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INTRODUCCION

Las didipidemias o hiperlipidemias son trastornos en los lipidos en sangre caracterizados
por un aumento de los niveles de colesterol o hipercolesterolemia (el sufijo emia significa
sangre) e incrementos de las concentraciones de triglicéridos (TG) o hipertrigliceridemia.
Son entidades frecuentes en la practica médica, que acompafian a diversas ateraciones
como la diabetes mdlitus tipo 2 (DM-2), el acoholismo, el hipotiroidismo, € sindrome
metabdlico (SM) y el empleo de algunos f&rmacos.

Las didipidemias aumentan €l riesgo de aterosclerosis porque favorecen e depdsito de
lipidos en las paredes arteriales, con la aparicion de placas de ateromas, y en los parpados
(xantelasma) y en la piel con la formacion de xantomas. El aumento excesivo de los
triglicéridos (TG) incrementa las probabilidades de pancreatitis aguda, caracterizada por
un intenso dolor abdominal con vémitos que constituye una urgencia medica. [+

Las didlipidemias, por su elevada prevalencia, aumenta €l riesgo de morbilidad y muerte
por diversas enfermedades y el caracter tratable de sus afecciones, y se convierten en un
problema de salud en el mundo y en nuestro pais por los graves dafios que provoca en los
pacientes afectados. En esta contribucién se describirdn los aspectos basicos de las
hiperlipidemias con énfasis en el metabolismo de las lipoproteinas, la clasificacion de las

didipidemiasy su tratamiento.

Los flavonoides, compuestos fendlicos cuya estructura base o esqueleto, han demostrado, a
través de varias investigaciones, ser poseedores de una ata actividad biolégica. Por
giemplo, son capaces de modular el metabolismo del é&cido araquidonico, inhibiendo la
sintesis de prostaglandinas a nivel de la enzima ciclooxigenasa, o la sintesis de
leucotrienos a nivel de la enzima lipooxigenasa. Sin embargo, estos reportes refieren
Unicamente experimentacion in vitro, por 1o que resultan necesarios los estudios in vivo
que comprueben la hipétesis proponiendo a los flavonoides como agentes
antiinflamatorios. Asimismo, los flavonoides refieren actividad hipocol esterolemiante en
animal es de experimentacion inducidos a dislipidemia en base a dieta rica en colesterol.[22
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RESUMEN

Las disipidemias constituyen una de las patologias que més aquejan a la poblacién
mundial en el siglo XXI, siendo un tema de interés en salud publica. El presente estudio
tiene como objetivo proponer a una especie vegetal como posble afiadido a la
farmacoterapia de las didlipidemias, siendo Foeniculum vulgare M. “hinojo” la planta de
eleccion. Asi, se obtuvo extractos hidroalcohdlicos del espécimen mediante el método
Soxhlet y se concentraron mediante rotavapor para ser reconstituidos en suero fisiolégico y
administrarlos oralmente con canula en ratas Rattus norvegicus variedad Wistar
previamente habiéndoles inducido hiperlipidemia mediante una dieta rica en grasa,
conteniendo yemas de huevo de gallina y cerebro de cordero. Se compardé la potencia de
los extractos vegetales mediante un arreglo experimental de 5 grupos de 4 ratas cada uno:
Tres grupos de tratamiento recibieron diferentes dosis de extracto de Foeniculum vulgare
M.: 0.8, 4 y 20 mg/kg/dia, el grupo control positivo recibio atorvastatina a 0.06 mg/kg/dia,
y €l grupo control negativo recibié 2 mL de suero fisiolégico diariamente. Durante la
experimentacion animal, incluyendo la induccion de hiperlipidemiay la administracion del
tratamiento, se tomaron en total 4 muestras de sangre alas 20 ratas mediante puncién retro
orbital en e ojo derecho para evaluarseles el perfil lipidico y readizar los andlisis
estadisticos respectivos. Se concluyé que no hubo diferencia significativa (p>0.05) entre el
efecto producido por el extracto a dosis 20 mg/kg y € control de atorvastatina a 0.06
mg/kg considerando los niveles de colesterol y triglicéridos en modelos de

experimentacion in vivo.

Palabras clave: Didipidemia, Colesterol, Triglicéridos, HDL, LDL, Hinojo, Foeniculum
vulgare M., Soxhlet, Extracto
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ABSTRACT

Dysdlipidemia constitute one of the most damaging illnesses for the world population in the
21% century, being atopic of interest in public health. The present study has as its objective
to propose a vegetal species as a possible additive to the pharmacotherapy of
dysipidemias, being Foeniculum vulgare M. “hinojo” the elected plant. Therefore,
hydroal coholic extracts from the specimen were obtained by the Soxhlet method and they
were concentrated using rotavapor to be later reconstituted in physiological serum and
administer them orally with cannula it to Rattus norvegicus variety Wistar rats, having
previously induced them hyperlipidemia with a fat rich diet, containing chicken egg bud
and sheep brain. The power of the vegetal extracts were compared with an experimental
array of 5 groups of 4 rats each one: Three treatment groups received different doses of
Foeniculum wvulgare M. extract; 0.8, 4 and 20 mg/kg/day, the positive control group
received 0.06 mg/kg/day atorvastatin, and the negative control group received daily 2 mL
physiological serum. During animal experimentation, including the hyperlipidemia
induction and the treatment administration, a total of 4 blood samples were taken from the
20 rats using a retro orbital puncture in the right eye, to evaluate their lipidic profile and
perform the respective statistical analyses. It was concluded that there was no significant
difference (p>0. 05) between the effect produced by 20 mg/kg Foeniculum vulgare M.
extract and the 0.06 mg/kg atorvastatin control, considering cholesterol and triglyceride

levels on in vivo experimental models.

Key words: Dyslipidemia, Cholesterol, Triglycerides, HDL, LDL, Hinojo, Foeniculum
vulgare M., Soxhlet, Extract.
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HIPOTESIS

Dado que la literatura refiere a Foeniculum wulgare M. como poseedor de actividad
hipolipemiante, es posible evaluar dicho efecto farmacolégico en modelos de

experimentacion in vivo.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar € efecto hipolipidémico del extracto hidroalcohdlico de Hinojo (Foeniculum

vulgare M.) en ratas hipercolesterolémicas.
Obj etivos especificos:

1. Obtener el extracto hidroalcohdlico de Foeniculum vulgare M. a partir de hojas
secas del espécimen vegetal.

2. Determinar cuditativamente flavonoides en el extracto hidroalcohdlico de
Foeniculum vulgare M.

3. Inducir hiperlipidemia en animales de experimentacion mediante una dieta rica en
lipidos.

4. Tratar a las ratas hiperlipémicas con € extracto hidroalcohdlico de Foeniculum
vulgare M.
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LISTA DE ABREVIATURAS

CT: Colesterol total

TG: Triglicéridos

HDL-c: Lipoproteinas de alta densidad asociadas a colesterol

LDL-c: Lipoproteinas de baja densidad asociadas a colesterol

No-HDL-c: Lipoproteinas asociadas a colesterol que no corresponden a HDL -c

S.F.: Suero Fisiolégico o cloruro de sodio 0.9%
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1. HINOJO (Foeniculum vulgare M.)

1.1. CARACTERISTICAS

Se trata de una hierba perenne y glabra, de hasta 3 metros de altura. Sus tallos son

ramificados, cilindricos y erectos como se muestra en la Figura 1.1. Su raiz es

blancuzca. Sus flores son pequefias y amarillas, agrupadas en umbelas. Su fruto es

un aguenio oval, amarillo verdoso y arqueado. (12

FIGURA 1.1. Morfologia de los tallos de Foeniculum vulgare M. 3]

El hinojo se desarrolla preferentemente entre 10-2000 m.s.n.m. en clima templado

atemplado-cdlido. [

1.2. CLASIFICACION TAXONOMICA

La clasificacion taxondmica de Foeniculum vulgare M. se presenta en la Tabla

11

TABLA 1.1. Clasficacién taxonémica de Foeniculum vulgare M.

Reino

Plantae

Division
Clase
Orden
Familia
Género

Especie

Magnoliophyta
Magnoliopsida
Apiales
Apiaceae
Foeniculum

Foeniculumvulgare M.
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1.3. COMPOSICION QUIMICA

Las hojas de hinojo contienen glucorénidos de flavonoides y aceite esencial. Este
ultimo contiene generalmente 50-80% del monoterpeno E-anetol, razon de su
aroma similar a del anis. Ademés, el aceite esencial de hinojo contiene otros
componentes en menor proporcion como metilchavicol, anisaldehido y fenchona.

Dichos compuestos se presentan en la Figura 1.2. 245

o) H
=
@0
OCHa CHs
B C

OCH3

A D

FIGURA N° 1.2. Estructura quimica de cuatro componentes del aceite
esencial de Foeniculum vulgare M (A). E-anetol; (B). Metilchavicoal; (C).
Anisaldehido y (D). Fenchona

1.4. PROPIEDADES FARMACOL OGICAS

Se refiere que Foeniculum vulgare M. posee actividad contra afecciones
hepéticas, (4 carminativa, [+24° estomacal o eupéptica, [+?*5 expectorante, [1:24
diurétical™2% y antiséptica débil. !

1.5. FLAVONOIDES

Los flavonoides, compuestos fendlicos cuya estructura base o esqueleto se
muestra en la Figura 1.3, han demostrado, a través de varias investigaciones, ser
poseedores de una alta actividad biologica. Por gjemplo, son capaces de modular
el metabolismo del &cido araquidonico, inhibiendo la sintesis de prostaglandinas a
nivel de la enzima ciclooxigenasa, o la sintesis de leucotrienos a nivel de la
enzima lipooxigenasa. Sin embargo, estos reportes refieren Unicamente
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experimentacion in vitro, por 1o que resultan necesarios los estudios in vivo que
comprueben la hipétesis proponiendo a los flavonoides como agentes
antiinflamatorios. ~ Asimismo, los flavonoides  refieren  actividad
hipocolesterolemiante en animales de experimentacion inducidos a dislipidemia

en base adietaricaen colesterol. 3443

FIGURA N° 1.3. Estructura quimica de flavonoides (A). Quer cetina; (B).
Kaempferol; (C). | soramnetina

La Figura 1.4 muestra el metabolismo del acido araquidénico y los sitios de
accion de los flavonoides como sustancias inhibitorias de tal ruta metabdlica para
gjercer su efecto farmacol dgico. [3441

L Y L S S S R SN
‘Membrana celular

CEECEEEECEEEEE

Fosfolipidos

O Acido araquidénig &

avonoides

Lipooxigenasa Ciclooxigenasa (COX)

Prostaglandinas
Tromboxano
Prostaciclinas

Leucotrienos
Factores quimiotacticos

FIGURA N° 1.4. Metabolismo del &cido araquiddnico e interaccién con
flavonoides
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1.6. FLAVONOIDES DEL HINOJO

Dua y colaboradores determinaron la concentracion de flavonoides del hinojo
mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), refiriendo la presencia

de quercetinay kaempferol en € extracto metandlico del espécimen vegetal . [4°)

Por su parte, Pargjo y colaboradores realizaron el andisis fitoquimico de
Foeniculum vulgare mediante cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
masas (LC-MS), determinando isoramnetina, quercetinay kaempferol, tanto en

forma de heterésidos como geninas. 461

2. EXTRACTOSVEGETALES

Los principales métodos extractivos para €l aislamiento de principios activos se

presentan en laFigura 1.5.

— Maceracion

= Digestion

% Discontinua == Infusion

= Decoccion

Extraccion con

disolventes B L. Soxhlet
%)
(@]
= e Destilacion .,
t)’ Percolacidn
© - Continua —[
=
S L _ Soxhlet
(%) Por expresion
3 p
'8 o . R
:'q',; Extraf:c!on Con calor
2 mecanica
Extraccion con L
Por incisiones
gases

FIGURA N° 1.5. Algunos métodos de extraccidn de compuestos activos vegetales. [
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2.1. EXTRACCION CON DISOLVENTES

Requieren de la solubilizacion de los principios activos en un disolvente con el fin
de aidarlos de la matriz vegetal. Una dptima extraccién con disolventes implica
proceder con material vegetal desecado y fragmentado, de modo que la superficie
de contacto con el disolvente aumente. La eleccién del disolvente se basa en la
polaridad del mismo, por lo que un disolvente polar extraeria principios activos

polares, y viceversa. [

Como se muestra en la Figura 1.5. Kuklinski clasifica a la extraccion con
disolventes en discontinua (0 simulténea) y continua (o progresiva). La extraccion
discontinua se caracteriza en que la difusion droga-disolvente es bidireccional
hasta alcanzar €l equilibrio de concentracién de sustancias quimicas. Por otro
lado, en la extraccion continua la difusién es unidireccional puesto que €l
disolvente se va renovando tras captar a las sustancias quimicas afines. De este

modo, los métodos continuos resultan en un mayor rendimiento de extraccion. [

El disolvente y la muestra estan en contacto intimo y repetido. De manera
gue se megora muchismo la extraccion porque siempre se emplea un
disolvente limpio.

El disolvente proviene de una condensacion luego es liquido y esta caliente.
Favorece la solubilidad del analito.

No se requiere filtracion posterior. El disolvente organico se evapora
guedando sblo analito.

Gran capacidad de recuperacion.

Instrumentacion simple.

2.2. EXTRACCION CONTINUA POR SOXHLET

El arreglo experimental del método Soxhlet se muestra en la Figura 1.6. Tras
ebullir en el balén de destilacion, el disolvente asciende a través del tubo lateral y
entra en contacto con la matriz vegetal cubierta por una membrana porosa. El
disolvente se concentra en el extractor Soxhlet a no poder ascender mas gracias
al sistema condensador. Al alcanzar la atura del sifon, el extracto pasa a través

del mismo hacia & balén de destilacion. Un nuevo ciclo de extraccion dainicio,
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evaporandose unicamente el disolvente reciclado a través del tubo lateral, por lo
gue los principios activos se concentran en el balon.

Condensador

Extractor Soxhlet — <€—— Tubo latera

| |
Reservorio de material vegetal L Sifén
=7
Al
i
Bal6n de destilacién :—+
— Disolvente
[ aJ) Fuente de calor

FIGURA N° 1.6. Arreglo experimental de la extraccion por Soxhlet. (€

2.3. CONCENTRACION DE EXTRACTOSVEGETALES

Se utiliza un rotavapor asistido por vacio. La presién gercida reduce el punto de
ebullicion del disolvente y permite su recuperacion en otro recipiente. Entre los
sistemas de vacio la bomba Venturi utiliza el flujo de agua como fuente de

presion, la cual es compensada por un vacio dirigido por una tuberia hacia el
rotavapor.

3. PERFIL LIPIDICO

Los lipidos comprenden un grupo heterogéneo de sustancias quimicas; no obstante,
todos tienen en comin su capacidad de ser solubles en disolventes organicos (no
polares) e insolubles en disolventes acuosos (polares). Los procedimientos operativos
estandarizados de |os |aboratorios estén de acuerdo en que un andlisis clinico de perfil

lipidico incluya la determinacion de: colesteral, triglicéridos y lipoproteinas HDL-c y
LDL-c.[™
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3.1. COLESTEROL

Es un componente esteroideo de la membrana celular. Es til en la biosintesis de
vitamina D y otras hormonas. Su sintesis esta mediada por la enzima
hidroximetilglutaril coenzima A reductasa. Su estructura quimica, conteniendo un

nticleo de ciclopentanoperhidrofenantreno, se presentaen la Figura 1.7. (89101

FIGURA N° 1.7. Estructuras quimicas (A).

Ciclopentanoper hidr ofenantreno; (B). Colesterol.

Labiosintesis del colesterol se esquematiza en la Figura 1.8. Toma como punto de
partida al acetil-CoA (un subproducto del ciclo de Krebs o del &cido citrico).
Catalizado por la enzima hidroximetilglutaril CoA reductasa, este se convierte en
acido meval6nico, cuyo subproducto es el pirofosfato de farnesilo. A través del
producto intermedio escualeno, la molécula adquiere estructura ciclica,
denominandose lanosterol, para finamente convertirse en colesterol.

Resumidamente, estas reacciones pueden agruparse de la siguiente manera:

Tres moléculas de acetil-CoA se combinan entre si formando mevalonato, el cual

es fosforilado a 3-fosfomeval onato 5-pirofosfato.

El 3-fosfomevalonato 5-pirofosfato es descarboxilado y desfosforilado a
pirofosfato de isopentenilo.
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El ensamblgje sucesivo de seis moléculas de pirofosfato de isopentenilo origina el

escualeno, via pirofosfato de geraniloy pirofosfato de farnesilo.
Laciclacion del escualeno dalanosterol.

El lanosterol se convierte en colesterol después de numerosas reacciones
sucesivas, enziméticamente catalizadas, que implican la eliminacion de tres
grupos metilo (-CH3), el desplazamiento de un doble enlace y la reduccion del

doble enlace de la cadena lateral .[8:910]

Acetato
Malonil CoA Acetll—Coh| ——» %{333
| Hidroximetilgluraril CoA |-.~,._ sl ok
Ac. aceroacérico

Addos Ac. mevalénico |
grasos
| Pirofosfato isopentenil |
| Pirofosfato famesil |
Triglicéridos
Fosfolipidos

FIGURA N° 1.8. Biosintesis del colester ol [44

3.2TRIGLICERIDOS

Son los componentes principales de los aceites vegetales. Se trata de ésteres

formados por tres acidos grasos y una molécula de glicerol y pertenecen a la
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familia de loslipidos. Los acidos grasos generalmente presentan 16 o 18 &omos

de carbono; asimismo, estos pueden contener insaturaciones (dobles enlaces).

La sintesis de triglicéridos tiene lugar en el reticulo endopldsmico de casi todas
las células del organismo, pero es en el higado, en particular en sus células
parenquimatosas, |os hepatocitos, y en el tejido adiposo (adipocitos) donde este
proceso es mas activo y de mayor relevancia metabdlica. En el higado, la sintesis
de triglicéridos estd normalmente conectada a la secrecion de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL, su acrénimo en inglés) y no se considera un sitio de
almacenamiento fisiolégico de lipidos. Por tanto, toda acumulacion de
triglicéridos en este Organo es patolégica, y se denomina indistintamente
esteatosis hepética o higado graso. Por el contrario, €l tgjido adiposo tiene por
principa funcién la acumulacion de energia en forma de triglicéridos. Sin
embargo, la acumulacion patologica de triglicéridos en e tegiido adiposo
(obesidad) se asocia, aparentemente de forma causal, con una serie de
anormalidades endocrino-metabdlicas, cuyas causas son actualmente motivo de
intensa investigacion, dado el impacto de ellas en la mortalidadglobal de la
poblacion contemporanea. Una minima cantidad de triglicéridos son normalmente
almacenados en el musculo esquelético y cardiaco. Las estructuras descritas se

presentan en la Figura 1.9. (12

o o
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FIGURA N° 1.9. Estructura quimica delatrioleina (un triglicérido). En
anaranjado se denota al glicerol, en celeste al &cido graso (&cido oleico) y en

ver de a una insatur acion (doble enlace). (1112
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3.3. LIPOPROTEINAS

Al tratarse de moléculas hidrofobas, los lipidos deben conjugarse con un
transportador apropiado para distribuirse a través de la sangre. Dichos
transportadores comprenden a las lipoproteinas, clasificadas segin su contenido

lipidico, el cual asu vez se encuentra intimamente relacionado con su densidad.

Puesto que los lipidos son menos densos que las proteinas, una lipoproteina
conteniendo una mayor proporcién de lipidos se denomina lipoproteina de baja
densidad (LDL). En cambio, una lipoproteina conteniendo mayor proporcion de

proteinas se denomina lipoproteina de alta densidad (HDL ). [3]

La funcion de las lipoproteinas plasméticas es transportar moléculas lipidicas de
unos oOrganos a otros en el medio acuoso del plasma Las lipoproteinas se
clasifican en funcién de su densidad:

LOS QUILOMICRONES. Son lipoproteinas grandes con densidad
extremadamente baja que transportan los lipidos de la dieta desde €l intestino a

los tgjidos.

VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad, se sintetizan en e higado y

transportan lipidos alos tgjidos.

LDL, lipoproteinas de baja densidad, transportan colesterol a los tejidos donde
hay receptores de LDL.

HDL, lipoproteinas de alta densidad, también se producen en el higado y eliminan
de las células el exceso de colesterol Ilevandolo a higado, Unico 6rgano que

puede desprenderse de éste convirtiéndolo en acidos biliares. (4151

3.4. DISLIPIDEMIAS

Corresponden a una elevacion anormal de los niveles de lipidos en la sangre. La
Organizacion Mundial de la Salud indic6 en un reporte del afio 2017 que las
didlipidemias son un factor de riesgo importante en la aparicion de enfermedades
cardiovasculares como la aterosclerosis. Al acumularse placas de lipidos en las
arterias, podria desencadenarse una obstruccion en el flujo sanguineo y con ello

un infarto agudo al miocardio. [1!
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El perfil lipidico comprende principalmente los niveles de colesterol total (CT),
triglicéridos (TG), lipoproteinas de ata densidad (HDL-c) y de baga densidad
(LDL-c). Los valores estandarizados de |os mismos se presentan en la Tabla 1.2,

seglin e National Cholesterol Education Program., [17:18]

TABLA N° 1.2. Valores estandarizados del perfil lipidico en humanos
Indicador ~ Valoresdeseables Valoresderiesgo Valoresderiesgo

potencial
CT 170 mg/dL 200 mg/dL Entre 170 y 200 mg/dL
TG 100 mg/dL 150 mg/dL Entre 100 y 150 mg/dL
LDL-c 100 mg/dL 130 mg/dL Entre 100 y 130 mg/dL
No-HDL-c 130 mg/dL 160 mg/dL Entre 130 y 160 mg/dL

Los cuadros didipidémicos suelen asociarse a una alimentacion desbalanceada.
Sin embargo, existen reportes en que asocian la dislipidemia primaria ligada a

obesidad con diabetes resistente ainsulina. [

El infradiagndstico de las dislipidemias fue objeto de un estudio presentado como
documento de consenso, explicando que se asocia frecuentemente a la
didipidemia con el hipercolesterolemia, sin tomar en cuenta los niveles de

triglicéridos ni HDL-c para prescribir un tratamiento farmacol 6gico. 2%
3.5. FARMACOTERAPIA DE LASDISLIPIDEMIAS

Las estatinas son los farmacos de primera linea usados en €l tratamiento de las
dislipidemias. La estructura quimica de la atorvastatina (f&rmaco de la familia de
las estatinas) se presenta en la Figura 1.10. En un estudio se determind su eficacia

como profilactico de aterosclerosis secundaria. (2]

@\ o) OH OH O
e N/\/'\_/‘\/U\OH

FIGURA N° 1.10. Estructura quimica de la ator vastatina.
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Otros farmacos utilizados en el tratamiento de las dislipidemias comprenden:
Fibratos (clofibrato, gemfibrozil), colestiramina, colestipol y &cido nicotinico,

presentadosen laFigura 1.11y Figura 1.12. (22

FIGURA N° 1.11 Estructuras quimicas. (A). Gemfibrozil; (B). Acido
nicotinico

\
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FIGURA N° 1.12. Estructura quimica del colestipol
3.6. INDUCCION DEL MODELO DE HIPERLIPIDEMIA EN RATAS

La hiperlipidemia inducida por la dieta implica que la misma contenga un valor
agregado de lipidos, €l cua puede incluir manteca de cerdo, aceite de maiz,

colesterol, acido colico, aceite de coco y otras fuentes de aporte significativo de
lipidos, [23:2425.2627]

3.7. DETERMINACION DEL EFECTO HIPOLIPEMIANTE

Se realiza mediante andlisis del perfil lipidico de los animales de experimentacion
y se evallian los cambios en la concentracion de los indicadores de perfil lipidico

respecto a tiempo.
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3.8. DETERMINACION DEL COLESTEROL TOTAL

Se fundamenta en la hidrélisis del éster de colesterol, seguida de la oxidacién
oxidacion del colesterol generado, liberando peréxido de hidrégeno, captacién del
mismo por una enzima peroxidasa, con €l objetivo de generar oxigeno, capaz de
reaccionar con un aceptor, produciendo un cromégeno a ser determinado
mediante espectrofotometria visible. Las reacciones descritas se presentan en la
Figura1.13. 2829

Hidrolasa Peroxidasa

Colesterol-éster —> Colesterol ﬁ» T»
Aci do graso Col esterol-4-en-3-ona H,O Aceptor
4-AAP, p-HBA

Cromabgeno quinoneimina

FIGURA N° 1.13. Mecanismo de reaccién para la deter minacién de
colesterol total.

3.9. DETERMINACION DE TRIGLICERIDOS

Se basa en la hidrdlisis del triglicérido en glicerol y sus correspondientes &cidos
grasos. La adicion de glicerol kinasa y oxidasa desencadenan la produccion de
peréxido de hidrégeno. EI mismo es captado por una enzima peroxidasa, con €l
objetivo de generar oxigeno, capaz de reaccionar con un aceptor, produciendo un
cromogeno a ser determinado mediante espectrofotometria visible. Las reacciones
descritas se presentan en la Figura 1.14. [3031

Glicerol
Triglicérido — 5P| Glicergl —anasa | Clicerol _ Oxidasa
T‘ ’ f S > 3-fosfato i‘ '
Acidos grasos ATP ADP Dihidroxiacetona, " &roxidasa
H-O
. . Aceptor
CromOgeno quinoneimina « P
4-AAP, p-HBA

FIGURA N° 1.14. Mecanismo dereaccion para la determinacion de

triglicéridos.
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3.10. DETERMINACION DE HDL-CY LDL-C

El HDL-c se determina de modo similar a colesterol total, previa precipitacion de
lipoproteinas de baja densidad mediante adicion de acido fosfotlngstico, reaccién
catalizada con NaOH y MgCl.. [3228]

Por su parte, el LDL-c se determina por diferencia entre el colesterol total y el
HDL-c.
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1. MATERIALES
1.1. MATERIAL BIOLOGICO

0 Ratas Rattus norvegicus Wistar machos.

1.2. MATERIAL DE VIDRIO

Frascos ambar.

Balon de extraccion Soxhlet.

Camara de extraccion Soxhlet.
Condensador.

Probetas.

V asos de precipitados.

Balones de concentracion para rotavapor.
Pipetasde 1, 5y 10 mL.

Fiolasde 10y 250 mL.

O O O O O o o o o

1.3. MATERIAL DE LABORATORIO

Tamiz de 850pum de didmetro de poro.
Papel filtro.

Placas de silicagel (Merck).

Cuba cromatogréfica.

Tubos de microcentrifuga.

Jeringas de 10mL.

Canulas para administracion oral.

O O O O O o o

1.4. EQUIPOS DE LABORATORIO

Balanza analitica.
Hornilla el éctrica.
Rotavapor acoplado a bomba Venturi.

Bario de sonicacion.

O O O O o

Equipo automatizado para determinar perfil lipidico en suero Selectra Pro XS.
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1.5. REACTIVOS

0 Atorvastatina 20mg (Laboratorios naturales y genéricos S.A.C. Lote 1091037.
FV 09/2020).

Etanol 96%.

Acetato de etilo.

Metanol.

Cloruro de aluminio.

Acido sulfurico concentrado.

Vainillina.

Agua destilada.

Cloruro de sodio 0.9%.

O O O O o o o o

2. METODOS
2.1. OBTENCION DE LOSEXTRACTOS

2.1.1. RECOLECCION DEL ESPECIMEN VEGETAL

FIGURA N° 2.1. Muestra de Foeniculum vulgare M. recolectada en

Urubamba, Cuzco.

La muestra de Foeniculum vulgare M. fue recolectada en el valle de
Urubamba, en el departamento del Cuzco, en el mes de marzo del 2018,
estacion de verano. (Latitud -13.310, longitud -72.118, elevacion 2860
m.s.n.m.). En la region hubo lluvia frecuente en los dias previos a la
recoleccion de la planta, y la muestra en estudio (presentada en la Figura
2.1) fue tomada cerca de laribera del rio Urubamba. El espécimen vegetal
fue transportado alas instalaciones de la UNSA para su respectivo andlisis
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boténico y confirmacion del género y especie de la planta recolectada
(Anexo 1).

Tras e reporte del Departamento de Biologia de la UNSA se procedié a
dejar secar la muestra vegetal a temperatura ambiente, evitando radiacion
solar directa. La muestra fue molida en una licuadora domeéstica y
posteriormente tamizada a través de un tamiz de 850um de didmetro de

poro, conservando las particulas tamizadas en un frasco de vidrio &mbar.
2.1.2. EXTRACCION POR SOXHLET

Se pes6 15g de material tamizado en un papel filtro, doblandose y
sellandose con grapas de escritorio para ser luego insertado en una camara
de extraccion Soxhlet. Se armé el equipo Soxhlet como lo muestra el
arreglo experimental de la figura 1.6. utilizando como solvente a etanol
70% (preparado a partir de etanol 96%), se encendid la hornilla y se
procedid a obtener los compuestos activos de Foeniculum vulgare a través

de 35 ciclos de extraccion.
2.1.3. CONCENTRACION

El contenido del balén de extraccion Soxhlet fue transferido a un balon
para rotavapor previamente pesado. Se armé el equipo de rotavapor
conecténdose a una bomba de vacio tipo Venturi, finalmente se evaporo
solvente etanol 70% y se transfirio el liquido viscoso remanente a tubos de

microcentrifuga, para su almacenamiento
2.1.4. DETERMINACION DEL PORCENTAJE DE RENDIMIENTO

Se determino el porcentaje de rendimiento con la siguiente formula:

: Peso del balon lleno — Peso del balon vacio
% de Rendimiento = T T x 100

(ECUACION N° 2.1)

2.2. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Se cortd placas de silica gel de dimensiones 3x10 cm. Se diluyé extracto vegetal
de Foeniculum vulgare M. con etanol 96%. Con ayuda de tubos capilares se

sembro extracto diluido en las placas a modo de banda, para luego ser colocadas
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en una cuba cromatogréfica conteniendo fase movil: Acetato de etilo: metanol:
agua (97:2:1). Tras la €elucién, las placas fueron retiradas de la cuba y

pulverizadas con |os siguientes reveladores:

Revelado general: Vainillina 5% en etanol, H2SO4 5% en etanol y la placa se
[levé acalor a100°C.

Revelado para flavonoides: AlIClz 1% en etanol y la placa se llevé a luz UV a
365nm.

2.3. DETERMINACION DEL PERFIL LIPIDICO

Antes de la administracion de la dieta que induciria hiperlipidemia a los animales
de experimentacion, se realizé un andlisis de perfil lipidico basal a las 20 ratas
distribuidas en 5 grupos de 4 ratas cada uno. La toma de muestra de sangre para
dicho andlisis consistio en una puncion retro orbital en el ojo derecho del animal
utilizando un tubo capilar, transfiriendo la sangre a tubos de microcentrifuga
rotulados para su posterior estudio en el Laboratorio de Andlisis Clinicos de la
Universidad Catolica de Santa Maria.

En tal establecimiento se procedi6 a centrifugar la sangre de las ratas para luego
tomar €l sobrenadante (suero) y llevarlo a equipo automatizado para
determinacion del perfil lipidico en suero Selectra Pro XS, € cua determind la
concentracion de los analitos en unidades mg/dL: Colesterol total, triglicéridos y
HDL-c. La concentracion de LDL-c se obtuvo restando la concentracion de

colesterol total menoslade HDL-c.

Después del muestreo basal se procedié a inducir hiperlipidemia a las ratas y se
realizaron nuevos andlisis del perfil lipidico de las mismas a los 33 dias contados
a partir del muestreo basal. Posterior a la induccién de hiperlipidemia a las ratas,
que duré 33 dias, se les administro tratamiento con los extractos de Foeniculum
vulgare diariamente, tomandose nuevamente muestras a los 49 y 64 dias contados
apartir del muestreo basal (4 muestreos en total).
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2.4. INDUCCION DE HIPERLIPIDEMIA

Ladietaricaen grasa consistio en yemas de huevo de gallinay licuado de cerebro
de cordero ad libitum. Dicho aimento fue administrado a todas las ratas durante
33 dias. Tras €llo, los animales recibieron aimentacion normal durante el
tratamiento con extractos vegetales.

2.5. TRATAMIENTO CON EXTRACTOSVEGETALES

A partir del dia 34 se procedié a la administracion del tratamiento a todos los

grupos de ratas en las dosis que se pueden observar en laTabla2.1

TABLA N° 2.1. Dosisde los grupos de tratamiento

Grupos Tratamiento

Grupo 1 (Control negativo) Cloruro de sodio 0.9 %

Grupo 2 (Control positivo) Atorvastatina 0.06 mg/kg
Grupo 3 Extracto de Foeniculum vulgare 0.8 mg/kg
Grupo 4 Extracto de Foeniculum vulgare 4 mg/kg
Grupo 5 Extracto de Foeniculum vulgare 20 mg/kg

3. ANALISISESTADISTICO

Para la determinacion de la induccion a estado hiperlipemiante, asi como la del
tratamiento se realizé la prueba de t-student a un nivel de confianza del 95% (p<0.05)
para evaluar si existe variabilidad de los niveles del Perfil Lipidico (Colesterol Total,
Triglicéridos, HDL y LDL) del dia0 al dia 33, asi como del dia 33 al dia 64.

Seguidamente se realiz6 un andlisis de varianza (ANOVA) a un nivel de confianza del
95%, para evaluar si existe diferencia significativa entre todos los grupos en €l dia 33
y asi determinar si 1os grupos se encuentran en las mismas condiciones antes del
tratamiento.

Finalmente se realiz6 un andlisis de varianza (ANOVA) en un nivel de confianza del
95%, para evaluar si existe diferencia significativa entre los grupos en el dia 64, y la
prueba de Tuckey para ver que grupos difieren entre si.
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CAPITULO 11
RESULTADOSY DISCUSION
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1. OBTENCION DE LOSEXTRACTOS

Tras la identificacion boténica de la muestra de Foeniculum vulgare M, esta fue
conservada en oscuridad durante dos semanas en un ambiente seco, para luego ser
molida en una licuadora doméstica y tamizada a través de un tamiz de 850 um de

didmetro de poro como se muestraen la Figura 3.1.

FIGURA N° 3.1. Tamizaje de la muestra de Foeniculum vulgare M.

Las particulas homogéneas de Foeniculum vulgare M. fueron llevadas a un equipo
Soxhlet parala obtencion de extracto hidroalcohdlico de la planta por triplicado, como
se muestra en la Figura 3.2. Las condiciones experimentales se describen a
continuacién: 15 g de planta molida y tamizada en un papel filtro introducido en la
camara de extraccion Soxhlet, 150 mL de solvente etanol 70% y 35 ciclos de

extraccion.

FIGURA N° 3.2. Obtencioén del extracto hidr oalcohdlico de Foeniculum
vulgare M. mediante Soxhlet
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Posterior a la extraccion, el liquido extractivo fue separado de los compuestos mediante
rotavapor asistido por una bomba de vacio tipo Venturi como se presenta en la Figura 3.3.
La temperatura del Bafio Maria fue de 40°C durante el proceso de concentracion de los
extractos. Seguidamente |os extractos concentrados de textura viscosa fueron transferidos a

tubos de microcentrifuga para su conservacion.

FIGURA N° 3.3. Concentracion de los extr actos vegetales por rotavapor

El andlisis organoléptico del extracto de Foeniculum vulgare M. se esguematiza en la

Tabla 3.1.

TABLA N° 3.1. Andlisis organoléptico de |los extractos de Foeniculum vulgare M.

Olor Color Aspecto

Ui generis Verdeoscuro  Fuido, Viscoso

Determinacion del por centaje de rendimiento:

Aplicando la férmula presentada en el capitulo anterior en el punto “2.1.4”, para la
determinacion del porcentgje de rendimiento (%), se obtuvo e siguiente resultado:

36.44 + 0.82 %.
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2. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Se cortaron dos placas de silica gel hasta obtener &reas de 3x10 cm, demarcando los
lados con un |4piz tanto la linea de base como la linea frontal en ambos con que se
hizo 1 cm. Con la ayuda de un mechero se prepararon finos capilares. Se diluy6
extracto concentrado de Foeniculum vulgare M. en etanol 96 %. Se agregé 5 mL de
fase mévil a una cuba cromatogréfica, compuesta de una mezcla de acetato de etilo:
metanol: agua (97:2:1). Se dejé en reposo durante 15 minutos hasta saturar la cuba con
la fase movil. Se sembré extracto diluido de Foeniculum vulgare M. en un margen
delimitado de cada placa de silica gel a modo de banda, haciendo uso de los capilares
preparados. Tras secar la placa, esta se coloco en € interior de la cuba cromatografica
donde €l solvente procede la dilucion del sustrato. Se retird la placa con ayuda de una

pinza, permitiendo que esta seque, usando una corriente aire caliente.

Revelado general: Una de las placas fue pulverizada con vainillinaa 5 % en etanol, y
seguidamente con H2SO4 5 % en etanol. Posteriormente la placa fue llevada a una

hornillaa 100 °C, toméndose la fotografia presentada en la Figura 3.4.

FIGURA N° 3.4. Cromatogr afia en capa fina de Foeniculum vulgare M.
(A). Andlisisgeneral; (B). Andlisis para flavonoides
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Revelado para flavonoides: La otra placa de silica gel fue pulverizada con una
solucién de AlICI3 1% en etanol. Posteriormente la placa fue llevada a una lampara de
luz UV a longitud de onda: 365nm. Alli se tomo6 la fotografia mostrada en la

Figura 3.4.

L as bandas obtenidas en ambas placas cromatogréaficas fueron expresadas en funcion a

su factor de retencion (Rf), calculado como se muestra en la ecuacion:

Rf = Distancia recorrida por determinada banda

Distancia recorrida por la fase maévil

(ECUACION 3.1)

La distancia recorrida por la fase mévil en ambos casos fue 8cm. De este modo se

obtuvieron los Rf que se presentan en la Tabla 3.2.

TABLA N° 3.2. Rf de cromatogr afias en capa fina en extractos de
Foeniculum vulgare M.

Factor de General Flavonoides
Retencion (Rf)
1 0.24 0.05
2 0.37 0.08
3 0.42 0.12
4 0.54 0.21
5 0.77 0.30
6 0.82 0.42
7 0.88 0.47
8 0.95 0.56
9 0.98 0.74
10 - 0.79
11 - 0.85
12 - 0.90
13 - 0.93

Fuente: Elaboracion propia.

Las soluciones obtenidas fueron conservadas bago refrigeracion a 4 °C para su
administracion a los animales de experimentacion diariamente durante los dias 34 al
63 contados a partir del andlisis basal del perfil lipidico de las ratas.
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3. EVALUACION DEL PERFIL LIPIDICO

3.1. Evaluacion delainduccion ala hiper colester olemia

3.1.1. Colesterol Total

Se realizd una evaluacion estadistica con la prueba t-student a un nivel de
confianza del 95% como se puede observar en la Tabla 3.3. para comparar
los niveles de Colesterol Total(mg/dL) encontrados €l diaOy el dia 33; se
trabaj6 con las medias de cada grupo y se encontraron los siguientes

resultados:

TABLA N° 3.3. Medias de Colesterol Total (mg/dL)

Medias de Colesterol Total (mg/dL)

Grupog/ dias Dia0 Dia 33
Grupo 1 (Control negativo) 68.25 102.50
Grupo 2 (Control positivo) 68.00 106.75
Grupo 3 (Extracto de Foeniculum vulgare 0.8mg/kg) 62.00 103.25
Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 63.50 107.00
Grupo 5 (Extracto de Foeniculum vulgare 20mg/kQg) 67.00 104.75

Fuente: Elaboracién propia.

Diferencia de promedios: -39.10
Prueba t-student pareado:
Hipotesisnula: Hy: 1 - 42 =0
HipétesisalternaH;: py - pz #0
Valor T: 25.15
Gradosdelibertad: 7

Valor p: 4.01x108

Se pudo observar que el valor p es 4.01x108, mientras que €l valor t es de
25.15, por lo que se acepta la Hipdtesis alterna que nos indica que si existe
diferencia altamente significativa a un nivel de confianza del 95% entre las
medias de Colesterol Total encontradas el dia 0y las del dia 33, y que los
niveles de Colesterol Total se incrementaron en un 57.08% durante la
induccién a la hiperlipidemia, 1o que demostré que la induccién a la

hiperlipidemia fue exitosa, después de 33 dias.
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Luego se realizo un andlisis de varianza a un nivel de confianza del 95%,
como se puede observar en la Tabla 3.4. de los niveles de Colesterol Total
encontrados el dia 33 para ver s existia diferencia significativa entre los
grupos luego de lainduccion ala hiperlipidemiay de esta manera saber s

comenzaban el tratamiento en las mismas condiciones.

TABLA N° 3.4. Colesterol Total (mg/dL) dia 33

Colesterol Total (mg/dL) dia 33

Grupos Promedio
Grupo 1 (Control negativo) 102.50
Grupo 2 (Control positivo) 106.75
Grupo 3 (Extracto de Foeniculum vulgare 0.8mg/kg) 103.25
Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 107.00
Grupo 5 (Extracto de Foeniculum vulgare 20mg/kg) 104.75

Valor F 0.61

Valor p 0.66

Fuente: Elaboracién propia.

Se encontré que el valor p>0.05 lo que nos indico que no existe diferencia
significativa en los niveles de Colesterol Total encontrados en los
diferentes grupos € dia 33, por lo tanto, se concluye que los 5 grupos
experimentales son homogeéneos a iniciar e tratamiento, como se puede

observar en laFigura 3.5.

Caja y bigotes dia 33

10|
1 I
100

95

Colesterol Total (mg/dL)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Grupos de estudio

FIGURA N° 3.5. Graficay bigotes del dia 33
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3.1.2. Triglicéridos

Se realiz6 una evaluacién estadistica con la prueba t-student en un nivel de
confianza del 95%, como se puede observar en la Tabla 3.5. para comparar
los niveles de Triglicéridos(mg/dL) encontrados el dia O y e dia 33; se
trabgj6 con las medias de cada grupo y se encontraron los siguientes
resultados:

TABLA N° 3.5. Mediasde Triglicéridos (mg/dL)

Mediasde Triglicéridos (mg/dL)

Grupog dias Dia0 Dia 33
Grupo 1 (Control negativo) 56.25 192.25
Grupo 2 (Control positivo) 58.75 194.00

Grupo 3 (Extracto de Foeniculum vulgare 0.8mg/kg) 55.00 195.75
Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 56.50 187.75
Grupo 5 (Extracto de Foeniculum vulgare 20mg/kg)  59.00 195.00

Fuente: Elaboracion propia

Diferencia de promedios. -135.85
Prueba t-student pareado:
Hipdtesisnula: Hy: Yy - M2 =0
HipétesisalternaH;: p; - gz #0
Valor T: 83.85

Grados delibertad: 6

Valor p: 1.94x101°

Se pudo observar que €l valor p es 1.94x10%0, mientras que el vaor t es de
83.85, por lo que se acepta la Hipdtesis alterna que nos indica que si existe
diferencia altamente significativa a un nivel de confianza del 95% entre las
medias de Triglicéridos encontradas €l dia 0 y las del dia 33, y que los
niveles de Triglicéridos se incrementaron en un 237.92% durante la
induccién a la hiperlipidemia, lo que demostré que la induccion a la

hiperlipidemia fue exitosa, después de 33 dias.

Luego se realizd un andlisis de varianza a un nivel de confianza del 95%,

como se puede observar en la Tabla 3.6. de los niveles de Triglicéridos
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encontrados €l dia 33 para ver s existia diferencia significativa entre los
grupos luego de lainduccion a la hiperlipidemiay de esta manera saber si

comenzaban €l tratamiento en las mismas condiciones.

Se encontré que el valor p>0.05 lo que nos indicd que no existe diferencia
significativa en los niveles de Triglicéridos encontrados en los diferentes
grupos el dia 33, por lo tanto, se concluye que los 5 grupos experimentales
son homogéneos al iniciar el tratamiento, como se puede observar en la

Figura 3.6.

TABLA N° 3.6. Triglicéridos (mg/dL) dia 33

Triglicéridos (mg/dL) dia 33

Grupos Promedio
Grupo 1 (Control negativo) 192.25
Grupo 2 (Control positivo) 194.00
Grupo 3 (Extracto de Foeniculum vulgare 0.8mg/kg) 195.75
Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 187.75
Grupo 5 (Extracto de Foeniculum vulgare 20mg/kg) 195.00

Valor F 1.50

Valor p 0.25

Fuente: Elaboracion propia

Gréfica y bigotes del dia 33

205

200
N IIII
: ||||

TG (mg/dL)

185

180

FIGURA N° 3.6. Cajay bigotes dia 33
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3.1.3. HDL

Se realiz6 una evaluacién estadistica con la prueba t-student en un nivel de
confianza del 95%, como se puede observar en la Tabla 3.7. para comparar
los niveles de HDL (mg/dl) encontrados el dia0y el dia 33; se trabaj6 con

las medias de cada grupo y se encontraron |os siguientes resultados:

TABLA N° 3.7. Mediasde HDL (mg/dL)

Mediasde HDL (mg/dL)

Grupog/ dias Dia0 Dia33
Grupo 1 (Control negativo) 13.75 35.75
Grupo 2 (Control positivo) 16.24  35.00

Grupo 3 (Extracto de Foeniculum vulgare 0.8mg/kg) 18.25  34.00
Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 18.75  36.00
Grupo 5 (Extracto de Foeniculumvulgare 20mg/kg) 14.25  32.75

Fuente: Elaboracion propia

Diferencia de promedios:. -18.45

Prueba t-student pareado:
Hipdtesisnula: Hy: Yy - 12 =0

HipétesisalternaH;: py - hz #0
Valor T: 15.68
Gradosdelibertad: 6

Valor p: 4.26x10°

Se pudo observar que el valor p es 4.26x10, mientras que el valor t es de
15.68, por lo que se acepta la Hip6tesis alterna que nos indica que si existe
diferencia altamente significativa a un nivel de confianza del 95% entre las
medias de HDL encontradas €l dia 0y las del dia 33, y que los niveles de
HDL se incrementaron en un 113.54% durante la induccion a la
hiperlipidemia, 1o que demostro que la induccion a la hiperlipidemia fue

exitosa, después de 33 dias.
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Luego se realizo un andlisis de varianza a un nivel de confianza del 95%,
como se puede observar en la Tabla 3.8. de los niveles de HDL
encontrados el dia 33 para ver s existia diferencia significativa entre los
grupos luego de lainduccion ala hiperlipidemiay de esta manera saber s

comenzaban €l tratamiento en las mismas condiciones.

TABLA N° 3.8. HDL (mg/dL) dia 33

HDL (mg/dL) dia 33

Grupos Promedio
Grupo 1 (Control negativo) 35.75
Grupo 2 (Control positivo) 35.00
Grupo 3 (Extracto de Foeniculum vulgare 0.8mg/kg) 34.00
Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 36.00
Grupo 5 (Extracto de Foeniculum vulgare 20mg/kg) 32.75

Valor F 0.37

Valor p 0.83

Fuente: Elaboracion propia

Se encontré que el valor p>0.05 lo que nos indicd que no existe diferencia
significativa en los niveles de HDL encontrados en los diferentes grupos €
dia 33, por lo tanto, se concluye que los 5 grupos experimentales son
homogéneos al iniciar €l tratamiento, como se puede observar en la Figura
3.7.

Grafica de caja y bigotes dia 33
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FIGURA N° 3.7. Cajay bigotes dia 33.
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3.14. LDL

Se realiz6 una eval uacion estadistica con la prueba t-student en un nivel de
confianza del 95%, como se puede observar en la Tabla 3.9. para comparar
los niveles de LDL (mg/dl) encontrados el diaQ y el dia 33; se trabaj6 con

las medias de cada grupo y se encontraron |os siguientes resultados:

TABLA N° 3.9. Mediasde LDL (mg/dL)

Mediasde LDL (mg/dL)

Grupod dias Dia0 Dia33
Grupo 1 (Control negativo) 5450 66.75
Grupo 2 (Control positivo) 51.75 7175

Grupo 3 (Extracto de Foeniculumvulgare 0.8mg/kg) 43.75  69.25
Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 4475  71.00
Grupo 5 (Extracto de Foeniculumwvulgare 20mg/kg) 52.75  72.00

Fuente: Elaboracion propia.

Diferencia de promedios. -20.65
Prueba t-student pareado:
Hipdtesis nula: Hy: Jq - 12 =0
HipétesisalternaHy: p; - Pz #0
Valor T: 8.60
Gradosdelibertad: 5

Valor p: 3.51x10*

Se pudo observar que el valor p es 3.51x10%, mientras que el valor t es de
8.60, por lo que se acepta la HipGtesis alterna que nos indica que si existe
diferencia altamente significativa a un nivel de confianza del 95% entre las
medias de LDL encontradas el dia 0y las del dia 33, y que los niveles de
LDL se incrementaron en un 41.72% durante la induccion a la
hiperlipidemia, lo que demostré que la induccion a la hiperlipidemia fue
exitosa, después de 33 dias.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM —~&  DE SANTA MARIA

Luego se realizo un andlisis de varianza a un nivel de confianza del 95%,
como se puede observar en la Tabla 3.10. de los niveles de LDL
encontrados el dia 33 para ver s existia diferencia significativa entre los
grupos luego de lainduccion ala hiperlipidemiay de esta manera saber s

comenzaban €l tratamiento en las mismas condiciones.

TABLA N° 3.10. LDL (mg/dL) dia 33

LDL (mg/dL) dia 33

Grupos Promedio
Grupo 1 (Control negativo) 66.75
Grupo 2 (Control positivo) 71.75
Grupo 3 (Extracto de Foeniculum vulgare 0.8mg/kg) 69.25
Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 71.00
Grupo 5 (Extracto de Foeniculum vulgare 20mg/kg) 72.00

Valor F 1.50

Valor p 0.25

Fuente: Elaboracion propia.

Se encontr6 que el valor p>0.05 lo que nos indico que no existe diferencia
significativa en los niveles de LDL encontrados en los diferentes grupos el
dia 33, por lo tanto, se concluye que los 5 grupos experimentales son
homogéneos al iniciar el tratamiento, como se puede observar en la Figura
3.8..
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FIGURA N° 3.8. Cajay bigotes dia 33.
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3.2. Evaluacion del efecto hipolipemiante del extracto
3.21. Colesterol Total

Se realiz6 una evaluacion estadistica con la prueba t-student a un nivel de
confianza del 95%, como se puede observar en la Tabla 3.11. para
comparar los niveles de Colesterol Total(mg/dl) encontrados el dia33y el
dia 64; se trabgj6 con las medias de cada grupo y se encontraron los

siguientes resultados:

TABLA N° 3.11. Medias de Colesterol Total (mg/dL)

M edias de Colesterol Total (mg/dL)

Grupog/ dias Dia33 Dia64
Grupo 1 (Control negativo) 102.50 92.25
Grupo 2 (Control positivo) 106.75 75.00

Grupo 3 (Extracto de Foeniculumvulgare 0.8mg/kg)  103.25 83.25
Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 107.00 80.00
Grupo 5 (Extracto de Foeniculumvulgare 20mg/kg)  104.75 71.00

Fuente: Elaboracion propia.

Diferencia de promedios: 24.55
Prueba t-student par eado:
Hipétesisnula: Hy: Py - H2 =0
HipotesisalternaH;: py - 1, 20
Valor T: 6.53
Gradosdelibertad: 4

Valor p: 3x10*

Se pudo observar que el valor p es 3x10%, mientras que €l valor t es de
6.53, por lo que se acepta la Hipdtesis alterna que nos indica que si existe
diferencia altamente significativa a un nivel de confianza del 95% entre las
medias de Colesterol Total encontradas el dia 33y las del dia 64, y que los

niveles de Colesterol Total disminuyeron, lo que demostré6 que €
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tratamiento con el extracto de Foeniculum vulgare M. fue exitoso después
de 31 dias.

Luego se rediz6 un andlisis de varianza a un nivel de confianza del 95%,
como se puede observar en la Tabla 3.12. de los niveles de Colesterol
Total encontrados el dia 64 para ver s existia diferencia significativa entre
los grupos, y la prueba de tuckey para determinar que grupos diferian entre
si, para determinar la dosis mas efectiva.

TABLA N° 3.12. Colesterol Total (mg/dL) dia 64

Colesterol Total (mg/dL) dia 64

Grupos Promedio Tuckey DISt’TZ(I);l)l;CIOﬂ
Grupo 1 (Control negativo) 92.25 A -10.00
Grupo 2 (Control positivo) 75.00 C -29.74
Grupo 3 (Extracto de Foeniculum vulgare 0.8mg/kg) 83.25 B -19.37
Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 80.00 B -25.23
Grupo 5 (Extracto de Foeniculum vulgare 20mg/kg) 71.00 D -32.22

Valor F 80.66
Valor p p<0.05

Las medias que no comparten una

Ve letra son significativamente diferentes

Fuente: Elaboracién propia.

Se encontrd que el valor p<0.05 lo que nos indico que existe diferencia
altamente significativa en los niveles de Colesterol Total encontrados en
los diferentes grupos € dia 64, 1o que indicé que € extracto de hinojo
facilitaladisminucion del Colesterol Total, después de 31 dias, y que cada
dosis tuvo un efecto diferente en la disminucion de los niveles de
Colesterol Total, evidenciandose que €l Grupo 1 disminuyo sus niveles de
Colesterol Total en apenas 10.00%, lo que indicd que la disminucion de
Colesterol Total se debio gracias al tratamiento y no a cambio de dieta.
Ademas, se puede observar que no existe diferencia significativa entre los
grupos 3 y 4 lo que indica que no hay diferencia significativa entre las
doss de 08 y 4 mgkg/dia, ademéds que € grupo 5 difiere
significativamente de los demés y es e que tuvo e mayor porcentaje de

disminucion de los niveles de Colesterol Total, demostrando que la dosis
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de 20mg/kg/dia tiene un mejor efecto incluso que las del grupo 2, que fue

nuestro control positivo, como se puede observar en la Figura 3.9.

Caja y bigotes dia 64
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FIGURA N° 3.9. Gréfica de cajay bigotes dia 64
3.22. Triglicéridos

Se realiz6 una evaluacion estadistica con |a prueba t-student a un nivel de
confianza del 95%, como se puede observar en la Tabla 3.13. para
comparar los niveles de Triglicéridos(mg/dl) encontrados el dia33y el dia
64; se trabaj6 con las medias de cada grupo y se encontraron |os siguientes
resultados:

TABLA N° 3.13. Mediasde Triglicéridos (mg/dL)

Mediasde Triglicéridos (mg/dL)

Grupod dias Dia33 Dia64
Grupo 1 (Control negativo) 19225  160.00
Grupo 2 (Control positivo) 194.00 82.25

Grupo 3 (Extracto de Foeniculumvulgare 0.8mg/kg)  195.75  134.00

Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 187.75  110.50

Grupo 5 (Extracto de Foeniculumvulgare 20mg/kg)  195.00  84.25
Fuente: Elaboracion propia
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Diferencia de promedios. 78.70
Prueba t-student pareado:
Hipétesisnula: Hy: Yy - M2 =0
HipétesisalternaHy: p; - hz #0
Valor T: 5.27
Gradosdelibertad: 4

Valor p: 6x10%

Se pudo observar que el valor p es 6x10°, mientras que € valor t es de
5.27, por lo que se acepta la Hip6tesis alterna que nos indica que si existe
diferencia altamente significativa a un nivel de confianza del 95% entre las
medias de Triglicéridos encontradas €l dia 33 y las del dia 64, y que los
niveles de Triglicéridos disminuyeron, lo que demostré que el tratamiento

con €l extracto de Foeniculum vulgare M. fue exitoso, después de 31 dias.

Luego se redliz6 un andlisis de varianza a un nivel de confianza del 95%,
como se puede observar en la Tabla 3.14. de los niveles de Triglicéridos
encontrados el dia 64 para ver s existia diferencia significativa entre los
grupos, y la prueba de tuckey para determinar que grupos diferian entre si,

para determinar la dosis més efectiva.

Se encontré que el valor p<0.05 lo que nos indicé que existe diferencia
altamente significativa en los niveles de Triglicéridos encontrados en los
diferentes grupos €l dia 64, 1o que indicé que el extracto de hinojo facilita
la disminucién de Triglicéridos, después de 31 dias y que cada dosis tuvo
un efecto diferente en la disminucion de los niveles de Triglicéridos,
evidenciandose que € Grupo 1 disminuy6 sus niveles de Triglicéridos en
apenas 16.78%, 1o que indicd que la disminucién de Triglicéridos se debio
gracias a tratamiento y no al cambio de dieta. Ademas, se pudo observar
gue los mejores resultados fueron los del Grupo 2 y Grupo 5, no habiendo
diferencia significativa entre ambos, ademéas que se encontré diferencia
significativa en los demas grupos |o que evidencié que las diferentes dosis

del extracto de Foeniculum vulgare M. poseen un efecto directamente
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proporcional a su dosis administrada, como se puede observar en laFigura

3.10.
TABLA N° 3.14. Triglicéridos (mg/dL) dia 64
Triglicéridos (mg/dL) dia 64
. Disminucion

Grupos Promedio Tuckey (%)
Grupo 1 (Control negativo) 160.00 A -16.78
Grupo 2 (Control positivo) 82.25 C -57.60
Grupo 3 (Extracto de Foeniculumvulgare 0.8mg/kg) ~ 134.00 B -31.55
Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 110.50 B -41.15
Grupo 5 (Extracto de Foeniculum vulgare 20mg/kg) 84.25 D -57.79

Valor F 223.67

Valor p p<0.05

Las medias que no comparten una

huckey letra son significativamente diferentes

Grafica de caja y bigotes del dia 64
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FIGURA N° 3.10. Gréfica de cajay bigotes del dia 64.

3.23. HDL

Se realizé una evaluacion estadistica con la prueba t-student a un nivel de
confianza del 95%, como se puede observar en la Tabla 3.15. para
comparar los niveles de HDL(mg/dl) encontrados €l dia33y el dia 64; se
trabaj6 con las medias de cada grupo y se encontraron los siguientes
resultados:
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TABLA N° 3.15. Mediasde HDL (mg/dL)

Mediasde HDL (mg/dL)

Grupog/ dias Dia33 Dia64
Grupo 1 (Control negativo) 35.75 28.25
Grupo 2 (Control positivo) 35.00 22.25
Grupo 3 (Extracto de Foeniculum vulgare 0.8mg/kg) 34.00 25.25
Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 36.00 23.00

Grupo 5 (Extracto de Foeniculum vulgare 20mg/kg) 32.75 17.00

Fuente: Elaboracion propia

Diferencia de promedios: 11.55
Prueba t-student pareado:
Hipétesisnula: Hy: Yy -1z =0
HipétesisalternaH;: py - Pz #0
Valor T: 5.92

Grados delibertad: 4

Valor p: 4x103

Se pudo observar que el valor p es 4x103, mientras que €l valor t es de
5.92, por lo que se acepta la Hipétesis alterna que nos indica que si existe
diferencia altamente significativa a un nivel de confianza del 95% entre las
medias de HDL encontradas el dia 33y las del dia 64, y que los niveles de
HDL disminuyeron, lo que demostré que el tratamiento con el extracto de

Foeniculum vulgare M. fue exitoso después de 31 dias.

Luego se realizé un andlisis de varianza a un nivel de confianza del 95%,
como se puede observar en la Tabla 3.16. de los niveles de HDL
encontrados el dia 64 para ver s existia diferencia significativa entre los
grupos, y la prueba de tuckey para determinar que grupos diferian entre si,

para determinar la dosis més efectiva.
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TABLA N° 3.16. HDL (mg/dL) dia 64

HDL (mg/dL) dia 64

Grupos Promedio  Tuckey Dlsrrzl)zl;cmn
Grupo 1 (Control negativo) 28.25 A -20.98
Grupo 2 (Control positivo) 22.25 B -36.43
Grupo 3 (Extracto de Foeniculumwulgare 0.8mg/ke ~ 25.25 B -25.74
Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 23.00 B -34.29
Grupo 5 (Extracto de Foeniculumwvulgare 20mg/kg,  17.00 C -52.45

Valor F 13.24

Valor p p<0.05

Las medias que no comparten unaletra

Tuckey son significativamente diferentes

Fuente: Elaboracion propia

Se encontré que el valor p<0.05 lo que nos indicod que existe diferencia
altamente significativa en los niveles de HDL encontrados en los
diferentes grupos el dia 64, lo que indicd que €l extracto de hinojo facilita
la disminucién de los niveles de HDL después de 31 dias y que cada dosis
tuvo un efecto diferente en la disminucion de los niveles de HDL,
evidenciandose que el Grupo 1 disminuy6 sus niveles de HDL en apenas
20.98%, y que sus resultados difieren de manera significativa con los
demés, lo que indicd que el efecto producido es debido al tratamiento y no
al cambio de dieta, ademas se puede observar que no hay diferencia en los
resultados de los grupos 2, 3y 4, pero si con €l grupo 5 que fue e que

obtuvo los niveles més bgjos de HDL, como se puede observar en la

Figura 3.11.
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FIGURA N° 3.11. Gréficadecajay bigotesdel dia 64
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3.24. LDL

Se realizé una evaluacion estadistica con la prueba t-student a un nivel de
confianza del 95% como se puede observar en la Tabla 3.17. para
comparar los niveles de LDL(mg/dl) encontrados el dia 33y €l dia 64; se
trabaj6 con las medias de cada grupo y se encontraron los siguientes
resultados.

Diferencia de promedios. 13.00

Prueba t-student pareado:

Hipotesis nula: Hy: pg - 42 =0

HipoétesisalternaHy: py - hz #0

Valor T: 5.92

Grados delibertad: 5

Valor p: 2x103

TABLA N° 3.17. Mediasde L DL (mg/dL)

Mediasde LDL (mg/dL)

Grupos/ dias Dia33 Dia64
Grupo 1 (Control negativo) 66.75 64.00
Grupo 2 (Control positivo) 7175  52.75

Grupo 3 (Extracto de Foeniculumvulgare 0.8mg/kg)  69.25  58.00
Grupo 4 (Extracto de Foeniculum vulgare 4mg/kg) 71.00 57.00
Grupo 5 (Extracto de Foeniculum vulgare 20mg/kg) 72.00 54.00

Fuente: Elaboracion propia

Se pudo observar que el valor p es 4x103, mientras que €l vaor t es de
5.92, por lo que se acepta la Hipétesis alterna que nos indica que si existe
diferencia altamente significativa en un nivel de confianza del 95% entre
las medias de LDL encontradas €l dia 33y las del dia 64, y que los niveles
de LDL disminuyeron, lo que demostro que el tratamiento con el extracto

de Foeniculumvulgare M. fue exitoso, después de 31 dias.
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Luego se realizé un andisis de varianza a un nivel de confianza del 95%
de los niveles de LDL encontrados el dia 64 para ver s existia diferencia
significativa entre los grupos, y la prueba de tuckey para determinar que

grupos diferian entre si, para determinar la dosis més efectiva.

TABLA N°3.18. LDL (mg/dL) dia 64

LDL (mg/dL) dia 64

Grupos Promedio Tuckey D'Sr'E:;)L)’C"Jn
Grupo 1 (Control negativo) 64.00 A -4.12
Grupo 2 (Control positivo) 52.75 B -26.48
Grupo 3 (Extracto de Foeniculumwulgare 0.8m¢ ~ 58.00 B -19.16
Grupo 4 (Extracto de Foeniculumvulgare 4mg/k ~ 57.00 B -19.72
Grupo 5 (Extracto de Foeniculumwulgare 20mg ~ 54.00 B -25.00

Valor F 7.09
Valor p p<0.05

Las medias que no comparten unaletra

VLESE) son significativamente diferentes

Fuente: Elaboracion propia.

Se encontré que el valor p<0.05 lo que nos indicod que existe diferencia
atamente significativa en los niveles de LDL encontrados en los
diferentes grupos €l dia 64, 1o que indicé que €l extracto de hinojo facilita
la disminucién de los niveles de LDL después de 31 dias y que cada dosis
tuvo un efecto diferente en la disminucion de los niveles de LDL,
evidenciandose que €l Grupo 1 disminuy6 sus niveles de LDL en apenas
4.12%, y que sus resultados difieren de manera significativa con los
demés, lo que indico que el efecto producido es debido a tratamiento y no
al cambio de dieta, ademas que el Grupo 1 difiere de manera significativa
con los demés, mas no existe diferencia significativa entre los demas
grupos, no obstante se evidenciaron los mejores resultados en el Grupo 5
que fue el que recibié lamayor dosis del extracto, como se puede observar

enlaFigura3.12.
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Grafica de caja y bigotes dia 64
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FIGURA N° 3.12. Grafica de caja de bigotes dia 64.

3.3. DISCUSION DE RESULTADOS

Oulmouden 750 y colaboradores. Indujeron hiperlipidemia a los animales de
experimentacion con Triton WR-1339, un detergente capaz de inhibir la actividad
de las lipasas, permitiendo la acumulacion de los lipidos en suero, segin lo
describen Otway y colaboradores. Estudiaron el efecto hipolipemiante del
extracto metandlico de Foeniculum vulgare en animales de experimentacion,
concluyendo en un decremento significativo en los niveles de colesterol total en

plasma, triglicéridos, LDL-colesterol y apolipoproteina B.

Sin embargo hay que tomar en cuenta que la induccién de hiperlipidemia con
Triton WR-1339 tardd Unicamente 24 horas en incrementar significativamente el
perfil lipidico de los animales de experimentacion evaluados por Harnafi, Amrani,
Jingjing 1558 y colaboradores, contrario a la induccién con dieta rica en grasa
utilizada en la presente investigacion que, como se observo, tardé 33 dias hasta

evidenciarse un incremento significativo del perfil lipidico.

Weiping 5% y colaboradores identificaron polifenoles y antioxidantes en
Foeniculum vulgare mediante cromatografia liquida de alta resolucion acoplada a

espectroscopia de masas, determinando asimismo su efecto hipolipemiante.
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Jingjing y colaboradores correlacionaron el contenido de flavonoides de
Foeniculumvulgare y lareduccion del indice LDL/HDL, lo que podriafacilitar el
transporte de colesterol de tejidos periféricos a higado, reduciendo el riesgo de
enfermedades cardiovasculares como |la aterosclerosis.

Badgujar (5563 y colaboradores realizaron una revision de varios autores sobre los
fitoconstituyentes de Foeniculum wvulgare, describiendo los siguientes
flavonoides: quercetina, kaempferol, isoramnetina y eriodictiol como heterésidos

acoplados a moléculas de glucosa, rutina, galactosa, arabinosay glucorénido.

Estructura Quimica delos flavonoides.

A B C
(A). Quercetina (B). Kaempferoal (C). I'soramnetina
OH
| ~-OH

HO | N O o s
=
OH O
D

(D). Eriodictiol.

El posible mecanismo de accion por e cua los flavonoides de Foeniculum
vulgare gjercen efecto hipolipemiante fue descrito por Robak, Katiyar (6466 y
colaboradores, quienes determinaron la capacidad de la catequina 'y quercetina de
inhibir la oxidacién o activacion del LDL-colesterol, asi como la relacion entre su
propiedad de inhibir a la enzima lipooxigenasa con la proteccion de las células

linfoides contra | os efectos citotoxicos de las LDL oxidadas.
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Ozbek [6768] y colaboradores describieron €l efecto hepatoprotector de
Foeniculum vulgare tras induccién de dafio hepéatico a ratas con tetracloruro de
carbono. Los autores observaron que el extracto de hinojo reduce los niveles de
aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT), fosfatasa
alcalina (ALP) y bilirrubina sérica, todos ellos indicadores de dafio hepatico.
Qiang y colaboradores indicaron que € posible mecanismo de accion
hepatoprotectora de Foeniculum vulgare consiste en inhibicién de la peroxidacion
lipidica, previniendo fibrosis hepatica.

El trabajo que se ha llevado a cabo como se puede apreciar, Oulmouden 4750 y
colaboradores Indujeron hiperlipidemia con Triton WR-1339 el mismo que

permite alterar el perfil lipidico en 24 horas en animal es de experimentacion.

El presente trabgjo tiene la ventagja de que la alteracion del perfil lipido es hecho
de manera natural; es decir con una dieta rica en grasas naturales, de alli que,
después de 33 dias se consiguio tener 5 grupos experimentales haciendo total de
20 animales de experimentacion, con un perfil lipidico alterado y sobre todo se
establecié homogeneidad en estos 5 grupos (ver N° Tabla 3.4, 3.5, 3.6, 3.10).

Pauccara Hilario, Tania Veronica en el afio 2015, realizo la evaluacion del efecto
hipolipemiante de los extractos de las semillas de Salvia hispanica L. (chia)
administrado en animales de experimentacion, luego de 30 dias de tratamiento
logré disminuir los niveles de Colesterol Total en un 30.99% y los de
Triglicéridos en un 27.98%, siendo mi extracto mas efectivo que este en el mismo

periodo de tiempo. (°°)
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CONCLUSIONESY SUGERENCIAS
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CONCLUSIONES

PRIMERA: Se obtuvo €l extracto hidroalcohdlico de Foeniculum vulgare M. a partir de

hojas secas del espécimen vegetal con un 36.44. % de rendimiento.

SEGUNDA: Se determiné cualitativamente la presencia de flavonoides en e extracto

hidroal cohdlico de Foeniculum vulgare M, por el método de cromatografia de capa fina.

TERCERA: Se produjo hiperlipidemia en animales de experimentacion mediante una
dieta rica en lipidos en base a yema de huevo de gallina y cerebro de cordero, existiendo
diferencia significativa (p < 0.05) entre el perfil lipidico basal y tras 33 dias de induccion
de hiperlipidemia.

CUARTA: Se demostr6 e efecto hipolipémico del extracto hidroalcohdlico de
Foeniculum vulgare M. "Hinojo" en modelos de experimentacion in vivo, no habiendo
diferencia significativa (p < 0.05) entre el efecto producido por el extracto a dosis 20
mg/kg y €l control de atorvastatina a 0.06 mg/kg al evaluar los niveles de colesterol y

triglicéridos.
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SUGERENCIAS

1. Aidlar los compuestos responsables de la actividad hipolipemiante de Foeniculum
vulgare M. através de cromatografia preparativa.

2. Comprobar s los flavonoides identificados de Foeniculum vulgare M. son los
responsables de su actividad farmacol 6gica.

3. Determinar la actividad hipolipemiante de las fracciones de Foeniculum vulgare M.
por separado y compararlas con el presente estudio.

4. Realizar estudios toxicol6gicos evaluando la letalidad de los extractos de Foeniculum

vulgare M. y los posibles efectos dafiinos sobre algun tejido.
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ANEXO |
Constancia de identificacién del espécimen vegetal ““Foeniculum vulgare M.”

& / ah\%
FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS & @ :
DEPARTAMENTO ACADEMICO DE BIOLOGIA ENG

CONSTANCIA 01- 2018-HUSA

El Director del Herbarium Areqvipense (HUSA) de la Universidad Nacional de San Agustin de
Arequipa.

HACE CONSTAR:

Se hace constar que las muestras frescas de hojas y tallos de la planta traida al laboratorio
para el andlisis botdnico corresponde a la especie Foeniculum vulgare Mill. de la familia
Apiaceae de nombre comin “hinojo” . Dichas muestras fueron obtenidas de la provincia de
Urubamba, departamento del Cuzco a 2860msnm ejecutado por FERNANDO LUCANA
SALOMA para la Tesis: Efecto Hipolipidemico del extracto hirdoalcoholico de “Hinojo”
Foeniculum vuigare Mill. en ratas hipercolesterolemicas, de la facultad de Farmacia y
Bioguimica de la Universidad Catdlica Santa Maria.

Los resultados de dicha identificacion y tipificacién corresponde a:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: ROSIDAE

ORDEN: Apiales

FAMILIA: Apiaceae

GENEROQ: Foeniculum

ESPECIE: Foeniculum vulgare Mill

Se expide la presente constancia a solicitud del interesado para los fines gue se estime
conveniente.

Arequipa 13 de Marzo de| 2018

g

Blgo. Leoncio Marifio Herrera
DIRECTOR
Herbarium Areqvipense (HUSA)
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ANEXO [I

Informe de andlisis del perfil lipidico: Muestra basal

Universidad Catolica de Santa Maria

S 3554y 250200 Fax: ($134) 251203 wcvdamoumedipe hrpe e ucsmeednne A parisdn {158

AREQUIFA -PERE

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS BIOQUIMICAS
¥ BIOTECNOLOGICAS
LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS

San Josd a'n Uhnacolle Tell ; 2512 10 Anexo | 306
“lnhlﬁﬁﬁ EEL m;lh NIE LUCANA SALOMA FERNANIND

MUESTRA: SANGRE {Suero)
EI&M EM E!H .Hl l &IE!

MRO RESULTADOS {mg/dl)
MUESTRA | COLESTEROL | HDL TRIGUCERIDOS
Rl 72 16 54
k2 6B 15 56
R3 7l 13 57
R4 62 11 58
RS b4 13 58
RE 73 17 55
R7 Fit 19 59
F8 65 16 6
RO 55 20 54
R10 63 16 53
k11 62 17 58
R12 g4 20 55
k13 62 21 a6
Rl4 4 15 57
R15 66 17 58
R16 62 18 35
R17 63 13 58
R1E 70 12 58
R1% [ 18 B
R20 b 14 57
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ANEXO I11

Informe de andlisis del perfil lipidico: Dia 33

Universidad Catolica de Santa Maria
S{SLE0 I5I200 Faoe (5054 251213 wewdducimedipr gz pcsmedinpe  Apariade 1750
e REN TP -PERE

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS BIOQUIMICAS
¥ BIOTECHOLOGICAS
LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS

Sanm Josd sfn Umssollo Tell - 250210 Apeso 12306

M . DEL FPACIENTE LUCANA SALOMA FERNANDO
MUESTRA: SANGRE {Suero)
EXAMEN SOLICITAD
MRO RESULTADOS [mg/dl)
MUESTRA | COLESTEROL | HDL TRIGUCERIDOS
Rl 106 33 193
R2 101 40 188
R3 108 36 152
R4 a5 34 196
RS 103 31 152
R 105 35 197
R7 109 36 195
RE 110 38 192
RS 105 32 154
R10 a8 24 189
R1l 106 42 204
R12 104 38 196
R13 116 32 186
F14 105 35 182
R15% 104 41 195
R1G 103 36 188
R17 108 32 203
R1B 100 33 186
R19 112 35 154
R20 99 3l 157

Arcquiph, 3 de shriFde 2018

“

: __ = _‘_.:
dercedes-Jave Mirquez
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REPOSITORIO DE

ANEXO IV

Informe de andlisis del perfil lipidico: Dia49

Universidad Catélica de Santa Maria

SSI5) 250200 Faxz (§154) 251213 wovwiancameedupe bopedonencsmedicpe  Apariado T156
e ARENTPA ~PERL

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS BIOOUIMICAS
Y BIOTECHOLOGICAS
LABORATORIO DE AMALISIS CLINICOS

San Jost w'n Umacollo Telf. - 251210 Anexo | 206

NOMBRE DEL PACIENTE LUCANA SALOMA FERNANDO
MUESTRA: SANGRE (Soero)

| SOLICTT A
MRO RESULTADOS {mg/dl)
MUESTRA | COLESTEROL | HDL TRIGUCERIDOS
Rl 98 30 172
R2 4 36 165
R3 96 33 173
R4 90 31 178
RS Bl 24 105
R& B0 25 99
R7 B3 27 112
RE BO 28 109
RS 91 25 152
R10 B9 21 164
k11 B7 35 155
k12 92 35 149
R13 B4 28 124
R14 B6 29 126
R15 B3 34 131
Rl& B4 31 128
R17 74 24 113
R18 76 23 108
R1% L 24 105
R20 75 22 114
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REPOSITORIO DE

ANEXOV

Informe de andlisis del perfil lipidico: Dia 64

Universidad Catolica de Santa Maria
E{SISd) 250200 Fax: (5150 350207 acomiincsmedupe bt menmn edupe Apariado 1359
——— RENTPA -PERLD

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS BIOQUIMICAS
¥ BIOTECKOLOGICAS
LABORATORIOD DE ANALISIS CLINICOS

Sa Jost i Uimaonlio Tell - 250210 Anexo 1206

MOMBRE DEL PACIENTE LUCANA SALOMA FERNANDO

MUESTRA; SANGRE (Suero)
EXAMEN SOLICITADO
MRO RESULTADOS (mg/dl)
MUESTRA | COLESTEROL | HDL TRIGLICERIDODS
Rl o5 24 158
R2 gz 30 152
R3 o4 29 164
R4 28 30 166
RS 76 21 B4
RE 74 21 79
R7 76 23 Bb
RB 74 24 B0
RO 24 25 132
R10 23 20 140
R11 21 28 129
R12 85 28 135
R13 79 22 115
R14 82 23 108
R15 a0 24 107
Rl6 79 23 112
R17 71 17 BB
R1B 72 18 B6
R19 71 16 B0
R20 70 17 B3

Arequipa, 15 de mayo.de 2008

rofésional Responsable

fhs Mercedes Tave Mirquesr
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ANEXO VI

Tabla anexa 1. Peso de los animales de experimentacion (g)

Grupo N°derata DiaO Dia33 Dia49 Dia6t4
1 230 249 248 248
1 2 245 231 226 235
3 232 239 220 | 219
4 222 208 214 207
1 260 274 267 277
5 2 271 275 263 264
3 275 281 287 278
4 256 245 238 238
. 1 " 282 | 245 |, 243 | "236
3 -y 245 244 247 250
3 236 226 229 235
4 226 265 268 271
1 239 231 223 235
4 2 242 230 231 241
3 240 238 233 238
y 4 | 281 | 282 302 308
h PR P18 A55226% | RSl o 227
5 2 214 229 225 224
= 210 204 200 205
4 200 184 175 184
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Tabla anexa 2. Perfil lipidico de |os animales de experimentacion (mg/dL Colesterol)

Grupos | N°derata Dia 0 Dia 33 Dia 49 Dia 64
1 72.00 106.00 98.00 95.00
2 68.00 101.00 94.00 92.00
3 71.00 108.00 96.00 94.00
1 4 62.00 95.00 90.00 88.00
X 68.25 102.50 94.50 92.25
SD. 4.50 5.80 3.42 3.10
CV.% 6.59 5.66 3.61 3.36
1 64.00 103.00 81.00 76.00
2 73.00 105.00 80.00 74.00
3 70.00 109.00 83.00 76.00
2 4 65.00 110.00 80.00 74.00
X 68.00 106.75 81.00 75.00
SD. 4.24 3.30 1.41 1.15
CV.% 6.24 3.10 1.75 1.54
1 59.00 105.00 91.00 84.00
2 63.00 98.00 89.00 83.00
3 62.00 106.00 87.00 81.00
3 4 64.00 104.00 92.00 85.00
X 62.00 103.25 89.75 83.25
SD. 2.16 3.59 2.22 171
CV.% 3.48 3.48 2.47 2.05
J. 62.00 116.00 84.00 79.00
2 64.00 105.00 86.00 82.00
3 66.00 104.00 83.00 80.00
4 4 62.00 103.00 84.00 79.00
X 63.50 107.00 84.25 80.00
S.D. 1.91 6.06 1.26 1.41
CV.% 3.02 5.66 1.49 1.77
1 63.00 108.00 74.00 71.00
2 70.00 100.00 76.00 72.00
3 69.00 112.00 77.00 71.00
5 4 66.00 99.00 75.00 70.00
X 67.00 104.75 75.50 71.00
S.D. 3.16 6.29 1.29 0.82
CV.% 4.72 6.01 1.71 1.15

‘X: Promedio. S.D: Desviacion estandar. C.V. %: Coeficiente de variacion porcentual
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Tabla anexa 3. Perfil lipidico de los animales de experimentacion (mg/dL Triglicéridos)

Grupos | N°derata Dia 0 Dia 33 Dia 49 Dia 64
1 54.00 193.00 172.00 158.00
2 56.00 188.00 169.00 152.00
3 57.00 192.00 173.00 164.00
1 4 58.00 196.00 178.00 166.00
X 56.25 192.25 173.00 160.00
SD. 171 3.30 3.74 6.32
CV.% 3.04 1.72 2.16 3.95
1 59.00 192.00 105.00 84.00
2 55.00 197.00 99.00 79.00
3 59.00 195.00 112.00 86.00
2 4 62.00 192.00 109.00 80.00
X 58.75 194.00 106.25 82.25
SD. 2.87 2.45 5.62 3.30
CV.% 4.89 1.26 5.29 4,02
1 54.00 194.00 152.00 132.00
2 53.00 189.00 164.00 140.00
3 58.00 204.00 155.00 129.00
3 4 55.00 196.00 149.00 135.00
X 55.00 195.75 155.00 134.00
SD. 2.16 6.24 6.48 4.69
CV.% 3.93 3.19 4.18 3.50
i 56.00 186.00 124.00 115.00
2 57.00 182.00 126.00 108.00
3 58.00 195.00 131.00 107.00
4 4 55.00 188.00 128.00 112.00
X 56.50 187.75 127.25 110.50
S.D. 1.29 5.44 2.99 3.70
CV.% 2.28 2.90 2.35 3.35
1 59.00 203.00 113.00 88.00
2 58.00 186.00 108.00 86.00
3 62.00 194.00 105.00 80.00
5 4 57.00 197.00 114.00 83.00
X 59.00 195.00 110.00 84.25
S.D. 2.16 7.07 4.24 3.50
CV.% 3.66 3.63 3.86 4.15

‘X: Promedio. S.D: Desviacion estandar. C.V. %: Coeficiente de variacion porcentual
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Tabla anexa 4. Perfil lipidico de los animales de experimentacion (mg/dL HDL-c)

Grupos | N°derata Dia 0 Dia 33 Dia 49 Dia 64
1 16.00 33.00 30.00 24.00
2 15.00 40.00 36.00 30.00
3 13.00 36.00 33.00 29.00
1 4 11.00 34.00 31.00 30.00
X 13.75 35.75 32.50 28.25
SD. 2.22 3.10 2.65 2.87
CV.% 16.13 8.66 8.14 10.17
1 13.00 31.00 24.00 21.00
2 17.00 35.00 25.00 21.00
3 19.00 36.00 27.00 23.00
2 4 16.00 38.00 28.00 24.00
X 16.25 35.00 26.00 22.25
SD. 2.50 2.94 1.83 1.50
CV.% 15.38 8.41 7.02 6.74
1 20.00 32.00 29.00 25.00
2 16.00 24.00 21.00 20.00
3 17.00 42.00 35.00 28.00
3 4 20.00 38.00 35.00 28.00
X 18.25 34.00 30.00 25.25
SD. 2.06 7.83 6.63 3.77
CV.% 11.30 23.03 22.11 14.95
1 21.00 32.00 28.00 22.00
2 19.00 35.00 29.00 23.00
3 17.00 41.00 34.00 24.00
4 4 18.00 36.00 31.00 23.00
X 18.75 36.00 30.50 23.00
S.D. 1.71 3.74 2.65 0.82
CV.% 9.11 10.39 8.67 3.55
1 13.00 32.00 24.00 17.00
2 12.00 33.00 23.00 18.00
3 18.00 35.00 24.00 16.00
5 4 14.00 31.00 22.00 17.00
X 14.25 32.75 23.25 17.00
S.D. 2.63 171 0.96 0.82
CV.% 18.46 5.21 4.12 4.80

'X: Promedio. S.D: Desviacion estandar. C.V. %: Coeficiente de variacion porcentual
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Tabla anexa 5. Perfil lipidico de los animales de experimentacion (mg/dL LDL-c)

Grupos | N°derata Dia 0 Dia 33 Dia 49 Dia 64
1 56.00 73.00 68.00 71.00
2 53.00 61.00 58.00 62.00
3 58.00 72.00 63.00 65.00
1 4 51.00 61.00 59.00 58.00
X 54.50 66.75 62.00 64.00
SD. 3.11 6.65 4.55 5.48
CV.% 5.70 9.97 7.33 8.56
1 51.00 72.00 57.00 55.00
2 56.00 70.00 55.00 53.00
3 51.00 73.00 56.00 53.00
2 4 49.00 72.00 52.00 50.00
X 51.75 71.75 55.00 52.75
SD. 2.99 1.26 2.16 2.06
CV.% 5.77 1.75 3.93 3.91
1 39.00 73.00 62.00 59.00
2 47.00 74.00 68.00 63.00
3 45.00 64.00 52.00 53.00
3 4 44.00 66.00 57.00 57.00
X 43.75 69.25 59.75 58.00
SD. 3.40 4.99 6.85 4.16
CV.% 7.78 7.21 11.46 7.18
1 41.00 84.00 56.00 57.00
2 45.00 70.00 57.00 59.00
3 49.00 63.00 49.00 56.00
4 4 44.00 67.00 53.00 56.00
X 44.75 71.00 53.75 57.00
SD. 3.30 9.13 3.59 1.41
CV.% 7.38 12.86 6.69 2.48
1 50.00 76.00 50.00 54.00
2 58.00 67.00 53.00 54.00
3 51.00 77.00 53.00 55.00
5 4 52.00 68.00 53.00 53.00
X 52.75 72.00 52.25 54.00
S.D. 3.59 5.23 1.50 0.82
CV.% 6.81 7.26 2.87 151

X: Promedio. S.D: Desviacion estandar. C.V. %: Coeficiente de variacién porcentual
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Tabla anexa 6. Peso de tabletas de atorvastatina (g)

0.1481 0.1494 0.1466 0.1483 0.1513 0.1473 0.1494 0.1490
0.1467 0.1528 0.1474 0.1480 0.1512 0.1507 0.1466  0.1522
0.1501 0.1470 0.1521 0.1507 0.1484 0.1526 0.1524 0.1524
0.1495 0.1497 0.1465 0.1464 0.1468 0.1495 0.1510 0.1464
0.1458 0.1452 0.1483 0.1456 0.1491 01504 0.1506 0.1510
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Preparacion de ladosis apartir del dia 34:
v' Grupo 1: 2mL de suero fisiol6gico.
v' Grupo 2: Atorvastatina 0.06mg/kg/dia

0.06 mg- 1000g
X - 2649

x=0.01 mg disuelto en 2 mL de suero fisioldgico.

v" Grupo 3 Extracto de Foeniculum vulgare 0.8 mg/kg

0.8 mg- 1000g

X -245¢9

x= 0.20mg de extracto diluidos en 2mL de suero fisiologico.
v Grupo 4 Extracto de Foeniculum vulgare 4 mg/kg

4mg - 1000g

X -245¢

x=0.98mg de extracto diluidos en 2mL de suero fisiologico.
v" Grupo Extracto de Foeniculum vulgare 20 mg/kg

20 mg - 1000g

X -211g

x= 4.22 mg de extracto diluidos en 2mL de suero fisiol 6gico.
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