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RESUMEN

Se evalud el efecto anti hipercolesterolemiante del extracto etandlico de la raiz de Taraxacum
officinale “Diente de le6én”, a las concentraciones de 250, 500 y 750 mg/kg, comparandolas con
Atorvastatina a 10mg/kg y grupo control que recibieron NaCl 0,9%, sobre Rattus norvegicus con
hipercolesterolemia inducida con tritdn. Se trabajo con 6 roedores por grupo, sumando un total de 30
especimenes. Se evidencio que tras 7 dias de tratamiento los grupos administrados con extracto
etanolico de Taraxacum officinale a dosis de 500 mg/kg, redujo los niveles de colesterol 19,9% vy los
que recibieron la dosis de 750 mg/kg, disminuyeron el 31,6%, asi como también con atorvastatina el
21,4%. Se concluye que a mayor concentracion del extracto etanolico de Taraxacum officinale mayor

efecto anti hipercolesterolemiante, superando incluso el efecto de la atorvastatina.

Palabras clave: Taraxacum officinale, Rattus norvegicus, tritdn, atorvastatina,

antihipercolesterolemiante
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ABSTRACT

The anticholesterol effect of Taraxacum officinale “Dandelion” root ethanolic extract was evaluated,
at concentrations of 250, 500 and 750 mg/kg, compared to Atorvastatin 10 mg/kg and NaCl 0.9%
(control group) on Rattus norvegicus with triton-induced hypercholesterolemia. The study was
carried out on 30 rodents, 6 in each group. It was found that after 7 days of treatment in the groups
treated with 500 mg/kg Taraxacum officinale ethanol extract, cholesterol levels dropped by 19.9%,
in the group treated with Taraxacum officinale 750 mg/kg, cholesterol levels dropped by 31.6% and
the group treated with atorvastatin levels dropped by 21.4%. It is concluded that the higher the
concentration of Taraxacum officinale ethanolic extract, the greater the anticholesterol effect, even

surpassing the effect of atorvastatin.

Keywords: Taraxacum officinale, Rattus norvegicus, triton, atorvastatin,

antihypercholesterolemant



I. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la causa nimero uno de muerte a nivel global. Un
estimado de 17.7 millones de personas murieron por esta patologia sélo el 2015, 31% de la totalidad
de muertes en dicho afio. Un factor de riesgo muy importante asociado a las ECV es la
hipercolesterolemia. Estos niveles no éptimos de colesterol causan 7.9% del total de muertes y
aproximadamente 40.4 millones de afios de vida ajustados por discapacidad. Alrededor de 40% de

problemas de salud atribuibles al colesterol se dan en paises en desarrollo como lo es el Peri.?

En los Estados Unidos més de 100 millones o alrededor de 53% de adultos tienen niveles elevados
de colesterol asociado a lipoproteina de baja densidad (C-LDL). Aun asi, menos del 50% de los
pacientes con esta condicion reciben tratamiento para reducir sus niveles de C-LDL, y de entre estos,
solo el 35% logran un control adecuado. Es més, aproximadamente 31 millones de estadounidenses
tienen niveles totales de colesterol que exceden 240 mg/dl, dandoles el doble de riesgo de ECV.?

La region méas afectada por esta patologia es Europa que cuenta con 54% de prevalencia de
hipercolesterolemia, la cual causa 45% de las muertes en todo Europa comparada con 37% en Estados
Unidos.* Sin embargo, a lo largo del siglo 21 la mortalidad asociada a los niveles altos de colesterol
ha disminuido debido a avances en el diagnostico y tratamiento de esta enfermedad. Esto no se puede
decir de los paises con ingresos medios y bajos que, a pesar de tener menor prevalencia de

hipercolesterolemia, tienen mayor mortalidad que Europa y Estados Unidos. ®

En Latinoamérica las dislipidemias, entre ellas la hipercolesterolemia, son la causa principal de
muerte, 70% de estas debido a un infarto agudo de miocardio y/o ictus.® En esta region los factores
de riesgo mas prevalente son la obesidad abdominal, hipertension, el habito de fumar y factores psico-
sociales.” En Venezuela 19,35% de jovenes entre 17 y 22 afios sufren de hipercolesterolemia. Es de
especial importancia poner énfasis a la prevencién en la edad temprana ya que varios estudios sefialan

que es en esta etapa cuando comienza el proceso ateroesclerdtico.®

En el Peru se estima que la poblacion con hipercolesterolemia es de 17%, la mayor parte de los
afectados se encuentran en las ciudades pertenecientes a la costa y selva, ya que a medida que vamos
aumentando los metros sobre el nivel del mar en los que vive la poblacién, la frecuencia de
hipercolesterolemia baja.® Sin embargo, en Trujillo el porcentaje de poblacién con
hipercolesterolemia en personas con indice de masa corporal normal es de 56.8% y aumenta hasta

64% en personas con obesidad.©

Es por esto buscando una alternativa para el tratamiento de la hipercolesterolemia, varios trabajos
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hablan sobre el uso del Taraxacum officinale, entre ellos tenemos a Seggam L. (India, 2016) quien
condujo un estudio experimental que tenia por objetivo comparar el efecto antioxidante y
antidiabetico de varias plantas. Para el efecto antioxidante se us6 el método Difenilpicrylhydrazyl
(DPPH) con extractos de Leucas aspera (LA), Taraxacum officinale (TO) y Piper betle (PB); de los
cuales el que mostré mayor capacidad de barrido fue el extracto etandlico de LA con 88,93%, seguido
de PB con 73,92% y TO con 62,10%. En la otra mano, para el efecto antibiabetico se utilizaron 54
ratas divididas en 9 grupos que fueron observadas por 30 dias. Grupo 1 fue control normal, grupo 2
fue control de induccién con aloxano monohidrato, grupo 3 fue inducido con aloxano monohidrato y
tratado con glibenclamida, luego se distribuyeron en 2 grupos por cada planta tratados con extractos
de 250 mg/kg y 500 mg/kg. Todas las plantas mostraron reduccién similar tanto en peso corporal
como en el perfil bioguimico, en el caso de TO redujo el peso solo con la dosis de 500 mg/kg en 5,2%
y la glucemia en 69,4% con dosis de 250 mg/kg y 75,4% con dosis de 500 mg/kg. También se observo

una reduccion en niveles de colesterol sanguineo de 24,4% y 43,51% respectivamente.!

Raghu R. (India, 2015) realiz6 una investigacion experimental que tenia por objetivo investigar las
propiedades anti-obesidad del extracto etandlico de Taraxacum officinale. Para esto se obtuvieron 30
ratas Sprague-Dawley. Solo el primer grupo fue alimentado con dieta estandar, el resto fueron
inducidos a obesidad con dieta alta en grasas por 10 semanas, después de la sexta semana se aplicaron
los tratamientos por 4 semanas. Grupo 2 fue control de obesidad, Grupo 3 fue tratado con Orlistat
(200 mg/kg). Grupo 4 fue tratado con Taraxacum officinale a 150 mg/kg. Grupo 5 fue tratado con
Taraxacum officinale a 300 mg/kg. En los resultados se demostro la efectividad del extracto sobre la
masa corporal al reducir el peso de las ratas del grupo 4 en 8,5% y el grupo 5 logré una reduccion de

18,3%, siendo incluso mayor a la del grupo 3 con orlistat.?

Amin M. (India, 2015) condujo un estudio experimental donde exploraban las propiedades
antidiabéticas de Taraxacum officinale mediante su actividad sobre alfa amilasa y alfa glucosidasa.
En los resultados se encontrd un incremento en la actividad inhibitoria dependiente de dosis, en cuanto
a la parte de la planta que mostré6 mas actividad fue el tallo con 87.2% de inhibicion en promedio y
el extracto mas efectivo fue el acuoso con 85.7% contra 84.2% de inhibicion mostrada por los

extractos metandlicos.®

Giorgiev I. (Bulgaria, 2014) dirigi6 un estudio experimental que tuvo por objetivo el determinar el
contenido total de polifenoles y para evaluar las capacidades antioxidantes de los extractos acuosos
y etanolicos preparados de las hojas de Taraxacum officinale. Para la determinacion de los efectos

antioxidantes se usaron métodos estandarizados, los cuales fueron evaluados mediante
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espectrofotdmetro. Para la determinacion del contenido total de polifenoles se usé el método Folin -
Ciocalteau. Los resultados indicaron que tanto el contenido total de polifenoles, la concentracion de
acido cicorico, asi como los valores de antioxidantes fueron 50% mas elevados en el extracto
etandlico frente al acuoso. *

Gonzéalez M. (Espafia, 2013) realiz6 un estudio experimental donde se evalu los efectos del extracto
de Taraxacum officinale sobre adipocitos. Para obtener estos adipocitos, se cultivaron preadipocitos
en Medio de Eagle modificado y tras el respectivo procedimiento se le agrego agentes adipogénicos
(insulina 5 ug/ml y Dextrosa 0.25 mM, 3-Isobutil-1-metilxantina 0.5 mM) al medio de cultivo. Luego
de 2 dias mas (Dia 2) se mantuvieron las células con insulina por 3 dias para que se diferencien en
adipocitos maduros (Dia 5). Los extractos se agregaron en el dia 0 y 2. Se demostré que el extracto

de Taraxacum officinale inhibe en un 30% la diferenciacion de adipocitos estudiados.®®

Jinchun Z. (China, 2011) realiz6 un estudio experimental para determinar el efecto del extracto de
Taraxacum officinale en ratas fatigadas fisicamente. 40 ratas Kumming macho fueron divididas
aleatoriamente en 4 grupos, un grupo control administrado con agua destilada y 3 grupos tratados con
extracto a diferentes dosis (10, 30 y 100 mg/kg) por un periodo de 42 dias. En los resultados se
encontro que los grupos tratados con el extracto mostraron mayor resistencia a la fatiga al incrementar
el tiempo de nado de los ratones, ademéas se encontr6 una reduccion marcada de los niveles de

triglicéridos en las ratas tratadas con el extracto 27,87%; 31,81% y 36,46% respectivamente.'®

Colle D. (Brazil, 2011) concibi6 un estudio experimental con el objetivo de evaluar el efecto
hepatoprotector del extracto de hojas de Taraxacum officinale en ratas con hepatotoxicidad inducida
con acetaminofén, asi como también demostrar su actividad antioxidante in vitro. Para la primera
parte del estudio se trabajo con 30 roedores divididos en 5 grupos, 2 grupos recibieron extracto a
diferentes dosis mas acetaminofén, un grupo recibio solo acetaminofén, otro solo suero fisiologico y
el ultimo solo extracto. El tratamiento profilactico con las diferentes dosis de extracto (0.1 mg/dl y
0.5 mg/dl) mostro reduccién de enzimas indicadoras de dafio hepatico en un promedio de 32.5%.
También se demostré actividad antioxidante in vitro de hasta 50% en concentraciones de 5, 10, 20 y
30 ug/dl contra H20,, Fe** y Fe?* mas H,0.

Choi U. (Korea, 2010) condujo un estudio de modelo experimental para investigar el posible efecto
hipolipemiante y antioxidante del Taraxacum officinale en conejos alimentados con dieta
hipercolesterolemica. Para esto se trabajé con un grupo de 28 conejos, los cuales fueron divididos en
4 subgrupos: dieta normal, dieta hipercolesterolemica, dieta hipercolesterolemica con extracto de

hojas al 1%, dieta hipercolesterolemica con extracto de raiz al 1%. En los resultados describe un
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aumento en la cantidad de enzimas antioxidantes de 35% y 37% en los conejos alimentados con
extracto de hojas y raiz respectivamente, pero en el nivel de colesterol total se observa una

disminucion de solo 0,6% con extracto de hojas y de 2.9% con extracto de raiz.®

Fallah H. (Iran, 2010) realizo un estudio experimental para investigar el efecto del extracto de las
raices de Taraxacum officinale y Berberis vulgaris en ratas con dafio hepatico inducido con cloruro
de carbono. Se trabajé con 80 ratas divididas en 8 grupos, un grupo fue mantenido como control y se
indujo dafio hepatico en los otros 7 con inyeccion peritoneal de cloruro de carbono a dosis de 1 ml/kg,
un grupo de ratas inducidas fue mantenida como control y los otros 6 grupos recibieron tratamiento
con extractos. Todos los grupos mostraron disminucion de enzimas hepaticas siendo el grupo que
recibié Taraxacum officinale a 750 mg/kg el que mostro mayor reduccién (47%). También se evaluo
el efecto de los extractos sobre la actividad antioxidante, donde se encontrd que todas las dosis de
ambas plantas elevaron las enzimas antioxidantes, pero el que mostro mayor actividad fue el grupo

tratado con Berberis vulgaris a 900 mg/kg (33%).*°

Sumanth M. (India, 2006) realiz6 un estudio experimental con objetivo de evaluar la actividad
antioxidante de del extracto hidroalcoholico de la raiz de Taraxacum officinale en ratas. Se trabajé
con 5 grupos, el primero sirvié como control, el segundo fue el control de hepatotoxicidad, el tercer
grupo fue el estandar, los grupos 4 y 5 fueron tratados con el extracto a concentraciones de 50 mg/kg
y 100 mg/kg respectivamente. En los resultados se menciona el aumento de enzimas antioxidantes en
grupos tratados con el extracto, 10% en roedores del grupo 4 y 46% en el grupo 5. Sin embargo, el
tratamiento del grupo estandar con Liv-52 fue mas efectivo logrando un aumento de 49%.%

Frente a estos hallazgos encontrados por diferentes investigadores se las teorias relacionadas con el
tema encontrandose que el colesterol es una sustancia grasa, encontrada en la sangre y también en
varios organos, asi como fibras nerviosas. La mayoria del colesterol en el cuerpo es producida por el
higado a partir de una gran cantidad de alimentos, pero especialmente a partir de grasas saturadas,
tales como las encontradas en productos animales. Una dieta alta en grasas saturadas, historia
hereditaria y varias condiciones metabdlicas como diabetes mellitus tipo 2, influyen en el nivel del

colesterol de un individuo.?

El rol crucial de las dislipidemias, en especial la hipercolesterolemia, en el desarrollo de ECV se ha
documentado arduamente. En el plasma sanguineo, lipidos como el colesterol y triglicéridos circulan
en asociacion con varias proteinas como lipoproteinas, la que cumple el rol de principal vehiculo del

colesterol en plasma es LDL-C con actividad aterogénica. Existe una fuerte asociacion entre
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colesterol LDL y total con riesgo de ECV, esta asociacién aplica para hombres y mujeres, asi como
personas sin ECV y personas con ECV establecida. La evidencia que nos dice que al reducir el LDL -
C en plasma se reduce el riesgo de ECV es innegable, los resultados de estudios epidemioldgicos y
pruebas con y sin estatinas usando metas angiografias o clinicas confirman que la reduccion de LDL-
C es la preocupacion principal en la prevencion de ECV.%

Colesterol, triglicéridos y lipoproteinas estdn implicadas en la patogénesis de ateroesclerosis.
Concentraciones incrementadas de LDL-C y triglicéridos son responsables por la formacion de
lesiones ateroesclerdticas.?? El rol del metabolismo lipidico y modificacion LDL son importantes para
el desarrollo ateroesclerdtico, ya sea enddgeno o exdgeno, estas vias terminan en retencion de

particulas LDL en la pared del vaso.?®

Luego los monocitos circulantes se adhieren a las células endoteliales que expresan moléculas de
adhesion como molécula de adhesion endotelial 1 y selectinas, consecuentemente migran via
diapédesis al espacio subendotelial. Una vez en el espacio subendotelial, los monocitos adquieren
caracteristicas de macrofagos espumosos, resultando en una cascada de modificaciones vasculares
que resulta en el estrechamiento de vasos con sintomas (angina pectoris) y sindrome coronario agudo

debido a inestabilidad plaquetaria.?*

Los tratamientos establecidos para los niveles anormales de colesterol incluyen primero cambios en
el estilo de vida como el incremento en la actividad fisica y la dieta saludable, aumentando las
porciones de frutas y vegetales a méas de 5 por dia y limitando las grasas trans y saturadas. Se hace
enfoque también en recomendar y facilitar el cese de fumar en estos pacientes.

Aun asi, los cambios en estilo de vida no son suficientes en parte de la poblacion afectada, donde los
niveles de colesterol son tan elevados que se deben tratar con terapia farmacoldgica. Entre los
principales farmacos usados tenemos las estatinas, seguidos por secuestradores de &cido biliar, cido
nicotinico y fibratos.?

Las estatinas son inhibidores selectivos y competitivos de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) reductasa, que es la enzima responsable de la conversion de HMG-CoA a mevalonato
en la via de sintesis de colesterol. Al reducir la sintesis hepética del colesterol, ocurre una regulacion
por aumento de receptores LDL y absorcion de colesterol LDL desde la circulacién. Por este
mecanismo se les considera eficaces para disminuir las concentraciones de colesterol y los
triglicéridos. Ademas, aumenta moderadamente el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y
disminuyen la incidencia de enfermedad cardiovascular ateroesclerotica, por lo que se les considera

el medicamento de primera eleccion en el tratamiento de dislipidemia aterogénica.?’



Aunque los beneficios suenan muy convenientes, este grupo de farmacos también tiene efectos
secundarios de consideracion como dolor muscular, rigidez, calambres o debilidad pueden darse hasta
en un cuarto de los pacientes con este tratamiento, estos sintomas pueden afectar la vida diaria hasta
el punto de provocar la desercion del tratamiento en los pacientes. Ademas, se han documentado
efectos secundarios mas serios como rabdomiolisis por incremento en la actividad de la creatin-
fosfoquinasa, generando calambres y dolor muscular.?® También puede producir un aumento en la
actividad de las transaminasas hepaticas en suero y se han registrado fallecimientos por dafio renal

producido por mioglobina en pacientes tratados con estatinas.?®

Frente al rdpido incremento de este tipo de patologias no transmisibles el mundo cientifico de la
medicina ha tomado un reciente interés en la fitoterapia como una alternativa.*® El diente de Ledn
comun es una hierba perenne que crece de 5 a 51 cm de altura desde un tallo ramificado grueso con
una raiz principal profunda. Las hojas son basales y lobuladas, desde ellas se elevan las flores en
tallos huecos y se componen de floretes de rayos amarillos. Esta planta es nativa de Eurasia, pero se
ha naturalizado en toda Norteamérica y también ha sido introducida en el sur de Africa, América del

Sur, Nueva Zelanda, Australia e India.3!

Entre los compuestos méas importantes en el diente de ledn estan las lactonas sesquiterpénicas (se cree
que le da propiedades anti-inflamatorias y anti-cancerigenas), fenilpropanoides (se cree que tienen
propiedades moduladoras de la inflamacion), saponinas triterpénicas (efectos adaptogenos) y
polisacéridos (carbohidratos complejos). La raiz y hojas del diente de ledn han sido estudiadas por
sus efectos en la digestion, mayormente como estimulantes digestivos amargos. La raiz por si sola ha
sido investigada por sus efectos demulcente, prebidtico, hipoglucemiante e inmunomodulador. Asi

también la hoja se ha investigado por sus propiedades moduladoras de la inflamacién. 3

Frente a todo lo observado se planted el problema ¢Tiene efecto hipocolesterolemiante el
extracto etandlico de la raiz de Taraxacum officinale, comparado con atorvastatina en Rattus

novergicus?

Este problema se plantea porque en la comunidad médica se ha reportado desde el siglo pasado la
importancia de los niveles de colesterol y de lipoproteinas en relacion con las patologias como
aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares, tal como lo dio a conocer por primera vez el estudio

Framingham.



En la realidad actual de la poblacion existe el uso habitual de plantas amargas como Taraxacum
officinale por su efecto hipocolesterolemiante, sin embargo, no hay muchos estudios sobre esta planta
por lo cual se desconoce si tiene efecto o no y qué dosis son las Optimas. Por esto decidimos investigar
el efecto hipocolesterolémico en un modelo hipercolesterolemia inducida en Rattus novergicus, lo
que permite beneficiar a la comunidad cientifica dado que nos ayuda a esclarecer la eficacia Taraxum
officinale como tratamiento hipocolesterolemiante en animales de experimentacion en comparacion
a tratamientos convencionales, de tal forma que se puedan realizar posteriores investigaciones en
seres humanos, que finalmente permiten incluir este vegetal como parte del tratamiento alternativo

contra la hipercolesterolemia en la atencidn primaria de salud.

Los resultados derivados de esta investigacion tendrian un impacto positivo en la sociedad, ya que
actualmente un gran porcentaje de nuestra comunidad tiene tendencia a confiar mas en las terapias
alternativas que en los productos farmacéuticos tradicionales, teniendo en cuenta ademas que la
fitoterapia tiene un costo relativamente bajo, se lograra dar una alternativa hipocolesterolémica

obtenida bajo rigor cientifico al sector con menos recursos de la poblacion.

La hipotesis alternativa planteada por el investigador fue: El extracto etandlico de la raiz de Taraxum
officinale tiene efecto hipocolesterolemiante, comparado con atorvastatina en Rattus novergicus.
Mientras que la hipostesis nula fue: El extracto etandlico de la raiz de Taraxum officinale no tiene

efecto hipocolesterolemiante, comparado con atorvastatina en Rattus novergicus.

Teniendo como objetivo principal evaluar el efecto hipocolesterolemiante de extracto etanélico de la
raiz de Taraxacum officinale, comparado con atorvastatina en Rattus novergicus. Y como objetivos
especificos determinar el efecto hipocolesterolemiante del extracto etandlico de la raiz de Taraxacum
officinale a diferentes concentraciones, asi como también el efecto hipocolesterolemiante de la

atorvastatina.



Il. MARCO METODOLOGICO

2.1.Tipo y Disefio de la investigacion

El tipo de investigacién aplicado fue basico porgque genera nuevo conocimiento.

Y el disefio de investigacion fue experimental con repeticiones multiples con pre y post prueba
y grupo control, donde se considero seis grupos de investigacion (RG), considerando el tipo de
estimulo (X). Diluciones de Taraxacum officinale a las diluciones de 250, 500 y 750 mg/kg,
grupo control negativo con suero fisiol6gico y grupo control positivo con atorvastatina a dosis
de 10 mg/kg.

2.2.Variables, Operacionalizacion

Variable independiente: Tratamiento hipocolesterolemiante

a) No farmacoldgico: extracto etandlico de Taraxacum officinale a diferentes diluciones

b) Farmacoldgico: Atorvastatina a 10 mg/Kg.

Variable dependiente: Efecto hipocolesterolemiante
a) Siefecto: <124 mg/dl
b) No efecto: >124 mg/dI



Operacionalizacién de variables

_ Definicion Definicion _ Tipo de
Variable ) Indicador )
Conceptual Operacional variable
Se dividio a los
roedores en los
siguientes grupos:
G1. Concentracion
del extracto a 250
mg/kg RG1
Agente que previene 0 | G2. Concentracion RG2 o
) _ Cualitativa
VI: Tratamiento controla el incremento del extracto a 500 RG3 Nominal
omina
hipocolesterolemiante de colesterol en mg/kg RG4
sangre®* G3. Concentracion RG5
del extracto a 750
mg/kg
G4. Concentracion
Atorvastatina 10
mg/kg
G5. Suero Fisiolégico
a) Si
Segln Smith J. se efecto:
considera efecto <124
Disminucion de los | hipocolesterolemiante mg/di o
VD: Efecto ) . o Cualitativa
) _ niveles plasmaticos de | aunadisminucion | b) No )
hipocolesterolemiante Nominal
colesterol total.*® mayor al 15% de efecto:
colesterol en >124
sangre.® mg/ dl




2.3.Poblacion y muestra

Poblacion:

La poblacion estuvo constituida por Rattus novergicus provenientes de bioterio particular certificadas

por médico veterinario colegiado, las cuales seran distribuidas en 5 grupos experimentales.

Muestra:
Tamafio de muestra: Para obtener el tamafio de cada grupo de experimentacion, se utilizo la
férmula para comparar dos proporciones, obteniendo como resultado 6 roedores por cada grupo
de estudio.®” (Ver anexo 02)

Unidad de analisis: La unidad de analisis fue cada espécimen.

Unidad de muestreo: La unidad de muestreo fue cada roedor.

Criterios de seleccion

e Se incluyeron todos los roedores cuyos pesos se hallaron comprendidos entre 275 + 27 gramos,
tuvieron edades entre 12 a 17 semanas y eran ingenuas experimentalmente.

e Se excluyeron los roedores que se encontraron prefiadas o que fallecieron o enfermaron con

cualquier tipo de infeccion.
2.4.Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnica: Se realizo la observacion directa de los resultados bioquimicos de los roedores.
Procedimiento: (Ver Anexo 3)

e Tipificacién de la planta por la Universidad Nacional de Trujillo.

e Técnica para la obtencion del extracto de Taraxacum officinale®

e Obtencion y cuidado de los animales a experimentar

e Induccion de los roedores con Triton X 100 para el estado hipercolesterolemico®

e Técnica para administracion del extracto a los roedores

e Técnica de la obtencion de muestras para el analisis de laboratorio*
Instrumento: Se elaboro una ficha de observacion que recogio los siguientes datos: nimero de grupo
de experimentacion, dosaje de colesterol antes del tratamiento, dosaje del colesterol después del
tratamiento. (Ver Anexo 4)
Validacion y confiabilidad del instrumento: La ficha de recoleccion fue validada por criterio de 03
profesionales de la salud (02 médico, 01 bidlogo), quienes evaluaron si se esta recabando la
informacion necesaria para evaluar los resultados del actual experimento.
2.5.Métodos de Analisis de Datos

Los datos fueron trascritos a una base en Excel para luego migrarlos a programa SPSS Vs. 26 y asi
poder realizar las estadisticas de prueba correspondientes. En el presente estudio se aplic6 la prueba
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de andlisis de varianza (ANOVA y Post ANOVA de TUKEY) que permitieron evaluar la
significancia estadistica del resultado, asi como la homogeneidad de los grupos de experimentacion
y encontrar la dosis que muestra mayor efecto hipo colesterolemiante.

2.6.Aspectos éticos

Todos los procedimientos se realizaron teniendo en cuenta las medidas de bioseguridad estipuladas
en el Manual de Procedimientos de Bioseguridad en Laboratorios de Ensayo, Biomeédicos y
Clinicos*, asi como también se cumpliran el articulo nimero 49 y 50 del Reglamento de Ensayos
Clinicos en el Pert que tienen que ver con los requisitos y obligaciones del investigador.*® Por tltimo,
también se ha respetado lo estipulado en cuanto al aspecto ético de la experimentacién en animales

expuesta en la Guia de Manejo Y Cuidado de Animales de Laboratorio: Raton del MINSA.*

I11. RESULTADOS

Tabla 1. Andlisis descriptivo de valores de colesterolemia post experimentacién. Estudio comparativo
entre Taraxacum officinale y atorvastatina.

N Mediana Desviaciéon Error 95% Confidence Minimo  Maximo

Interval for Mean

Lower Upper

Bound Bound
Suero Fisiolégico 6 135.3333 6.05530 2.47207 128.9787 141.6880 128.00 144.00
Atorvastatina 6 106.3333 4.84424 197765 101.2496 111.4171  100.00 112.00
Extracto 250 mg/kg 6 128.0000 8.87694 3.62399 118.6842 137.3158 119.00 141.00
Extracto 500 mg/kg 6 108.3333 4.84424 1.97765 103.2496 113.4171 103.00 116.00
Extracto 750 mg/kg 6 92.5000 4.03733 1.64823 88.2631 96.7369 87.00 98.00

Fuente: Reporte de resultados del SPSS version 26
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Tabla 2. Evaluacién de ANOVA del efecto antihipercolesterolemiante del extracto etandlico de

Taraxacum officinale en Rattus norvegicus

Sum of df Mean F Sig.
Squares Square
POST Between 18474.806 5 3694.961 90.354 0.000
Groups
Within 1226.833 30 40.894
Groups
Total 19701.639 35

Fuente: Reporte de resultados del SPSS version 26

12



Tabla 3. Evaluaciéon de Post ANOVA de HSD TUKEY, del efecto antihipercolesterolemiante del
extracto etanolico de Taraxacum officinale y atorvastatina en Rattus norvegicus a los 7 dias de

experimentacion

POST

Tukey HSD

GRUPO N

Subset for alpha = 0.05

1 2

3

Extracto 750 6 92.5000
mg/kg

Atorvastatina

106.3333

Extracto 500
mg/kg

108.3333

Extracto 250 6
mg/kg

128.0000

Suero 6
fisioldgico

135.3333

Sig. 1.000 1.000

0.994

0.373

Fuente: Reporte de resultados del SPSS version 26
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POST

130.00

100.00

30.00

0

Suero Fisiolégico  Atorvastatina Extractoa 250  Exractoa 500 Extractoa 750
ma/d| ma/d ma/d|

GRUPO

Fuente: Reporte de resultados del SPSS version 26

Figura 1. Grafica de cajas de medias del de los diferentes grupos experimentales de Rattus norvegicus.
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IV. DISCUSION

En el presente estudio se evaluo el efecto hipocolesterolemiante del extracto etandlico de Taraxacum
officinale “Diente de leén” a dosis de 250, 500, y 750 mg/kg, como control positivo con atorvastatina
a 10mg/kg, y control negativo NaCl 0,9%, sobre modelo experimental de Rattus novergicus
inducidos a hipercolesterolemia con tritdn. La obtencion de datos fue antes del estudio para corroborar
la colesterolemia de todos los grupos de experimentacion para garantizar que efectivamente se
lograran niveles altos de colesterol, posteriormente se procedié a administras los tratamientos a cada
grupo segun lo estipulado en el estudio, durante siete dias después de los cuales se procedio a la

medicién de los niveles de colesterol; los resultados son los siguientes:

En la tabla 1 podemos observar el analisis descriptivo entre los valores de las medias de
colesterolemia post experimentacion entre los 6 grupos, evidencidndose mayor efecto
antihipercolesterolemico en el grupo que se le administro extracto etandlico de Toraxacum officinale
a dosis de 750 mg/kg (31.6%) y el grupo que presento menor efecto antihipercolesterolemico siendo
el que recibio extracto etanolico de Toraxacum officinale a dosis de 250 mg/kg (5.4%).

En la tabla 2 apreciamos que los grupos después del experimento el valor de ANOVA es de 0, valor
menor a 0.05 indicando que estos son significativos, lo cual nos permite realizar las pruebas post
ANOVA.

En la tabla 3 podemos comparar los efectos antihipercolesterolemiantes de los diferentes grupos
experimentales, siendo el que logra el mayor efecto el grupo tratado con extracto etandlico de
Toraxacum officinale a dosis de 750 mg/kg (31,6%) y el grupo tratado con atorvastatina (21.4%)

En la figura 1 vemos corroborada la comparacion entre niveles de colesterolemia a los 7 dias de
experimentacion, logrando apreciar el efecto antihipercolesterolemico dosis dependiente del extracto

etanolico de Toraxacum officinale comparado con atorvastatina.

Estos resultados coinciden con lo encontrado por Seggam L. A (valor) diferencia de nosotros, ellos
experimentaron en ratas Wistar y se indujo el hipercolesterolemia con aloxano. Sin embargo y a pesar
de las diferencias en ambos disefios, los dos indican que el extracto etandlico de Toraxacum officinale
presenta actividad hipocolesterolemiante dosis dependiente evidenciados por la reduccion en niveles

de colesterol en sangre en ambos experimentos a dosis de 250 mg/kg (24,4% encontrado por ellos y
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5,4% encontrado en este estudio), 500 mg/kg (43,5% encontrado por ellos y 19,9% encontrado en
este estudio) y demostrado por esta investigacion a la dosis de 750 mg/kg (31,6% encontrado en el
presente estudio).

Por su parte Raghu R. (India, 2015) investigo las propiedades antiobesidad del extracto etanolico de
Taraxacum officinale manifestandose en una pérdida de peso considerable, este resultado se explica
por lo propuesto por Gonzalez M. (Espafia, 2013), quien manifiesta que la inhibicion de la maduracion
de los preadipositos producida por el extracto etandlico de Taraxacum officinale, produce un efecto
antihipercolesterolemico coincidiendo con los resultados expuestos en este proyecto, donde se
evidencio este efecto.

En el presente estudio se utilizd el extracto etandlico de la raiz de Toraxacum officinale logrando
evidenciar efecto antihipercolesterolemico, sin embargo, se encontro diferentes resultados en cuanto
al uso de maltiples partes de la planta, primero tenemos a Amin M. (India, 2015) quien demostro la
actividad de compuestos activos del Taraxacum officinale era mas intensa en tallo, sin embargo, Choi
U. (Korea, 2010) plantea que la raiz es la parte de la planta con méas efecto hipocolesterolemiante con
2.9% en la disminucion de colesterol total. En cuanto al tipo de extracto, se uso lo recomendado por
Giorgiev I. (Bulgaria, 2014), quien encontr6 mayor concentracion de principios activos como
polifenoles y antioxidantes hasta en 50% mayor cantidad en extractos etandlicos a comparacion de
los acuosos.

Tambien tenemos a Jinchun Z. (China, 2011) quien demostré el efecto hipolipemiante del Toraxacum
officinale, a diferencia del presente estudio esto se dio en ratas Kumming y fueron administradas con
dosis significativamente menores (10, 30 y 100 mg/kg), después de lo cual los experimentadores
reportan una reduccion significativa de los niveles de triglicéridos en sangre de las ratas (27,87%,
31,81% Yy 36,6%) esto se vincula a lo demostrado en el estudio porque tanto este efecto hipolipemiante
como el efecto hipocolesterolemiante demostrado en nuestro estudio tienen su base en la accién
antioxidante del Taraxacum officinale, este actla a través de varios mecanismos, el mas importante
seria la presencia de compuestos fendlicos en el extracto etilico de Taraxacum officinale que ha
demostrado disminuir los niveles de colesterol total y colesterol LDL en sangre gracias a sus
propiedades como fuertes quelantes de metales y como donadores de hidrogeno (a través de los
grupos hidroxilo).

Con respecto a esto Colle D. (Brazil, 2011) también encontré efecto hepatoprotector en el extracto de
Taraxacum officinale en ratas inducidas con acetaminofén, asi como su efecto antioxidante in vitrio,
demostrado a través de la reduccion de enzimas hepaticas en los roedores y actividad antioxidante in
vitrio de hasta 50% contra H.O,, Fe?*, coincidiendo con la fundamentacion de nuestro estudio,
agregando que los compuestos fendlicos en el extracto etanolico de Taraxacum oficinale no solo

previene enfermedades cadiovasculares a través de la disminucion de colesterol en sangre, si no que
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por su actividad de captador de radicales libres disminuye el estrés oxidativo previniendo
complicaciones comunes de enfermedades cronicas, asi como también inhibir la ciclooxigenasa y la
lipooxigenasa lo que se traduciria en disminucion de niveles de tromboxano y leucotrienos,
controlando por un mecanismo distinto al ya explicado, la inflamacién de placas ateromatosas
presentes en pacientes con hipercolesterolemia.

En un estudio similar Falla H. (Iran, 2010) demostrd el mismo principio, esta vez trabajando con
enzimas antioxidantes presentes en la sangre de las ratas inducidas con cloruro de carbono en vez de
in vitrio, llegando a la misma conclusion antes mencionada, el extracto etanélico de la raiz de
Taraxacum officinale demostro efecto antioxidante, teniendo mayor efecto a dosis de 750 mg/Kkg.
Asi como también Sumanth M. (India, 2006), quien llega a la misma conclusion que el presente
estudio, pero a diferencia nuestra que usamos extracto etandlico, el experimentd con extracto
hidroalcohdlico sobre sus ratas, llegando a un efecto antioxidante de hasta 46% al administrar 100
mg/kg, sin embargo este no sobrepaso el efecto antioxidante del grupo control tratado con Liv-52,
esto tal vez se deba a que la dosis empleada fue baja o al menor efecto que mencionan otros autores

del extracto hidroalcohélico contra el etandlico.
V. CONCLUSIONES

1. Seconcluye que el extracto etandlico de la raiz de Taraxacum officinale administrado a Rattus
norvegicus inducidos a hipercolesterolemia con triton tiene efecto antihipercolesterolemiante
a dosis de 500 mg/kg y 750 mg/kg, superando el efecto de la atorvastatina.

2. El extracto etanolico de la raiz de Taraxacum officinale administrado a Rattus norvegicus
inducidos a hipercolesterolemia con triton a dosis de 750 mg/kg tiene efecto
antihipercolesterolemico en promedio de 31.6%.

3. El extracto etandlico de la raiz de Taraxacum officinale administrado a Rattus norvegicus
inducidos a hipercolesterolemia con tritbn a dosis de 500 mg/kg tiene efecto
antihipercolesterolemico en promedio de 19.9%.

4. El extracto etandlico de la raiz de Taraxacum officinale administrado a Rattus norvegicus
inducidos a hipercolesterolemia con tritbn a dosis de 250 mg/kg no logro un efecto
antihipercolesterolemico al solo disminuir colesterol en sangre en un promedio de 5.4%.

5. La atorvastatina administrada a Rattus norvegicus inducidos a hipercolesterolemia con triton

a dosis de 10 mg/kg tiene efecto antihipercolesterolemico en promedio de 21.4%.
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V1. SUGERENCIAS

Al observar los resultados confirmamos el efecto antihipercolesterolemico del Toraxacum
officinale, debido a la limitacion financiera solo se midio este efecto, pero ya que este efecto
esta basado principalmente en sus propiedades antioxidantes, seria recomendable medir su
efecto en otros valores como glicemia, triglicéridos, lipidos.

Ya que varios autores difieren sobre la parte optima de la planta a usar, asi como el tipo de
extracto, seria preferible que se comparen diferentes tipos de extracto de varias partes de la
planta en el mismo experimento.

Finalmente vemos que autores en los antecedentes mencionados anteriormente trabajaron con
poblaciones mas extensas que la usada en el presente estudio, por lo cual seria recomendable
ampliar la poblacion de darse un experimento similar para alcanzar un resultado mas

significativo.
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ANEXOS

ANEXO 1

Procedimiento del trabajo de experimentacion

Certificacion la planta por la Universidad Nacional de Trujillo y biélogo colegiado autorizado

Se obtendra un espécimen de Taraxacum officinale, procedente de la region Cascas, el cual se secara
en sombra, bajo proteccion de luz y sol en prensa botanica por 3 dias, luego de lo cual se montara en
carton con silicona, para su certificacion por HERBARIUM TRUXILLENSE de la UNIVERSIDAD

NACIONAL DE TRUJILLO.

VEBA U THIRASE (K |
Universidad Macions| de jilio |

m. 60302 /

FRULLE - PERU

<t UNIVERSIDAD NACIONAL DE TRUJILLO /3
. HERBARIUM TRUXILLENSE (HUT)
PERUANA :

Familia: Asteraceae

Nombre Cientifico: Taraxacum officinale F H. Wigg.

N. Vulgar: “diente de leon” Det. Por: Herbario HUT
Habito: Hierba con latex blanco, capitulos amarillos,

Procedencia: Cascas

Prov.: Gran Chimu Dpto.: La Libertad

Habitat: Suelos negros, asociado con gramineas.

Altitud: 1200 m.s.n.m, Fecha: 03/09/2019
Colector(es): Perez Marifios Jonathan Geancarlo Nessing

Facultad de Ciencias Médicas, Escuela de Medicina Humana, Universidad Cesar
Vallejo, Trujillo.
Proyecto: “EFECTO HIPOCOLESTEROLEMIANTE DEL EXTRACTO

ETANOLICO DE LA RA{Z DE Taraxacum officinale “Diente de leén”,
COMPARADO CON ATORVASTATINA EN Rattus novergicus
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Técnica para la obtencion del extracto de Taraxacum officinale

Para iniciar se lavaran y separaran los cuerpos extrafios de las raices para luego cuantificar su peso y
posteriormente se colocara las raices en un contenedor de vidrio, estas deberan ser humedecidas con
alcohol de 70% en una proporcién de 2:1, y deberan reposar por al menos un dia cubriéndola de la
luz y el sol. Una vez finalizado la humectacion se llevara el producto al percolador, adicionandosele
el solvente extraido hasta que logre cubrir el material vegetal en su totalidad quedando a 5cm sobre
este, en niveles separados por algodén y canicas que ejerceran fuerza y actuaran en forma de filtro.
Terminado este proceso se sellara el percolador y se macerara por 24 hrs, luego se abrira la llave del
percolador y dejara salir el percolado a un flujo de 3-5 ml/min, obteniendose la primera fraccion de
75% del total percolado, guardandose en un recipiente &ambar para luego afiadirle méas alcohol al 70%,
Para la segunda fraccion se obtendra el resto del percolado a un flujo de 3-5ml/min la cual se
concentrara en un rotavapor hasta que se tendra el 25% del volumen final del extracto. Se mezclaran
ambas fracciones (75% y 25%) y se dejara reposar en un recipiente ambar de vidrio cerrado durante
20 dias a temperatura ambiente, posteriormente se filtrara usando papel de velocidad moderada y
finalmente se envasara y rotulard como extracto fluido de Taraxacum officinale en recipientes de
vidrio ambar.

Obtencidon y cuidado de los animales a experimentar

Se obtendran 30 Rattus norvegicus, de 12 — 17 semanas de edad, con pesos entre 200-300g, ingenuas
experimentalmente, certificados por medico veterinario. Estos seran colocados en 5 grupos cada
grupo contara con 6 roedores, en jaulas de acero inoxidable o plastico de 50 x 30 x 20 cm3 para
poderles permitir un ambiente amplio y sin hacinamiento esperando evitar situaciones de estrés y/o
agresividad, los animales tendran un periodo de adaptacion de siete dias en el laboratorio de
investigacion del Centro de Atencion en Medicina Complementaria Essalud, a una temperatura de
20+/- 2°C, en un ciclo regular de luz-oscuridad 12:12 donde recibirdn un dieta estandarizada y agua
ad libitum.
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Induccion de los roedores con Tritdn X 100 para el estado hipercolesterolemico

La hipercolesterolemia fue inducida con una sola inyeccién intraperitoneal de preparado de Triton X-

100 a dosis de 100 mg por kilogramo de peso vivo disuelto en suero fisiologico después de un periodo
de ayuno de 18 horas.

Técnica para administracion del extracto a los roedores

Se trato con extracto etandlico de Taraxacum officinale a dosis de 250 mg/kg, 500 mg/kg y 750 mg/kg
a los grupos experimentales de Rattus norvegicus mediante el uso de sonda orogéstrica porque de esta
manera se verifica que la dosis exacta de extracto se llegd a administrar. El suero fisioldgico, asi como

la atorvastatina molida y disuelta en suero fisiolégico también fueron administrados por sonda
orogastrica

Técnica de la obtencion de muestras para el analisis de laboratorio

Se midid la colesterolemia, mediante la puncion venosa de la vena de la cola de los 30 especimenes
antes de la experimentacion y 7 dias después, tras un periodo de ayuno de 12 horas, las muestras
fueron recolectadas en tubos de ensayo, centrifugadas y posteriormente se utilizo un Kit de Colesterol
marca WIENER para el analisis de las muestras.
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ANEXO 2

Tamafio de muestra

Formula de muestra

_ (Z a2+ ZB)*. 207
T (X1 -Xx2)2

n= numero de ratas por grupo

Zo/2=1.96 (coeficiente de confiabilidad para un nivel de significancia 0=0.05)
Z= 0.842 (coeficiente de confiabilidad para un nivel de significancia p=0.20)
o= 2.7 desviacion estandar (16)

X1= 75 nivel normal de colesterol (16)

X2=97 colesterol después de tratamiento (16)

(196 + 0.842)%.2(21)?
B (64 — 97)2

n

n=6 roedores por cada grupo de estudio (30 en total)
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