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RESUMEN

El presente estudio farmacolégico se realizé con el objetivo de determinar el efecto
hepatoprotector del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Momordica charantia L
“caigua amarga” en ratones con intoxicacion aguda hepéatica inducida por
paracetamol e identificar los diferentes metabolitos secundarios presentes en la
especie vegetal mediante la evaluacion del perfil cualitativo fitoquimico, el cual se
llev6 a cabo en el centro de investigacion farmacéutico de la Universidad Norbert
Wiener. Metodologia: Nuestro disefio fue experimental, para el analisis fitoquimico
se recolectaron las hojas de Momordica charantia L “caigua amarga”, las cuales
fueron pesadas, licuadas y macerados en alcohol 70° por 7 dias. Posteriormente se
obtuvo el extracto hidroalcohodlico por el método de filtracion. Para el estudio
farmacoldgico se empled el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Momordica
charantia L a dosis de 200, 400 y 600 mg/kg en ratones albinos de la especie “Mus
musculus” de aproximadamente 28-32 g de peso corporal. Se administraron via oral
por 3 dias consecutivos y al dia siguiente se indujo a hepatotoxicidad con 600 mg/kg
de paracetamol. Se utilizaron 42 ratones entre machos y hembras y se formaron 06
grupos de 07 ratones cada uno. Al final todos los animales fueron sometidos a la
administracion con pentobarbital 6,5% 0,1 mL, se realizo el sacrificio por el método
de narcosis, se aislaron los higados y se realizaron los estudios histopatologicos.
Resultados: En el resultado del tamizaje fitoquimico se identifico la presencia de
compuestos quimicos como alcaloides, compuestos fendlicos, flavonoides, taninos.
En el analisis histopatologico se identifico presencia de dafio celular a nivel hepatico
en todos los grupos de estudio por la accion hepatotoxica del paracetamol, a
excepcion del grupo 6 (grupo control) que no recibi6 tratamiento alguno.
Conclusiones: la especie vegetal posee metabolitos secundarios con actividad
biolégica. El extracto hidroalcoholico de las hojas de Momordica charantia L,
“caigua amarga” a dosis de 200, 400 y 600 mg/kg, no demostro efecto

hepatoprotector en ratones con intoxicacion aguda por paracetamol.

Palabras clave: Extracto hidroalcohdlico, Momordica charantia L, efecto

hepatoprotector, paracetamol.



SUMMARY

The present pharmacological study was carried out with the objective of determining
the hepatoprotective effect of the hydroalcoholic extract of the leaves of Momordica
charantia L "bitter caigua™ in mice with acute hepatic poisoning induced by
paracetamol and to identify the different secondary metabolites present in the
vegetable species through the qualitative phytochemical profile evaluation, which
was carried out in the pharmaceutical research center of the Norbert Wiener
University. Methodology: Our design was experimental, for the phytochemical
analysis the leaves of Momordica charantia L "bitter caigua” were collected, which
were weighed, liquefied and macerated in alcohol 70 ° for 7 days. Subsequently, the
hydroalcoholic extract was obtained by the filtration method. For the
pharmacological study, the hydroalcoholic extract of the leaves of Momordica
charantia L was used at doses of 200, 400 and 600 mg / kg in albino mice of the
"Mus musculus™ species of approximately 28-32 g of body weight. They were
administered orally for 3 consecutive days and the next day hepatotoxicity was
induced with 600 mg / kg of paracetamol. 42 mice were used between males and
females and 06 groups of 07 mice each were formed. At the end all the animals were
submitted to the administration with 6.5% pentobarbital 0.1 mL, the sacrifice was
made by the narcosis method, the livers were isolated and the histopathological
studies were carried out. Results: The result of phytochemical screening identified
the presence of chemical compounds such as alkaloids, phenolic compounds,
flavonoids, tannins. In the histopathological analysis, the presence of cell damage at
the liver level was identified in all the study groups due to the hepatotoxic action of
paracetamol, except for group 6 (control group) that received no treatment.
Conclusions: the plant species has secondary metabolites with biological activity.
The hydroalcoholic extract of the leaves of Momordica charantia L, "bitter caigua” at
doses of 200, 400 and 600 mg / kg, showed no hepatoprotective effect in mice with

acute paracetamol poisoning.

Key words: Hydroalcoholic extract, Momordica charantia L, hepatoprotective

effect, paracetamol.



. INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema
El hombre utiliza las plantas con propdsitos medicinales desde tiempo
prehistoricos y aun hoy tienen un papel clave en el mantenimiento de la
salud de toda la poblacion. Empleando raices, cortezas, hojas, flores, tallos,
frutos o semillas teniendo en cuenta las diversas formas en que se utilizan,
que van desde la preparacion de decocciones e infusiones en zonas rurales y

paises pobres usados con fines medicamentosos®.

Las plantas medicinales presentan diferentes tipos de metabolitos
secundarios como alcaloides, flavonoides, esteroides, triterpenos, taninos,
saponinas, lactonas terpénicas y demas las cuales son ampliamente
conocidas por sus propiedades antioxidantes y Utiles en la prevencion de

multiples enfermedades asociadas a procesos oxidativos®.

La especie vegetal Momordica charantia L. conocida popularmente como
“caigua amarga” fue recolectada en las alturas de la provincia de
Chanchamayo, departamento de Junin en donde las comunidades lo utilizan
en forma de infusiones como tratamiento, antiulcerosa, hepatoprotector.
Revisando bibliografia como Roersch C (2015) sefala, esta planta es
utilizada a nivel mundial en la medicina tradicional como antidiabética,
antihelmintica,  abortificante, antiulcerosa, ademas, en estudios
experimentales se ha demostrado su eficacia como agente antiviral y como
antineoplasico frente a distintos tipos de canceres.4-6 Mas de 100 estudios,
utilizando modernas técnicas, han autentificado su uso en la diabetes y sus

complicaciones (neuropatia, catarata, insulinorresistencia)?.

Muchas patologias se producen a nivel hepatico, que van desde una
disfuncién hepética hasta una ictericia, esteatosis, llegando incluso a una
cirrosis. Las respuestas hepéaticas a fendmenos adversos por sustancias
quimicas dependen de la intensidad del fenémeno adverso, la poblacién de

células afectadas y de la exposicion es aguda o cronica®.
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El dafio hepéatico puede verse aumentada por la presencia de radicales libres
y metabolitos toxicos que van a provocar alteraciones hepaticas de forma
irreversible provocando dafio a nivel de membrana celular. Estudios sobre el
efecto hepatoprotector de diversas sustancias vegetales disminuyen las
alteraciones anatomopatoldgicas, esto debido a la presencia de polifenoles,
antioxidantes, alcaloides son los responsables de la actividad
hepatoprotectora, los que van a disminuir la toxicidad hepatica producida
por el paracetamol. Algunas plantas mencionadas en los antecedentes

confirman el efecto hepatoprotector de diversas sustancias®.

El trabajo de investigacion, se traz6 como objetivo demostrar el efecto
hepatoprotector de las hojas de Momordica charantia L. “caigua amarga” en
ratones, a los cuales se les provoco toxicidad aguda hepatica inducida por
paracetamol, disminuir las alteraciones morfologicas e histologicas a nivel
hepatico, y confirmar nuestra hipotesis la cual indicaba que la Momordica

charantia L. “caigua amarga” tiene efecto hepatoprotector.

1.2 Formulacion del problema

¢El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Momordica charantia L.
“caigua amarga” tendrd efecto hepatoprotector en ratones, con intoxicacion

aguda hepatica inducida por paracetamol?

1.3 Justificacion

Las enfermedades hepaticas representan un problema de salud no solo a
nivel local sino también a nivel mundial con importantes repercusiones en la
salud del individuo debido a la cantidad de funciones que realiza el higado
que a menudo puede ser atacado por ciertos compuestos quimicos ingeridos

en la dieta, sustancias toxicas y medicamentos como el paracetamol.

Diversas investigaciones sobre plantas con actividad hepatoprotectora

demostraron que tienen utilidad terapéutica desde la evaluacion de valores



bioquimicos, trastornos macro-microscépicos y tipos de lesiones que se
presentaron luego de los ensayos en laboratorios, donde se administraron
extractos hidroalcoholicos de vegetales evaluando el efecto hepatoprotector,
tal como fue demostrado por Machaca Ruth (2016), en “Evaluacion del
efecto hepatoprotector del zumo de Smallanthus Sonchifolius (yacon), en
ratas albinas Wistar con intoxicacion hepatica inducida por paracetamol,
Puno™; Marival E, et al, Lima (2016), realizd “Efecto protector del
Petroselinum Crispum (Mill.) A.W. Hill (perejil) frente a la hepatotoxicidad

crénica inducida con etanol en ratas albinas Holtzman’>®.

Los resultados obtenidos durante la investigacion de este trabajo nos
permite dar a conocer a la poblacion de Chanchamayo sobre el efecto
hepatoprotector estudiado en esta planta, y la probabilidad de que puedan
emplear este vegetal en infusiones u otros preparados en la que puedan ser
administrados, es por ello que la utilidad de la investigacion de la planta
pueda representar una gran alternativa del tratamiento hepético, mas adn si
en esas comunidades los recursos econdémicos son bajos, entonces
estariamos frente a una nueva sustancia que pueda administrarse a los
pobladores con enfermedades hepaticas, ello indica la utilidad de nuestro
trabajo sobre el porqué de la investigacion, ya que al demostrar su posible
actividad hepatoprotectora ayudaria a la poblacion a emplear este vegetal en

diferentes trastornos hepaticos.

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo General
Determinar el efecto hepatoprotector del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Momordica charantia L. “caigua amarga” en ratones, con

intoxicacion aguda hepatica inducida por paracetamol.



1.4.2 Objetivos Especificos

1. Identificar los componentes quimicos del extracto hidroalcoh6lico de las
hojas de Momordica charantia L. “caigua amarga” mediante reacciones

colorimétricas.

2. Comprobar el efecto hepatoprotector a nivel histopatoldgico del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Momordica charantia L. “caigua
amarga” administrando dosis de 200, 400 y 600 mg/kg en ratones con

intoxicacion aguda hepatica inducida por paracetamol.

1.5 VARIABLES

1.5.1 Variable independiente

e Extracto hidroalcoholico de las hojas de Momordica charantia L.

1.5.2 Variable dependiente

e Efecto hepatoprotector

1.6 HIPOTESIS

1.6.1 Hipdtesis alterna (H1): El extracto hidroalcoholico de las hojas de
Momordica charantia L. “caigua amarga” tiene efecto hepatoprotector en

ratones, con intoxicacion aguda hepatica inducida por paracetamol.

1.6.2 Hipdtesis nula (HO): El extracto hidroalcoholico de las hojas de Momordica
charantia L. “caigua amarga” no tiene efecto hepatoprotector en ratones, con

intoxicacion aguda hepatica inducida por paracetamol.



II. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes:
2.1.1 Antecedentes Internacionales
Banely T. et al, (2013)% realiz6 el trabajo “Efecto del extracto
hidroalcohdlico de Zingiber officinale Roscoe (jengibre) en modelo de
hepatotoxicidad en ratas”. Objetivo: Evaluar el efecto del extracto
hidroalcohdlico obtenido de Zingiber officinalis Roscoe en el modelo de
hepatotoxicidad por sobredosis de acetaminofén en ratas. Métodos:
Experimental, analitico. Se realiz6 un estudio histopatoldgico del higado en
cada uno de los grupos tratados. Resultados: El extracto etandlico del
jengibre redujo los niveles de enzimas hepaticas de manera dosis-
dependiente. Conclusiones: Los resultados muestran la actividad
hepatoprotectora del extracto de jengibre, en el modelo de hepatotoxicidad
por sobredosis de acetaminofén en ratas. EI consumo concomitante del
jengibre normalizo los niveles de enzimas y limité el dafio hepatico, lo cual

estd asociado a la actividad de desintoxicacion y a un estado antioxidante.

Osorio D, Ecuador (2012) °, “Efecto hepatoprotector del extracto de las
hojas de alcachofa (Cynara Scolymus) en ratas (Rattus Novergicus) con
hepatotoxicidad inducida por Tetracloruro de Carbono”. Objetivo:
Comprobar el efecto hepatoprotector de la alcachofa (Cynara Scolymus) en
ratas con hepatotoxicidad inducida con tetracloruro de carbono.
Metodologia: Se obtuvo extracto acuoso de Boldo diariamente por infusion
en tres diferentes dosis; 100%, 66%, 33%. Se pesd 12 g de las hojas de
Boldo en 100 mL de agua destilada, sometemos a infusion por 13 minutos,
dejamos que se enfrie para posteriormente filtrar y proceder con su
administracién. Resultados: En el tamizaje fitoquimico se encontro
alcaloides, flavonoides, compuestos fendlicos y triterpenos y/o esteroides,
quinonas. Se comprobd que las transaminasas estan en proporcion directa
con las lesiones hepaticas. Conclusiones: La alcachofa (Cynara Scolymus)
posee actividad hepatoprotectora ya que en las pruebas bioquimicas de

transaminasas hepaticas y el examen histopatologico se evidencié un leve
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dafio hepético con dosis altas del extracto acuoso La alcachofa (Cynara

Scolymus).

Asqui M. (2013)1° en su trabajo de investigacion, llamado “Actividad
Hepatoprotectora del Extracto de Diente de Ledn (Taraxacum officinale) en
ratas (Ratus novergicus) con hepatotoxicidad Inducida por Tetracloruro de
Carbono”. Objetivo: “Comprobar la actividad hepatoprotectora del diente de
ledn, utilizé el extracto de diente de ledn al cuél se realiz6 el control de
calidad y tamizaje fitoquimico”. Metodologia: Para la realizacion del trabajo
se dividieron a las ratas en tres grupos, los cuales recibieron extracto, a una
concentracion de 100%, 50% y 25% respectivamente por 9 dias, al octavo
dia se administro tetracloruro de carbono. “Se realizaron pruebas de ASAT y
ALAT y se extrajo los higados para el andlisis histopatolégico. Para el
andlisis de datos se utilizo el test ANOVA. Resultados: En el tamizaje
fitogquimico se encontro flavonoides, alcaloides, compuestos fenodlicos, y
principios amargos. En la prueba de ASAT y ALAT en el grupo GA se
elevaron en un promedio de 6,81% del valor normal; GB aumenté un
51,71% y GC un 67,37%. Como resultados el autor evidencio en el examen
histopatoldgico el GA tuvo 40% de destruccion hepatica, GB 90% y GC
95%”. En el andlisis estadistico “se comprobd que las transaminasas estan
en proporcion directa con la destruccion hepatica. Conclusiones: El diente
de ledn es hepatoprotector ya que en las pruebas de transaminasas y en el
examen histopatologico se evidencié un leve dafio hepético con dosis altas

del extracto”.

VARGAS N. (2012) 1, Efecto hepatoprotector y antioxidante del extracto y
los principios activos de geranium shiedeanum. Objetivo: Evaluar el efecto
del pretratamiento con extracto de G. shiedeanum sobre la estimulacién del
sistema de defensa antioxidante enddgeno (SDAE) Catalasa, Superoxido
Dismutasa, Glutation Peroxidasa y Glutation Reductasa y el indice de
Reduccion de glutation en ratas intoxicadas con una dosis subletal de
Tioacetamida (6.6 mmol/Kg). Metodologia: Se evalué la capacidad del

extracto y los compuestos activos para reducir la lesion hepatica a través de



la medicion las enzimas Aspartato aminotransferasa (AST), Alanina
aminotransferasa (ALT) y Bilirrubinas totales (BILT) en ratas intoxicadas
con TAA. Resultados: Los resultados mostraron que el extracto fue capaz de
inducir la produccion de las enzimas del SDAE, asi como mejorar el IR
GSH/GSSG a las 24 y 48 h posteriores a la intoxicacion, estudio confirmé el
efecto hepatoprotector que ejerci6 el extracto, pero ademas la actividad de
los principios activos fue aun méas notable, al reducir significativamente los
marcadores de lesiébn AST, ALT y BILT. Conclusiones: El extracto y los
principios activos de G. shiedeanum poseen elevada actividad antioxidante y

ejercen un poderoso efecto hepatoprotector.

2.1.2 Antecedentes Nacionales
Machaca R. (2016) 4, en “Evaluacién del efecto hepatoprotector del zumo de
Smallanthus Sonchifolius (yacdn), en ratas albinas Wistar con intoxicacion
hepatica inducida por paracetamol, Puno”. Objetivo: Evaluar el efecto
hepatoprotector del zumo de Smallanthus sonchifolius (Yacdn), en ratas
albinas  Wistar  con intoxicacion hepatica inducida  por
paracetamol. Metodologia: El estudio es de tipo experimental y se uso la
prueba estadistica Analisis de la Varianza o analisis multivariado para medir
el efecto hepatoprotector del zumo de yacdn. Resultado: Al anélisis de
varianza (p=0,0001), por lo que se acepta la hipdtesis alterna donde indica
que el zumo de Smallanthus sonchifolius (yacon) tiene efecto
hepatoprotector, también existe diferencias entre los tratamientos y cantidad
de dosis de zumo de yacon. En la prueba de Tukey a una intoxicacion alta
de paracetamol el efecto hepatoprotector del zumo de yacon fue alta. El
zumo de yacon de variedad blanco a una cantidad de 5 ml/kg de peso
presenta mayor efecto hepatoprotector. Conclusion: El zumo de Smallanthus

sonchifolius (yacon) tiene efecto hepatoprotector.

Marival E. et al, Lima (2016) °, realizé6 “Efecto protector del Petroselinum
Crispum (Mill.) AW. Hill (perejil) frente a la hepatotoxicidad crénica
inducida con etanol en ratas albinas “Holtzman”, Objetivos: Evaluar el

efecto hepatoprotector del extracto hidroalcohdlico de Petroselinum



Crispum (Mill.) A.W. Hill (perejil) sobre la induccién crénica de
hepatotoxicidad con etanol en ratas albinas Holtzman jovenes. Métodos:
Estudio transversal, analitico y experimental. Se realizd induccion crdnica
de hepatotoxicidad con etanol al 20% por 3 meses. Resultados: Las medias
de los niveles bioquimicos de ALT, AST, Bilirrubinas totales y GGT para el
grupo tratamiento fueron de 51.76+16.15, 112.86+56.16, 0.26x£0.07 y
0.66+0.14. Mientras que las medias de los niveles bioquimicos de ALT,
AST, Bilirrubinas totales y GGT para el grupo control positivo fueron de
24.55+4.21, 44.26+3.85, 0.24+0.06 y 1.32+0.62. Conclusion: EIl extracto
hidroalcohdlico de Petroselinum crispum (Mi IL) AW. Hill con nula
evidencia hepatoprotectora sobre la induccion crénica de hepatotoxicidad

con etanol a las dosis evaluadas.

Hafari R. et al, (2015), “Efecto hepatoprotector del extracto hidroetandlico
atomizado del maiz morado (Zea mays L.) en lesiones hepaticas inducidas
en ratas”. Objetivos: Evaluar el efecto hepatoprotector del extracto
hidroetandlico atomizado de Zea mays variedad morado sobre lesiones
hepaticas inducidas en ratas. Disefio: Experimental. Resultados: Se observo
aumento significativo (p<0,05) en la actividad de alanina amino transferasa
(ALT) entre el grupo G2y los grupos G3 y G4 (p<0,001). Se ha observado
la reduccion de 60% de la lesion hepatica, evidenciando con menor dafio del
hepatocito al estudio histologico. Conclusiones: EIl extracto hidroetandlico
atomizado de maiz morado a la dosis de 1000 mg/kg disminuyo las lesiones

hepéticas inducidas en ratas.

Ochoa C. et al, Lima (2008) , “Efecto Protector de Peumus Boldus en ratas
con toxicidad hepatica inducida por Paracetamol”, Objetivo: Comprobar el
efecto protector hepatico del extracto acuoso de boldo (EAB) (Peumus
boldus) al dafio hepatico inducido por acetaminofén (paracetamol).
Metodologia: Analitica, experimental, aleatorizado. Se tomd pruebas de
transaminasas (TGP) basal y final en sangre. Se estudié la anatomopatologia
de los higados y se tomaron muestras de tejido tefiidas con HE. Resultados:

Existe diferencia significativa en los niveles de transaminasas (TGP) entre



grupos (p<0.05). El control obtuvo 196,6 U/L +- 38,1 (TGP) mientras que
los experimentales como maximo 55,6 U/I. Las muestras control evidencian
signos de lesion hepética, degeneracion grasa, congestion sinusoidal y
centrolobulillar, y necrosis celular. Sin embargo, los grupos experimentales
no presentan signos de lesidn celular y hay ausencia de inflamacion.
Conclusiones: El boldo tiene un efecto protector hepatico al dafio inducido

por paracetamol en ratas Holtzmann.

2.2 Bases tedricas

2.2.1 Estudio botanico de la especie Momordica charantia L “caigua amarga”

2.2.1.1 Taxonomia de la especie vegetal

Division: MAGNOLIOPHYTA
Clase:  MAGNOLIOPSIDA
Subclase: DILLENIIDAE
Orden:  VIOLALES
Familia: CUCURBITACEAE
Género: Momordica

Especie: Momordica charantia L.

2.2.1.2 Caracteristicas de la especie Momordica charantia L

Esta planta, conocida también como Cundeamor, ampalaya, melén amargo o
caigua amarga (Chanchamayo) es relativamente facil de reconocer por sus
frutos anaranjados, de superficie verrugosa, los cuales se abren con varios

I6bulos y exponen las semillas con una cubierta roja y carnosa?

Es una especie tropical o subtropical perteneciente a la familia
Cucurbitaceae. Bejuco de vida corta, trepador, muy comun en las cercas de
patios, fincas. Crece a orillas de caminos o sobre los bordes de los mismos.
Posee unos tallos muy largos y ramificados, provistos de zarcillos. Sus hojas

son simples, vellosas, alternas, profundamente lobado-palmadas, con 5 a 7
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I6bulos oblongos dentados y aterciopelado por debajo de la nerviacion. Los
peciolos de las hojas son largos, orbiculares, de color verde oscuro y de 3 a
8 cm de largo y ancho. Sus flores son amarillas, con corola de cinco pétalos
y acompafadas de una gran bractea. Las flores masculinas presentan 3
estambres y pueden aparecer solitarias o agrupadas sobre un peddnculo muy
delgado y filiforme de 5 a 7 cm de longitud. Los sépalos son
ovadolanceolados, acuminados de 3 a 4 mm de longitud y pubescentes??.

El fruto es un esperidio, carnoso, ovoide de 3 a 6 cm de longitud que cuelga
de un peciolo de 3 a 8 cm de longitud, de color amarillo-oro o naranja
brillante, con la superficie cubierta por verrugas o tubérculos. Las semillas
son de color rojo, oblongas de aproximadamente 12 mm de longitud y 5 a 6

mm de ancho®®

9 13

Figura 1. Momordica charantia L. “caigua amarga
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2.2.1.3 Origen y distribucién geografica

Africa tropical, posiblemente también Asia tropical. Crece en climas
tropicales y subtropicales, adaptdndose a varios ambientes en los cuales
puede cultivarse todo el afio2.

2.2.1.4 Composicidn fitoquimica Momordica charantia L

Estudios preliminares del tamizaje fitoquimico realizado a la especie
Momordica charantia L. (Cucurbitaceae) mediante reacciones coloridas y de
precipitacion realizados para determinar su composicion quimica y su
actividad antioxidante sefialan la presencia de taninos, fenoles, flavonoides,
lipidos, hidratos de carbono, antraquinonas, saponinas y proteinas segun el
analisis fitoquimico realizado. En donde Las semillas presentaron el mayor
contenido de grasas y proteinas, aportando el mayor valor energético. Las
hojas presentaron el mayor contenido de cenizas totales y el mayor
contenido de fenoles totales. Los frutos mostraron los valores més altos de
contenido en humedad y de carbohidratos y mayor capacidad atrapadora de
radicales libre. La especie Momordica charantia L. puede considerarse un
recurso de interés por su aporte nutricional y con potencial actividad

antioxidante para formulaciones farmacéuticas®.

Metabolitos Hojas Semillas Frutos
Flavonoides ++ ++ +
Taninos/Fenoles ++ + +
Lipidos + ++ +
Hidratos de Carbono + + +
Esteroides/Triterpenos + + ++
Antraquinonas - + ++
Saponinas ++ - +
Proteinas + ++ +
Referencias: (++): reaccion visible intensa; (+): reaccion
visible; (-): reaccion no observada.

Figura 2. Tamizaje fitoquimico de hojas, semillas y frutos*
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2.2.1.5 Usos

Es utilizada a nivel mundial en la medicina tradicional como antidiabética,
antihelmintica, abortificante, contraceptiva, emenagoga, hepatoprotector,
galactogoga, antirreumatica, antipsoriasica, antimalarica, antiulcerosa.
Ademas, en estudios experimentales se ha demostrado su eficacia como
agente antiviral (incluida la infeccion por VIH) y como antineoplasico frente
a distintos tipos de cancer, ademas se recomienda el té preparado a partir de
sus tallos y hojas, que demuestra los efectos hipoglicémicos en estudios

preclinicos 2

2.2.1.6 Propiedad Antidiabética de Momordica charantia L. (Cucurbitaceae)

La especie vegetal Momordica charantia L. (Cucurbitaceas) se han utilizado
en diversas partes del mundo para tratar la diabetes. La administracion oral
del jugo de fruta o polvo de semilla causa una reduccion en la glucosa en
sangre en ayunas y mejora la tolerancia a la glucosa en animales normales y
diabéticos y en humanos. Los datos en animales e in vitro respaldan el
secretagogo de insulina y la actividad insulinomimética de la fruta. Sin
embargo, no se han observado niveles mejorados de insulina in vivo en
respuesta a su administracion. Aunque se ha aislado una amplia gama de
compuestos de Momordica charantia L, especialmente compuestos
esteroideos y proteinas, el principio antidiabético activo por via oral no se
ha identificado adecuadamente. Un polipéptido, p-insulina, produce efectos
hipoglucemiantes en humanos y animales en inyeccién subcutanea, pero la
actividad oral es cuestionable. Otros principios hipoglucémicos informados
de Momordica charantia L, incluyen la mezcla de esterol glucosido
charantin (fruta) y la pirimidina nucledsido vicina (semillas). Sin embargo,
estos solo son efectivos en dosis demasiado altas para dar cuenta de toda la
actividad del extracto de la planta. Posibles efectos de toxicidad no se han
reportado en humanos a pesar del uso generalizado de la fruta

medicinalmente y como un vegetal'.
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2.2.2 Generalidades del higado

2.2.2.1 Anatomia y fisiologia del higado

El Higado es un 6rgano anexo al sistema digestivo que vierte la bilis,
producto de su secrecion externa, en el duodeno. Es el drgano mas
voluminoso del organismo, situado bajo el diafragma, sobre el duodeno y
delante del estbmago. La sangre que recibe viene de dos vias: la arteria
hepética y la vena porta hepatica, mientras que sale por la vena hepética.
Este 6rgano pesa aproximadamente 1,5 kilogramos. Su textura lisa y de
coloracion rojo oscura, ya que esta contenido de sangre. No obstante, el
color puede modificarse debido a las enfermedades que la persona padezca,
como es el caso de la cirrosis biliar, achocolatado en canceres, bajo estas

circunstancias el higado puede volverse de color verde®®.

. P Ligamente coronario

Cara anterior del higado ~© Cara difragmética|
del lobulo izquierdo

del higado

Cara diafragmatica
del lobulo derecho .
del higado oF

Ligamento falciforme

Sorde inferfor Ligamento redondo del higado

Figura 3. Estructura anatdmica del higado °.
El higado estd protegido por el peritoneo, una capa protectora y el

parénquima hepatico, del cual se desprenden los conductos excretores de la

bilis. Estas capsulas finas y débiles envuelven el 6rgano®®,
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El higado adulto representa la mitad superior de un cuerpo ovoide, cuyo eje
mayor es oblicuo hacia arriba y a la izquierda. Posee una parte derecha muy
desarrollada hacia atrés y arriba, lateral a la columna vertebral. Ocupa la
concavidad diafragmatica derecha. Su extremidad izquierda se adelgaza y
aplana debajo del hemidiafragma izquierdo se localiza en el Hipocondrio
derecho, por debajo del diafragma y por encima del estomago, y de los
vasos del intestino delgado por detrés de las vértebras toracicas'®.

Se ubica adelante con el diafragma, separado de éste por el receso
subfrénico, dividido en dos por el ligamento falciforme: a la derecha se
relaciona con la cavidad pleural derecha y con la quinta costilla en la
espiracion forzada; a la izquierda se relaciona con la pared abdominal, con
el proceso xifoides del esternon, con el pericardio y la cavidad pleural
izquierda. La porcion posterior de la cara diafragmatica se relaciona con el
ligamento coronario, la vena cava inferior, las venas hepaticas, el l6bulo

caudado y el ligamento triangular izquierdo*®.

Este 6rgano se relaciona con las visceras supracélicas y retroperitoneales
derechas. A la derecha de la porta hepatica el higado se ubica sobre la
flexura colica derecha y la parte inicial del colon transverso, asi como se
relaciona con el duodeno. Mas atras y medialmente se relaciona con el rifion
y la glandula suprarrenal derecha. A la izquierda se relaciona por delante del
omento menor con la flexura superior del duodeno, el colon transverso y la
cara anterior del estdbmago; y por detrds del omento menor con la

transcavidad de los epiplones?®.

2.2.2.2 Estructura microscopica del higado

La unidad estructural del higado consiste en un lobulillo poliédrico,
descrito en los cortes histologicos como un hexagono. Este lobulillo parece
estar organizado alrededor de la vena central, simplemente por el aspecto
histolégico del higado; sin embargo, desde una perspectiva funcional, el

lobulillo hepatico también puede considerase como un acino, con su centro
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en el espacio portal. El concepto del acino permite definir 3 zonas
diferentes: la zona 1 o periportal (PP), proxima a los vasos terminales
portales y arteriales, la zona 2 o intermedia (1) y la zona 3 o perivenosa
(PV) situada alrededor de los vasos terminales eferentes?’.

Las triadas portales (o espacios portales) que se sitlan en la periferia del
acino, a nivel de los &ngulos del hexagono, contienen ramas intrahepéaticas
de los conductos biliares, de la arteria hepética, y de la vena porta. La vena
central o vénula hepética terminal, como su nombre lo indica, se ubica en el
centro del lobulillo. Desde este punto irradian laminas de hepatocitos con el
espesor de una célula, que se extienden hasta el perimetro del lobulillo,
donde se contintian con las laminas o trabéculas de otros lobulillos. Entre las
trabéculas de hepatocitos estan las sinusoides hepaticas, revestidos por
células endoteliales, celulas de kupffer y las células para almacenamiento de
lipidos, denominadas células de ito. Las celulas de kupffer son macrofagos
tisulares capaces de fagocitar bacterias y otras células extrafas. Entre el
revestimiento endotelial y el parénquima hepéatico se sitia un espacio
extracelular, el espacio de Disse, que se comunica con el espacio

intravascular por medio de fenestraciones del endotelio®’.

El higado presenta una doble circulacién aferente: lo que proviene del
intestino por la vena porta y la de la circulacion sistémica, por la arteria
hepatica. El sistema de irrigacion de la arteria hepatica transporta sangre
oxigenada mientras que el sistema porta transporta sustancias asimiladas en
la digestion. La sangre aferente se distribuye en los hepatocitos a través de
unos capilares especializados o sinusoides y posteriormente se drena a

través del sistema de la vena hepatica®®.

Los vasos sanguineos son de calibre, que ingresan a traves del hilio
hepatico, se dividen méas adelante en pequefias ramas interlobulillares de la
arteria hepatica y la vena porta de los espacios portales. Desde estos ultimos
los vasos interlobulillares distribuyen sangre hacia las sinusoides hepaticos,

que fluyen en direccion centripeta hacia la vena central. Las venas centrales
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se unen y forman venas sublobulillares que luego se fusionan para dar lugar

a las venas suprahepaticas®®.

Las células del parénguima o hepatocitos que presentan aproximadamente el
60% del total de las células hepaticas son células en cuya membrana
plasmética existen tres zonas perfectamente diferenciadas: la membrana
sinusoidal (en contacto con las sinusoides), la membrana intercelular y la
membrana canalicular. Esta Gltima contribuye a delimitar, junto con la de
otras dos o tres células adyacentes, los canaliculos biliares, que siguen un
sentido opuesto al de la circulacion y convergen para formar finalmente el

conducto biliar, el cual desemboca en el duodeno®” 18,

Los hepatocitos de la zona 1 estan expuestos a sangre con una elevada
concentracion de oxigeno y solutos, mientras que los de la zona 3 se
encuentran bafiados por sangre con menor concentracion de nutrientes y
oxigeno. Debido a su gran irrigacion sanguinea y al estrecho del contacto
que guarda con los farmacos y con sus metabolitos, el higado en el principal
Organo que estd expuesto al dafio producido por los metabolitos toxicos

resultantes de la biotransformacion de los farmacos®” 8,

Vena sublabullll

Figura 4. Estructura microcospica del higado,celulas hepaticas,circulacion

venosa Y circulacion arterial’.
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2.2.2.3 Funciones del higado

Este 6rgano tiene mas de quinientas funciones, y es clave para el aparato
digestivo y el sistema inmunitario, puesto que ayuda a controlar el
metabolismo de las grasas y el azucar. Asimismo, contribuye, de manera
significativa, el procesamiento de los alimentos, puesto que el 90% de los
nutrientes pasar por este 6rgano. El higado tiene la facultad de convertir los
alimentos en energia, almacena nutriente y produce proteinas sanguineas.
“Ademas, acttia como filtro para eliminar sustancias nocivas de la sangre.
En los fetos en formacion, los hematies se producen en el higado™®. El

higado realiza las siguientes funciones:

a) Metabolismo

El higado desempefia diferentes funciones que son vitales para el cuerpo

humano, entre ellas:

Se encarga de la regulacion, ya sea por acumulacion o liberacion de
colesterol y azlcar. El 6rgano opera de la siguiente manera: Al ingerir los
alimentos, el higado lo detecta y transforma la glucosa en glucégeno. Por
otro lado, cuando el cuerpo requiera de energia el glucogeno volvera a su
estado anterior (glucosa). A este procedimiento se le denomina

gluconeogénesis®.

El higado es el encargado de regular el almacenamiento de las grasas, a
través de la conversion de los aminoacidos de la comida digerida en acidos
grasos, como los triglicéridos; el cuerpo humano al no poseer suficiente
azucar, el higado convierte los acidos grasos en cetonas, las cuales pueden

utilizarse como energia®.
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b. Almacenamiento

El higado tiene en su poder a vitaminas como A, D, B-9 (folato) y B12.
Asimismo, contiene hierro. El exceso de numerosos medicamentos, como el
paracetamol y anti-VIH pueden afectar seriamente este 6rgano, lo cual
originaria que los medicamentos ingresen a la sangre. Por ello, se
recomiendo mucho cuidado al efectuar combinaciones entre farmacos o

plantas?’.

c. Sintesis de las proteinas

Entre las funciones principales del higado se encuentra la de sintetizar las
hormonas, enzimas, factores inmunitarios y de coagulacion. Las enzimas
hepaticas aminotransferasas 0 transaminasas se encargan de la
descomposicion de los amino&cidos de la comida digerida y los utilizan para
elaborar nuevas proteinas necesarias para el organismo. “Cuando las células
hepaticas estan inflamadas o dafiadas, estas enzimas pueden liberarse y
acumularse en grandes cantidades en la sangre; es posible determinar su

concentracion mediante un sencillo anélisis de sangre™?’.

d. Desintoxicacion

El 6rgano tiene la vital funcion de desechar sustancias peligrosas que
puedan afectar al cuerpo humano, por ejemplo: las drogas, medicamentos,
metales pesados, alcohol. Estas sustancias son controladas por el higado, sin
embargo, el exceso del consumo de dichos productos peligrosos puede ser
fatal para el érgano, y por consecuente para el cuerpo humano. Ademas, el
higado se encarga de excretar derivados toxicos del metabolismo normal y

las hormonas sobrantes'® 17,
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2.2.3 Hepatotoxicidad

La hepatotoxicidad se define como la lesion o dafio hepatico causado por la
exposicion a un medicamento u otros agentes no farmacoldgicos. Estas
reacciones adversas que afectan al higado son mas dificiles de definir, por lo
que dicho concepto ha sido establecido por reuniones de consenso e incluye,
al menos, una de las siguientes alteraciones de los analisis bioquimicos
hepaticos: 1) aumento de alanino aminotransferasa superior a dos veces el
limite alto de la normalidad, 2) aumento de la concentracién de bilirrubina
directa sérica mas de dos veces el limite alto de la normalidad, 3) aumento
de aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA) y la
concentracion total de bilirrubina, siempre que uno de ellos supere mas de

dos veces el limite alto de la normalidad®®.

El primer paso para el diagnostico de hepatotoxicidad, tras la sospecha
clinica, es la realizacion de una anamnesis general y farmacologica
minuciosa que tenga en cuenta todos los productos de prescripcién o de
libre dispensacion consumidos en los meses previos, no olvidando los
analgésicos como el paracetamol, los productos de herboristeria, asi como
las drogas de abuso. No hay reglas claras para la imputacién de un
determinado farmaco en la aparicién de un episodio de hepatotoxicidad
cuando existen varios medicamentos sospechosos tomados de forma
simultdnea. En estos casos se debe prestar especial atencion a los
introducidos en los dltimos 3 meses, fundamentalmente en el dltimo

prescrito o en el de mayor potencial hepatotdxico®®.

También es importante anotar la presencia de factores de riesgo y si han
existido reacciones toxicas a medicamentos en el pasado. Aunque
practicamente cualquier farmaco comercializado ha sido involucrado en
algin caso de hepatotoxicidad, la capacidad de producir lesién hepética no
es la misma para todos. Por ejemplo, medicamentos como la digoxina, la
teofilina y la estreptomicina se han venido utilizando durante décadas sin
aparecer datos de hepatotoxicidad. Por el contrario, sustancias como la

isoniazida, el diclofenaco y la amoxicilina-acido clavulanico han sido los
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compuestos mas frecuentemente implicados en enfermedad hepatica

secundaria a medicamentos en las Gltimas décadas?.

Los medicamentos con potencial hepatotoxico pueden tener caracteristicas
especificas propias o “Firma” en cuanto a la temporalidad, tipo de lesién y
las manifestaciones clinicas que producen, por lo tanto, aunque existe gran
variabilidad interindividual, el conocimiento de estos datos es importante a
la hora de la evaluacion de casos de lesion hepatica inducida por
medicamentos. Por otro lado, también se debe tener en cuenta que existen
excepciones a dicha regla, como ocurre por ejemplo con la troglitazona,
cuya lesién mas frecuente es de tipo hepatocelular, y sin embargo se han
descrito casos de alteracion colestasica. Otro ejemplo de este fendmeno es
lo que ocurre con el antibidtico amoxicilina-acido clavulanico cuyo patron
mas caracteristico es el colestasico, aunque también se han descrito casos de

lesion hepatocelular e insuficiencia hepatica aguda®.

2.2.3.1 Hepatotoxicidad inducido por farmacos

De todo lo anterior se puede exponer que, al momento de administrar el
tratamiento farmacoldgico, es ineludible el compromiso entre la eficacia de
la terapia y los efectos no deseados, la hepatotoxicidad se define como la
lesion o dafio hepatico causado por la exposicion a un medicamento u otros

agentes no farmacoldgicos?:.

Muchos de los mecanismos de hepatotoxicidad por medicamentos se deben
a la formacion de metabolitos reactivos, entre los farmacos mas comunes
asociados a la hepatotoxicidad se encuentra el paracetamol, medicamentos
anticonvulsivos y antituberculosos. Los medicamentos con frecuencia estan
asociados a aumentos benignos de las enzimas hepaticas, sin embargo, el
dafio hepatico grave esta reportado en algunos casos, la hepatotoxicidad por
farmacos se puede presentar con inflamacidn, colestasis y la gravedad puede
ir desde enzimas aminotransferasas ligeramente elevadas a insuficiencia
hepética fulminante. Pacientes con patrones elevados de colestasis presenta

elevacion de fosfatasa alcalina. De forma aguda la hepatotoxicidad se
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presenta con dolor abdominal y fiebre como una obstruccion biliar cronica

con ictericia o prurito?.,

La mayoria de los farmacos se biotrasforman o detoxifican en higado, por lo
regular el metabolismo de las drogas resulta en productos inactivos, la
detoxificacion usando el sistema del citocromo P450 puede dar lugar a
metabolitos activos y potencialmente toxicos. Las sustancias que son
metabolizadas por el higado son lipofilicas o insolubles en el agua, pero el
metabolismo enzimatico, convierte las drogas en metabolitos solubles, los

cuales son facilmente excretados por el rifion?L,

2.2.3.2 Mecanismos de lesion hepatica

La interrupcion de la homeostasis del calcio intracelular conduce a la
disociacion de las fibras de actina en la superficie del hepatocito, lo que da
como resultado la aparicion de protuberancias en la membrana celular, con

su posterior ruptura y lisis celular??,

1. La disociacion se puede producir al lado del canaliculo, la porcion
encargada de la excrecion de bilis, hay pérdida de los procesos vellosos
y la interrupcion de las bombas de transporte de proteina asociada a
resistencia multidroga 3 (MRP3), impidiendo la excrecion de bilirrubina

y otros compuestos organicos.

2. Mudltiples reacciones hepatocelulares implican el citocromo P-450,
generando reacciones que pueden conducir a la union covalente del

farmaco a la enzima, creando asi huevos complejos que no funcionan.

3. Los complejos (enzima-droga) anteriormente mencionados migran a la
superficie de la célula en vesiculas para servir como inmunogenos
(objetivo para el ataque por las células T citoliticas), el resultado es una

respuesta inmune con participacion de células T y citoquinas.
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4. La activacion de las vias de apoptosis por el factor de necrosis tumoral o
receptor Fas puede desencadenar la cascada de caspasas intracelulares,
que resulta en la muerte celular programada con la pérdida de la

cromatina nuclear.

5. Ciertos farmacos inhiben la funcién mitocondrial, tanto la f-oxidacion
como las enzimas que participan en la cadena respiratoria. Los &cidos
grasos libres no pueden ser metabolizados, y la falta de oxigeno conduce
a la acumulacion de lactato y especies reactivas del oxigeno (alteran el
ADN [4cido desoxirribonucleico] mitocondrial) 22.
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Figura 5. Mecanismos de hepatotoxicidad intrinseca por accion de

farmacos?.
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2.2.3.3 Metabolismo hepético de las drogas

El cuerpo humano identifica a los farmacos como agentes extrafios, es decir,
xenobidticos y los sujeta a un nimero diverso de procesos quimicos y
metabolicos para hacerlos de facil descarte. Ello implica transformaciones
quimicas para reducir su liposolubilidad y cambiar su actividad biologica. A
pesar de que casi todos los tejidos del cuerpo tienen, hasta cierto grado,
capacidad de metabolizar estos productos quimicos, el reticulo
endoplasmico del higado es, por excelencia, el principal lugar de depuracion
de sustancias quimicas endogenas (como el colesterol, esteroides, acidos
grasos y proteinas) asi como exdgenas como los farmacos. El papel central
del higado en la depuracion y transformacion de sustancias quimicas hace
que sea un drgano muy susceptible a intoxicaciones, para lo cual presenta

dos fases®:

Fase 1

El metabolismo de los farmacos suele ser dividida en dos fases.

Fase | se engloban procesos quimicos de distinta naturaleza (principalmente
oxidacién, oxigenacion, reduccion e hidrdlisis, asi como, de-aliquilaciones,
deshalogenaciones), cuyo resultado es la modificacion quimica de las
moléculas con la aparicion de nuevos grupos funcionales. EI metabolito
resultante es mas polar, mas reactivo, y sensiblemente menos lipéfilo. Estos
procesos son mayoritariamente catalizados por enzimas presentes en la
fraccién microsomal del homogenado celular. Su mayor concentracion y

diversidad se encuentra en los hepatocitos®,

Con frecuencia, los metabolitos generados en la Fase | se unen
covalentemente a moléculas enddgenas de la célula tales como é&cido
glucordnico, glutation, sulfato y aminoacidos generando conjugados
(Reacciones de Fase Il). Este proceso conlleva un considerable aumento de
la hidrosolubilidad y, por lo general, también una disminucién de su
actividad farmacoldgica y/o toxicoldgica. Estas reacciones estan catalizadas

por enzimas presentes en la fraccion citosolica celular?,
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Ambos procesos facilitan la eliminacién renal o biliar de los metabolitos
(Fase I11), pero no todos los xenobidticos necesariamente sufren un proceso
de fase | sequido de otro de fase Il. El objetivo principal de las reacciones
de biotransformacion es el modificar la hidrofobicidad de un compuesto de
manera que se facilite su eliminacion y, en ocasiones, tal objetivo se alcanza
con solo reacciones de fase I, solo de fase Il, o ambas. Desde una
perspectiva celular, la primera opcién es que un farmaco sufra solo
reacciones de conjugacion, porque son seguidas de una féacil eliminacién de
los conjugados. Solo cuando dicha reaccion no es posible (por ejemplo,
porque el compuesto carece de grupos funcionales necesarios, a través de
los cuales puede conjugarse), y dada su naturaleza lipofila tiende a
acumularse en la celula, hay una opcion real para que éste sufra también

reacciones de fase 122

Las reacciones de fase | son catalizadas por un grupo de enzimas que se
encuentran tanto en el citosol como en el reticulo endoplasmico de las
células. En la fraccion microsomal destaca sobre todo la presencia de una
actividad monooxigenasa singular. En la fraccion citosolica celular se
encuentran otras actividades enzimaticas, no oxidativas, incluidas también
en las reacciones de fase | tales como las esterasas, reductasas,

deshidrogenasas e hidrolasas, etc?.

Las monooxigenasas son enzimas que hacen uso del oxigeno molecular, del
que utilizan uno de los atomos para oxigenar al xenobiotico (oxidacién +
incorporacion de oxigeno a una molécula orgéanica), al tiempo que el otro
atomo termina reducido a H20O. Existen dos grandes familias de oxigenasas
en el higado: las dependientes de citocromo P450 (denominadas P450,
CYP) y las flavin monooxigenasas (denominadas FMO). A diferencia de las
segundas, la accion de los CYP requiere de la coparticipacidn de una enzima
auxiliar (CYPreductasa), a través de la cual fluyen los electrones necesarios
para la reduccion de uno de los &tomos de oxigeno hacia la formacién de
H2022’23.
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Las monooxigenasas dependientes del citocromo P450 (denominadas de
manera abreviada P450) es un conjunto de hemoproteinas de peso molecular
alrededor de los 50 KDa. Los genes que las codifican (denominados CYP,
de manera abreviada) son posiblemente los mas estudiados y mejor
conocidos, dentro de las enzimas de metabolizacion de farmacos. El
citocromo P450 constituye una familia relativamente extensa de genes
(CYP) agrupada en varias familias y subfamilias en funcién del grado de
homologia de los genes que las codifican. En el ser humano existen 16
familias y 29 subfamilias, con un total de unos 50 genes CYP identificados.
Los genes pertenecientes a las familias 1, 2 y 3, son los que estan
implicados, de manera mas directa, en el metabolismo de los farmacos.

En concreto, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 y CYP3A4 son responsables del metabolismo de la gran mayoria

de los farmacos actualmente en uso clinico?? 2.

Fase 2

La mayoria de las reacciones quimicas de la fase 2 ocurren en el citoplasma
e incluyen principalmente la conjugacion con compuestos enddgenos por
medio de enzimas transferasas. Al final de la fase 2, aquellos productos de la
fase 1 que sean quimicamente activos se vuelven relativamente inertes y

disponibles para su facil eliminacion del cuerpo?.

Las reacciones de fase Il facilitan la conjugacion de los xenobidticos, o de
los metabolitos generados en las reacciones de fase I, con moléculas
enddgenas tales como el acido glucordnico, glutation, sulfato o
aminodacidos. Los conjugados con acido glucorénico son formados por la
enzima UDP-glucoronil transferasa, de la que existen varias isoformas con
distintas especificidades en cuanto a substrato. La enzima utiliza un éster
uridindifosfato del acido glucorénico (UDPGA), como donador de acido
glucordnico y es capaz de formar O-, N- y S-glucoronatos. En el higado
predomina la isoforma UGT1AL, pero también existe actividad UGT en la

mayor parte de los tejidos?*.
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La conjugacion con glutation estd catalizada por la glutationtransferasa
(GST), enzima de la que se conocen seis isoformas que difieren en cuanto a
la especificidad por el substrato y su distribucién tisular. La enzima usa
directamente GSH, formando tioéteres. Los conjugados con glutatién son
eliminados directamente por la bilis, y en menor medida por la orina. En
este Ultimo caso, antes de ser excretado, el conjugado con GSH sufre un
proceso metabdlico por el que secuencialmente es eliminado el resto y-
glutdmico, la glicina, de la molécula de GSH vy finalmente es acetilado el
grupo amino de la cisteina, dando origen a derivados del &cido mercaptdrico
que son los metabolitos que finalmente aparecen en la orina. Existe
actividad GST en aquellos tejidos que estan en contacto con el O2, o bien en

los que existe un metabolismo oxidativo importante?*,

FASE 11
Farmaco Metabolito
lipofilico .. - estable
Conjugacion
(glucurénido, sulfato,
acetato)
Excreccion
Metabolito FASE II
FASET™ hidroxilado
- FASE III
Mysbolite - — »  Detoxificacion
reactivo Glutation
Union covalente a E_—‘”"‘-:':* Aductos
macromoléculas oxidativo Farmaco-proteinas
h 4 i i
- . Lesion
Necros Tuls Apoptosis
Necrosis celular Apoptosis inmune
Idiosincrisica Idiosincrisica Idiosincrisica
& metabolica & metabdlica & metabdlica

Figura 6. Etapas en la biotransformacion de los farmacos?.
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2.2.3.4 Pardmetros analiticos en la enfermedad hepatica

Dentro de los denominados test de funcién hepética (TFH) se incluyen
varios pardmetros bioquimicos como son la aspartato aminotransferasa
(AST), alanino aminotransferasa (ALT), gammaglutariltranspeptidasa
(GGT), fosfatasa alcalina (FA), bilirrubina, albumina y actividad de
protrombina. Los parametros analiticos miden la capacidad funcional del
higado, siendo los demas potenciales indicadores de dafio hepatico?.

Entre las funciones méas importantes del higado se incluyen el metabolismo
y la eliminacion de bilirrubina. De este modo, la elevacion de bilirrubina
tiene valor prondstico tanto en las enfermedades hepaticas agudas como en
hepatopatias cronicas. La albimina es la proteina serica mas importante
sintetizada en el higado, en hepatopatias cronicas avanzadas se produce
hipoalbuminemia debido tanto a una disminucion en su sintesis, como a la
hemodilucion y malnutricién que se produce en estos casos. Asi, es uno de
los parametros analiticos junto con la bilirrubina y el tiempo de protrombina

que se emplean para el estadiaje de la cirrosis®.

La alteracion del tiempo de protrombina (TP) en las enfermedades
hepatobiliares puede ser debido tanto a déficit de vitamina K, ya que al ser
una vitamina liposoluble su absorcién se encuentra disminuida por la
colestasis, como a déficit en su sintesis en situaciones de insuficiencia
hepética es un parametro fundamental con elevado valor prondstico en la

insuficiencia hepatica aguda®.

Tipo de lesion Pardmeiros analificos Farmaco protofipo

Hepatocelular Aumento de transaminasa ALT x 2N Isoniazida, halotano, paracetamol,
Aumento del cociente ALT/AP x 5 acido valproico

Colestasica Aumento de fosfatasa alcalina x 2N Clorpromacina, eritromicina,
Aumento del cociente ALT/AP < 2 contraceptivos orales

Aumento de GGT x 3N [si lesion
a células ductales)

Aumento de la bilirrubina
conjugada x 2N

Mixia Aumento del AIT < 2 Varios|
Incremento de AP > 2
Aumento del cociente ALT/AP > 2

Figura 7. Caracteristicas analiticas de las hepatitis por farmacos®>
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2.2.3.5 Farmacos hepatotdxicos

Farmacos asociados a la toxicidad hepética se nombran a continuacion:

Farmaco Cuadro clinico-patolégico
Paracetamol
Halotano
Isoniazida Hepatitis Aguda Hepatocelular
Diclofenaco
Sulfamidas

Amoxicilina/Ac.clavulanico

Clorpromacina

Nitrofurantoina
Diclofenaco
Metildopa Hepatitis Cronica

Bentazepan

Amiodarona
Tetraciclinas
Metotrexate
Esteatosis-Esteatohepatitis
Acido

Valproico

Corticoides / Estrégenos

Tamoxifeno

Antagonistas del calcio

Anticonceptivos orales Andrégenos Adenoma/adenocarcinoma hepatico

Agentes quimioterapicos Peliosis hepética
(ciclofosfamida)

Metotrexate Fibrosis perisinusoidal

Tabla 1. Tipos de lesion hepatica ejemplos de farmacos que la producen?.
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2.2.3.6 Hepatoxicidad por paracetamol

La intoxicacién por paracetamol es la segunda causa de insuficiencia
hepatica aguda de origen no virico en Espafia. Este farmaco sufre
metabolismo hepéatico por conjugacion con &cido glucurdnico, &cido
sulfirico y cisteina (95%). Una pequefia parte del farmaco (5%) se N-
hidroxila por la isoenzima CYP2E1 para formar N-acetil p-
benzoquinoneimina (NAPQI) que interacciona con los grupos sulfhidrilos
del glutation?®.

El NAPQI es un metabolito altamente hepatotoxico, y normalmente es
detoxificado por el glutation y la union a grupos sulfhidrilos. Este
metabolito ejerce su toxicidad al unirse de forma covalente a
macromoléculas, produciendo radicales libres que provocan una necrosis

hepatica en tan sdlo 12 horas?®.

2.2.3.7 Actividad toxica del paracetamol

Su toxicidad es debida a la accion del metabolito intermedio (NAPQI)
generado al biotransformarse a traves de la via oxidativa hepatica. A dosis
terapéuticas, el NAPQI generado se une al glutation intracelular y a otros

compuestos tidlicos formandose un conjugado atdxico?’.

En sobredosis, cuando la cantidad de paracetamol supera una dosis critica
(generalmente 150 mg/kg), las vias de glucuro y sulfoconjugacion se saturan
incrementandose la proporcién de paracetamol que seguira la via oxidativa.
Ello aumenta la velocidad y la produccién de NAPQI precisdndose mas

glutation para neutralizarlo?’.

Cuando las reservas de glutatién hepatico descienden por debajo de un 30%,
el NAPQI libre ejerce su accion toxica sobre el hepatocito uniéndose
mediante un enlace covalente al locus neutrofilico de determinadas
proteinas intracelulares, pudiendo producir la muerte celular. La necrosis

inicialmente se concentra en la zona Ill centrolobulillar ya que es aqui
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donde hay un mayor metabolismo oxidativo extendiéndose al restante

parénquima hepatico en los casos mas severos?’.

Un mecanismo de accion similar (formacion de NAPQI a través del P450
renal) se ha sugerido como causa de la necrosis tubular que ocasionalmente
también acaece en esta intoxicacion, aparte de este mecanismo oxidativo, se
han  propuesto  experimentalmente otras vias fisiopatoldgicas
complementarias o, incluso, determinantes del dafio hepéatico y
extrahepatico: formacion de radicales libres, cambios isquémicos en la
microcirculacion, trastornos de la homeostasis célcica, inhibicion de la

cadena respiratoria mitocondrial®®?’.

2.2.4 Actividad hepatoprotectora

2.24.1.

La actividad hepatoprotectora se refiere a la regeneracion de las células
hepaticas. Esto quiere decir que aceleran la funcion natural del higado de
reemplazar las células dafiadas. Hay plantas hepatoprotectoras que pueden
estimular los sistemas de detoxificacion del higado para eliminar los
compuestos toxicos que pudieran haber ingresado al mismo (ya sea

alimentos en mal estado - las toxinas - como farmacos muy potentes) 8.

Uno de los mecanismos mas importantes de detoxificacion lo constituyen
los sistemas enzimaticos de las catalasas y superoxido-dismutasa. Estos
mecanismos son muy importantes para permitir la eliminacion de radicales

libres del organismo?2,

SILIMARINA

Silimarina se refiere al extracto de las semillas de la planta Silybum
marianum. Se ha usado durante mas de 2,000 afios. Durante la Edad Media
la semilla fue usada normalmente para tratar las enfermedades del higado.
Los ingredientes activos de cardo mariano son quimicos Ilamados
flavonoides. Los flavonoides son silibina, silidianina y silicristina. Juntos

estos se llaman silimarina®.
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La silimarina es un flavonoide con propiedades hepatoprotectoras, aislado
del cardo mariano como colagogo que inicialmente se empleaba en el
tratamiento de la litiasis biliar y la ictericia. También es empleado en
hepatopatias como cirrosis, hepatitis, esteatosis producidas por el alcohol y

otras toxinas %°.

2.2.4.2 Actividad de la silimarina

La silimarina es un potente antioxidante que neutraliza los radicales libres
que pueden dafar a las celulas hepéticas expuestas a toxinas. Tiene elevada
actividad antioxidante. La silimarina aumenta la concentracion de glutation
en mas de un 35% en humanos y 50% en ratas. Altos niveles de glutation a

nivel hepatico para favorecer la detoxificacion?® 2°,

La silimarina aumenta el nivel de la enzima superoxido dismutasa,
antioxidante en cultivos celulares. La silimarina aumenta la sintesis de
proteinas en el higado a través de la estimulacion de la polimerasa | y de la
transcripcion del RNAr, lo que resulta en un aumento en la produccion de
nuevas células hepéticas para reemplazar las dafiadas por hepatotoxicas.
Adicionalmente, la silimarina inhibe la sintesis de los leucotrienos
(mediadores de la inflamacion) que pueden resultar en la psoriasis, entre

otras patologias.

El metabolismo de la silimarina es hepéatico. En un estudio sobre la
excrecion urinaria tras la administracion oral de la silimarina a voluntarios
sanos, se encontrd en la orina total, recogida en 24 horas, alrededor del 3 a
7% de la silibina (principio activo de la silimarina) administrada.
Investigando la excrecion urinaria y biliar de silibina, silicristina vy
silidianina tras la administracion de una dosis Unica de 140 mg de
silimarina. (60 mg de silibina) en pacientes con colecistectomia, se observo
una excrecion urinaria de silibina insignificante (5%). La silicristina se

excretd en un 1% vy silidianina no se pudo determinar ni en bilis ni en orina.
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Tras las 24 horas silibina y silicristina fueron principalmente excretadas en
bilis, como glucurdnidos y sulfatos, en porcentajes de 20 a 40% y 4 a 10%

respectivamente?® 29,

2.3.3 Fitoterapia en tratamiento hepatotoxico

El higado constituye el principal centro de biotransformacion y eliminacion
de agentes potencialmente tdxicos, ademas de su participacion en la sintesis
y distribucion de nutrientes incorporados al organismo. Las funciones que

desempefia este 6rgano son Unicas Yy vitales pues a pesar de que casi todos
los tejidos tienen, hasta cierto grado, la capacidad de metabolizar estos
productos quimicos, el higado es por excelencia el principal lugar de
depuracion de sustancias enddgenas y exogenas, de ahi que cualquier
modificacion en alguna de sus funciones traeria graves consecuencias para

la vida®.

Por ello, la busqueda de alternativas naturales de tratamiento orientadas a
proteger al higado de los efectos nocivos de hepatotoxinas que el hombre
puede ingerir o contrarrestar las alteraciones en los mecanismos de defensa
antirradicalicos, es un elemento importante en las investigaciones médico

farmacéuticas®®.

La Fitoterapia constituye una alternativa farmacologica para resolver de
manera complementaria e integral las necesidades primarias de salud. Como
consecuencia del desarrollo de nuevos procesos quimicos de sintesis se ha
hecho improbable explotar las potencialidades de un inmenso nimero de
especies vegetales que, sin duda alguna, encierran una amplia diversidad de
compuestos quimicos desconocidos que podrian llegar a tener un gran valor

terapéutico®°.

Tanto el Parlamento Europeo como la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) han adoptado resoluciones que ponen de manifiesto la necesidad de

racionalizar el empleo de los productos derivados de las plantas medicinales
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con el objetivo de limitar la prescripcion, de aquellos productos de
fitoterapia que carezcan de estudios previos para avalar su uso, o de plantas
de las que no se conocen suficientemente los riesgos de su utilizacién por lo
que corresponde a la ciencia moderna conducir el estudio de la medicina
tradicional por métodos cientificos que comprueben la eficacia

farmacoldgica en cada caso®!.

Las plantas han sido usadas por practicantes de la medicina tradicional por
cientos de afios para el tratamiento de desérdenes del higado. Estos
tratamientos incluyen hepatitis viral aguda, hepatitis crénica viral,
colelitiasis cronica, enfermedad hepatica alcoholica y envenenamientos por
hongos. Existen evidencias cientificas considerables en que agentes
fitogénicos pueden tener beneficios significativos sobre la disfuncion y
curso de las enfermedades del higado. Algunas plantas de las mas estudiadas
en enfermedades hepaticas son, por ejemplo: Silypbum marianum (cardo
mariano) Rosmarinus officinalis (romero), y Synara scolymus (alcachofa) y

algunas mas como Glycyrrhiza glabra (licor de raiz) .

2.2.6 Pruebas de reaccion colorimétrica

Una reaccion colorimétrica es una técnica quimica en la que en una solucién
acuosa un sustrato reacciona con un reactivo para generar un cambio de

color (producto) %,

Las pruebas quimicas a partir de los extractos permiten observar si una
planta o algunas de sus estructuras presenta 0 no algun metabolito
secundario, las cuales seran identificadas mediante reacciones

colorimétricas, en base a la bibliografia obtenida®2.

1. Con el reactivo de Dragendorff (alcaloides); La prueba es positiva para

alcaloides dando una coloracién de color rojo, naranja 0 marron.
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2. Con el reactivo de Warner, (alcaloides); La mayoria de las  soluciones

aciduladas de alcaloides da una coloracion marrén.

3. El reactivo de Shinoda (flavonoides); Se considera positiva, mediante la
aparicion de color naranja, rojo, rosa, rosa-azul a violeta para compuestos
con el nucleo de la ¥-benzopirona, (flavonas, flavonoles, flavanonas,

flavanonoles, isoflavonoides y xantonas).

1. El reactivo de Gelatina/NaOH (taninos): La prueba mas empleada para
la detencion de este grupo de metabolitos secundarios se emplea el
reactivo gelatina-sal dando un precipitado de color blanco en presencia
de taninos y producir coloraciones verdes, azules o negras tras la adicion

de cloruro férrico al 10% en agua.

2. El reactivo de Mayer (alcaloides): Los alcaloides se detectan como un

precipitado blanco o de color crema soluble en acido acético y etanol.

3. EIl reactivo de Bertrand (alcaloides): La prueba para alcaloides es

positiva si da un precipitado color blanco.

4. EIl reactivo de Popoff (alcaloides): La prueba es positiva dando un

precipitado de color amarillo, entonces la muestra contiene alcaloides.

5. EIl reactivo de Sonnenschein (alcaloides): La prueba es positiva si se

observa precipitado amarillo, entonces la muestra contiene alcaloides.

6. El reactivo de Cloruro férrico 111 (compuestos fendlicos): La prueba es

positiva con la aparicion de un precipitado rojo, azul violeta o verde.
7. El reactivo de Cloruro aluminio Il (flavonoides): Si se observa la

aparicion de color rojizo, violeta o naranja, se considera positivo para

flavonoides.
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8. El reactivo de Liebermann—Burchard (esteroides y triterpenoides libres):
Para su analisis preliminar en plantas la prueba mas cominmente usada
es la de Liebermann-Burchard. Se considera resultado positivo si

aparecen las coloraciones de rojo, azules o verdes.

9. EIl reactivo de salkowski (flavonoides) La prueba es positivo para
flavonas y flavonoles si se observan coloraciones amarillas; para
flavonas naranja-guinda, para chalconas coloraciones rojo-azuloso, y la

presencia de quinonas se detecta con coloraciones rojo-purpura®? 33,

2.3 Marco Conceptual

2.3.1 Definicion de términos basicos

Efecto hepatoprotector

Es la capacidad que tiene un farmaco o sustancia quimica de proteger al
higado de los efectos deletéreos que pueden producir estos, capaces de
mejorar el funcionamiento hepatico, existen diversas sustancias como la
metionina y otros como el acido tioctico, ademas del glutation que nos

protegen de los agentes toxicos y oxidantes como el acetaminofén®,

Extracto hidroalcoholico

Son extractos liquidos concentrados obtenidos de la extraccion de una
planta o parte de ella, empleando como solvente alcohol y agua. Su
concentracion es de 1:1, por lo que de un kilogramo de planta se obtiene un

kilogramo de extracto®.

Intoxicacién aguda

Son las que se producen por la administracion de una mega dosis de
farmacos o en dosis repetidas en un lapso no mayor a 24 horas. Se
caracteriza porque las manifestaciones clinicas son rapidas y violentas. La
dosis o cantidad del toxico es generalmente grande, pero algunos como el
cianuro, paraquat, aflatoxinas y fésforo blanco presentan cuadros agudos

severos?®,
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Paracetamol
El paracetamol es un farmaco con propiedad analgésica-antipirética
empleado en dolor de diversa etiologia, tales como cefalea, muscular, fiebre,

articulares, entre otros®.

Toxicidad
La capacidad intrinseca que posee un agente quimico de producir efectos
toxicos sobre un 6rgano. La toxicidad es el grado en el que una sustancia

quimica o biologica puede dafiar un organismo?,

Dosis toxica
La dosis téxica suele definirse como la cantidad necesaria de un xenobiotico

que entra en un organismo, capaz de producir toxicidad aguda o cronica?.

Hepatotoxicidad
La hepatotoxicidad es un dafio al higado producido por una disfuncién del
organo cuando se expone a un farmaco, un toxico u otra sustancia no

infecciosa que puedan producir dafio del hepatico®L.

Segln Fernandez C.%!, en hepatotoxicidad por farmacos, es considerable el
namero de medicamentos que se han relacionado con hepatoxicidad, donde
se estima que la incidencia varia entre 1 en 10 000 o 1 en 100 000 pacientes:
debido a esta baja frecuencia, es posible que no sea detectada durante los

ensayos clinicos previo a la comercializacion del medicamento.
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I111. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Disefio Metodoldgico

3.1.1Tipo de estudio
e Experimental

e descriptivo

3.2. Poblacion y muestra
3.2.1 Poblacién
La poblacion de estudio estuvo constituida por ratones albinos de cepa
Balb/C53/CNPB y especie “Mus musculus” adquiridos al bioterio del INS
(Instituto Nacional de Salud) en el distrito de Chorrillos, Lima-Perd.

3.2.2 Muestra
La muestra estuvo constituida por 42 ratones albinos (21 hembras y 21
machos) de la especie “Mus musculus de aproximadamente 28-32 g de peso

corporal.

3.2.2.1 Muestra vegetal: hojas de la Momordica charantia L. “caigua amarga”

3.2.2.2 Muestra biologica:
42 ratones albinos de cepa Balb/C53/CNPB aproximadamente 28-32 g

de peso corporal.

3.3 Materiales, solventes y reactivos
3.3.1 Material quimico:
3.3.1.1 Solventes quimicos
- Agua destilada
- Alcohol al 70 %.
- Metanol Q.P
- Etanol Q.P
- Butanol Q.P
- Cloroformo Q.P
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- Acetato de etilo Q.P
- Hexano Q.P

- Acetona Q.P

- Benceno Q.P

- Eter Etilico Q.P

- Eter de petroleo Q.P

3.3.1.2 Reactivos quimicos
- AICI3 1%

- FeCl3 1%

- Gelatina NaOH.

- Reactivo Shinoda.

- Reactivo Bertrand.

- Reactivo Dragendorff.

- Reactivo Mayer.

- Reactivo Popoff.

- Reactivo Sonnenschein.

- Reactivo Wagner.

3.3.2 Materiales de laboratorio para el estudio farmacoldgico

Material de vidrio Marca Pyrex
Matraz Erlenmeyer, Embudo de decantacion, Probeta de 250 y 1000 ml,
Beacker de vidrio, Pipetas de vidrio, Tubos de ensayo, Luna de reloj,

Bagueta de vidrio.

Otros Materiales

Camara fotografica, Licuadora marca Oster, Algodon x 250 g, 1kg marca
coppon, Guantes quirdrgicos N°7.5 marca sanex, Mascarillas descartables
marca care plus, Gasa estéril 10 cm x 10 cm marca rhoamedic, Papel filtro,
frasco de vidrio para maceracion, fuente de vidrio, Pinza de madera,

Goteros de plastico.
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3.3.3 Materiales y equipos para determinar el estudio toxicologico
- Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Momordica charantia L.
- 21 ratones hembras albinas y 21 ratones machos albinas.
- Guantes latex N° 7.5 marca sanex,
- Mascarillas descartables marca care plus
- Jeringas de tuberculina, marca SANDY.
- Marcador indeleble marca Faber Castell.
- Equipo de diseccion.
- Sonda metalica intragastrica

3.3.4 Equipos y otros
- Balanza analitica marca Sartorius, serie 27105684.
- Estufa de aire circulante marca Memmert, serie 51-11-004877.
- Balanza para pesar ratones marca OHAUS, codigo 28063.
- Rota vapor marca BUCHI.

- Jaula de plastico para ratones

3.3.5 Farmacos utilizados
- Pentotal (pentotal sodico).
- Paracetamol tabletas 500 mg Q.P.
- Silimarina Q.P

3.4 Métodos: técnica operatoria

3.4.1 Estudio cualitativo de extracto hidroalcoholico de las hojas Momordica
charantia L. “caigua amarga”

3.4.1.1 Recoleccion de material botanico
La planta Momordica charantia L. “caigua amarga” fue recolectada en la
provincia de Chanchamayo, departamento de Junin y trasladadas al bioterio
de la universidad Norbert Wiener, cuya taxonomia de la planta fue
determinada en el Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional de
San Marcos Y luego se procedi6 a deshojar y seleccionar las hojas verdes de

la planta.
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Figura 8. Hojas de la Momordica charantia L. “caigua amarga”.

3.4.1.2 Preparacion de extracto hidroalcohdlico de las hojas Momordica

charantia L. “caigua amarga”

Se pesaron las hojas Momordica charantia L. obteniendo 3 kilos de
muestra, se licuo las hojas seleccionadas, luego es macerada con alcohol 70°
por 7 dias en frasco ambar protegida de la luz a temperatura ambiente,
posteriormente se procedid a filtrar el extracto con ayuda de un embudo y
papel filtro hasta obtener una solucion pura. El filtrado obtenido se coloco
en una fuente de vidrio se llevd a un rota vapor y seguidamente a la estufa a
40 C° para volatilizar el solvente utilizado obteniendo asi el extracto seco.
Finalmente, se pesd la muestra obtenida 320 g y se guardd en un envase de

vidrio color &mbar.
Se prepararon las soluciones de estudio garantizando la dosis de ensayo 200,

400 y 600 mg/kg de peso corporal, que serd administrado en los ratones

posteriormente.
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3.4.2 Ensayos preliminares

3.4.2.1 Prueba de solubilidad
Para el desarrollo de la prueba de solubilidad se tomé 11 tubos de ensayos a
los cuales se le agregd 1ml. del extracto hidroalcohdlico de Momordica
charantia L. “caigua amarga” y seguidamente agregar 1ml. de los solventes
que poseen diferente polaridad y se nombran a continuacion:
- Agua destilada
- Etanol Q.P
- Metanol Q.P
- Butanol Q.P
- Cloroformo Q.P
- Acetato de etilo Q.P
- Hexano Q.P
- Acetona Q.P
- Benceno Q.P
- Eter etilico Q.P
- Eter de petr6leo Q.P

3.4.2.2 Perfil cualitativo fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las

hojas de Momordica charantia L. “caigua amarga”

Del extracto seco de la Momordica charantia L “caigua amarga” se procedio
a evaluar mediante reaccion colorimétrica la identificacion de los

compuestos quimicos presentes en la planta de estudio.

Para ello se solubilizo la muestra del extracto con un solvente soluble como
el etanol. Luego se procedio a afiadir 3-5 gotas de los diferentes reactivos de

coloracién y precipitacion en cada tubo de ensayo. Siendo los siguientes:

- Bertrand

- Dragendorff
- Mayer

- Popoff
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- Wagner

- Sonnenschein

- FeClz 1%
-AICl; 1 %

- Shinoda

- Gelatina/NaOH

3.4.3 Estudio farmacolégico

3.4.3.1 Modelo experimental: “Modelo de intoxicacion por paracetamol”

Segun Méndez RT, et al, (2009) * la dosis que se empleo fue seleccionada a
partir de estudios previos disefiados para obtener la dosis efectiva del

modelo experimental de hepatotoxicidad aguda por paracetamol.

Los ratones de experimentacion fueron llevados a la Universidad Norbert
Wiener donde fueron aclimatados en el bioterio con 12 horas de luz y 12
horas a la oscuridad. Se les dio alimento balanceado adquirido al INS
(Instituto Nacional de Salud) y agua a libre demanda. Se retird la

alimentacion 12 horas antes de la administracion del producto de ensayo.

El agente hepatotoxico utilizado fue paracetamol tabletas, se pulverizo y
solubilizo las tabletas en solucion salina (NaCl) al 0,9 %, garantizando una
dosis de 600 mg/kg de peso corporal. Se detalld la dosis y hora de

administracion.

Se formaron 6 grupos de 7 ratones albinos de peso aprox. de 28-32 g. a los
cuales se les administrd via oral el extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Momordica charantia L “caigua amarga”, paracetamol en tableta, silimarina

y cloruro de sodio 0,9%, donde se incluyeron ratones machos y hembras.
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Grupos experimentales:

1. Extracto de Momordica charantia L. 200 mg/kg + paracetamol
600 mg/kg. Via oral.

2. Extracto de Momordica charantia L. 400 mg/kg + paracetamol
600 mg/kg. Via oral.

3. Extracto de Momordica charantia L. 600 mg/kg + paracetamol
600 mg/kg. Via oral.

4. Silimarina 40 mg/kg + paracetamol 600 mg/kg. Via oral

5. Paracetamol 600 mg/kg, via oral.

6. Grupo control (sin tratamiento).

Los animales pertenecientes a estos grupos fueron tratados con extracto
hidroalcoholico a 200, 400 y 600 mg/kg; Silimarina 40 mg/kg, Nacl al 0,9%
respectivamente, se administraron por 3 dias seguidos por via oral previos a
la induccion del dafio hepéatico provocado por la accion del paracetamol
empleando una dosis de 600 mg/kg de peso corporal con ayuda de una

canula intragastrica.

Al final todos los animales fueron sometidos a la administracion de
pentobarbital (anestésico) 0,1 mL via intraperitoneal, se realizo el sacrificio
de todos los animales usando método de narcosis con pentobarbital, se
aislaron los higados y se realizaron estudios histopatoldgicos en el instituto

de patologia de la universidad Nacional Mayor de San Marcos.
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Muestra Biologica:
42 ratones albinos cepa Balb/C53/CNPB divididos en

6 grupos de 7 ratones.

Aclimatacion por 7 dias a condiciones experimentales,
agua y alimento a libre demanda.

Grupos con extracto hidroalcohdlico
Momordica charantia L. a 200, 400 y
600 mg/kg.

Administracion via oral del extracto
hidroalcoholico Momordica charantia
L. a dosis diferentes por 3 dias
consecutivos previo al dafio hepatico

Grupo control
(Blanco)

Grupo estandar Silimarina Grupo paracetamol
Administracion  via  oral Administracion Na Cl 0,9%
Silimarina 40 mg/kg por 3 por 3 dias consecutivos via
dias consecutivos previo al oral previo a toxicidad
dafio hepaético. hepatica.

Sin tratamiento

Dia siguiente inducir dafio hepéatico con paracetamol
600 mg/kg como dosis tdxica, via oral.

Transcurrido 24 horas después de la administracion del agente
toxico realizar el sacrificio a los animales por el método de
narcosis con pentobarbital 0,1mL via intraperitoneal

1

Se aislan los higados de ratones y se realiza los estudios
histopatoldgicos correspondientes.

Figura 9. Disefio experimental para evaluar el efecto hepatoprotector del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Momordica charantia L.

“caigla amarga” en ratones.
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IV. RESULTADOS
4.1 Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Momordica charantia L. “caigua amarga” (20 mg extracto hidroalcohédlico de
las hojas de Momordica charantia L. / 1mL de solvente)

Tabla 2. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohélico de las hojas de
Momordica charantia L. “caigua amarga”.

SOLVENTE NOMENCLATURA SOLUBILIDAD
Agua destilada H20 i
Etanol EtOH 45
Metamol MeOH ar
Butanol BuOH =
Cloroformo CHCL3 =
Acetato de etilo EtoAc =
Hexano Hex =
Acetona Me2CO =
Benceno Bz =
Eter etilico Et20 -
Eter de petroleo Ep "

LEYENDA: (-) Insoluble, (+) Soluble

En la tabla 2 y figura 10, Se observa que el extracto hidroalcohélico de las

hojas de Momordica charantia L. “caigua amarga”, es soluble en solventes

polares como: agua destilada, etanol, metanol.

Figura 10. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas

de Momordica charantia L. “caigua amarga”.
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4.2 Perfil cualitativo fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Momordica charantia L. “caigua amarga” (20 mg extracto hidroalcohdlico

de las hojas de Momordica charantia L. / ImL de solvente)

Tabla 3. Perfil cualitativo fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Momordica charantia L. “caigua amarga”.

METABOLITOS REACTIVOS RESULTADOS

Bertrand
Dragendorff

ALCALOIDES Mayer
Popoff

Wagner

+ |+ [+ |+ |+ |+

Sonnenschein

AlCI3 1%

FLAVONOIDES v
Shinoda

LEYENDA: (-) Ausencia de Metabolitos, (+) Presencia de Metabolitos

Basado en la prueba generales de coloracion y precipitacion (figura 11), Se
determind la presencia de los siguientes metabolitos (tabla 3); Se observa la
presencia de alcaloides, compuestos fendlicos, flavonoides, taninos.

Figura 11. Perfil cualitativo fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Momordica charantia L. “caigua amarga”.
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4.3 Evaluacion de cortes Histopatologicos

Nucleos separados igualmente
con nucléolos en plasma

( )
Columnas hepéticas

| separadas
\ J

4 I
Edema de vasos centrales y

separacion glandular
o J

Figura 12. Corte anatomopatoldgico del higado de ratones tratados con extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Momordica charantia L. “caigua amarga” a una dosis
de 200 mg/kg + paracetamol 600 mg/kg a (400x). En la figura 12 se observa
columnas hepaticas separadas, edema de vasos centrales y separacién glandular.
Estas evidencian alteraciones y dafios de la estructura hepatica en comparacion al
grupo control (figura 17), en donde no se reportan lesiones sobre el tejido hepatico.

Edema central con
separacion de canaliculos

( )\
Columnas edematosas

- J

p
Nucléolos centrales y
L espacios conservados

Figura 13. Corte anatomopatologico del higado de ratones tratados con extracto
hidroalcohdlico de las de hojas de Momordica charantia L. “caigua amarga” a una
dosis de 400 mg/kg + paracetamol 600 mg/kg a (400x). En la figura 13 se observa
edema central, columnas edematosas cerradas, nucléolos centrales y espacios
conservados. Comparando con el grupo anterior pero tratados con una concentracion

diferente del extracto estas también presentan alteraciones y dafio del tejido hepatico.
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separacion de citoplasma y
discreto edema

Nucléolos en gran cantidad con

(

Vena central edematosa,
L conaestién hepatica

(

Edema central con nucléolos
equefios
L peq

Figura 14. Corte anatomopatoldgico del higado de ratones tratados con extracto
hidroalcohélico de las hojas de Momordica charantia L. “caigua amarga” a una
dosis de 600 mg/kg + paracetamol 600 mg/kg a (400x). En la figura 14 se observa
nucléolos con separacién del citoplasma, vena central edematosa, congestién
hepatica y edema central. Al igual que los grupos anteriores se observan alteraciones
y dafio de la estructura hepatica, el empleo de diferentes concentraciones del extracto
no ha influido en la proteccion hepatica frente a la toxicidad del paracetamol.

Vena central lobular obstruida
con nucleos centrales

|

porciones de nucleos

Nucléolos abundantes y pequefios

Edema central con multiples
nucléolos

Congestion hepatica

Figura 15. Corte anatomopatoldgico del higado de ratones tratados con Silimarina a
una dosis de 40 mg/kg + paracetamol 600 mg/kg a (400x). En la figura 15 se observa
vena central obstruida con ndcleos centrales edematosos, edema central, congestion
hepética. Se evidencia alteracion y dafio celular hepatico, en donde la concentracion
de silimarina empleada no ha mostrado proteccion del tejido hepatico analizado.
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Nucléolos oscuros y conductos
edematosos

Congestidn hepatica, obstruccion
del conducto hepético

\ena central obstruida, imagenes
conglomeradas

Figura 16. Corte anatomopatoldgico del higado de ratones tratados con paracetamol
a una dosis de 600 mg/kg a (400x). En la figura 16 se observa nucléolos oscuros,
conductos edematosos, congestién hepatica, obstruccion del conducto hepatico, vena
central obstruida e imagenes conglomeradas. Estas lesiones evidencian el dafio
hepatocelular que produce la accion toxica del paracetamol en comparacién con
grupo control que presentan una estructura hepatica conservada.

Sin alteraciones nodulares ni
congestion hepatica

Parénguima hepético con
estructura conservada

Figura 17. Corte anatomopatolégico del higado de ratones tratados con suero
fisiologico 0,9% a (400x). En la figura 17 se muestra el grupo control, no se observa
cambios en la morfologica hepatica, no hay alteraciones estructurales ni dafios del

tejido celular hepatico, en comparacion a los grupos tratados anteriormente.
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V. DISCUSION

El empleo de plantas medicinales es una practica tan antigua como la humanidad,
es asi que desde tiempos inmemoriales el hombre ha utilizado los recursos
naturales, entre ellos las plantas, para solucionar algln tipo de dolencia. En los
altimos afios la comunidad cientifica ha puesto mayor énfasis en los estudios de
plantas con potencial terapéutico, con la finalidad de prevenir o coadyuvar en el
tratamiento de las enfermedades, principalmente de indole crénica degenerativa,
siendo estas propiedades atribuidas a sus componentes quimicos.

Los resultados obtenidos en la prueba de solubilidad del extracto hidroalcoholico
de las hojas de Momordica charantia L. “caigua amarga”, se observé una mayor
solubilidad en solventes polares como agua destilada, etanol, metanol y siendo
poco soluble en solventes como butanol, cloroformo, N-hexano, benceno, éter
etilico, éter de petrdleo, tal como se muestra en la tabla 2 y figura 10,
favoreciendo asi la disolucion de los metabolitos activos en solventes polares, tal
como lo describe Olga Lock de Ugaz O% en su investigacion fitoquimica. Este
analisis nos permite identificar los solventes adecuados para realizar el perfil

cualitativo que permitan identificar metabolitos presentes en esta especie vegetal.

En la tabla 3 y figura 11 se presentan los resultados obtenidos luego de realizar el
perfil cualitativo fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Momordica charantia L. “caigua amarga”, la prueba permiti6 comprobar la
presencia de grupos de metabolitos secundarios con actividad biolégica, dando
como resultados la presencia de alcaloides, compuestos fendlicos, flavonoides y
taninos, tal como lo describe Olga Lock de Ugaz O%* en sus estudios de

investigacion fitoquimica.

Este analisis es importante porque la actividad hepatoprotectora de una especie
vegetal esta relacionada a la presencia de determinados metabolitos con actividad
hepatoprotectora. La presencia de alcaloides, compuestos fendlicos, entre ellas
los flavonoides, pudieran explicar el efecto hepatoprotector que presentan ciertos

vegetales, probablemente por su actividad antioxidante demostrada.
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En los andlisis histoldgicos emitidos, de acuerdo al andlisis microscopico, se
observaron en los diferentes grupos de ratones de experimentacion, evidencias de
alteraciones y lesiones en la estructura celular del higado identificando distintas

formas de dafio celular.

El en grupo 1 los ratones que fueron tratados con extracto hidroalcohdlico 200
mg/kg y posteriormente inducido a hepatoxicidad con paracetamol 600 mg/kg,
presentaron alteraciones de la estructura hepatica tal como se sefiala en la figura
12, lo que demuestra la actividad toxica del paracetamol. De igual forma en el
grupo 2. Figura 13, muestra a los ratones que fueron tratados con una dosis
mayor de extracto 400 mg/kg y luego paracetamol 600 mg/kg como agente
toxico, al igual que en el grupo 1, estas también presentaron lesiones y dafios del
tejido hepatico. No se ha visualizado proteccion hepatica por parte del extracto.
En el grupo 3. Figura 14, en este grupo se administro una dosis de extracto de
600 mg/kg y posteriormente paracetamol 600 mg/kg como dosis toxica, como
resultado tampoco se ha logrado evidenciar proteccion alguna del extracto,
manifestando al igual que los grupos anteriores la presencia de alteraciones y

dafos del tejido celular hepatico.

Estos resultados obtenidos ponen de manifiesto el dafio celular hepatico que
produce el paracetamol cuando es administrado a dosis toxicas. Tanto en el
grupo (I, I, 1) donde se administraron dosis de (200, 400 y 600 mg/kg)
respectivamente del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Momordica
charantia L. “caigua amarga”, no se han mostrado evidencias que la planta
muestre un efecto hepatoprotector como se habia planteado y que ha sido
corroborado por las distintas formas de dafio celular sefialados en el informe
anatomopatoldgico. Estos resultados son similares a los datos obtenidos en otro
estudio de investigacion al emplear dosis similares de extracto y una dosis igual
de paracetamol como agente hepatotdxico, asi lo sefiala Bermudez D, et al.
(2013)%, “Evaluacién del potencial efecto hepatoprotector de la Mentha piperita
L previo a la induccion de hepatotoxicidad con acetaminofén”. En este estudio
morfoldgico del tejido hepatico se sefiala, que los grupos estudiados con Mentha

piperita L. presentaron dafios desde leves a moderados, con diferencias
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significativas respecto al grupo control que no fue tratado”. En conclusion, dio
como resultado que la Mentha piperita L, no presentaba efecto hepatoprotector a
una dosis de 200, 400, mg/kg de extracto tratados respectivamente.

Para comparar el efecto hepatoprotector del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Momordica charantia L. “caigua amarga” se utiliz6 la silimarina como agente
hepatoprotector tal como se sefiala en el grupo 4. Figura 15, en este grupo todos
fueron tratados con silimarina 40 mg/kg y posteriormente paracetamol 600
mg/kg como dosis tdéxica, no se han encontrado evidencias del efecto
hepatoprotector conocido de la silimarina ya que en los resultados se presentan
alteraciones y dafios en la estructura hepatica como vena central obstruida,
congestion hepatica, edema central, entre otras lesiones muy similares a los
grupos tratados anteriormente (grupo I, 11, I11), entonces esto nos permite deducir
que a una dosis de 40 mg de silimarina no se encuentra la actividad
hepatoprotectora que posee la silimarina frente a sustancias téxicas como el

paracetamol.

En el grupo 5. Figura 16, en este grupo se produjo intoxicacién hepatica con
paracetamol 600 mg/kg, y no recibieron tratamiento hepatoprotector. La
administracion de una dosis Unica de paracetamol 600 mg/kg provoco dafios y
alteraciones en la morfologia hepatica al igual que en los grupos anteriores lo
cual muestra el efecto hepatotoxico que produce el paracetamol. Y en el grupo
6. Figura 17, grupo control (sin administracion de paracetamol ni el extracto
hidroalcoholico de las hojas de Momordica charantia L.), los resultados
reportaron el parénquima hepatico conservado, no hubo alteraciones
estructurales ni dafio celular, lo cual demuestra el estado normal y conservado

que se encontraban los ratones para este estudio experimental.

En base a los resultados obtenidos en los grupos I, II, 11l donde no se ha
encontrado evidencias de proteccion hepatica de la especie vegetal Momordica
charantia L siguiendo el modelo experimental de hepatotoxicidad aguda
Méndez RT, et al, (2009)* planteamos la posibilidad de evaluar que estos

resultados tengan una relacién dosis-efecto que presentan ciertas plantas
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medicinales, es decir el agente hepatotdxico utilizado paracetamol a una dosis de
600 mg/kg pudiera ser relativamente elevada para evaluar la capacidad
hepatoprotectora de esta especie vegetal a las dosis tratadas, y cuyo estudio
farmacoldgico ha sido desarrollado en ratones. En ese sentido creemos
apropiado estandarizar la dosis toxica minima necesario de paracetamol para
producir dafio hepético, y evaluar si con esa dosis menor de agente toxico, el
extracto de la Momordica charantia L pueda evidenciar efecto hepatoprotector
con las dosis mencionadas anteriormente. También consideramos que la
presencia de metabolitos secundarios presentes en la planta como los alcaloides
que en cierta forma son beneficiosos también son peligrosos justamente debido a
su toxicidad demostrada en concentraciones elevadas tal como lo sefiala Olga
Lock de Ugaz O% en su investigacion fitoquimica, y que pudieran influir al dafio
hepatico segun el resultado histopatoldgico.

Por otra parte, en la literatura médica se reportan diversos comportamientos al
evaluar la relacion dosis-efecto hepatoprotector de plantas medicinales, en donde
se sefiala poseen un efecto dosis-independiente y un comportamiento dosis-

dependiente obteniendo la mayor actividad con una dosis mayor®®.

En ese sentido podemos afirmar que, en este trabajo de investigacion, la
administracion de dosis de 200, 400 y 600 mg/kg via oral del extracto
hidroalcoholico de las hojas de Momordica charantia L. “caigua amarga, no ha
logrado demostrar proteccion del tejido hepéatico frente a la actividad

hepatotoxica del paracetamol, segun el informe anatomopatoldgico presentado.
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V1. CONCLUSIONES

1. Se determiné que el extracto hidroalcoholico de las hojas de Momordica
charantia L. “caigua amarga”, no posee efecto hepatoprotector en ratones con

intoxicacion aguda hepatica inducida por paracetamol.

2. Se identifico la presencia de compuestos quimicos con actividad bioldgica
como alcaloides, compuestos fendlicos, flavonoides y taninos en el extracto

hidroalcohdlico de las hojas de Momordica charantia L. “caigua amarga”.

3. Se comprobd que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Momordica
charantia L. “caigua amarga” no presenta efecto hepatoprotector en las
diferentes dosis administradas 200, 400 y 600 mg/kg respectivamente en

ratones con intoxicacion aguda hepatica por paracetamol.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Efectuar estudios farmacolégicos y toxicologicos de la Momordica charantia
L. “caigua amarga”, para contribuir al conocimiento cientifico de esta

especie vegetal.

2. Continuar la investigacion farmacoldgica tratando con dosis menores como
50 mg/kg y 100 mg/kg del extracto hidroalcohdlico de Momordica charantia

L. “caigua amarga” y evaluar su efecto hepatoprotector.

3. Realizar el estudio del perfil cualitativo fitoquimico completo de Momordica

charantia L. “caigua amarga”.
4. Realizar estudios experimentales de Momordica charantia L. “caigua

amarga” como agente: hipoglucemiante, anti-ulcerosa, antineoplasico,

antihelmintica.
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IX. ANEXOS

Anexo 1. Informe de laminas con cortes histopatoldgicos realizado a ratones

de experimentacion.

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
(Universidad del Perii, DECANA DE AMERICA)
FACULTAD DE MEDICINA

INFORME DE LAMINAS

Nombre de la Investigacion:

“ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LA Momordica charantia L.
EN RATONES, CON INTOXICACION HEPATICA INDUCIDA POR PARACETAMOL”.

Tesista: EDWIN QUISPE TOLEDANO

GRUPO 1

G1-1 Ndcleos centrales. Higados en columna

G1-3  Columnas hepdticas separadas

G1-4  Edema de los vasos centrales y separacion glandular
G1-5 Columnas hepaticas cerradas

G1-6 Frotis sucio

G1-7  Nucleos separados igualmente con nucléolos en plasma

GRUPO 2

G2-M Edema central con separacién de los canaliculos

G2-M3 Ncleos separados. Ademds se encuentran ademas de la columna
G2-M7 Columnas edematosas cerradas.

G2-M Nucléolos centrales y espacios conservados

G2-N  Nucleos centrales espacios de KIER y no hay una buena separacion.

GRUPO 3

G3-1 Ncleos centrales edematosos.

G3-2 Edema central

G3-3  Edema intercolumnar con derrame de albumina.

G3-5 Edema central con nucléolos pequefios.

G3-6  Nucléolos en gran cantidad con separacién de los citoplasma y discreto edema.
G3-6  Columnas con nucléolos y discreto edema.

G3-7 Vena central edematosa.

GRUPO 4

G4-1  Tiene edema central con multiples nucléolos que se localizan a ambos lados de la
membrana.

G4-2  Vena centro lobular obstruida con nicleos centrales edematosos.

G4-3  Nucléolos abundantes y pequefios porciones de nticleos micrométricos.

G4-4  Gran cantidad de nucléolos y formaciones centrales edematosas.

G4-5 Edema intercolumnar
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Anexo 2. Informe de laminas con cortes histopatoldgicos realizado a ratones.

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
(Universidad del Pera, DECANA DE AMERICA)
FACULTAD DE MEDICINA

G4-6  Formaciones edematosas con gran separacién de las columnas que le da el aspecto de
un queso.

G4-6  Columnas separadas con edema central.

G4-7  Se repite

GRUPO 5

G5-2  Nucléolos oscuros y conductos edematosos
G5-3  Conductos edematoso, vena central obstruida, imdgenes conglomeradas

G5-4  Conductos edematoso, vena central, obstruidas imagenes conglomeradas.
G5-5  Conductos edematoso, vena central, obstruidas imagenes conglomeradas.
G5-6  Conductos edematoso, vena central, obstruidas imégenes conglomeradas.
G5-7 Edematoso y con nucléolos separados.

G5-7 Roto — Edematoso.

GRUPO 6

G6-1 Limpio

G6-2 Limpio

G6-3  Limpio

G6-4  Discretamente separada
G6-5 Limpia

Lima, 02 de Febrero 2017
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Anexo 3. Informe del analisis histologico realizado a grupos de ratones de

experimentacion. Instituto de patologia.

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
(Universidad del Peri, DECANA DE AMERICA)
FACULTAD DE MEDICINA

INFORME DE INVESTIGACION ¢ N

Nombre de la Investigacién:

“ACTIVIDAD HEPATOPROTECTORA DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LA Momordica charantia L.
EN RATONES, CON INTOXICACION HEPATICA INDUCIDA POR PARACETAMOL”.

Tesista: EDWIN QUISPE TOLEDANO

Institucion o Dependencia:

Universidad Privada Norbet Wiener — E.A.P. Farmacia y Bioquimica

Profesor responsable: Dr. Ernesto Raez Gonzélez — Docente del Instituto de Patologia - UNMSM

El alumno en mencion ha realizado la inclusién, corte y leido las muestras correspondientes a
su trabajo de investigacién desarrollado en los Laboratorios del Instituto de Patologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, por lo cual se da la
siguiente conclusion del trabajo realizado:

Grupo 1

Toma: Extracto 200 mg - Etanolico de la Momordica Charantia L

Muestras: M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7,

Observacién: De las laminas observadas 4 no tiene alteraciones

Conclusion: Se encuentran en observacién glandular.

Grupo 2
Toma: Extracto 400 mg - Etanolico de la Momordica Charantia L

Muestras: M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7.
Observacién: Todas ellas tienen congestion hepatica y obstruccién micro nodular.

Conclusi6n: Se encuentran en observacion glandular.
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Anexo 4. Informe del analisis histopatolégico realizado a grupos de ratones.

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
(Universidad del Perd, DECANA DE AMERICA)
FACULTAD DE MEDICINA

Grupo 3
Toma: Extracto 600 mg - Etanolico de la Momordica Charantia L

Muestras: M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7.
Observacion: Son 5 ldminas que presentan congestion y las otras 2 no tienen alteraciones.

Conclusién: Alteraciones nodulares.

Grupo 4

Toma: Silimarino 40 mg/kg

Muestras: M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7.

Observacion: Todas ellas presentan congestion, alteraciones en la estructura, presenta micro
formaciones.

Conclusion: Alteraciones nodulares.

Grupo 5
Toma: Paracetamol 600 mg/Kg

Muestras: M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7.
Observacién: Se hayo congestidn hepatica y obstruccién del conducto de WEVER

Conclusion: Alteraciones en la estructura.

Grupo 6

Blanco sin tratamiento

Muestras: M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7
Observacion: Sin alteraciones

Conclusion: Sin alteraciones

Lima 03 de Febrero del 2017

Dr. Ernesto Raez Gonzélez
Responsable
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Anexo 5. Constancia de clasificacién taxondmica de la Momordica charantia L.

“caigua amarga”.

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Peri, DECANA DE AMERICA

MUSEO DE HISTORIA NATURAL

‘ "Afio de la Consolidacién del Mar de Grau”

CONSTANCIA N°03-USM-2016
LA JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:
La muestra vegetal (planta completa) recibida de Edwin QUISPE TOLEDANO Y
Nora Ibeth CHURAMPI MORENO, alumnos de la Universidad Privada Norbert
Wiener de la Fac. de Farmacia y Bioquimica, ha sido estudiada y clasificada como:
Momordica charantia L. y tiene la siguiente posicién taxonémica, segun el Sistema
de Clasificacion de Cronquist (1988).
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: DILLENIIDAE
ORDEN: VIOLALES
FAMILIA: CUCURBITACEAE
GENERO: Momordica
ESPECIE: Momordica charantia L.
Nombre vulgar: “caigua amarga”
Determinado por Blgo. Severo Baldeén Malpartida

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para fines de

estudios.
Fecha, 27 de enero de 2016
2 —— T —
Dra. H$‘yﬂee Montoya Terrétos
JEFA'DEL RIO SAN MARCOS.(USM)
Av. Arenales 1256, Jestis Maria Telfs. (511)471-0117, 470-4471, e-mail: museohn@unmsm.edu.pe
Apdo. 14-0434, Lima 14, Peni 470-7918, 619-7000 anexo 5703 http:/’/museohn.unmsm.cdu.pe
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Anexo 6. Dr. Ernesto Raez Gonzales-docente del instituto de patologia-UNMSM.
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Anexo 7. Seleccion de hojas de la Momordica charantia L. “caigua amarga”.

Anexo 8. Extracto de las hojas de la Momordica charantia L. “caigua amarga”.
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Anexo 9. Ratones albinos cepa Balb/C53/CNPB de la especie “Mus musculus ™.

Anexo 10. Ratones albinos “Mus musculus ”, sacrificio por método de narcosis.
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Anexo 11. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Momordica charantia L. “caigua amarga”.

Anexo 12. Evaluacion de la prueba de solubilidad del extracto hidroalcohélico de las

hojas de Momordica charantia L. “caigua amarga”.
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Anexo 13. Anélisis del perfil cualitativo fitoquimico del extracto hidroalcohdlico

de las hojas de  Momordica charantia L “caigua amarga”.

Anexo 14. Evaluacion del perfil cualitativo fitoquimico del extracto de las hojas

de Momordica charantia L. “caigua amarga”.

70



	Br. EDWIN QUISPE TOLEDANO

