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2  Titulo
Efecto hepatoprotector del extracto etandlico de las hojas de Desmodium molliculum

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



3 Resumen

El estudio presente tuvo la finalidad de evaluar el fecto hepatoprotector del extracto
etandlico de las hojas de Desmodium molliculum (manayupa) en ratas con dafio
hepético inducido por paracetamol. La investigacion fue experimental y se requirié de
extracto de manayupa y 20 ratas divididas en cinco grupos (n=4), un grupo fue SSF 4
mL/Kg, otro recibi6 silimarina, el tercero, cuarto y quinto grupo manayupa en dosis
de 50.00, 100.00 y 200.00 mg/kg en ese orden, el dafio hepéatico se indujo con
paracetamol 400 mg/Kg por via intragastrica, durante cinco dias, y 60 min después se
administraron los demas tratamientos. Los parametros que se evaluaron fueron de
perfil hepatico en sangre. El screening fitoquimico evidencio la presencia de taninos,
flavonoides, alcaloides y saponinas. Manayupa a 200 mg/Kg disminuy® los niveles de
colesterol de 155-101.75 mg/DlI, Se concluye que manayupa es hepatoprotector en

ratas con induccion de dafio hepatico por acetaminofem

Palabras clave: hepatoprotector, Desmodium molliculum (manayupa), extracto
etandlico, dafio hepatico, paracetamol.
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4  Abstract

The purpose of the present study was to evaluate the hepatoprotective effect of the
ethanolic extract of Desmodium molliculum (manayupa) leaves in rats with
paracetamol-induced liver damage. The research was experimental and required
manayupa extract and 20 rats divided into five groups (n=4), one group received SSF
4 mL/Kg, another received silymarin, the third, fourth and fifth group received
manayupa at a dose of 50.00, 100.00 and 200.00 mg/kg in that order, liver damage was
induced with paracetamol 400 mg/kg intragastrically for five days, and 60 min later
the other treatments were administered. The parameters that were evaluated were liver
blood profile. The phytochemical screening showed the presence of tannins,
flavonoids, alkaloids and saponins. Manayupa at 200 mg/Kg decreased cholesterol
levels from 155-101.75 mg/Dl. It is concluded that manayupa is hepatoprotective in

rats with induction of liver damage by acetaminophen.

Keywords: hepatoprotector, Desmodium molliculum (manayupa), ethanolic extract,

liver damage, paracetamol.
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5 Introduccion

Antecedentes y fundamentacion cientifica.

Estela en el 2019 estudio como el extracto de manayupa (Desmodium
molliculum) protege el higado de ratas, frente al dafio hepéatico generado por el
consumo de paracetamol. Se utilizd el extracto de manayupa y ratas distribuidas en
seis grupos (n=5), los tratamientos se administraron durante 10 dias por via oral: el
grupo 1°y 2° recibieron suero10 mL/kg; el grupo 3° recibio silimarina 100 mg/kg; el
grupo 4° (50mg/kg); el grupo 5° (500mg/kg) y el grupo 6° (800mg/kg) del extracto, el
inductor paracetamol se administr6 en dosis de 400 mg/kg por via oral y de manera
conjunta se administran los tratamientos. El extracto de manayupa a dosis de 500
mg/kg y 800 mg/kg tuvieron mayor efectividad hepatoprotectora. Se concluyo que la

manayupa tiene efecto hepatoprotector.

Frisancho, (2022). Estudi6 como las hojas de malva actian como
hepatoprotectores en ratones. La investigacion fue cuantitativa, aplicada, explicativa y
experimental. Se emplearon 35 ratones distribuidos en grupos experimentales. Se
encontrd que el extracto de malva logré proteger a los ratones del dafio hepatico
logrando un dafio menor del 14,3% hasta el 8,6%, por tanto, el extracto de malva tiene

propiedades hepatoprotectora en ratones.

Rocha, et al., (2019). Estudiaron la hepatoproteccién de Desmodium molliculum
(manayupa) en Rattus rattus con dafio hepatico inducido por naproxeno. Se emplearon
36 especimenes divididos en seis grupos (n=6): grupo 1° recibio suero fisioldgico, el
grupo 2° recibid naproxeno, el grupo 3° recibio silimarina 100 mg/kg y 4° grupo 80
mg/kg; 5° grupo 160 mg/kg y el sexto grupo 240 mg/kg, el naproxeno se administro a
todos los grupos en cantidad de 27,38 mg/rata durante 14 dias. Se mantuvieron los
valores de GPT, GOT, GGT, albumina, proteinas totales, creatinina y fosfatasa. Hubo

pérdida de peso del grupo que recibio silimarina 180,65g, bilirrubina 0,76 mg/dL, TGO



160 mg/dL y TGP 412 mg/DlI, por tanto, tiene efecto protector hepéatico con dafio

hepatico por naproxeno en ratas.

Balois, (2019). Evaluaron la actividad hepatoprotectora del extracto de
canchalagua (Schkuhria Pinnata) en ratas con dafio hepético producido por CCl4. Se
formaron 04 grupos (n=4), ler grupo con suero, 2do grupo CCl4, 3° grupo silimarina
100myg, 4to grupo extracto 200mg. Silimarina 100mg 4.34% y grupo del extracto de
canchalagua 200mg 1.63%. En el cambio de los pesos de higados ratas albinas, el
grupo tratado con CCI4 incremento 11.9g y el control con extracto etandlico de
canchalagua 200mg se observo una disminucion de 10.9 g. El extracto de canchalagua
200mg, se mejoro los valores de PT (7.2), Album (3.3), TGP (75.7), TGO (139.3) y
F.A (216.0). Los valores del perfil lipidico mostraron valores de colesterol (188),
triglicéridos (139) y HDL (40). Se concluy6 que el extracto de canchalagua posee
efecto hepatoprotector.

Mirianna, Dianavell & Raiza, (2021). Evaluaron la hepatoproteccion de la
Curcuma frente al dafio causado por paracetamol. Fue un estudio de revision de
informacion, donde el paracetamol afecta el estrés oxidativo, y disminuye la funcién
de las mitocondrias causando muerte de los hepatocitos. La curumina, tiene actividad
antioxidante, relacionados con las reacciones bioquimicas redox, evitando el dafio
hepético. Se concluyd que la curcuma tiene actividad hepatoprotectora con eficacia

cercana a medicamentos comprobados, debido a la presencia de la curcumina.

Marco tedrico
Hepatoproteccion

La enfermedad hepatobiliar incluye un amplio espectro de trastornos hepaticos y
biliares causados por dafios inducidos por sustancias quimicas toxicas, drogas,
consumo de alcohol, infecciones virales, carcindgenos y obesidad. Recientemente, las

enfermedades agudas y cronicas del higado y del sistema biliar se han convertido en



un problema publico importante, ya que las enfermedades hepatobiliares actuales,
como una enfermedad hepatica, la lesion inducida por medicamentos, el carcinoma
hepatocelular y el cancer de vesicula y tracto de la vesicula biliar estan estrechamente
relacionadas con enfermedades recientes. cambios en el estilo de vida (La torre et al.,
2018). Tanto hombres como mujeres son vulnerables a diferentes enfermedades
hepatobiliares a pesar de la disparidad sexual que existe en la prevalencia de
enfermedades autoinmunes, célculos biliares y hepatocarcinoma (HCC) vy
metabolismo del alcohol. Desafortunadamente, la mayoria de las enfermedades
hepatobiliares se diagnostican en una etapa avanzada en la que ya han progresado, ya
que la mayoria de los pacientes experimentan pocos signos o sintomas. Por lo tanto, la
prevalencia, la mortalidad y la carga sanitaria de las enfermedades hepatobiliares
aumentan constantemente. Aproximadamente 2 millones de muertes relacionadas con

el higado ocurren cada afio en todo el mundo (Am et al., 2019).

La prevencién y el tratamiento de d dafios hepaticos con productos naturales tiene una
larga historia. Hasta la fecha, se ha demostrado que muchos medicamentos a base de
hierbas, incluidos Silybum  marianum (cardo  mariano), Phyllanthus  amarus,
Glycyrrhiza glabra, Lysimachia christinae, Artemisia capillaris, y Lonicera
japonica, exhiben efectos beneficiosos en el manejo de diferentes indicaciones
relacionadas con disfunciones hepaticas y biliares sin efectos secundarios dafiinos.
(Gan et al., 2013). Desde el punto de vista hepatoprotector y terapéutico, Curcuma
longa ( C. longa) merece atencion clinica. Ademas, la curcumina, un compuesto
representativo de C. longa, se presentd como un candidato prometedor que exhibe
actividades antiinflamatorias, antifibréticas y antitumorales que contribuyen al
tratamiento de la hepatitis viral, calculos, fibrosis, esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), primaria colangitis esclerosante (PSC), CHC, colangiocarcinoma, etc. (Hu et
a., 2017). Debido a la baja absorcion y biodisponibilidad de la curcumina, asumir que
los efectos de C. longa se atribuyen en gran medida a la eficacia de la curcumina podria

ser engafoso.



Hasta la fecha, no se ha publicado un articulo de revision que resuma la evidencia
preclinica de C. longa o sus componentes activos, ademas de la curcumina, contra
enfermedades hepatobiliares. Aqui, nuestro objetivo fue demostrar los resultados
experimentales disponibles y el mecanismo molecular de C. longa y los componentes

para prevenir la enfermedad y tratamientos de problemas hepatobiliares.

Las lesiones hepaticas es un problema mundial de alta morbimortalidad, con una tasa
de defuncion de 91 por 100.000 habitantes con indices muy notorios en paises como
Singapur, Israel, Irlanda, Holanda, Colombia y Noruega, en América Latina resaltan
México y Chile, dentro de las enfermedades méas recurrentes es la cirrosis hepética

dentro del quinto y sexto lugar de mortalidad (Lopez-Lirola, 2003).

La principal causa se asocia al consumo crénico de alcohol son los diversos problemas
hepaticos, como la hepatitis, la cirrosis, enfermedades metabolicas, enfermedad de

Wilson, hemocromatosis, fibrosis, esteatosis (Medina, 2002).

El consumo de alcohol aumentd en adolescentes, y disminuyd el inicio de ingesta de
alcohol (CEDRO, 2005). Sobre todo, en la poblacion femenina va en incremento con
el transcurrir del tiempo, ademas del consumo de esta sustancia por menores de 17
afos. (Bellentani, 1994).

Dafio hepatico

La enfermedad hepatica representa un grupo de trastornos caracterizados por etapas de
progresion desde esteatosis y hepatitis hasta cirrosis y cancer. Este espectro diverso de
enfermedades hepaticas esta notablemente asociado con la fisiopatologia del sistema
biliar (Rajapaksha et al., 2019). De acuerdo con las etapas patoldgicas de la
enfermedad hepatobiliar, las actividades farmacologicas de C. longa se pueden
clasificar generalmente en efectos hepatoprotectores, antioxidantes, antiesteatosicos y

antilipidémicos, antiinflamatorios, antifibréticos, antitumorales y colagdgicos.



El higado es una glandula responsable del metabolismo, la desintoxicacion y la funcién
inmunoldgica. Ademas, tiene un papel destacado en la regeneracion de los hepatocitos
dafiados y en la restauracion de estas células a su estado original. Sin embargo, la
exposicion a largo plazo a diferentes factores, como virus, drogas, alcohol y obesidad,
hace que el higado pierda su capacidad de restauracion, lo que eventualmente resulta
en hepatitis, cirrosis hepatica y cancer. Aunque los captadores de radicales fuertes se
aplican ampliamente para tratar diferentes enfermedades hepaticas, la eficacia clinica
de los antioxidantes aln no ha alcanzado un consenso (Li et al., 2015). Por lo tanto,
los agentes terapéuticos que manejan una variedad de enfermedades hepéticas deben

exhibir efectos hepatoprotectores y antioxidantes (Saha, 2019).

Desmodium molliculum (manayupa).

Manayupa, es originaria del Per(, en Lima, Ayacucho, Cajamarca, Junin, Cuzco y
Huéanuco. Los componentes activos encontrados fueron acido gélico, &cido cinamico,
taninos, gomas, almidén, aluminio y calcio, carotenoides, fitomenadiona, ceras,
tiamina y riboflavina, aminodcidos libres, taninos, flavonoides, compuestos fendlicos,
polifenoles, isoflavonoides, catequinas, triterpenos, esteroides, saponinas,
anticonceptivo y leucoantocianidinas; los mismo que son los responsables de la

actividad farmacologica (Lozano, 2015; Acaro, 2020).

Justificacion de la investigacion

La investigacion tedricamente, aportara con informacion actualizada y nueva,
para las investigaciones nuevas referente a las propiedades terapéuticas de la especie
Desmodium molliculum (manayupa) como en el dafio hepético inducido por agentes

lesivos sobre el higado.



De manera metodoldgica, ofrecerd un nuevo método para evaluar el efecto
hepatoprotector de productos medicinales como el extracto de manayupa frente al dafio
hepatico producido con paracetamol en ratas, asi mismo ofrecer un instrumento de
recoleccion validado y confiable para el levantamiento de la informacion de la

experimentacion con el extracto de Desmodium molliculum (manayupa).

Socialmente se pondré a disposicion un nuevo producto natural, eficaz, seguro y
con menores reacciones adversas, éstos productos son mas asequibles y menos

COStosos.

Problema

¢ Cual sera el efecto hepatoprotector del extracto etanolico de las hojas de Desmodium

molliculum (manayupa) en ratas con dafio hepético inducido por paracetamol?



Conceptuacion y operacionalizacion de las variables

Definicion conceptual.

Dimensiones.

Indicadores.

Escala de

medicion.

Dafio hepatico: Es un
conjunto de
enfermedades que dafian
la glandula del higado
cuyas causas  estan
asociadas al consumo de
alimentos grasos, malos
habitos alimenticios o
consumo de alcohol vy
tabaco, para controlar o
contrarrerstar estos
sintoma tenemos grupos
farmacoldgicos del tipo
hepatoprotectores como
son la  silimarina,
vitaminas del complejo
B, entre otras mas
(Flores, 2015).

Perfil
hepatico

Fosfatasa, HDL,
Transaminasas, urea
y fosfatasa alcalina.
Mg/dL

Nominal

Desmodium molliculum
(manayupa): Es una
especie distribuida en
diversas regiones del

Per0 la misma que

Estudio de
componentes
medicinales
del producto

natural

Componentes

bioactivos. Ausencia
(0), poca (+), regular
(++) 'y abundante

cantidad (+++).

Ordinal




contiene abundantes
compuestos  fenolicos,
flavonoides, y alcaloides
atribuyéndoseles
actividades
hepatoprotectoras
(Martinez , 2016).

Hipotesis

Hipotesis alternativa:
Ha= El extracto etandlico de las hojas de Desmodium molliculum (manayupa) tiene

efecto hepatoprotector en ratas con dafio hepatico producido por paracetamol.

Hipotesis nula:
Ho= EI extracto etanolico de las hojas de Desmodium molliculum (manayupa) no

tiene efecto hepatoprotector en ratas con dafio hepéatico producido por paracetamol.




Objetivos

Objetivo general:

Determinar el efecto hepatoprotector del extracto etandlico de las hojas de Desmodium

molliculum (manayupa) en ratas con dafio hepatico producido por paracetamol.

Objetivos especificos:

1. Obtener el extracto etanolico de las hojas de Desmodium molliculum
(manayupa).

2. Realizar el estudio fitoquimico del extracto etandlico de las hojas de
Desmodium molliculum (manayupa).

3. Evaluar el efecto hepatoprotector del extracto etandlico de las hojas de
Desmodium molliculum (manayupa) en ratas con induccion de dafio hepético

por paracetamol.



6  Metodologia
a) Tipoy disefio de investigacion

Tipo de investigacion:

La investigacion es de naturaleza bésica y permitira aportar con nueva informacion

relacionados a las variables de estudio, esto permitira 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 investigacién busca determinar el efecto

hepatoprotector Realizar el estudio fisicoquimico del extracto acuoso de

Desmodium molliculum (manayupa) en ratas con induccion de dafio hepatico por

etanol, en donde se tuvo en cuenta el siguiente disefio experimental:

Grupos farmacoldgicos tratamientos
Grupo-1 SSF 4 ml/Kg
Grupo-2 Silimarina 15mg/Kg
Grupo-3 manayupa 50mg/Kg
Grupo-4 manayupa 100mg/Kg
Grupo-5 manayupa 200mg/Kg

10



b) Poblacion, muestra'y muestreo
Poblacion
Es una agrupacion de personas, animales, cosas, objetos, documentos,

aseveraciones que son de interés de los investigadores (Arias, et al., 2016).

La poblacion, la constituyeron especimenes de Rattus rattus y hojas de Desmodium

molliculum (manayupa).

Criterios de inclusion
e Se consideraron solo ratas machos.

¢ Solo se seleccionaron hojas de manayupa completas y sanas.

Criterios de exclusién
e No se consideraron ratas de diversas edades o enfermas.

e Las hojas secas o con hongos fueron retiradas de la muestra vegetal.

Muestra

La muestra esta definida como un conjunto de individuos que son de interés de los
investigadores, muchas veces pertenecen a un mismo ambito geogréafico oh tiene
caracteristicas comunes, pueden ser un subconjunto de documentos, personas,
objetos, etc. (Hernandez, et al., 2014). Nuestra muestra la conformaron 20 ratas

albinas y 500 g de hojas de manayupa.

Técnica de muestreo

El muestreo fue probabilistico porque las ratas pudieron ser escogidos para
participar de los eventos experimentales y conformar los grupos de manera aleatoria
(Kinnear y Taylor, 1998).

11



c) Técnicas e instrumentos de investigacion

Obtencion de la muestra vegetal:

La muestra vegetal, consistente en hojas de manayupa fueron adquiridas en el

mercado modelo de la ciudad de Chimbote, en cantidad suficiente a 1 kg.

Obtencion del extracto etandlico de las hojas de manayupa (CYTED, 1995).

Las hojas fueron seleccionadas, lavadas y se pusieron a secar a la sombra durante
72 horas hasta que estén crocantes, luego fueron triturados en un molino, luego se
macerd con etabol de 70° duante 1 semanan, se filtrd y la solucion resultante se
coloc6 en una bandeja de vidrio y se evaporo el solvente en una estufa a 40°C hasta
peso constante, el residuo obtenido se conservo en un frasco de color ambar y en

refrigeracion.

Estudio fitoquimico del extracto etandlico de las hojas de manayupa (Lock de
Ugaz, 2017).
Se practicara las reacciones de identificacion fitoquimica cualitativa, valorandose

los resultados como: ausente, poco, regular y abundante.

Determinacion del efecto hepatoprotector del extracto etandlico de las hojas

de manayupa. (Ochoa, 2008).

Para la induccion del dafio hepatico por paracetamol, se utilizaron 20 ratas albinas
cepa Holtzman, distribuidas en cinco grupos de 4 ratas cada grupo, quienes se les
administro al primer grupo SSF 4 mL/Kg, el segundo silimarina, el tercero, cuarto
y quinto grupo extracto a dosis de 50, 100 y 200 mg/kg respectivamente, todas las
ratas recibieron paracetamol 400 mg/Kg V.O., durante cinco dias, una hora antes

de la administracion de los tratamientos. Al finalizar la parte experimental se lees

12



realizaron pruebas de bioquimica sanguinea relacionado al perfil hepético como:

colesterol, HDL, TG, urea, TGP, Fosfatasa alcalina.

d) Procesamiento y analisis de la informacion

Valderrama (2015), considera que posterior a la recopilacion 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 datos seran expresaron como valor medio + error estandar de la media (EEM);
se aplico ANOVA vy el anélisis de multiples comparaciones de Duncan y los
valores deberan ser estadisticamente significativos con el valor p <0,05. Se

utilizara el programa estadistico Excel para Windows.

13



7  Resultados
Tabla 1

Estudio fitoquimico del extracto etanolico de las hojas de manayupa.

Metabolito Reaccion cantidad
Flavonoides. Shinoda. Regular
Alcaloides. Dragendorff. regular
Taninos. Gelatina. regular
Saponinas. Espuma. regular

En la tabla 1. Se observa las cantidades de componentes bioactivos del extracto

etanolico de las hojas de manayupa como flavonoides, alcaloides, taninos y saponinas

en regular cantidad.

14
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Figura 1. Valores de CT (mg/dL) al evaluar la actividad hepatoprotectora del extracto de manayupa.

La figura-1, los valores de CT en sangre, encontrandose que para SSF fue 155.00
mg/dL, 96,75 mg/dL, silimarina 15mg/Kg y de 139,25 mg/dl (manayupa 50 mg/kg);
125,75 mg/dl (manayupa 100 mg/kg) y 101,75mg/dL (manayupa 200 mg/kg).
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Figura 2. Valores de HDL (mg/dL) al evaluar la actividad hepatoprotectora del extracto de manayupa.

La figura-2, los valores HDL fueron 44,75mg/DIl (SSF 4 mL/Kg), 83.75mg/dL
(silimarina 15mg/Kg) y de 39.50 mg/dl (manayupa 50mg/kg); 58.75 mg/dl (manayupa
100mg/kg) y 79.25 mg/dL (manayupa 200mg/dl).
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Figura 3. Valores de triglicéridos-TGP (mg/dL.) al evaluar la hepatoproteccion del extracto de
manayupa.

La figura-3, Los TG mostraron valores de 150.50mg/dL (SSF 4mL/Kg), 88.50mg/dL
(silimarina) y de 126.00 mg/dl (manayupa 50 mg/Kg); 104.50 mg/dl (manayupa
100mg/dl) y 81.50 mg/dL (manayupa 200 mg/dl).
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Figura 4. Valores de UREA (mg/dL) al estudiar el efecto hepatoprotector del extracto de manayupa.

La figura-4, la UREA fue 38.25 mg/dL (SSF 4mL/Kg), 21.50 mg/dL (silimarina) y de
43.25 mg/dl (manayupa 50 mg/kg); 31,75 mg/dl (manayupa 100 mg/kg) y 23.00
mg/dL (manayupa 200 mg/dL).
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Figura 5. Valores de TGP (UI/L.) al evaluar la actividad hepatoprotectora del extracto de manayupa.

La figura-5, muestra los valores TGP en sangre: 72.00 UI/L (SSF 4 mL/Kg), 36.75
UI/L (silimarina) y de 73.75 UI/L (manayupa 50mg/kg); 66.75 UI/L (manayupa
100mg/kg) y 51.00 UI/L (manayupa 200 mg/kg).
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Figura 6. Valores de FA (UI/L.) al evaluar la hepatoproteccion del extracto de manayupa.

La figura-6, muestra valores FA en sangre, donde fue 125.50 UI/L (SSF 4 mL/Kg),
61.50 UI/L (silimarina) y de 92.25 UI/L (manayupa 50 mg/Kg); 74.75 Ul/L (manayupa
100 mg/Kg) y 67.50 UI/L (manayupa 200 mg/kg).
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8  Andlisis y discusion

Las hojas de manayupa vienen siendo utilizado para tratar dafios hepéticos,
asociado a la presencia de flavonoides, alcaloides, taninos y saponinas en regular
cantidad (tabla 1). Cuyos metabolitos también fueron reportados por Barreto y Bonilla
(2017), quienes encontraron la presencia de polifenoles, flavonoides, alcaloides,
taninos y saponinas, asi también Chanda y Ramachandra (2019), concluyo que los
polifendlicos presentes en las muestras vegetales actuarian contrarrestando las

enfermedades hepatobiliares (An et al., 2020).

Para evaluar la hepatoproteccion del extracto de manayupa se provocé el dafio
hepatico con la administracion de paracetamol (acetaminofem) a ratas por via oral por
un periodo de una semana conjuntamente con los tratamientos, finalmente se evalu6

el perfil en sangre, segin el modelo de Mirabal, 2017.

Los resultados del analisis de bioquimica sanguinea, reportd que el valor
promedio de colesterol total fue de 155.00 mg/dL (SSF 4 mL/Kg); 96.75 mg/dL para
silimarina, 139.25 mg/dL (manayupa 50 mg/kg); 125.75 mg/dL (manayupa 100
mg/kg) y 101.75 mg/dL (manayupa 200 mg/kg). (Figura 1), los niveles se mantuvieron
dentro de los valores normales (25 — 200 mg/dL), ya que su incremento causaria dafio
al corazén y llevar a infartos, segin Medlineplus (2021), asi mismo los valores

encontrados por Estela, (2019), quien al estudiar la hepatoproteccion del producto
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natural manayupa en ratas con hepatotoxicidad causada por paracetamol siendo mayor

el efecto con el extracto a dosis de 800 mg/kg.

También se encontrd que los niveles promedio de lipoproteina de elevada
densidad fueron de 44,75mg/dL (SSF 4mL/Kg), 83.75 mg/dL (silimarina) y para el
extracto de 39,50 mg/Kg (manayupa de 50mg/kg); 58.75mg/Kg (manayupa de
100mg/kg) y 79.25 mg/dL (manayupa de 200mg/kg). (Figura 2), valores superiores a
50 mg/dL protegerian el higado y menores puede generar problemas cardiacos

(Medlineplus, 2021).

Los TG sangre fueron de 150.50mg/dL (SSF 4mL/Kg), 88.50 mg/dL (silimarina)
y para el extracto fue de 126.00 mg/dL (manayupa 50mg/kg); 104.50 mg/dL
(manayupa 100mg/kg) y 81.50 mg/dL (manayupa de 200 mg/kg) (Figura 3), e logrd
mantener los niveles dentro de lo aceptable menores a 150 mg/dL, evitando dafos al
corazon y a nivel cerebrovascular (Medlineplus, 2021). Por otro lado, Rocha, et al.,
(2019), al estudiar el efecto protector de manayupa en ratas con dafio hepatico
producido con naproxeno lograron controlar los parametros séricos de bioguimica

sangu inea en ratas.

Los valores de UREA en sangre encontrados fueron de 38.25 mg/dL (SSF 4

mL/Kg), 21.50mg/dL (silimarina), con el extracto presentaron valores de 43.25 mg/dL
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(manayupa 50mg/kg); 31,75 mg/dL (manayupa 100mg/kg) y 23.00 mg/dL (manayupa
de 200mg/kg) (Figura 4). Los niveles se mantuvieron dentro de lo normal (40-50
mg/dl); valores superiores a los normales pueden causar temblores, sabor metalico,

letargia, sabor amargo, hipotermia, pericarditis, e hipotension (Medlineplus, 2021).

La transaminasa TGP reportd valores de 72.00 UI/L (SSF 4 mL/Kg), 36.75 UI/L
(silimarina) y para el extracto fue de 73.75 UI/L (manayupa 50 mg/kg); 66.75 UI/L
(manayupa 100mg/kg) y 51.00 UI/L (manayupa 200mg/kg) (Figura 5). Se requiere que
los valores sean menores de 40 UI/L, logrado mantenerlo en pardmetros 6ptimos la
silimarina, en el trabajo de Balois. (2019), estudié la hepatoproteccion de la
canchalagua en ratas con dafio hepatico con tetracloruro de carbono logrando controlar

los niveles de colesterol (188), TG (139) y HDL (40).

Los niveles encontrados de fosfatasa alcalina fueron de 125.50 UI/L (SSF 4
mL/Kg), 61.50 UI/L (silimarina), también con el extracto se obtuvo valores de 92.25
UI/L (manayupa 50 mg/kg); 74,75 UI/L (manayupa 100 mg/kg) y de 67.50 UI/L
(manayupa 200 mg/kg) (Figura 6). Se debe de tomar en cuenta que los niveles
normales son de 44-147 UI/L, ya que si estan incrementados indicaria dafio en el
higado y huesos (Medlineplus, 2021), asi también Frisancho & Camero (2022). Al
estudiar la actividad hepatoprotectora de la Malva silvestre logrando proteger el higado

y logrando generarse sélo un dafio leve del 8,6%.
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Por lo tanto, se puede concluir que el paracetamol es un agente hepatolesivo
cuando se administra de manera continua y en dosis, alterando la fisiologia de ésta
glandula, ademas los productos naturales debido a su composicion bioquimica, los
metabolitos secundarios cumplen funciones farmacoldgicas, dentro de ellas tenemos a
los, flavonoides, taninos, saponinas y alcaloides que actuarian regulando las funciones
hepatica asi como complementando las reacciones bioquimica que se realizan a ese
nivel, mejorando los parametros del perfil hepatico como se evidencio en esta tesis,

logrando verificar que el extracto de manayupa si es hepatoprotector.
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9 Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

1)

2)

3)

El estudio de identificacion de los compuestos bioactivos del extracto de

manayupa contenia taninos, flavonoides, alcaloides y saponinas.

El extracto de manayupa presenta efecto hepatoprotectora, logrando
disminuir los niveles de colesterol en sangre de 155 mg/dL 101,75 mg/dL
con manayupa 200 mg/kg y con silimarina de 96,75 mg/dL, ademas
mantuvo los demas valores del perfil hepatico dentro de los parametros

aceptables.

Finalmente concluimos que el extracto etanolico de manayupa presenta la
propiedad hepatoprotectora en ratas con dafio hepatico inducido por

acetaminofem.

25



Recomendaciones
1) Evaluar la seguridad para evitar muertes de animales de experimentacion

durante la investigacion.

2) Evaluar diferentes vias de administracion del extracto para evaluar la

eficacia y periodo latencia del medicamento.

3) Obtener diferentes tipos de extractos como el acuoso, etanolico e
hidroalcoholico para identificar los compuestos bioactivos y asociarlo con

la actividad terapéutica hepatoprotectora.
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12 Anexos
Anexo 1

Ficha de recoleccion de datos (instrumento)

n° Tratamientos CT | HDL | TRI U TGP | FA
1 | SSF4 mL/Kg 140 44 151 39 73 123
2 | SSF4 mL/Kg 155 40 148 38 72 128
3 | SSF 4 mL/Kg 160 45 149 36 70 121
4 | SSF 4 mL/Kg 165 50 154 40 73 130
5 | Silimarina 15 mg/Kg 100 85 90 22 36 59
6 | Silimarina 15 mg/Kg 90 88 88 19 37 63
7 | Silimarina 15 mg/Kg 95 79 91 21 40 65
8 | Silimarina 15 mg/Kg 102 83 85 24 34 59
9 | manayupa 50 mg/kg 135 43 130 46 75 95
10 | manayupa 50 mg/kg 144 40 128 45 76 97
11 | manayupa 50 mg/kg 140 39 126 40 70 90
12 | manayupa 50 mg/kg 138 36 120 42 74 99
13 | manayupa 100 mg/kg 120 55 108 34 68 75
14 | manayupa 100 mg/kg 125 60 100 32 65 71
15 | manayupa 100 mg/kg 132 58 99 31 63 80
16 | manayupa 100 mg/kg 126 62 111 30 71 73
17 | manayupa 200 mg/kg 102 78 80 22 52 65
18 | manayupa 200 mg/kg 99 79 82 20 50 68
19 | manayupa 200 mg/kg 97 81 85 23 49 65
20 | manayupa 200 mg/kg 109 79 79 27 53 72
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Anexo 2

Matriz de consistencia

Problema | variables Obijetivos Hipotesis Metodologia
Objetivo general Hipotesis
. alternativa:
Determinar el efecto
hepatoprotector  del | Ha= El
51 extracto
;Cual seré extracto etanolico de - o
el efecto las.  hojas de | etanlico de -Il;llsgstifgacién'
hepatopro . : . :
tegtor gel Dafio Desmodium las hojas de | g4sjca
extracto | NEPALCO | mojliculum Desmodium | pjsefio de
etggc?:;so (manayupa) en ratas | Molliculum Investigacion:
hojas de con induccién de dafio | (manayupa) | EXperimental
Desmodiu hepati ] Poblacion: Rattus
m epatico Por | tiene  efecto | rattus
mol::]culu paracetamol. hepatoprotecto | Muestra: 20 ratas
r en ratas con | albinas, 01 kg de
(manayup hojas de manayupa
a) en ratas o . induccion  de | _, .
con Objetivos especificos ) i Técnica e
induccién dafio hepatico | Instrumento
r(]je q?ﬁo 1.0btener el extracto por de recoleccion de
epatico T _ N
or etandlico de las paracetamol. d,ato_s. Se utiliz6 la
p hoias de D di técnica de la
Paraclitam Desmodium 0jas de Lesmodium observacion y como
0 / - -
. molliculum instrumento una
molliculum HipGtesis tabla de recoleccion
(manayupa) (manayupa). de datos.
. .| nula:
2.Realizar el estudio
fitoquimico del | Ho=EI del
extracto etandlico de | €xtracto
las hojas de etanéliCO de
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Desmodium
molliculum

(manayupa).

3.Evaluar el efecto
hepatoprotector del
extracto etanolico de
las hojas de
Desmodium

molliculum

(manayupa) en ratas
con induccién de
dafio hepatico por
paracetamol.

las hojas de
Desmodium
molliculum
(manayupa)
No tiene efecto
hepatoprotecto
r en ratas con
induccion  de
dafio hepético
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 extracto etandlico de las hojas de
manayupa en ratas con dafio hepatico inducido paracetamol.

Parametro SSF 4 Silimarina manayupa manayupa manayupa
mL/Kg 15 mg/Kg 50 mg/Kg 100 mg/Kg 200 mg/Kg
Media 155 96,75 139,25 125,75 101,75
5,4006172 2,6887109 1,8874586 2,4622144 2,6259918
Error tipico 5 7 1 5 8
Mediana 157,5 97,5 139 125,5 100,5
Moda #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A
10,801234 5,3774219 3,7749172 5,2519837
Desviacion estandar 5 3 2 4,9244289 5
Varianza de la 116,66666 28,916666 27,583333
muestra 7 7 14,25 24,25 3
- 0,2573099 1,3472207 1,0850941
Curtosis 1,5 1,7138586 4 5 5
Coeficiente de 1,1903401 0,5739656 0,3578561 0,2993701 1,1648598
asimetria 3 2 1 1 1
Rango 25 12 9 12 12
Minimo 140 90 135 120 97
Mdéximo 165 102 144 132 109
Suma 620 387 557 503 407
Cuenta 4 4 4 4 4
Nivel de 17,187174 8,5566782 6,0067356 7,8358652 8,3570781
confianza(95,0%) 4 8 8 8 4
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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 extracto etandlico de las hojas de manayupa en
ratas con dafio hepatico inducido paracetamol.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 4 mL/Kg 4 620 155 116,666667
Silimarina 15
mg/Kg 4 387 96,75 28,9166667
manayupa 50
mg/Kg 4 557 139,25 14,25
manayupa 100
mg/Kg 4 503 125,75 24,25
manayupa 200
mg/Kg 4 407 101,75 27,5833333

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 9735,2 4 2433,8 57,4913386  6,4224E-09 3,05556828
Dentro de los
grupos 635 15 42,3333333
Total 10370,2 19
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Anexo 3.3. Estadistica descriptiva de los datos obtenidos de HDL (mg/dL) al evaluar
el efecto hepatoprotector del extracto etanolico de las hojas de manayupa en ratas con
dafio hepatico inducido paracetamol.

Parametro SSF 4 Silimarina manayupa manayupa manayupa
mL/Kg 15 mg/Kg 50 mg/Kg 100 mg/Kg 200 mg/Kg

Media 44,75 83,75 39,5 58,75 79,25
2,0564937 1,8874586 1,4433756 1,4930394 0,6291528

Error tipico 8 1 7 1 7
Mediana 44,5 84 39,5 59 79
Moda #N/A #N/A #N/A #N/A 79
4,1129875 3,7749172 2,8867513 2,9860788 1,2583057

Desviacion estandar 6 2 5 1 4
Varianza de la 16,916666 8,3333333 8,9166666 1,5833333
muestra 7 14,25 3 7 3
0,2573099 0,4161062 2,2271468

Curtosis 1,2821471 4 0,912 1 1
Coeficiente de 0,3557156 0,3578561 0,4225214 1,1293381
asimetria 8 1 0 1 1
Rango 10 9 7 7 3
Minimo 40 79 36 55 78
Maximo 50 88 43 62 81
Suma 179 335 158 235 317
Cuenta 4 4 4 4 4
Nivel de 6,5446810 6,0067356 4,5934655 4,7515177 2,0022452
confianza(95,0%) 3 8 8 4 3
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Anexo 3.4. Analisis de varianza de los datos obtenidos de HDL (mg/dL) al evaluar el
efecto hepatoprotector del extracto etanolico de las hojas de manayupa en ratas con
dafio hepatico inducido paracetamol.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 4 mL/Kg 4 179 44,75 16,9166667
Silimarina 15
mg/Kg 4 335 83,75 14,25
manayupa 50
mg/Kg 4 158 39,5 8,33333333
manayupa 100
mg/Kg 4 235 58,75 8,91666667
manayupa 200
mg/Kg 4 317 79,25 1,58333333

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 6327,2 4 1581,8 158,18 4,5262E-12 3,05556828
Dentro de los
grupos 150 15 10
Total 6477,2 19
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Anexo 3.5. Estadistica descriptiva de los datos obtenidos de triglicéridos (mg/dL) al
evaluar el efecto hepatoprotector del extracto etanolico de las hojas de manayupa en
ratas con dafio hepatico inducido paracetamol.

Parametro SSF 4 Silimarina manayupa manayupa manayupa
mL/Kg 15 mg/Kg 50 mg/Kg 100 mg/Kg 200 mg/Kg

Media 150,5 88,5 126 104,5 81,5
Error tipico 1,32287566 1,32287566  2,1602469 2,95803989 1,32287566
Mediana 150 89 127 104 81
Moda #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A
Desviacion estandar 2,64575131 2,64575131  4,3204938 5,91607978 2,64575131
Varianza de la muestra 7 7 18,6666667 35 7
Curtosis 0,28571429 0,28571429 1,5 4,62857143 0,28571429
Coeficiente de -
asimetria 0,8639188 -0,8639188 1,19034013 0,19317812 0,8639188
Rango 6 6 10 12 6
Minimo 148 85 120 99 79
Maximo 154 91 130 111 85
Suma 602 354 504 418 326
Cuenta 4 4 4 4 4
Nivel de
confianza(95,0%) 4,20998074 4,20998074 6,87486976 9,41380312 4,20998074
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Anexo 3.6. Analisis de varianza de los datos obtenidos de triglicéridos (mg/dL) al
evaluar el efecto hepatoprotector del extracto etanolico de las hojas de manayupa en
ratas con dafio hepatico inducido paracetamol.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 4 mL/Kg 4 602 150,5 7
Silimarina 15
mg/Kg 4 354 88,5 7
manayupa 50
mg/Kg 4 504 126 18,6666667
manayupa 100
mg/Kg 4 418 104,5 35
manayupa 200
mg/Kg 4 326 81,5 7

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 12803,2 4 3200,8 214,339286  4,8782E-13 3,05556828
Dentro de los
grupos 224 15 14,9333333
Total 13027,2 19
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Anexo 3.7. Estadistica descriptiva de los datos obtenidos de UREA (mg/dL) al evaluar
el efecto hepatoprotector del extracto etanolico de las hojas de manayupa en ratas con
dafio hepatico inducido paracetamol.

Parametro SSF 4 Silimarina manayupa manayupa manayupa
mL/Kg 15mg/Kg  50mg/Kg 100 mg/Kg 200 mg/Kg
Media 38,25 21,5 43,25 31,75 23
0,8539125 1,3768926 0,8539125 1,4719601
Error tipico 6 1,040833 4 6 4
Mediana 38,5 21,5 43,5 31,5 22,5
Moda #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A
1,7078251 2,7537852 1,7078251 2,9439202
Desviacién estandar 3 2,081666 7 3 9
Varianza de la 2,9166666 4,3333333 7,5833333 2,9166666 8,6666666
muestra 7 3 3 7 7
0,3428571 0,3905325 3,0329670 0,3428571
Curtosis 4 4 3 4 1,5
Coeficiente de - 0,3232314 0,9406609
asimetria 0,7528372 0 1 0,7528372 2
Rango 4 5 6 4 7
Minimo 36 19 40 30 20
Maximo 40 24 46 34 27
Suma 153 86 173 127 92
Cuenta 4 4 4 4 4
Nivel de 2,7175308 3,3123951 4,3818868 2,7175308 4,6844341
confianza(95,0%) 8 3 8 8 2
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Anexo 3.8. Analisis de varianza de los datos obtenidos de UREA (mg/dL) al evaluar
el efecto hepatoprotector del extracto etanolico de las hojas de manayupa en ratas con
dafio hepatico inducido paracetamol.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 4 mL/Kg 4 153 38,25 2,91666667
Silimarina 15
mg/Kg 4 86 21,5 4,33333333
manayupa 50
mg/Kg 4 173 43,25 7,58333333
manayupa 100
mg/Kg 4 127 31,75 2,91666667
manayupa 200
mg/Kg 4 92 23 8,66666667

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 1423,7 4 355,925 67,3675079  2,1093E-09 3,05556828
Dentro de los
grupos 79,25 15 5,28333333
Total 1502,95 19
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Anexo 3.9. Estadistica descriptiva de los datos obtenidos de TGP (UI/L) al evaluar el
efecto hepatoprotector del extracto etandlico de las hojas de manayupa en ratas con
dafio hepatico inducido paracetamol.

Parametro SSF 4 Silimarina manayupa manayupa mMmanayupa
mL/Kg 15 mg/Kg 50 mg/Kg 100 mg/Kg 200 mg/Kg
Media 72 36,75 73,75 66,75 51
0,7071067 1,3149778 0,9128709
Error tipico 8 1,25 2 1,75 3
Mediana 72,5 36,5 74,5 66,5 51
Moda 73 #N/A #N/A #N/A #N/A
1,4142135 2,6299556 1,8257418
Desviacion estandar 6 2,5 4 3,5 6
Varianza de la 6,9166666 3,3333333
muestra 2 6,25 7 12,25 3
2,2348671 1,5976676
Curtosis 1,5 0,928 8 4 -3,3
Coeficiente de 1,4142135 1,4430588 0,3206997
asimetria 6 0,56 4 1 0
Rango 3 6 6 8 4
Minimo 70 34 70 63 49
Maximo 73 40 76 71 53
Suma 288 147 295 267 204
Cuenta 4 4 4 4 4
Nivel de 2,2503293 3,9780578 5,5692810 2,9051627
confianza(95,0%) 6 8 4,1848463 3 2
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Anexo 3.10. Andlisis de varianza de los datos obtenidos de TGP (UI/L) al evaluar el
efecto hepatoprotector del extracto etandlico de las hojas de manayupa en ratas con
dafio hepatico inducido paracetamol.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 4 mL/Kg 4 288 72 2
Silimarina 15
mg/Kg 4 147 36,75 6,25
manayupa 50
mg/Kg 4 295 73,75 6,91666667
manayupa 100
mg/Kg 4 267 66,75 12,25
manayupa 200
mg/Kg 4 204 51 3,33333333

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 4000,7 4 1000,175 162,630081  3,6955E-12 3,05556828
Dentro de los
grupos 92,25 15 6,15
Total 4092,95 19
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Anexo 3.11. Estadistica descriptiva de los datos obtenidos de FA (UI/L) al evaluar el
efecto hepatoprotector del extracto etandlico de las hojas de manayupa en ratas con
dafio hepatico inducido paracetamol.

Parametro SSF 4 Silimarina manayupa manayupa manayupa
mL/Kg 15 mg/Kg 50 mg/Kg 100 mg/Kg 200 mg/Kg
Media 125,5 61,5 95,25 74,75 67,5
1,9311050 1,9311050
Error tipico 2,1015867 1,5 4 4 1,6583124
Mediana 125,5 61 96 74 66,5
Moda #N/A 59 #N/A #N/A 65
3,8622100 3,8622100 3,3166247
Desviacién estandar 4,2031734 3 8 8 9
Varianza de la 17,666666 14,916666 14,916666
muestra 7 9 7 7 11
3,9067283 3,9012345 0,9838644 0,9838644 0,0495867
Curtosis 7 7 2 2 8
Coeficiente de 0,3703703 1,0024075 1,0024075 1,0964048
asimetria 0 7 1 1 9
Rango 9 6 9 9 7
Minimo 121 59 90 71 65
Maximo 130 65 99 80 72
Suma 502 246 381 299 270
Cuenta 4 4 4 4 4
Nivel de 6,6881868 4,7736694 6,1456380 6,1456380 5,2774901
confianza(95,0%) 4 6 9 9 6
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Anexo 3.12. Analisis de varianza de los datos obtenidos de FA (UI/L) al evaluar el
efecto hepatoprotector del extracto etandlico de las hojas de manayupa en ratas con
dafio hepatico inducido paracetamol.

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
SSF 4 mL/Kg 4 502 125,5 17,6666667
Silimarina 15
mg/Kg 4 246 61,5 9
manayupa 50
mg/Kg 4 381 95,25 14,9166667
manayupa 100
mg/Kg 4 299 74,75 14,9166667
manayupa 200
mg/Kg 4 270 67,5 11

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 10835,3 4 2708,825 200,653704  7,9232E-13 3,05556828
Dentro de los
grupos 202,5 15 13,5
Total 11037,8 19
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