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2 Titulo

Efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas con dafio

hepético inducido por paracetamol.



3 Resumen

El estudio realizado buscé determinar el hepatoprotector del aceite de Copaifera
paupera (copaiba) en ratas con dafio hepatico inducido por paracetamol, se emplearon
aceite de copaiba y 20 ratas albinas divididas en cinco grupos de cuatro ratas quienes
recibieron suero fisioldgico 4 mL/Kg, el segundo grupo recibio el farmaco Silimarina
15mg/kg, el tercer, cuarto y quinto grupo recibieron el aceite de copaiba en volimenes
0.1, 0.5, 1 mL respectivamente, el dafio hepatico se produjo por la administracion oral
de paracetamol 400 mg/Kg durante cinco dias. El estudio fisicoquimico permitio
determinar los parametros del aceite de copaiba como la densidad, viscosidad, acidez,
indice de yodo y de saponificacién, asi también se encontré que el grupo que recibio
aceite de copaiba 1 mL present6 mayor efecto protector, cuya eficacia es similar al del
estandar farmacologico silimarina. Concluyendo que el aceite de copaiba tiene

actividad hepatoprotectora en ratas con induccion de dafio hepético por paracetamol.

Palabras clave: hepatoprotector, aceite de copaiba, Copaifera paupera, dafio

hepético, paracetamol.



4 Abstract

The study carried out sought to determine the hepatoprotective of Copaifera paupera
(copaiba) oil in rats with liver damage induced by paracetamol. Copaiba oil was used
and 20 albino rats divided into five groups of four rats who received physiological
saline 4 mL/Kg, the The second group received the drug Silymarin 15 mg/kg, the third,
fourth and fifth groups received copaiba oil in volumes of 0.1, 0.5, 1 mL respectively,
liver damage was caused by oral administration of paracetamol 400 mg/Kg for five
days. The physicochemical study made it possible to determine the parameters of
copaiba oil such as density, viscosity, acidity, iodine and saponification value, and it
was also found that the group that received 1 mL of copaiba oil had a greater protective
effect, whose efficacy is similar to that of the standard pharmacological silymarin.
Concluding that copaiba oil has hepatoprotective activity in rats with induction of liver

damage by paracetamol.

Keywords: hepatoprotective, copaiba oil, Copaifera paupera, liver damage,

paracetamol.
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5 Introduccion

Antecedentes y fundamentacion cientifica.

Paasaca y Genoveva (2021). Buscaron halar la actividad hepatoprotectora del
extracto etandlico de las hojas de Copaifera paupera. se utilizaron 36 ratas albinas
divididas en seis grupos experimentales que recibieron tratamiento una semana, el
primer grupo recibié solucion salina 5 mL/kg, el segundo grupo recibié Paracetamol
400 mg/kg (P), el tercer grupo extracto 150 mg/kg + paracetamol, el cuarto grupo
extracto 300 mg/kg + paracetamol, el quinto grupo extracto 500 mg/kg + paracetamol y
el sexto grupo recibi6 silimarina 100 mg/kg + paracetamol. El dafio hepatico se indujo
por la administracion de 400 mg/kg de paracetamol. Los parametros evaluados fueron
las transaminasas, proteinas, fosfatasa alcalina, albumina y bilirrubina total. El estudio
fitoquimico mostré que el extracto contenia compuestos fendlicos, alcaloides,
leucoantocianidinas, flavonoides y taninos. Las transaminasas (TGO, TGP), proteinas
totales disminuyen en los grupos tratados, el extracto fue dosis dependiente, donde la
dosis de 500 mg/kg disminuy6 los valores de bilirrubina total y fosfatasa alcalina, la
albimina aumenta en los grupos tratados con el extracto y con silimarina. Se concluy6
que el extracto posee efecto hepatoprotector en ratas albinas con dafio hepatico por
paracetamol.

Chacon et al., (2020). Investigaron el uso tradicional y las propiedades del aceite
de copaiba, en una poblacién de Colombia y publicaciones cientificas actuales que
abordan la tematica especifica. Se encontrd que el uso esta relacionado con el uso
tradicional, siendo muy beneficioso para tratar problemas en la piel y sistema gastrico,
sobre todo en adultos mayores, siendo consumido en su mayor parte 20 gotas diarias,

constituyéndose en una buena alternativa medicinal en zonas rurales.

Pereira, et al., (2018). Evaluaron los efectos antioxidantes de los extractos crudos
de corteza de tallo etandlico (EE) y acetato de etilo (EA) de copaiba y los comparamos
con la rutina en un modelo de estrés oxidativo inducido por paracetamol (PCM) en



ratones. Todas las comparaciones de prueba difirieron significativamente. La actividad
de la catalasa hepética (CAT) y la glutatién-S-transferasa (GST) disminuy6 en el grupo
paracetamol, y hubo un aumento de las proteinas carbonilo en el higado, los rifiones y
el cerebro. Sin embargo, los carbonilos de proteinas disminuyeron en el higado para el
grupo paracetamol + extracto, en los rifiones para los grupos paracetamol + acetato de
etilo y paracetamol + rutina, EI GSH hepético disminuyé en el grupo PCM y aumentd
en el grupo PCM + EE. Los extractos mostraron un efecto positivo sobre el acido
ascorbico (ASA), ya que pudieron restaurar los niveles de por parametros que habian
sido alterados PCM. Hubo un aumento de la actividad de alanino transferasas y aspartato
rasnferasa en el plasma dentro del grupo PCM. Aunque la ALT disminuy6 en los grupos
paracetamol + rutina, paracetamol + extracto y paracetamol + acetato de etilo, extracto
y acetato de etilo no tuvieron efecto sobre la aspartato transferasa. El efecto antioxidante
mas fuerte se observa para el extracto, debido a la presencia de los compuestos fenélicos
epicatequina y epiafzelequina, asi como la mayor concentracion de fenoles totales y un
excelente potencial antioxidante observado en la prueba DPPH-.

Enciso et al., (2020). Evaluaron la actividad hepatoprotectora y antioxidante del
extracto hidroalcoholico del fruto de tuna morada y anaranjada. Se determind el
contenido de fenoles totales utilizando el método de Folin-Ciocalteu y los flavonoides
por el método del cloruro de aluminio. La actividad antioxidante se determin6 usando
los métodos de DPPH, ABTS y FRAP; mientras que la actividad hepatoprotectora se
determind en ratas divididas en siete grupos, donde 1G recibid suero
fisiologico, 2G recibid CCl4, el 3G recibi6 silimarina, los grupos 4G y 5G recibieron
los extractos de tuna morada a dosis de 250 y 500 mg/kg y los grupos 6G y 7G
recibieron, extracto de tuna anaranjada a 250 y 500 mg/kg. Los parametros evaluados
fueron transaminasa AST y ALT y el estudio histopatoldgico del higado. S encontré que
tuna morada contenia mayor cantidad de fenoles totales, flavonoides y actividad
antioxidante en comparacion de la tuna anaranjada. Las transaminasas fueron iguales
para ambas especies, segun las histopatoldgia las dos especies son hepatoprotectora
frente al CCL4. Se concluyd que el extracto hidroalcoholico de las variedades de tuna
mostraron poseer actividad hepatoprotectora y antioxidante



Flores (2022). Busco hallar el efecto hepatoprotector del extracto hidroalcoholico
de Perejil en ratas. Se formo cuatro grupos, el primero fue el control negativo quiénes
recibieron agua y alimento balanceado, el segundo grupo se indujo el dafio hepatico con
25mg/kg de acrilamida y los dos grupos experimentales recibieron el extracto
hidroalcohdlico en dosis de 150 y 300 mg/kg por 7 dias y administrados por via oral, al
finalizar se les extrajo sangre para evaluar parametros de toxicidad hepética. Se encontro
que las transaminasas GOT y GPT elevadas para el control 8.3 -9.21 UI/L mientras en
los tratamientos fueron de 7.32-5.07 UI/L (150 mg/kg de extracto) y 6.25-5.8 UI/L (300
mg/Kg de extracto). Se concluyd que el extracto de Perejil a presentd efecto
hepatoprotector en ratas.

Funes (2021). Busco evaluar el efecto nefroprotector y hepatoprotector del
extracto metandlico de hojas de Bauhinia forficata en cuatro concentraciones de 50, 100,
200 y 400 mg/kg en un modelo de induccion a dafio renal agudo por gentamicina
(135mg/kg) en ratones albinos suizos machos mediante la determinacion del perfil renal
sérico basado en creatinina, urea y acido Urico. Adicionalmente se determinaron estos
analitos en orina, asi como electrolitos sericos y urinarios. El dafio hepéatico agudo fue
inducido por paracetamol (300 mg/kg) en ratones mediante la determinacién del perfil
hepatico serico consistente en aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa y
fosfatasa alcalina en ratones El extracto mostré un efecto positivo sobre la creatinina y
no asi sobre urea y acido Urico como tampoco en las determinaciones adicionales. Donde
el control de los tres marcadores hepaticos medidos, en dosis de 400mg/kg del extracto.
Se concluyd que el extracto no posee efecto nefroprotector, mas ain si es

hepatoprotector.

Aliaga y huahuacondori (2022). Evaluaron el efecto hepatoprotector del extracto
seco de tumbo y ldcuma en ratas inducidas a hepatotoxicidad con paracetamol. El
estudio fue de tipo cuantitativo y experimental. Se utilizaron 20 ratas Winstar que
cumplieron los criterios de inclusion, estuvieron divididos en 5 grupos, el grupo blanco

(agua ultrapura), grupo negativo (200 mg/kg de paracetamol), grupo experimental I (600



mg/kg de extracto seco de tumbo y 200 mg/kg de paracetamol), grupo experimental 1l
(1400 mg/kg de extracto seco de lucuma y 200 mg/kg de paracetamol), grupo
experimental 111 (mezcla de ambos extractos secos (600 mg/kg de tumbo y 1400 mg/kg
de ldcuma) y 200 mg/kg de paracetamol). El tumbo presentd mayor concentracion de
fenoles 213.15 GAE/100 g en fruto fresco seguido de la mezcla con una concentracion
de 78.53 GAE/100 g en fruto fresco y licuma con una menor concentracion de fenoles
22.14 GAE/100 g en fruto fresco. Para la aplicacion de la prueba final en la seleccion
de la mejor dosis con efecto hepatoprotector fue 600mg/kg en el tumbo, 1400 mg/kg de
licuma y 600mg/kg de tumbo junto con 1400 mg/kg de licuma en la mezcla. En los
resultados histopatoldgicos los grupos experimentales I, 11 y Ill presentaron efecto
hepatoprotector siendo el grupo experimental | (tumbo) el que obtuvo el mejor
resultado, seguido del grupo experimental Il (IGcuma) y por Gltimo de la mezcla (tumbo
y lucuma). Concluyendo que los extractos administrados presentan un efecto

hepatoprotector.

Marco teorico

Hepatoproteccion

Las lesiones hepaticas debido a su elevada mortalidad y morbilidad son
consideradas como un gran problema de salud mundial, sobre todo en paises como
Moldavia (91/100.000 hab) y Hungria (85/100.000 hab), frente a paises como Colombia,
Irlanda, Holanda, Singapur, Mexico, entre otras, donde es menor (3/100.000 hab),
ademas la cirrosis hepatica se ubica entre el quinto y sexto lugar de causa de muerte
relacionada con problemas hepaticos (Lopez-Lirola, 2003). Siendo las principales
causas de dafio hepatico la ingesta de alcohol y enfermedades virales, y las menos
frecuentes las autoinmunes, las metabdlicas y la esteatosis hepéatica no alcohdlica
(Medina, 2002). En el Peru la enfermedad hepética esté relacionada al consumo de
alcohol en la poblacién adolescente femenina (CEDRO, 2005; Bellentani, 1994).



Copaifera paupera (copaiba).

El arbol de copaiba posee un tallo grueso oscuro y aspero, las formas de sus hojas
son alternas y pecioladas, con flores hermafroditas, sus frutos contienen una sola semilla
ovalada, con cubierta dura y oscura, éste arbol puede llegar a medir entre 30 a 35 metros
de alto (Leandro 2015; Machaca, 2015).

El uso como arbol es por su madera, ademas del uso de su oleorresina rica en
acidos resinosos y compuestos volatiles, la extraccion de su resina se realiza del tronco,
con olor aromaético, fluido, donde en el contacto con el aire se espesa; adquiriendo

tonalidades entre un amarrillo a marrén claro.

La descripcion taxondémica de copaiba segun Cronquist, A. (1988):

REINO: Plantae
DIVISION: Magnoliophyta
CLASE: Equisetopsida
SUBCLASE: Magnoliidae
ORDEN: Fabales
FAMILIA: Fabaceae Lindl.
GENERO: Copaifera L.

ESPECIE: Copaifera paupera (Herzog) Dwyer
Nombre comun: “Copaiba”, “Copaifera”.

El latex de copaiba contiene abundantes diterpenos y sesquiterpenos, los que
varian con la especie llegandose a identificar hasta 38 terpenos a quienes se les atribuye
actividad antibacteriana, como es el caso de las baterias Bacillus cereus,

Staphylococcus aureus y Bacillus subtilis (Machaca, 2015).



Justificacion de la investigacion

El presente trabajo, se justifica de manera tedrica ya que su aporte cientifico,
contribuira al conocimiento en cuanto a ofrecer informacion relevante del uso del aceite

de Copaifera paupera (copaiba) como alternativa terapéutica sobre el dafio hepatico.

También se justifica de manera metodoldgica, ya que pondra a disposicion un
instrumento de recoleccion de datos relacionado a evaluar el efecto hepatoprotector del

aceite de Copaifera paupera (copaiba).

Se justifica de manera social ya que permitira ofrecer una alternativa medicinal al
alcance de la poblacion, ya que los productos medicinales y las terapias son muy costosas,
también permitira promover la comercializacion de este producto incentivando el

comercio de este producto sobre todo en la zona selva.



Problema

¢ Cuél sera el efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas

con dafio hepético inducido por paracetamol?



Conceptuacion y operacionalizacion de las variables

Definicion conceptual de

la variable

Dimensiones

(factores)

Indicadores

Tipo de escala

de medicion

Dafio hepatico: Conjunto
de patologias que fectan al
higado debido al consumo
de alimentos o toxicos,
Los hepatoprotectores son
todas aquellas sustancias
que ayudan al buen
funcionamiento del higado
protegiéndolo de
sustancias nocivas/toxicas
(Flores, 2015).

Perfil

hepatico

Colesterol total,
HDL, trigliceridos,

Urea, TGP,
fosfatasa alcalina.

y

mg/dL, UI/L

Copaifera paupera
(copaiba): La copaiba,
Copaifera, es una especie
fanerégama perteneciente
a la familia de las fabaceas,
que gracias a la presencia
de terpenoides y alcaloides
poseen en efecto
cicatrizante y antioxidante
( Martinez , 2016).

Estudio

fitoquimico

Metabolitos

secundarios.

Ausencia,
poca, regular y
abundante

cantidad.




Hipotesis

Hipotesis alternativa:
Ha= El aceite de Copaifera paupera (copaiba) tiene efecto hepatoprotector en ratas con

dafio hepatico producido por paracetamol.

Hipotesis nula:
Ho= El aceite de Copaifera paupera (copaiba) no tiene efecto hepatoprotector en ratas

con dafio hepatico producido por paracetamol.

Objetivos

Objetivo general:

Determinar el efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas

con dafio hepético producido por paracetamol.

Objetivos especificos:

1. Realizar el estudio fisicoquimico del aceite de Copaifera paupera (copaiba).
2. Evaluar el efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba)

en ratas con induccion de dafio hepatico por paracetamol.



6 Metodologia

a) Tipoy disefio de investigacion

Tipo de investigacién:

La investigacion es de naturaleza basica y permitird aportar con nueva informacion

relacionados a las variables de estudio, esto permitird que futuras investigaciones

cuenten con informacion confiable (Duran-Gomez, Rodriguez-Benito, 2020).

Disefio de la investigacion:

La investigacion experimental permite la manipulacion de las variables de manera

intencional (independiente), para analizar la variable dependiente Hernandez et al.,

(2006). Por lo tanto, la presente investigacion busca determinar el efecto

hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas con induccion

de dafio hepatico por paracetamol, en donde se tuvo en cuenta el siguiente disefio

experimental:

Grupos farmacoldgico

tratamiento

G1

G2

G3

G4

G5

SSF 4 ml/Kg
Silimarina 5 mg/Kg
Aceite de copaiba 0.1 mL/rata
Aceite de copaiba 0.5 mL/rata

Aceite de copaiba 1 mL/rata

10



b) Poblacion, muestra y muestreo

Poblacion

Segun Arias, et al. (2016), considera a la poblacion como una agrupacion de
personas, maquinas o enunciados que el investigador selecciona debido a ciertas
caracteristicas indispensables en la investigacion. La poblacion, estara constituida
por una poblacién Rattus rattus y aceite de Copaifera paupera (copaiba).

Criterios de inclusion
- Seincluyeron Rattus rattus variedad albina cepa Holtzman sanas.

- Se tomaran en cuenta aceite de copaiba.

Criterios de exclusion
- Se excluiran ratones de otras cepas, ratas viejas y enfermos.

- Se excluiran copaiba en mal estado de conservacion.

Muestra

La muestra esta representada por un grupo de unidades de una poblacién, los mismos
que cumplen ciertos criterios de inclusion y exclusién, deben estar en una cantidad
representativa y es factible de precisar sus caracteristicas durante la elaboracion del
plan de investigacion (Hernandez, et al., 2014). La muestra estar4 conformada 20

ratas albinas y 250 mL de aceite de copaiba.

Técnica de muestreo

Segun Kinnear y Taylor, (1998), el muestreo se puede clasificar en probabilistico y
no probabilistico; el muestre probabilistico es cundo cada individuo de la poblacién
tiene la misma posibilidad de ser seleccionado. Por tanto, éste estudio considerara al
muestreo probabilistico, ya que todos los especimenes tuvieron la posibilidad de ser

seleccionados y formar parte del estudio.

11



c) Técnicas e instrumentos de investigacion

Obtencidn de la muestra vegetal:

La muestra de aceite de copaiba fue adquirida de un centro naturista ubicado en el
centro de Chimbote en cantidad suficiente de 250 mL, la muestra vegetal sera

conservada en refrigeracion y no sera abierta hasta su uso.

Determinacion fisicoquimica de los componentes del aceite de Copaiba
paupera.

La identificacion fisicoquimica de los componentes del aceite de copaiba paupera,
se realizo una busqueda de informacion de fuentes confiables de tipo secundaria,
las mismas que fueron ordenados utilizando una tabla de recoleccion de datos y

considerando los autores.

Determinacion del efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera Paupera
(copaiba). (Ochoa, 2008).

Para determinar el efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera
(copaiba) en ratas con induccién de dafio hepatico por paracetamol, se utilizaran 20
ratas albinas cepa Holtzman, distribuidas en cinco grupos de 4 ratas cada grupo,
administrandose al 1° SSF 4 mL/Kg, el 2° Silimarina 15 mg/Kg el 3°, 4° y 5°
recibiran el aceite de copaiba en volimenes de 0.1; 0,5 y 1 mL respectivamente,
todos los especimenes recibiran paracetamol 400 mg/Kg via oral diariamente por
cinco dias, una hora antes de la administracion de los tratamientos. Luego se les
tomara una muestra de sangre por puncion cardiaca y se evaluara colesterol, HDL,

TG, urea, TGP, Fosfatasa alcalina.

12



d) Procesamiento y analisis de la informacion

Valderrama (2015), considera que posterior a la recopilacién de la informacion, se
debe de proceder a aplicar mecanismos estadisticos para dar solucion a nuestro
problema, de tal manera permita aceptar o rechazar nuestras teorias planteadas. Los
volumenes promedios de orina obtenidos después de cinco horas fueron
recolectados en una tabla de recoleccion de datos elaborados por el autor, y se
utilizaron para aplicar la estadistica descriptiva donde utilizando tablas se expreso
mediante el valor medio, error estandar, mediana, etc, Se utilizd el programa

estadistico Excel, considerandose una confiabilidad del 95%.

13



7 Resultados

Tabla 1

Estudio fisico-quimico del aceite de Copaiba Paupera (copaiba).

Paradmetro cantidades
Densidad a 23°C (g/mL) 0.966
Viscosidad a 40°C (mm?/s) 53.3
Acidez (%P/p A, oleico) 17.99
indice de yodo (g yodo/100 g) 189.1
indice de saponificacion (mg KOH/g) 48.6

En la tabla 1. Se observa los valores de los parametros fisicoquimicos del aceite de

Copaiba paupera (copaiba), tomado de Espitia et al, (2018).

14



200

184.25
180
160 149.25 147.25
:_::; 140
o 121.5
£ 120 109.25
=
o 100
2
©°
E, 80
4
5 60
o
40
20
0
SSF 4 mL/Kg Silimarina 15 Copaiba 0.1 Copaiba 0.5 Copaiba 1 mL/rata
mg/Kg mL/rata mL/rata

Figura 1. Valores de colesterol total CT (mg/dL.) al evaluar el efecto hepatoprotector del aceite de

Copaifera paupera (copaiba) en ratas con dafio hepatico inducido por paracetamol.

En la figura 1, se puede observar el promedio de los valores de colesterol total en las
muestras sanguineas en ratas, encontrdndose un valor de 149.25 mg/dL para el control
SSF 4 mL/Kg, 109.25 mg/dL para el grupo que recibi6 el estandar farmacol6gico
Silimarina 15 mg/Kg y de 184.25; 147.25y 121.5 mg/dL para los grupos que recibieron
el aceite de copaiba en volumenes de 0.1; 0.5y 1 mL respectivamente.

15
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Figura 2. Valores de lipoproteinas de alta densidad HDL (mg/dL.) al evaluar el efecto hepatoprotector

del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas con dafio hepatico inducido por paracetamol.

En la figura 2, se puede observar el promedio de los valores HDL en las muestras
sanguineas en ratas, encontrandose un valor de 39.5 mg/dL para el control SSF 4
mL/Kg, 79.75 mg/dL para el grupo que recibio el estandar farmacolégico Silimarina 15
mg/Kg y de 40; 50.75 y 69.5 mg/dL para los grupos que recibieron el aceite de copaiba

en volimenes de 0.1; 0.5 y 1 mL respectivamente.
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Figura 3. Valores de triglicéridos (mg/dL.) al evaluar el efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera

paupera (copaiba) en ratas con dafio hepético inducido por paracetamol.

En lafigura 3, se puede observar el promedio de los valores Triglicéridos en las muestras
sanguineas en ratas, encontrdndose un valor de 143.25 mg/dL para el control SSF 4
mL/Kg, 97.5 mg/dL para el grupo que recibié el estandar farmacologico Silimarina 15
mg/Kg y de 135.75; 126,75 y 106.75 mg/dL para los grupos que recibieron el aceite de

copaiba en volumenes de 0.1; 0.5 y 1 mL respectivamente.
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Figura 4. Valores de UREA (mg/dL.) al evaluar el efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera

(copaiba) en ratas con dafio hepatico inducido por paracetamol.

En la figura 4, se puede observar el promedio de los valores de UREA en las muestras
sanguineas en ratas, encontrandose un valor de 44.5 mg/dL para el control SSF 4
mL/Kg, 22.25 mg/dL para el grupo que recibio el estandar farmacologico Silimarina 15
mg/Kg y de 39.75; 36,75 y 30.75 mg/dL para los grupos que recibieron el aceite de
copaiba en volimenes de 0.1; 0.5 y 1 mL respectivamente.
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Figura 5. Valores Transaminasa Glutédmico Pirtvica TGP (UI/L.) al evaluar el efecto hepatoprotector del

aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas con dafio hepatico inducido por paracetamol.

En la figura 5, se puede observar el promedio de los valores TGP en las muestras
sanguineas en ratas, encontrandose un valor de 72.75 UI/L para el control SSF 4 mL/Kg,
37.75 UI/L para el grupo que recibio el estandar farmacologico Silimarina 15 mg/Kg y
de 68.25; 65,75 y 48.75 UI/L para los grupos que recibieron el aceite de copaiba en

volimenes de 0.1; 0.5 y 1 mL respectivamente.
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Figura 6. Valores Fosfatasa alcalina FA (UI/L.) al evaluar el efecto hepatoprotector del aceite de

Copaifera paupera (copaiba) en ratas con dafio hepéatico inducido por paracetamol.

En la figura 6, se puede observar el promedio de los valores FA en las muestras
sanguineas en ratas, encontrandose un valor de 119 UI/L para el control SSF 4 mL/Kg,
59.5 UI/L para el grupo que recibi¢ el estandar farmacologico Silimarina 15 mg/Kg y
de 91.25; 74,75 y 62 UI/L para los grupos que recibieron el aceite de copaiba en

volimenes de 0.1; 0.5 y 1 mL respectivamente.
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8  Anadlisis y discusion

En la tabla 1, se presentan los pardmetros fisicoquimicos del aceite de Copaiba
paupera, reportandose una densidad (23°C) de 0.966 g/mL, viscosidad (40°C) 53.3
mm2/s, acidez (%P/p A. oleico) de 17.99, indice de yodo (g yodo/100g) de 189.1y un
indice de saponificacion (mg KOH/g), los mismos que fueron tomados de Espitia et al.,

2018.

Para determinar el efecto hepatoprotector del aceite de copaiba se indujo el dafio
hepatico con paracetamol 400 mg/kg en ratas y se administraron los tratamientos, al
final de la experimentacién se tomd una muestra de sangre por puncion cardiaca, para

evaluar el perfil hepatico.

Se encontrd que el valor promedio de colesterol total en las muestras sanguineas
en ratas, fueron de 149.25 mg/dL para el control SSF 4 mL/Kg, 109.25 mg/dL para el
grupo que recibio el estandar farmacoldgico Silimarina 15 mg/Kg y para el aceite de
copaiba fue de 184.25 mg/dL (0.1 mL); 147.25 mg/dL (0.5mL) y 121.5 mg/dL (1 mL).
(Figura 1), dichos valores se encuentran dentro de los pardmetros normales de 25 — 200

mg/dL, ya que valores superiores podria ser causante de problemas cardiacos e infartos.

El valor promedio de lipoproteina de elevada densidad en las muestras sanguineas
en ratas, fueron de 39.5 mg/dL para el control SSF 4 mL/Kg, 79.75 mg/dL para el grupo
que recibid el estandar farmacoldgico Silimarina 15 mg/Kg y para el aceite de copaiba
fue de 40 mg/Kg (0.1 mL); 50.75 mg/Kg (0.5 mL) y 69.5 mg/dL (1 mL). (Figura 2),

éstos valores encontrados en los tratamientos se encuentran en concentraciones
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superiores que es de 50 mg/dL, siendo favorable ya que valores menores a 35 mg/dL

provocaria riesgo cardiovascular.

Los valores Triglicéridos en las muestras sanguineas en ratas, fueron de 143.25
mg/dL para el control SSF 4 mL/Kg, 97.5 mg/dL para el grupo que recibi6 el estandar
farmacoldgico Silimarina 15 mg/Kg y para el aceite de copaiba fueron de 135.75 mg/dL
(0.1 mL); 126,75 mg/dL (0.5 mL) y 106.75 mg/dL (1 mL) (Figura 3), los resultados
encontrados mantienen a los triglicéridos dentro de los pardmetros normales como son
los menores a 150 mg/dL, esto es importante ya que si los triglicéridos incrementaria,
éstos también aumentarian el riesgo de un ataque al coraz6bn o un accidente

cerebrovascular.

Los valores de UREA en las muestras sanguineas en ratas con dafio hepatico
fueron de 44.5 mg/dL para el control SSF 4 mL/Kg, 22.25 mg/dL, asi también para el
grupo que recibid el estandar farmacol6gico Silimarina 15 mg/Kg, mientras que los
grupos que recibieron aceite de copaiba fueron de 39.75 mg/dL (0.1 mL); 36,75 mg/dL
(0.5 mL) y 30.75 mg/dL (1 mL) (Figura 4). Estos valores son normales ya que se
encuentran entre 40-50mg/dl; ya que si se elevan provocaria temblores, letargia, sabor

metalico y amargo en la boca, pericarditis, hipotermia e hipotension.

Los valores de TGP encontrados fueron de de 72.75 UI/L para el control SSF 4
mL/Kg, 37.75 UI/L, mientras que para el grupo que recibio el estandar farmacoldgico
Silimarina 15 mg/Kg y para el aceite de copaiba fue de 68.25 UI/L (Copaiba 0.1 mL);
65.75 UI/L (Copaiba 0.5 mL) y 48.75 UI/L (Copaiba 1 mL) (Figura 5). Siendo los

valores normales menores a 40 UI/L, por tanto el grupo que tuvo menor efecto fue el
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que recibio copaiba en volumen de 1 mL, ya que valores elevados indicaria inflamacion

hepatica.

La fosfatasa alcalina en sangre mostré valores de 119 UI/L para el grupo control
que recibié SSF 4 mL/Kg, mientras que para el grupo que recibié Silimarina 15 mg/Kg
fue 59.5 UI/L, ademas de observarse valores promedio de 91.25 UI/L (copaiba 0.1 mL);
74,75 UI/L (copaiba 0.5 mL) y de 62 UI/L (copaiba 1 mL) (Figura 6). Siendo los valores
normales los que se encuentran entre 44-147 UI/L, ya que valores elevados indica dafio

hepatico y de huesos.

Todos los resultados encontrados se ven apoyados por los trabajos de Paasaca y
Genoveva (2021), quienes encontraron que las hojas de copaiba en concentraciones de
500 mg/kg tubo efecto significativo similar de silimarina, relacionado con la presencia

de metabolitos secundarios frente a dafio inducido por paracetamol en ratas albinas.
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Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

1. El estudio fisicoquimico permitio determinar los parametros del aceite de
copaiba como la densidad, viscosidad, acidez, indice de yodo y de

saponificacion.

2. Se encontr6 que el aceite de copaiba administrada en volimenes de 1 mL
presento una elevada actividad hepatoprotectora con una eficacia

equivalente al del estdndar farmacolégico silimarina.

3. Se concluye que el aceite de copaiba tiene actividad hepatoprotectora en

ratas con induccion de dafio hepéatico por paracetamol.
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Recomendaciones

1. Realizar investigaciones donde se determine la actividad hepatoprotectora

de la copaiba administrado por diferentes vias de administracion.

2. Realizar estudios de seguridad aguda y crdnica del aceite de copaiba en
roedores.
3. Realizar estudios de identificacion de principales acidos grasos presentes en

el aceite de copaiba.
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12  Anexos

Anexo 1

Ficha de recoleccién de datos (instrumento)

n° Tratamientos CT HDL TRI U TGP FA
1 SSF4mL/Kg 143 42 143 40 70 116
2 SSF4mL/Kg 154 40 136 45 68 110
3 SSF4mL/Kg 140 36 150 42 80 120
4 SSF4mL/Kg 160 40 144 51 73 130
g Silimarina 15 105 79 90 21 36 56
mg/Kg
g Silimarina 15 103 75 105 24 35 60
mg/Kg
7 Silimarina 15 112 80 95 19 38 63
mg/Kg
g Silimarina 15 117 8 100 25 42 59
mg/Kg
Copaiba 0.1
9 R 183 43 136 40 78 95
Copaiba 0.1
10 P 180 40 138 38 70 90
11 Copaiba0.l 100 38 139 44 60 92
mL/rata
12 Copaiba0.l 184 39 130 37 65 88
mL/rata
13 Copaiba0.5 145 50 122 36 62 72
mL/rata
14 Copaiba05 150 51 136 39 64 71
mL/rata
15 Copaiba0.5 150 52 125 32 70 80
mL/rata
1 Copaibals 144 50 124 40 67 76
mL/rata
17 Copaiba 1 mL/rata 120 69 104 26 52 65
18 Copaiba 1 mL/rata 125 76 110 32 48 66
19 CopaibalmL/rata 123 70 106 36 53 60
20 Copaiba 1 mL/rata 118 63 107 29 42 57
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Anexo 2

Matriz de consistencia
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aceite de Copaifera

paupera (copaiba).
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CUAl efecto Ha= El aceite
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efecto : Tipo de
hepat Dafio paupera en ratas | (Copaiba). Investigacion:
epatopro hepati ; » Basica
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~ - Disefio de
. dafio hepatico por | hepatoprotecto o
aceite de Investigacion:
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paupera induccion  de | poblacion: Mus
(copaiba) Obiet dafio hepatico | Musculus
JELVOs por Muestra: 20 ratas
en ratas especificos albinas, 250 ml de
con paracetamol. | aceite de copaiba
Realizar el estudio Técnica e
induccion .. .
fisicoquimico  del Instrumento
de  dafio aceite de Copaifera | Hipotesis de recoleccion de
hepatico . : datos: Se utilizo la
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por Copai -l
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paraceta aupera Realizar una ) instrumento una
nol? paup revision de | de Copaifera | tabla de recoleccion
(copaiba) literatura de los | Paupera de datos.
componentes (copaiba).
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Evaluar el efecto
hepatoprotector del
aceite de Copaifera
paupera (copaiba)
en ratas  con
induccion de dafio
hepatico por

paracetamol.

induccién de
dafio hepatico
por

paracetamol
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Anexo 3

Anexo 3.1. Estadistica descriptiva de los datos obtenidos de colesterol total CT (mg/dL)
al evaluar el efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas
con dafio hepatico inducido por paracetamol.

SSE4  Silimarina CoPaiba  Copaiba  Copaiba

reremetros mL/Kg 15 mg/Kg ?ﬁlL/rata ?ﬁSL/rata #L/ rata
Media 149,25 109,25 184,25 147,25 121,50
Error tipico 4,68 3,22 2,10 1,60 1,55
Mediana 148,50 108,50 183,50 147,50 121,50
Moda #N/A #N/A #N/A 150,00 #N/A
Desviacion estandar 9,36 6,45 4,19 3,20 3,11
Varianza de la muestra 87,58 41,58 17,58 10,25 9,67
Curtosis -3,63 -2,87 1,83 -5,52 -2,43
Coeficiente de

asimetria 0,26 0,41 1,01 -0,08 0,00
Rango 20,00 14,00 10,00 6,00 7,00
Minimo 140,00 103,00 180,00 144,00 118,00
Maximo 160,00 117,00 190,00 150,00 125,00
Suma 597,00 437,00 737,00 589,00 486,00
Cuenta 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Nivel de

confianza(95,0%) 14,89 10,26 6,67 5,09 4,95
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Anexo 3.2. Analisis de varianza de los datos obtenidos de colesterol total CT (mg/dL)
al evaluar el efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas
con dafio hepético inducido por paracetamol.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 4 mL/Kg 4 597 149,25 87,5833333
Silimarina 15
mg/Kg 4 437 109,25 41,5833333
Copaiba 0.1
mL/rata 4 737 184,25 17,5833333
Copaiba 0.5
mL/rata 4 589 147,25 10,25
Copaiba 1
mL/rata 4 486 121,5 9,66666667

ANALISIS DE VARIANZA

Valor
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad F
Entre grupos 13430,2 4 3357,55 100,7265  1,1968E-10 3,05556828
Dentro de los
grupos 500 15 33,3333333
Total 13930,2 19
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Anexo 3.3. Estadistica descriptiva de los datos obtenidos de HDL (mg/dL) al evaluar el
efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas con dafio
hepatico inducido por paracetamol.

SSE4  Silimarina CoPaiba  Copaiba  Copaiba

Parametros 0.1 0.5 1

mL/Kg 15 mg/Kg mL/rata mlL/rata mL/rata
Media 39,50 79,75 40,00 50,75 69,50
Error tipico 1,26 2,06 1,08 0,48 2,66
Mediana 40,00 79,50 39,50 50,50 69,50
Moda 40,00 #N/A #N/A 50,00 #N/A
Desviacién estandar 2,52 4,11 2,16 0,96 5,32
Varianza de la muestra 6,33 16,92 4,67 0,92 28,33
Curtosis 2,23 1,28 1,50 -1,29 1,32
Coeficiente de
asimetria -1,13 0,36 1,19 0,85 0,00
Rango 6,00 10,00 5,00 2,00 13,00
Minimo 36,00 75,00 38,00 50,00 63,00
Maximo 42,00 85,00 43,00 52,00 76,00
Suma 158,00 319,00 160,00 203,00 278,00
Cuenta 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Nivel de
confianza(95,0%) 4,00 6,54 3,44 1,52 8,47
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Anexo 3.4. Andlisis de varianza de los datos obtenidos de HDL (mg/dL) al evaluar el
efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas con dafio
hepatico inducido por paracetamol.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 4 mL/Kg 4 158 39,5 6,33333333
Silimarina 15
mg/Kg 4 319 79,75 16,9166667
Copaiba 0.1
mL/rata 4 160 40 4,66666667
Copaiba 0.5
mL/rata 4 203 50,75 0,91666667
Copaiba 1
mL/rata 4 278 69,5 28,3333333

ANALISIS DE VARIANZA

Valor
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad F
Entre grupos 5208,3 4 1302,075 113,884111 4,9347E-11 3,05556828
Dentro de los
grupos 171,5 15 11,4333333
Total 5379,8 19
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Anexo 3.5. Estadistica descriptiva de los datos obtenidos de triglicéridos (mg/dL) al
evaluar el efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas con
dafio hepatico inducido por paracetamol.

SSE4  Silimarina CoPaiba  Copaiba  Copaiba

Parametros 0.1 0.5 1

mL/Kg 15 mg/Kg mL/rata mlL/rata mL/rata
Media 143,25 97,50 135,75 126,75 106,75
Error tipico 2,87 3,23 2,02 3,15 1,25
Mediana 143,50 97,50 137,00 124,50 106,50
Moda #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A
Desviacién estandar 5,74 6,45 4,03 6,29 2,50
Varianza de la muestra 32,92 41,67 16,25 39,58 6,25
Curtosis 1,39 -1,20 2,03 3,30 0,93
Coeficiente de
asimetria -0,26 0,00 -1,47 1,76 0,56
Rango 14,00 15,00 9,00 14,00 6,00
Minimo 136,00 90,00 130,00 122,00 104,00
Maximo 150,00 105,00 139,00 136,00 110,00
Suma 573,00 390,00 543,00 507,00 427,00
Cuenta 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Nivel de
confianza(95,0%) 9,13 10,27 6,41 10,01 3,98
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Anexo 3.6. Andlisis de varianza de los datos obtenidos de triglicéridos (mg/dL) al
evaluar el efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas con
dafio hepatico inducido por paracetamol.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 4 mL/Kg 4 573 143,25 32,9166667
Silimarina 15
mg/Kg 4 390 97,5 41,6666667
Copaiba 0.1
ml/rata 4 543 135,75 16,25
Copaiba 0.5
mL/rata 4 507 126,75 39,5833333
Copaiba 1
mL/rata 4 427 106,75 6,25

ANALISIS DE VARIANZA

Valor
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad F
Entre grupos 5984 4 1496 54,7317073 9,0513E-09 3,05556828
Dentro de los
grupos 410 15 27,3333333
Total 6394 19
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Anexo 3.7. Estadistica descriptiva de los datos obtenidos de UREA (mg/dL) al evaluar
el efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas con dafio

hepético inducido por paracetamol.

Parametros SSF 4 Silimarina (():.(ipalba ggpalba fOpalba
mL/Kg 15 mg/Kg mL/rata mlL/rata mL/rata
Media 44,50 22,25 39,75 36,75 30,75
Error tipico 2,40 1,38 1,55 1,80 2,14
Mediana 43,50 22,50 39,00 37,50 30,50
Moda #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A
Desviacidn estandar 4,80 2,75 3,10 3,59 4,27
Varianza de la muestra 23,00 7,58 9,58 12,92 18,25
Curtosis 0,58 -3,03 0,76 -0,58 -0,68
Coeficiente de
asimetria 1,02 -0,32 1,14 -0,89 0,29
Rango 11,00 6,00 7,00 8,00 10,00
Minimo 40,00 19,00 37,00 32,00 26,00
Maximo 51,00 25,00 44,00 40,00 36,00
Suma 178,00 89,00 159,00 147,00 123,00
Cuenta 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Nivel de
confianza(95,0%) 7,63 4,38 4,93 5,72 6,80
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Anexo 3.8. Analisis de varianza de los datos obtenidos de UREA (mg/dL) al evaluar el
efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas con dafio
hepético inducido por paracetamol.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 4 mL/Kg 4 178 44,5 23
Silimarina 15
mg/Kg 4 89 22,25 7,58333333
Copaiba 0.1
mLl/rata 4 159 39,75 9,58333333
Copaiba 0.5
mL/rata 4 147 36,75 12,9166667
Copaiba 1
mL/rata 4 123 30,75 18,25

ANALISIS DE VARIANZA

Valor
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad F
Entre grupos 1185,2 4 296,3 20,7686916  5,6294E-06 3,05556828
Dentro de los
grupos 214 15 14,2666667
Total 1399,2 19
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Anexo 3.9. Estadistica descriptiva de los datos obtenidos de TGP (UI/L) al evaluar el
efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas con dafio
hepatico inducido por paracetamol.

SSE4  Silimarina CoPaiba  Copaiba  Copaiba

Parametros 0.1 0.5 1

mL/Kg 15 mg/Kg mL/rata mlL/rata mL/rata
Media 72,75 37,75 68,25 65,75 48,75
Error tipico 2,63 1,55 3,84 1,75 2,50
Mediana 71,50 37,00 67,50 65,50 50,00
Moda #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A
Desviacion estandar 5,25 3,10 7,68 3,50 4,99
Varianza de la muestra 27,58 9,58 58,92 12,25 24,92
Curtosis 1,09 0,76 -0,26 -1,60 0,00
Coeficiente de
asimetria 1,16 1,14 0,50 0,32 -1,06
Rango 12,00 7,00 18,00 8,00 11,00
Minimo 68,00 35,00 60,00 62,00 42,00
Maximo 80,00 42,00 78,00 70,00 53,00
Suma 291,00 151,00 273,00 263,00 195,00
Cuenta 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Nivel de
confianza(95,0%) 8,36 4,93 12,21 5,57 7,94
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Anexo 3.10. Analisis de varianza de los datos obtenidos de TGP (UI/L) al evaluar el
efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas con dafio
hepatico inducido por paracetamol.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 4 mL/Kg 4 291 72,75 27,5833333
Silimarina 15
mg/Kg 4 151 37,75 9,58333333
Copaiba 0.1
mLl/rata 4 273 68,25 58,9166667
Copaiba 0.5
mL/rata 4 263 65,75 12,25
Copaiba 1
mL/rata 4 195 48,75 24,9166667

ANALISIS DE VARIANZA

Valor
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad F
Entre grupos 3504,8 4 876,2 32,8780488 2,917E-07 3,05556828
Dentro de los
grupos 399,75 15 26,65
Total 3904,55 19
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Anexo 3.11. Estadistica descriptiva de los datos obtenidos de FA (UI/L) al evaluar el
efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas con dafio
hepatico inducido por paracetamol.

SSE4  Silimarina CoPaiba  Copaiba  Copaiba

Parametros 0.1 0.5 1

mL/Kg 15 mg/Kg mL/rata mlL/rata mL/rata
Media 119,00 59,50 91,25 74,75 62,00
Error tipico 4,20 1,44 1,49 2,06 2,12
Mediana 118,00 59,50 91,00 74,00 62,50
Moda #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A
Desviacién estandar 8,41 2,89 2,99 4,11 4,24
Varianza de la muestra 70,67 8,33 8,92 16,92 18,00
Curtosis 0,71 0,91 -0,42 -1,65 -3,44
Coeficiente de
asimetria 0,65 0,00 0,42 0,70 -0,37
Rango 20,00 7,00 7,00 9,00 9,00
Minimo 110,00 56,00 88,00 71,00 57,00
Maximo 130,00 63,00 95,00 80,00 66,00
Suma 476,00 238,00 365,00 299,00 248,00
Cuenta 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Nivel de
confianza(95,0%) 13,38 4,59 4,75 6,54 6,75
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Anexo 3.12. Analisis de varianza de los datos obtenidos de FA (UI/L) al evaluar el
efecto hepatoprotector del aceite de Copaifera paupera (copaiba) en ratas con dafio
hepatico inducido por paracetamol.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 4 mL/Kg 4 476 119 70,6666667
Silimarina 15
mg/Kg 4 238 59,5 8,33333333
Copaiba 0.1
mLl/rata 4 365 91,25 8,91666667
Copaiba 0.5
mL/rata 4 299 74,75 16,9166667
Copaiba 1
mL/rata 4 248 62 18

ANALISIS DE VARIANZA

Valor
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de los critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad F
Entre grupos 9643,7 4 2410,925 98,1380597 1,4434E-10 3,05556828
Dentro de los
grupos 368,5 15 24,5666667
Total 10012,2 19
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