la intoxicacion.

Se observa un incremento en los niveles de FA en todos los
grupos de especimenes, incluso en el grupo control, donde los
valores pasan de 192,727 UI/L en la etapa basal a 206,545 UI/L en

la etapa posterior. Este aumento podria atribuirse al estrés.
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Tabla 23. Prueba T de Student en la Fosfatasa alcalina (UI/L)

. Desviacion Sig,

Grupos FA Promedio Estandar T <0.05
BASAL 192,727 9,271

Control 3,084 0,037
POST 206,545 11,833
BASAL 203,879 7,921

Paracetamol 15,046 0,000
POST 320,000 13,900
BASAL 205,333 11,486

Silimarina 4,685 0,009
POST 217,697 10,271
BASAL 207,515 12,343

E, rr:;gzoo 7540 0,002
POST 271,515 10,497
BASAL 196,848 10,760

E, I—r:;g600 5675 0,005
POST 224,242 13,195

Fuente: Elaboracion propia
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Interpretacion

Se llevé a cabo el analisis utilizando la prueba T de Student
para comparar los niveles iniciales de FA después de un periodo de
acondicionamiento de 7 dias, con los niveles posteriores al
paracetamol y al tratamiento en cada uno de los cinco grupos. Se
observa que los valores T exceden el valor critico T (2,132 obtenido
de la Tabla T de Student de una cola), y cuanto mayor es este valor,
mayor es la diferencia entre los niveles iniciales y posteriores del
grupo, siendo el Grupo Paracetamol y el E. H. 200 mg los més
destacados con 15,046y 7,540, respectivamente. Ademas, todos los
grupos presentan una probabilidad de error por debajo del nivel
permitido, con una significancia del 0,05, lo que conduce al rechazo
de la hipotesis nula de igualdad de medias y a la aceptacion de la
hipotesis alternativa que indica que los grupos muestran diferencias
entre los niveles antes y después del tratamiento. En conclusion, los

niveles iniciales de FA difieren de los posteriores.
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Tabla 24. ANOVA de la Fosfatasa alcalina basal

Origen de

Sumade Media .
las GL L. F Sig.
variaciones  cuadrados cuadratica
Entre
774,228 4 193,557 1,764 0,176
grupos
Dentro de
2195,037 20 109,752
grupos
Total 2969,265 24

Fuente: Elaboracion propia
Interpretacion

En la tabla 24 se exhibe el analisis de varianzas que contrasta
los niveles iniciales en los cinco grupos de tratamiento. Los
resultados revelan que la prueba F arroja un valor de 1,764, el cual
es inferior al valor critico F de 2,87, obtenido de la tabla de Fisher
con un nivel de significancia de 0,05, lo que sugiere que la hipétesis

nula de igualdad de medias es valida.

La columna siguiente muestra un nivel de significancia de
0,176, que excede el umbral permitido de 0,05, lo que conlleva a la
aceptacion de la hipétesis nula. Esto indica que todos los grupos
comparten similitudes significativas antes de comenzar el

tratamiento o en sus niveles iniciales de Fosfatasa alcalina.
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Tabla 25. ANOVA de la Fosfatasa alcalina Post

Origen de Suma de Media _
las GL L. F Sig.
variaciones  cuadrados cuadratica
Entre
44690,599 4 11172,650 77,265 0,00
grupos
Dentro de
2892,042 20 144,602
grupos
Total 47582,641 24

Fuente: Elaboracion propia
Interpretacion

En la tabla 25 se exhibe el andlisis de varianza que contrasta
los niveles posteriores a la experimentacion en los cinco grupos de
tratamiento. Los resultados revelan que la prueba F arroja un valor
de 77,265, el cual supera el valor critico F de 2,87, obtenido de la
tabla de Fisher con un nivel de significancia de 0,05, lo que conduce
al rechazo de la hipétesis nula de igualdad de medias y a la
aceptacion de la hipétesis alternativa que indica discrepancias entre

los grupos.

La columna siguiente muestra un nivel de significancia de
0,00, que es inferior al nivel permitido de 0,05, lo que lleva a la
aceptacion de la hipotesis alternativa. Esto sugiere que todos los
grupos difieren estadisticamente después de finalizar el tratamiento

y la intoxicacion, o en sus niveles posteriores de Fosfatasa alcalina.
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Figura 5. Gréfico de barras comparando las concentraciones de
fosfatasa alcalina (UI/L) en los diferentes grupos experimentales.
Los datos se expresan como promedios. Barra azul: FA basal,

Barra verde: FA post. E.H.: Extracto hidroalcohdlico.

Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla 26. Test de Tukey Basal de la Fosfatasa alcalina (UI/L)

Subconjunto para alfa =

GRUPO Ne 0,05
1

CONTROL 5 192,72708
E.H. 600mg 5 196,84829
PARACETAMOL 5 203,87858
SILIMARINA 5 205,33313
E.H. 200mg 5 207,51494

Sig. 0,209

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion

Los resultados obtenidos del andlisis de Tukey, que se
presentan en la tabla 26, muestran los promedios grupales de cada
tratamiento. Se observa que la significancia es de 0,209, lo que
excede el umbral permitido de 0,05, lo que conduce a la aceptacion
de la hipoétesis nula de que no hay diferencias significativas en los
niveles iniciales de Fosfatasa Alcalina (FA) entre los diversos grupos

de tratamiento.

Por lo tanto, todos los animales de experimentacién dentro de
los cinco grupos muestran valores aproximadamente similares antes

del inicio del tratamiento.
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Tabla 27. Test Tukey Post de Fosfatasa Alcalina (UI/L)

Subconjunto para alfa = 0,05

GRUPO N°
1 2 3

CONTROL 5 206,545
SILIMARINA 5 217,697

E.H. 600mg 5 224,242

E.H. 200mg 5 271,515

PARACETAMOL 5 320,000
Sig. 0,178 1,000 1,000

Fuente: Elaboracion propia
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Interpretacion

Los resultados derivados del andlisis de Tukey, que se
presentan en la tabla 27, proporcionan una vision de los promedios
grupales de cada tratamiento a un nivel de significancia de 0,05. Se
nota que la significancia de la columna 1 es de 0,178, excediendo el
umbral permitido de 0,05, lo que lleva a la aceptacion de la hipotesis
nula de que existen similitudes significativas en los niveles iniciales

de Fosfatasa Alcalina (FA) entre los distintos grupos de tratamiento.

En consecuencia, todos los sujetos dentro de los cinco grupos
muestran valores aproximadamente equivalentes antes del inicio del
tratamiento. El grupo tratado con silimarina exhibe niveles mas bajos
de TGO con 217,697 UI/L dentro del conjunto de hepatoprotectores,
seguido por la terapia de diente de leén de mayor concentracion.
Estos promedios son estadisticamente similares al nivel de TGO
promedio de 206,545 UI/L correspondiente al grupo control. En
comparacién con el resto de los grupos, no presentarian la misma
eficacia, aunque en menor medida, ya que no son estadisticamente

similares al primer conjunto de terapias.
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DISCUSION

Para evaluar el efecto hepatoprotector, se siguié un protocolo en el
cual primero se administro el toxico y luego la terapia. Este enfoque se llevo
a cabo utilizando agentes con principios activos disefiados para prevenir el
dafio hepatico, ya sea mediante la mejora de los procesos de detoxificacion
hepatica o al evitar la saturacion de las vias de conjugacion hepéatica.

La evaluacién de la actividad hepatoprotectora se basé en la
medicion de pardmetros bioquimicos directamente vinculados con la
funcién hepatica, como la transaminasa glutamica oxalacética (TGO), la
transaminasa glutamica pirdvica (TGP) y la fosfatasa alcalina (FA). Se
examind un extracto hidroalcohélico en dos dosis diferentes, y se concluy6
que, en comparacion con la silimarina, el extracto mas efectivo fue el
extracto hidroalcohdlico de diente de le6n administrado a una dosis de 600
mg/kg. Se observo una eficacia estadisticamente significativa cercana en
relacion con las transaminasas (pirlvica y oxalacética) y la fosfatasa

alcalina en comparacion con el grupo que recibié silimarina.

En el estudio a cargo de Pfingstgraf et al. (3) quienes evaluaron el
extracto de la raiz del diente de ledn en ratas con insuficiencia hepatica se
pudo observar una considerable disminucion en sus medidas bioquimicas
hepaticas al tratarseles con el Taraxacum officinale (Extracto de mayor
concentracion: TGO 81,12 UI/L, TGP 71,64 UI/L) hasta incluso ganarle en
efectividad a la Silimarina (TGO 126,37 Ul/L, TGP 111,67 UI/L), que en
comparacion con la presente tesis tiene similitud pero no se lleg6 a superar
al control positivo (Silimarina: TGO 42,503 y TGP 24,711; Diente de ledn
600 mg/kg TGO 46,952 y TGP 27,857). Esto podria deberse a que se usan
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diferentes partes de la planta en ambos estudios, ya que en el de
Pfingstgraf et al. se usa raices y en esta tesis se usan hojas, teniendo
presente que el contenido en metabolitos secundarios como su capacidad
antioxidante puede variar entre las diferentes partes de una planta. Lo
ualtimo se observa también en Olukayode et al. (48).

Los resultados tienen semejanzas con el estudio de Yanghee et al.
(6) donde el extracto hidroalcohdlico protege el higado manteniendo los
niveles de TGO (22,1 Ul/L), TGP (4,32 Ul/L) y FA (298,8 UI/L) al igual que
en la presente tesis. Pero se debe tener en cuenta que los toxicos son
diferentes; el tiempo de exposicién del etanol fue de 8 dias conjuntamente
con 8 dias de tratamiento, generando un aumento de 5 UI/L (TGO), 10,20
UI/L (TGP), 65,3 UI/L (FA) en el control negativo; a diferencia de esta tesis
que tuvo un aumento de 38,24 UI/L (TGO), 41 UI/L (TGP), 117 UI/L (FA)
con el paracetamol. Yanghee et al. encuentra el efecto hepatoprotector, si
bien no se investiga en esta tesis, en su poder antioxidante por mantener

sus niveles de GSH y de Lactato deshidrogenasa.

Los resultados indican que entre el grupo Silimarina y el grupo con
el extracto a 600 mg/kg hay una diferencia minima y estadisticamente
similar, pero tiene una hepatoproteccion evidente ya que protege al higado
reduciendo el dafio por el toxico. Si contrastamos en cuanto a estudios
hechos con hojas podemos mencionar los que se hicieron por Hfaedh et al.
(4) donde se pudo comprobar la hepatoproteccion casi total en los animales
pretratados con el extracto en el TGO (198,5 UI/L) y del TGP (27,2 UI/L)
viendo que con el grupo control no hay una variacion estadistica marcada.
A diferencia con esta tesis, se puede observar que Hfaedh et al. no usé

ningun hepatoprotector conocido como la Silimarina, pero tuvo un grupo
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control y un grupo con dicromato para contrastar sus medidas; viendo

resultados igual de eficaces que esta tesis.

Si bien los valores seroldgicos del Extracto de Diente de leén a 600
mg/kg (TGO 46,95 UI/L, TGP 27,86 UI/L, FA 224,24 Ul/L) no superan en
eficacia al grupo Silimarina (TGO 42,50 UI/L, TGP 24,711 UI/L, FA 216,29
UI/L) como si lo hizo en el estudio de Gulfraz et al. (5) donde el extracto
etandlico de dosis mayor (TGO 71,3 Ul/L, TGP 34,45 UI/L, FA 102,71 UI/L)
llegb a superar a la Silimarina (TGO 148,71 Ul/L, TGP 87,0 UI/L, FA 139,82
UI/L). Se podria explicar por el dafio hepatico previo con Tetracloruro de
carbono, que a diferencia de esta tesis se hizo con el paracetamol posterior
al tratamiento. Ademas, Gulfraz et al. utiliza una concentracion en
Silimarina de 100 mg/kg mucho menor al que se utilizdé en mi tesis que fue
de 300 mg/kg.

A nivel nacional podemos mencionar la tesis de Blas E. (8) efecto
hepatoprotector del extracto hidroalcohélico de la raiz de Taraxacum
officinale en ratas con hepatotoxidad inducida por tetracloruro de carbono
gue guarda relacién cercana con los niveles del perfil hepatico aqui
medidos, habiendo reducido sus medidos TGO (58%), TGP (69.1%) y FA
(39%) y siendo reducidos hasta casi mas de la mitad con el extracto de
mayor dosis. Comparando los datos recolectados en esta investigacion,
gue si bien no se sacaron los porcentajes como tal, podemos ver el andlisis
de TGO con el grupo Paracetamol de 73,010 UI/L y al grupo D.L. 600 mg

con 46,952 UI/L resultando en una reduccion de casi la mitad.

La evaluacion del TGO y del TGP refleja dafio generalizado a los
hepatocitos viendo los niveles de transaminasas. En el grupo de la
Silimarina (TGO 42,503 UI/L y TGP 24,711 Ul/L) y el D.L. 600 mg (TGO
46,952 Ul/L y TGP 27,857 UI/L) vienen a tener una diferencia de entre 3 a

98



4 unidades internacionales esto no quita el hecho de la reduccion del dafio
por el efecto protector del Taraxacum officinale ya que el grupo con
paracetamol termin6 elevando su cifra hasta 73,010 UI/L en TGO y de
62,733 en TGP, teniendo similitud con las investigaciones de Abarca y
Onofre (31) y por Pino (32) que investigaron los efectos protectores del
Berro (TGO 29,06 Ul/Ly TGP 18,24 UI/L) y la Chancapiedra (TGO 220,24
UI/L y TGP 69,89 UI/L) respectivamente en donde la Silimarina en 2 a 10
UI/L fue mas efectiva que las dosis altas de las plantas investigadas en

cuanto al nivel de transaminasas se refiere.

En el caso de los niveles de Fosfatasa alcalina (FA) se sabe que su
elevacion refleja colestasis (49), teniendo relacion con la elevacion de la
Gama Glutamil Transferasa (GGT). Los niveles de FA se redujeron,
teniendo al Grupo Paracetamol con 320 UI/L y al E. H. 600mg/kg con
224,242 Ul/L debido al tratamiento previo con el extracto lo que puede
sugerir una prevencién en el enlentecimiento o la detencion del flujo biliar.
Esto también es visto en la investigacion de Gulfraz M. et al. (5) donde el
grupo toxicologico tuvo un aumento de 221,96 UI/L y el grupo con el
extracto de diente de le6bn con mayor concentracion tuvo 102,71 UIl/L

superando al grupo de la Silimarina con 139,82 UI/L.

Para el dafio hepatico se utiliz6 el paracetamol que al ser un
medicamento administrado a elevadas dosis genera radicales libres
causando dafio en el tejido hepéatico. Para corroborar el dafio hepatico se
mide la actividad sérica de las enzimas TGO, TGP o FA que cuando se
elevan en el plasma evidencian dafo en los hepatocitos. En la presente
tesis, el incremento TGO (control de 40,852 UI/L y Grupo Paracetamol de
73,010 UI/L) TGP (control de 20,076 Ul/L y Grupo Paracetamol de 62,733
UI/L), y FA (control de 206,545 UI/L y Grupo Paracetamol de 320,0 UI/L) en

99



el grupo de ratas evidencia el dafio hepatico causado por el medicamento
en su sistema, con una vinculacion de colestasis y necrosis hepatica aguda
(50) provocada por el mismo metabolismo del paracetamol (51). Si se
compara el grupo Control, grupo Silimarina y los grupos de los extractos,
se puede ver la diferencia porque los grupos con tratamiento tienen

nameros bajos en sus perfiles hepaticos.

Teniendo en cuenta la intoxicacibn con Paracetamol, podemos
mencionar la investigacion que hicieron Efiom Okokon et al. (52) con el
extracto de Homalium Letestui en el que se reporta niveles elevados en
TGO (control de 109,3 Ul/L y Grupo Paracetamol de 168,3 UI/L) TGP
(control de 35,33 UI/L y Grupo Paracetamol de 96,50 UI/L), y FA (control
de 202,15 UI/L y Grupo Paracetamol de 303,0 UI/L) y en el colesterol total
teniendo vinculacion con el efecto oxidante que causa dafio a las
macromoléculas en las membranas y en el dafio del higado; otro estudio
similar es el de Kiran M. et al. (53) con aumentos en TGO 134,0 UI/L, TGP
97,83y FA 438,0 Ul/L. También esta el articulo de Bermudez Toledo et al.
(30) donde utilizan la intoxicacién con este medicamento viendo resultados
similares ademas que se refiere una necrosis hepatocelular severa.
Relacionandose con mi tesis, indicaria probable dafio celular y pérdida de

la integridad funcional de la membrana hepatocelular (54).

Considerando que el mecanismo de accion del paracetamol tiene
como principio generar NAPQI (N-acetil-p-benzoquinonimina) (26), el cual
sale del metabolismo del medicamento generando estrés oxidativo,
combinado con una reduccion del glutation el cual combate las especies
reactivas de oxigeno, la administracién de un extracto con propiedades
antioxidantes podria mejorar la prevenciéon en el dafio hepatico o en su

medida disminuir el efecto toxico de esta droga. Aunque se puede ingerir
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alimentos con capacidad antioxidantes que contengan Vitamina E,
Vitamina C, Beta carotenos, Flavonoides, polifenoles, taninos, entre otros
(55); el consumo del diente de leén puede mejorar de manera significativa

la proteccién del higado.

La presencia de los metabolitos encontrados en el andlisis
fitoquimico cualitativo fueron flavonoides, taninos, saponinas y alcaloides;
hallando similitud con el estudio de Gulfraz et al. (5) donde se analizaron
muestras con solventes como n-hexano y etanol. Otro estudio con el cual
se puede comparar es el de Hfaedh et al. (4) donde se hallaron 833,32
ug/ml de acido gélico, flavonoides como la rutina con 221,90 pg/ml, taninos
como la catequina con 145,79 ug/ml y el acido ascorbico con 162,12 pg/ml.
Ademas que las hojas del Taraxacum officinale en vitaminas (A, C, D, E 'y
B), minerales como hierro, magnesio, calcio, manganeso, fésforo y zinc,
Wirngo et al. (56); siendo el conjunto parte esencial de la actividad
hepatoprotectora ya que posiblemente actien en grupo de forma sinérgica.
Eso podria explicar la actividad antioxidante y protectora de membrana, ya
que ayudaria evitando el estrés oxidativo (58), la desnaturalizacion de la
membrana lipidica, cambios a nivel molecular del tejido hepatico y, posible

posterior, necrosis hepatocelular (58).

Resaltando a los flavonoides como principales moléculas
encontradas en el analisis que otorgan el efecto antioxidante, podria indicar
este una fuerte relacion con el efecto hepatoprotector. Teniendo relacion
con el hallazgo de este metabolito en estudios como el de Schitz K. et al.
(59) donde se identificaron diversos flavonoides, principalmente la
guercetina, la luteolina y la luteolina-7-0- glucésido. Esto se puede explicar
por las propiedades secuestradoras de radicales libres que interrumpen la

cadena de toxicidad, confiriéndole su actividad hepatoprotectora.
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Ademas, cabe recalcar que hay que una semejanza entre el diente
de leén y el cardo mariano, este ultimo tiene naturaleza flavonica cuya
molécula es la Silibinina (60) al igual que la planta investigada en esta tesis.
Si bien aun no se sabe si el Taraxacum officinale tiene un flavonoide propio,
el camino podria ir por ahi. Siendo los flavonoides los principales
protectores capilares y venosos, los cuales favorecen la correcta sintesis

de colageno y muchos de ellos son protectores hepaticos (61).

Podemos concluir que el estudio muestra que las hojas de
Taraxacum officinale posee una actividad hepatoprotectora frente a ratas
intoxicadas con paracetamol evidenciado a través de las pruebas TGO,
TGP y FA asi como sus metabolitos secundarios con efecto

hepatoprotector.
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CONCLUSIONES

PRIMERA: Se determiné que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Taraxacum officinale (diente de ledn) posee propiedades
hepatoprotectoras contra la hepatotoxicidad inducida por
paracetamol en ratas albinas Rattus norvegicus var. Sprague

Dawley.

SEGUNDA: El analisis fitoquimico cualitativo del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Taraxacum officinale (diente de ledn) identifico

la presencia de flavonoides, taninos, saponinas y alcaloides.

TERCERA: Se administré el extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Taraxacum officinale (diente de ledn) en dosis de 600 mg/kg
y 200 mg/kg, determinandose que la dosis de 600 mg/kg es la
mas efectiva, mostrando diferencias significativas en los
niveles de TGP, TGO y FA.

CUARTA: Elextracto hidroalcohdlico de las hojas de Taraxacum officinale
(diente de ledn) administrado en una dosis de 600 mg/kg
demostré una eficacia estadisticamente similar a la del grupo
que recibio silimarina en una dosis de 300 mg/kg, en relacion
con los niveles de TGO, TGP y FA..



PRIMERA:

SEGUNDA:

TERCERA:

RECOMENDACIONES

Para futuros investigadores, realizar estudios en animales de
experimentacion para determinar la seguridad del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Taraxacum officinale (diente de
le6n) administrado por via oral. Ademas, se sugiere explorar el
uso de otros disolventes para la extraccion y comparar su

eficacia y seguridad.

Para la comunidad cientifica, llevar a cabo estudios preclinicos
en animales de experimentacion para evaluar el efecto
hepatoprotector del extracto de las hojas de Taraxacum
officinale sobre la hepatotoxicidad inducida por diversos

agentes activos, no limitandose solo al paracetamol.

Para laboratorios de investigacion, ampliar las pruebas de pefrfil
hepatico para incluir la medicién de bilirrubina, proteinas
totales, globulina, y gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), asi
como realizar cortes histoldégicos para una evaluacion mas

completa de la hepatotoxicidad.

CUARTA: Para profesionales de la salud, evaluar la eficacia del extracto

hidroalcohodlico de las hojas de Taraxacum officinale o su
infusiobn administrada por via oral en pacientes con
hepatopatias cronicas, considerando su uso como terapia
coadyuvante. Realizar ensayos clinicos preliminares para

validar su seguridad y efectividad en humanos.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de consistencia

“DETERMINACION DEL EFECTO FITOTERAPEUTICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE Taraxacum officinale EN INTOXICACION HEPATICA
INDUCIDO CON PARACETAMOL SOBRE RATAS ALBINAS Rattus norvegicus”
- INDICADORES ] TECNICAS /

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA INSTRUMENTOS
PROBLEMA GENERAL | OBJETIVO HIPOTESIS GENERAL | VARIABLE Tamizaje TIPO DE | Técnicas de
¢Cuél es el efecto | GENERAL El extracto | INDEPENDIENTE | fitoquimico INVESTIGACION | recogida de datos
fitoterapéutico del | Determinar el efecto | hidroalcohdlico de | Solucion cualitativo Analisis
extracto hidroalcohdlico | fitoterapéutico del | Taraxacum  officinale | hidroalcohdlica de Experimental bioguimico
de Taraxacum officinale | extracto tiene efecto | las hojas de | Medicion del
en intoxicacion hepética | hidroalcohdlico de | hepatoprotector en | diente de ledn perfil  hepatico | Longitudinal TECNICAS
inducido con | Taraxacum officinale | ratas albinas Rattus mediante las ESTADISTICAS
paracetamol sobre ratas | en intoxicacion | norvegicus var. | VARIABLE concentraciones | Prospectivo
albinas Rattus | hepética inducido con | Sprague Dawley con | DEPENDIENTE del TGO, TGP y Descriptivas:
norvegicus var. Sprague | paracetamol sobre | hepatoxicidad inducida | Efecto FA. Poblacién Promedio,
Dawley? ratas albinas Rattus | por administracion de | hepatoprotector 25 ratas albinas desviacion

norvegicus var. | paracetamol. estandar,
Sprague Dawley. Muestra porcentajes,

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS Suero sanguineo | gréficos.
SECUNDARIOS ESPECIFICOS ESPECIFICAS DIMENSIONES
¢Cuales son los | Determinar los | Se  determind  los | Fitoquimico Inferencial: Test
metabolitos secundarios | metabolitos metabolitos Farmacoldgico T-Student,
de las hojas de | secundarios de las | secundarios de las ANOVA, Test de
Taraxacum officinale | hojas de Taraxacum | hojas de Taraxacum Tukey.
(diente de ledn) | officinale (diente de | officinale (diente de

115




encontrados mediante un | le6n) mediante un | ledn) mediante un
analisis fitoquimico | andlisis  fitoquimico | andlisis fitoquimico
cualitativo? cualitativo cualitativo

¢Cudl es la dosis del | Determinar qué dosis | Se determin6 la dosis
extracto hidroalcohdlico | del extracto | del extracto

de las hojas de
Taraxacum officinale
(diente de ledn) que

muestra mas eficacia en
la intoxicacién hepética
en ratas albinas?

hidroalcohdlico de las
hojas de Taraxacum
officinale (diente de
le6n) muestra mas
eficacia en la
intoxicacion hepatica
en ratas albinas
Rattus norvegicus var.
Sprague Dawley.

hidroalcohdlico de las
hojas de Taraxacum
officinale (diente de
ledn) que muestra mas
eficacia en la
intoxicacion  hepética
en ratas albinas Rattus
norvegicus var.
Sprague Dawley.

;Cudl es el efecto
hepatoprotector de las
hojas de diente de ledn
evaluada mediante el
perfil hepatico de las
ratas albinas Rattus
norvegicus var. Sprague
Dawley?

Evaluar el efecto
hepatoprotector de las
hojas de diente de
le6n mediante el perfil
hepético de las ratas
albinas Rattus
norvegicus var.
Sprague Dawley.

Se evidencié el efecto
hepatoprotector de las
hojas de diente de le6n
mediante el  perfil
hepatico de las ratas
albinas Rattus
norvegicus var.
Sprague Dawley.
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Anexo 2. Constancia de reconocimiento de la especie Diente de Ledn

CONSTANCIA

De acuerdo a lo solicitado, por el sefior Raul Marcial Mamani Lopez, para que
se ie proporcione ei Reconocimiento, Taxonomia y Descripcidn de fa especie
Diente de ledn, para desarrollar su Proyecto de Tesis titulado” Determinacion
del efecto fitoterapeutico del extracto hidroalcohdlico de Taraxacum
officinale en intoxicacion hepatica inducido con paracetamol sobre ratas
aibinas Rattus novergicus”.

Se le expide la presente Constancia con los datos solicitados de la especie
sefialada.

Tacna,22 de junio del 2023

i \,j“ ‘
. ode do Chawex

..........................

BIOLOGA
C.B.P. 303

Dra.Rosario Zegarra viuda de Chévez

Ex Profesora Principal de Botanica de la Facultad de Ciencias Agropecuarias
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Ubicacién taxondémica de la especie Diente de leén
Reino: Plantae
Divisién: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Asterales
Familia: Asteraceae
Sub Familia: Cichorioideae
Género: Taraxacum
Especie: Taraxacum officinale G.H.Weber ex Wigg

Nombre comun: Diente de ledn

Descripcion boténica de la especie:

Es una especie perenne, laticifera. Suele alcanzar hasta 40 cms de altura, acaule, con raiz pivotante,
larga, gruesa, generalmente no ramificada. Hojas simples arrosetadas, polimorfas, runcinadas, de 2
a 40 cms de longitud.

Inflorescencia: De un escapo floral &filo y hueco, nace un capitulo homégamo, de 3-5 cms de
didgmetro. Las flores son hermafroditas. Corola ligulada, pentadentada de color amarillo dorado. Con
pappus piloso. Androceo con anteras soldadas. Estilo bifido. Ovario infero.

El fruto es un aquenio alargado termina con un pico y vilano.
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Anexo 3. Recoleccion, seleccidn y secado del diente de ledn (Taraxacum

officinale)
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Anexo 4. Extraccion por equipo Soxhlet

Anexo 5. Evaporacién del solvente
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Anexo 6. Analisis fitoquimico cualitativo

Reaccion de Shinoda | Reaccion de Shinoda | Rx con Ac. Sulfurico

(antes) (post)

Taninos Terpenos y Esteroides | Saponinas
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Rx Mayer

Rx Acido Picrico

Rx. Scheibler
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Anexo 7. Ratas Albinas

Anexo 8. Preparacion de paracetamol
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Anexo 9. Dosificacion del extracto

124



Anexo 11. Extraccion de sangre
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