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RESUMEN

Diversas plantas como las frutas y hortalizas contienen en su composicion
fitonutrientes y nutraceuticos importantes para la salud, para prevencion y
tratamiento de enfermedades, como es el caso del berro. El objetivo central del
presente estudio de investigacion fue determinar el efecto hepatoprotector del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Nasturtium officinale W.T. Aiton (berro)
en ratas albinas inducidas con paracetamol a hepatotoxicidad aguda. El estudio
fue de tipo experimental, se realiz6 la marcha fitoquimica al extracto y para el
experimento hepatoprotector se empled 36 ratas albinas divididos en 6 grupos
(G) a los cuales se administrd por via oral; G1: Solucion salina fisioldgica (SSF)
5 mg/kg; G2: SSF 5 mg/kg + Paracetamol 400 mg/kg, G3: Berro 200 mg/kg +
Paracetamol; G4: Berro 300 mg/kg + Paracetamol; G5: Berro 500 mg/kg +
Paracetamol y G6: Silimarina 100 mg/kg + Paracetamol. El paracetamol fue el
agente inductor de toxicidad hepatica aguda en la marcha fitoquimica se hallé la
presencia de alcaloides, flavonoides, compuestos fendlicos, saponinas,
antraquinonas, esteroides y/o triterpenoides, el extracto present6 solubilidad en
solventes polares como el agua y el etanol. La dosis del extracto de 500 mg/kg
fue que presentd mejor efecto hepatoprotector que las otras dosis ensayadas, es
decir el efecto fue dosis dependiente y significante (p<0.05) comparado con el
grupo control, esta misma dosis (500 mg/kg) no mostré diferencia significativa al
comparar con el grupo de silimarina (p>0.05), el efecto se evidencié por
disminucién de los niveles de TGO, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, proteinas
totales y aumento de albumina. Se concluy6 que el extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Nasturtium officinale W.T. Aiton (berro) mostré tener efecto
hepatoprotector en ratas albinas inducidas con paracetamol a hepatotoxicidad

aguda.

Palabras clave: Hepatoprotector, Nasturtium officinale, Berro, ratas albinas



ABSTRACT

Various plants such as fruits and vegetables contain in their composition
phytonutrients and nutraceuticals important for health, for prevention and
treatment of diseases, such as watercress. The main objective of this research
study was to determine the hepatoprotective effect of the hydroalcoholic extract
of the leaves of Nasturtium officinale W.T. Aiton (watercress) in albino rats
induced with paracetamol to acute hepatotoxicity. The study was of an
experimental type, the phytochemical march study was carried out on the extract
and for the hepatoprotective experiment, 36 albino rats divided into 6 groups (G)
were used, which were administered orally; G1: Physiological saline solution
(SSF) 5 mg/ kg; G2: SSF 5 mg / kg + Paracetamol 400 mg / kg, G3: Watercress
200 mg / kg + Paracetamol; G4: Watercress 300 mg / kg + Paracetamol; G5:
Watercress 500 mg / kg + Paracetamol and G6: Silymarin 100 mg / kg +
Paracetamol. Paracetamol was the agent that induces acute liver toxicity.
Results; in the phytochemical march the presence of alkaloids, flavonoids,
phenolic compounds, saponins, anthraquinones, steroids and / or triterpenoids
was found, the extract showed solubility in polar solvents such as water and
ethanol. The dose of the 500 mg / kg extract showed a better hepatoprotective
effect than the other doses tested, that is, the effect was dose-dependent and
significant (p <0.05) compared to the control group, this same dose (500 mg / kg)
showed no significant difference when compared with the silymarin group (p>
0.05), the effect was evidenced by a decrease in the levels of TGO, TGO, alkaline
phosphatase, total bilirubin, total proteins and albumin increase. Conclusion, the
hydroalcoholic extract of the leaves of Nasturtium officinale W.T. Aiton
(watercress) showed to have hepatoprotective effect in albino rats induced with

paracetamol to acute hepatotoxicity.

Key words: Hepatoprotector, Nasturtium officinale, Watercress, rats



INTRODUCCION

Actualmente el consumo de frutas y verduras estd en aumento ya que en ellas se
encuentran fitonutrientes, ademas compuestos nutraceuticos en cantidades
variadas importantes para conservar la salud, prevenir o tratar enfermedades, el
berro es una planta que posee caracteristicas importantes para la salud, se ha
usado por ejemplo para purificar la sangre L. El berro crece en forma espontanea
cercanos a los cursos de agua, dentro de sus componentes quimicos se ha
reportado la presencia de minerales como yodo, sodio, fosforo, manganeso, hierro,
ademas de glucosinolatos que son los que dan sabor y aroma a la planta y se le
atribuye propiedades anticancerigenas 2. El higado es un érgano muy complejo,
cumple variadas funciones en el organismo como anabolismo y catabolismo de
carbohidratos, proteinas y lipidos, por la bilis excreta productos de deshechos,
ademas cumple funciones inmunoldgicas, para evaluar su funcién se realizan
mediciones en sangre de niveles de bilirrubina y actividad de enzimas como las
transaminasas, fosfatasa alcalina, gammaglutamil transferasa (GGT), la elevacion
de estos indicadores indica lesion del higado 3. Estas anomalias de funcién del
higado se centran en; magnitud de alteracion de los indicadores, duracion de la
alteracion y curso clinico en el que aparece #. En la presente investigacién, veremos
la actividad hepatoprotectora del extracto hidroalcohdlico del Nasturtium officinale
W.T. Aiton (berro) en cinco capitulos. En el primer capitulo mencionamos la
formulacién del problema seguido de los problemas y objetivos generales, indicando
la justificacion que nos llevd a realizar esta investigacion. En el segundo capitulo,
revisamos los antecedentes nacionales e internacionales usados para el desarrollo
del trabajo que nos serviran posteriormente para comparar nuestros resultados,
también se vera las bases teoricas, la formulacion de hipétesis y variables. En el
tercer capitulo, mencionamos la metodologia usada para la parte experimental, los
instrumentos de recoleccion de datos. En el cuarto capitulo, discutiremos los
resultados y estadisticamente demostraremos la actividad hepatoprotectora de
nuestro extracto. En el quinto capitulo, mencionamos las conclusiones y
recomendaciones.

Finalmente, se muestran las referencias bibliograficas y los anexos



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica

El higado desempefia un papel importante en el metabolismo de la mayoria de
los carbohidratos, lipidos, sintesis de proteinas etc. porque es un Organo
principalmente metabdlico y tiene la funcién de varios procesos fisiolégicos y
bioquimicos, ya que regula la glucemia y oxida los lipidos. En pacientes criticos,
ocurren las siguientes circunstancias: La disfuncién del higado es un evento
comun entre los pacientes criticos que puede estar originada por una cirrosis
anterior o por causas mas inmediatas de insuficiencia y fallo hepéatico como la
sepsis, farmacos, trasplante hepatico 6. La hepatotoxicidad asociada a
farmacos es una complicacién potencial de la mayoria de farmacos prescritos,
consecuencia del papel central que desempefia el higado en su metabolismo.
Su incidencia va en aumento, reflejo del gran nUmero de agentes terapéuticos
nuevos utilizados, desde productos quimicos a remedios de herbolario. Ademas
es la causa comun del retiro de farmacos que recién han salido al mercado para
su comercializacion, si bien es cierto los farmacos nuevos pasan a través de
cuidadosos ensayos preclinicos y clinicos en el desarrollo de un farmaco nuevo,
el retiro del mercado causa un gran impacto econdmico en la industria
farmacéutica "8. Muchas de las reacciones quimicas de metabolizacién de los
farmacos en el organismo se producen a través de enzimas especializadas
ubicadas en el higado, lo que hace que el higado sea el principal 6rgano donde
se producen las reacciones adversas al medicamento conocidas como RAM. Se
llama hepatotoxicidad cuando el higado es dafiado perdiendo en parte su
funcionalidad, esto es posiblemente causada por la exposiciéon a un farmaco u
otro agente. La reaccién adversa al medicamento es nociva con efectos no
deseados que se producen con su uso adecuado de los farmacos 219, Se calcula
que en los Estados Unidos, la enfermedad hepéatica toxica es inducida por
farmacos y que pude producir insuficiencia hepatica aguda en pacientes de un
programa de trasplante de higado. Ademas, segun estudios estadisticos de la

administracion de drogas y medicamentos, la intoxicacidon hepética por



acetaminofén sigue siendo la causa de insuficiencia en el higado en pacientes

sin epicrisis de enfermedad hepatica reportada con anterioridad *°.

1.2 Formulacion del problema
1.2.1 Problema general

¢ El extracto hidroalcoholico de las hojas de Nasturtium officinale W.T.
Aiton (berro) tendré efecto hepatoprotector en ratas albinas inducidas con

paracetamol a hepatotoxidad aguda?

1.2.2 Problemas especificos

1. ¢Qué metabolitos secundarios estaran presentes en el extracto
hidroalcoholico de las hojas de Nasturtium officinale W.T. Aiton
(berro)?

2. ¢Cudl serd la dosis del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Nasturtium officinale W.T. Aiton (berro) que presentara mayor efecto
hepatoprotector en ratas albinas inducidas con paracetamol a
hepatotoxicidad aguda?

3. ¢Qué indicadores bioquimicos evidenciaran el efecto hepatoprotector
del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Nasturtium officinale W.T.
Aiton (berro) en ratas albinas inducidos con paracetamol a
hepatotoxicidad aguda?



1.30bjetivos
1.3.1 Objetivo general

Determinar el efecto hepatoprotector del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Nasturtium officinale W.T. Aiton (berro) en ratas albinas
inducidas con paracetamol a hepatotoxicidad aguda

1.3.2 Objetivos especificos

1. Determinar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Nasturtium officinale W.T. Aiton (berro)

2. Determinar la dosis del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Nasturtium officinale W.T. Aiton (berro) que presentard mayor efecto
hepatoprotector en ratas albinas inducidas con paracetamol a
toxicidad aguda

3. Determinar los indicadores bioquimicos que evidencian el efecto
hepatoprotector del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Nasturtium officinale W.T. Aiton (berro) en ratas albinas inducidas con
paracetamol a hepatotoxicidad aguda

1.4 Justificacion

La presente investigacion pretende dar a conocer los beneficios de las hojas de
berro ante los problemas hepaticos, ya que esta planta tiene una gran variedad
de metabolitos primarios y secundarios que aportan muchos beneficios a
nuestra salud. El Pera es un pais de variedad y diversidad biol6gica donde hay
muchas especies que aun no han sido descubiertas o investigadas. Tiene una
rigueza de especies y su distribucion depende de la latitud, el clima y la
disponibilidad de agua y es uno de los centros mundiales de recursos genéticos
y variabilidad genética con unas 182 especies de plantas registradas !!; es
importante estudiar al berro porque aportard nueva informacion sobre el
conocimiento de sus propiedades terapéuticas del extracto hidroalcéholico de
las hojas de Nasturtium officinale W.T. Aiton (berro), sobre hepatotoxicidad

aguda inducida con paracetamol en ratas albinas con el fin de mejorar su estado
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hepético, ya que el berro contiene vitaminas, minerales y nutrientes; tiene efecto
antioxidante y nos protege de variadas enfermedades. Normalmente, el berro
es utilizado como un alimento y poco como terapia de enfermedades, contiene
principios activos los cuales aportan propiedades terapéuticas muy importantes,
como antivirales, tratamiento para la bronquitis, expectorantes y mucoliticos,

aumentan la diuresis, funcién depurativa, controlan la diabetes 2.

CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes
2.1.1 Antecedentes nacionales

Carbonel V. 13 2017. Realiz6 su trabajo titulado “efecto hepatoprotector del
extracto acuoso de Gentianella nitida (hercampuri) en un modelo experimental
inducido por paracetamol”. Usaron paracetamol para inducir el dafio hepatico,
Realizaron marcha fitoquimica para identificar fenoles y flavonoides en el
extracto acuoso. Emplearon 24 ratas hembras y dividieron en 4 grupos de 6
ratas cada uno. Al grupo experimental del extracto acuoso de Gentianella
nitida, recibié una dosis oral de 200 mg/kg de peso corporal por el lapso de
siete dias; en los siguientes 4 dias, se le administr6 al grupo paracetamol, la
dosis de 300 mg/kg de peso corporal. Para el siguiente grupo, recibio
silimarina 50 mg/kg de peso, fue el grupo control positivo. Extrajeron el higado
de los animales y preparé una mezcla homogénea para medir las enzimas
presentes en el higado como la catalasa, TBARs entre otras y las proteinas
totales. El resultado de la capacidad antioxidante equivalente de &cido
ascorbico y de trolox fue de 56 pg AA/mg ss y 87,7 ug trolox/mg ss
respectivamente. Los resultados de la marcha fitoquimica fue de 65.8 ng
EAG/mg ss para fenoles totales y de 11,7 ug EQ/mg ss para flavonoides. El
grupo experimental del extracto acuoso tuvo resultados estadisticamente
significativos (hubo un incremento) en la actividad de la enzima superoxido
dismutasa para las sustancias reactivas al acido tiobarbitdrico, tuvo como
resultado el valor de p < 0,05 lo cual evidencio un incremento del TBRAs. Para
el analisis de la actividad de la enzima glutation S-transferasa y glutation, tuvo
como resultado un valor de p < 0,05 lo cual evidencié una disminucion de la

5



enzima estudiada; por lo tanto, el extracto de Gentianella nitida tiene
propiedades antioxidante, Esto debido al contenido de metabolitos como de
fenoles, ya que estos actuan protegiendo las enzimas antioxidantes que posee
el higado previniendo el dafio hepético frente al dafio de las especies de
oxigeno reactivas mitocondriales (ROS) producidas por la induccién del
paracetamol.

Machaca R, et al. * 2016. Realizaron un estudio “efecto hepatoprotector del
zumo de Smallanthus sonchifolius (Yacén), en ratas albinas Wistar con
intoxicacion hepatica inducida por paracetamol”. Formaron 5 grupos de 5 ratas
cada uno. Los grupos fueron; grupo control, grupo experimental 1, grupo
experimental I, grupo experimental Il y grupo experimental IV. En la primera
etapa del estudio experimental, se administré paracetamol para producir una
intoxicacion en el higado de las ratas. Una vez inducido el dafio hepéatico se
midid la enzima Transaminasa glutamica piravica (TGP) y la enzima
deshidrogenasa lactica (LDH), resultando el valor comprendido entre 4.4 a 5
Unidades por litro (U/L) y 115 a 192 Unidades por litro (U/L) respectivamente
para cada enzima. Luego, se continu6 con los grupos | y Il a los que se les
administro la dosis de 500 mg/kg de paracetamol, a los grupos experimentales
[y IV se les administré 750 mg/kg de paracetamol durante el lapso de 15 dias
para ambas dosis. Luego, se tomoé la segunda muestra de las enzimas
transaminasa glutamica piruvica TGP y enzima deshidrogenasa lactica LDH
obteniendo un valor comprendido entre 46 a 56 U/L y 300 a 500 U/L,
respectivamente, para cada enzima .En la segunda etapa, se administro el
extracto del zumo de Yacon como tratamiento para los grupos inducidos al
dafio hepatico por paracetamol; al grupo experimental | y 1l se administro la
dosis del extracto 2.5 mL/kg; y a los grupos Il y IV se le administro la dosis de
5 mL/kg. Hallaron que el valor de p fue menor a 0.05 por lo que se acepta la
hipotesis alterna la cual indica que el extracto del zumo de yacon posee
efecto  hepatoprotector. Los resultados indicaron que a mayor dosis
administrada del extracto mayor es el efecto hepatoportector por lo que existe
una relacién dosis efecto en el extracto experimental de yacon. La dosis de

5 mL/kg de peso evidencio el mayor efecto hepatoprotector.



Cruzado G. 1° 2016. Realiz6 el estudio “efecto hepatoprotector del Peumus
boldus en hepatotoxicidad inducida por paracetamol en Rattus rattus var
albinus”. Para el estudio indujeron hepatotoxicidad con paracetamol, formaron
dos grupos de ocho ratas cada uno: el grupo | recibié paracetamol

y el grupo Il recibio paracetamol mas Peumus boldus. Determinaron los niveles
de enzimas hepéticas; transamina glutdmico oxalacetica (TGO), hallaron que
fue mayor en el grupo | respecto al grupo Il. También evaluaron la enzima
fosfatasa alcalina (FA), hallaron que en el grupo | fue mayor que los valores
del grupo II; observaron que el peso de las ratas del grupo | disminuyo en
relacion al grupo Il pero la diferencia no fue significante. Se observé que el
peso del higado del grupo | aumento significativamente en comparaciéon con
el grupo Il. En el estudio histolégico del higado del grupo | se observé
vacuolizacién perilobulillar, esto hace que la forma del hepatocito cambie
alterando su forma normal causando congestidon vacuolar y dilatacién
sinusoidal, en cambio en el grupo Il, se observé la forma normal de los
hepatocitos. Concluyen que Peumus boldus tiene efecto hepatoprotector en el

dafio hepético causado por paracetamol en ratas.

Sanchez C, et al. 16 2015. Realizaron el estudio “efecto hepatoprotector del
zumo de fruta del Opuntia ficus indica (tuna) variedad morada, en ratas con
intoxicacidon hepatica inducidas por paracetamol”. Usaron el paracetamol para
producir dafio hepético a ratas. Usaron 36 ratas procedentes de la Universidad
Agraria, dividieron en 6 grupos de 6 ratas cada uno. Al grupo | se le administro
10 mL/kg de suero fisiolégico via oral; el grupo Il recibié 10 mL/kg de suero
fisiolégico durante 6 dias; luego, se administré paracetamol 400 mg/kg durante
4 dias mas; el grupo Il recibié silimarina 100 mg/kg durante 6 dias, luego se
administré paracetamol 400 mg/kg, via oral durante 4 dias mas, a los grupos
experimentales IV, V y VI se les administro el zumo de tuna via oral a dosis
de 2,5; 5 y 10 mL/kg respectivamente, durante 10 dias, en el dia 6, se
administré paracetamol a la dosis de 400 mg/kg, via oral. Hallaron, en el grupo

de silimarina mas paracetamol redujo la actividad de la enzima, el cual es un



marcador de dafio hepatico respecto al grupo dos que solo recibid
paracetamol. Pero, los grupos que recibieron el tratamiento del zumo de tuna
redujeron la actividad de las tres enzimas marcadoras de dafio hepéatico
superando al grupo tratado con silimarina mas paracetamol. En los grupos que
no tuvieron tratamiento para el dafio hepético la albumina

sérica se redujo de manera significativa. Se pudo observar que el zumo de
tuna tiene efecto hepatoprotector, ya que disminuye las enzimas marcadoras
de dafio hepético, ademéas que aumento los niveles de albumina sérica de

manera similar a la silimarina.

Vargas N. 17 2012. Realiz6 el estudio “efecto hepatoprotector y antioxidante
del extracto y los principios activos de Geranium shiedeanum”. Formaron 5: el
grupo | fue el control, al grupo 1l se indujo dafio hepético con tioacetamida; al
grupo lll se traté con tioacetamida mas el extracto 100 mg/kg, al grupo IV se
le administré tioacetamida mas acetonil geraniina, que es un flavonoide
extraido del extracto; al grupo V se le administré tioacetamida mas
arabinofuranosido, que es un flavonoide purificado del extracto; y al grupo VI
fue tratado con tioacetamida mas acido elagico el cual es un flavonoide
adquirido comercialmente. La tioacetamida es un hepatotéxico de gran
potencia y por eso es usado como estandar para experimentar el dafio
hepatico confiable. Hallaron que el extracto de G. shideanum favoreci6 los
niveles de enzima del sistema de defensa antioxidante endégeno, también
redujo los marcadores de dafio hepatico como la enzima aspartato amino
transferasa, Alanina aminotransferasa y Bilirrubinas totales. Concluyen que el
extracto de G. shideanum posee principios activos como flavonoides que

tienen una alta actividad antioxidante con efecto hepatoprotector.

Navarro A. '8 2008. Realiz6 el estudio “evaluar el efecto antioxidante del berro
(Nasturtium officinale)”. Prepararon un extracto oleoso y otro alcohdlico;
realizaron ensayo antioxidante de los dos extractos dando como resultado que
el extracto oleoso tuvo mayor efecto antioxidante que el extracto alcohdlico,

también, realizaron estudio cinético de oxidacion del &cido linoleico y



demostraron que el extracto alcoholico contiene menos productos de oxidacion
en comparacion al extracto oleoso, por lo que se demuestra su poca actividad
oxidante. El andlisis de espectro de los dos extractos demostro la presencia
de carbonos aromaticos, amidas secundarias. Se demostré que ambos
extractos tienen actividad antioxidante y estos se produjeron por compuestos

hidrolizados de la clorofila.

2.1.2 Antecedentes internacionales

Quisi R. ' 2013. Realiz6 el estudio “estudio comparativo de la actividad
hipoglucemiante del extracto de Ortiga (Urtica dioica), extracto berro
(Nasturtium officinale), y extracto de nogal (Juglans regia), en ratas (Rattus
novergicus) con hiperglucemia inducida”. En extracto del berro la marcha
fitoquimica dio positivo para cumarinas, compuestos grasos, resinas,
saponinas, taninos, flavonoides, antocianidinas. El andlisis bromatologico del
berro fue; fibra 24.72 por ciento y para proteinas 13.01 por ciento. Tuvo una
humedad de 89.41 por ciento y de cenizas totales 2.34 por ciento. Se indujo a
la glucemia a ratas con sacarosa a una dosis de 150 g/mL durante 14 dias.
Se utilizé como control positivo de tratamiento de la glucemia al farmaco
glibenclamida; a los 15 dias de realizado el experimento, la mayor actividad
hipoglucemiante fue para el extracto de nogal que logré disminuir la glucemia
a 70 mg/dL en comparacion con la glibenclamida que disminuyé la glucemia a
87 mg/dL; el extracto del berro disminuy6 la glucemia a 90 mg/dL, quedando
el extracto de nogal con mejor efecto hipoglucemia. Concluyen que los tres
extractos presentaron efecto hipoglucemiante. Para medir la glucemia, se
utilizé el Medidor de Glucosa ACCU-CHEK Active de la marca Roche vy el
extracto no produjo dafio ni efectos adversos en los animales demostrando

gue los extractos no son téxicos.

Redroban K. 20 2012. Realiz6 el estudio “comprobacién del efecto cicatrizante
de los extractos hidroalcohdlicos de berro (Nasturtium officinale) y llantén

(Plantago major) en ratones (Mus musculus)”. En el ensayo experimental



depilaron el dorso de las ratas con cremas marca depilatoria Veet®; luego
realizaron herida mediante un corte con bisturi aplicaron tres extractos de
berro y llantén a las dosis siguientes: 60 por ciento berro y 40 por ciento
llantén; 40 por ciento berro y 60 por ciento llantén, 50 por ciento berro y 50 por
ciento llantén. La determinacion de concentracion de flavonoides resulté 1.93
por ciento para el berro y 1.02 por ciento para el llantén. El tamizaje fitoquimico
evidencio que el extracto de berro contiene alcaloides, flavonoides, esteroides,
quinonas, antocianinas y resinas. De las tres concentraciones de extractos
aplicados a los ratones, el que tuvo mejor efecto fue la concentracion 50 por
ciento berro y 50 por ciento llantén, el cual demord en cicatrizar 6 dias a
diferencia de los demas tratamientos que demoraron mas dias en la
cicatrizacion. Se dedujo que el efecto es debido a la concentracion de
flavonoides del berro y su efecto antibacterial y el llantén produce un
sinergismo en el efecto cicatrizante. El grupo control tratado con eterol que es
un medicamento antiséptico y cicatrizante para heridas tuvo resultado similar
al grupo berro 40 por ciento y llantén 60 por ciento pero ambos tratamientos
demoraron nueve dias en cicatrizar y su efecto fue mas antiséptico que
cicatrizante, el grupo tratado con alcohol 50 por ciento evito la infeccion de la
herida y tardo 10 dias en cicatrizar y el grupo que no tuvo ningun tratamiento
llamado blanco demoro 12dias en cicatrizar. Se concluy6 que los extractos
administrados de forma tépica no tuvieron efectos adversos en los animales
de experimentacion, ademas que los extractos de llantén con berro poseen

efecto cicatrizante en la piel de animales de experimentacién.

Seifollah R. 2! 2007. Realiz6 el estudio “efecto de los extractos
hidroalcohdlicos de hojas de Nasturtium officinale sobre el perfil de lipidos en
ratas con dieta rica en grasas”. Para valorar el efecto del berro sobre el perfil
lipidico realizaron mediciones de colesterol total en la sangre (TC), triglicéridos
(TG), colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C). También se evalué las actividades de
las enzimas de aminotransferasas alanina y aspartato para medir los dafios en

las células hepéaticas. Administraron el extracto de berro a dosis de 500 mg/kg
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de peso corporal alos grupos de ratas con colesterol elevado en la sangre
por el lapso de 10 dias. Observaron que disminuyo los valores de TC sérico,
triglicéridos TG vy lipoproteinas LDL-C en 34.2, 30.1 y 52.9 por ciento,
respectivamente, mientras que el nivel de HDL aument6 el nivel en un 27.0 por
ciento después de 10 dias de tratamiento. Asi mismo se observé el aumento
de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) en
comparacion con los grupos con alimentacién alta en grasas. Por lo tanto, se

concluye que el extracto de berro tiene un potencial efecto cardioprotector.

Yambay P. 22 2013. Realizé el estudio titulado “elaboracién y control de calidad
de una crema a base de los extractos hidroalcoholicos de berro (Nasturtium
officinale) y llantéen (Plantago major) y comprobacion de su actividad
cicatrizante en heridas inducidas en ratones”. Elaboraron una crema al 40 por
ciento del extracto hidroalcohdlico de berro y llantén para evaluar su efecto
cicatrizante en ratas. Usaron 15 ratas que fueron distribuidos en 5 grupos de
3 ratas por grupo. Se les indujo a la herida con ayuda de un bisturi; el grupo I,
control positivo, se le aplico 6xido de zinc y calamida; el grupo Il es el grupo
control negativo el cual no recibié ningun tratamiento, el grupo Il contiene el
extracto 20 por ciento berro y 20 por ciento llantén; el grupo IV contiene el
extracto 32 por ciento berro y 8 por ciento llantén; el grupo V extracto ocho por
ciento berro y 32 por ciento llantén. El tamizaje fitoquimico determiné que el
extracto hidroalcohdlico contiene flavonoides, cumarinas, quinonas, azucares
reductores, taninos, saponinas, esteroides. En los resultados se determin6 que
el extracto 50 por ciento berro y 50 por ciento llantén tuvo mejor efecto
cicatrizante y en el tiempo de 8 dias en comparacion con los demas grupo,
pero igual de efecto y dias con el grupo control positivo. Esta actividad
cicatrizante se debe a la presencia de flavonoides, el cual posee un efecto de
reepitalizacion y antiséptico ademas de regenerador de la piel; la combinacion

del llantén y berro producen un efecto de sinergismo terapéutico.
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2.2. Bases teoricas
2.2.1 Taxonomia del Berro (Nasturtium officinale)

Reino : Plantae

Division : Magnoliophyta

Clase : Magnoliopsida
Orden : Brassicales
Familia  : Brassicaceae
Tribu : Cardamineae

Género : Nasturtium
Especie : Nasturtium officinale BERRO

Nombre comun : Berro

Las caracteristicas principales de la planta son 23:

- Raiz: Presenta raices abundantes con nudos de color blanco con
diametro delgado.

- Tallo: Es hueco y mide desde 10 a 60 cm de largo, tiene ramificaciones,
por lo general, estan flotando en agua con poca profundidad. En dicho
tallo, crecen las flores de color blanco que se alargan al final de
floracién).

- Hoja. Son de tamafio pequefio de 3.8 a 12.5 cm de longitud, presentan
de 3 a 9 foliolos y, ocasionalmente, 10 lanceolados de forma ovada o
de corazon.

- Flor. Son de tamafio diminuto actinomorfas, con 4 sépalos libres,
imbricados y en 2 series. Corola de 4 pétalos iguales estrechos en la

base en alternancia con los sépalos.
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Figura 1. Planta del Berro

Fuente: Elaboracién propia

2.2.2 Descripcion morfolégica

Es una planta que vive mas unos dos afios debido a la forma radial que tienen,
es acuatica o semiacuéatica, de una altura que esta entre 10 a 60 cm; ademas,
tiende a agruparse en grandes colonias. Las hojas poseen un color verde
oscuro; son glabras, porque no presentan pelos o tricomas; bipinnadas, porque
tienen el peciolo ramificado y con limbo ancho. Las flores tienen un tamafo
pequefio y su color, generalmente, blanco; se reanen en ramilletes o paniculas

terminales por lo que tiene una inflorescencia en forma de racimo 23.
2.2.3. Composicién quimica

La composicion quimica del berro se puede observar en la tabla 2 y 3; para

lograr estos valores se usaron 10 muestras de berro. Estos valores nos dan

una informacién de la composicién quimica que puede ser utilizada en la

tecnologia alimentaria 24.

13



Tabla 1. Composicion quimica del berro expresado en base seca muestra entera por cada

100 g

Energia ([Kcal) 20,20
Proteina (g) 1,6

Hidratos carbono (g) 2,03
Fibra (g) 1,47
Grasa total (g) 0,30
Colesterol (mg) 0,00
Alcohol (g) 0,00
Agua () 94,60

Fuente. Yaque G, 2004 24,

Tabla 2. Composicién mineral del berro expresado en base seca muestra entera por cada

100 g
Calcio (mg) 180,00
Hierro (mg) 3,10
Yodo (mg) 12,00
Magnesio (mg) 34,00
Zinc (mg) 0,70
Selenio (uQg) 0,90
Selenio (uQg) 12,00
Sodio (mQ) 12.00
Potasio (mQ) 276,00
Fosforo (mg) 0.00

Fuente: Yaque G, 2004 24,

2.2.4. Composicion de aminoéacidos del berro

La calidad de la proteina esta representada por el porcentaje de aminoacidos
esenciales que contiene. La FAO, en una de sus publicaciones, sefiala que
una proteina es biologicamente completa cuando contiene todos los

aminoacidos esenciales en cantidades similares o mayores a lo establecido
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para cada aminoacido en una proteina de referencia que se usa como patrén
para medir otras proteinas. Generalmente, se utilizaba como patrén de
aminoacidos, las proteinas de la leche y del huevo; en la actualidad, se usa
como referencia o patron de aminoacidos se basa en los requerimientos de
aminoacidos del preescolar para todas las edades mayores a un afio ?*. En la

tabla 3 se presenta la composicion de aminoacidos del berro

TABLA 3. Composicion de aminoacidos del berro contenido en mg/g.

Aspartico 130,00
Treonina 79,00
Serina 42,00
Glutamico 132,00
Prolina 67,00
Glicina 78,00
Alanina 95,00
Cistina 5,00

Valina 25,00
Metionina 14,00
Isoleucina 72,00
Leucina 120,00
Tirosona 34,00
Fenilalanina 58,00

Fuente. Yaque G. 2004 24,

2.2.5. Metabolitos secundarios presentes en Nasturtium officinale (berro)
1. Taninos
Los tienen propiedad de precipitar o coagular a las proteinas, crean una
capa protectora sobre la piel que le confiere proteccién y alivio del dolor, se
usa con frecuencia para control de hemorragias, quemaduras, bronquitis,
inflamacion, heridas, escaras y diarreas. Cuando se administra por via oral
se debe realizar con precaucion ya que puede interferir con la absorcion de

vitaminas y minerales. En la industria se suelen emplear para para
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precipitar compuestos complejos como en los vinos, cervezas, elaborar

tintas, curtir la piel, asi también en la industria textil 24.

2. Flavonoides
Estructuralmente contienen grupos hidroxilos tipo fendlicos, tienen
capacidad de quelar metales como el hierro y poseer capacidad
antioxidante, son generalmente solubles en agua, presentan proteccion
frente al dafio oxidativo y tener accion en diversas enfermedades como el
cancer, problemas cardiovasculares, su acciébn anti radical es
principalmente sobre los grupos hidroxilos y superéxido implicadas en la
peroxidacién de lipidos, los flavonoides deben administrarse con la dieta o

en preparados ya que el organismo no es capaz de sintetizarlos 2*.

3. Fenoles
Los fenoles una vez aislados tienen forma cristalina y poseen propiedades
como antiséptico, cicatrizante o para sintesis de nuevos compuestos como
el acido acetil salicilico, poseen efecto antioxidante, existen derivados de
fenoles como el catecol que es biologicamente activo en el sistema
nervioso. Estos compuestos confieren sabor amargo débil, se agrupan en
especial con grupos carboxilos, en el maiz se encuentran fenoles totales
con amplio poder antioxidante y mayor que el arroz, avena y el trigo. El
acido ferulico representa el 85% de los fenoles totales y es biolégicamente
activo se ubican en el pericarpio del grano en forma libre o esterificado en

la pared de la célula del grano del maiz 2.

2.2.6. Propiedades farmacolégicas de los taninos

Los taninos tienen propiedades astringentes, por tanto, son antidiarreicos y
vasoconstrictores, porque producen constriccion de los tejidos y precipitan las
proteinas que se encuentran en las secreciones. Asi mismo poseen
propiedades antimicrobianas, antifUngicas e inhibidores enzimaticos. Son
usados como antidotos de alcaloides y metales pesados, ya que interfieren

en la absorcién se sustancia en el tubo digestivo. Aunque presentan efectos
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adversos, su accién positiva justifica su uso en emergencias ?*. Se usan
también en la cicatrizacion de heridas y de proteccion de la piel, ya que
detienen el sangrado mediante el mecanismo de unirse a las proteinas de la
sangre para asi formar una costra y crean un medio seco ?*. El uso inadecuado
de los taninos puede producir toxicidad por lo que el empleo terapéutico solo

es en dosis pequefas para el tratamiento de variadas enfermedades 2.

2.2.7. Accién farmacolégica de flavonoides

Los flavonoides protegen a las plantas de los rayos solares como la luz
ultravioleta. Una clase de flavonoides se forman en las raices de las plantas
y presentan acciones frente a infecciones causadas por hongos patdégenos que
puedan dafiar la planta 24. Los flavonoides han mostrado experimentalmente
tener accion en modelos “in vitro” como: antioxidantes, antiinflamatorias,
antialérgicas, antibiéticas, antidiarreicas y en el cancer. Algunos estudios
experimentales indican que una dieta rica en flavonoides disminuye el riesgo

de cancer 24,

2.2.8. Accion farmacoldgica de fenoles

Algunos tipos de fenoles contribuyen a la asimilacion del calcio, disminuyen el
estrefiimiento, favorecen la formacion de la vitamina del complejo B, ayudan
en la respuesta del sistema imnunoldgico, disminuyen las posisbilades de la

aparicion del cancer al colon y calma los problemas gastroinstestinales 2°.

2.2.9. Higado

El higado tiene la funcién de metabolizar a través de sus enzimas no solo la
sangre que llega de los intestinos y del estbmago, sino también de los
farmacos ingeridos; mantiene la homeostasis y el ph sanguineo. Una de sus
funciones es secretar la bilis que son células hepaticas y es de gran
importancia para la digestion de grasas; participa en la sintesis de proteinas
plasmaticas; tiene la funcién desintoxicante y almacenamiento de vitaminas y

glucégeno. El higado también elimina de la sangre distintas sustancias que
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puedan resultar toxicas para el organismo, entre ellas el alcohol. La ausencia

de higado o una falla en este es incompatible con la vida 26.

2.2.10. Funciones del higado

El higado cumple funcion de regular los niveles de sustancias quimicas de la
sangre y secreta bilis, que ayuda al transporte de desechos desde el higado y
lo almacena en las glandulas biliares. El higado procesa, metaboliza,
descompone y regula sustancias de la sangre; ademas, sintetiza nutrientes
como vitaminas y metaboliza a los medicamentos de forma que el cuerpo
pueda activar el farmaco para su funcionamiento en el organismo sin que
resulten toxicos. El higado posee alrededor de 500 funciones vitales, algunas

de las mas importantes son las siguientes 26:

e La produccion de bilis, ayuda a transportar los desechos y a digerir las
grasas en el intestino delgado a través de la liberacion de bilis por la

vesicula biliar durante la digestion.

e Produccion de proteinas como la albumina, importante para el plasma

sanguineo.

e Produccion de colesterol y proteinas especiales como la transferrina, que

ayuda al transporte de hierro por todo el cuerpo.

o Conversion del exceso de glucosa en un polisacarido, el glucégeno para
la reserva energética. El glucégeno vuelve a transformarse en glucosa
regulado por las hormonas glucagén y adrenalinas; estas equilibran y

fabrican glucosa a medida que se necesita.

« Formacion de la hemoglobina que es esencial ya que el hierro se asocia

al grupo hemo de esta para mantener la homeostasis.

o Conversion del amoniaco téxico que proviene del uso de los aminoacidos
en area, que es uno de los metabolitos finales del metabolismo de las
proteinas que pasan por el torrente sanguineo y luego a los rifiones para

ser excretada en la orina.
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2.2.11. Enfermedades hepéaticas

Tenemos diversas enfermedades que se presenta en el higado como:
ocasionadas por virus (hepatitis A, B, C), ocasionados por toxinas y/o alcohol
como la cirrosis, higado graso; de origen hereditario como hemocromatosis
(absorcion aumentada de hierro que resulta toxico para el organismo),
enfermedad de Wilsonet (incapacidad de eliminacion de cobre el cual resulta
toxico para el higado y cerebo). El dafio hepéatico puede ocasionar sintomas
como hinchazén del abdomen, cambios de coloracion de la orina, heces, otros

como color amarillento de los ojos, ictericia °.

Para mejorar la salud del higado se recomienda aumentar consumo de lecitina
como el pescado, brocoli, coliflor, legumbres, yema de los huevos. Asi también
disminuir el consumo de azulcar, los alimentos industriales, ya que contienen
altas proporciones de sales conservantes y edulcorantes los cuales producen
dafio hepatico, evitar los suplementos de hierro a menos bajo prescripcion
médica, porque la ingesta excesiva puede resultar toxica para el organismo,
puede ser consumido como parte de un multivitaminico; consumir alimentos
gue contengan antioxidantes como los carotenos, vitamina C, zinc y selenio,
ya que ayudan a proteger al higado; consumir vitamina B12 ya que su

deficiencia afecta el funcionamiento correcto del higado 26.

2.2.12. Evaluacién hepatica

Para evaluar el dafio hepatica se realiza con frecuencia examenes de actividad
enzimatica de: Transaminasas (alanino aminotransferasa — TGP aspartato

aminotransferasa — TGO) bilirrubina, bilirrubina total, fosfatas

alcalina. El aumento de estos indicadores por encima de los valores normales
indica alteracion funcional del higado los cuales pueden estar asociados a
enfermedades como cirrosis hepatica, ictericia, colestasis, cirrosis alcohdlica,

hepatitis viral, hepatopatias por depdsito 272829,
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2.2.13. Paracetamol

El paracetamol, también conocido como acetaminofén, es un analgésico
empleado para el control del dolor leve, cefaleas, fiebre y dolores causados
por la vacunacion, no tiene efecto antiinflamatorio. En su farmacocinética se
observa absorcién rapida y completa administrada por via oral. La vida media
aumenta en pacientes con dafio hepético. El antidoto ante intoxicacién por
paracetamol es la acetilcisteina, una sobredosis de paracetamol puede causar
dafio hepatico. Su mecanismo de accidn es incierto, pero se postula que
inhibe a la ciclooxigenas del sistema nervioso central, pero no la sintesis de
prostaglandinas en tejidos periféricos, razon por el cual no posee efecto
antinflamatorio. El efecto antipirético que tiene el paracetamol se debe a que
bloguea el pirégeno en el hipotadlamo inhibiendo la sintesis de prostaglandinas

y regulando la temperatura .

El paracetamol debe ser administrado con precaucion; en el embarazo solo si
el medico lo recomienda, porque cruza la barrera placentaria y el feto no tiene
la capacidad de metabolizarlo. En la lactancia se excreta en leche materna,
pero no se ha demostrado que cause dafio al lactante. En pacientes con
alcoholismo y enfermedades viricas como la hepatitis, tienen un mayor riesgo
de sufrir hepatotoxicidad por el consumo de paracetamol, ya que el higado no
puede metabolizarlo por completo, la administracion debe ser dada por un
especialista a dosis bajas. Las personas con deficiencia de la enzima glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa tienen un mayor riesgo de hemdalisis por lo que su
uso debe ser controlado. En pacientes asméaticos que sean sensibles a la
aspirina se debe administrar con precaucién, ya que pueden causar
broncoespasmos moderados. No se debe administrar paracetamol en
pacientes que van a tener exdmenes de deteccién de glucosa, ya que este
reduce en un 120% 3°. Dependiendo de la concentracion de paracetamol en
sangre, los sintomas van desde una ausencia total de sintomas, hasta

vomitos, dolor abdominal e incluso fallo hepatico y muerte.

La sobre dosis de paracetamol por lo general no provoca sintomas inmediatos.

Si la sobredosis es muy importante, los sintomas se desarrollan en 4 fases:
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fase 1 (al cabo de varias horas), el paciente puede vomitar, pero no parece
estar enferma. En muchos casos, no aparecen sintomas en la fase 1. En la
fase 2 (al cabo de 24 a 72 horas) pueden aparecer nauseas, vomitos y dolor
abdominal. En esta fase, los analisis de sangre revelan que el higado esta
funcionando de manera anormal. En la fase 3 (a los 3 0 4 dias), empeoran los
vomitos. Los analisis revelan una funcidn hepatica escasa y aparecen ictericia
(piel y ojos amarillentos) y hemorragias. A veces, los rifiones fallan y el
pancreas se inflama (pancreatitis). En la fase 4 (después de 5 dias), o bien el
intoxicado se recupera rapidamente o bien experimenta una insuficiencia

hepatica y de otros 6rganos que puede ser mortal 30,

En un cuadro de intoxicacion aguda, la glucuronidacién y sulfatacion se
saturan, siendo la principal via de metabolizacion la del citocromo P-450. Por
lo tanto, hay un aumento en la sintesis de proteinas hepéticas como la NAPBQ
y la siguiente acumulacién del metabolito toxico, que aumenta la capacidad
de regeneracion en el higado del glutation. La gran reactividad de las proteinas
hepaticas NAPBQ le permite unirse con enlaces covalente a las proteinas de

la superficie de membrana en los hepatocitos, lo que causa dafio del tejido 0.
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Figura 2. Rutas Metabdlicas

Fuente: Amigo C. 2015 20,

21


https://www.msdmanuals.com/es-pe/hogar/trastornos-del-hígado-y-de-la-vesícula-biliar/manifestaciones-clínicas-de-las-enfermedades-hepáticas/ictericia-en-adultos
https://www.msdmanuals.com/es-pe/hogar/trastornos-renales-y-del-tracto-urinario/insuficiencia-renal/introducción-a-la-insuficiencia-renal
https://www.msdmanuals.com/es-pe/hogar/trastornos-gastrointestinales/pancreatitis/introducción-a-la-pancreatitis

2.3.

Formulacién de las hipotesis
2.3.3. Hipotesis general

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Nasturtium officinale W.T.
Aiton (berro) tiene efecto hepatoprotector en ratas albinas inducidas
con paracetamol a hepatotoxicidad aguda

2.3.4. Hipotesis especificas

1. Los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Nasturtium officinale W.T. Aiton
(berro) son flavonoides, alcaloides y compuestos fenélicos

2. La dosis del extracto hidroalcoholico de las hojas de Nasturtium
officinale  W.T. Aiton (berro) que presenta mayor efecto
hepatoprotector en ratas albinas inducidos con paracetamol a
hepatotoxicidad aguda es 500 mg/kg de peso

3. Los indicadores bioquimicos que evidencian el efecto
hepatoprotector del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Nasturtium officinale W.T. Aiton (berro) en ratas albinas inducidos
con paracetamol a hepatotoxicidad aguda son disminucion de los

valores de TGO, TGP, fosfatas alcalina, bilirrubina total y proteinas
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2.4. Variables
Operacionalizacion de variables
Variables DEEE Def|n|(_:|on dimensiones indicadores
conceptual operacional
Independiente: Es el producto | Producto Fitoquimica Prueba de
Extracto obtenido a destinado a solubilidad
hidroalcohdlico de | través de la ser utilizado + )
las hojas de maceracion de | en afecciones Muy soluble
Nasturtium una especie fisiolégicas o Soluble
officinale W.T. vegetal con a ser Poco soluble
Aiton (berro) una solucion analizado insoluble
hidroalcoholica | para
la cual es determinar Marcha
sometida a sus fitoquimica
sequedad metabolitos + )
secundarios Presenta
No presenta
Dependiente: Capacidad Producto Prueba de TGO
Efecto que tienen un | obtenido para | funcion TGP
hepatoprotector producto para | administrary hepatica Fosfatasa
proteger las prevenir las alcalina
funciones del dolencias Bilirrubina
higado hepaticas Proteinas
totales
Albdmina
2.5. Marco conceptual

1. Aborigenes: El concepto de aborigen menciona a alguien o algo
originario del suelo en que vive. En este sentido, puede nombrar a una

persona 23.
2. Biodiversidad: La biodiversidad o diversidad biologica es la variedad de
la vida. Este reciente concepto incluye en varios niveles de la

organizacion biolégica 23.

3. Colorimetria: Es la ciencia que estudia la medida de los colores y que

desarrolla métodos para la cuantificacién de la percepcién del color %4,
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Extracto: Sustancia muy concentrada que se obtiene de una planta,

semilla u otra cosa por diversos procedimientos 2.

Estabilidad: Es la tendencia de un objeto a conservar su posicion en
reposo o su velocidad angular, firmeza y seguridad en el espacio 7.

Febrifugas: Sustancias capaces de calmar la fiebre °.

Grasas: Sustancia organica, que se forma cuando los acidos grasos se
unen a la glicerina. Estas grasas forman parte de varios tejidos de
animales y plantas, se pueden clasificar en grasas insaturadas y grasas

saturadas 1°.

Herbolario: o fitoterapia se encuentra incluida dentro del ambito de la

medicina y tiene que ver con el desequilibrio tanto fisico como espiritual
20

Hidroalcohdlico: Formado por una mezcla de agua y alcohol para
extraer los metabolitos de las plantas para fines de investigacion vy

terapéuticos 13.

10.Lipoproteinas: Complejos macromoleculares compuestos por proteinas

y lipidos que transportan grasas por todo el organismo *°.
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3.1

3.2

CAPITULO IIl: METODOLOGIA

Tipo de Investigacion

El tipo de investigacion es experimental, prospectivo y transversal. Es
experimental porque manipulé a la variable independiente, por ejemplo la dosis
y luego observar el efecto sobre la variable independiente, asi también se
trabajé con grupos controles. Es prospectivo por que el experimento se realizo
y observo en el paso del tiempo, es transversal porque al final del experimento

se realiz6 una Unica medida de los indicadores bioquimicos en sangre.

Disefio del estudio

1. Recoleccidn de las hojas del berro (Método CYTEC, 1995 3%)
Las hojas del berro se recolectaron en la provincia de Tarma, departamento
de Junin, se recolectd 1 kg de hojas frescas, con la ayuda del sr. Pedro un
tarmefio de nacimiento quien nos ayudo a extraer la planta de la sequia, las
gue fueron embaladas en cajas de cartdn previa seleccion y limpieza, luego
se trasladaron a laboratorio de la facultad de Ciencias Farmacéuticas y
Bioquimica de la universidad Inca Garcilaso de la Vega.

2. Preparacion del extracto hidroalcohélico de las hojas del berro

(Método CYTEC, 1995 3%)
Las hojas recolectadas se secaron a la estufa a 40 °C durante 5 dias, luego
se triturd hasta polvo, seguido se pesé 200 g de polvo seco y se maceré en
etanol 70% durante 10 dias con agitacién dos veces por dia, pasado este
tiempo se filtrd, el liquido filtrado se coloc6 a la estufa a 40 °C hasta
eliminacion total del solvente y obtencién de un extracto seco. El extracto
seco obtenido se pesé y se acondiciond en frasco boca ancha color ambar,

luego se colocé a refrigeracion hasta posterior uso.
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3. Ensayo de solubilidad (Método Lock O. 2016 *?)
Se peso 5 mg de extracto seco, se coloco al fondo de cada tubo de ensayo,
luego se afiadid 1 mL de los siguientes solventes: Agua destilada, Etanol,
cloroformo, éter de petréleo, butanol, metanol, ciclohexano

4. Marcha fitoquimica (Método Lock O. 2016 ?)
Se pesd 50 mg de extracto seco y se disolvio en agua, de la solucion obtenida
se coloco 1 mL en diferentes tubos de ensayo, luego se afiadié 5 gotas de
diferentes reactivos especificos para observar la presencia de metabolitos

secundarios:

Carbohidratos : Molish, Fehling, Antrona

Compuestos fendlicos : FeCls

Taninos : Gelatina

Flavonoides : Shinoda

Antocianinas : Rosenhein

Aminoécidos : Ninhidrina 1% en etanol

Alcaloides : Dragendorff, Mayer, Bertrand, Somneschein
Antraquinonas : Bortranger

Triterpenoides y/o esteroides: Lieberman — Burchard
Saponinas : Agua, produccion de espumas
Cumarinas : NaOH al 10%

4. Ensayo del efecto hepatoprotector (Método Guevara A, et al. 2014 33
modificado en la dosis del paracetamol)
Se usaron 36 ratas albinas hembras cepa Holtzman con peso entre 200 + 10
g adquiridos del Instituto Nacional de Salud (INS), fueron aclimatados 5 dias,
a temperatura de 23 °C, humedad 60%, 12 horas luz y 12 horas oscuridad.
Se alimentaron con alimento balanceado obtenido del INS, antes de realizar
el experimento ayunaron 12 horas con libre acceso al agua. La toxicidad

hepatica fue inducida con paracetamol 400 mg/kg durante 7 dias, el cual se
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administré por via intra peritoneal 30 minutos luego de administrar los
tratamientos segun el siguiente disefio experimental:

Tabla 4. Grupés experimentales del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Nastrurtium
officinale w.t. Aiton (berro)

Grupos| tratamiento n
Gl Solucién salina fisioldgica via oral 5 mg/kg 6
G2 Solucion salina fisiolégica via oral 5 mg/kg + Paracetamol 6
G3 Berro 200 mg/kg via oral + Paracetamol 6
G4 Berro 300 mg/kg via oral + Paracetamol 6
G5 Berro 500 mg/kg via oral + Paracetamol 6
G6 Silimarina 100 mg/kg + Paracetamol 6

n : nimero de animales
SSF :solucién salina fisiologica

Fuente. Elaboracion propia

Luego de la administracion de los tratamientos se sacrificaron a los
animales con sobre dosis de Pentobarbital (100 mg/kg), seguido se obtuvo
muestra de sangre entre 3 a 4 mL por puncion cardiaca. Posteriormente se
determind los valores de los siguientes indicadores: TGO, TGP, bilirrubina
total, fosfatasa alcalina, proteinas totales y albumina, los mismos que se

midieron segun técnicas de laboratorio clinico.

5. Materiales, equipos y reactivos
a. Materiales

Beacker de vidrio de 100 mL
Algodén CKF 200 g
Gasa Médica 20 x 20 cm
Papel de filtro whatman N° 40
Varilla de vidrio
Gotero de plastico
Frasco de vidrio color ambar de 2 L
Fuente de vidrio Pyirex

Guantes de latex descartable
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Mascarilla descartable}

Gorro descartable

Pipeta de vidrio 1 mL, 2 mL, 5mL y 10 mL
Propipeta

Mortero y pildn de porcelana

Espatula de metal

Tubos de ensayo de vidrio 13 x 100 mL
Probeta de 100 mL

Cocinilla eléctrica

Sonda orogastrica para ratas

Jaula de metal para ratas

Jeringa de insulina graduada 1 mL Terumo

. Equipos

Balanza semi analitica
Balanza analitica
Balanza triple brazo
Estufa marca Memmert
Campana extractora

Molino casero

. Reactivo
Acetato de etilo
Agua destilada
Benceno
Cloroformo
Etanol
n-butanol

n. Hexano
Metanol

Mayer
Draguendorff
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Tricloruro férrico

Gelatina mas cloruro de sodio
Fehling Ay Fehling B

Tricloruro de aluminio

Shinoda

Ninhidrina

Liebermann — Burchard

Paracetamol Q.P.

Kit para pruebas de funcién hepética

Extracto hidroalcoholico de las hojas de berro

3.3 Poblacion y muestra de la investigacion
1. Poblacion
La poblacion estuvo conformada por ratas cepa Holtzman con peso entre
200+ 10¢g

2. Muestra

La muestra fue de 36 ratas divididos en 6 grupos a los que se administraron
distintos tratamientos, al final se obtuvo 36 muestras de sangre para valores
los indicadores de funcién hepatica3:.

3.4. Técnica e instrumento de recoleccion de datos
Los datos fueron recolectados en forma manual mediante una ficha elaborada
y validadas en la ficha de obserbacion para tal fin, la técnica fue la observacion

directa, los datos se presentan en tablas y figuras.

3.5. Procesamiento de datos

Para procesar los datos se empled el programa estadistico SPSS y se
realizaron analisis de varianza, para determinar las diferencias estadisticas de
los grupos experimentales se realizo el test de Tukey, prueba de Dunnett, la

significancia fue del 95% (p<0.05)
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

4.1. Presentacion de resultados

4.1.1. Ensayo de solubilidad
El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Nastrurtium officinale W.T. Aiton
(berro) presenté muy buena solubilidad en etanol y agua, poco soluble en
metanol, e insoluble en cloroformo, éter de petréleo, butanol y ciclohexano,

como se aprecia en tabla 5

Tabla 5. Ensayo de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Nastrurtium
officinale W.T. Aiton (berro)

Solvente Solubilidad
1. Etanol +++
2. Agua +++
3. Metanol +

4. Cloroformo --

5. Eter de petrdleo --

6. Butanol --

7. Ciclohexano --

Leyenda: Muy soluble (+++), Soluble (++), Poco soluble (+), Insoluble (-)

Fuente. Elaboracion propia

4.1.2. Marcha fitoquimica
En extracto hidroalcohdlico de las hojas de Nastrurtium officinale W.T.
Aiton (berro) se realiz6 el andlisis cualitativo de identificacion de

metabolitos secundarios, se encontré la presencia de carbohidratos,
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taninos, compuestos fendlicos, flavonoides, antocianinas, alcaloides,

antraguinonas y saponinas, tal como se aprecia en la tabla 5.

Tabla 6. Marcha fitoquimica del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Nastrurtium
officinale W.T. Aiton (berro)

METABOLITO REACTIVOS REACCION POSITIVA RESULTADOS
Molish Anillo violeta --
CARBOHIDRATOS Antrona .
Coloracién verde --
Fehling Coloracién rojo ladrillo +
COMPUESTOS .
FENOLICOS FeCls Coloracion verde o azul +
TANINOS Gelatina Precipitado denso blanco +
FLAVONOIDES Shinoda Color anaranjado +++
ANTOCIANINAS Y .
FLAVONOIDES Rosenheim Color rojo oscuro +
CATEQUICOS
AMINOACIDOS o o
LIBRES Y GRUPOS l;ltlggclﬁ)rlna(o.l %en Coloracion violacea --
AMINO
Dragendorff Precipitadonaranja ++
Mayer Precipitado blanco +
ALCALOIDES Bertrand Precipitado blanco +
Sonnenschein Precipitado amarillo-verdoso +
NAFTAQUINONAS, Borntrager
ANTRAQUINONAS Y 9 Coloracionroja +
ANTRANONAS
TRITERPENOIDES Y | Lieberman- Esteroides: verde-azul +
ESTEROIDES Burchard Triterpenoides: rojo-naranja
SAPONINAS Generacion de Formaciébn de 0.5a 1 cm _de i
espuma espuma estable por 15 min.
GLICOSIDOS Baljet Coloracién anaranjada --
NHsOH cc 6 .
CUMARINAS NaOH 10% Fluorescencia celeste --

Fuente. Elaboracién propia

Los metabolitos secundarios encontrados en la marcha fitoquimica en

mayor cantidad fueron flavonoides (+++) y saponinas (++) y alcaloides (+)
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Tabla 7. Andlisis por cromatografia para identificacion de alcaloides del extracto

hidroalcohdlico de hojas del berro

MUESTRA

CALCULO DEL Rf

COLOR

Estandar de Cafeina Rf 2.5/8 =0.31

Café amarillo

Extracto de berro M1 Rf2.8/8=0.35

Amatrillo verdoso

Extracto de berro M2 Rf3.1/8=0.38

amarillo

Fuente: Elaboracion propia, 2018

Los resultados del calculo del Rf se encuentran

estandar indicando la presencia de alcaloide.

muy cerca a los del

Tabla 8. Andlisis por cromatografia para identificacion de flavonoides del extracto

hidroalcohdlico de hojas del berro

MUESTRA CALCULO DEL Rf COLOR
Estandar de Rutina Rf 5.5/8 = 0.687 Amarillo
Extracto de berro M1 Rf5.8/8=0.725 Amarillo
Extracto de berro M2 Rf6.2/8=0.775 Amarillo

Fuente: Elaboracién propia

Los resultados del calculo del Rf se encuentran muy cerca a los del

estandar indicando la presencia del flavonoide.

4.1.3. Ensayo del efecto hepatoprotector

Enlatabla 9, figura 3, 4 y 5 se aprecia los promedios de los valores de las

transaminasas TGO, TGP y actividad de la fosfatasa alcalina, se encontrd

que existen diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos tratados

con el extracto con el grupo control positivo
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Tabla 9. Valores promedio de actividad de TGP, TGO y Fosfatasa alcalina segun grupos

de tratamiento del efecto hepatoprotector del berro

Fosfatasa
) ) TGP TGO i
Perfil Hepatico Alcalina
(U/L) (U/L)
(U/L)
Tratamiento Promedio + DE | Promedio = DE Promedio + DE
SSF 23,88+2,0 31,81+2,0 55,64 + 4,8
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 128,64 + 7,2 143,25 +5,2 109,35+ 5,6
Berro 200 mg/kg + Paracetamol 53,71+5,1 79,38+ 3.1 79,42 +1,8
Berro 300 mg/kg + Paracetamol 43,06 +54 55,19+4,9 72,74+ 5,7
Berro 500 mg/kg + Paracetamol 29,6527 39,45+3,1 62,37 £ 4,0
Silimarina + Paracetamol 25,86 + 3,8 38,62 +2,3 54,49 + 6,6
SSF = Solucidn salina fisiolégica
Fuente. Elaboracién propia
TGP (U/L)
140.00 128.64
120.00
100.00
80.00
53.71
60.00 43.06
40.00 23.88 29.65 25.86
20.00
0.00 T T T T f
SSF 5 mL/Kg SSF + Berro 200 Berro 300 Berro 500  Silimarina 100
Paracetamol mg/Kg + mg/Kg + mg/Kg + mg/Kg +
400 mg/Kg  Paracetamol Paracetamol Paracetamol Paracetamol

Figura 3. Valores promedio de TGP segun grupos de tratamiento

Fuente. Elaboracion propia

En la figura 3 se observa disminucion significativa de la actividad de TGP

del extracto del berro respecto al grupo control paracetamol 400 mg/kg

de peso.
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160.00
140.00
120.00
100.00
80.00
60.00
40.00
20.00
0.00

TGP (U/L)

143.25
79.38
55:20
31.81
SSF 5 mL/Kg SSF + Berro 200 Berro 300 Berro 500 Silimarina 100
Paracetamol mg/Kg + mg/Kg + mg/Kg + mg/Kg +

400 mg/Kg Paracetamol Paracetamol Paracetamol Paracetamol

Figura 4. Valores promedio de TGO segln grupos de tratamiento

Fuente. Elaboracion propia

En la figura 4 se aprecia que el efecto del berro dosis 500 mg/kg es similar

al grupo de silimarina (p>0.05) y respecto al grupo paracetamol 400 mg/kg

el efecto es significante (p<0.05)

120.00
100.00
80.00
60.00
40.00
20.00
0.00

Fosfatasa alcalina (U(L)

109.35
79.42
72.74
55.64 54.4
SSF 5 mL/Kg SSF + Berro 200 Berro 300 Berro 500 Silimarina 100
Paracetamol mg/Kg + mg/Kg + mg/Kg + mg/Kg +
400 mg/Kg  Paracetamol Paracetamol Paracetamol Paracetamol

Figura 5. Valores promedio de Fosfatasa Alcalina segun grupos de tratamiento

Fuente. Elaboracion propia

En la figura 5 se aprecia que los valores promedios de la fosfatasa alcalina

disminuyeron con los tratamientos comparado con respecto al grupo de

paracetamol 400 mg/kg.
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En la tabla 10 figura 6, 7 y 8 se observa que los niveles de albumina

aumentaron en los grupos tratados con el extracto del berro, el efecto

aumenté conforme aumentd la dosis, con la similarina el aumento fue

mayor del promedio de albumina, efecto similar fue con el indicador de

bilirrubina total. En el indicador de proteinas totales aumentaron los

promedios con los grupos tratados con extracto del berro y silimarina con

respecto al grupo control de paracetamol (p<0.05)

Tabla 10. Valores promedio de albdmina, proteinas totales y bilirrubina total segin grupos

de tratamiento del efecto hepatoprotector del berro

Perfil Hepatico

AlbUumina
(g/dL)

Proteinas totales
(g/dL)

Bilirrubina total
(mg/dL)

Tratamiento

Promedio + DE

Promedio = DE

Promedio = DE

SSF

SSF + Paracetamol

Berro 200 mg/kg + Paracetamol
Berro 300 mg/kg + Paracetamol
Berro 500 mg/kg + Paracetamol

Silimarina + Paracetamol

3,67+0,1
1,96+0,2
245+04
2,95+0,2
3,55+0,2
3,92+0,2

5,00+£0,1
7,89+0,4
7,07+£0,5
6,12+0,4
504+0,5
517+0,3

0,98 £0,3
3,88 £0,2
3,04 £0,2
2,16 £0,2
1,75 +0,3
0,94+0,1

SSF = Solucion salina fisiolégica

Fuente. Elaboracién propia
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Albumina (g/dL)

4.00 - 3.67
3.50 - a A
£.J0O
3.00 - o
245
2.50 - 2 Ao
1.97
2.00 A
1.50 -
1.00 -
0.50 A
0.00 T T T T T f
SSF 5 mL/Kg SSF + Berro 200 Berro 300 Berro 500 Silimarina 100
Paracetamol mg/Kg + mg/Kg + mg/Kg + mg/Kg +
400 mg/Kg Paracetamol  Paracetamol Paracetamol Paracetamol

Figura 6. Valores promedio de albumina segun grupos de tratamiento
Fuente. Elaboracion propia

Proteinas totales (g/dL)

8.00 A 7.07

7.00 A 6.13

6.00 - 5.04 5.17

5.00 -

4.00 A

3.00 A

2.00 -

1.00 -

0.00 T T T T T 1

SSF 5 mL/Kg SSF + Berro 200 Berro 300 Berro 500 Silimarina 100

Paracetamol mg/Kg + mg/Kg + mg/Kg + mg/Kg +
400 mg/Kg Paracetamol  Paracetamol  Paracetamol  Paracetamol

Figura 7. Valores promedio de proteinas totales segun grupos de tratamiento

Fuente. Elaboracién propia
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Bilirrubina total (mg/dL)

3.88
4.00 -~
3.50 A 3.04
3.00 A
250 - 2.16
1.75
2.00 -
1.50 - 0.94
1.00 -~
0.50 A
0.00 T T T T T 1
SSF 5 mL/Kg SSF + Berro 200 Berro 300 Berro 500 Silimarina 100
Paracetamol mg/Kg + mg/Kg + mg/Kg + mg/Kg +

400 mg/Kg Paracetamol  Paracetamol Paracetamol Paracetamol

Figura 8. Valores promedio de proteinas totales segln grupos de tratamiento

Fuente. Elaboracién propia

En la figura 6 se aprecia aumento significativo de los niveles de albumina

en sangre de ratas conforme aumenta la dosis dl extracto del berro

comparado con el grupo control paracetamol.

En la figura 7 y 8 se observa disminucion de los valores promedios

proteinas totales y bilirrubina total, la diferencias entre los grupos son

significantes con respecto al grupo control (p<0.05).

En la tabla 11 observamos que segun el andlisis de varianza ANOVA la

diferencia entre los grupos de tratamiento son significantes (p<0.05), el

estadistico F representa la variacion de los promedios inter e intra grupos

lo cual relaciona a los grados de libertad y el nivel de significancia.
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Tabla 11. Analisis ANOVA segln grupos de tratamiento del efecto hepatoprotector del

berro
ANOVA
Suma de Media .
cuadrados gl cuadratica F Sl
Inter-grupos 17.671 5 3.534 80.078 .000
Albumina
gldL Intra-grupos 1.324 30 .044
Total 18.995 35
Inter-grupos 44.030 5 8.806 56.490 .000
Proteinas
totales g/dL Intra-grupos 4.677 30 .156
Total 48.707 35
Inter-grupos 53254.471 5 10650.894 | 799.522 .000
TGO U/L Intra-grupos 399.647 30 13.322
Total 53654.119 35
Inter-grupos 47525.438 5 9505.088 | 429.475 .000
TGP U/L Intra-grupos 663.956 30 22.132
Total 48189.394 35
Inter-grupos 12703.921 5 2540.784 | 100.954 .000
Fosfatasa
alcalina U/L Intra-grupos 755.033 30 25.168
Total 13458.954 35
Inter-grupos 40.535 5 8.107 | 141.567 .000
Bilirrubina
total mg/dL Intra-grupos 1.718 30 .057
Total 42.253 35

gl = grados de libertad Sig = Significancia F = Estadistico

Fuente. Elaboracion propia

4.2. CONTRASTACION DE HIPOTESIS

4.2.1. Hipotesis general

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Nasturtium officinale W.T. Aiton
(berro) tiene efecto hepatoprotector en las ratas albinas inducidos con

paracetamol a hepatotoxicidad aguda
Hipodtesis nula (HO): La valoracion de promedios son similares, p>0.05.

Hipotesis alterna (H1): La valoracion de promedio son diferentes, p<0.05.
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Tabla 12. Analisis de Tukey de TGO segun grupos de tratamiento del efecto

hepatoprotector del berro

TGO U/L

Grupo

Subconjunto para alfa =

0.05

1

2 3

4

Tukey

SSF 5 mL/Kg

31.8083

Silimarina 100
mg/Kg +
Paracetamol
400 mg/Kg

38.6217

Berro 500
mg/Kg +
Paracetamol
400 mg/Kg

39.4483

Berro 300
mg/Kg +
Paracetamol
400 mg/Kg

55.1983

Berro 200
mg/Kg +
Paracetamol
400 mg/Kg

79.3817

SSF +
Paracetamol
400 mg/Kg

143.2517

Sig.

1.000

.999 1.000

1.000

1.000

SSF = Solucién salina fisiolégica

Fuente. Elaboracion propia

Sig. = Significancia

Observamos en la tabla 12 que segun el analisis de Tukey para la prueba

de TGO los valores de los grupos de silimarina y berro 500 mg/kg tienen

efectos similares (p>0.05), es decir no son significantes, asi también los

valores de berro 500, 300 y 200 mg/kg

tienen promedios diferentes

comparados con el grupo control SSF + Paracetamol 400 mg/Kg (p<0.05)
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Tabla 13. Analisis de Tukey de TGP segiin grupos de tratamiento del efecto

hepatoprotector del berro

TGP U/L

Subconjunto para alfa = 0.05

Grupo N
1 2 3 4

Tukey

SSF 5 mL/Kg 6 23.8767

Silimarina 100
mg/Kg +
Paracetamol 400
mg/Kg

6 25.8617

Berro 500 mg/Kg +
Paracetamol 400 6 29.6533
mg/Kg

Berro 300 mg/Kg +
Paracetamol 400 6 43.0583
mg/Kg

Berro 200 mg/Kg +
Paracetamol 400 6 53.7083
mg/Kg

SSF + Paracetamol

400 mg/Kg 6 128.6367

Sig. 301 1.000 1.000 1.000

SSF = Solucién salina fisiologica Sig. = Significancia
Fuente. Elaboracion propia

Observamos en la tabla 13 que segun el analisis de Tukey para la prueba
de TGP los valores de los grupos de SSF 5 mL/kg, silimarina 100 mg/Kg y
berro 500 mg/kg tienen efectos similares (p>0.05), es decir no son
significantes, asi también los valores de berro 500, 300 y 200 mg/Kg
tienen promedios diferentes comparados con el grupo control SSF +
Paracetamol 400 mg/kg (p<0.05)
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Tabla 14. Analisis de Tukey de fosfatasa alcalina segun grupos de tratamiento del efecto

hepatoprotector del berro

Fosfatasa alcalina U/L

Subconjunto para alfa = 0.05

Grupo N
1 2 3 4 5

Tukey

Silimarina
100 mg/Kg +
Paracetamol
400 mg/Kg

6 54.4900

SSF 5

mL/Kg 6 55.6367

Berro 500
mg/Kg +
Paracetamol
400 mg/Kg

6 62.3700

Berro 300
mg/Kg +
Paracetamol
400 mg/Kg

6 72.7383

Berro 200
mg/Kg +
Paracetamol
400 mg/Kg

6 79.4217

SSF +
Paracetamol 6 109.3533
400 mg/Kg

Sig. 101 .223 1.000

SSF = Solucidn salina fisiolégica Sig. = Significancia
Fuente. Elaboracion propia

Observamos en la tabla 14 que segun el analisis de Tukey para la prueba
de fosfatasa alcalina los valores de los grupos de SSF 5 mL/kg, silimarina
100 mg/kg y berro 500 mg/kg tienen efectos similares (p>0.05), es decir
no son significantes, asi también los valores de berro 500, 300 y 200 mg/kg
tienen promedios diferentes comparados con el grupo control SSF +

Paracetamol 400 mg/kg (p<0.05)

Segun el andlisis de Tukey los promedios del extracto del berro son
diferentes comparados con el grupo control SSF 5 ml/kg + Paracetamol
400 mg/kg (p<0.05); ademas presentan efecto similar, en especial la dosis

del extracto 500 mg/kg con el grupo de silimarina 100 mg/kg.
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Dado que el valor de p es menor a 0.05 se rechaza la hipétesis nula, es
decir que no hay una igualdad en los promedios obtenidos, sino que, existe

al menos un tratamiento con efecto hepatoprotector diferenciado.

4.3. Discusion
Las plantas medicinales sintetizan diversas variedades de componentes

bioactivos o también llamados metabolitos secundarios, los cuales poseen la
capacidad de presentar efectos toxicos o farmacolégicos en las personas y/o
animales que los consumen, sirven de sustrato para elaboracion de
fitofarmacos, su accion lo ejercen por diferentes vias bioquimicas que se
asocian por ejemplo a inhibir actividad de ciertas enzimas 3*. En nuestro estudio
se hall6 la presencia de metabolitos secundarios como flavonoides, alcaloides,
saponinas, compuestos fendlicos, antraquinonas, esteroides y/o triterpenoides
(tabla 5), resultados compatibles con lo reportado por Yaque G 24, Redroban K
20, Saavedra G . Por otro lado, los compuestos hallados presentan
caracteristicas polar, el cual es compatible con la prueba de solubilidad (tabla
4), se muestra la solubilidad en solventes polares como el agua y el etanol, esto
se debe a que en los metabolitos secundarios como flavonoides o compuestos
fendlicos presentas grupos hidroxilos o los alcaloides que presentan nitrégeno,
estos grupos tienen la capacidad de formar puentes de hidrogeno con el
solvente polar como el agua y el etanol, caracteristicas similar tienen los
esteroides y/o triterpenoides que en su estructura pueden contener grupos
cetonicos, &cidos carboxilicos e hidroxilos el cual nuestros resultados es
consistente en lo descrito por Lock O %2,

Para inducir toxicidad aguda al higado de ratas se han empleado variadas
sustancias como el tetracloruro de carbono via oral 0,5 mL/100 g (Ortiz J 3),
isoniazida, rifampicina a dosis de 50 mg/kg (Paredes R 36), paracetamol 400
mg/kg via oral (Sotomayor G 37). En nuestro estudio se usé el paracetamol como
farmaco para inducir hepatotoxidad aguda. El paracetamol es un farmaco muy

prescrito por personal médico para tratar problemas de dolor o
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fiebre, se metaboliza en el higado por conjugacion entre 90 a 93% vy el resto se
metaboliza por el citocromo P450 (CYP3A, CYP2EL, CYP1A2), el cual produce
NAQQI (N-acetil-para-benzoquinona-imina) es un metabolito toxico, es
eliminado por el glutation, por tanto cuando disminuye los niveles de
glutatibnocasiona intoxicacion hepatica por muerte celular o necrosis 3,

El paracetamol puede inducir hepatotoxicidad a dosis terapéuticas en pacientes
con consumo abundante de etanol ya que podria disminuir los niveles de
glatatién, otros farmacos inductores de CYP2E1l que podrian aumentar los
efectos toxicos del paracetamol tenemos a los barbitdricos como el fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina, rifampicina, ritonavir, el tabaco; ya que aumentan el
metabolismo oxidativo 3°. El metabolismo oxidativo produce sustancias
altamente oxidantes como son los radicales libres, como los derivados del
oxigeno (peroxidos, oxidrilos, anién superoxidos), estos compuestos suelen
dafiar a los acidos grasos poliinsaturados de la membrana celular y aumentar

la peroxidacion lipidica, y con ello dafiar a los hepatocitos .

En el presente trabajo de investigacion se observo que con la administracion de
paracetamol a ratas (grupo SSF + Paracetamol) aument6 los niveles de
transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina y proteinas totales asi como
disminucién de los niveles de albumina son indicadores de dafio hepatico, este
aumento fue significativo (p<0.05) con respecto al grupo que soélo recibié
solucion salina fisioldgica (tabla 8 y tabla 9). En los grupos tratados con extracto
hidroalcoholico de hojas de berro y silimarina los niveles de los indicadores de
funcién hepatica disminuyd segun grupos de tratamiento. El mejor efecto del
extracto de hojas de berro fue con la dosis de 500 mg/kg, luego fueron la dosis
de 300 mg/kg y 200 mg/kg, es decir el efecto depende de la dosis. El efecto
hepatoprotector se evidencid por disminucion de los niveles de TGO, TGP,
fosfatasa alcalina, proteinas totales, bilirrubina total y aumento de los niveles de
albumina, en el grupos de silimarina este efecto fue mejor comparado con el
extracto del berro, aunque con la dosis de 500 mg/kg del extracto de hojas de

berro el efecto fue similar (p>0.05) como se indica en las tablas 12, 13 y 14.

43



En extracto de hojas de berro se hall6 la presencia de flavonoides el cual tienen
propiedades antioxidantes, se ha postulado que esta propiedad lo realizan por
inhibicion de ciertas enzimas oxidasas como xantina oxidasa, lipooxigensa,
fosfolipasa A, ciclooxigenasa y la propiedad de quelar al hierro secuestrando a
componentes de radicales libres como las derivadas del oxigeno y los
hidroxiperéxidos organicos, también han mostrado accién sobre la superéxido
dismutasa y la catalasa 4. Asi mismo se hall6 presencia de compuestos
fendlicos que también se le atribuye propiedades antioxidantes, los compuestos
fenolicos antioxidantes naturales presentes en las plantas se clasifican en
familias como: é&cidos fendlicos, alcoholes, cumarinas, &acidos cinamicos,
flavonoides (isoflavonas y flavonas, flavononas, flavonoles) ademas de otros

componentes fendlicos #2.

Como se indico lineas arriba el paracetamol induce el metabolismo oxidativo,
por tanto se cree que la propiedad antioxidante de los flavonoides y compuestos
fendlicos hallados en el extracto del berro contribuya al efecto hepatoprotector
evidenciado en el experimento, este efecto puede ser sinérgico con los
componentes como los alcaloides, esteroides y/o triterpenoides. Se concluye
gue el extracto hidoralcohélico de las hojas de Nasturtium officinale W.T. Aiton
(berro) tiene efecto hepatoprotector en ratas albinas inducidas con paracetamol
a hepatotoxicidad aguda y que el efecto es a dosis dependiente.

44



CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

1. Lo metabolitos secundarios que presentod el extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Nasturtium officinale W.T. Aiton (berro) segun marcha fitoquimica y
analisis de cromatografia fueron flavonoides, alcaloides, saponinas,

compuestos fenolicos, antraquinonas, esteroides y/o triterpenoides

2. La dosis del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Nasturtium officinale
W.T. Aiton (berro) que presentd tener mayor efecto hepatoprotector en ratas
albinas inducidas con paracetamol a toxicidad aguda fue 500 mg/kg de peso,
seguido de la dosis de 300 mg/kg y 200 mg/kg, la dosis 500 mg/kg tuvo un
efecto similar al grupo de silimarina 100 mg/kg

3. Las pruebas bioguimicas que evidenciaron el efecto hepatoprotector del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Nasturtium officinale W.T. Aiton
(berro) en ratas albinas inducidas con paracetamol a toxicidad aguda fue
disminucién de los valores promedios de TGO, TGP, fosfatasa alcalina,
proteinas totales y bilirrubina total, asi también hubo aumento de los valores

promedios de albumina en sangre de las ratas albinas
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5.2 RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios histopatolégicos de muestras de higado de ratas para
evidenciar efectos a nivel celular del extracto de las hojas de berro en el
efecto hepatoprotector

2. Realizar estudios preclinicos sobre el efecto colerético y/o colagogo del
extracto de hojas de berro

3. Realizar estudios de toxicidad sub aguda para mostrar probables efectos
adversos a nivel bioquimico y hematolégico del extracto de hojas de berro

4. Realizar estudios de elucidacién de estructura quimica de los componentes

activos de las hojas del berro
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Anexo 1. Matriz de consistencia

ANEXOS

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES | DIMENSIONES | INDICADORES | METODOLOGIA

GENERAL GENERAL GENERAL VI

1 ¢ El extracto 1. Determinar el efecto | 1. El extracto Prueba de G1: Solucién

hidroalcohdlico de las hojas | hepatoprotector del hidroalcohdlico de las Extracto Fitoquimica solubilidad salina fisiologica

de Nasturtium officinale extracto hojas de Nasturtium hidroalcohdlico Marcha via oral 5 mg/Kg

W.T. Aiton (berro) tendra hidroalcohdlico de las | officinale W.T. Aiton de las hojas fitoquimica G2: Solucién

efecto hepatoprotector en hojas de Nasturtium (berro) tiene efecto de Nasturtium flavonoides, salina fisiol6gica

ratas albinas inducidas con | officinale W.T. Aiton hepatoprotector en ratas officinale W.T. esteroides y/o via oral 5 mg/Kg

paracetamol a (berro) en ratas albinas inducidas con Aiton (berro) triterpenoides, + Paracetamol

hepatotoxidad aguda? albinas inducidas con paracetamol a alcaloides, G3: Berro 200
paracetamol a hepatotoxicidad aguda compuestos mg/Kg via oral +

ESPECIFICOS hepatotoxicidad aguda i fendlicos, Paracetamol

1. ¢ Qué metabolitos ESPECIFICAS taninos, G4: Berro 300

secundarios estaran ESPECIFICOS 1. Los metabolitos azucares mg/Kg via oral +

presentes en el extracto 1. Determinar los secundarios presentes en reductores, Paracetamol

hidroalcohdlico de las hojas | metabolitos el extracto hidroalcohdlico aminoacidos G5: Berro 500

de Nasturtium officinale secundarios presentes | de las hojas de mg/Kg via oral +

W.T. Aiton (berro)? en el extracto Nasturtium officinale W.T. Paracetamol

2. ¢ Cudl sera la hidroalcohdlico de las | Aiton (berro) son VD Prueba de TGO G6: Silimarina

concentracion del extracto | hojas de Nasturtium flavonoides, alcaloides y funcion hepatica | TGP 100 mg/Kg +

hidroalcohdlico de las hojas | officinale W.T. Aiton compuestos fenolicos Efecto Fosfatasa Paracetamol

de Nasturtium officinale (berro) 2. La dosis del extracto hepatoprotecto alcalina

W.T. Aiton (berro) que 2. Determinar la hidroalcéholico de las r Bilirrubina

presentara mayor efecto concentracion del hojas de Nasturtium Proteinas

hepatoprotector en ratas extracto officinale W.T. Aiton totales

albinas inducidas con hidroalcohdlico de las | (berro) que presenta Albumina

paracetamol a
hepatotoxicidad aguda?

3. ¢ Qué pruebas
bioquimicas evidenciaran el
efecto hepatoprotector del
extracto hidroalcohdlico de

hojas de Nasturtium
officinale W.T. Aiton
(berro) que presentara
mayor efecto
hepatoprotector en
ratas albinas inducidas

mayor efecto
hepatoprotector en ratas
albinas inducidos con
paracetamol a
hepatotoxicidad aguda es
500 mg/Kg de peso
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las hojas de Nasturtium

officinale W.T. Aiton (berro)

en ratas albinas inducidos
con paracetamol a
hepatotoxicidad aguda?

con paracetamol a
toxicidad aguda
albinos

3. Determinar las
pruebas bioquimicas
que evidencian el
efecto hepatoprotector
del extracto
hidroalcohdlico de las
hojas de Nasturtium
officinale W.T. Aiton
(berro) en ratas
albinas inducidas con
paracetamol a
hepatotoxicidad aguda

3. Las pruebas
bioquimicas que
evidencian el efecto
hepatoprotector del
extracto hidroalcohdlico
de las hojas de

Nasturtium officinale W.T.

Aiton (berro) en ratas
albinas inducidos con
paracetamol a
hepatotoxicidad aguda
son disminucién de los
valores de TGO, TGP,
fosfatas alcalina,
bilirrubina total y
proteinas totales

Enfoque: Cuantitativo
Disefio: Experimental

Tipo: Aplicado

Poblacién:

ratas cepa Holtzman con
peso entre 200+ 10 g
Muestras:

36 ratas dividida en 6
grupos, al final se obtuvo
36 muestras de sangre
para valores los
indicadores de funcion
hepética

Técnica:

Observacion

Instrumento:

Ficha de
observacion

Disefio de
Investigacion:
Experimental,
prospectivo,

transversal




Anexo 2: Testimonios fotogréficos

Foto 1. Extracto seco delas hojas del berro Foto 2. Preparacién de placas cromatograficas

Foto 3. Sembrado de muestras en placas Foto 4. Revelado de placas para flavonoides
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Foto 5. Extracto de las hojas del berro Foto 6. Ensayo de marcha fitoquimica

Foto 7. Proceso de pesado de ratas albinas Foto 8. Kit de funcién hepatica
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Foto 9, 10, 11, 12. Viaje a Junin — Tarma de donde se trajeron las hojas de berro.
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Anexo 3: Certificado de clasificacidon taxonémica

Hamilton W. Beltran S.
Consultor Botanico
Calle Natalio Sanchez 251- Jesus Maria
hamiltonbeltran@yahoo.com

CERTIFICACION BOTANICA

El Bidlogo colegiado y autorizado por el Inrena segun RD. N° 334-2013-
MINAGRI-DGFFS/DGEFFS, con Registro N° 37, certifica que la planta
conocida como “BERROS” proporcionada por las Srtas. KELLY ESTEFANIA
MANRIQUE IZAGUIRRE y KARINA GLORIA SAEZ HERRERA ha sido
estudiada cientificamente y determinada como Nasturtium officinale y de
acuerdo al Sistema de Clasificacién de Cronquist 1981, se ubica en las
siguientes categorias:

Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Subclase: Dillenidae

Orden: Capparales

Familia: Brassicaceae

Genero: Nasturtium

Especie: Nasturtium officinale W.T_Aiton

Se expide la presente certificacién a solicitud de las interesadas para los fines que

estime conveniente.
Lima, 21 noviembre 2017
/Z///f/
Blg6. Hamilton Beltran
Hamilion ilmer Beltran Santiage

Biologo - Botanice
CBP. 2719
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Anexo 4: Certificado sanitario de animales de experimentacion

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
COORDINACION DE BIOTERIO

CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

condiciones sanitarias *.

Sanitario para Animales de Experimentacion.

Chorrillos, 03 de mayo del 2018
(Fecha de atencion y emision del certificado)

responsable por el estado de
los animales, una vez que
éstos egresan del mismo.

CERTIFICADO SANITARIO N° | 132-2018
Producto . Rata Albina Lote N° : R-05-2018
Especie . Rattus norvegicus Cantidad : 36
Cepa . Holtzman Edad : 2mes'za
Peso : 200 g. Sexo . hembra
GR. : 035770 Destino : UIGV
Lima : 03-05-2018

NOTA : El Bioterio no se hace C.M.V.P. 1586

El Médico Veterinario, que suscribe, Arturo Rosales Fernandez. Coordinador de Bioterio
Certifica, que los animales arriba descritos se  encuentran en

buenas

*Referencia : PR.T-CNPB-153, Procedimiento para el ingreso, Cuarentena y Control
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Anexo 5. Ficha de observacion de observacion de marcha fitoquimica

DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA N©:

FICHA DE OBSERVACION DE MARCHA FITOQUIMICA

EFECTO HEPATOPROTECTOR DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS
DE Nasturtium officinale w.t. Aiton (BERRO) EN RATAS ALBINAS INDUCIDAS CON
PARACETAMOL A HEPATOTOXICIDAD AGUDA

METABOLITO REACTIVOS REACCION POSITIVA RESULTADOS
Molish Anillo violeta
CARBOHIDRATOS Antrona Coloracién verde
Fehling Coloracion rojo ladrillo
COMPUESTOS .
FENOLICOS FeCls Coloracion verde o azul
TANINOS Gelatina Precipitado denso blanco
FLAVONOIDES Shinoda Color anaranjado
ANTOCIANINAS Y .
FLAVONOIDES Rosenheim Color rojo oscuro
CATEQUICOS
AMINOACIDOS o o
LIBRES Y GRUPOS St'ggc')‘f)””a(o'l/" €N | Coloracion violacea
AMINO
Dragendorff Precipitadonaranja
Mayer Precipitado blanco
ALCALOIDES Bertrand Precipitado blanco
Sonnenschein Precipitado amarillo-verdoso
NAFTAQUINONAS, Borntrager
ANTRAQUINONAS Y 9 Coloraciénroja
ANTRANONAS
TRITERPENOIDES Y | Lieberman- Esteroides: verde-azul
ESTEROIDES Burchard Triterpenoides: rojo-naranja
SAPONINAS Generacion de Formacion de 0.5a 1 cm _de
espuma espuma estable por 15 min.
GLICOSIDOS Baljet Coloracién anaranjada
NHsOH cc 6 .
CUMARINAS NaOH 10% Fluorescencia celeste
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Anexo 6. Formatos de Validacién de instrumentos

UNIVER SIDAD INCA GARCILASO DE LA WVEGA

FACULTAD DE CIENCILAS FARMACEUTICAS ¥
BlOQUINMIC.A

HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
CUESTIONARIO AD-HOC DE RECOLECCION DE DATOS

EFECTO HEPATOPROTECTOR DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
Nasturtium officinale w.t. Aiton (BERRO) EN RATAS ALBINAS INDUCIDAS CON PARACETAMOL
A HEPATOTOXICIDAD AGUDA

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:
Menos de
50-60-70-80-90-100
1. ¢En qué porcentaje estima que con este instrumento se lograran los objetivos propuestos?

.............................................................................................................................. OO OO O 0)

2. ¢En qué porcentaje estima que los items estan referidas a los conceptos del tema?

.............................................................................................................................. OO OO O 0)

3. ¢Qué porcentaje de un item planteado cree que son suficientes para lograr los objetivos?

............................................................................................................................... )OO O 0)

4. ¢En qué porcentaje estima que los items del instrumento son de facil comprensién?

............................................................................................................................... )OO O )

5. éQué porcentaje de los items considera usted que siguen una secuencia ldgica?

............................................................................................................................. )OO0 0)

6. ¢En qué porcentaje valora usted que con este instrumento se obtendrdn datos similares si
se explicara en otras muestras?

............................................................................................................................ OININININID!

SUGERENCIAS

1. ¢Qué items considera usted que deberian agregarse?

2. ¢éQué items estima que deberian eliminarse?

3. ¢éQuéitems considera que deberian reformularse o precisarse mejor?

Fecha 8 noviembre 2018 validado Pori..... e
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UNIVER SIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BlOoauUinMmic.A

Hoja de validacion del instrumento
Cuestionario AD-HOC de recoleccidon de datos

EFECTO HEPATOPROTECTOR DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
Nasturtium officinale w.t. Aiton (BERRO) EN RATAS ALBINAS INDUCIDAS CON
PARACETAMOL A HEPATOTOXICIDAD AGUDA

Después de revisado el instrumento, es valiosa es valiosa su opinidn acerca de lo siguiente:
Menos de
50-60-70-80-90-100
1 ¢En qué porcentaje estima que con este instrumento se lograran los objetivos propuestos?

............................................................................................................................ OO0 0)

2 ¢En qué porcentaje estima que los items estan referidas a los conceptos del tema?

............................................................................................................................ OO OO O 0)

3 ¢Qué porcentaje de un item planteado cree que son suficientes para lograr los objetivos?

............................................................................................................................ OO0 0)

4 ¢En qué porcentaje estima que los items del instrumento son de facil comprensién?

............................................................................................................................ OO O 0)

5 ¢éQué porcentaje de los items considera usted que siguen una secuencia ldgica?

.............................................................................................................................. BISIININIe

6 ¢En qué porcentaje valora usted que con este instrumento se obtendran datos similares si
se explicara en otras muestras?

.............................................................................................................................. OININIDINID!

Sugerencias

1. ¢Qué items considera usted que deberian agregarse?

2. ¢éQué items estima que deberian eliminarse?

3. ¢éQué items considera que deberian reformularse o precisarse mejor?

Fecha: 07 de noviembre del 2018 validado por:.....ceeveveeiecievieenen.
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UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BIOQUIMICA

INSTRUMENTO

FICHA DE OBSERVACION — EFECTO HEPATOPROTECTOR

EFECTO HEPATOPROTECTOR DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS
DE Nasturtium officinale w.t. Aiton (BERRO) EN RATAS ALBINAS INDUCIDAS CON

PARACETAMOL A HEPATOTOXICIDAD AGUDA

Perfil Hepatico

TGP
(UIL)

TGO
(UIL)

Fosfatasa Alcalina
(U/L)

Tratamiento

Promedio = DE

Promedio = DE

Promedio + DE

SSF

SSF + Paracetamol 400 mg/Kg
Berro 200 mg/kg + Paracetamol
Berro 300 mg/kg + Paracetamol
Berro 500 mg/kg + Paracetamol

Silimarina + Paracetamol

Perfil Hepatico

AlbUmina
(g/dL)

Proteinas totales
(g/dL)

Bilirrubina total
(mg/dL)

Tratamiento

Promedio + DE

Promedio + DE

Promedio + DE

SSF

SSF + Paracetamol

Berro 200 mg/Kg + Paracetamol
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol

Silimarina + Paracetamol
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UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BIOGQUIMIC A

Hoja de validacion del instrumento

Cuestionario AD-HOC de recoleccidn de datos

EFECTO HEPATOPROTECTOR DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
Nasturtium officinale w.t. Aiton (BERRO) EN RATAS ALBINAS INDUCIDAS CON
PARACETAMOL A HEPATOTOXICIDAD AGUDA

Después de revisado el instrumento, es valiosa es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:
Menos de
50-60-70-80-90-100
1. ¢En qué porcentaje estima que con este instrumento se lograran los objetivos propuestos?

.............................................................................................................................. (VOO () )

2. ¢En qué porcentaje estima que los items estan referidas a los conceptos del tema?

.............................................................................................................................. OO ()X

3. ¢éQué porcentaje de un item planteado cree que son suficientes para lograr los objetivos?

............................................................................................................................... ()OO )X

4. ¢En qué porcentaje estima que los items del instrumento son de facil comprensién?

............................................................................................................................... ()OO () () K

5. ¢éQué porcentaje de los items considera usted que siguen una secuencia ldogica?

............................................................................................................................. ()OO )(x)

6. ¢En qué porcentaje valora usted que con este instrumento se obtendran datos similares si
se explicara en otras muestras?

............................................................................................................................ ()OO OO X

Sugerencias
1. ¢Qué items considera usted que deberian agregarse?
2. ¢éQué items estima que deberian eliminarse?

3. éQué items considera que deberian reformularse o precisarse mejor?

Fecha: 07 de noviembre del 2018 Validado por: .....cceceeveeiesecesee e
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UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BlIOQUIMICA

Hoja de validacion del instrumento
Cuestionario AD-HOC de recoleccién de datos

EFECTO HEPATOPROTECTOR DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
Nasturtium officinale w.t. Aiton (BERRO) EN RATAS ALBINAS INDUCIDAS CON
PARACETAMOL A HEPATOTOXICIDAD AGUDA

Después de revisado el instrumento, es valiosa es valiosa su opinidn acerca de lo siguiente:
Menos de
50-60-70-80-90-100
1. éEn qué porcentaje estima que con este instrumento se lograran los objetivos propuestos?

............................................................................................................................ ()OO OO X

2. ¢En qué porcentaje estima que los items estan referidas a los conceptos del tema?

............................................................................................................................ )OO OO K

3. ¢Qué porcentaje de un item planteado cree que son suficientes para lograr los objetivos?

............................................................................................................................ ()OO OO X

4. ¢En qué porcentaje estima que los items del instrumento son de facil comprensiéon?

............................................................................................................................ ()OO OO K

5. ¢éQué porcentaje de los items considera usted que siguen una secuencia ldgica?

.............................................................................................................................. BIRIRINIeIY

6. ¢En qué porcentaje valora usted que con este instrumento se obtendran datos similares si
se explicara en otras muestras?

.............................................................................................................................. ()OO (x()

Sugerencias
1. ¢Qué items considera usted que deberian agregarse?

Fecha: 07 noviembre 2018 Validado por: .....cceveveeveverieeee e
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Anexo 7. Analisis de comparaciones multiples Pos Hot de Tukey

Comparaciones multiples

Variable .
dependiente (I) Grupo (J) Grupo Sig.
Albumina HSD SSF 5 mL/Kg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
/dL de
g Tukey Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.930
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.287
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg  SSF 5 mL/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.005
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.000
400 mg/Kg
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.005
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.003
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.000
400 mg/Kg
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.003
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.930
400 mg/Kg
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.043
Silimarina 100 mg/Kg + SSF 5 mL/Kg 0.287
Paracetamol 400 mg/Kg
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.043
Proteinas HSD SSF 5 mL/Kg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
totales de
gldL Tukey Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 1.000
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Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.972

SSF + Paracetamol 400 mg/Kg  SSF 5 mL/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.012

Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 200 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.000
400 mglkg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.012
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.003

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 300 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.000
400 mglkg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.003

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.001

Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.003

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 1.000
400 mglkg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.001

Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.990

Silimarina 100 mg/Kg + SSF 5 mL/Kg 0.972
Paracetamol 400 mg/Kg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.003

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.990

TGO U/L HSD SSF 5 mL/Kg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
?’ikey Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.012

Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.032

SSF + Paracetamol 400 mg/Kg  SSF 5 mL/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 200 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.000
400 mg/kg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

SSF 5 mL/Kg 0.000
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SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol
400 mg/Kg Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.012
400 mg/Kg
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.999
Silimarina 100 mg/Kg + SSF 5 mL/Kg 0.032
Paracetamol 400 mg/Kg
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.999
TGP U/L HSD SSF 5 mL/Kg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
de
Tukey Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.301
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.976
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg  SSF 5 mL/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.000
400 mg/Kg
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.006
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.000
400 mg/Kg
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.006
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.301
400 mg/Kg
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.729
Silimarina 100 mg/Kg + SSF 5 mL/Kg 0.976
Paracetamol 400 mg/Kg
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
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Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.729

Fosfatasa HSD SSF 5 mL/Kg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
alcalina de

U/L Tukey Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.216

Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.999

SSF + Paracetamol 400 mg/Kg  SSF 5 mL/Kg 0.000

Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 200 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.000

400 mg/kg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.223

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 300 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.000

400 mg/kg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.223

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.014

Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.216

400 mg/kg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.014

Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.101

Silimarina 100 mg/Kg + SSF 5 mL/Kg 0.999

Paracetamol 400 mg/Kg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.101

Bilirrubina HSD SSF 5 mL/Kg SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

:%%L ?’ﬁkey Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 1.000

SSF + Paracetamol 400 mg/Kg  SSF 5 mL/Kg 0.000

Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000

Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
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Berro 200 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.000
400 mg/Kg
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.000
400 mg/Kg
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.056
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol SSF 5 mL/Kg 0.000
400 mg/Kg
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.056
Silimarina 100 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Silimarina 100 mg/Kg + SSF 5 mL/Kg 1.000
Paracetamol 400 mg/Kg
SSF + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 200 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 300 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
Berro 500 mg/Kg + Paracetamol 400 mg/Kg 0.000
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