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RESUMEN

La presente investigacion tiene como problemadtica el dafio hepatico inducido por
tetracloruro de carbono ya que esto es porque ocurren diversos problemas o
alteraciones en la estructura de las células a nivel hepatico que es causada por
agentes xenobioticos, provocando dafio o lesion al tejido hepatico. El objetivo es
Demostrar el efecto hepatoprotector del extracto hidroalcoholico de las hojas Laurus
nobilis en Rattus rattus var. albinus con intoxicacion hepatica inducida por
tetracloruro de carbono. Se evalué el efecto hepatoprotector del extracto
hidroalcoholico de Laurus nobilis en Rattus rattus var. albinus frente a un dafio
ocasionado por el tetracloruro de carbono en ratas albinas. En la metodologia se
utilizaron como muestra 16 ratas Rattus rattus var. albinus organizados en 4 grupos
(control negativo, control positivo, control silimarina y extracto de Laurus nobilis),
cada una de ellas conformado por 4 integrantes. La duracion del tratamiento fue de 7
dias donde la cual el 6° y 7° dia, después de 12 horas de ayuno a excepcion del grupo
de control negativo, las ratas albinas fueron tratadas con 2 mL de CCIl4. Los
resultados muestran que con respecto a la media del total de pesos hubo una
diferencia de 5.18 g para el grupo control positivo, de 4.02 g para el grupo de
silimarina y de 3.92 g para el grupo del extracto hidroalcoholico de Laurus nobilis.
Para la evaluacion del incremento hepatico el % de incremento para el grupo de
control positivo fue el valor de 19.7 para el grupo de silimarina el valor de 4.34 y
para el grupo del extracto Laurus mnobilis el valor de 5.21. Conclusion: La
administracion del extracto hidroalcoholico de las hojas Laurus nobilis demostrd
poseer un efecto hepatoprotector frente a una intoxicacion hepatica inducida por

tetracloruro de carbono (CCl4).
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Palabras claves: Laurus nobilis, Hepatoprotector, tetracloruro de carbono,

silimarina

ABSTRACT

The present investigation has as problematic the hepatic damage induced by carbon
tetrachloride since this is because diverse problems or alterations in the structure of
cells occur at the hepatic level that is caused by xenobiotic agents, causing damage or
injury to the liver tissue. The objective is to demonstrate the hepatoprotective effect
of the hydroalcoholic extract of the leaves Laurus nobilis in Rattus rattus var.
albinus with hepatic poisoning induced by carbon tetrachloride. The
hepatoprotective effect of the hydroalcoholic extract of Laurus nobilis in Rattus
rattus var. albinus against damage caused by carbon tetrachloride in albino rats. In
the methodology, 16 rats Rattus rattus var. albinus organized into 4 groups
(negative control, positive control, silymarin control and extract of Laurus nobilis),
each consisting of 4 members. The duration of the treatment was 7 days where, on
the 6th and 7th day, after 12 hours of fasting, except for the negative control group,
the albino rats were treated with 2 mL of CCl4. The results show that with respect to
the mean of the total weights there was a difference of 5.18 for the positive control
group, 4.02 for the silymarin group and 3.92 for the hydroalcoholic extract group of
Laurus nobilis. For the evaluation of the hepatic increase the% increase for the
positive control group was the value of 19.7 for the silymarin group the value of 4.34
and for the group of the extract Laurus nobilis the value of 5.21. Conclusion: The

administration of the hydroalcoholic extract of the leaves Laurus nobilis showed to
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have a hepatoprotective effect against a hepatic intoxication induced by carbon
tetrachloride (CCl4).

Keywords: Laurus nobilis, Hepatoprotective, carbon tetrachloride, silymarin
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INTRODUCCION

La importancia de las plantas medicinales para la Organizacién Mundial de la
Salud es que rescata el conocimiento sobre el uso de estas en la medicina
tradicional como una alternativa para la atencion primaria, sobre todo en los
paises en vias de desarrollo. !

Cada planta dependiendo de sus caracteristicas y de las sustancias que poseen las
cuales nos favorecen suele tener la solucion para la enfermedad o molestia que
tengamos. Transmitido de generacion en generacion y enriquecido por la
integracion cultural de la poblacidon nativa y migrante, este saber ha devenido en
la medicina popular y la herboristeria actual. Estos conocimientos, debidamente
sistematizados, deben contribuir a resolver, en parte, los problemas de salud de
la poblacion menos favorecida y mas alejada de la modernidad, cuyas
posibilidades de curarse son, actualmente, limitadas por el alto costo de los

farmacos modernos. 2

La medicina herbaria se utiliza desde tiempos antiguos para curar o aliviar las
enfermedades, dando lugar a los fitofarmacos, siendo esta apreciada por su bajo
precio y por los reducidos indices de toxicidad, en comparacién con los
productos de sintesis. Hoy en dia existe gran interés por la medicina tradicional
y, dentro de esta se encuentra la medicina herbaria, que ha generado numerosos

estudios, divulgados en prestigiosas publicaciones. 3

La planta a estudiar Laurel de igual manera es importante ya que estudiare su
efecto hepatoprotector para asi poder proteger al higado de una enfermedad

hepatica. El efecto hepatoprotector es la regeneracion de las células hepaticas, la



cual quiere decir que acelera la funcién natural del higado reemplazando las

células dafiadas. ¢

La hepatotoxicidad, también llamada enfermedad hepatica toxica inducida por
drogas implica dafio en el higado ya sea funcional o anatomico inducido por
absorcion de compuestos quimicos u orgédnicos. El higado es un 6rgano que se
ve afectado en numerosos procesos inflamatorios tales como infecciones viricas,
toxicidad por fArmacos y sus metabolitos, metabolopatias, procesos autoinmunes

y diferentes defectos genéticos.

Una lesion hepatica puede ser hepatocelular cuando hay una elevacion inicial
predominante de los niveles de alanino aminotransferasa (ALT) o también
puede ser colestasica cuando se muestra una la elevacion inicial predominante de

fosfatasa alcalina (FA). 7

Se sabe que la mayoria de los hogares del campo y en los barrios populares, las
plantas medicinales siguen siendo el primer remedio para curar las enfermedades
comunes, porque se sabe que son buenas y porque resultan muy econémicas; por

ello es que son cultivadas en los pequefios jardines o plantadas en macetas. 3

En otros paises también les dan distintos usos medicinales al Laurus nobilis, las
hojas secas se suelen utilizar en las comidas para que sean mas digestivas; en
esta ultima localidad la infusion de hojas secas o frescas se indica para el
tratamiento de diabetes; también las hojas de laurel, higuera y olivo, se toman en

infusién en ayunas para bajar la tension arterial. Asi mismo ayuda para los



dolores y el laurel junto con otras plantas se utilizan para calmar los dolores

entre ellas estd el hinojo.

Logra un efecto beneficioso sobre el sistema de reproduccion, ya que imita a la
hormona estrogeno, regulando el ciclo menstrual, ayuda en el tratamiento de la
infeccion vaginal por hongos. Ténico del sistema digestivo, cuando hay falta de
apetito. Muy eficaz en alivio del estrefiimiento. Estimula la produccion de orina
y puede ejercer una accién tonificante en el higado y los rifiones. Util contra la
retencion de agua y en los casos de edemas. Despeja las mucosidades del

paladar, la garganta y el estdbmago, y posiblemente tiene un efecto curativo en las

ulceras bucales y la gingivitis. 10

El Laurus nobilis es una planta muy beneficiosa porque no solo se utiliza como
un remedio de hierbas para los dolores de cabeza. Si no también contiene
componente con el nombre de partenolidos (matricaria), que han demostrado ser
utiles en el tratamiento de las migranas. En un tratamiento hepéatico se utiliza
cuadros puntuales, como son la ictericia y la hepatitis aguda y en las cronicas
estan la cirrosis y la hepatitis cronicas. Se ha demostrado también que ayuda al
cuerpo a procesar la insulina de manera mas eficiente, la cual lleva a reducir los

niveles de azlcar y se utiliza para reducir los efectos de las ulceras de estomago.

11

El Laurel ejerce un efecto protector del hepatocito frente a agentes externos
infecciosos, contaminantes o toxicos. Por tanto, se plantea el siguiente problema

de investigacion: ;Tendra efecto hepatoprotector el extracto hidroalcoholico de



las hojas Laurus nobilis en Rattus rattus con intoxicacion hepatica inducida por
tetracloruro de carbono?

La metodologia experimental que se desarrolldé fue la siguiente: Se utilizaron
como muestra 16 ratas de experimentacion Rattus rattus var. albinus donde la
cual se formaron 4 grupos, cada una de ellas contaba con 4 integrantes para cada
grupo (primer grupo control negativo, segundo grupo control positivo, tercer
grupo control con silimarina y cuarto grupo tratamiento experimental con el

extracto hidroalcoholico de Laurus nobilis) a dosis de 200mg/kg.

OBJETIVOS

Objetivo general: Demostrar el efecto hepatoprotector del extracto de las hojas
Laurus nobilis en Rattus rattus var. albinus con intoxicacion hepatica inducida

por tetracloruro de carbono.

Objetivo especifico:

- Determinar la diferencia de peso corporal en gramos de las ratas antes y
después del tratamiento y pesos promedio de higados de Rattus rattus var

albinus.

- Determinar el indice hepatico segln el grupo de tratamiento.

- Determinar el porcentaje del incremento del tejido hepatico segun el grupo

de tratamiento.



REVISION DE LA LITERATURA

2.1. ANTECEDENTES

Un estudio realizado en Pert durante el 2017 muestra el efecto antibacteriano
in vitro del aceite esencial de Laurus nobilis Laurel sobre Staphylococcus
aureus ATCC 25923. Para demostrar este efecto se realizé el estudio con tres
concentraciones 25%, 50%, 100%. El autor Centurion'? obtuvo como
resultados que los halos de inhibicion obtenidos con la concentracién de 100%,
50% y 25% comparado con la escala de Duraffourd Staphylococcus aureus
ATCC 25923 es muy sensible para esta concentracion, En conclusion, con esta
investigacion se llegd a determinar que si existe efecto antibacteriano in vitro
del aceite esencial de Laurus nobilis (laurel) sobre Staphylococcus aureus

ATCC 25923.

Calle'® en su estudio realizado en el afio 2010, se propuso como objetivo
verificar el efecto fitotoxico de los aceites esenciales de Laurus nobilis L.,
Myrtus communis L., Citrus sinensis y Citrus limon, sobre la germinacion y el
crecimiento de A. sericifera. En este estudio se extrajeron tres muestras de
aceite esencial de cada especie, mediante hidrodestilacion. Seguidamente se

aplica calor al matraz a través de una manta calefactora, formandose vapor de



agua, condensandose en el refrigerante, y pasando al tubo colector graduado,
donde se separa el aceite esencial, este proceso se dio por 3h. Como conclusion
de los resultados se obtuvo que el aceite mas eficaz en la inhibicién de la
germinacion fue el de limdn, seguido Naranjo, Mirto y posteriormente Laurel y
en la inhibicidn del crecimiento de las plantulas, el mayor efecto se consiguid

nuevamente en el mismo orden.

Valdes! realizé un estudio para comprobar los efectos de los aceites esenciales
de laurel (Laurus nobilis) y pasto limon (Cymbopogon citratus) sobre Myzus
persicae a través de su variacion poblacional sobre cultivo de lechuga (Lactuca
sativa) bajo cubierta. Para esto la lechuga tuvo que estd en invernaculo y
llevarlo a ensayos de cultivo experimental realizando tres tratamientos,
distribuidas en cinco repeticiones. Las muestras fueron hechas pulverizando
soluciones acuosas al 3% de los aceites esenciales usando un emulsionante.
Los resultados obtenidos permiten afirmar que en el manejo integrado de esta
plaga los aceites esenciales utilizados, pueden representar una herramienta Gtil
y desde el punto de vista econémico, el uso de aceites esenciales, aumenta casi

un 50% los costos de aplicacion con respecto al uso de plaguicidas de sintesis.

Chuquitarqui y Valdivia ® en su estudio realizado en el afio 2013, se propuso
como objetivo evaluar el posible efecto diurético, obteniendo extractos de
diferentes polaridades de Laurus nobilis, e identificar los principales grupos de
metabolitos secundarios de dicho efecto en ratas machos (Rattus rattus, Wistar
novergicus). Se usaron hojas frescas y se les hizo un analisis organoléptico,

luego fueron desecadas y trituradas para extraer sus principios activos,



utilizando solventes de distintas polaridades, luego se midié la excrecién de su
volumen urinario y el que presentd mayor diuresis fue el extracto etandlico
seco. Luego se midid su excrecién urinaria y en un analisis estadistico se pudo
comprobar que el extracto del Laurus nobilis. Laurel si tiene efecto diurético
ya que entre la accion diurética del extracto y la Hidroclorotiazida si hay

similitud en relacion al volumen urinario.

Lopez!® en su estudio realizado en Guatemala en el afio 2009 se pretende
extraer y caracterizar la oleorresina obtenida de la hoja de laurel (Litsea
guatemalensis Mez.), a nivel laboratorio por el método de lixiviacion. Donde se
llegd a emplear el método de extraccién, maceracion dindmica de la hoja
molida, seguido filtracién y concentracion del extracto obtenido. Se llevaron a
cabo tres repeticiones de cada una, donde se realizaron a cabo nueve
experimentos, usando 50 gramos de hoja. El solvente indicado para las
extracciones de este tipo de oleorresina es el etanol al 95% ya que el mayor
rendimiento de oleorresina obtenido fue para este Ultimo con 22,03%, y es el

extracto en donde mayor numero de componentes se lograron identificar.



2.2. BASES TEORICAS

2.2.1. LAUREL (Laurus nobilis)

Figura 01: Laurus nobilis

2.2.1.1. CLASIFICACION TAXONOMICA

TAXONOMIA:

Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Subclase: Magnoliidae

Orden: Laurales



2.2.1.2.

2.2.1.3.

2.2.14.

Familia: Lauraceae

Tribu: Laureae

Especie: Laurus nobilis

HABITAT:

El laurel es un arbol verde brillante, de hojas aromaticas que miden de
6 a 10 cm, lisas; flores amarillas en racimos. El fruto de esta planta
mide aproximadamente unos 2 cm y va de color morado a amarillo. Se
da en lugares humedos, donde el suelo es muy sedimentado. Posee

aceite esencial y acido tanico. Es una planta oriunda del Mediterraneo.

29

IDENTIFICACION Y DESCRIPCION

Denominado 4rbol lauraceo, de follaje verde, de hojas alargadas y
quebradizas, con olor y sabor agradables, sirven también para
condimentar las comidas. Sus frutos son parecidos a una cereza
pequefia, con semillas carnosas y oleosas, aromaticas y amargas. 3

Se ha utilizado a esta planta por sus propiedades astringentes,
diaforéticas que promueven la transpiracion, carminativas que
promueven la digestion y estomacales que tonifican y fortalecen el
estomago y protegen el higado. Existe también una creencia de que
esta planta sirve para tratar ulceras gastricas, infecciones, glucemia

alta y migrafas. 3!

PROPIEDADES BIOLOGICAS



Esta planta en las hojas posee principios activos como el aceite
esencial (1%) con cineol, eugenol, lactonas sesquiterpenicas,
taninos, flavonoides. Y en los frutos aceite esencial (2-3%) con
linalol (10%), cineol (30-50%), pineno (10%), limoneno,
geraniol, y también lactonas sesquiterpenicas. Todos estos le
confieren propiedades digestivas y hepatoprotectoras. Dentro de
ellos destaca las lactonas sesquiterpenicas con principio amargo
ademads presentan una accion estimulante del apetito, colagoga y
digestiva. Asimismo, el aceite esencial produce un efecto
expectorante, carminativo, espasmolitico y antiséptico

protegiendo a la planta a que se marchite menos. 32

2.2.2. HIGADO

El higado es el 6rgano mas grande y es de suma importancia para el
bienestar de todo el cuerpo. Es parte del sistema digestivo, que
recibe sangre rica en oxigeno, luego la degrada, la mezcla con
sangre rica en oxigeno y después envia la sangre procesada hacia el

corazon. 17

2.2.2.1. ANATOMIA

Su promedio de peso es de unos 1.500 gramos y se compone en la
glandula mas voluminosa del cuerpo humano. Esté fraccionado en dos
grandes lobulos derecho e izquierdo, sin embargo, en su cara inferior
se diferencian otros dos de un tamafo mas pequefio, el 16bulo caudado

y el 16bulo cuadrado. '8

10



2.2.2.2. FUNCIONES DEL HIGADO

1. Funcién Secretora: Se produce la bilis y esta misma evacua al
intestino.

2. Funcion Metabédlica: Se realiza el metabolismo de los
principios inmediatos que lo obtienen a través de la sangre
originaria de la absorcion intestinal de los alimentos asimilados.

3. Funcion de Desintoxicacion: Tiene la capacidad de convertir
sustancias toxicas y dafiinas para el organismo en otras que
resulten inocuas.

4. Funcion de Deposito: Este actia como depdsito de sustancias
de alto valor energético, asi como de vitaminas, minerales y

otros. 1?

2.2.3. TOXICIDAD HEPATICA O HEPATOTOXICIDAD

La Toxicidad Hepatica o Hepatotoxicidad es un dafio que se le causa al
higado producido por una disfuncion del organo ocasionada por la
exposicion a un medicamento u otro agente no infeccioso. Las reacciones
adversas son realmente preocupantes tanto que podrian resultar en
condiciones incapacitantes y generar secuelas permanentes o requerir de

hospitalizacion. 2

2.2.3.1. MECANISMO DE TOXICIDAD HEPATICA

Se clasifica en dos tipos de reacciones: intrinsecas e idiosincrasicas.

11



2.2.3.2.

Reacciones intrinsecas: son aquellos predecibles y dependientes de la

dosis.

Reacciones idiosincrésicas: Estas reacciones pueden ocurrir con
cualquier dosis, tienen un periodo de latencia variable desde dias hasta
meses, se producen de manera indirecta por un metabolito o por un

mecanismo inmune. 21

FACTORES ASOCIADOS CON LA HEPATOTOXICIDAD

FARMACOLOGICA

Hay dos factores primordiales. Uno es dependiente del propio fairmaco

y el otro factor esta relacionado con el paciente.

Factores relacionados con el farmaco:

Un claro ejemplo es el acido tienilico no posee una hepatotoxicidad
directa, en cambio un enantiomero de este farmaco si que posee un
mecanismo directo de hepatotoxicidad y no genera la hepatopatia

inmunoalérgica.

Factores relacionados con el paciente:

Es mucho mas frecuente en los ancianos la hepatotoxicidad causada
por medicamentos. Esto se debe a variadas circunstancias, como la
existencia de otras enfermedades, la polimedicacion y las alteraciones
del metabolismo farmacologico (sistémicas y hepaticas) las cuales se

dan en los pacientes de edad avanzada. 2
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2.2.3.3. FACTORES DE RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD

v' Factores genéticos:

En lo genético puede condicionar diferencias étnicas para
determinados farmacos, como también la afectacion de varios
miembros de una misma familia.

v' Edad:

Es mucho més extrafia la hepatotoxicidad en nifios, ya que
metabolizan los farmacos con mayor rapidez debido al
incremento de las vias metabolicas oxidativas.

v" Sexo:

Es mayor en las mujeres la frecuencia de hepatotoxicidad de
hepatitis aguda, asi como la susceptibilidad para los farmacos que
producen hepatitis cronica activa y en los varones son mads
frecuentes las alteraciones vasculares de la (azatioprina) y las

reacciones por hepatotoxicos ocupacionales. 2°

2.2.4. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL DANO HEPATICO POR

DROGAS

13



2.2.5.

Se puede determinar la presencia de anticuerpos especificos mediante el
halotano. Lo mas probable es que en algunos anos mas el estudio
genético sea de gran ayuda, pero por el momento, es importante reiterar
que la sospecha clinica es el elemento primordial para dar con el
diagnédstico de dafio hepatico inducido por medicamentos. Y en el caso
del tratamiento viene hacer la suspension del agente que lo causa, que se
empieza administrar ni bien se tenga la minima sospecha de que el
cuadro clinico se debe a algin medicamento que el paciente esta
recibiendo. Serd un tratamiento especifico en situaciones especiales,
como el de la administracion de N-acetilcisteina o el del tetracloruro de

carbono. 3

TETRACLORURO DE CARBONO

Pertenece al grupo de los hidrocarburos halogenados, es poco soluble en
agua y su descomposicion térmica causa Fosgeno (C12CO), el cual es un
toxico respiratorio. Se utiliza como disolvente (aceites, grasas, ceras y
limpieza en seco) y, aunque se usa poco por sus propiedades
cancerigenas, es posiblemente el hepatotoxico mejor estudiado y
conocido entre aquellos xenobidticos que se sabe producen dafio

hepatico. 3

2.2.5.1. MECANISMO DE ACCION DEL TETRACLORURO DE

CARBONO

El mecanismo de accion del CCl4 es complejo y para el inicio de su

toxicidad se requiere su metabolizacion en el higado. El CCl4 ejerce
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2.2.6.

su efecto toxico al formar el radical libre altamente toxico (CCl3) por
accion de oxidasas ligadas al sistema P-450 en el reticulo
endoplasmico, paralelamente por una reaccion de reduccion (via de

eliminacion cloro), se formaria el CCI2.

El CCl4 inicia la rapida peroxidacion de lipidos de membrana, lo que
incita una reduccion de la fluidez de la membrana la cual es esencial
para preservar la funcion celular (transduccion de sefial, secrecion y
endocitosis). Luego se rompen las membranas del RE y se liberan los
ribosomas. Después se acumulan triglicéridos al no existir sintesis de
las apoproteinas necesarias para su salida del higado. Esto se convierte
en esteatosis. Por otro lado, la peroxidacion de lipidos que afecta a la
membrana plasmatica se convierte en trastornos en el transporte de

iones, ingreso masivo de agua, sodio y calcio. 4

REGENERADOR HEPATICO

La Silimarina: interviene directamente sobre las células del higado,
regenerandolas y combatiendo a las sustancias hepatotoxicas. Ayuda a la
secrecion de la vesicula biliar, por lo que se sugiere en caso de una
insuficiencia hepatica o de calculos biliares. Los estudios realizados en
animales pequefios han confirmado que la Silimarina ejerce un efecto
protector hepatico contra una diversidad de toxinas incluyendo dentro de

ellas a las falotoxinas de la Amanita mortal. 23

2.2.6.1. PLANTAS MEDICINALES CON EFECTO

HEPATOPROTECTOR
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El extracto etandlico de Hojas de Cnidoscolus chayamansa, al igual
que el Extracto acuoso de bulbos de Allium sativum y el Extracto
etandlico de Asteracantha longifolia manifestaron efecto protector
contra la hepatotoxicidad inducida por la combinaciéon de RIF e
INH reduciendo los niveles de AST, ALP y asi acelerando a que las
células hepaticas se regeneren. Asi mismo también el Extracto
acuoso de A. longifolia y el Extracto metanolico de H. auriculata
demostraron efecto hepatoprotector al inducirles el dafio con CCl4
y acetaminofen, donde se visualizd que el efecto protector fue

parecido a la Silimarina. 26

2.2.7. PERFIL HEPATICO

El paso de los farmacos por el higado entrafia un riesgo de lesion para
este Organo, ya sea por los farmacos o a través de sus multiples
metabolitos Las lesiones hepaticas incitadas por medicamentos y
sustancias quimicas son divididas en dos clases: aquellas que
directamente afectan al higado y las que median una respuesta inmune. 2’
Las pruebas de funcidon hepdatica no deben interpretarse como resultados
anormales aislados, sino utilizando paneles con patrones caracteristicos
que accedan 1identificar o aproximarnos al diagnostico de las
enfermedades hepdticas, esto debido a que las pruebas pueden ser
anormales en varios procesos que no son precisamente de origen
hepatico, como por ejemplo la sepsis, el infarto agudo de miocardio, las
infecciones como la brucelosis y la endocarditis bacteriana subaguda,

entre otros. Dentro de un perfil hepatico encontramos Proteinas totales,
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Albumina, Aspartato aminotransferasa (AST o TGO), Alanino
aminotransferasa (ALT o TGP), Fosfatasa alcalina, Bilirrubina total y

Bilirrubina directa.

2.2.7.1.  PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA
v" Transaminasas
La alanino aminotransferasa (ALT) y el aspartato
aminotransferasa (AST) son los indicadores mas usualmente

utilizados para evaluar la presencia de necrosis hepatica.

v"  La fosfatasa alcalina

Se encuentra en la superficie canalicular y por lo tanto es un
marcador de disfuncién biliar, cuyos valores pueden crecer
hasta diez veces en obstrucciones de las vias biliares, en

procesos infecciosos o en presencia de masas.

v" La bilirrubina

Es el principal metabolito del grupo hemo de la hemoglobina,
mioglobina y los citocromos. El incremento de la bilirrubina
total junto con el incremento de la bilirrubina directa se

muestra cuando hay necrosis y colestasis.
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v La albumina

Es la primordial proteina producida por el higado; sin
embargo, no solo se altera cuando hay dafio hepatico,
sino cuando hay pérdida de proteinas, estados
catabolicos y desnutricion. Una disminucion en la
albimina sérica se observa cuando hay destruccion
masiva del tejido hepdatico y es uno de los principales

componentes pronodsticos de la cirrosis. 2

111. HIPOTESIS

El extracto hidroalcoholico de las hojas Laurus nobilis en Rattus rattus var.
albinus con intoxicacion hepatica inducida por tetracloruro de carbono tiene

efecto hepatoprotector.
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IV. METODOLOGIA
4.1. Disefio de la investigacion

4.1.1. OBTENCION DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO

La planta Laurus nobilis comunmente conocida como “Laurel” fue
recolectada 3 kg de la ciudad de Lima, distrito de Chaclacayo,

donde fue trasladada mediante prensas a la ciudad de Chimbote.

Se utilizaron 100 gramos de hojas de Laurus nobilis que fueron lavadas y
secadas en estufa a temperatura de 50 °C. Posteriormente las hojas fueron
trituradas, obteniendo 100 g de la muestra pulverizada, luego la muestra
fue macerada previo a ello se prepar6 alcohol a 80° en una fiola de 500
ml, con el alcohol preparado se procedid6 a macerar la muestra
pulverizada con 400 mL de etanol a 80° en un frasco ambar por un
tiempo de 7 dias, bajo proteccion de la luz y calor. Consecutivamente se
filtr6 la solucion hidroalcoholica en un baloén base plana de 100 ml y se
concentrd en un rotavapor. El extracto hidroalcoholico fue conservado a
una temperatura de 1-3°C en un tubo Falcon de 50 ml (plastico)

herméticamente cerrado y refrigerado evitando de esta manera su
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exposicion a la luz solar para prevenir su degradacion para su

posteriormente ser utilizado.

4.1.2. DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA
DEL EXTRACTO

4.1.2.1. Animales de experimentaciéon

Todos los animales fueron acondicionados en el Bioterio de la
Universidad Catélica Los Angeles de Chimbote, se emplearon 16
animales de experimentacion Rattus rattus var. albinus agrupados en
grupo de 4 aleatoriamente (4 para control negativo, 4 para control
positivo, 4 para control droga silimarina, 4 para tratamiento
experimental con extracto de Laurus nobilis). Los animales de 2
meses de edad fueron acondicionados en cajas plasticas con tapa de
rejilla de acero inoxidable y recambiables; en condiciones ambientales
controladas (con una temperatura a 25 + 1° C, humedad relativa 81 +
5% y fotoperiodo de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad ciclo (06
am — 06: 00 pm)), por un periodo de adaptaciéon de 15 dias. Se
alimentaron con la formula proveido por la Universidad Catolica Los
Angeles de Chimbote y agua tratada dandoles en biberones de plastico

de 500 ml. 33
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4.1.2.2. Preparacion del extracto hidroalcohdlico de Laurus nobilis.
Se procedi6 a realizar los céalculos para la preparacion del extracto
hidroalcohdlico de Laurus nobilis para administrar por dosis de

acuerdo al peso promedio de las ratas por grupo.

Grupo Peso promedio de las ratas
Control negativo 192.38 gr
Control positivo 251.63 gr
Silimarina 100 mg 266.75 gr
Laurus nobilis 100 mg 287.75 gr

4.1.2.3. Administracion de los tratamientos
Para evaluar el efecto preventivo, se administraron a las ratas albinas
oralmente con una sonda orogéstrica, posteriormente, se realizd la
induccion del dafio hepatico después de cada administraciéon de

tratamiento.

o Al grupo de silimarina 100 mg se le administro 0,8ml de Silimarina
en dosis de 100 mg/kg durante 7 dias, una vez al dia por la mafiana
antes de la alimentacion.

o Al grupo de tratamiento del extracto Laurus nobilis se le administro
Iml en dosis de 200 mg/kg durante 7 dias una vez al dia por la

manana antes de la alimentacion.
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o Al grupo de control positivo se le administro 0,7ml de CCl4 +
aceite de oliva durante 7 dias una vez al dia por la mafiana antes de

su alimentacion.

o Al grupo de control negativo se los mantuvo en condiciones
normales de agua y alimentacion durante 7 dias sin ningin
tratamiento.

La conservacion de las muestras hepatoprotectoras preparadas se

guarda en refrigeracion a 4 °C.

4.1.2.4. Administracién de tetracloruro de carbono (CCl4)

La induccion del dafio hepético se realizé al 6to y 7mo dia por via oral

2ml/kg de peso de tetracloruro de carbono (CCl4) disuelta en aceite de

oliva a los grupos: control positivo, control silimarina y grupo de

experimentacién, siendo este un compuesto que produce dafio
hepatico.

o El 6to dia se administré 2.0 ml/kg p.c de CCl4, (v/v) de aceite de
oliva

o El 7mo dia se administr6 2.0 ml/kg p.c de CCl4, al (v/v) de aceite

de oliva.

Esquema experimental
Para la evaluacion y ejecucion se consideraron 4 grupos experimentales de 4

ratas por grupo:

22



GRUPO CANTIDAD
N° GRUPO SUSTANCIAS
EXPERIMENTALES (16 RATAS)

Agua
GRUPO 1 Control Negativo 04
+Alimentacion

GRUPO 2 Control Positivo CCl4 04
Silimarina
GRUPO 3 Silimarina 100 mg 100mg/kg/dia + 04
CCl4

Extracto de

Laurus nobilis Laurus nobilis
GRUPO 4 04
200mg 200mg/kg/dia +
CCl4

4.1.3. DETERMINACION DE PESOS DE HIGADO
4.1.3.1. SACRIFICIO DE LAS RATAS DE EXPERIMENTACION
(Rattus rattus var. Albinus).

Para determinar la dosis de Tiopental se manejo el siguiente dato:

Duracion de | Tiempo
Droga Dosis Efecto
la anestesia | de suefio
30 mg/kg | Anestesia 10 — 15
Tiopental 5- 10 minutos
LV quirtrgica minutos

Para realizar el sacrificio se procedié hacer los calculos de las dosis
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conforme a los pesos de cada grupo de tratamiento (control negativo,
control positivo “CCl4”, control con silimarina y control con extracto
hidroalcoholico de Laurus nobilis) para la administracién de Tiopental
con la finalidad de sedar al animal. Una vez sedadas las ratas de
experimentacion se procedio abrirlas para efectuar la extraccion de los
higados, luego cuidadosamente se lavo los higados con agua destilada

colocandolos en una placa Petri.

4.1.3.2. PESOS DE HIGADOS
Para realizar el pesado de los higados primero se tuvieron que guardar
por dos dias en una placa Petri con 10 ml de formol para mantenerse
uniformemente. Pasado los dos dias se procedi6 a pesar los higados de
cada grupo de tratamiento (control negativo, control positivo “CCl4”,
control con silimarina y control con extracto hidroalcoholico de
Laurus nobilis) y por tltimo se anoto los pesos correspondientes para

la obtencion de datos.

4.1.4. DETERMINACION DE INDICADORES
4.1.4.1. INDICE HEPATICO
Para determinar el indice hepatico (IH) y porcentaje de incremento del

tejido (hepatomegalia), se emple6 la siguiente férmula:

_ W higado

IH=—"—
W animal

100
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Donde:
® W higado: Peso del higado

¢ W animal: Peso del animal

También, se determind el porcentaje de incremento del IH (Indice
hepatico) y el porcentaje de incremento del tejido (hepatomegalia) de
los grupos de tratamiento, en relacion al IH del grupo I (Grupo

negativo), con la siguiente formula.

. Hgpo — IH
% de incremento = % X100
G1

Donde:
e IH Grupo Tto: Indice hepético del grupo tratamiento
e TH Grupo 1 (Negativo): Indice hepatico del grupo 1 (Control

negativo)

4.2. Definicion y operacionalizacion de variables

Definicion Definicion
Variable Indicador
conceptual operacional
Proteccion del - Diferencias de peso
Variable Efecto tejido hepatico de | corporal en gramos
dependiente | hepatoprotector la induccion con | de las ratas
Tetracloruro de antes/después del
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carbono por via | tratamiento Yy Pesos
orogastrica promedio de higados

de Rattus rattus var

albinus.

- Indice hepatico

- % hepatico

Concentracion
del  Extracto Concentracion de
Variable Disminucidén de
hidroalcoholic 200mg/kg/dia
independien hepatotoxicidad en
o en las hojas extracto
te el higado
de Laurus hidroalcoholico.
nobilis.

4.3.

44.

Poblacion y muestra

Poblacién vegetal: Conjunto de hojas de Laurus nobilis en buen estado
vegetativo.

Poblacion animal: Conjunto de Rattus rattus var. albinus obtenidos en el
Bioterio de Uladech Catdlica.

Muestra vegetal: 100g de hojas trituradas de Laurus nobilis

Muestra animal: 16 especimenes de Rattus rattus var. albinus

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se utilizara la observacion directa, anélisis bioquimicos, andlisis patoldgicos y

otras caracteristicas que se observen en la evaluacion del efecto
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hepatoprotector. Los datos obtenidos seran registrados en fichas de recoleccion

de datos.

4.5. Plan de analisis

Los resultados se presentan segun datos estadisticos descriptivos en tablas.

4.6. Matriz de consistencia
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TIiTULO DE LA
INVESTIGACIO
N

Efecto
hepatoprotector
del extracto
hidroalcoholico
de las  hojas
Laurus nobilis en
Rattus rattus var.
albinus con
intoxicacion
hepéatica inducida
por tetracloruro de

carbono

FORMULACIO
N DEL
PROBLEMA

[ Tendra efecto
hepatoprotector
el extracto
hidroalcoholico
de las hojas
Laurus nobilis
en Rattus rattus
var. albinus con
intoxicacion
hepatica
inducida por
tetracloruro de

carbono?

OBJETIVOS

Objetivo general:
Demostrar el efecto
hepatoprotector del
extracto hidroalcoholico de
las hojas Laurus nobilis en
Rattus rattus var. albinus
con intoxicacion hepatica
inducida por tetracloruro

de carbono

Objetivo especifico:

e Determinar la diferencia
de peso corporal en

gramos de las ratas antes

y después del tratamiento

y pesos promedio de

higados de Rattus rattus

HIPOTESIS

El extracto
hidroalcoholico
de las hojas
Laurus nobilis
en Rattus rattus
var. albinus con
intoxicacion
hepatica
inducida por
tetracloruro de
carbono tiene
efecto

hepatoprotector.

VARIABLES

Variable
dependiente:
Efecto

hepatoprotector

Variable
independiente:

Concentracion
del Extracto
hidroalcoholico
en las hojas

Laurus nobilis.

TIPO DE
INVESTIGA
CION

Este tipo de
estudio es

Experimental

POBLACION Y
MUESTRA

Poblacion vegetal:
Conjunto de hojas de
Laurus nobilis en buen
estado vegetativo.
Poblacion animal:
Conjunto de rattus rattus
var. albinus obtenidos en el
Bioterio de Uladech
Catdlica.
Muestra vegetal: 100g de
hojas trituradas de Laurus
nobilis
Muestra animal: 16
especimenes de rattus

rattus var. albinus.
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var albinus.

e Determinar el indice
hepéatico segin el grupo

de tratamiento.

e Determinar el porcentaje
del incremento del tejido
hepatico segun el grupo

de tratamiento.
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4.7. Principios éticos
Teniendo en cuenta la Declaracion de Helsinki, se promovera la recuperacion
del conocimiento tradicional sobre el uso de plantas medicinales, no solo para
preservar su legado cultural, sino también para registrar informacion relevante
y demostrar cientificamente sus efectos terapéuticos que servirdn como nuevas
fuentes de medicamentos y otros beneficios para la humanidad. En el caso del
manejo de animales de experimentacion se realizara con respeto de su bienestar
de acuerdo a los propositos de la investigacion, promoviendo su adecuada

utilizacion y evitandoles sufrimiento innecesario.
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V. RESULTADOS.

5.1. RESULTADOS

TABLA 1 Diferencia de peso corporal de las ratas antes y después del

tratamiento y Pesos promedio de higados de Rattus rattus var albinus.

GRUPOS Peso corporal de la rata Pesos
promedio de
higados de
N° Antes del  Después del 9
EXPERIMENTALES . . Rattus rattus
tratamiento  tratamiento
var. albinus
d.s
Media Media
BLANCO 4 192.38 192.38 7.7+0.1
CONTROL POSITIVO
4 246.45 251.63 11.9+1.2
(CCl4)
SILIMARINA 100 mg 4 262.73 266.75 10.8+0.2
LAURUS NOBILIS 200 mg 4 283.83 287.75 116+13

Fuente: Datos propios de la investigacion

d.s: Desviacion estandar
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TABLA 2. indice Hepatico (IH) e Incremento del tejido hepético de los animales

de experimentacion Rattus rattus var albinus segun el grupo de tratamiento.

Grupos IH* (%) % de
Incremento
Blanco 4.00 +0.03 -
Tetracloruro 4.79 +0.49 19.7
Tetracloruro + silimarina 418 +0.61 4.34
Tetracloruro + extracto 4.21 + 0.65 521

Fuente: Datos propios de la investigacion
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5.2. ANALISIS DE RESULTADOS
Con respecto a la tabla 1: Se observé que la media basal del peso basal de
ratas (Rattus rattus var. albinus) del control positivo tiene el valor més alto de
11.9, seguido por el valor de extracto de Laurus nobilis y silimarina. En el caso
del grupo I (Blanco) la media basal de los pesos fue el mas bajo con un valor
de 7.7, ya que a este grupo no se le administro ningun tratamiento solo agua
destilada. Por tal motivo la administracion de tetracloruro y del extracto
hidroalcoholico de Laurus nobilis influyo muchos en los pesos de las ratas,
provocando un descenso con relacion al peso basal principalmente de las ratas
del control negativo. Jauregui P y Martinez C. en su estudio experimental
con ratas menciona que hay una diferencia de los pesos y que esto se debe por
la administracion del toxico en este caso el tetracloruro de carbono ya que este
ejerce efecto toxico al generar el radical libre tricloro metilo (CC13), por

accion de oxidasas que estan ligadas al sistema P450 en el plasma sanguineo. **

Con respecto a la tabla 2: Se observd que el tratamiento con tetracloruro de
carbono (CCl4) en el (grupo II) aumento la masa de higado sin llegar a ser
significativo (p>0,05), en el caso del tratamiento de silimarina + tetracloruro de
carbono en el (grupo 1) manifesté un ligero incremento en el porcentaje del
higado que fue menor que del (grupo I1), ya que este grupo tuvo como agente

protector a la silimarina la cual ayudo a que el higado se encuentre protegido
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durante la induccion con tetracloruro de carbono, sin llegar a ser significativo
(p>0,05). En el tratamiento con el (grupo IV) extracto hidroalcoholico de
Laurus nobilis a una concentracién de 200 mg/kg manifestd un menor indice
hepéatico donde inclusive llega a los niveles del (grupo 1), ya que el Laurus
nobilis es una planta donde cuyas hojas se encuentran presente principalmente
el eugenol la cual es uno de los componentes de esta planta que le confiere
distintos efectos curativos dentro de ellos el efecto hepético 3, sin embargo, no
presenta significancia. (p>0,05) (Tabla 2).

Seglin Huaman O, et al. En su estudio realizado nos dice que el higado es un
organo muy noble que ejecuta muchas funciones y su alteracion como
crecimiento (hepatomegalia) es un signo comun que antecede principalmente a
la cirrosis hepatica, causada por el alcoholismo, hepatitis B, farmacos y
sustancias como en este caso el CCI4. El higado indemniza hasta cierto punto
las acciones nocivas de diversos compuestos, entre ellos el tetracloruro de

carbono, la cual es capaz de generar lesiones hepaticas iniciales. 3
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VI. CONCLUSIONES

1.

El extracto hidroalcoholico de las hojas Laurus nobilis demostré poseer un
efecto hepatoprotector frente a una intoxicacion hepatica inducida por

tetracloruro de carbono (CCl4).

En cuanto a la diferencia de pesos corporal de las ratas antes y después del
tratamiento en el (grupo I1) hubo aumento del tamafios ya que solo se le

administro tetracloruro de carbono, con un valor de 5.18 g.

El indice hepatico para el grupo control positivo 4.79 + 0.49, para el grupo
control negativo 4.00 £ 0.03, para el grupo de silimarina 4.18 £ 0.61 y para

el grupo del extracto Laurus nobilis 4.21 + 0.65.

El porcentaje del incremento del tejido hepatico para el grupo control
positivo (tetracloruro de carbono) fue 19,7 %, para el de grupo de
silimarina (silimarina + tetracloruro de carbono) fue 4,34% y para el
grupo del extracto Laurus nobilis (extracto + tetracloruro de carbono) fue

5,21%.
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Certificado de determinacion taxonomica de la planta Laurus nobilis

Herbarium Truxillense (HUT)

Universidad Nacional de Trujillo

Facultad de Ciencias Bioldgicas
Jr. San Martin 392, Truijillo - Pert

Constancia N 54 — 2017- HUT

EL DIRECTOR DEL HERBARIUM TRUXILLENSE (HUT) DE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL DE TRUJILLO.

Da Constancia de la determinacion taxonémica de un (01) espécimen vegetal:

Division :  Angiospermae

Clase : Dicotyledoneae
Subclase :  Archychlamydeae
Orden : Laurales

Familia : Lauraceae
Género : Laurus

Especie: L. nobilis L.

Muestra alcanzada a este despacho por MARIA DEL ROSARIO VALDERRAMA
VILCHEZ, identificado con DNI N° 70120776, con domicilio legal Cruce de Santa
AA. HH. Las Palmeras Mz. B Lt: 12; estudiante procedente de la Universidad
Catolica los Angeles de Chimbote, cuya determinacion taxonémica servira para la
para la realizacion del proyecto de investigacion para optar el grado de Bachiller:
“Efecto Hepatoprotector del extracto acuoso de hoja Laurus nobilis en Rattus
rattus var. albinus con intoxicacién hepatica inducida por Paracetamol .

Se expide la presente Constancia a solicitud de la parte interesada para los fines
que hubiera lugar.

Truijillo, 14 de Julio del 2017

cc. Herbario HUT

E- mail: herbariumtruxillensehut@yahoo.com
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DETERMINACION DEL EFECTO HEPATOPROTECTOR
Imagen N° 01:

Preparacion del extracto hidroalcoholico Laurus nobilis (Laurel)

Imagen N°02:

Preparacion de silimarina

Imagen N°03:
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Preparacion del tetracloruro de carbono (CCl4)

Imagen N°04:

Administracion del tratamiento a las ratas por via oral (sonda orogastrica)

Imagen N°05:
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Extraccion de sangre

Imagen N°06:

Extraccion del higado

Imagen N°07:
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Pesado de higados

Imagen N°8:

Comparacion de los higados tratados

CCl4

.,

Silimarina Laurus nobilis 200 mg
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