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“Tomad interés, os lo imploro, en esas moradas sagradas designadas con el
termino expreso de laboratorios. Exigid que se multipliquen, con ornato; éstos
son los templos de bienandanza y de felicidad .En ellos la humanidad aumenta
en grandeza, en fortaleza y en bondad”
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RESUMEN

Se disefio un estudio para probar la hipétesis que la administracién en forma
prolongada del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa), a la cual la
creencia popular le atribuye propiedades terapéuticas ,produce modificaciones
negativas en los pardmetros bioquimicos sanguineos de rattus norvegicus de la
variedad ways.

OBJETIVO: Fue establecer el efecto del extracto acuoso de Proustia

berberidifolia (tasa) a dosis subaguda sobre la bioquimica sanguinea

DISENO: Experimental (prospectivo ,longitudinal, de intervencién, comparativo-

explicativo)

MATERIAL Y METODOS: Se aplico el método de administracion oral
continuada para lo cual se utilizaron ratas albinas (Rattus norvegicus) 5 de
cada sexo con sus respectivos controles haciendo un total de 20. La forma
farmacéutica elegida fue el extracto acuoso el que se preparo a base de fruto
estabilizado y seco de la planta .La dosis subaguda administrada por sonda
géstrica fue de 300mg/kg pc .Los grupos control en lugar de extracto recibieron

agua. Las mediciones se hicieron al inicio ,a los 14 y 28 dias.

RESULTADOS: Se modifican las bilirrubinas, transaminasas y colesterol total.
CONCLUSIONES: Contradictorio a lo esperado, las modificaciones observadas
son positivas y estan relacionados con el higado en especial se mejora sus
funcidbnes depuradora, desintoxicadora y hepatoprotectora. Se demostro

también el descenso significativo del colesterol total producido por esta planta.

PALABRAS CLAVES : Depurador ,desintoxicador, hepatoprotector Proustia
berberidifolia (tasa)
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SUMMARY

Design a study to prove the hypothesis that the administration in form prolonged
of the watery extract of Proustia berberidifolia (rate), to which the popular belief
attributes therapeutic properties to him, produces negative modifications in the
sanguineous biochemical parameters of rattus norvegicus of the variety ways.

OBJECTIVE: was to establish the effect of the watery extract of Proustia

berberidifolia (rate) to subacute dose on the sanguineous biochemistry

DESIGN: Experimental (prospectivo, longitudinal, of intervention, comparative

explanatory)

MATERIAL AND METHODS: | am applied the method of continued oral
administration for which rats were used albinos (Rattus norvegicus) 5 of each
sex with its respective controls doing a total of 20. The chosen pharmaceutical
form was the watery extract the one that was prepared with fruit stabilized and
dry of the plant. The subacute dose administered by gastric sounding was of
300mg/kg PC. The groups control instead of extract received water. The

measurements became at the beginning, to 14 y 28 days.

RESULTS: Modify the bilirrubinas, transaminasas and total cholesterol.
CONCLUSIONS: contradictory as expected, the observed changes are
positive and are related to the liver in particular is better performance purifier,
detoxifies and hepatoprotective. It also showed the significant decrease in total

cholesterol produced by this plant

KEY WORDS: Water purifier, desintoxicador, hepatoprotector, Proustia
berberidifolia (tasa).
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CAPITULO I

Introduccion y Fundamentos
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INTRODUCCION

Mucho se ha escrito acerca de la antigiedad del wuso de las plantas
medicinales como recurso terapéutico popular (24) (48). Como se sabe
una planta esté constituida por una variedad de compuestos quimicos de
mayor o menor complejidad y son estos componentes los que interactian
con una gran diversidad de moléculas biolégicas que pueden ser receptores
de la membrana celular y/o citoplasmaticos, sistemas transportadores de
iones, enzimas etc. Esta caracteristica determina que estos sistemas
bioldgicos en equilibrio, por la presencia de sustancias complementarias
(44), no actuan por fuerzas inexplicables o desconocidas, muy por el
contrario, esta cada vez mas establecido que lo hacen por las mismas vias
utilizadas por los medicamentos llamados convencionales y no pocas
veces, a través de varias vias simultaneas, en lo que se denomina accion
sinergistica. De alli que existan antecedentes de interacciones entre
1medicamentos y plantas medicinales (25) (27) (33) ,sin embargo, lo cierto
es, que conforme avanzan las investigaciones se observan que unas
plantas medicinales son realmente eficaces para ciertos tratamientos
(29)(36) , pero a la vez pueden producir reacciones adversas como
dermatitis (45) hemorragia intracerebral (37) , anafilaxia (38), colestasis
(46) nefrotoxicidad (26) , hepatitis (30) , ginetomastia (42), sindrome de
Fanconi (34) como se describe en el sistema Espafol de Farmacovigilancia
(F.E.D.R.A).

Por lo tanto de manera similar a los medicamentos alopaticos, se aconseja
usar las plantas con cautela en ciertos grupos de personas, especialmente:
nifios (47), personas de tercera edad (43 ) , asi como en pacientes con
patologias renales (28) y enfermos con cancer (39) .

En la medida que las plantas medicinales cuenten con un respaldo cientifico
(10)(2) avalados por ensayos farmacoldgicos y toxicolégicos tanto in vitro

como in vivo asi como por ensayos clinicos su uso sera seguro
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Se debe considerar también, que a pesar del aumento de las
investigaciones y estudios cientificos en este campo, todavia no se conocen
los principios activos responsables de las cualidades de muchas de ellas
(38) ; en consecuencia habra que cuestionarse la seguridad de la utilizacion
de plantas de composicién incierta (20) y mas aun si su consumo va a ser
por tiempo prolongado . Por eso que toda planta a la que la poblacion le
atribuya bondades terapéuticas antes de administrarse a los seres humanos
deben ser sometidas a ensayos rigurosos. Nuestro trabajo de investigacion
sobre la Proustia berberidifolia (tasa) aporta informacion cientifica
importante sobre los efectos benéficos a nivel hepatico que tienen

repercusion en el organismo en general.

Al final, la complementacion con mas estudios cientificos sobre esta planta
permitird producir una nueva categoria de farmaco (fitofarmaco) donde se
fusiona el conocimiento ancestral etnobotanico y ethomédico; sumados a
los modernos conocimientos en farmacologia y tecnologia farmacéutica
obteniéndose asi un producto a base de un extracto natural estandarizado
con una forma farmacéutica adecuada que no guarda diferencia en su
aspecto y calidad con los medicamentos alopaticos tradicionales y estara
en nuestros anagueles como una alternativa méas para la prescripcion

cuando de enfermedades o de proteger el higado se trate.
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1.- PARAMETROS BIOQUIMICOS SANGUINEOS Y SU SIGNIFICADO

CLINICO:

La medicion de los parametros bioquimicos sanguineos tienen implicancias
importantes como determinantes de la salud y la enfermedad. Cuando se
produce lesiones celulares, como las provocadas por afecciones del suministro
sanguineo, o inflamacion o necrosis de los tejidos por agentes xenobioticos,
ciertos indicadores plasmaticos a los que hacemos referencia en el presente
trabajo varian su medicién. Estos nuevos niveles en plasma se analizan para
detectar la enfermedad y llegar al diagnéstico diferencial y pronostico de la
misma asi como para vigilar el curso del tratamiento una vez que se inicia. En
los examenes de toxicidad subaguda se trata de determinar la mayor cantidad
de parametros que ofrecen informacién bastante amplia sobre los dafios o
alteraciones del funcionamiento del higado , rifidn y otros érganos..

Cada sustancia que absorbe el conducto digestivo pasa primero por el higado
antes de distribuirse a la circulacion general y la mayoria de las sustancias son
alteradas durante el paso por el mismo, de alli que este 6rgano sea sumamente
susceptible de lesiones toxicas. El higado produce y distribuye compuestos que
mantienen la vida, a partir de la materia prima que proviene de la absorcion y
sirve de barrera protectora entre muchas sustancias dafinas y la circulacion
general. Actia como un compartimento de almacenamiento de diversas
sustancias y libera los materiales almacenados segun las necesidades del
organismo. Si por algin motivo este no puede almacenar o utilizar un
compuesto, lo prepara para que otra parte del cuerpo lo utilice. ElI higado
también excreta o secreta muchas sustancias constituyéndose en la Unica via
de eliminacion del organismo para algunas de ellas. Cuando los xenobidticos
son solubles en agua o se hacen hidrosolubles por el metabolismo hepético se
eliminan del cuerpo a través de la orina. La excrecion de sustancias es
afectada por el pH de la orina. Una orina &cida facilita la eliminacion de
sustancias basicas y la orina alcalina facilita la eliminacién de sustancias

acidas. El rifion es el principal érgano para la excrecion y es necesario que
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tanto los glomérulos como los tubulos funcionen éptimamente para que se
logre la eliminacion maxima de dichas sustancias. La reduccion del
funcionamiento renal puede producir reduccién de la excrecion e incremento de
los niveles sanguineos del toxico y por tanto aumento de su actividad

toxicodinamica.

1.1- ENZIMAS

1.1.1.-TRANSAMINASAS

Las aminotransferasas, que en general se denominan transaminasas,
constituyen una clase de enzimas ampliamente distribuidas en el organismo
que catalizan la transferencia de un grupo amino a un oxiacido. Las dos
transaminasas de mayor importancia clinica son la transaminasa
glutamicooxalacética (GOT) del suero también Illamada aspartato
aminotransferasa (AST); y la transaminasa glutamicopirivica (GPT) o alanin-
aminotransferasa (ALT). En el suero normal abunda mas la primera que la
segunda. En el hepatocito la GPT es una enzima citoplasmatica ,mientras que
la GOT es bilocular se encuentra tanto en el citoplasma como en las
mitocondrias. La GPT se encuentran predominantemente en el higado y la
GOT esté presente en cantidades casi iguales en corazén, musculo esquelético
e higado.

Al parecer ambas enzimas se elevan cuando las células hepaticas estan
dafiadas o necrosadas. Estas enzimas muestran un aumento temprano en casi
todas las afecciones hepaticas y permanecen altas durante dos a seis semanas
en presencia de enfermedad. Se observan mas altas (mayor de 1 000 Ul) en
afecciones agudas, como hepatitis viral, necrosis hepatica inducida por
farmacos y toxinas, e isquemia hepatica, pero las elevaciones no se
correlacionan bien con el grado de dafio hepatico. En general, las
concentraciones de GPT son superiores a las de GOT en enfermedades
hepaticas agudas, aunque es dificil diferenciar las enfermedades hepéticas en
base unicamente al aumento de GOT y GPT. Cuando el nivel de GOT excede
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el de GPT en el problema hepatico que se diagnostica, el prondstico es malo e

indica necrosis celular masiva.

Ciertos productos quimicos y farmacos provocan hepatitis toxica. Esta afeccion
produce destruccion generalizada de las células hepéticas y liberacion
subsecuente de GOT al plasma. Aunque la hepatitis tbxica es menos comun
que la hepatitis infecciosa, la actividad de GOT es casi igual a la que se
observa en esta ultima afeccién. La cirrosis, enfermedad hepatica crénica en la
que se produce destruccion gradual y progresiva de las células hepaticas y su
reemplazo por tejido cicatrizal provoca elevacion moderada de GOT sérica,
aunque el incremento relativo de GOT en general es igual o mayor que la
actividad de GPT. En la cirrosis la relacion de GOT con respecto a GPT es
generalmente > 2.0, lo que indica aumento de la liberacién de GOT en relacién
con GPT debido a dafios a la mitocondria y en consecuencia liberacién de GOT

de la mitocondria. En la hepatitis esta relacion es < 1.0.

Otras enfermedades hepaticas que se asocian con aumento de GOT,
principalmente las relacionadas con los conductos biliares, incluyen obstruccion
del conducto bhiliar, carcinoma con metastasis hepaticas, colangitis (inflamacion

del conducto biliar), infecciones por parasitos y abscesos de conducto biliar.

La reduccion de los niveles de estas enzimas generalmente corresponde a la
recuperacion del funcionamiento hepatico, pero una reduccion rapida puede
indicar necrosis grave de los hepatocitos e incapacidad para producir las
enzimas con dafio hepético irreversible. Como tanto la GPT y la GOT se
incrementan en otras patologias, es importante para el diagndstico final
correlacionar estos resultados con otras pruebas de laboratorio como otros
niveles enziméaticos, nivel de bilirrubina en suero y otras pruebas relacionadas

con el estado especifico de enfermedad que se sospecha.
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1.1.2.-FOSFATASA ALCALINA

La fosfatasa alcalina (ALP) se encuentra ampliamente distribuida en los tejidos
(higado, hueso, placenta, intestino, bazo y rifidn).Su fuente de importancia
clinica procede principalmente del higado y hueso. Aunque se desconoce su
funcion biolégica precisa, aparentemente participa en el transporte de
membrana, ya que esta unida a la membrana celular. En el higado, la actividad
de la ALP se localiza en la membrana celular que une el borde sinoidal de las
células del parénquima a los canaliculos biliares. En los huesos, su actividad se
confina a los osteoblastos.

El aumento de actividad de fosfatasa alcalina en suero se observa en diversas
afecciones; sin embargo su significado clinico se relaciona principalmente con
la deteccion de enfermedades 6seas y hepaticas. La actividad de ALP es dtil
para el diagndstico diferencial de enfermedades hepaticas. Como la enzima se
encuentra en las membranas que recubren los canaliculos biliares del higado,
la actividad de la fosfatasa alcalina suele elevarse mas en caso de afecciones
de los conductos biliares que en las que producen principalmente lesién
hepatocelular. Por tanto en la enfermedad hepatica colestatica u obstruccion
hepatobiliar, la ALP suele incrementarse hasta 10 a 15 veces mas que los
valores normales, pero en general s6lo se observan leves elevaciones de 2 a 3
veces los valores normales en afecciones hepatocelulares como hepatitis ,es
decir los padecimientos hepéticos que provocan necrosis de los hepatocitos no
incrementan la ALP plasmética , a menos que exista necrosis de los
canaliculos biliares o de los conductos. El mecanismo que se propone explicar
el aumento de actividad de ALP en afecciones hepatobiliares es la
regurgitacion de la enzima hacia la circulacion debido a que la excrecién biliar
es mala (35) ademas, la sintesis de esta enzima se estimula por la colestasis.
Aunque el aumento de actividad de fosfatasa alcalina es un indicador sensible
de colestasis no ayuda a diferenciar la forma intrahepatica de la extrahepéatica
Otras afecciones hepéticas, como mononucleosis infecciosa, colangiolitis,
cirrosis total, carcinoma hepatocelular primario y carcinoma hepatico
metastatico secundario, también incrementan la actividad de la fosfatasa
alcalina.
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Asimismo, se observa incremento en otro tipo de afecciones. Estas
enfermedades no hepaticas incluyen pancreatitis aguda y crénica. Insuficiencia
renal crénica, sepsis extrahepatica, infecciones bacterianas intraabdominales,
tirotoxicosis e hiperfosfatemia transitoria benigna en nifios. Ademas, muchos
farmacos aumentan la actividad de fosfatasa alcalina; algunos ejemplos

incluyen estrogenos, progesteronas y clorpromacina.

La ALP también se sintetiza en las células osteoblasticas, en donde se
produce la formacién de hueso. Por tanto, en afecciones éseas con incremento
de actividad osteoblastica, en general los niveles de fosfatasa alcalina se
elevan. Se observan niveles muy altos en la enfermedad de Paget (osteitis
deformans) que se caracteriza por destruccion 6sea excesiva con estimulacién
subsecuente de los osteoblastos en un intento de reconstruir el hueso. Las
deficiencias de vitamina C que producen raquitismo u osteomalasia también
hacen que aumente la actividad de fosfatasa alcalina, asi como el
hiperparatiroidismo y la acromegalia. Como se relaciona con la formacion de
nuevos huesos, la actividad de dicha enzima se eleva en periodos del
desarrollo 0seo, por ejemplo, durante los tres primeros meses de vida y en la
adolescencia. Cuando las fracturas 6seas sanan, se elevan los niveles de

fosfatasa alcalina.

En algunas afecciones que incluyen hipotiroidismo, hipofosfatemia, , cretinismo

y anemia grave se observa reduccion de la actividad de fosfata alcalina.

1.1.3.-AMILASA

La amilasa alfa (AMS) es una metaloenzima que requiere calcio y pertenece a
la clase de hidrolasas. Las principales fuentes tisulares de esta enzima son las
glandulas salivales y las células acinares del pancreas: La actividad de amilasa
alfa no es especifica para estos tejidos, ya que también se encuentran en el
epitelio intestinal, trompas de Falopio, mucosa del cuello uterino, endometrio y
tejido del seno durante la lactancia (35). Por su peso molecular de 50 000, la

pequefia fraccion que se filtra aparece en orina, ya que los tubulos sélo la
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reabsorben en forma parcial. Asi, la determinacion de actividad de AMS en

orina es de gran ayuda ademas de la determinacion en suero.

La principal funcion de la amilasa alfa se debe a la fraccion pancreatica, que
ayuda a la digestion de almidon, glucégeno y  sus productos de
descomposicion en el intestino delgado. La AMS de la saliva inicia la digestiéon
de almidén en la cavidad oral, pero su accion termina con rapidez a

consecuencia del pH acido del jugo gastrico durante la deglucion.

Al intentar separar la amilasa alfa en sus fracciones isoenzimaticas, se han
identificado dos isoenzimas distintas. Se supone que la AMS pancreatica (P) se
deriva del pancreas, mientras que las amilasas salivales (S) son secretadas por
varios tejidos, incluyendo glandulas salivales, pulmén, huesos, ovarios y
tiroides.(8) En el suero de un adulto, cerca del 40% de la actividad total de
AMS se debe al tipo P y el resultante 60% se deriva del tipo S. ( 6) Hay
diversas fracciones de isoenzimas relacionadas con cada glandula. Las
isoenzimas salivales; se designan como S1, S2 y S3. Las fracciones de origen
pancreatico se designan como P1, P2 y P3. Las S1 y P2 constituyen la mayor
parte de actividad AMS en suero normal (7) Sin embargo, la aparicion de la
fraccion P3 tiene mayor significado clinico. Aparentemente no se detectan en

suero normal y sélo esta presente en casos de pancreatitis aguda.

La actividad de amilasa alfa (AMS)se eleva en varias enfermedades; no
obstante, su significado clinico se relaciona principalmente con el diagnostico

de laboratorio de pancreatitis aguda.

Las determinaciones en suero y en orina son utiles como diagnésticos de esta
afeccion. Ya que esta ampliamente distribuida en los tejidos, en especial en el
area abdominal, algunas otras afecciones intraabdominales también provocan
hiperamilasemia, lo que da lugar a confusion de diagnéstico. Estas afecciones
incluyen Ulcera péptica perforada, oclusion intestinal, apendicitis aguda y rotura
de embarazo ectopico, asi como enfermedades de las glandulas salivales,
adenocarcinoma del pulmén, ovarios o0 pancreas y trastornos hepaticos y

renales.
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Se presenta un incremento sin significado patologico de amilasa sérica en 1 a
2% de la poblacion (23) Esta afeccion se denomina macroamilasemia y se
presenta cuando la amilasa se enlaza con una inmunoglobulina (IgG o IgA) y
forma un complejo que es demasiado grande para filtrarse por los glomérulos.
Sin depuracion renal, los niveles enzimaticos en suero aumentan y los de orina
son mas bajos de lo esperado. En la actualidad la macroamilasemia no se
relaciona con ningun estado de enfermedad y los pacientes son asintomaticos.
Se desconoce el motivo por el cual se forma el complejo, pero debido a su
persistencia es necesario diferenciar esta afecciéon de la hiperamilasemia

patolégica.

1.2.- PRUEBAS DE FUNCIONABILIDAD

1.2.1.-FUNCIONES METABOLICAS
El higado desempefia un papel importante en el metabolismo de muchas
sustancias diferentes como carbohidratos, lipidos, proteinas y aminoacidos; y

bilirrubina.

Metabolismo de carbohidratos

En el higado se produce, cataboliza y almacena glucosa y otros azlcares.
Este utiliza la glucosa para satisfacer sus necesidades de energia o la pone en
circulacién hacia los tejidos periféricos para su uso inmediato. También
almacena glucosa en forma de glucdégeno y prepara otros tejidos a la glucosa
para que se almacene de manera mas permanente en forma de tejido adiposo,
mediante la sintesis de &cidos grasos libres y triglicéridos. Se requiere un
suministro constante de glucosa para aportar energia que satisfaga las
necesidades metabdlicas, pero la ingestion de carbohidratos en la dieta se
efectla en forma esporadica. Durante el periodo de ayuno el higado es el
principal factor que evita el descenso de los niveles de glucosa en sangre
descomponiendo el glucogeno almacenado (Glucogendlisis). Cuando se

agotan estas reservas produce glucosa a través de la gluconeogénesis. El
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proceso de gluconeogénesis utiliza aminoacidos procedentes del tejidos
muscular, glicerol, que se deriva de la descomposicion de triglicéridos en el
tejido adiposo, o lactato o piruvato que proviene de la glucélisis de los tejidos
periféricos para crear la glucosa que se requiere durante el ayuno. De esta
manera el higado desempefia una funcion central para mantener estables los
niveles de glucosa plasmatica mediante su capacidad de almacenar glucosa
cuando se encuentra disponible vy liberarla cuando se requiere para obtener

energia.

En caso de lesion hepatocelular difusa, el higado es incapaz de manejar las
grandes cantidades de glucosa que llegan a la sangre después de la comida
Jlas cifras de glucosa sanguinea suben muy por encima de lo normal pudiendo
presentarse glucosuria. En estas condiciones ,una prueba de tolerancia a la
glucosa en un enfermo de hepatitis puede dar una curva de tipo diabetes ligera.
En las enfermedades crénicas graves del higado ,el tejido hepatico sano
disminuye, asi como la capacidad funcional ,y tal vez no se pueda almacenar
glucégeno suficiente para mantener las cifras de glucosa sanguinea durante el
ayuno prolongado. La hipoglicemia leve no es rara en las enfermedades

hepéticas avanzadas, entre tres a ocho horas después de la ultima comida.

Metabolismo de aminoacidos y proteinas

Los aminoacidos que llegan a los diversos sitios del higado a partir de la vena
porta se utilizan para formar la mayoria de proteinas, para la sintesis de
pequefios compuestos que contienen nitrdogeno como la creatina o se degradan
a otros constituyentes cuando el suministro de aminoacidos excede las
necesidades de determinado momento. Este 6rgano también regula la
cantidad y el tipo de aminoacidos que pasan a la circulacion para ser
empleados en otros tejidos, Dentro de la proteinas que genera estan la
albumina, globulinas alfa y beta, y los factores de coagulacion I, 1, V, VII, IX y
X. También produce proteinas especializadas como transferrina, heptoglobina,
ceruloplasmina y algunos reactivos de fase aguda. Se cree que las proteinas
que producen las células hepaticas se unen a alguna proteina secretoria para

salir de ella. La proteina combinada se canaliza por el mecanismo de
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transporte del reticulo endoplasmatico liso y el aparato de Golgi, en donde se
retira la proteina secretoria antes de que se efectue la secrecion celular. Los
ribosomas del reticulo endoplasmatico rugoso fabrican albuminas en grandes
cantidades (de 120 a 200 mg/kg de peso corporal por dia), y a esto se debe un
elevado porcentaje de la capacidad sintética hepética. Esta albumina constituye
un indicador de su funcionamiento general; no obstante, otros factores,
ademas del mal funcionamiento hepatico, afectan las concentraciones de
albumina. El estado nutricional del paciente es de suma importancia ya que la
sintesis de albumina depende de que la dieta aporte los aminoacidos
necesarios, en particular, triptéfano (22) El equilibrio hormonal, la presién
osmoética y el funcionamiento renal también alteran la concentracion de
albumina; cuando hay alguna afeccién hepatica, ésta desciende. Este
descenso no se observa de inmediato, porque la vida media de la alblmina es
de alrededor de 20 dias. Solo cuando la produccion disminuye durante
aproximadamente tres semanas, se refleja en un descenso de la
concentraciones plasmaticas. Esta determinacion es util para valorar
enfermedades hepaticas cronicas, mas que casos agudos. Un descenso de la
concentracion de albumina plasmética indica que el higado redujo su
funcionamiento por periodos relativamente prolongados. Por tanto, las
concentraciones normales de albumina no permiten descartar por completo
enfermedades hepaticas, ya que es posible que existe algin problema hepético
de tipo agudo.

Metabolismo de lipidos y lipoproteinas.

El higado recoge acidos grasos libres de la dieta —los que se liberan de
depositos de grasa y los que se fabrican en el interior del propio higado- y los
descompone para producir acetilcoenzima A (acetil-CoA). Este compuesto
penetra a algunas de las diversas vias metabdlicas y forma triglicéridos,
fosfolipidos o colesterol. Gracias a que el higado transforma los acidos grasos
libres en grasa, conserva y almacena en una forma mas estable la energia que
excede los requerimientos. El higado produce colesterol para las membranas
celulares y los productos finales del metabolismo del colesterol, que incluyen

hormonas corticales suprarrenales, estrégeno y acido biliares. La produccion
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enddgena de colesterol en los seres humanos es de 1,5 a 2.0 g diarios; la dieta
promedio suministra menos de 0.3 g diarios.(1) El higado también lleva a cabo
el desecho de colesterol y es el Unico 6rgano capaz de eliminar varios gramos
de colesterol del organismo a través de excrecion en las heces.(9) Las
lipoproteinas son necesarias para que los lipidos insolubles en agua se hagan
mas solubles y puedan ser transportados a otras células. Como el higado
suministra la funcién de apoproteinas de las moléculas de lipoproteina, la
sintesis de lipoproteinas depende de la capacidad hepatica para fabricar
apoproteinas. Estas Ultimas se fabrican en los ribosomas del reticulo
endoplasmico rugoso y se une al lipido en el reticulo endoplasmico liso para

prepararlo para la secrecion.

En las enfermedades hepaticas se observa diversas anormalidades del
metabolismo de lipidos y lipoproteinas. El perfil caracteristico es un incremento
del nivel de triglicéridos y acidos grasos, reduccidn de los niveles de ésteres de
colesterol y alteraciones de las concentraciones de lipoproteinas. Muchas de
estas anormalidades se atribuyen a las deficiencias de dos enzimas de origen
hepdtico, la lecitina-colesterol aciltransferasa (LCAT) y la lipasa de triglicérido
hepética. La LCAT cataliza la esterificacion del colesterol y la lipasa de
triglicérido depura los triglicéridos del plasma. Es evidente que si hay
anormalidades en la concentracion de estas enzimas, la concentracion de los
productos finales de estas reacciones enzimaticas también ser4 anormal. El
higado produce lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de alta densidad
(HDL) y las concentraciones de ambas se reducen en caso de afecciones
hepéticas. Aunque estas observaciones no son especificas para disfunciones
hepéticas, la deteccibn de una lipoproteina anormal que se denomina
lipoproteina X constituye un signo sensible y especifico de colestasis. La
lipoproteina X contiene colesterol libre y fosfolipidos, y su apoproteina primaria
es la albumina. En cierto estudio se detectd lipoproteina X en 99% de los
pacientes con evidencia histoldgica de colestasis. En 97% de los pacientes sin
evidencia de colestasis no se observaron niveles detectables
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Metabolismo de bilirrubina

El metabolismo de bilirrubina es la actividad que se asocia con mayor
frecuencia con el higado. Este es el Unico érgano que tiene capacidad de
liberar al cuerpo de los productos hematicos de desperdicio . Aproximadamente
80% de los 250 a 300 mg de bilirrubina que se forman a diario provienen de la
liberacion de hemoglobina de eritrocitos que llegan al final de sus 120 dias de
vida y de la degradacion final de la hemoglobina. El 20% restante de la
bilirrubina que se metaboliza a diario se origina a partir de enzimas y otras
proteinas que contienen heme, como los citocromos, y de eritrocitos que se

destruyen prematuramente o se producen de manera anormal (11).

La degradacién de hemoglobina se verifica en las células del sistema
reticuloendotelial. Este proceso produce una porcion de hemoglobina que
regresa a la reserva de aminoacidos para utilizarse posteriormente, la molécula
de hierro, que se une a la transferrina para ser transportada y reciclada a la
hemoglobina y otras moléculas que contienen hierro, y la porfirina, que es un
producto de desecho. La porfirina se transforma en biliverdina por accién de
una enzima, la oxigenasa de heme, y la biliverdina reacciona casi de inmediato
con otra enzima, la reductasa de biliverdina que transforma la biliverdina en
bilirrubina EI 95% de la bilirrubina resultante se une a manera reversible pero
firme a la albumina y en esta forma circula por la sangre y llega al higado. Esta
forma de bilirrubina se denomina no conjugada o indirecta y es insoluble en
agua. El restante 5% de la bilirrubina que se forma en este punto no se
combina con la albumina y es significativa porque puede atravesar las
membranas celulares. Esta bilirrubina no conjugada muestra particular afinidad
hacia el tejido cerebral y nervioso, es tdxica y en grandes cantidades provoca

dafos cerebrales.

El higado es muy eficiente para depurar la bilirrubina no conjugada del plasma.
Tras la inyeccion intravenosa de bilirrubina marcada radiactivamente, 40% de
la dosis inyectada se detecta en el higado a los 90 segundos.(22).Cuando la
bilirrubina llega a la célula hepética, fluye al interior de los espacios
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sinusoidales del I6bulo hepatico. En algun punto, la porciéon de albumina se
desprende de la molécula de bilirrubina y se sustituye por una proteina de
transporte que se denomina ligandina. Esta ultima transporta la bilirrubina al
interior de las células del parénquima hepatico, hacia los microsomas, en
donde se conjuga. La transferasa de UDP glucoronilo transfiere dos moléculas
de &cido glucuronico del acido uridindifosfato-glucoronico (UDP) a la molécula
de bilirrubina. El proceso de conjugacion transforma la molécula de bilirrubina
no polar en una molécula mixta polar no polar que puede atravesar los lipidos
de la membrana celular. Asi la bilirrubina se hace soluble en agua y se
denomina bilirrubina conjugada o directa. A continuacion la bilirrubina soluble
en agua se excreta a los canaliculos biliares para ser expulsada del organismo.
Como la bilirrubina conjugada también puede ser reabsorbida por los
hepatocitos y liberarse a la circulacion sistémica, generalmente se detectan
pequefias cantidades de la misma en el plasma. Por su solubilidad en agua,
cualquier bilirrubina conjugada en circulacion puede excretarse en la orina en
forma de bilis urinaria. Cuando la bilirrubina conjugada llega a los conductos
biliares recolectores, no puede atravesar la barrera mucosa y no experimenta
absorcién. La bilirrubina conjugada se excreta al conducto hepético, se
combina con las secreciones procedentes de la vesicula biliar a traves del
conducto cistico y después se expulsa a traves del colédoco hacia el duodeno.
En este sitio la accion bacteriana reduce la bilirrubina a un cromégeno incoloro
que se denomina urobilinégeno. La mayor parte del urobilinégeno se excreta a
través de las heces, pero aproximadamente 20% se reabsorbe a través de la
circulacion enterohepatica para ser reciclado al higado y volverse a excretar.
Una faccion aun menor de este urobilinbgeno que se absorbe penetra en la
circulaciéon sistémica y se excreta a la orina, pero esto constituye menos de
20% de la produccién diaria (21) . Determinada fraccién de bilirrubina que s6lo
se detecta cuando hay obstruccién hepatica significativa, se denomina
bilirrubina delta, una bilirrubina conjugada y unida covalentemente a la
albimina. Cuando se une con la albumina se produce bilirrubina delta
insoluble, ya que la molécula es demasiado grande para que los glomérulos la
filtren. Asi, la bilirrubina delta no se excreta por la orina. La presencia de la
fraccion de bilirrubina delta probablemente explique el que en casos de ictericia
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obstructiva la bilirrubina en orina desaparece antes de que las concentraciones
séricas de bilirrubina conjugada regresen a la normalidad.

La determinacion inicial de la concentracion de bilirrubina no conjugada y
conjugada es un método de utilidad para el diagnostico de ictericia y
enfermedades hepéticas. La concentracion de bilirrubina en plasma depende
del equilibrio entre la produccién de bilirrubina o la descomposicion de
hemoglobina y la capacidad del higado para depurar la bilirrubina plasmatica.
Cuando las concentraciones de bilirrubina total se elevan por encima del nivel
esperado, es importante especificar las concentraciones de bilirrubina
conjugada y no conjugada. Cada determinacion ayuda a la clasificacion general
de las hiperbilirrubinemias. Se produce hiperbilirrubinemia conjugada cuando
mas de 50% de la bilirrubina total es de tipo conjugado e hiperbilirubinemia no
conjugada cuando mas de 80% de la bilirrubina total no es conjugada.

1.2.2.-FUNCIONES DE DESINTOXICACION

El higado actia como barrera entre las sustancias potencialmente dafiinas que
se absorben del conducto digestivo y la circulacion sistémica. Sus funciones de
desintoxicacion incluyen los procesos de hidrélisis, hidroxilacion, oxidacion,
reduccion, carboxilacion y desmetilacion. Mediante estos mecanismos las
sustancias se transforman en otras menos toxicas que son mas solubles en
agua y por tanto se excretan con mayor facilidad. La desintoxicacion de
farmacos es una funcién del sistema enzimético metabolizador del citocromo
P4s0. Este sistema se encuentra en los microsoma del hepatocito y facilita la
transformaciéon de estas sustancias en productos terminales mas excretables
mediante conjugacién con entidades como glicina, glutation, acido sulftrico,
acetato o acido glucorénico.

El higado ademas de ser importante para el desecho de compuestos exdgenos
también lo es para los endbégenos potencialmente téxicos como es el caso de
la bilirrubina que necesita conjugarse para eliminarse. Mediante este proceso

no so6lo adquiere solubilidad en agua y puede ser excretada a través de bilis y
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orina, sino que también se hace inabsorbible en el conducto digestivo y el
sistema biliar y por tanto no causa dafio. Otra sustancia el amoniaco, que es un
producto normal de la accion bacteriana sobre el contenido del conducto
digestivo , que en cantidades excesivas es toxico para el sistema nervioso

central necesita ser transformado a nivel hepético en urea ,sustancia atoxica.

La vena porta transporta este amoniaco al higado, siendo este el Unico 6rgano
que tiene las enzimas necesaria para sintetizar urea. La concentracion
plasmatica de esta ultima sustancia refleja la capacidad del higado para
transformar en urea los subproductos toxicos que contienen amoniaco y
excretarla posteriormente por los rifiones. Los niveles plasmaticos elevados de
amoniaco se asocian con enfermedades hepaticas avanzadas, coma y otros
sintomas neuroldgicos. Aunque la determinacion de amoniaco tiene un valor
limitado en pacientes con afecciones hepaticas conocida, es util para valorar a
los pacientes comatosos 0 a los que presenta alteracion del estado mental de
origen desconocido. Si los niveles de amoniaco estan altos en estos pacientes,
es probable que tengan alguna afeccion hepatica. La eliminacion de la urea se
verifica principalmente en el rifién a través de un proceso complejo que incluye
filtracion, secrecidn y resorcion. Una cantidad muy pequeia de urea se excreta
en el sudor humano y a nivel intestinal sufre degradacion por las bacterias (1).
La urea se filtra con libertad a través de los glomérulos. Mas alla de tubulo
contorneado proximal el destino de la urea depende del estado de hidratacién
del paciente cuando este se encuentra deshidratado se reduce la depuracion y
excrecion de urea. Durante la diuresis, la depuracion y excrecion de la urea se

incrementa.

1.2.3.-FUNCIONES DE EXCRECION

Las sustancias desintoxicadas en el higado deben excretarse del organismo
para evitar dafos, por lo cual se observa que existe una relaciéon cercana entre
las funciones de desintoxicacion y excrecion hepatica. Los solutos se eliminan
del organismo a través de los conductos biliares mediante la formacién de bilis.
Se producen mas de 3 L, de bilis diarios, pero como ésta se reabsorbe a través

de la circulacién enterohepatica de dos a cinco veces al dia, en realidad se
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excretan menos de 1 L.(1). La bilis esta formada de acidos biliares conjugados,
fosfolipidos, colesterol, pigmentos biliares, hormonas y pequefas cantidades
de proteinas, asi como de agua absorbida y electrolitos. La formacion de bilis
es similar a la de orina en el rifidén, porque el liquido se transforma al atravesar
por el sistema de recoleccion del érgano. La bilirrubina conjugada se excreta
casi exclusivamente a través de la bilis, asimismo se excretan grandes
cantidades de colesterol transformandolo en acidos biliares, acido colico y
acido quenodeoxicélico. A continuacion estos acidos se conjugan con glicina o
taurina y forman sales biliares, que se excretan al sistema biliar a través de un
mecanismo de transporte activo que utiliza una sustancia de transporte. La bilis
que se forma también facilita la digestion mediante el proceso de absorcion
intestinal de lipidos y vitaminas solubles en agua. Los acidos biliares tienen dos
funciones principales en el organismo y se forman exclusivamente en el
higado. Son los productos finales del metabolismo del colesterol y participan en
la digestion general de lipidos, facilitando una eliminacion mas eficaz del
exceso de colesterol y otros lipidos a través de la bilis. Los &cidos biliares
ayudan a controlar la composicion de la bilis al incrementar la composicion de
sustancias como bilirrubina, colesterol, lecitina y agua; experimentan
recirculacion enterohepatica extensa y casi 90% de los mismos se vuelve a
excretar a través del higado. Estos acidos constituyen el principal grupo de
aniones organicos que excreta el higado y se detectan cantidades apreciables
de ellos en plasma cuando hay alguna afeccién en el consumo hepatico o su
funcion excretoria. El higado sano elimina los acidos biliares de la circulacion
con gran eficacia, como se observa mediante la comparacion de las

concentraciones de sales biliares normales en la bilis y las de la sangre.

Por otro lado el deterioro de la funcién glomerular conduce a una elevacién de
los niveles de nitr6geno ureico aunque estos no se incrementan de manera
significativa hasta que la tasa de filtracién glomerular desciende por debajo del
50% de los niveles normales. En general no se detectan afecciones del
funcionamiento renal sino hasta que se ha destruido aproximadamente 80% de

los nefrones.(2).
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También existen causas pre renales de incremento de los niveles de nitrégeno
ureico sanguineo, incluyendo problemas circulatorios en los que reduce al flujo
sanguineo al rifidbn. En este tipo de afecciones la urea se filtra con menor
frecuencia, por lo cual su nivel en sangre aumenta. Esto se observa en caso de

insuficiencia cardiaca congestiva, choque, hemorragia, deshidratacion

Otra prueba ,ademas de la medicién de nitrégeno ureico sanguineo (BUN),
para medir la capacidad del rifion para excretar desechos metabdlicos es la de
creatinina. La creatinina es un producto de desperdicio que se deriva de la
creatina y fosfato de creatina. La creatina se sintetiza en el higado y en el
pancreas a partir de aminoacidos y es cuando llega a los musculos cuando se
fosforila sirviendo como compuesto de alta energia. De todas las sustancias
nitrogenadas no proteicas solo la creatina es usada por el cuerpo. La creatinina
es el anhidrido que se forma cuando la creatina pierde una molécula de agua y
el fosfato de creatina pierde una molécula de acido fosférico. El contenido de
creatina y creatinina es proporcional a la masa corporal pero la diferencia
radica en que la creatinina se retira casi en su totalidad tras la filtracion
glomerular con una pequefia contribuciéon de secrecién en los tubulos, ademas
la creatinina no sufre resorcion tubular a diferencia de la creatina. La
determinacion de los niveles de creatinina sérica construyen un indice de
utilidad para el funcionamiento renal, principalmente respecto a la filtracion
glomerular , debido a la constancia con que se forma y se excreta. A diferencia
de la medicion de los niveles de nitrégeno de urea sérico ,los valores de
creatinina no son afectados por la ingestion de proteinas exdgenas ,liquidos

entre otras causas.

El acido urico, es otro producto de desecho que se deriva de la oxidacién de
bases séricas .La conversion de purinas en &cido Urico se efectla
principalmente en el higado. Casi todo el acido urico en el plasma (96. 8%) se
encuentra en forma de urato monosoédico. Los uratos plasmaticos se filtran
totalmente en los glomérulos. Tanto la resorcion tubular proximal como la
secrecion tubular distal afectan el nivel de uratos que se excreta en el rifién. La
depuracion renal de uratos es inferior al 10% de lo filtrado, lo que indica que la
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mayoria de los uratos que llegan a los tdbulos se reabsorbe. La excrecion
urinaria de acido Urico constituye las dos terceras a tres cuartas partes de la
excrecion diaria de acido Urico, aunque se a demostrado que los triglicéridos
,los cuerpos cetdnicos y el acido lactico compiten por los sitios de excrecion en
los tibulos renales.(12). El resto de acido Urico se secreta al aparato digestivo
y es degradado por las enzimas bacterianas. En una insuficiencia renal se
produce un incremento progresivo del nivel de acido arico en el plasma debido

a la reduccion de la depuracién renal.

1.2.4.- FUNCIONES DE ALMACENAMIENTO

Aunque el higado lleva a cabo diversas funciones, aun conserva espacio en su
interior para almacenar compuestos esenciales. Este 6rgano almacena hasta
7% de su peso en forma de glucégeno, el cual constituye una fuente de energia
durante periodos de ayuno. Casi 10% del contenido total de hierro del
organismo se encuentra en las reservas hepaticas en forma de ferritina;
ademas, el higado es el sitio donde se almacenan las vitaminas solubles en
grasas, A, E, y K, y otras vitaminas como la Bi2. El cobre y otros metales
qguedan almacenados en el higado en ciertos estados de enfermedad y se
depositan principalmente en los lisosomas. Normalmente se depositan
cantidades significativas de bilirrubina en las células hepéticas, enlazadas con
las proteinas del citosol. Cuando hay exceso de acidos grasos, el higado los
transforma en tejido adiposo, que constituye la forma de almacenamiento mas
estable de los triglicéridos. Por tanto, aunque el higado en si no almacena
acidos grasos, es de suma importancia para su almacenamiento en otros sitios.
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Material y Métodos
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I MATERIAL Y METODOS

EL trabajo de investigacion desarrollado fue analitico: experimental (prospec-

tivo, longitudinal, de intervencién , comparativo-explicativo,) donde se usaron

dos poblaciones.

Tabla N° 1 MATRIZ DE OPERACIONALIZACION

Escala
variables criterios Procedimientos Indicad. subindicadores de
medicién
Variable Grupos
Independiente
Vi: Numero
Dosis del ) o B  Dosi
extracto acuoso Dosis es la Administracion de una dosis DOSIS Peso
de concentracién  constante de acuerdo al Numérica
Proustia de sustancia a peso corporal(pc) del animal Via de administracién continua
berberidifolia administrar durante todo el experimento
(tasa) Volumen administrado
Aspartato
aminotransferasa
Cambios -medicién de los valores de (ASAT,GOT), alanino
) cuantitativos los parametros bioquimicos aminotransferasa
Variable en los valores en estado basal (ALAT,GPT), bilirrubina
Dependiente V,: de los Pruehas total directa e indirecta,
Efecto del parametros -medicién de los valores de bioquimicas fosfatasa alcalina
extracto acuoso  bioguimicos los parametros bioquimicos ,albimina (Alb), proteinas
de Proustia antes de iniciar a Io'; 14 dias desqués de totales  (PT), glucosa Nymérica
berberidifoli el experimento, . 'esp (Gluc), colesterol total (c- i
erberidiiolia ) administrac. ~ diarias  de continua
(tasa) alamitad y al extracto ’ T), c-HDL c-LDL
final del Ltriglicéridos (TG),
mismo. creatinina (Crea) y &cido

-medicién de los valores de
los parametros biogquimicos
al termino del estudio

Urico (AU).urea, nitrégeno
ureico sanguineo (BUN)

,pc ( peso corpora)

2.1. HIPOTESIS

Dado que toda sustancia administrada por tiempo puede resultar

potencialmente toxica, es posible que el extracto acuoso de Proustia

berberidifolia (tasa),a la cual la creencia popular le atribuye propiedades

benéficas ; produzca efectos nocivos en

los parametros bioquimicos

sanguineos de las ratas en experimentaciéon cuando se administra en

dosis sub- aguda.
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2.2. MATERIAL

2.2..a Material bioldgico

Estuvo constituido por 20 ratas albinas (Rattus norvegicus- 10 ratas
hembras , 10 ratas machos ) jovenes y sanas de seis meses , similar
peso que no sobrepasaron +-20% del valor medio pertinente Las hembras

fueron nuliparas y no gravidas.

Se mantuvo constantes las condiciones de temperatura, humedad,
iluminacién y oscuridad natural durante los dias que duro la investigacion
Se aplico una iluminacién artificial en una secuencia de 12 horas de luz y
12 horas de oscuridad El cuarto de experimentacion se mantuvo a una
temperatura de 22°C (+/- 3°C) y a una humedad relativa comprendida
entre el 50 y el 60 %. Antes de ser sometidos los animales al método
experimental tuvieron un periodo ,no menor de cinco dias, de
readaptacion, aclimatacion a las condiciones del laboratorio vy
especialmente fueron uniformizadas en su alimentacion con un régimen
alimenticio consistente en 30g. de alimento balanceado, el agua fue ad
libitum (10).Todos estos procedimientos tuvieron la finalidad de mantener

estandares las condiciones durante todo el desarrollo del trabajo.

Tabla N° 2: ANALISIS DE ALIMENTO BALANCEADO

Componente Concentracion Componente Concentracion
Proteina 18.00% min Cenizas 6.00%.Max
Carbohidratos 50.00% min Calcio 0.90% min
Grasas 2.00% min Fosforo 0.70% min
Fibra 4.00% Max Humedad 13.00% Max

Fuente: Tomasino SA.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA X
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

2.2..a.1 Preparacion del animal, via de administracion y

dosis

La via de administracion utilizada fue la oral mediante el
método de intubacion gastrica. El volumen de extracto
administrado a ambos grupos con tratamiento, que no
sobrepaso los 2ml, se rectific6 semanalmente de acuerdo al
peso del animal con la finalidad de mantener constante la dosis
durante todo el ensayo El extracto acuoso se administré antes
de la ingesta de alimento. A los grupos control en lugar de la
sustancia en estudio se les dio agua destilada en igual
volumen, a la misma hora y por el mismo mecanismo de

administracion.

2.2.b. Obtencion de Extracto Acuoso:

Se peso en una balanza analitica 250g de la planta en estudio,
previamente desecada ,estabilizada y pulverizada. A esta cantidad de
planta se le agregd 1 litro de agua destilada a 80 °C y se dejo actuar por
minutos, para luego filtrar y llevarla a secado al vacio con cloruro de calcio
(desecante) aproximadamente a 40°C, por 4-6 horas. Obtenido el extracto
anhidro, se almacend en lugar seco. Se obtuvieron los extractos acuosos
disolviendo la cantidad del extracto desecado en agua destilada estéril (
considerando el volumen méximo indicado ) , luego se filtro al vacio con
membrana filtrante de 0,2 - 0,4um de diametro de poro. La dosis diaria
fue preparada al momento de la administracién correspondiendo a la
dosis subaguda de 300mg/Kg de peso corporal .

2.2.c Obtencién de muestras sanguineas

Para la toma de muestra se utilizo la técnica de puncion en la membrana

anterior del ojo tras un ayuno del animal de 12 a 14 horas.
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La sangre se recibi6 en tubos eppendorf con y sin anticoagulante
dependiendo de la prueba realizada. La sangre se mantuvo en bafio
maria a 37°C por 40 minutos, el suero se obtuvo por centrifugacion a
4500 r.p.m por 15 minutos y se le almacend a una temperatura entre 2°C -
8°C hasta el momento de su uso.

2.2.d. Determinaciéon de parametros bioguimicos (Bioquimica

clinica)

Se midieron varios parametros bioquimicos indicadores de alteraciones de
ciertos organos importantes al inicio (medicion basal) 14 y 28 dias con la
finalidad de conocer su comportamiento y detectar posibles efectos
toxicos tras la administracion del extracto en estudio a dosis subaguda.

En general, fue necesario aplicar un enfoque flexible, en funcion de la

especie utilizada como material bioldgico.

Las técnicas utilizadas para la determinacion de los parametros
bioguimicos fueron por espectrofotometria campo visible ,utilizando , kits

de Wiener Lab. 2000 y los materiales e instrumentos fueron:

o Espectrofotbmetro ( MILTON ROY)

e Micropipetas ,pipetas y material volumétrico
e Cubetas para el espectrofotometro

e Centrifuga ( CLAY ADAM)

e Bafo de agua a 37°C

e Reloj

e Reactivos

e Refrigerador

e Gradillas

e Tubos eppendorf y de ensayo
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2.3. METODO

2.3.a. DETERMINACION DE LOS EFECTOS SOBRE LA
BIOQUIMICA SANGUINEA MEDIANTE EL METODO DE
ADMINISTRACION ORAL CONTINUADA (28 DIAS)

2.3.a.1. Principio del método

La sustancia ensayada se administro diariamente a animales de
experimentacion en dosis subaguda durante un periodo de 28 dias
(5). Se tomaron muestras al inicio del trabajo (basal) ,a los 14 vy 28
dias. La dosis utilizada durante todo el ensayo fue 300mg /Kg de
p.c.( inc.2.2.b) que se obtuvo de trabajos previos que no fueron
motivo del reciente experimento desarrollado pero hay que recalcar
gue se obtuvo este valor aplicando técnicas validadas como la
OCDE TG 420 (13) (14)(15)(16)(19)(50) donde se trata a grupos de
animales con una serie mateméticamente seleccionada de dosis
fijas 5, 50, 300 y 2.000 mg/kg en un tiempo no mayor de 24 hora
con los objetivos siguientes : encontrar la dosis que se prevé que
produzca ciertos signos de toxicidad sin causar efectos toxicos

graves ni mortalidad y la Dosis letal 50 (DL50) .

Como se sefialé en el proyecto de investigaciéon (anexo 1) este
método esta disefiado de tal forma que puede detectar productos
guimicos que ademas presentan un potencial efecto hepatotoxico
y nefrotoxico De esta manera se establece la relacion causa-efecto
puesto que el tiempo de exposicion es suficiente para producir
alteraciones bioguimicas indicadoras de dafio o toxicidad.

2.3.a.2 Descripcion del método
Preparacion: la misma descrita al inicio del capitulo

Condiciones del ensayo. las mismas descritas al inicio del capitulo
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La sustancia se administré a la misma hora, antes de la ingesta de
alimentos, mediante sonda géstrica y ademas se mantuvo una

dosis constante de acuerdo al peso corporal del animal.

Se utilizaron en el ensayo 2 lotes de animales de ambos sexos con
Sus respectivos grupos testigo o control. Los animales del lote
testigo se manipularon de la misma manera que los tratados con la
diferencia que recibieron en lugar de la sustancia a ensayar

solamente agua en igual volumen al utilizado en el grupo tratado.
2.3.a.3. Procedimiento

Antes de iniciar la administracion de la sustancia en estudio los
animales pertenecientes a todos los grupos de experimentacion,
previamente aclimatados, se mantuvieron en ayunas antes de la
extraccidn de la primera muestra de sangre ,la cual nos permitio
obtener los valores basales de los parametros estudiados. También
se tomaron muestras de sangre a los 14 dias, dependiendo del caso,
y al final del experimento.

Las determinaciones bioquimicas realizadas cumplen la finalidad
descrita en el inc.2.2.d.
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3. ESTADISTICA INFERENCIAL

Como se menciono en el capitulo Il de material y métodos inc 2.2.d
se hizo necesario aplicar un enfoque flexible en funcion de la especie
utilizada como material biol6gico debido a que el volumen de sangre
extraido del pequefio animal no fue suficiente para el nimero de
pruebas realizadas a lo que se sumo las pocas alternativas respecto
al instrumental de laboratorio con lo que se contd y se cuenta en la
actualidad en nuestro medio. Estos inconvenientes no han permitido
que a todos los parametros estudiados se les haga tres mediciones

por lo que nuestros resultados los dividimos en:

e contrastes de tres niveles de medicion
e contrastes de dos niveles de medicion
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3.1. MODELO MATEMATICO

1. ELEMENTOS

DISENO:

Anova factorial de tres factores con efectos fijos, multivariable
multigrupos aleatorizado

REPLICAS:

Cada unidad ultima de analisis (rata) bajo un solo tratamiento.

NuUmero de replicas 18 UUA.

VARIABLES DEPENDIENTES:

e Glucosa, creatinina, colesteroles: colesterol total (Ct), c-HDL, c-
LDL; triglicéridos (TG), acido urico, BUN, urea, Bilirrubinas :
bilirrubina total (Bil tot), bilirrubina directa (Bil dir), bilirrubina
Indirecta (Bil ind); Transaminasas :TGO, TGP; fosfatasa alcalina

(FA) , proteinas totales (Pt), albimina (Alb) y amilasa (AMS).

FACTORES:
SEXO (machos, hembras)
TRATAMIENTOS (control, con tratamiento)

MEDICIONES (Basal, 14 dias y 28 dias)
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2. MODELO
(Y1,Y2,  Yhn)ijkl = Hijkl +€ ijki

Yijki = M + oy + B yi (aB)ik + (a y)i + (B y)«i + (a B y)iki + €ijk

3. PRUEBA DE LA HIPOTESIS
Hipotesis Nula Ho
Ho: p1 =2 =3
(Y1,Y2,...... Yn)ik = M + qj + Ej
Hipotesis Alternativa
Hi: pu#d2# U3
(Y1,Y2,...... Yn)ikl = M + @j + Ejj

Estadistico de contraste: F de Snedecor.

4. SUPUESTOS DEL MODELO MATEMATICO

NORMALIDAD
Prueba de Shapiro - Wilk

Y = N(u,0;)
HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS

Prueba de Levene
2 2 _

o; =0

oj,vi # ]
INDEPENDENCIA

E; = N(0,07)

5. COMPARACIONES MULTIPLES
Comparaciones multiples :  Prueba HSD Tukey (Post hoc)

Comparaciones entre pares : Prueba de Dunnett
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3.2.a.1. Prueba de los contrastes multivariados 29
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3.2.a.1. PRUEBA DE CONTRATES MULTIVARIADOS

TablaN° 3: CONSTRASTES MULTIVARIADOS DE TRES
NIVELES DE MEDICION

GIDE LA Gl DEL ETA AL

EFECTO VALOR F HIPOTESIS ERROR SIGNIFICACION cg:gg;:DLo
Intercept Traza de Pillai .995 1480.988 2 7.000 49.000 .000 .995
Lambda de Wilks .005 1480.988 2 7.000 49.000 .000 .995
Traza de Hotelling 211.570 1480.988 2 7.000 49.000 .000 .995
Raiz mayor de Roy 211.570 1480.988 2 7.000 49.000 .000 .995
Sexo Traza de Pillai 457 5.890 * 7.000 49.000 .000 457
Lambda de Wilks .543 5.890 * 7.000 49.000 .000 457
Traza de Hotelling .841 5.890 2 7.000 49.000 .000 457
Raiz mayor de Roy .841 5.890 @ 7.000 49.000 .000 457
Tratamien  Traza de Pillai .241 22252 7.000 49.000 .048 .241
Lambda de Wilks 759 22252 7.000 49.000 .048 241
Traza de Hotelling .318 22252 7.000 49.000 .048 241
Raiz mayor de Roy .318 22252 7.000 49.000 .048 241
Medicion Traza de Pillai 1.415 17.272 14.000 100.000 .000 707
Lambda de Wilks .075 18.495 2 14.000 98.000 .000 725
Traza de Hotelling 5.762 19.756 14.000 98.000 .000 742
Raiz mayor de Roy 4.222 30.155° 7.000 98.000 .000 .808

a Estadistico exacto
b  El estadistico es un limite superior para la F. el cual ofrece un limite inferior para el nivel de significacion
c Disefio intercept+SEXO+TRATAMIE+MEDICION

Interpretacion

Tabla N° 3, todos los estadisticos multivariados nos indican que existen por lo
menos uno 0 mas componentes de la bioquimica sanguinea que cambian por
la administracion de la “tasa”. Se mide el efecto de los diferentes factores:

sexo, tipos de tratamiento y sus niveles de medicion.

Los cambios en la interceptacién, nos indica que los factores sexo, tipo de
tratamiento y niveles de medicion, tienen diferentes valores de inicio del efecto
en el plano cartesiano. Asumimos que por lo menos existen una 0 mMas

variables que no coinciden en el valor de inicio del efecto.
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El andlisis del efecto sexo de los animales de experimentacion, nos indica que
existe suficiente informacion para no aceptar la hipétesis nula; es decir que el
sexo de las unidades de analisis, producen cambios en los valores de las
diferentes variables bioquimicas en estudio; por supuesto que existiran algunas

que no varian.

El efecto del factor tratamiento también produce cambios en uno o mas
componentes de la bioquimica sanguinea cuando se evalla los efectos de la
“tasa” comparando el grupo de controles y los que recibieron los tratamientos.

Estos son diferentes.

En lo referente a los niveles de medicion de los efectos del tratamiento son
diferentes (basal, 14 y 28 dias). Deben existir valores similares.

La estimacién del tamafio del efecto en el presente estudio, como es de
esperar, referido a la interceptacion , es elevado al igual que las mediciones en
el tiempo (707-808), el factor sexo tiene un efecto medio (0.457) para los
cambios en las variables dependientes, el factor tratamiento, tiene un efecto
bajo (0.241); por lo que aplicar el tratamiento a las unidades de analisis es

relevante .
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3.2.a.2 . PRUEBAS DE LOS EFECTOS INTERSUJETOS

Tabla N° 4: EFECTO INTESUJETOS MODELO CORREGIDO.

VARIABLES ] ETA % DE CAMBIOS EFECTUADOS
FUENTE DEPENDIENTES SIGNIFICACION AL CUADRADO POR EFECTO DE TODOS LOS
PARCIAL FACTORES EN CONJUNTO

Glucosa 0.000 0.378 33.33
Creatinina 0.212 0.099 3.33
Colesterol total 0.000 0.673 64.90
Modelo corregido HDL colesterol 0.001 0.285 23.33
LDL colesterol 0.000 0.649 62.33
Triglicéridos 0.058 0.150 8.90
Acido urico 0.000 0.378 33.33

Fuente: elaboracion personal anexo 2 tabla N° 31 Diferencia significativa (p <0.05)

Interpretacion

Tabla N° 4, la prueba intersujetos; mide el efecto de cada uno de los factores
estudiados sobre cada una de las variables de la bioguimica sanguinea. El
modelo corregido, relaciona las variaciones significativas de las variables
dependientes. por accion de todos los factores en conjunto. Para el caso de la
glucosa esta es afectada significativamente en un 33.33% tan igual que el
acido urico , para el colesterol total un 64.9%, para el HDL colesterol 23.33% y
para el LDL colesterol 62.33% , mientras que la creatinina y los triglicéridos no

son afectados (p > 0.05).

Tabla N° 5: EFECTO INTERSUJETOS - INTERCEP

ETA

VARIABLES .
FUENTE DEPENDIENTES SIGNIFICACION AL g:ggiﬁoo NIVEL DE EFECTO
Glucosa 0.000 0.985 Elevado
Creatinina 0.000 0.985 Elevado
Colesterol total 0.000 0.985 Elevado
HDL colesterol 0.000 0.932 Elevado
Intercept LDL colesterol 0.000 0.945 Elevado
Triglicéridos 0.000 0.937 Elevado
Acido urico 0.000 0.788 Elevado
Fuente: elaboracion personal anexo 2 tabla N° 31 Diferencia significativa (p < 0.05)

Interpretacion

Tabla N° 5, interceptacion, nos informa sobre la constante del modelo, es
decir, el punto donde se inician las mediciones, para poder obtener los
promedios de cada variable. El valor de p nos indica que los promedios de los
valores de las variables son diferentes, al inicio. El efecto del cambio en todas
las variables es elevado.
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Tabla N° 6: EFECTO INTERSUJETOS: SEXO

VARIABLES < ETA AL CUADRADO
FUENTE DEPENDIENTES SIGNIFICACION PARCIAL NIVEL DE EFECTO
Glucosa 0.777 0.001 Despreciable
Creatinina 0.618 0.005 Despreciable
Sexo
Colesterol total 0.005 0.136 Bajo
HDL colesterol 0.002 0.169 Bajo
LDL colesterol 0.000 0.223 Bajo
Triglicéridos 0.053 0.067 Despreciable
Acido urico 0.023 0.090 Bajo
Fuente: elaboracion personal anexo 2 tabla N° 31 Diferencia significativa (p < 0.05)

Interpretacion

La tabla N° 6 nos demuestra que el factor sexo afecta los distintos tipos de
colesterol y acido urico ,a diferencia de lo que sucede con la glucosa, creatinina
y triglicéridos(p > 0.05).

Tabla N° 7: EFECTOS INTERSUJETO: TRATAMIENTO

VARIABLES ETA AL CUADRADO

FUENTE DEPENDIENTES SIGNIFICACION PARCIAL NIVEL DE EFECTO
Glucosa 0.078 0.055 Despreciable
Creatinina 0.052 0.067 Despreciable

Tratamiento Colesterol total 0.002 0.156 Bajo

(300mg/Kg pc). HDL colesterol 0.347 0.016 Despreciable
LDL colesterol 0.078 0.055 Despreciable
Triglicéridos 0.976 0.000 Despreciable
Acido urico 0.700 0.003 Despreciable

Fuente: elaboracion personal anexo 2 tabla N° 31 Diferencia significativa (p < 0.05)

Interpretacion

Tabla N° 7, el tratamiento presenta un efecto relevante sobre los niveles de
colesterol total mas no sobre sus fracciones.
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VARIABLES . ETA AL CUADRADO
FUENTE DEPENDIENTES SIGNIFICACION PARCIAL NIVEL DE EFECTO

Glucosa 0.000 0.354 Medio
Creatinina 0.407 0.032 Despreciable
Colesterol total 0.000 0.631 Medio a elevado

Tiempo de medicion  Hp|_ colesterol 0.011 0.153 Bajo

(basal,14 y 28 dias)
LDL colesterol 0.000 0.600 Medio a elevado
Triglicéridos 0.063 0.096 Despreciable
Acido urico 0.000 0.336 Medio

Fuente: elaboracion personal anexo 2 tabla N° 31

Interpretacion

Diferencia significativa (p < 0.05)

Tabla N° 8, se aprecia que existen variaciones en las variables dependiente
cuando hacemos las mediciones en los distintos dias de estudio especialmente
para el colesterol total luego para el LDL colesterol , glucosa ,acido urico y por

ultimo al HDL colesterol.

3.2.a.3. CONTRASTES PERSONALIZADOS

Tabla N° 9: CONTRASTES PERSONALIZADOS: MACHOS — HEMBRAS

RESULTADOS DEL CONTRASTE (MATRIZ k)

COSII'EI'FI%D?FSTE VARIABLE DEPENDIENTE
I-'I\/Ilfplx\/chHR(i\ GLUCOSA  CREATININA CO'T'g%ERO HDL LDL T';'Ig'a'gE uélcc'o
Nivel2-Nivel 1 Estimacion del contraste .867 117 8.800 -6.670 12.633 -8.667 .903

Valor hipotetizado 0 0 0 0 0 0 0

Diferenc.(Estimado-Hipotetizado) .867 117 8.800 -6.670 12.633 -8.667 .903
Error tip. 3.049 .233 2.987 1.998 3.176 4.376 .387
Significacion Ta77 .618 .005 .002 .000 .053 .023
Intervalo de Confi - Limite inferior -5.245 -.350 2.815 -10.674  6.269 -17.437 128
95% de Dif. — Limite superior 6.978 .583 14.785 -2.666 18.998 .103 1.679

Fuente: elaboracién personal anexo 2 Diferencia significativa (p < 0.05)
Interpretacion

Tabla N° 9, se aprecia que existen diferencias significativas para el colesterol
total y sus fracciones asi como para el acido Urico. Este cuadro corresponde al

contraste personalizado N°1 en anexos.
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Tabla N° 10: CONTRASTE MULTIVARIADOS

RESULTADOS DEL CONTRASTE MULTIVARIADO

ETA AL

VALOR F H(IEFI’OD'II?ELS'?S Sllill?:)gll-‘\: SIGNIFICACION C;J:RDCI?C\DLO
Traza de Pillai 457 5.8902 7.000 49.000 .000 457
Lambda de Wilks .543 5.8902 7.000 49.000 .000 457
Traza de Hotelling .841 5.8902 7.000 49.000 .000 457
Raiz Mayor de Roy .841 5.8902 7.000 49.000 .000 457

2 Estadistica exacto

Interpretacion

Tabla N° 10, se aprecia que si existen cambios en las variables dependientes.

3.2.a.4 SUPUESTOS DEL MODELO MATEMATICO

Tabla N° 11: SUPUESTO DE NORMALIDAD

FREQUENCY TABLE SHAPIRO-WILK W= P= REFERENCIA
Glucosa 0.95476 0.02623 * Anexo N° 2 Tabla N° 40
Creatinina 0.98268 0.55179 Anexo N° 2 Tabla N° 41
Colesterol Total 0.97269 0.19725 Anexo N°2 Tabla N° 42
HDL 0.96178 0.05749 Anexo N° 2 Tabla N° 43
LDL 0.90648 0.00023* Anexo N° 2 Tabla N° 44
Triglicéridos 0.94489 0.00902* Anexo N° 2 Tabla N° 45
Ac. Urico 0.82363 0.00000* Anexo N° 2 Tabla N° 46

Fuente : Trabajo experimental * Diferencia significativa (p < 0.05)

Interpretacion

Tabla N° 11, se evalla el supuesto de normalidad, de las variables estudiadas.
Utilizamos la prueba de Shapiro-Wilk (muestras menores de 50 unidades de
analisis). Se observa que cumplen con este criterio, las variables creatinina,
colesterol total y la HDL. Las otras variables violan el criterio de normalidad. Sin
embargo este supuesto es flexible, ya que casi no afecta los valores obtenidos

de la prueba F de Snedecor.
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Tabla N° 12: SUPUESTO DE HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS
IGUALDAD DE VARIANZAS ERROR EN TRES NIVELES
DE TRATAMIENTO, POR SEXO Y GRUPO DE TRATAMIENTO

CONTRASTE DE LEVENE SOBRE LA IGUALDAD DE LAS VARIANZAS ERROR 2

F Gl1 Gl 2 SIGNIFICACION
Glucosa 1.378 11 48 214
Creatinina 2.120 11 48 .037
Colesterol Total 1.810 11 48 .078
HDL 5.516 11 48 .000
LDL 2.550 11 48 .013
Triglicéridos 3.013 11 48 .004
Ac. Urico 3.492 11 48 .001

Diferencia significativa (p < 0.05)
Contrasta la hipotesis nula de que la varianza error de la variable

Dependiente es igual a lo largo de todos los grupos
a  Disefo: Intercept+SEXO+TRATAMIE+MEDICION

Interpretacion

Tabla N° 12, el valor a del estadistico de contrastacion de la hipétesis F, tiene
un valor p > 0.05; ello informa que no existen diferencias significativas
producidas por el azar, demostrandose que las varianzas de los datos de los
grupos de estudio son similares (estocasticas) y la procedencia de una misma
poblacién. Cumplen con el supuesto: Glucosa, colesterol total. No cumplen los
demas. Ello significa que existe gran probabilidad de cometer un error tipo | y
se afecte la potencia de la prueba estadistica. La violacion de este supuesto es
también permisible por que la robustez de la prueba F no permite una

distorsion muy seria.
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3.2.a.5. COMPARACIONES MULTIPLES (basal, 14 y 28 d)

Tabla N° 13: COMPARACION MULTIPLE: GLUCOSA

INTERVALO DE CONFIANZA AL

VARIABLE () BASAL ,14d,28d  (j) BASAL ,14d,28d LIMITE 95%
DEPENDIENTE SIGNIFICANCIA INFERIOR LIMITE
SUPERIOR
DHS Tukey basal medicion 14 dias 0.018 1.5737 19.5663
medicién 28 dias 0.027 -18.9263 -0.9337
14 dias basal 0.018 -19.5663 -1.5737
Glucosa 28 dias 0.000 -29.4693 -11.5037
t de Dunnet (bilateral) basal medicion 28 dias 0.019 -18.4088 -1.4512
medicion 14 dias medicion 28 dias 0.000 -28.9788 -12.0212
Referencia anexos 2 tabla N° 47 Significativo (p < 0.05)
Medias marginales estimadas de Glucosa Medias marginales estimadas de Glucosa
En macho hembra = macho En macho hembra = hembra
110 110
100 100
0 0
control tratam control tratam
80 — 80 —
o control o control
70 ' con tratamiento 0 Y con
Basal Medicion 14 dias Medicion 28 dias Basal Medicion 14 dias Medicion 28 dias
basal,14d,28d basal 14d,28d

GRAFICO N° 3: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE GLUCOSA POS
ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA BERBERIDIFOLIA(tasa)
U:N:J:B:G. TACNA
Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de glucosa plasmatica en las
ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les administra el extracto en
estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden a los datos que resultan de comparar
ambos grupos de machos ,(control y tratamiento). Los datos que se muestran en el panel B corresponden

a su similar pero con hembras. Todos los datos denotan similitud en el comportamiento de esta variable.

Interpretacion

Tabla N° 13, en ambas pruebas existen diferencia significativas entre los
valores encontrados en las diferentes mediciones. La Unica contrastacion, a
pesar de existir diferencia significativa (p < 0.05), en la que no se puede afirmar
que existe realmente un cambio en la medicibn de glucosa es cuando
comparamos la medicion entre los 28 dias y la basal por DHS Tukey debido a
que en el intervalo superior se presenta error tipo 1. En el grafico N° 3,
(paneles Ay B) los valores basales disminuyen a los 14 dias y luego aumentan
por encima del valor basal que no es del todo cierto estadisticamente (Tabla N°
13). Debe incidirse en el hecho de que el comportamiento es similar en ambos
grupos experimentales, no existiendo diferencias por sexo ni por tratamiento.
(Tablas N° 6 y 7).
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Tabla N° 14 COMPARACION MULTIPLE: CREATININA

INTERVALODE ~ CONFIANZA AL

VARIABLE SIGNIFICANC LIMITE 95%
DEPENDIENTE (I) BASAL,14d,28d  (j) BASAL,14d,28d 1A INFERIOR LIMITE
SUPERIOR
DHS Tukey basal medicion 14 dias 0.569 -0.3969 0.9769
medicion 28 dias 0.412 -0.3219 1.0519
14 dias basal 0.569 -0.9769 0.3969
Creatinina 28 dias 0.963 -0.6119 0.7619
t de Dunnet (bilateral) basal medicion 28 dias 0.341 -0.2824 1.0124
medicion 14 dias medicion 28 dias 0.951 -0.5724 0.7224
Referencia anexos 2 tabla N° 47 Significativo (p < 0.05)
A) B)
Medias marginales estimadas de Creatinina Medias marginales estimadas de Creatinina
En macho hembra = macho En macho hembra = hembra

7.6 7.6

7.4 7.4

\\

7.0
7.0

6.8 control tratam

control tratam

6.8 o
6.6 O contrd control
a "
6.4 ' Con tratamiento 66 — - - ) Con tratamiento
Basal Medicion 14 dias Meicion 28 dias Basal Medicion 14 dias Medicion 28 dias
basal,14d,28d basal,14d,28d

GRAFICO N° 4: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE CREATININA
POS ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA
BERBERIDIFOLIA.(tasa) U:N:J:B:G. TACNA
Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de creatinina plasmatica en
las ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les administra el extracto
en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden a los datos que resultan de comparar
ambos grupos de machos ,(control y tratamiento). Los datos que se muestran en el panel B corresponden
a su similar pero con hembras. Todos los datos denotan similitud en el comportamiento de esta variable

dependiente.

Interpretacion

Tabla N° 14, en ambas pruebas (DHS Tukey and Dunnet) no existen diferencia
significativas (p > 0.05) cuando se compara entre ellos los valores encontrados en

las diferentes mediciones.

Gréafico N° 4, en ambos paneles (A 'y B) los valores de creatinina muestran
similitud en su comportamiento en los grupos contrastados (control y tratados),
la disminucion progresiva del nivel basal que se aprecia con el transcurrir del
tiempo no llega a ser estadisticamente significativa (Tabla N° 14) .Ademas esta
variable dependiente no es afectada por el factor sexo (Tabla N° 6) ni por el

factor tratamiento (Tabla N° 7).
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Tabla N° 15 COMPARACION MULTIPLE : COLESTEROL TOTAL

INTERVALO CONFIANZA AL
VARIABLE DE 95%
DEPENDIENTE (I) BASAL ,14d,28d (j) BASAL ,14d,28d SIGNIFICANCIA LIMITE LIMITE
INFERIOR SUPEIROR
DHS Tukey basal medicion 14 dias 0.000 16.4390 34.0610
medicién 28 dias 0.000 25.4390 43.0610
14 dias basal 0.000 -34.0610 -16.4390
Colesterol total 28 dias 0.044 0.1890 17.8110
t de Dunnet (bilateral)  basal medicion 28 dias 0.000 25.9457 42,5543
medicién 14 dias  medicion 28 dias 0.032 0.6957 17.3043

Referencia anexos 2 tabla N° 47

Significativo (p < 0.05)

A) B)

Medias margnales estimadas de Colesterol Tota Medias marginales estimadas de Colesterol Tota

En macho hembra = macho En macho hembra = hembra

120
130
110 120
100 110
0 100
80
control tratam 0 control tratam
0 8 o
control 80 control
60 . ' Con tratamiento 70 Y cont
Basal Medicion 14 dias Medicion 28 dias Basal Medicion 14 dias Medicion 28 dias
basal,14d,28d basal,14d,28d

GRAFICO N° 5: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE COLESTEROL
TOTAL POS ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA
BERBERIDIFOLIA(tasa). U:N:J:B:G. TACNA

Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de Colesterol Total
plasmatico en las ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les
administra el extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden a los datos que
resultan de comparar ambos grupos de machos ,(control y tratamiento). Los datos que se muestran en el
panel B corresponden a su similar pero con hembras. Todos los datos denotan similitud en el
comportamiento de esta variable dependiente.
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Interpretacion

Tabla N° 15, en la prueba DHS Tukey existe diferencias significativas (p<0.05), la
comparacion de la basal con las mediciones a los 14 y 28 dias son diferentes,
lo mismo acontece cuando se compara la medicion de 14 dias con la de 28
dias. La comparacion a la inversa igualmente tiene cambios que la hacen
diferente. En la prueba de Dunnet la medicién basal es diferente a la de los 28
dias. en cambio la comparaciéon de la medicién de 14 dias con la de 28 dias,
podria ser diferente; pero esta asuncion no puede ser confirmada por que los

limites de confianza incluye el valor de O en el limite inferior.

Gréfico N° 5, en el panel A y B en ambos grupos (control y tratados) los valores
basales presentan una tendencia decreciente .De hecho pueden existir
diferencias en cuanto al VALOR del colesterol total por el efecto leve del factor
sexo (Tabla N° 6) pero todos los grupos experimentales presentan similar
comportamiento de este lipido cuando son sometidos a experimentacion (Tabla
N° 7). Se aprecia una disminucion marcada en ambos grupos control y tratado,
el descenso se aprecia luego de la obtencion del valor basal de colesterol total.
Este descenso es mas significativo en los grupos tratados lo que se comprueba
por el hecho de que el tratamiento influye sobre este parametro (Tabla N° 15).
Desde que se empieza con la administracion del extracto los niveles de
colesterol total disminuyen en forma significativa hasta llegar a las dos
semanas de tratamiento donde el nivel de este lipido se mantiene con una baja
constante (Tabla N° 15).
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Tabla N° 16: COMPARACION MULTIPLE: HDL COLESTEROL

INTERVALO CONFIANZA AL

VARIABLE DE 95%
DEPENDIENTE (I) BASAL ,14d,28d  (j) BASAL ,14d,28d SIGNIFICANCIA LIMITE LIMITE
INFERIOR SUPEIROR
DHS Tukey basal medicion 14 dias 0.101 -11.0087 0.7787
medicion 28 dias 0.009 -13.4337 -1.6463
14 dias basal 0.101 -0.7787 11.0087
HDL colesterol 28 dias 0.586 -8.3187 3.4687
t de Dunnet (bilateral) basal medicion 28 dias 0.006 -13.0947 -1.9853
medicién 14 dias  medicion 28 dias 0.512 -7.9797 3.1297
Referencia anexos 2 tabla N° 47 Significativo (p < 0.05)
A) B)
Medias marginales estimadas de HDL Medias marginales estimadas de HDL
En macho hembra = macho En macho hembra = hembra
36 30
A 28
32 26
30 24
3 control tratam z control tratam
% 9 contral 20 5 control
24 ' con tratamient 18 5 Con tratamiento
Basal Medicion 14 dias Medicion 28 dias Basal Mediicion 14 dias Medicion 28 dias
basal,14d,28d basal,14d,28d

GRAFICO N° 6: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE HDL-
COLESTEROL POS ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA
BERBERIDIFOLIA.(tasa) U:N:J:B:G. TACNA

Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de HDL colesterol plasmatico
en las ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les administra el
extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden a los datos que resultan de
comparar ambos grupos de machos,(control y tratamiento). Los datos que se muestran en el panel B
corresponden a su similar pero con hembras. Todos los datos denotan similitud en el comportamiento de
esta variable dependiente
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Interpretacion

Tabla N° 16, en la prueba DHS Tukey la medicion basal de HDL colesterol no
difiere de la obtenida a los catorce dias pero si de la obtenida a los 28 dias,
ademas no existe diferencia al comparar los dosages obtenidos a 14 con los

28 dias. Iguales datos aporta la prueba de Dunnet.

Gréfico N° 6, paneles A y B ,en ambos grupos contrastados los valores
basales de HDL colesterol presentan una tendencia ascendente .De hecho
pueden existir diferencias en cuanto al VALOR del HDL-colesterol por el efecto
leve del factor sexo (Tabla N° 6) pero todos los grupos experimentales
presentan similar comportamiento de esta fraccion lipidica cuando son
sometidos a experimentacion .Se aprecia un incremento marcado en ambos
grupos control y tratado, este ascenso se da luego de la obtencién del valor
basal del HDL- colesterol, y aparentemente es mayor en los grupos control
probablemente por ser mas alto su nivel de colesterol total a causa de una
mayor cantidad de LDL-Colesterol (Grafico N° 7) pero al final la menor subida
del HDL colesterol resulté ser mas efectiva en el grupo tratado cuando la
relacionamos con los niveles de colesterol plasmatico determinados. Por otro
lado el factor tratamiento no influye sobre este pardmetro (Tabla N° 7) pero a
pesar de esto las pruebas de DHS Tukey y Dunnet reportan una diferencia
estadisticamente significativa cuando comparan el valor basal de HDL

colesterol ,que es menor, con la medicion a los 28 dias (Tabla N° 16).
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Tabla N° 17 COMPARACION MULTIPLE: LDL COLESTEROL

INTERVALO CONFIANZA AL

VARIABLE DE 95%
DEPENDIENTE () BASAL ,14d,28d () BASAL ,14d,28d S/ CNIFICANCIA LIMITE LIMITE
INFERIOR SUPEIROR
DHS Tukey basal medicion 14 dias 0.000 18.7812 37.5188
medicion 28 dias 0.000 23.2312 41.9688
14 dias basal 0.000 -37.5188 -18.7812
LDL colesterol 28 dias 0.491 -4.9188 13.8188
t de Dunnet (bilateral) basal medicion 28 dias 0.000 23.7701 41.4299
medicion 14 dias medicion 28 dias 0.417 -4.3799 13.2799
Referencia anexos 2 tabla N° 47 Significativo (p < 0.05)
A) B)
Medias marginales estimadas de LDL Medias marginales estimadas de LDL
En macho hembra = macho En macho hembra = hembra
70 90
) 80
70
50
60
40
Ci"d tratam 0 control tratam
30 o R
7corlro| 2 o contral
20 ' Con tratamiento T .
Basal Medicion 14 dias Medicion 28 dias 30 —— —|  Contratamiento
Basal Medicion 14 dias Medicién 28 dias
basal 140,254 basal,14d,28d

GRAFICO N° 7 :COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE LDL-
COLESTEROL POS ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA
BERBERIDIFOLIA.(tasa) U:N:J:B:G. TACNA

Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de LDL colesterol
plasmatico en las ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les
administra el extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden a los datos
gue resultan de comparar ambos grupos de machos ,(control y tratamiento). Los datos que se muestran
en el panel B corresponden a su similar pero con hembras. Todos los datos denotan similitud en el
comportamiento de esta variable dependiente.
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Interpretacion

Tabla N° 17, en la prueba DHS Tukey la comparacion de la medicion basal con
las mediciones a los 14 y 28 dias son diferentes, similar hecho sucede con el
colesterol total. La comparacién de los valores a los 14 con la de 28 dias no
es significativa; por lo tanto no existe diferencia. Comportamiento
aparentemente  disimil al encontrado en el colesterol total, pero esta
informacion aclara la duda sembrada en la interpretacion del colesterol total
plasmatico; donde se podria pensar que si existe diferencia entra las
mediciones a los 14 y 28 dias. .

En la prueba de Dunnet la medicion basal es diferente con la de 28 dias, pero
no existe diferencia al comparar los 14 dias con la de los 28 dias.

Grafico N° 7, en el panel A y B del presente grafico, en ambos grupos, los
valores basales de LDL colesterol presentan un comportamiento descendente
gue se correlaciona con el colesterol total .De hecho pueden existir diferencias
en cuanto al VALOR del LDL-colesterol por el efecto leve del factor sexo
(Tabla N° 6) pero todos los grupos experimentales presentan similar
comportamiento de esta fraccion lipidica cuando son sometidos a
experimentacion .Se aprecia un descenso marcado en ambos grupos control y
tratado, el descenso se aprecia luego de la obtencion del valor basal del LDL-
colesterol. Este descenso es significativamente (Tabla N° 17) mas notorio en
los grupos tratados pero hay que considerar el hecho de que el tratamiento no
influye estadisticamente sobre este parametro (Tabla N° 7) lo que nos debe
hacer pensar que influyen ademas otros factores (Tabla N° 4).
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Tabla N° 18 COMPARACION MULTIPLE: TRIGLICERIDOS

INTERVALO

VARIABLE DE CONFIANZA AL
DEPENDIENTE () Basal ,14d,28d  (j) BASAL ,14d,28d SIGNIFICANCIA LIMITE 95%
INFERIOR LIMITE
SUPEIROR
DHS Tukey basal medicion 14 dias 0.960 -14.3602 11.4602
medicion 28 dias 0.078 -24.7602 1.0602
14 dias basal 0.960 -11.4602 14.3602
Triglicéridos 28 dias 0.137 -23.3102 2.5102
t de Dunnet (bilateral) basal medicion 28 dias 0.057 -24.0177 0.3177
medicion 14 dias  medicion 28 dias 0.103 -22.5677 1.7677
Referencia anexos 2 tabla N° 47 Significativo (p < 0.05)
A) B)
Medias marginales estimadas de Trigliceridos Medias marginales estimadas de Trigliceridos
En macho hembra = macho En macho hembra = hembra
76 68
74 66
2 64
70 62
68 60
66 58
control tratam control tratam
64 56
& = control 54 o control
60 5 con tratamiento 52 ' con tratamiento
Basal Mediicion 14 dias Medicion 28 dias Basal Mediicion 14 dias Mediicion 28 dias
basal,14d,28d basal,14d,28d

GRAFICO N° 8: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE
TRIGLICERIDOS POS ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE

PROUSTIA BERBERIDIFOLIA.(tasa) U:N:J:B:G. TACNA
Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de triglicéridos
plasmatico en las ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les
administra el extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden a los datos
que resultan de comparar ambos grupos de machos, (control y tratamiento). Los datos que se
muestran en el panel B corresponden a su similar pero con hembras. Todos los datos denotan
similitud en el comportamiento de esta variable dependiente...........

Interpretacion

Tabla N° 18, en ambas pruebas estadisticas (DHS Tukey and Dunnet) no se
encuentra diferencias. En el grafico N° 8 (panel A 'y B) notamos igual
comportamiento, en los grupos tratado y control, de la variable dependiente
triglicérido. Esta no esta influenciada por el factor sexo (Tabla N° 6), ni por el
tratamiento (Tabla N° 7). En mencién a este segundo punto el comportamiento
de esta variable es igual en ambos grupos experimentales , apreciandose un
leve incremento a los 14 dias para aumentar en forma mas intensa al final del
estudio pero esta variacion no llega a ser estadisticamente significativa (Tabla
N° 18).
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Tabla N° 19 COMPARACION MULTIPLE: ACIDO URICO

INTERVALO CONFIANZA AL
VARIABLE SIGNIFICANCIA DE 95%

DEPENDIENTE (I) basal ,14d,28d (j) basal ,14d,28d LIMITE LIMITE
INFERIOR SUPEIROR
DHS Tukey basal medicion 14 dias 0.000 -3.4914 -1.2086
medicion 28 dias 0.625 -1.5814 0.7014
14 dias basal 0.000 1.2086 3.4914
Acido drico 28 dias 0.000 0.7686 3.0514
t de Dunnet (bilateral)  basal medicion 28 dias 0.553 -1.5157 0.6357
medicion 14 dias medicion 28 dias 0.000 0.8343 2.9857
Referencia anexos 2 tabla N° 47 Significativo (p < 0.05)
Medias marginales estimadas de Ac urico Medias marginales estimadas de Ac urico
En macho hembra = macho En macho hembra = hembra
4.0 5.0
3.5 4.5
3.0 4.0
2.5 35
20 control tratam 30 control tratam
15 9 control 25 Toonlrd
10 ' con tratamiento 2.0 ' Con tratamiento
Basal Mediicion 14 dias Mediicién 28 dias Basal Medicion 14 dias Medicién 28 dias
basal,14d,28d basal,14d,28d

GRAFICO N° 9: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE ACIDO URICO
POS ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA
BERBERIDIFOLIA.(tasa) U:N:J:B:G. TACNA
Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de &cido Urico plasmatico
en las ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les administra el
extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden a los datos que resultan de
comparar ambos grupos de machos ,(control y tratamiento). Los datos que se muestran en el panel B
corresponden a su similar pero con hembras. Todos los datos denotan similitud en el comportamiento

de esta variable dependiente.

Interpretacion

Tabla N° 19, en ambas pruebas (DHS Tukey and Dunnet) no existe
diferencia con los datos comparados al inicio y final del experimento ni entre los
14 y 28 dias pero si cuando se comparan los valores basales con la medicion a

los 14 dias.

Grafico N° 9 ,( panel Ay B) los valores control y de los tratados, se encuentran
muy contiguos. Estos alcanzan los valores més altos a los 14 dias para luego
decrecer a los 28 dias, a cifras muy préximas a las basales. Este incremento
presentado a mitad del experimento es significativo (Tabla N° 19) y predomina
en el grupo control. El factor sexo tiene influencia muy baja (tabla N° 6) sobre

esta variable mas no el tratamiento (Tabla N° 7).
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En sintesis, en los resultados del contraste de tres niveles de medicién la
variable dependiente que se encuentra afectada directamente por el factor
tratamiento es el colesterol total plasmatico (Ct), un lipido que desempeia
variadas funciones incluyendo ser componente de las membranas celulares
,precursor de hormonas esteroideas ,precursor de acidos biliares y de vitamina
D. Sabido es que la mayor fuente de colesterol en el organismo lo produce el
mismo y no esta relacionado con la ingesta de la dieta. Y este nivel de
colesterol plasmatico es el resultado de la accion de mecanismos reguladores
que tratan de equilibrar la cantidad de colesterol que el organismo fabrica
diariamente y el que ingerimos del que se excreta en la bilis o sales biliares. Al
fracasar este mecanismo regulador el colesterol plasmatico se eleva
aumentando el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular especialmente
coronariopatia, enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular periférica.
De hecho la cantidad de colesterol medido después del tratamiento con la
planta en estudio ha descendido indicativo que este mecanismo regulador
trabaja éptimamente gracias a una buena funcién y eficaz excrecion hepatica ,
toda vez que el HDL- colesterol se eleva significativamente (Tabla N° 16) a
pesar que el factor tratamiento no lo afecta directamente (Tabla N° 7)
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3.2.b.1. PRUEBA DE CONTRATES MULTIVARIADOS
Tabla N° 20: CONSTRASTES MULTIVARIADOS DE DOS NIVELES

DE MEDICION

EFECTO VALOR F H?F',gTEE"S'TS S'Qgg:i SIGNIFICACION cg?ggg?o
Intercept Traza de Pillai 999 3411.055% 11.000 26.000 .000 .999
Lambda de Wilks .001 3411.055% 11.000 26.000 000 .999

Traza de HoteIIing 1455.831 3411.055% 11.000 26.000 000 .999

Raiz mayor de Roy 1455.831 3411.055% 11.000 26.000 000 .999

Sexo Traza de Pillai .632 4.0652 11.000 26.000 000 .632
Lambda de Wilks .368 4.065 2 11.000 26.000 002 .632

Traza de Hotelling 1.720 4.065 2 11.000 26.000 002 632

Raiz mayor de Roy 1.720 4.065 2 11.000 26.000 002 .632

Tratamie Traza de Pillai .705 5.659 @ 11.000 26.000 002 .705
Lambda de Wilks .295 5.659 2 11.000 26.000 000 .705

Traza de Hotelling 2.394 5.659 2 11.000 26.000 000 .705

Raiz mayor de Roy 2.394 5.659 2 11.000 26.000 000 .705

Medicion Traza de Pillai 487 2.246 2 11.000 26.000 000 487
Lambda de Wilks 513 22462  11.000  26.000 004 487

Traza de Hotelling .950 2.2462 11.000 26.000 004 487

Raiz mayor de Roy .950 2.2462 11.000 26.000 004 .487

a. Estadistico exacto
b. Disefio: intercept+SEXO+TRATAMIE+MEDICION

Interpretacion:

La interceptacion tiene un valor a significativo, demostrando que los puntos de
interceptaciéon de los valores de las abscisas y ordenadas tiene origenes
diferentes.

El factor sexo asociado a las variables estudiadas, produce cambios en todos o
en alguno de los valores. Es decir el factor sexo de las ratas influye cambiando

los valores de las variables.

El grupo de unidades de analisis de control y el grupo con tratamiento, tiene
valores diferentes de variables dependientes.

El factor tratamiento también presenta diferencia significativa, indicativo que
existe variacion en las variables dependientes por la administracion de la

Proustia berberidifolia (tasa).

El factor medicion, que resulta ser la evaluacion de los efectos de la “tasa” en

diferentes periodos de tiempo; en este bloque de analisis (basal y los 28 dias);
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nos indica que el factor tiempo produce variaciones en los valores de las

variables dependientes.

En cuanto a la estimacion del tamafio del efecto, la interceptacion tiene un
efecto elevado (0.999), el sexo tiene un efecto entre medio y elevado (0.632).
Igualmente la asignacion de los tratamientos es medio y elevado (0.705). En

los tiempos de medicién el tamario del efecto es bajo a medio (0.487)

3.2.b.2. PRUEBAS DE LOS EFECTOS INTERSUJETOS

Tabla N° 21 : EFECTO INTESUJETOS MODELO CORREGIDO

] ETA AL % DE CAMBIOS EFECTUADOS
FUENTE VARIABLES DEPENDIENTES F SIGNIFICACION CUADRADO POR EFECTO DE TODOS LOS
PARCIAL FACTORES EN CONJUNTO
BUN 1.238 .310 .094 1.8
Urea 2.145 112 .152 8.1
Bilirrubina total 3.891 .017 .245 18.2
Modelo Bilirrubina directa 440 725 .035 4.5
corregido  pijirrubina indirecta 6.345 001 348 29.1
TGP ( transaminasa) 11.912 .000 498 45.6
TGO ( transaminasa) 1.590 .209 117 4.3
Fosfatasa alcalina 1.952 139 .140 6.1
Proteinas totales .563 .643 .045 35
Albumina 1.395 .260 .104 3.0
Amilasa 3.933 .016 247 18.4
Fuente anexo 3 tabla N° 56 Diferencia significativa (p < 0.05)

Interpretacion:

Tabla N° 21, La prueba intersujetos; mide el efecto de cada uno de los factores
estudiados sobre cada una de las variables de la bioguimica sanguinea. El
modelo corregido, relaciona las variaciones significativas de las variables
dependientes por acciéon de todos los factores en conjunto. Se producen
cambios (p = 005 en las variables Bilirrubina total, Bilirrubina indirecta,
transaminasa glutamicopiravica (TGP), amilasa. El tamafio del efecto es bajo
(18.2%) bajo a medio (29.5%) ,medio (45.6%),y bajo (18.4%) respectivamente.
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Tabla N° 22: EFECTO INTESUJETOS INTERCEPTACION

ETA AL CUADRADO

FUENTE VARIABLES DEPENDIENTES SIGNIFICACION PARCIAL NIVEL DE EFECTO
BUN .000 .968 Elevado
Urea .000 .976 Elevado
Bilirrubina total .000 .904 Elevado
INTERCEPT Bilirrubina directa .000 .892 Elevado
Bilirrubina indirecta .000 .824 Elevado
TGP .000 .904 Elevado
TGO .000 .962 Elevado
Fosfatasa alcalina .000 .967 Elevado
Proteinas totales .000 .966 Elevado
Albumina .000 .986 Elevado
Amilasa .000 .999 Elevado
Fuente anexo 3 tabla N° 56 Diferencia significativa (p < 0.05)

Interpretacion:

Tabla N° 22 La interceptacion, nos informa sobre la constante del modelo, es
decir, el punto donde se inician las mediciones, para poder obtener los
promedios de cada variable. El valor de p nos indica que los promedios de los
valores de las variables son diferentes al inicio. El efecto del cambio en todas
las variables es elevado pues sus valores eta al cuadrado parcial se

encuentran entre 0.824 y 0.999.

Tabla N°23: EFECTO INTESUJETOS TRATAMIENTO

ETA AL CUADRADO

FUENTE VARIABLES DEPENDIENTES SIGNIFICACION NIVEL DE EFECTO

PARCIAL
BUN 672 .005 No afectado
Urea 797 .002 No afectado
Tratamiento Bilirrubina total 511 .012 No afectado
(300mg/Kg Bilirrubina directa .955 .000 No afectado
pc). Bilirrubina indirecta .279 .032 No afectado
TGP .000 .335 Bajo a medio
TGO .347 .025 No afectado
Fosfatasa alcalina .072 .087 No afectado
Proteinas totales .230 .040 No afectado
Albumina 425 .018 No afectado
Amilasa .563 .009 No afectado
Fuente anexo 3 tabla N° 56 Diferencia significativa (p <0.05)

Interpretacion:

Tabla N° 23, EI tratamiento presenta un efecto relevante sobre los niveles
TGP
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Tabla N° 24: EFECTO INTESUJETOS SEXO

ETA AL CUADRADO

FUENTE VARIABLES DEPENDIENTES SIGNIFICACION PARCIAL NIVEL DE EFECTO
BUN .08 .083 No afectado
Urea 232 .39 No afectado
Bilirrubina total .203 .045 No afectado

SEXO Bilirrubina directa 576 .009 No afectado
Bilirrubina indirecta .100 .073 No afectado
TGP .000 .304 Bajo a medio
TGO .817 .002 No afectado
Fosfatasa alcalina .636 .006 No afectado
Proteinas totales .988 .000 No afectado
Albumina .694 .004 No afectado
Amilasa .002 .236 Bajo

Fuente anexo 3 tabla N° 56 Diferencia significativa (p < 0.05)

Interpretacion:

Tabla N° 24 nos demuestra que el factor sexo afecta las variables TGP y
amilasa ElI tamafio del efecto es de bajo a medio para la primera variable y

bajo para la segunda.

Tabla N° 25: EFECTO INTESUJETOS MEDICION

ETA AL CUADRADO

FUENTE VARIABLES DEPENDIENTES SIGNIFICACION PARCIAL NIVEL DE EFECTO

BUN .593 .008 No afectado
Urea .033 .120 Bajo

Tiempo de Bilirrubina total .004 .210 Bajo

(t':’;i‘;il"}i,égs Bilirrubina directa 324 027 No afectado

dias) Bilirrubina indirecta .000 .294 Bajo a medio
TGP .178 .050 No afectado
TGO .059 .096 No afectado
Fosfatasa alcalina .148 .057 No afectado
Proteinas totales .660 .005 No afectado
Albumina .074 .086 No afectado
Amilasa .570 .009 No afectado
Fuente anexo 3 tabla N° 56 diferencia significativa (p < 0.05)

Interpretacion:

Tabla N° 25, las mediciones varian por su influjo la urea en forma baja,
bilirrubina total de manera baja y la bilirrubina indirecta de una manera entre
baja y media.
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3.2.b.3. CONTRASTES PERSONALIZADOS

Tabla N° 26 CONTRASTE CONTROL TRATAMIENTO

RESULTADOS DEL CONTRASTE MATRIZ K

VARIABLE DEPENDIENTE
BILI BILI
CONTRASTE DE BILI FA PROT.
CONTROL TRATAM BUN UREA 10T D|$AEC |EN(|:)1|_§ TGP TGO TOT ALB AMS
Nivel2-Nivell  Estimacion del contraste s i3 s O0F e @se7s 3505 62470 319 -120 6520
Valor hipotizado 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Dif. (estimado - hipétesis) s69 773 -ag 005 eer e5675 3505 62470 319 120 6250
Error tip. 1567 2984 675 283 602 20113 3682  33.669  .261 149 10716
Significacion 672 797 51 955 279 0000 347 072 230 425 563

Intervalo de co Limite interior  -2509  -6.825 -1.818  -558  -1.882 44.884 -10.974 -130.754  -849 -421  -15.482

95% para dife Limite superior 3848 5279 922 590 559 126466 3963 5814 211 181  27.982

Fuente: Anexo 3 Diferencia significativa (p < 0.05)

Interpretacion

Tabla N° 26 Los resultados del contraste personalizado demuestran que la
TGP muestra diferencia significativa por la administracion de la Tasa. El
contraste personalizado que mejor explica el modelo matematico es el N° 2.

TABLA N° 27 CONTRASTE MULTIVARIADO

RESULTADOS DEL CONTRASTE MULTIVARIADO

VALOR : MOEdS S5 sewmcacon  cunDRaDo
Traza de Pillai .705 5.6592 11.000 26.000 .000 .705
Lambda de Wilks .295 5.6592 11.000 26.000 .000 .705
Traza de Hotelling 2.394 5.6592 11.000 26.000 .000 .705
Raiz mayor de Roy 2.394 5.6592 11.000 26.000 .000 .705
a. Estadistico exacto Diferencia significativa (p < 0.05)

Interpretacion: Tabla N° 27, se aprecia que si existen cambios.
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3.2.b.4. SUPUESTOS DEL MODELO MATEMATICO

Tabla N° 28: SUPUESTO DE NORMALIDAD

FREQUENCY TABLE SHAPIRO-WILK W= P= REFERENCIA
BUN 0.98725 0.92539 Anexo N° 3  Tabla N°64
Urea 0.95542 0.11656 Anexo N° 3 Tabla N°65
Bilirrubina total 0.81485 0.00001* Anexo N° 3  Tabla N°66
Bilirrubina directa 0.94337 0.04497* Anexo N° 3  Tabla N°67
Bilirrubina indirecta 0.90315 0.00236* Anexo N° 3 Tabla N°68
TGO 0.90730 0.00314* Anexo N° 3 Tabla N°69
TGP 0.93890 0.03176* Anexo N° 3 Tabla N°70
Fosfatasa alcalina 0.94178 0.03971* Anexo N° 3 Tabla N°71
Proteina total (Pt) 0.92998 0.01608* Anexo N° 3 Tabla N°72
Albimina (Alb) 0.92558 0.01158* Anexo N° 3 Tabla N°73
Amilasa (AMS) 0.90810 0.00332* Anexo N° 3  Tabla N°74
Fuente : Trabajo experimental * Diferencia significativa (p < 0.05)

Interpretacion

Tabla N° 28, cumplen con los supuestos de normalidad: BUN y la Urea sérica.
No las cumplen bilirrubinas : bIL total, Bil dir, bil indir, FA, TGO, TGP, Pt, Alb,
y AMS.
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Tabla N° 29: SUPUESTO DE HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS
IGUALDAD DE VARIANZAS ERROR EN DOS NIVELES DEL
TRATAMIENTO, POR SEXO Y GRUPO DE TRATAMIENTO

CONTRASTE DE LEVENE SOBRE LA IGUALDAD DE LAS VARIANZAS ERROR a

F Gl1 Gl2 SIGNIFICACION
BUN 1.529 7 32 .193
Urea 1.070 7 32 .405
Bilirrubina. Total 4.001 7 32 .003
Bilirrubina. Directa 2.716 7 32 .025
Bilirrubina. Indirecta 3.569 7 32 .006
TGP 1.249 7 32 .306
TGO .879 7 32 .534
Fosfatasa Alcalina 1.329 7 32 .269
Proteinas. Totales 1.044 7 32 421
Alblimina 2.577 7 32 .032
Amilasa 5.007 7 32 .001

Contrasta la hip6tesis nula de que la varianza error de la variable
dependiente es igual a lo largo de todos los grupos
Disefio: Intercept+SEXO+TRATAMIE+MEDICION

Interpretacion

Tabla N° 29, cumplen con la similitud de varianzas de error, BUN, Urea, TGP,
TGO, Fosfatasa alcalina, Prot. totales. Ellos nos prueban que estas variables
son comparables y proviene de una misma poblacién; es decir tienen una
reduccion confiable del error tipo I. En estas variables las asunciones de la
contrastacion de la hipétesis nula son realmente verdaderas. Con las variables
Bilirrubina total, Bilirrubina directa, Bilirrubina indirecta, albumina y amilasa,
que violan las condiciones del modelo matematico, se debe tener cuidado en
la contrastacion de la hipotesis operativas sin olvidar la flexibilidad de esta
prueba no actuando de manera igual con el supuesto de la independencia
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3.2.b.5. COMPARACIONES BASAL Y 28 DIAS

A) B)
Medias marginales estimadas de BUN Medias marginales estimadas de BUN
En control tratam = control En control tratam = Con tratamiento
28 29
28
27
27
26
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® 25
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GRAFICO N° 10: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE BUN POS
ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA BERBERIDIFOLIA (tasa)
CON DOSIS REPETIDAS. U:N:J:B:G. TACNA

Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de BUN plasmatico en las
ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les administra el extracto
en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden al comportamiento del BUN en los
grupos control macho y hembra . Los datos que se muestran en el panel B corresponden a su similar
pero con grupos machos y hembras tratados Todos los datos denotan similitud en el comportamiento de
esta variable dependiente.

Interpretacion

Gréfico N°10, en el panel A los valores basales del BUN, en ambos sexos, son
menores que los obtenidos a los 28 dias ,siendo los valores dosados en los 2
dias de prueba mayores en las hembras que en los machos. En el panel B se
observa lo mismo con la diferencia que las medias marginales de la plantilla
maestra de calculo son mayores que en el panel A. Por otro lado existe una
tendencia, que no llega a ser significativa (Tabla N° 26) , a subir el BUN en
ambos sexos no influenciado por efecto del factor sexo (Tabla N° 24) y ni por

efecto del tratamiento con la “tasa” (Tabla N° 23).
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GRAFICO N° 11: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE UREA POS
ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA BERBERIDIFOLIA (tasa)
CON DOSIS REPETIDAS. U:N:J:B:G. TACNA

Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de urea plasmatica en
las ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les administra el
extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden al comportamiento de la
urea en los grupos control macho y hembra . Los datos que se muestran en el panel B corresponden
a su similar pero con grupos machos y hembras tratados Todos los datos denotan similitud en el
comportamiento de esta variable dependiente.

Interpretacion

Gréfico N° 11, en el panel A los valores basales de urea, en ambos sexos, son
menores que los obtenidos a los 28 dias ,siendo los valores dosados en los 2
dias de prueba mayores en las hembras que en los machos. En el panel B se
observa lo mismo con la diferencia que las medias marginales de la plantilla
maestra de calculo son menores que en el panel A. Por otro lado existe una
tendencia que no llega a ser significativa (Tabla N° 26) de subir la urea en
ambos sexos pero no por la administracién de la Proustia berberidifolia (tasa)
(Tabla N° 23).
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GRAFICO N° 12: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE BILIRRUBINA
TOTAL POS ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA
BERBERIDIFOLIA (tasa) CON DOSIS REPETIDAS. U:N:J:B:G. TACNA

Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de Bilirrubina total
plasmatica en las ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les
administra el extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden al
comportamiento de la Bilirrubina total en los grupos control macho y hembra. Los datos que se
muestran en el panel B corresponden a su similar pero con grupos machos y hembras tratados Todos
los datos denotan similitud en el comportamiento de esta variable dependiente.

Interpretacion

Gréfico N° 12, en el panel A los valores basales de bilirrubina total, en ambos
sexos son mayores que los obtenidos a los 28 dias ,siendo los valores dosados
en los 2 dias de prueba mayores en las hembras que en los machos. En el
panel B se observa lo mismo con la diferencia que las medias marginales de
la plantilla maestra de célculo son menores que en el panel A. Esta tendencia
a bajar la bilirrubina total en ambos sexos se da por factores adicionales a la
administracion del tratamiento con la “tasa” (Tabla N° 21).
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GRAFICO Ne° 13: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE
BILIRRUBINA DIRECTA POS ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE
PROUSTIA BERBERIDIFOLIA (tasa) CON DOSIS REPETIDAS. U:N:J:B:G. TACNA

Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de Bilirrubina directa
plasmatica en las ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les
administra el extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden al
comportamiento de la Bilirrubina directa en los grupos control macho y hembra . Los datos que se
muestran en el panel B corresponden a su similar pero con grupos machos y hembras tratados
Todos los datos denotan similitud en el comportamiento de esta variable dependiente.

Interpretacion

Grafico N° 13, en el panel A los valores basales de bilirrubina directa, en ambos
sexos, son menores que los obtenidos a los 28 dias, siendo los valores
dosados en los 2 dias de prueba mayores en los machos que en los hembras.
En el panel B se observa lo mismo con la diferencia que las medias marginales
de la plantilla maestra de célculo son mayores que en el panel A. Por otro lado
existe una tendencia a subir la bilirrubina directa en ambos sexos pero no es
significativa (Tabla N° 26).
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GRAFICO N° 14: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE
BILIRRUBINA INDIRECTA POS ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE
PROUSTIA BERBERIDIFOLIA (tasa) CON DOSIS REPETIDAS. U:N:J:B:G. TACNA

Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de Bilirrubina indirecta
plasmatica en las ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les
administra el extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden al
comportamiento de la Bilirrubina indirecta en los grupos control macho y hembra . Los datos que se
muestran en el panel B corresponden a su similar pero con grupos machos y hembras tratados Todos
los datos denotan similitud en el comportamiento de esta variable dependiente.

Interpretacion

Grafico N° 14, en el panel A los valores basales de bilirrubina indirecta, en
ambos sexos, son mayores que los obtenidos a los 28 dias, siendo los valores
dosados en los 2 dias de prueba mayores en las hembras que en los machos
comportamiento muy similar a lo ocurrido con la bilirrubina total. En el panel B
se observa lo mismo con la diferencia que las medias marginales de la plantilla
maestra de calculo son menores que en el panel A. Por otro lado existe una
tendencia no significativa (Tabla N° 26) a bajar la bilirrubina indirecta en ambos
sexos que es influenciada por otros factores distintos al sexo (Tabla N° 24) y
tratamiento (Tabla N° 23).
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GRAFICO N° 15: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE
TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) POS ADMINISTRACION DEL
EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA BERBERIDIFOLIA (tasa) CON DOSIS
REPETIDAS. U:N:J:B:G. TACNA

Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de TGP plasmatica en
las ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les administra el
extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden al comportamiento del
TGP en los grupos control macho y hembra . Los datos que se muestran en el panel B corresponden
a su similar pero con grupos machos y hembras tratados Todos los datos denotan similitud en el
comportamiento de esta variable dependiente.

Interpretacion

Grafico N° 15, en el panel A los valores basales de TGP, en ambos sexos, son
mayores que los obtenidos a los 28 dias, siendo los valores dosados en los dos
dias de prueba mayores en las hembras que en los machos En el panel B se
observa lo mismo con la diferencia que las medias marginales de la plantilla
maestra de calculo son mayores que en el panel A. Por otro lado existe un
descenso significativo de TGP en ambos sexos (Tabla N° 26) por efecto del

factor tratamiento con la “tasa” (Tabla N° 23) vy el factor sexo (Tabla N° 24).
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GRAFICO N° 16: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE
TRANSAMINASA GLUTAMICOOXALACETICA (TGO) POS ADMINISTRACION DEL
EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA BERBERIDIFOLIA (tasa) CON DOSIS
REPETIDAS. U:N:J:B:G. TACNA

Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de TGO plasmatica en
las ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les administra el
extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden al comportamiento del
TGO en los grupos control macho y hembra . Los datos que se muestran en el panel B corresponden
a su similar pero con grupos machos y hembras tratados Todos los datos denotan similitud en el
comportamiento de esta variable dependiente.

Interpretacion

Gréfico N° 16, en el panel A los valores basales de TGO, en ambos sexos, son
mayores que los obtenidos a los 28 dias, siendo los valores dosados en los 2
dias de prueba mayores en las hembras que en los machos En el panel B se
observa lo mismo con la diferencia que las medias marginales de la plantilla
maestra de calculo son menores que en el panel A. Por otro lado existe una
tendencia no significativa (Tabla N° 26) a bajar la TGO en ambos sexos.
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GRAFICO N° 17: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE FOSFATASA
ALCALINA POS ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA
BERBERIDIFOLIA (tasa) CON DOSIS REPETIDAS. U:N:J:B:G. TACNA

Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de fosfatasa alcalina
plasmatica en las ratas de experimentacién. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les
administra el extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden al
comportamiento de fosfatasa alcalina en los grupos control macho y hembra . Los datos que se muestran
en el panel B corresponden a su similar pero con grupos machos y hembras tratados Todos los datos
denotan similitud en el comportamiento de esta variable dependiente.

Interpretacion

Gréfico N° 17, en el panel A los valores basales de fosfatasa alcalina (FA), en

ambos sexos, son mayores gue los obtenidos a los 28 dias, siendo los valores

dosados en los 2 dias de prueba mayores en las hembras que en los machos

En el panel B se observa lo mismo con la diferencia que las medias marginales

de la plantilla maestra de calculo son menores que en el panel A. Por otro

lado existe una tendencia que no llega a ser significativa (Tabla N° 26) a bajar

la FA en ambos sexos.
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GRAFICO N° 18: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE PROTEINAS
TOTALES POS ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA
BERBERIDIFOLIA (tasa) CON DOSIS REPETIDAS. U:N:J:B:G. TACNA

Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de proteinas totales
plasmatica en las ratas de experimentacion. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les
administra el extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden al
comportamiento de proteinas totales en los grupos control macho y hembra . Los datos que se
muestran en el panel B corresponden a su similar pero con grupos machos y hembras tratados Todos
los datos denotan similitud en el comportamiento de esta variable dependiente.

Interpretacion

Gréfico N° 18, En el panel A los valores basales de proteinas totales, en ambos
sexos, son mayores que los obtenidos a los 28 dias, siendo los valores
dosados en los dos dias de prueba muy parecidos en las hembras que en los
machos. En el panel B se observa lo mismo con la diferencia que las medias
marginales de la plantilla maestra de calculo son menores que en el panel A.
Por otro lado este descenso no es significativo (Tabla N° 26) lo que indica que

la planta en estudio no afecta la sintesis de proteinas totales del higado.
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GRAFICO N° 19: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE ALBUMINA
POS ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA BERBERIDIFOLIA
(tasa) CON DOSIS REPETIDAS. U:N:J:B:G. TACNA

Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de albimina plasmatica en
las ratas de experimentacioén. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les administra el
extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden al comportamiento de
albumina en los grupos control macho y hembra. Los datos que se muestran en el panel B
corresponden a su similar pero con grupos machos y hembras tratados Todos los datos denotan
similitud en el comportamiento de esta variable dependiente.

Interpretacion

Gréfico N° 19, en el panel A los valores basales de albumina, en ambos sexos,
son mayores que los obtenidos a los 28 dias, siendo los valores dosados en
los dos dias de prueba mayores en los machos que en las hembras En el
panel B se observa lo mismo con la diferencia que las medias marginales de
la plantilla maestra de célculo son menores que en el panel A. Por otro lado
esa tendencia a bajar la albimina es insignificante (Tabla N° 26).
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GRAFICO N° 20: COMPORTAMIENTO DE LA VARIABLE DEPENDIENTE AMILASA
POS ADMINISTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA BERBERIDIFOLIA
(tasa) CON DOSIS REPETIDAS. U:N:J:B:G. TACNA

Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles de amilasa plasmatica en
las ratas de experimentacién. A grupos de 5 ratas hembras y 5 ratas machos se les administra el
extracto en estudio. Los datos que se muestran en el panel A corresponden al comportamiento de
amilasa en los grupos control macho y hembra. Los datos que se muestran en el panel B corresponden
a su similar pero con grupos machos y hembras tratados Todos los datos denotan similitud en el
comportamiento de esta variable dependiente.

Interpretacion

Grafico N° 20, en el panel A los valores basales de amilasa, en ambos sexos,
son mayores que los obtenidos a los 28 dias, siendo los valores dosados en
los dos dias de prueba mayores en los machos que en las hembras lo que
reafirma el hecho que el factor sexo afecta los niveles de amilasa. En el panel
B se observa lo mismo con la diferencia que las medias marginales de la
plantilla maestra de calculo son mayores que en el panel A. Por otro lado
existe una tendencia a bajar la amilasa que no llega a ser significativa (tabla N°
26) en ambos sexos.
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En sintesis, en los resultados del contraste de dos niveles de medicion la
variable dependiente que se encuentra afectada directamente por el factor
tratamiento es la transaminasa glutamicopirtvica (TGP) ,una enzima con alta
sensibilidad al dafio hepatico por lo que consecuentemente se incrementa
mucho antes que las demas enzimas marcadoras de dafio del hepatocito .Lo
importante del presente trabajo es que esta enzima no se eleva sino por lo
contrario disminuye cuando se administra el extracto acuoso de Proustia
berberidifolia (tasa) que presenta un efecto moderado sobre este 6rgano. Otras
variables que tienen relacién con este érgano tan noble y en especial con su
capacidad depuradora que ameritan ser mencionados son: la bilirrubina total y
la indirecta .Si bien no se puede atribuir este hecho solo al extracto es
necesario tomarlo en consideracion (Tabla N° 21).Los valores de ambos a los
28 dias han disminuido en comparacion con los valores encontrados al iniciar
el estudio. Mientras estas dos sustancias disminuyen la bilirrubina directa se
encuentra dentro de lo normal (Tabla N° 25) demostrando la alta capacidad de
conjugacion de un higado en buen estado no presentando obstrucciones intra
ni extrahepaticos, lo que también se confirma con el comportamiento
demostrado del colesterol total plasmatico en las contrastaciones de tres

niveles de medicion.
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4.1. DISCUSION

El objetivo del presente trabajo fue conocer el efecto de una dosis subaguda
de extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) en la bioquimica
sanguinea de rattus norvegicus de la variedad ways. Los resultados muestran
que el extracto a base de esta planta estabilizada y desecada administrada
a dosis .de 300 mg/kg por peso corporal al dia presenta modificaciones

positivas en algunos de estos pardmetros clinicos.

Se midi6, de acuerdo a nuestras limitaciones, la actividad de la mayoria de
enzimas indicadoras de dafio celular asi como los parametros bioquimicos
indicadores de alteraciones metabodlicas y en determinados casos se
acompafo de pruebas destinadas a medir la capacidad funcional de 6rganos
especificamente de los encargados de la metabolizacion o eliminacién de un
toxico o metabolito presente después de la ingesta de un xenobidtico..

Uno de estos organos de gran importancia por su nobleza y maltiples funciones
es el higado. Se estima que lleva a cabo mas de 500 actividades distintas,
entre las que se encuentra la de desintoxicacion, y cuando deja de funcionar se
produce la muerte del organismo a las 10 horas (10). Es un drgano con
propiedades de regeneracion total y tiene una capacidad de reserva
considerable que le permite funcionar dentro de limites normales hasta que
80% de los hepatocitos se han destruido (10). Las pruebas de evaluacion de la
funcion hepética se basan en la enorme gama de reacciones que alli ocurren,
entre estas pruebas destacamos las disefiadas para medir la capacidad
funcional ( examenes relacionados con el metabolismo de : bilirrubina,
carbohidratos ,lipidos ; examenes relacionados con la sintesis de: proteinas y
urea, entre otras),para medir la capacidad desintoxicadora (bilirrubina,
amoniaco, alcohol ,farmacos) para medir la capacidad excretora o secretora
(acidos biliares, colesterol, bilirrubina), para medir la capacidad almacenadora
de: glucégeno lipidos, aminoacidos y proteinas ,hierro, cobre, vitaminas) para
detectar dafio celular del hepatocito (transaminasas) y de la via biliar
(bilirrubina directa , bilirrubina total y fosfatasa alcalina ) ,y por ultimo para

medir la capacidad inmunoldgicas (fagocitosis ,limpieza de bacterias entre
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otras sustancias extrafias, secrecion de IgA ,defensas humorales) ,y también
diagnosticar la etiologia de la enfermedad , no siendo consideradas estas dos

Gltimas pruebas en el presente trabajo por la extension del mismo..

La bilirrubina producto final del catabolismo del grupo Hem (hemoglobina,
citocromo Pas0) se produce en el sistema reticulo endotelial y de alli pasa a la
circulacion siendo trasportada al higado unida a la albumina (bilirrubina
indirecta insoluble en agua). El higado lo conjuga con acido glucoronico
(bilirrubina directa soluble en agua) y lo excreta a la bilis . En el intestino por
degradacion bacteriana se transforma en urobilinbgeno que pasa a las
deposiciones. Alteraciones en la formacion de bilirrubina, transporte o
conjugacion dan origen a un aumento de bilirrubina indirecta, en cambio una
alteracion de la excrecion origina un aumento de la bilirrubina conjugada. La
excrecion inadecuada de bilirrubina conjugada puede ser producto de una
obstruccion intra como extrahepatica producida por una sustancia extrafa, lo
gue no permiten hacer un diagnostico diferencial pero mientras mas elevado
sea el valor mas probable es que la obstruccion sea extrahepética. En este
estudio se demuestra que con la administracion de la tasa varian
indirectamente los niveles de bilirrubina total, bilirrubina indirecta por una
optima conjugacion a nivel hepatico. En concreto se ha mejorado la capacidad
funcional del higado , en especial su capacidad excretora y desintoxicadora
como lo demostraremos mas adelante, no existiendo obstruccién intrahepética
ni a nivel biliar lo que se corrobora con los niveles de fosfatasa alcalina
encontrados que no presentaron variacion alguna no comprometiendo otro
organo abdominal o estructura abdominal aledafia como puede ser el
pancreas. Aungque se desconoce el mecanismo exacto que desencadena el
ataque pancreatico, con frecuencia (75%) se relaciona con enfermedades de
los conductos biliares o alcoholismo en caso de los seres humanos. El restante
25% de los casos, segun Lott JA (35) , se debe a otras causas, incluyendo las

inducidas por farmacos e hiperlipemia.
Otras pruebas realizadas estan vinculadas con la capacidad funcional de

sintesis de proteinas totales, urea , metabolismo de lipidos y carbohidratos por

parte del higado. Este sintetiza la mayoria de las proteinas plasmaticas con
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excepcion de las gammaglobulinas que se sintetizan en el reticulo endotelial.
La disminucién de su capacidad funcional por alguna agresion conduce a un
descenso del nivel de todas las proteinas plasmaticas, especialmente de la
albumina .Estas alteraciones no se reflejan inmediatamente ya que la vida
media de las proteinas es mayor a 20 dias ,por lo que esta prueba no es Uutil
como test en el dafio hepatico agudo pero si en subagudo como es el caso
nuestro, y mejor en el cronico. .En las enfermedades hepaticas croénicas,
especialmente la cirrosis, se produce una disminucion de la albumina y una
elevacion de las globulinas (a expensas de las gammaglobulinas) y cuando se
mide la proteina total este efecto se compensa dando niveles normales, por
esto, la determinacion de las fracciones proteicas tienen mas valor diagnostico.
En la hepatitis la proteinemia total se encuentra dentro de los limites normales
la albumina discretamente descendida y la gama globulina algo aumentada. En
las ictericias obstructivas hay alteraciones pequefias que dependen de la
duracion del proceso. En el caso especifico nuestro los resultados (tabla N° 23)
demuestran que la administracion de la tasa no afecta la produccion de
proteinas y alblmina puesto que el comportamiento es similar en el grupo
control y tratado de ambos sexos. La disminucion observada en los gréficos N°
18 y 19 no es significativa (tabla N° 26) con lo que se prueba la inexistencia

de un proceso subagudo maligno a nivel hepatico.

En cuanto a la descomposicion de proteinas y aminoacidos, grafico N°11 , es la
urea el producto final la cual se sintetiza en el higado, se excreta por los
riiones y la cuarta parte de esta se metaboliza en los intestinos para formar
amoniaco y dioxido de carbono mediante la actividad de la flora bacteriana
normal (20) Posteriormente este amoniaco se reabsorbe a través del sistema
portal y se convierte de nuevo en urea en el higado. El aumento de niveles de
amonio sanguineo indicara una disminucion en la sintesis ureica por dafio
hepético. Los niveles de urea encontrados en nuestro trabajo indican un
ascenso de esta sustancia especialmente en el grupo de hembras tanto del
grupo tratado como del control, hecho que no se debe al efecto directo del
extracto de la planta en estudio sino a otros factores excluido el factor sexo
(tabla N°24) lo que indicaria buena produccién de urea a nivel hepatico, y
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probablemente una disminucion de la excrecion a nivel renal en comparacion

con la de los machos.

De los resultados obtenidos a nivel metabdlico podemos afirmar que a la dosis
utilizada del extracto de Proustia berberidifolia el Unico parametro bioquimico
que es afectado directamente por el factor tratamiento es el colesterol total
,cuyas fracciones ( HDL y LDL-colesterol) también sufren variacién pero por
motivos variados. Del estudio se desprende (graficos N° 5, 6, 7) que a medida
gue baja el nivel de colesterol total, que es significativo a partir de los catorce
dias ( tabla N° 15) , la fraccidon que disminuye es el c-LDL mientras que el c-
HDL presenta efecto inverso .Estos dos dultimos efectos no atribuidos
directamente al tratamiento ( tabla N° 7) nos inducen a pensar que la planta en
estudio actuaria optimizando el funcionamiento del higado (proceso de
metabolizacion y excrecion) en especial la capacidad excretora lo que
confirmaria lo dicho por Patsch W (9) cuando se refiere a que el higado es
capaz de excretar varios gramos de colesterol del organismo a través de las
heces. En cuanto a los triglicéridos (TG) este parametro no fue afectado por el
factor tratamiento por lo que sus niveles se mantienen dentro de los valores

basales.

Otro parametro estudiado que se relaciona con la funcion metabdlica
especialmente con el metabolismo de carbohidratos fue la glucosa Aunque es
de suma importancia la regulacion del metabolismo de carbohidratos por el
higado, las pruebas para evaluar este componente casi nunca forman parte del
perfil hepatico ,debido a que la concentracion de carbohidratos en plasma es
influenciado por varios factores incluido el funcionamiento pancreético. Ya que
nos hemos referido al pancreas debemos indicar que también determinamos un
pardmetro bioquimico de este oOrgano, la amilasa (AMS). Esta es una
metaloenzima cuya fuente principal son las glandulas salivales y las células
acinares del pancreas. No obstante que la actividad de amilasa alfa no es
especifica para estos tejidos (35) ya que su nivel también se eleva en otras
patologias distintas de estas, su significado clinico se relaciona principalmente
con el diagnostico de laboratorio de pancreatitis aguda. La amilasa aparece en
orina en pequefia fraccion, asi, la determinacion de la actividad de la AMS en

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM —2  DE SUNTA MARIA

orina es de gran ayuda ademas de la determinacion en suero. Con respecto a
estos dos puntos y centrandonos en nuestro trabajo se aprecia una
disminucion significativa de la glucosa sé6lo a mitad del estudio para
posteriormente (a los 28 dias) nivelarse con el valor basal., efectos al parecer
propios del metabolismo del animal ya que ni el factor tratamiento (Tabla N° 7)
ni el sexo (Tabla N° 6) afectan esta variable dependiente . Esta subida de
glucosa después de un descenso significativo de este carbohidrato nos trae a
la memoria que en hepatitis difusas se presenta incapacidad de este drgano
para controlar y almacenar la glucosa sanguinea por lo que se presenta
hiperglicemia que no es nuestro caso ya que los valores encontrados a los 28
dias se relacionan con los basales no existiendo diferencia significativa (Tabla
N°13) ,También nos induce a tomar en cuenta lo reportado por Lott JA (35)
cuando se refiere a los paciente con pancreatitis aguda que en ocasiones se
observa hiperglucemia leve que se debe en parte a afecciones de la liberacion
de insulina por dafios en los islotes, hecho que nosotros lo descartamos con los
valores de amilasa encontrados .Las mediciones de amilasa en el grupo
tratado se encuentran por debajo de los valores basales siendo estos mas
significativos en las hembras puesto que el sexo influye sobre este parametro
(Tabla N° 24) mas no el tratamiento (Tabla N° 23). Estos hallazgos nos induce
a informar que el pancreas y otros 6érganos abdominales no han sido afectados

desfavorablemente por el extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa)

Retomando la idea anterior sobre el higado , los parametros que reportan dafio
hepético y biliar son las transaminasas para el primer caso y las fosfatasas y
las bilirrubinas para el segundo .Las transaminasas son enzimas intracelulares
que estan ubicadas en el citoplasma y/o mitocondrias y transfieren grupos
amino de un aminod&cido a un cetoacido. En estados normales aparecen en el
plasma en bajisimas concentraciones, pero en el caso de necrosis celular o
alteracion en la membrana plasmatica pasan a la sangre en grandes
cantidades, dependiendo de la extension y profundidad del dafio. De las dos
enzimas (TGO ,TGP) que determinamos la mas especifica indicadora de lesién
hepatica es la transaminasa glutdmicopiravica (TGP) inclusive se eleva antes
de que aparezcan dafio visible .Los resultados respecto a este tema reportan
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gue el extracto utilizado no tiene efectos nocivos a nivel del hepatocito puesto
que los niveles de ambas enzimas no se elevan, por el contrario, llama la
atencion los niveles disminuidos de forma significativa de TGP encontrados en
sangre en los animales de experimentacion (tabla N° 26 ), este aporte refleja el
buen funcionamiento del higado a pesar del desgaste diario que sufre el
higado y no a una incapacidad del higado para producir estas enzimas por
necrosis del hepatocito puesto que en esta patologia los niveles de TGO se
elevan significativamente indicando dafio masivo especialmente a nivel
mitocondrial en los hepatocitos, suceso que no ocurre en nuestro caso ,a lo que

se adicionan las demas pruebas hepaticas que son favorables

Para el caso de dafio extrahepatico determinamos la concentracion de
fosfatasa alcalina aunque no es especifica para este tipo de érgano con ayuda
de otros parametros se puede inducir a un diagnostico. La medicion del nivel
de fosfatasas alcalinas es el mejor marcador de enfermedad colestasica
hepética. Son enzimas no especificas del higado y estan elevadas durante el
crecimiento. En el higado estan ubicadas en la superficie exterior del canaliculo
biliar. En las enfermedades hepatobiliares se postula que la elevacion de las
fosfatasas alcalinas séricas se debe a un aumento de su sintesis en la
membrana de los canaliculos biliares del higado y a la regurgitacion de esta
fosfatasa alcalina de la membrana canalicular debido a la obstruccion biliar y no
a la imposibilidad de excretar las fosfatasas alcalinas. Asi la elevacion de los
niveles de fosfatasas alcalinas séricas, ocurre primariamente en desordenes
colestasicos extra o intrahepaticos. La magnitud de la elevacion no permite
distinguir entre las diferentes patologias obstructivas y las infiltraciones
malignas. De hecho mientras mas elevada es la concentracion dosada en
sangre mas probable es la existencia de colestasis extrahepatica.
Particularmente en nuestro estudio encontramos que los niveles de fosfatasa
alcalina no presentan alteracion a lo que se suma que los niveles de bilirrubina
total y bilirrubina directa ,en ambos casos, no estan elevados ;lo que nos hace
presumir que ademas de un buen funcionamiento hepatico existe un buen
drenaje a nivel de los conductos intra y extrahepaticos.
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Otro o6rgano de gran importancia, del cual se estudiaron sus parametros
bioguimicos (creatinina, acido urico, urea o BUN.) fue el rifion. Dentro del
sistema urinario, encargado de mantener la homeostasis del organismo , los
rinfones son el componente dinamico fisioldgico del sistema y llevan a cabo
diversa funciones, incluyendo la produccion de orina y la excreciéon
(depuracién) de productos de desperdicio metabdlico y sustancias quimicas
extrafias. Cuando los riflones son dafiados se alteran los procesos renales de
filtracion ,resorcién ,secrecion , excrecion y el grado de afectacion dependera
del tiempo de agresion asi como del tipo de sustancia agresora. En clinica la
valoracion del funcionamiento renal se divide en tres categorias. La primera es
la filtracion glomerular. Es fundamental determinar la tasa de filtracion
glomerular porgue esta funcion se correlaciona mejor con la capacidad de los
riflones para preservar la composicion de los liquidos del organismo. El
segundo tipo de pruebas valora el flujo sanguineo renal. Los rifiones reciben la
cuarta parte del gasto cardiaco. Para que los rifiones conserven una
homeostasis adecuada es necesario que el flujo sanguineo sea suficiente. El
altimo conjunto de pruebas se refiere al funcionamiento tubular. La
determinacion de este funcionamiento es mas compleja que la filtracion
glomerular y el flujo sanguineo renal debido a las diversas funciones que
realizan los tubulos. Nosotros para el presente trabajo hemos realizado
pruebas indirectas de depuracién las cuales nos permiten valorar estos tres
aspectos en conjunto Es el caso de la medicion de creatinina sérica. En general
las pruebas de depuracion renal proporcionan informacion importante con
respecto a la eficacia de los rifiones para llevar a cabo sus funciones de
excrecion (5) La creatinina es un producto de desperdicio que se deriva de la
creatina y fosfato de creatina ( compuesto de alta energia en los musculos). La
creatina se sintetiza en el higado y pancreas a partir de aminoacidos. El
contenido de creatina y creatinina es proporcional a la masa corporal pero la
diferencia radica en que la creatinina se retira casi en su totalidad tras la
filtracién glomerular con una pequefia contribucién de secrecién en los tubulos,
ademas la creatinina no sufre resorcion tubular a diferencia de la creatina. Los

resultados obtenidos referentes a este parametro no muestran alteracion
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alguna (gréfico N° 4) ,ambos grupos experimentales (control y tratados) se
comportan igual es decir no se ha producido alteracion a este nivel por la
administracion del extracto (Tabla N° 7) en estudio lo que demuestra normal
filtracion glomerular y una normal excrecion de este producto de desecho
enddgeno gracias a una buena perfusién renal toda vez que en trabajos
anteriores (40) demostramos que esta planta presenta efectos moduladores

positivos de éxido nitrico (NO)..

El acido urico, es otro producto de desecho que se deriva de la oxidacion de
bases séricas .La conversion de purinas en acido Urico se efectla
principalmente en el higado. Casi todo el acido drico en el plasma (96. 8%) se
encuentra en forma de urato monosdédico. Los uratos plasmaticos se filtran
totalmente en los glomérulos. Tanto la resorcion tubular proximal como la
secrecion tubular distal afectan el nivel de uratos que se excreta en el rifion. La
depuracion renal de uratos es inferior al 10% de lo filtrado, lo que indica que la
mayoria de los uratos que llegan a los tdbulos se reabsorbe. La excrecion
urinaria de acido Urico constituye las dos terceras a tres cuartas partes de la
excrecion diaria de acido Urico, aunque se a demostrado que los triglicéridos
,los cuerpos ceténicos y el acido lactico compiten por los sitios de excrecion en
los tabulos renales. El resto de acido Urico se secreta al aparato digestivo y es
degradado por las enzimas bacterianas. En una insuficiencia renal se produce
un incremento progresivo del nivel de acido urico en el plasma debido a la
reduccion de la depuracion renal. EI comportamiento del acido Urico encontrado
en la presente tesis es igual a sus grupos control, ademas muestra un
aumento de sus niveles a los catorce dias que es diferente y significativo (tabla
N° 19) al compararlo con el valor basal ,para luego a los 28 dias nivelarse.
Efecto que no se debe a la administracion del extracto (tabla N° 7) sino a otros
factores incluido el sexo que afecta de manera baja (tabla N° 6). Con esto se
demuestra que la capacidad excretora del riidbn con respecto a este parametro
no se ha alterado,

Como se mencioné en el segundo parrafo de la pagina 68, la urea es el
producto de descomposicién de proteinas y aminoacidos la cual se elimina
por los riflones. Esta se filtra con facilidad a través de los glomérulos, mas alla

del tdbulo contorneado proximal y su destino dependerd del estado de
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hidratacion. Cuando existe deshidratacion se reduce la depuracion y excrecion.
Durante la diuresis la depuracion y excrecion de urea se incrementan. El
deterioro de la funcién glomerular del rifibn conduce a una elevacion de los
niveles de nitrdgeno ureico En cuanto a los niveles plasmaticos de urea
detectados en el experimento existe un comportamiento similar en ambos
grupos de estudio (hembras y machos) con una tendencia a subir ,mas en el
primer grupo. Si bien en las pruebas de contraste personalizado N° 1 (anexo 3
tabla N° 57) y N° 2 (tabla N° 26) no existe diferencia significativa ocurre lo
antagonico en el N° 3 (tabla N° 61) lo que nos conduce a razonar con cautela
respecto a nuestras apreciaciones sobre el tema. Motivo por el cual se hicieron
otras pruebas relacionadas para esclarecer este hecho. El BUN, otra prueba
relacionada con el nitrbgeno ureico sanguineo muestra equivalente
comportamiento con la diferencia que el contraste de hipétesis personalizado
N°3 (tabla N° 61) no presenta diferencia significativa ,lo que reafirma el hecho
de que la capacidad excretora renal no ha sido afectada por consiguiente
existe una buena irrigacion renal y normal produccién de esta sustancia a

nivel hepético.

Para culminar tenemos que recordar que el buen estado de salud de una
persona se da cuando el conjunto de actividades de los érganos y funciones
corporales se realizan de forma correcta y en equilibrio siendo la ruptura del
mismo lo que nos lleva a la enfermedad. Por otra parte, la actividad de las
células que forman nuestro organismo generan sustancias de desecho que
eliminamos de forma natural cuando éstas no sobrepasan el nivel de tolerancia,
algo que depende de cada individuo (edad, herencia, estado general). Sin
embargo, hay productos toxicos, que dificultan las actividades celulares e
incrementan la cantidad de elementos de desecho por lo que los érganos
eliminadores (higado y rifibn) se ven desbordados e incapaces de
desembarazarse de un nivel elevado de toxinas. Por lo que se puede afirmar
qgue la salud de un individuo depende de la capacidad de su organismo para
eliminar los residuos perjudiciales, tanto exdgenos como endbégenos, y como
quiera que hoy el ser humano no suele mantener una conducta que respete las
leyes naturales en cuanto a alimentacion, ejercicio, habitos de conducta, etc,

llega un momento en el que comienzan a aparecer signos de que se hace
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necesaria una depuracion, especialmente a nivel hepético. Signos que unas
veces se manifiestan como una enfermedad grave y en otras en forma de

sintomas generales .

Por lo tanto la administracion del extracto de Proustia berberidifolia con todos
sus efectos beneficiosos demostrados a nivel hepatico que se relacionan con
la capacidad desintoxicadora ,excretora y metabdlica a los que se suman los
efectos antioxidantes (41) y regeneradores (40) constituye una alternativa
terapéutica mas (32) de proteccion al organismo frente al desgaste natural
que sufre todo ser vivo por la formacion de radicales libres tras cumplir sus

funciones metabdlicas normales diarias.
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4.2. CONCLUSIONES

Primera: Con este modelo experimental queda demostrado que el extracto
acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) al ser administrado en dosis
subaguda no presenta efectos nocivos sobre la bioguimica sanguinea en
rattus norvegicus de la variedad ways ,por el contrario los efectos
encontrados en los parametros estudiados son beneficiosos especialmente

a nivel hepético.

Segunda: La administracion del extracto acuoso de Proustia berberidifolia
(tasa) a animales de experimentacién afecta el funcionamiento hepético
mas no el renal. A nivel hepatico presenta efecto hepatoprotector y
desintoxicador ademas mejora su capacidad excretora y metabdlica lo que

se traduce en un significativo descenso de colesterol total..
Tercero: El sexo influye sobre los pardmetros bioquimicos: colesterol total y

sus fracciones; acido Urico, amilasa y la transaminasa glutamicopirlvica
también conocida como alanin-aminotransferasa.
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4.3.a RECOMENDACIONES

La Proustia berberidifolia (tasa) es una buena alternativa para introducirla en la
dieta humana diaria ,I6gicamente culminando los estudios y cumpliendo toda la

rigurosidad del caso ,por lo que recomendamos:

Primera : Determinar la composicion fitoquimica de la Proustia

berberidifolia (tasa)

Segunda: Establecer las caracteristicas fisicoquimicas del extracto acuoso
de Proustia berberidifolia (tasa) que se administra.

Tercera: Establecer los efectos del extracto acuoso de Proustia

berberidifolia (tasa)sobre los parametros hematolégico.

Cuarta: Determinar los efectos del extracto acuoso de Proustia

berberidifolia (tasa) a dosis cronica .

Quinta : Conocer si esta planta presenta efectos sobre otras funciones del

higado como ser la capacidad inmunolégica etc
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4.3.b PROPUESTAS

Primera: Realizar pruebas en modelos hiperlipémicos para considerar qué
efectos se producen cuando se administra Proustia berberidifolia (tasa)

Segunda: Realizar pruebas en modelos hiperglicémicos para considerar qué

efectos se producen cuando se administra Proustia berberidifolia (tasa)
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| PREAMBULO

Desde que el hombre aparecio en la tierra se ha valido de la naturaleza
para encontrar alivio a sus dolencias .Pero es necesario aclarar que muchas
veces se realiza un inadecuado uso de estos productos debido a la influencia
de empiricos y por otro lado de inescrupulosos vendedores que se aprovechan
del desconocimiento de la gente amparados en una publicidad millonaria
exagerada y en el hecho de que “todo producto natural es inocuo a la salud “
comparado con los farmacos sinteticos o los utilizados en la medicina alopatica.
Pero realmente ¢estardn los productos naturales exentos de efectos
adversos? Existen evidencias claras ,como lo reportan Friedman (7) y Mangan
(12) que ciertos alimentos como el tomate ,sandia, y papa verde al ser
ingeridos en dosis altas presentan efectos indeseables por la presencia de
taninos y alcaloides. En el sistema de farmacovigilancia espaiol existe una lista
grande donde se puede encontrar inmerso una serie de efectos indeseables de
productos naturales de uso comun en su medio. Quien pretende desarrollar el
presente trabajo por otro lado demostr6 que administrando a animales de
investigacién el extracto acuoso de Solanum melongena (berengena) (16) se
producen edemas y ulceras intestinales ,hecho que se deberia probablemente

a la presencia de una sustancia denominada solanina.

De alli que para que un medicamento, del origen que sea, antes de
administrarse al paciente debe ser sometido a una serie de procedimientos que
abarcan estudios preclinicos y clinicos e inclusive se hace seguimiento post
mercadeo .Las leyes que afectan la produccion y el uso de medicamentos
varian marcadamente de un pais a otro. En general los requisitos para poner a

la venta un medicamento nuevo son mas estrictos en los Estados Unidos y
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Canadéa que en Europa, Asia ,Africa o Latinoamérica., puesto que Norteamérica
representa el 34% de ventas a nivel mundial ,mientras Latinoamérica 7% (21)
Se considera medicamento nuevo el farmaco al que no se le ha podido

establecer satisfactoriamente su seguridad y eficacia.

Las pruebas preclinicas a que estan sujetas las sustancias nuevas obedecen a
la investigacion de actividades farmacoldgicas y toxicologicas. en sistemas in
vitro e in vivo. A este nivel de investigacion se determinan las acciones
farmacolégicas de la sustancia, al mismo tiempo su mecanismo de accion ,la
especificidad de su efecto y la toxicidad. Para determinar este ultimo efecto se
conducen estudios en animales. El objetivo de realizar este tipo de estudios en
varios sistemas biologicos se hacen con el objeto de poder predecir el riesgo
potencial en seres humanos. Tradicionalmente, las pruebas de toxicidad
consisten de estudios agudos, subagudos y cronicos disefiados para
determinar los efectos generales del compuesto sobre sistemas animales.
Actualmente existe el requisito de evaluar el efecto del farmaco sobre la
reproduccion, lo mismo que el potencial carcinogénico o de dafio genético. El
Ministerio de Salud y Bienestar Canadiense a través de la Divisiéon de
Proteccion de la Salud (HPB) y la Administracion de  Alimentos y
medicamentos en los Estados Unidos (FDA) requieren que para la mayoria de
los medicamentos estas investigaciones se ejecuten antes de iniciar los

ensayos clinicos y la promocién de ventas

Es asi, que cumpliendo con la rigurosidad que debe cumplir todo medicamento
nuevo sea natural o sintético y respetando el derecho que tiene todo
ciudadano a la salud se ha decidido contribuir a la complementacién de los
estudios de la Proustia berberidifolia (tasa) , a la cual en trabajos previos le
hemos encontrado propiedades antioxidantes (17) y moduladoras positivas de
oxido nitrico (NO) (18)por lo que procedemos a realizar el trabajo de
Investigacion titulado ““ Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia
(tasa) a dosis subaguda sobre la bioquimica sanguinea en rattus norvegicus
de la variedad ways” Tacna 2006”
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| PLANTEAMIENTO TEORICO

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢Cual es el efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia (tasa) a
dosis subaguda sobre la bioguimica sanguinea de rattus norvegicus de la

variedad ways?

1.2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA
1.2.1. Campo, Area y Linea del Conocimiento

1. Campo : Ciencias de la Salud
2. Area : Farmacia y bioquimica
3. Especialidad : Toxicologia

4. Linea : Toxicidad de farmacos

1.2.2. Caracteristicas de la Investigacion
1. Tipo de investigacion:  Cuantitativo
2. Disefio de Investigacion: Experimental
3 Nivel: Explicativo

1.3. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Es de suma importancia hacer entender a nuestra sociedad, como
profesionales médicos y de Salud en general ,que las plantas
medicinales a las que medicina folklérica les atribuye ciertas
propiedades medicinales (en este caso la proustia berberidifolia-tasa
) que sus efectos deben ser demostrados experimentalmente antes
de utilizarlos y al igual que los medicamentos tradicionales utilizados
en la medicina alopatica presentan efectos sobre el organismo
pudiendo llegar a ser estos toxicos lo que dependera de la dosis
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administrada y la susceptibilidad del paciente. Y todavia es aun mas
significativo hacer este tipo de trabajo investigativo cuando se tratan
de farmacos utilizados en patologias crénicas las que aumentan con

el envejecimiento del ser humano.

El beneficio es completo tanto para el profesional medico como para
el paciente ya que ello permitira aumentar el arsenal terapéutico con

productos respaldados cientificamente.

La presente investigacion es un poco tediosa pues en nuestro medio
son pocos los investigadores que trabajan en este aspecto debido a
las dificultades desde el punto de vista instrumental , por suerte para
nosotros es factible la realizacion pues contamos con el Bioterio y el
Laboratorio de Bioquimica y Nutricion de la Universidad Nacional
Jorge Basadre Grohmann de Tacha, los costos estan dentro de
nuestras posibilidades, ademas se dispone de apoyo técnico y el

tiempo prefijado esta dentro de lo programado para su conclusion.

Este estudio va a contribuir a la complementacion de los informes
sobre la planta en estudio cuyos efectos a nivel de los parametros
bioguimicos sanguineos vamos a determinar con la idea futura que
en un plazo no lejano podamos darle forma farmacéutica y tengamos

a la mano un nuevo fitofarmaco.
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I MARCO CONCEPTUAL

Estd comprobado que las plantas medicinales al igual que los medicamentos
alopéticos presentan efectos indeseables , usan las mismas vias metabdlicas y

no estan exentas de efectos toxicos (7,11,16).

Los estudios referentes a este ultimo punto constituyen hoy dia una parte muy
importante dentro del desarrollo de un nuevo farmaco y se extienden
practicamente a lo largo de todo el mismo. El proposito de los mismos es
evaluar el riesgo o peligro potencial que un agente externo (xenobiotico) puede
ocasionar sobre la salud humana cuando es objeto de exposiciones agudas o
cronicas e inclusive muchas veces es dificil separar el efecto toxico del efecto
farmacoldgico (19). Ya en el siglo XVI, Paracelso afirmaba que "todas las
sustancias son toxicas y ninguna sustancia es toxica, solo la dosis determina la
toxicidad". En la actualidad se advierte que también influye la susceptibilidad

del paciente .

El presente estudio de investigacion tiene como objetivo conocer los efectos
que produce la administracion de una dosis subaguda fija de extracto acuoso
de la planta en estudio sobre los parametros bioquimicos sanguineos que
tienen relacion directa con los principales 6rganos de proteccion del organismo,
para lo cual utilizaremos bioensayos. Los parametros que nos sirven para
objetivizar los efectos son enzimas plasmaticas y pruebas funcionales. Estas
enzimas son indicativas de dafio celular y dependera su cuantificacion de
acuerdo al grado de agresién del xenobidtico.

Una vez que el xenobidtico ingresa al organismo impulsa la toxicocinética y la
toxicodinamia. Considerado el cuerpo humano como una multitud de
compartimentos separados por membranas biologicas de caracteristicas
lipofilicas e hidro6fobas, a los que puede llegar el téxico ,este se absorbe,
distribuye, se transforma y excreta ,siendo estas dos ultimas fases medidas
de proteccién. La movilizacion del xenobi6tico al interior del cuerpo se realiza

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM =<2 DE SANTA MARIA

por intermedio de un conjunto de procesos fisicoquimicos comunes a todas las
etapas de la farmacocinética. .

La transferencia del toxico por estas membranas se puede realizar por
difusién pasiva, filtracion a través de los poros de la membrana, por
transporte activo y picnocitosis por invaginacion ,siendo la pasiva el
mecanismo mas importante en la absorcion de los téxicos en sus distintas vias

de penetracion, fundamentalmente en la respiratoria y digestiva.

Dado que el tubo digestivo es una membrana biol6égica, por tanto, sélo
accesible a las sustancias liposolubles, sélo seran éstas las que puedan
absorberse por esta via. Su lugar de absorcion mas importante es el estbmago
e intestino delgado; en ellos el mecanismo de absorcion fundamental es la
difusion pasiva, donde influye la concentracion y solubilidad del xenobiético
,superficie de contacto, el pH del medio (pH estomago 1 a 3 en duodeno de 5 a
7) , el estado de replecidon gastrica, su vascularizacion ,velocidad de transito y

por ultimo las Interacciones que favorecen o impiden la absorcion .

Una vez el téxico en la sangre se “distribuye “desde este lugar a los distintos
compartimentos: fluidos extravascular (intra y extracelular), tejidos y lugares de
depdsito. Este fendbmeno  es el mecanismo mas eficaz que tiene el organismo
para defenderse de un toxico letal que se degrada muy lentamente. La
distribucion es un sistema en equilibrio, pero ese equilibrio no se suele alcanzar
nunca. De hecho no hay que esperar a que todos los compartimientos tengan
la misma concentracién para que se proceda a la excreciéon. La eliminacion,
tanto renal como respiratoria, empieza rapidamente. El paso a los tejidos, su
fijacion a los receptores no es uniforme, sino variable, al intervenir muchos

factores, siendo el mas importante la membrana.

La sustancia toxica que ha pasado a la sangre por el proceso de la absorcion
debe atravesar muchas membranas biolégicas mas hasta llegar al lugar
especifico donde va a fijarse a su receptor. La pared capilar ofrece poca

resistencia al paso de las sustancias quimicas, tiene un tamafio de poro lo
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suficientemente grande como para permitir el paso de sustancias hidréfilas de
gran tamafo. Después se encontrardn membranas bioldgicas que soOlo son
asequibles a las sustancias lipofilas, y aun dentro de ellas hay peculiares, como
la barrera hematoencefélica, que tiene un poro muy fino, un endotelio muy
grueso y con pocas proteinas, de tal modo que sélo es franqueable por las
sustancias liposolubles, en el nifio esta menos estructurado, de ahi que sea
accesible, por ejemplo, al plomo dando una encefalitis que es muy rara en el
adulto. Las sustancias altamente ionizadas penetran mal en el sistema nervioso
central. Lo mismo cabe decir para la salida desde éste. La placenta tiene
también sus peculiaridades, comportandose como una membrana lipoide, que
es atravesada con facilidad por los compuestos liposolubles y con mucha

dificultad por los hidrosolubles.

En la sangre el toxico puede estar como toxico libre o unido a proteinas
(generalmente a la albumina, que es la proteina transportadora por excelencia,
aunque también puede hacerlo a otros mas especializados, como la
transferrina para el hierro, la ceruloplasmina para el cobre y la B-lipoproteina
para sustancias muy liposolubles).Este complejo funciona a su vez como un
mecanismo de reserva y desempefia un papel digno de considerar. El toxico
unido a proteinas no es activo desde el punto de vista toxicolégico, ya que su
tamafo molecular es muy grande y, en consecuencia, no puede difundir a los
tejidos ni ser excretado. Tampoco podra fijarse a sus receptores y producir los
efectos toxicos La intensidad del efecto toxico solo depende del toxico libre,
que es el unico eficaz. La union toxico-proteina suele ser reversible El toxico
libre mantiene el equilibrio con el ligado, por lo que no se libera de esta unién o
sélo lo haréa lentamente. Cuando la fraccion libre desaparece, la fraccién ligada
cede toxico, manteniéndose en equilibrio.

La unién del xenobidtico a la proteina plasmatica dependera de la cantidad de
esta Ultima (considerar las patologias que cursan con hipoproteinemia), de que
la proteina existente esté ya ocupada por otro agente quimico (lo que explicaria
ciertos procesos iatrogénicos) , y del grado de afinidad de los agentes por las
proteinas Es el toxico libre plasmatico el que pasaré a los tejidos.
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La fijacion a un tejido determinado o el paso a un Organo de depdsito
dependeran de varios factores: Afinidad a proteinas, grado de ionizacién ,
fijacion selectiva por afinidad quimica (Ejemplo tipico de esto es el plomo,
gue se fija en el hueso siguiendo el metabolismo del calcio. En el tejido éseo
resulta inofensivo o puede alcanzar concentraciones letales: su accion toxica
sin embargo la realiza en los tejidos. El fluor se fija igualmente en el hueso. Por
su parte el arsénico se acumula en los tejidos ricos en sustancias azufradas,
como pelos, uias, piel, etc.) , y coeficiente de lipo-hidrosolubilidad (Va a
condicionar el almacenamiento y fijacion en determinados lugares. Por esta
razén todos los téxicos muy liposolubles se fijan en los 6rganos ricos en grasa:

sistema nervioso central y tejido adiposo)

Los depdsitos actdan un poco como mecanismo defensivo al retener en este
espacio muerto, o biolégicamente inactivo, una importante cantidad de téxico.
Pero no debe olvidarse que son una reserva potencial de éste y pueden

movilizarse dando origen a una alta concentracion de sangre.

Los compuestos hidrosolubles se distribuiran de acuerdo con la riqueza en
agua del tejido, asi como con su irrigacion, pero su permanencia en el
organismo sera breve, porque pronto seran eliminados por la orina sin que

sufran reabsorcion tubular.

Asi como ingresaron los xenobioticos al organismo este también tiende a
eliminar las sustancias extrafas a través de sus emunctorios, principalmente el
rifidn. Para esta eliminacién no existe problema cuando se trata de sustancias

hidrosolubles o muy disociadas, si lo hay, en cambio, con las liposolubles

Otra forma con la que cuenta nuestro organismo para deshacerse de las
sustancias extrafias es mediante la biodegradacion. Este mecanismo tiene
como principal objetivo introducir una serie de alteraciones bioquimicas en la
molécula (oxidacién, reduccion ,e hidrélisis que constituyen la fase inicial, y la
ultima , la conjugacion) que la transforme de liposoluble en hidrosoluble. Por
esa parte, el metabolito engendrado suele ser menos activo desde el punto de
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vista toxicologico, contribuyendo de este modo a la detoxicacion. Ese
descenso de la toxicidad de los metabolitos, no siempre se produce (ejemplo
anion superéxido). Las enzimas que interviene en estos mecanismos se
encuentran principalmente localizadas en el higado, aunque pueden estar
presentes, en menor concentracion, en otras estructuras, tales como rifion,

pulmon, intestino y cerebro.

2.1 ELIMINACION DE LOS TOXICOS

Las rutas de excrecion de las sustancias toxicas o de sus productos de
biotransformaciéon son la orina, la bilis, el aire espirado, el sudor, la saliva, la

leche, la secrecién gastrointestinal.

2.1.a. Excrecion urinaria

Se puede realizar por filtracion glomerular, transporte tubular pasivo y
transporte tubular activo. Para la filtracion glomerular la sustancia a eliminar
debe cumplir ciertos requisitos como ser :el tamafio de particula, las sustancias
unidas a proteinas no se eliminan y aquellos que tienen una union reversible se
eliminan mal. En el transporte tubular pasivo el pH juega un rol importante.

Por ultimo en el transporte tubular activo actian los carriers que transportan

elementos polares, aun en contra de los gradientes, desde la sangre a la orina,

2.1.b. Excrecién biliar

El higado es el principal 6érgano donde se produce la biotransformacion. Las
sustancias asi transformadas pasan a la sangre y a la bilis. Si se trata de
sustancias hidrosolubles, pasan preferentemente a la bilis por un mecanismo
de excrecidon activa. Cuando se excreta una sustancia no polar, sera
reabsorbida en el intestino y seguira el ciclo enterohepatico.
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2.1.c. Otras vias de excrecién

Aungque con menor frecuencia, los toxicos pueden eliminarse por otras vias:

1. Por el estbmago se puede eliminar bases

2. Por la saliva se excretan metales, tipo Hg y Pb, dando lesiones de
eliminacion y depdsitos de sulfuros, responsables del ribete gingival
(ribete de Burton de plomo, etc.).

3. Por la leche se eliminan muchas sustancias. Debe sefalarse que el
pH de la leche es mas acido y este puede contener mayor
concentracion de productos basicos, es mas rica en grasa, contiene
sustancias cuyo coeficiente de lipo/hidrosolubilidad es alto
(insecticidas érganoclorados) y también contiene calcio, con lo que
los metales ligados a él se eliminaran por esta via, etc.

4. Por via respiratoria se eliminan gases y vapores

2.2. MECANISMOS DE ACCION DE LOS TOXICOS

Debe entenderse por mecanismo de accion la lesion bioquimica inicial y
responsable de las perturbaciones fisiolégicas y/o anatomopatoldgicas

derivadas de la interaccion de un téxico con un sistema vivo.

Los toxicos pueden ejercer su accion de varias formas:

1. Global. Por ejemplo, los acidos y alcalis, que origina una destruccién
histica intensa por un mecanismo de necrosis.

2. Selectiva. Se refiere a la capacidad de un toxico, a determinadas
concentraciones, para afectar ciertas células y no otras . Las células
afectadas y no afectadas pueden pertenecer al mismo 6rgano o a
diferentes.
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Los mecanismos por los que acttan los téxicos son:

Alteracion de la composicion o fluidez de las membranas.
Generacion de hipoxia

Alteraciones a nivel de metabolitos esenciales

Alteracion de actividades enzimaticas

Alteraciones del nivel del material genético

o 00k~ w b E

Generacion de intermediarios reactivos

Alteracion de la composicion o la fluidez de las membranas

La fluidez de la membrana viene determinada por:

1. El nimero de dobles enlaces
2. La cantidad de colesterol (encargado de proporcionar rigidez a la
membrana)

Una alteracion en la fluidez se traduce en una dificultad o alteracion en la
transmision, como es el caso de el DDT que afecta la zona lipidica de la
membrana, lo que provoca un estado de hiperexitabilidad al favorecer la
entrada de sodio. y por el contrario los anestésicos originan una estabilizacion

o impermeabilizacion de la membrana al sodio.

Generacion de hipoxia

Los toxicos incluidos en este grupo pueden originar una deficiencia de oxigeno

por mecanismos fisicos o bioquimicos a nosotros nos interesan los segundos.

1. Las Asfixias bioquimicas. Corresponden a la interrupcién de los
procesos oxidativos celulares. En ellas pueden considerase dos
modalidades.

a) Interferencia con el transporte de oxigeno a las células (mondoxido

de carbono y toxicos metahemoglobinizantes).
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b) Inhibicién de los procesos enziméticos implicados en la respiracion
histica (monoxido de carbono, acido cianhidrico, etc.).

2.- Asfixias sutiles. Originan una hipoxia relativa, que puede causar dafio
celular, o al menos coadyuvar a su aparicion. Ocurre asi con el etanol:
las células que estan alrededor de la vena centrolobulillar estan
sometidos a una menor presion parcial de oxigeno. En los alcohdlicos
existe un aumento del metabolismo hepatico a nivel centrolobulillar, que
origina una necrobiosis y posterior fibrosis celular. Un resultado similar
produce el tetracloruro de carbono que origina un edema de los
hepatocitos, los cuales comprimen los sinusoides hepaticos, provocando

asi una isquemia.

Alteraciones a nivel de los metabolitos

Pueden incluirse en este mecanismo aquellos toxicos que interfieren en el
metabolismo intermediario de la célula de dos formas:

1. Originando una deficiencia en algunos metabolitos esenciales para el
funcionamiento celular (déficit genuino).Por ejemplo Etionina: es un
analogo del aminoacido metionina, que genera una deficiencia del
ATP hepatico.

2. Sustituyendo ciertos metabolitos en una cadena metabdlica, con lo
que se origina un bloqueo, en un proceso denominado sintesis letal.

Por ejemplo el Fluoracetato: produce un bloque del ciclo de Krebs.

Alteracion de actividades enzimaéaticas

Es uno de los mecanismos mas clasicos y mejor conocidos en numerosos

toxicos. La accion del toxico sobre las enzimas pueden manifestarse mediante:

1. Inhibicién enziméatica (es la mas frecuente).Por ejemplo los Insecticidas
organofosforados inhiben la acetilcolinesterasa (inhibicion directa)
bloqueo de cofactores necesarios para la actividad enzimatica
(inhibicion indirecta)
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2. Estimulacion de la sintesis enzimatica. Un ejemplo muy representativo
es el hexaclorobenceno, insecticida organoclorado que estimula la

sintesis de la enzima ALA-sintetasa.

Alteraciones a nivel del material genético

Los toxicos que utilizan este mecanismo producen los siguientes efectos:

1. Lesidn en el propio nucleo (radicales libres).

2. Alteracion de los mecanismos de replicacion, transcripcién y sintesis

proteica.

Algunos ejemplos dentro de este mecanismo pueden ser los siguientes:

1. Nitrosaminas. Son potentes carcinégenos que incluso pueden formarse en
el tubo digestivo a partir de nitritos ingeridos. También se encuentran
presentes en el humo del tabaco. Estos compuestos se transforman por
hidroxilacién en agentes alquilantes.

2. Amanitinas. Inhibe la RNA-polimerasa Il, que da lugar a una disminucién
del RNA 'y, en consecuencia, a una alteracion de la sintesis proteica.

3. Colchicina. Inhibe la formacion del huso cromatico en la  mitosis,

blogueandola.

4. Hidroxilamina (NH20H). Actua selectivamente sobre los residuos de
citosina formando citosina-oxima. De manera similar actta el acido nitroso

gue transforma la citosina en uracilo.

Generaciéon de intermediarios reactivos

Uno de los posibles resultados de la interaccion de un agente quimico con un
sistema biolégico es la metabolizacion de aquel compuesto a un intermediario
guimicamente reactivo, que, por si mismos o0 a través de otros productos
secundarios, puede conducir a cambios en la funcién celular y, en definitiva a
lesiones histicas, por lo comun importantes. (9). En esencia, la toxicidad de

tales intermediarios se basa en que casi todos los compuestos electréfilos
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posean una gran afinidad por zonas ricas en electrones y son, por ello,

extraordinariamente reactivos desde el punto de vista quimico.

La mayoria de estos intermediarios reactivos son radicales libres. Un radical
libre es cualquier molécula que tiene un numero impar de electrones en su

Orbita externa.

Los intermediarios reactivos pueden actuar:
1. Uniéndose covalentemente a macromoléculas (&cidos, nucleicos,
proteinas, etc.)
2. Produciendo peroxidacion de lipidos: ello lleva al deterioro de los dobles

enlaces de los lipidos poliinsaturados de las membranas celulares.

Ademas de lo anterior, los procesos iniciados por los radicales libres son
especialmente perjudiciales por ser conservativos y propagativos, es decir, la
interaccién de un radical libre con los componentes celulares puede producir
radicales secundarios y terciarios derivados de lipidos, aminoacidos, etc. Esta
cascada amplificadora de efectos desencadenantes a partir de un radical inicial

puede provocar la muerte de la célula.

Los radicales libres pueden generarse in vivo como subproductos del
metabolismo oxidativo celular. Frente a esta posibilidad las células poseen una
serie de mecanismos bioquimicos capaces, en condiciones normales, de
neutralizar los efectos lesivos sobre su estructura y funcion. Los principales

mecanismos de defensa frente a los radicales libres son:

1. Defensas no enzimaticas. Son reacciones con pequefias moléculas
localizadas en el citoplasma o en las membranas.
a) Glutation reducido.
b) A-Tocoferoles
c) B-Carotenos
d) Ascorbato
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2. Defensas enzimaticas. El esquema que sigue muestra esta accion.
Catalasas

/‘\

O2—superoxido-dismutasa—02+H20:2 H20+02

S~— —

Glulation-peroxidasa

Catalasas

GSUSG

Glulation-reductasa

Debe insistirse en el hecho de que hay ciertos téxicos capaces de utilizar
simultdneamente mas de uno de los mecanismos expuestos (mecanismos
mixto), que adquieren asi una gran complejidad. Pueden citarse como ejemplos
representativos el alcohol y el tetracloruro de carbono.

2.3. CLINICA DE LAS INTOXICACIONES

Segun que la intoxicacion resulte de la adsorcion rapida de una dosis aislada e
importante del toxico, o de la adsorcidn repetida y prolongada en el tiempo de
dosis pequefia, resultan cuadros agudos o cronicos, de importancia desigual.
Los primeros plantean problemas terapéuticos urgentes, pero el prondstico
suele ser favorables si el tratamiento ha podido instaurarse con suficiente
precocidad; los segundos dan lugar a procesos de evolucion torpida que
conducen de ordinario a graves estados de invalidez. En las intoxicaciones
cronicas de gran variabilidad de los cuadros sindromicos que originan impiden
un estudio de conjunto; es de sefialar que los sintomas pueden ser
completamente diferentes a los de las intoxicaciones agudas por la misma
sustancia. En las intoxicaciones agudas la sintomatologia suele ser muy

compleja.
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Los fendmenos propios de los distintos venenos son muy variados y dependen
de su via de entrada, de su localizacion y afinidad por determinados 6rganos,
de las lesiones de los emunctorios, etc. Por ello, una de las caracteristicas mas
acusadas en los envenenamientos es la irregularidad de los sintomas, hasta el
extremo de no poderse reconocer en ellos ningun cuadro clinico regular de una
enfermedad determinada. Es muy significativo, no obstante, el comienzo
repentino del cuadro, pasando el sujeto en muy breve tiempo de un estado
satisfactorio de salud a uno de grave enfermedad. De ahi que toda enfermedad
de comienzo brusco, de sintomatologia que se agrava rapidamente o
determinacién mortal en breve plazo debe despertar siempre la sospecha de

envenenamiento.

2.4. CLASIFICACION TAXONOMICA Y DESCRIPCION DE LA ESPECIE EN
ESTUDIO
De acuerdo al Sistema de Clasificacion de Cronquist (1988), tiene la

siguiente posicion sistematica:

Reino : Plantae

Subreino : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta

Clase : Magnoliopsida
Subclase : Asteridae

Orden : Asterales

Familia : Asteraceae

Género : Proustia

Especie : Proustia berberidifolia

Nombre Vulgar: Tasa

Sinonimia: Pucka pucka, Aucupichana
Descripcidon: Arbusto resinoso, 1 m de alto, ramificado, lefioso, hojas

subsésiles, ovada-espatulada, 0,5 - 1,1 cm de largo y 0,3 - 0,8 cm de ancho,

glabro, trinervadas, margen espinuloso-denticulado. Capitulos sésiles.
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Involucro acampanado 0,6 cm de longitud, filarias seriadas. Flores 6 - 9, corola
blanca, bilabiado. Aquenio turbinado.

Distribucion: En el Peru esta distribuido en los departamentos de Arequipa,
Ayacucho, Cajamarca, Huancavelica, Junin, Lima, Moquegua y Tacna. Este
arbusto crece desde los 2700-3900 m de altitud.

2.5. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

2.5.1. En el ambito local
2.5.1.a. Autores Flores Osorio,R; Ortiz Faucheux,,R; Cuayla Becerra ,E; Ocampo
Huaman,A. (17)

Titulo:

Efecto del extracto de Proustia berberidifolia  (tasa) sobre el estrés
oxidativo presentado durante la hepatotoxicidad inducida con tetracloruro
de carbono en ratas de la variedad Ways y frente a un modelo

experimental in Vitro; Tacna 2005.

Resumen:

El siguiente trabajo tiene el objetivo de demostrar el efecto antioxidante y
posible efecto hepatoprotector del extracto acuoso de Proustia
berberidifolia (tasa) en dos modelos experimentales :in vitro e in vivo. Para
el estudio in vitro se utiliz6 homogeneizado de higado de rata y para el
segundo modelo utilizamos ratas de la variedad Ways con pesos de 150-
200g a los cuales se les indujo la hepatotoxicidad mediante la
administracion por via i.p de tetracloruro de carbono a una dosis de 1ml
por Kg de peso corporal. Los animales se dividieron en tres grupos uno
control normal, un segundo grupo que solo recibia tetracloruro de carbono
por via i.p. y el tercero recibia el extracto acuoso a una concentracion de
20mg/kg de peso corporal previo a la administracién de tetracloruro de
carbono (i.p). En ambos modelos el efecto antioxidante fue medido a

través de los niveles de malonildialdehido (MDA) alcanzando valores
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medios de 10.17uM/ml en el grupo normal y de 27.24 uM/ml en el
segundo grupo con tetracloruro de carbono, frente al grupo con extracto
gue alcanza valores de 14.25 uM/ml .El dafio hepatico se determiné
comprobando los niveles de transaminasas glutdmicopiravica (TGP),
alcanzando valores promedio de 121.29 U/, frente al grupo del extracto
con valores de 99.71U/l y el grupo control normal con valores medio de
18.47 UI/.

Los resultados obtenidos después de diez dias de tratamiento, indican un
efecto antioxidante y hepatoprotector del extracto acuoso debido a la
disminucién de malonildialdehido (MDA) vy transaminasas (TGP),

demostrado con un nivel de significacion p <0.05

2.5.1.b. Autores Flores Osorio,R; Ortiz Faucheux,,R; Cuayla Becerra ,E; Ocampo
Huaman,A. (18)

Titulo:

Efecto del extracto de Proustia berberidifolia (tasa) sobre los niveles
de 6xido nitrico presentado durante la hepatotoxicidad inducida con
tetracloruro de carbono en ratas de la variedad Ways y frente a un

modelo experimental in Vitro; Tacna 2005.

Resumen:

El objetivo del presente trabajo es demostrar el efecto modulador del
oxido nitrico y su posible efecto protector del extracto acuoso de
Proustia berberidifolia (tasa)Se utilizaron ratas de la variedad ways
con pesos de 150-200 g, a los cuales se les indujo hepatotoxicidad
administrandoles tetracloruro de carbono por via ip a dosis de 1ml
por Kg de peso corporal. Los animales se dividieron en tres grupos
uno control normal, un segundo grupo que solo recibia tetracloruro
de carbono por via ip. y el tercero recibia el extracto acuoso a una

concentracion de 20mg/kg de peso corporal previo a la
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administracion de tetracloruro de carbono (i.p) .La actividad
vasodilatadora del oxido nitrico incrementado por el efecto del
extracto acuoso fue medido a través de nitritos alcanzando valores
medios de 7.124 uM/ml en el grupo normal y de 5.368 uM/ml en el
grupo con tetracloruro, frente al grupo con extracto que alcanza
valores de 20.596 uM/ml. ElI dafio hepatico se determind
comprobando los niveles de transaminasa TGP ,alcanzando valores
promedio de 121.29 U/, frente al grupo del extracto con valores de
99.71U/l y el grupo control normal con valores medio de 18.47 U/l.Y
los niveles de TGO con valores medios del115.48U/I, frente al grupo
del extracto con valores de 107.99U/l y el grupo control normal con
valores medios de 30.038U/I. Los resultados obtenidos después de
diez dias de tratamiento, indican un efecto modulador positivo del
oxido nitrico y hepatoprotector del extracto acuoso determinado en

transaminasas ,demostrado con un nivel de significaciéon p<0.05

2.6. OBJETIVOS

2.6.1. General:
Conocer el efecto de una dosis subaguda de extracto acuoso de
Proustia berberidifolia (tasa) sobre la bioquimica sanguinea en

rattus norvegicus de la variedad ways.

Especificos:
Determinar los efectos mas resaltantes a nivel hepatico, renal y
metabdlico de las ratas de experimentacién luego de la
administracion de dosis subaguda de extracto acuoso de Proustia
berberidifolia (tasa) .
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2.7. HIPOTESIS
2.7.a. CLASIFICACION GENERAL DE LA HIPOTESIS
1 por la naturaleza del problema de investigacion: tecnoldgica

2. por el nivel de investigacion:  hipotesis que establecen relacion
de causalidad

3 por el método cientifico : hip6tesis deductiva

4 por el numero de variables bivariada de relacion causal

2.7.b. CLASE DE HIPOTESIS
e Hipotesis de investigacion o alterna, especifica.
2.7.c. SUBCLASE DE HIPOTESIS

e Hipdtesis causales bivariadas

Enunciado
Dado que toda sustancia administrada por tiempo puede resultar
potencialmente toxica, es posible que el extracto acuoso de Proustia
berberidifolia (tasa),a la cual la creencia popular le atribuye propiedades
benéficas ; produzca efectos nocivos en los parametros bioquimicos
sanguineos de las ratas en experimentacion cuando se administra en

dosis subaguda.

2.8.- ANALISIS OPERACIONAL DE VARIABLES E INDICADORES

2.81.- PRESENTACION DE VARIABLES
V1: Variable independiente : dosis del extracto acuoso de
Proustia berberidifolia (tasa)
V2: Variable dependiente : efecto del extracto acuoso de
Proustia berberidifolia (tasa)
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2.82.- CLASIFICACION DE LAS VARIABLES
e por su naturaleza y escala de medicion :
V1. cuantitativa o numérica : CONTINUA
V,: cuantitativa o numérica: CONTINUA
e por su relacién de causalidad :
V1:INDEPENDIENTE .dosis de extracto Proustia berberidifolia
V.: DEPENDIENTE :dosage de parametros bioquimicos
e por su manipulacion efectuada por el investigador :
Vi. ACTIVA
V2. ATRIBUTO
Tabla N° 1 MATRIZ DE OPERACIONALIZACION
Variabl iteri P dimient indicad subindicadores Esca_la_ de
ariaples criterios rocedimientos Indicaaores medicién
Variable Grupos
Independiente Dosis es la Administracion de una Numérica
Vi concentracion  dosis  constante  de Numero continua
Dosis del de sustancia acuerdo al peso corporal
extracto acuoso @ administrar (pc) del animal durante  Dosis Peso
de todo el experimento _
Proustia Viade S
berberidifolia administracion
(tasa) Volumen
administrado
) -medicién de los valores
gl?;?\ggfivos g% uir:10i:os Ezréren;ggz :ri?r?cr)tt?;%sferasa Numérica
en los bt (ASAT,GOT),
valores de los alanino continua
parametros aminotransferasa
bioguimicos -medicién de los valores (ALAT,GPT),
alamitad y de los parametros bilirrubina total
al final del bioquimicos a los 14 directa e indirecta,
) experimento dias después de fosfatasa alcalina
Variable comparado administraciones. diarias  Pruebas ,albdmina  (Alb),
Dependiente con el valor de extracto bioquimicas proteinas  totales
Va basal. (PT), glucosa
Efecto del -medicién de los valores (Gluc), colesterol
extracto acuoso de los pardmetros total (CT)_,c_—H,D_L ,
de Proustia bioguimicos al termino c-LDL triglicéridos
berberidifolia del estudio (TG), creatinina
(tasa) (Crea) y acido Urico
(AU).urea,
nitrégeno ureico

sanguineo (BUN)

,pc ( peso corporal )
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I PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

EL presente trabajo de investigacion es analitico: experimental (prospectivo,
longitudinal, de intervencion, comparativo-explicativo), se utilizaran dos

poblaciones.

3. -MATERIAL Y METODOS
3.1. MATERIAL
3.1.a Material bioldgico

Estar& constituido por 20 ratas albinas (Rattus norvegicus- 10 ratas
hembras, 10 ratas machos ) jévenes y sanas de seis meses , similar
peso no sobrepasando +-20% del valor medio pertinente Las

hembritas deben ser nuliparas y no gravidas.

Se debera mantener constantes las condiciones de temperatura,
humedad, iluminacion y oscuridad natural durante los dias que dure
la investigacion Se aplicard una iluminacion artificial en una
secuencia de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad El cuarto de
experimentacion estara a una temperatura de 22°C (+/- 3°C). Aunque
la humedad relativa debe ser como minimo del 30% vy
preferiblemente no superior al 70%, salvo durante la limpieza del
local, lo ideal es que esté comprendida entre el 50 y el 60 %. Antes
de ser sometidos al método experimental tendran un periodo, no
menor de cinco dias, de readaptacion, aclimatacion a las condiciones
del laboratorio y especialmente uniformizados en su alimentacion
con un régimen alimenticio consistente en 30g. de alimento
balanceado, el agua ser& ad libitum Todos estos procedimientos se
realizan a fin de que estos tengan las condiciones estandares para

el presente trabajo de investigacion.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM e DE SANTA MARIA

Tabla N° 2: ANALISIS DE ALIMENTO BALANCEADO

COMPONENTE CONCENTRACION COMPONENTE CONCENTRACION

Proteina 18.00% min Cenizas 6.00%.Max
Carbohidratos 50.00% min Calcio 0.90% min
Grasas 2.00% min Fosforo 0.70% min

Fibra 4.00% Max Humedad 13.00% Max

Fuente: Tomasino S. A.

3.1.a.1 Preparacion del animal, via de administracion y

requisitos de la dosis

La via de administracion sera la oral mediante el método de
intubacién gastrica .La cantidad de dosis a administrar
dependera del peso del animal, tomando en consideracién que
la dosis debe ser la misma durante todo el ensayo. El volumen
de extracto a administrar no deberia sobrepasar 10 mi/kg del
peso corporal, excepto en el caso de las soluciones acuosas,
en las que se pueden usar 20 ml/kg. Se debera reducir a un
minimo la variacion en el volumen de las sustancias mediante
el ajuste de la concentracion, con el fin de asegurar que se
utiliza un volumen constante en todos los niveles de dosis. A los
grupos control solo se les administrara agua en la misma
cantidad del volumen del extracto administrado. En el modelo
experimental de toxicidad subaguda la cantidad de extracto a
administrar a los grupos con tratamiento se rectificara
semanalmente de acuerdo al peso del animal con la finalidad
de cumplir con lo estipulado. La dosis se administrara antes del
alimento.
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3.1.b. Obtencion del Extracto Acuoso

Se debe pesar en una balanza analitica 250g de la planta en estudio,
previamente desecada, estabilizada y pulverizada. Por otro lado se debera
hervir agua destilada (1000ml).Una vez que la temperatura del agua baje
a 80 °C se procede ha agregar a la planta pulverizada, esperando 10
minutos, para luego filtrar y llevar a secado al vacio con cloruro de calcio
(desecante) aproximadamente a 40°C, por 4-6 horas. Obtenido el extracto
anhidro, se almacenara en lugar seco. Para obtener el extracto acuoso se
disolvera la cantidad deseada del extracto desecado en agua destilada
estéril (considerando volumen maximo de sol. por animal de 2ml), luego
se filtrard al vacio con membrana filtrante de 0,2 - 0,4um de diametro de
poro. La dosis en solucion se preparara al momento de la administracién
con la finalidad de evitar que los productos de degradacién puedan
interferir en los ensayos o ser confundidos con los metabolitos. La
cantidad deseada de extracto seco a administrar que corresponde a la

dosis oral serd de acuerdo al disefio experimental a emprender.

3.2 METODOS

3.2.a CONCENTRACION DE LA DOSIS A ADMINISTRAR

Debe hallarse una dosis subaguda ideal que nos permita concluir el
experimento cumpliendo nuestros objetivos para lo cual primero se

debe encontrar la dosis toxica aguda.

La toxicidad aguda tiene por objeto determinar los efectos adversos
de una dosis Unica y muy elevada de una sustancia o de dosis
multiples en un tiempo no mayor de 24 hora (2)(4)

Dosis letal 50 (DLso) representa mas o menos la dosis de la sustancia
gue produce la muerte en el 50% de los animales. (8) ,El protocolo
basico de la DLso consiste en el tratamiento de grupos de animales

con una serie matematicamente seleccionada de dosis a fin de
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determinar la dosis que mata al 50% del grupo y la funcion de dosis
respuesta. (6) Idealmente cuando se pueda deben probarse tres vias
de administracion , varias dosis y en uno o ambos sexos, debiendo
tomarse en cuenta factores como : edad, sexo, peso, especie,

condiciones ambientales, acceso a la comida y el agua .(10)

En la actualidad existe el sistema armonizado mundial (SAM) que
permite encontrar la DLsoy categorizar el farmaco segun su toxicidad
al mismo tiempo reduce al minimo el ndmero de animales de

experimentacion.

3.2.a.1. Método

El presente método esta validado (23) (24) (20) (21) y reproduce las
directrices de ensayo de la OCDE TG 420 (13) (14)(15)

3.2.a.1.1 Principio del método de ensayo

Se administran de manera gradual a grupos de animales de un
solo sexo dosis fijas de 5, 50, 300 y 2.000 mg/kg (1) La dosis
inicial se determina basandose en un estudio preliminar vy
consiste en determinar la dosis en que se prevé que produzca
ciertos signos de toxicidad sin causar efectos toxicos graves ni
mortalidad. Pueden darse dosis mas altas o mas bajas a otros
grupos de animales segun la presencia o ausencia de signos de
toxicidad o mortalidad. Este procedimiento continla hasta que
se determina la dosis que causa toxicidad manifiesta o sélo una
muerte 0 cuando no se observan efectos a la dosis més alta o

cuando ocurren muertes a la dosis mas baja.
3.2.a.1.2. -Descripcién del método

Seleccidn de la especie animal: Se utilizaran ratas hembras

jovenes .
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Alojamiento y alimentacién : Las mismas condiciones

generales expuestas anteriormente

NUmero de animales (20): Para cada nivel de dosis

investigado se utilizard normalmente un total de cinco
animales hembra. Este grupo de cinco animales estara
compuesto de un animal del estudio preliminar al que se
haya administrado la sustancia al nivel de dosis
seleccionado mas otros cuatro para el estudio principal del
método de toxicidad aguda .Por no ser este experimento el
objetivo fundamental del presente trabajo se ha obviado

este grupo de animales en el total del material biol6gico.

Preparacion de las dosis: En general, la sustancia en

estudio se preparara diariamente poco antes de su uso y
se administrara en un volumen constante para toda la gama
de dosis que deban ensayarse y que figuran en grafico N°1
del estudio preliminar, variando la concentracion del
preparado administrado. El volumen maximo de liquido que

va a administrarse de una sola vez es de 2 ml.
3.2.a.1.3 Procedimiento

Administracion de las dosis . Serd administrada en una

dosis Unica Los animales se mantendran en ayunas antes
de la administracion de la dosis Tras el periodo de ayuno,
los animales se pesaran antes de la administracion. Una vez
administrada ésta, se continuara el ayuno durante unas 3 6
4 horas

Estudio preliminar

La finalidad del estudio preliminar es determinar la dosis
inicial adecuada para el estudio principal. La sustancia

estudiada se administrara a ¢/ animal de manera secuencial
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segun lo indicado en los graficos respectivos. Este estudio
preliminar se considerara terminado cuando pueda tomarse
una decision sobre la dosis inicial para el estudio principal o

si se observara una muerte a la dosis fija mas baja.

La dosis inicial para el estudio preliminar se seleccionara a
partir de los niveles de dosis fija de 5, 50, 300 y 2000 mg/kg
.Por razones de bienestar animal, se desaconseja el ensayo
de sustancias de la categoria 5 del Sistema Armonizado
Mundial (DLso entre 2000-5000 mg/kg) (15) con animales.
Este ensayo solo deberéa plantearse en casos excepcionales.

| Dosis inicial 5 mg/kg |
INICIO

1 animal 1 animal 1 animal 1 animal
5 mg/kg 50 mg/kg 300 mg/kg 2 000 mg/kg
@O | ®
Clasif. SAM
categoria
[ PR torg' ] 5 5 50 50 300 300 2000 2000 |
| Dosis inicial 50 mg/kg |
INICIO
1 animal 1 animal
300 mg/kg 2 000 mg/kg
Clasit. SA| I;
categoria
| PBache Tone ] 50 300 300 2000 2000 |
Resultado Para el resultado @ a 5 ml/kg hay un procedimiento
® Muerte complementario opcional destinado a confirmar la clasificacion del A

Toxicidad manifesta

(S No hay toxicidad manifesta
No muere

Grafico N° 1 Estudio Preliminar

Se dejara transcurrir un plazo minimo de 24 horas entre las
administraciones de dosis a cada animal. El periodo de
observacion de todos los animales sera de, al menos, 14

dias.
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Estudio principal

Concluido el estudio preliminar se procede segun grafico N°
2 del estudio principal con la finalidad de confirmar la

categoria de peligro adecuada de la sustancia.

Para esta experiencia se necesitaran 4 animales hembras
por grupo que son los que sobraran del estudio preliminar.
Donde se verificara la pérdida o ganancia de peso vy el

consumo de alimentos.

| Dosis inicial 5 mg/kg |

INICIO

5 animal 5 animal 5 animal 5 animal

5 mg/kg 50 mg/kg 300 mg/kg 2 000 mg/kg
Simoracam | 1 2 2 3 3 4 5 Sin clasi.

| Dosis inicial 50 mg/kg |
INICIO

5 animal 5 animal 5 animal 5 animal

5 mg/kg 50 mg/kg 300 mg/kg 2 000 mg/kg
ccaltzzlgrcu:cé?«nM 1 2 2 3 3 4 5 Sin clasif. |
Resultado Tamafio de grupo:

Entre los 5 animales de cada grupo de estudio principal se incluira

@ > 2 muertos

cualquier animal tratado a ese nivel de dosis en el estudio prelimina]r.

> 1 con toxicidad manifiesta

ylo 1 muerte Interrupcion por razones de bienestar animal:
No hay toxicidad manifesta Si este nivel de dosis provoca la muerte en el estudio preliminar, nd
No muerte se trataran + animales y se pasara directamente al resulta@
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| dosis inicial 300 mg/kg |
INICIO

5 animales 5 animales
5 mg/kg 50 mg/kg

Clasif. Categorial No
Sa | 1 2 2 2 3 S clasifica

INICIO

animales

5
300 mg/kg

Clasif. Categorial] No
SAM | 1 2 2 4 4 5 clasifica |
Resultado Tamafio de grupo: R : ;
Entre los 5 animales de cada grupo de estudio principal se incluira
@ = 2 muertos cualquier animal tratado a ese nivel de dosis en el estudio preliminar.
> 1 con toxicidad manifiesta
y/o 1 muerte Interrupcion por razones de bienestar animal:
@ No hay toxicidad manifesta Si este nivel de dosis provoca la muerte en el estudio preliminar, no
No muerte se trataran + animales y se pasara directamente al resultado. CAD

Grafico N° 2

El intervalo de tiempo entre la administracion de dosis a cada nivel se
determinara segun la aparicion, duracion y gravedad de los signos toxicos
utilizando referencialmente el test de Irwin, una prueba multidimensional
consistente en la observacién de los efectos ,que sobre el animal integro se

pueden producir después de administrar el xenobidtico.

El tratamiento de animales con la dosis siguiente no se realizara hasta que
haya seguridad sobre la supervivencia de los animales previamente tratados

puesto que puede presentarse toxicidad retardada.

Cada animal se pesara justo antes de la administracién de la sustancia, y
después al menos una vez por semana. Se calculardn y registraran los
cambios de peso. Al final de la prueba, los animales supervivientes se pesaran

antes de sacrificarse de forma compasiva.

Todos los animales sometidos al ensayo, incluidos los que mueran durante su
realizacion y los que se eliminen del estudio por razones de bienestar animal,
se someteran a necropsia macroscopica y examen microscépico con la ayuda

de un patologo.
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3.2.b. DETERMINACION DE LOS EFECTOS SOBRE LA BIOQUIMICA
SANGUINEA MEDIANTE EL METODO DE ADMINISTRACION ORAL
CONTINUADA (28 DIAS)

3.2.b.1. METODO
3.2.b.1.1 Principio del método

La sustancia de ensayo se administrara diariamente a los
animales de experimentacién en dosis subaguda (5), de
acuerdo a los resultados obtenidos en el trabajo previo,
durante un periodo de 28 dias. Se tomaran muestras al
inicio del trabajo (Basal) ,a los 14 y 28 dias.

Este método sirve para detectar productos quimicos que
ademas presentan un potencial efecto hepatotoxico y
nefrotdxico lo que puede justificar la realizacion de
investigaciones mas profundas en este aspecto. De esta
manera se establece la relacién causa-efecto debido a que
generalmente el grado de exposicion es suficiente para

producir signos suficientes de toxicidad. (2)(10)
3.2.b.1.2 Descripcion del método
Preparacion: la misma descrita al inicio del capitulo

Condiciones del ensayo.

e Animales de laboratorio: La misma clase descrita anteriormente .

e Numero y sexo: Se utilizaran 20 animales (10 hembras y 10
machos) para la dosis establecida.

e Preparacion del extracto y dosis: La preparacion del extracto sera
como se indic6 anteriormente y respetando la dosis que se
seleccionara teniendo en cuenta la eventual toxicidad existente
determinada en el experimento anterior mediante los graficos de
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los esquemas La dosis sera constante de acuerdo al peso
corporal del animal la cual debe seleccionarse aplicando el
presente esquema y considerando que su administracion sera

diaria y a una misma hora mediante sonda gastrica.

Se utilizaran 2 lotes de animales de ensayo de ambos sexos con
Sus respectivos grupos testigo o control. Los animales del lote
testigo seran manipulados de la misma manera que los tratados
y recibiran en lugar de la sustancia a ensayar solamente agua en

igual volumen al utilizado en el grupo de tratamientos.

. Para la toma de muestra se utiliza la técnica de puncion en la
membrana anterior del ojo tras un ayuno del animal de 12 a 14
horas. La sangre se recibira en tubos eppendorf con y sin
anticoagulante dependiendo de la prueba a realizar y tomando
todas las precauciones del caso para evitar interferencia en los
resultados de las pruebas de laboratorio. La sangre se mantendra
en bafio maria a 37°C por 40 minutos, y el suero se obtendréa por
centrifugacion a 4500 r.p.m por 15 minutos para luego ser
almacenado a una temperatura entre 2°C - 8°C hasta el momento
de su uso, considerando las advertencias y recomendaciones de

los fabricantes de los reactivos de laboratorio.

o Deben hacerse determinaciones bioguimicas para investigar
efectos toxicos sobre determinados Organos importantes con
muestras sanguineas obtenidas de todos los animales al inicio del
estudio de investigacion, a mitad y a los 28 dias justo antes de
su sacrificio o como parte del método de sacrificio (aparte de los

moribundos o sacrificados a lo largo del ensayo).
En general, es necesario aplicar un enfoque flexible, en funcion de

las especies y los efectos observados o esperados con una
sustancia determinada.
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Si los datos de que se dispone sobre antecedentes no son
adecuados, debe considerarse la determinacion de variables

bioquimicas antes de iniciar la administracion de la sustancia.

3.2.h.1.3 Procedimiento

Antes de iniciar la administracion de la sustancia en estudio los
animales pertenecientes a todos los grupos de experimentacion ,
previamente aclimatados , se mantendran en ayunas antes de la
extraccion de la primera muestra de sangre ,la cual nos permitird
obtener los valores basales de los parametros a estudiar. También se
tomaran muestras de sangre a los 14 dias segun sea el caso y al

final del experimento.

Las determinaciones bioquimicas a realizar seran para investigar los
efectos toxicos importantes sobre érganos primordiales y actividades
fisiologicas. El dltimo dia de la experimentacion las muestras
sanguineas seran obtenidas de todos los animales justo antes de su
sacrificio o como parte del método de sacrificio .Los pardmetros
medibles del plasma o del suero para el presente trabajo figuran en

la tabla N° 1 ,variables dependientes.

Para confirmar los resultados obtenidos de las pruebas bioguimicas
una vez sacrificados los animales se podra practicar una necropsia

macroscopica, peso de 6rganos, y examen histopatoldgico.
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3.3. CAMPO DE VERIFICACION:
3. 3.1 Ubicacion espacial:

Precision del lugar

e Ambito general : departamento de Tacna-Peru
e Ambito especifico: Provincia de Tacna

Caracteristicas del lugar:
Ambito Institucional: Laboratorio de Bioquimica y

Nutricion de la Universidad Nacional Jorge Basadre

Grohmann de Tacna.

Laboratorio Clinitox ( Clinico
Toxicologico) de Tacna (San Martin 872, 2do piso.
Tacna)
Bioterio de la Universidad Nacional Jorge Basadre

Grohmann de Tacna y personal capacitado
3.3.2. Ubicacion temporal: El trabajo es prospectivo
3.3.3- Unidades de estudio
3.3.3-1 Poblacion accesible : 20 ratas albinas (Rattus
norvegicus- 10 ratas hembras, 10 ratas machos

3.3.3.2 Caracteristicas de la poblacién accesible
Criterios de inclusién : animales jovenes y que sean

diagnosticados por el veterinario como saludables ,de
seis meses , similar peso no sobrepasando +-20% del
valor medio pertinente Las hembritas deben  ser

nuliparas y no gravidas.
3.4. CONTROL DE LA PRUEBA
Todas las mediciones tienen su grupo control ,la variable que debe controlarse

es la ansiedad y el estrés del animal que debe neutralizarse con un buen

disefio experimental durante todo el proceso.
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3.5. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS.

3.5.1.0rganizacion solicitud a los respectivos responsables pidiendo
permiso y apoyo logistico de bioterio y laboratorio de Bioquimica
y Nutricion de la Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann
(U:N:J:B:G.)de Tacna. Solicitud pidiendo apoyo logistico de
laboratorio al Director del laboratorio CLINITOX,

3.5.2. Recursos.

3.5.2.a Recursos Humanos.- El estudio estara cargo del mismo
doctorando ,con la colaboracion de dos auxiliares para el desarrollo
de la parte de laboratorio y manejo de animales. Ademas se
contara con el apoyo de un veterinario y un medico patélogo. La
parte de preparacion de dosis ,tratamiento de resultados como su
interpretacion seran realizados por el doctorando de acuerdo al

esquema de este plan.

3.5.2.b. Recursos financieros.
El presupuesto sera autofinanciado por el doctorando, cuya suma
asciende a $1,500.00 distribuido como sigue

Personal $ 400.00
Materiales $ 600.00
Servicios $ 500.00

$ 1,500.00

3.5.3 Validacién de los instrumentos.
Prueba piloto Se realiza un estudio previo con lo que se desea
lograr los siguientes objetivos; hacer los ajustes necesarios y
optimizar el trabajo especialmente a nivel de laboratorio.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




.v==2 . |UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE | kLo

TESIS UCSM =t DE SANTA MARIA

3.6. ESTRATEGIA PARA EL MANEJO DE LOS RESULTADOS
PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

3.6.a. NIVEL DE SISTEMATIZACION DE DATOS
3.6.a. 1 Tipo de procesamiento : mixto ( manual y computarizado)
3.6.a.2 Sistematizacion:

Plan de andlisis (tratamiento estadistico)

-Técnicas estadisticas: Estadistica descriptiva e inferencial
- Plan de tabulacion:  Cuadros o tablas
- utilizacion de graficos.
3.6.a.3 Nivel de estudio de los datos
- Metodologia de interpretacion de los datos; Vinculacion
de datos. Tipo relacion
- Modalidad: Mixto (interpretacion subsiguiente a cada
tabla o grafico)
- Operaciones de interpretaciéon de datos .Por relacion y
correlacion

- Niveles de interpretacion : explicativo

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




<
<
(]
ADn =
— <C
(7p) Mnu =
rc ==
w = <
S ,m (5] NOIDVOILS3IANI 3d OLO3A0Hd
w nAunu _._DL ]  opiwnsa osaifo)] NN 0D wnse) oseifold [ ] epiwnsel eole| I 059100.1d xq@c%%&ﬂ%%%%@?%w__m nm
.o“om\ﬂoa [op uswnsay O oplunsal OlH - g ~ uawinsay uoIsing : 80/20/62  “eUoo4
I’ ’ SEBUISIXD Sedtel - -----ccceecos o BPIUNSBIUOISING ’ ONH i ealel T109/0.d :0109K01d
80/.0/62 80/.0/ST selp ST UOEUASNS (0)8
sopeinl so
80/L0/vT 80/90/0€ selp GT Jod eonuo 6
A uoisinay
Jeurwiald
80/90/52 80/90/6T sep , Uotaepay 8
sopeynsal
80/90/8T 80/90/CT Selp L So| ap L
LL uooelaidia]
T sorep
o 80/90/TT 80/90/50 sep L op sIslEuY 9
5 5
soep so| @
o 80/90/€0 80/50/52 selp 01 oEm_Wﬂmmorm S ey
-8 s
0199|098 =
> < 80/50/€2 80/10/60 selp sy i _:o_ Q_Sm_w 4 8
(5]
aakol > 2
_DI“ 80/70/80 807010 SePL | opuopeqorly | A | € =i
w ).
a avakold % 7
< 80/£0/62 80/€0/6T sejp 0T lpovesia | N | @ R=10- £
-
= . g 8
eoyeiBolql
o — 80/£0/8T 80/20/8T selp 0g Jo_w__\_w.m i m
O &
O 90/G¢ S0/€C 70/60 €0/6T 20/8T Ul ozZUBIW0D uoeINg ealel DI ml.v
Z 80, unl 5z 80, Aew €z 80. 1qe 60 80, leW 6T 80. 03} 8T 9p alquioN
m 9002 - YNOVL ‘SAVM ava3ald3IA VY1 3d SNOICIAHON SNLLvY NI VANINONVYS VOININOOIF V1
@) 3JY90S YaNovdNns SISoa Vv (vSvyl) viTo4d1aid3gd3d VILSNOYd 3d OSONJV OLDVYHLX3 13d 010343
<

L
=)
=
o=
o
i
%7}
=
o
L
[e=

=]
«©
(&)
(35
n
[«b}
(=
=
=
o
(&}
(3]
e
= N
n =
A 8=
> =
Jp) m
[72) 'S
L <
L O
=
=
[a T8

D
k=
=

(=}

(=}

=

=
S

(&)

(1~

(=2}
e

(7¢]

(<b}

=
=

=
wn

c
LLl




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM —-  DE SANTA MARIA

V  BIBLIOGRAFIA BASICA

1. BRITISH TOXICOLOGY SOCIETY WORKING PARTY ON Toxicity (1984).
Special report: a new approach to the
classification of substances and preparations
on the basis of their acute toxicity. Human
Toxicol., 3, 85-92.

2. COTILLO, A. P.; ROJAS, A. L. 1990, “Métodos Farmacoldégicos en la
investigacion de productos vegetales”. Edic.
1ra, Edit. Grafica Jiménez.(2)

3. CHAN P.K AND A.W. HAYES (1994) Chapter 16 Acute Toxicity and Eye
Irritation  n: Principles and Methods of
Toxicology . 3 rd Edition. A.W. Hayes, Editor.
Raven Press, Ltd. New York, USA

4. DONALJ. ECOBICHON., 1990 Meétodos Farmacolégicos en la
Investigacion de productos vegetales . lera
Edicién .Gréfica Jiménez

5. DONAL J. ECOBICHON, 1997 Ed. The Basis of Toxicity Testing. 22
Edicién- CRC Press, ISBN 0-8493-8554-7

6. FABRE,T.R. (1977) “Tratado de Toxicologia”.Edit.

Paraninfo. México D.F.

7. FRIEDMAN M, HENIKA PR, MACKEY BE.1996 Feeding of potato,tomato and
eggplant alkaloids effects food consumption
and body and liver weight in mice.1996.Journal
of nutrition.126:989-999.

8. GISBERT, C. J. A. (1994). Medicina legal y toxicologia. Edic. 5ta.
Edit. Salvat.

9. GOODMAN Y HILLMAN. (1997): “Las Bases Farmacoldgicas de la
Terapeutica”. Edic. IX.

10.GUERCI, A.A. (1990). Métodos de analisis clinico y su
interpretacion. Edit. Labor.

11.INSTITUTO DE MEDICINA TRADICIONAL. Toxicidad aguda de doce especies

vegetales de la amazonia peruana con

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM —-  DE SANTA MARIA

propiedades medicinales 1997 IPSS Iquitos

Peru.

12. MANGAN JL (1998) Nutritional effects of tannins in animal
feeds. Nutrition Research Reviews.1988.1;209-
2331

13.ORGANIZACION PARA LA COOPERACION ECONOMICA Y DESARROLLO

COMERCIAL
OCDE (2001). Guidance Document on Acute
Oral Toxicity Testing. Environmental Health and
Safety Monograph Series on Testing and

Assessment N. 24. Paris.

14. ORGANIZACION PARA LA COOPERACION ECONOMICA Y DESARROLLO
COMERCIAL

OCDE (2000). Guidance Document on the
Recognition, Assessment and Use of Clinical
Signs as Humane Endpoints for Experimental
Animals Used in Safety Evaluation.
Environmental Health and Safety Monograph
Series on Testing and Assessment N. 19.

15. ORGANIZACION PARA LA COOPERACION ECONOMICA Y DESARROLLO
COMERCIAL

OCDE (1998). Harmonised Integrated Hazard
Classification ~ for Human Health and
Environmental Effects of Chemical Substances
as endorsed by the 28th Joint Meeting of the
Chemicals Committee and the Working Party
on Chemicals in November 1998, Part 2, p.11
[http://webnetl.oecd.org/oecd/pages/home/displ
aygeneral/0,3380,EN-documents-521-14-no-
24-n0-0,FF.html].

16.0rTIZR. (2001) Efecto de la Solanum melongena (berenjena)
en el perfil lipidico y en la actividad oxidativa

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v#==2 . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE S

TESIS UCSM --®  DE SANTA MARIA

de conejos con hiperlipemia experimentalmente

inducida y con normolipemia .Tacna 2001

17. ORTIZ R, FLORES O, CUAYLA E, OCAMPO A (2005)
Efecto del extracto acuoso de Proustia
berberidifolia  (tasa) sobre el estrés oxidativo
presentado durante la hepatotoxicidad inducida
con tetracloruro de carbono (CCL4) en ratas de
la variedad ways y frente a un modelo
experimental in vitro. Tacna 2005

18. ORTIZ R, FLORES O, CUAYLA E, OCAMPO A (2005)
Efecto del extracto de Proustia berberidifolia
(TASA) sobre los niveles de Oxido nitrico
presentado durante la hepatotoxicidad inducida
con tetracloruro de carbono en ratas de la
variedad Ways y frente a un modelo
experimental in Vitro; Tacha 2005.

19.RANG HP ,DALE MM, (2000) Farmacologia Harcourt Brace de Espafia SA
40.972-973

20.STALLARD, N. AND WHITEHEAD, A. (1995). Reducing numbers in the fixed-
dose procedure. Human Exptl. Toxicol., 14,
315-323. Human Exptl. Toxicol

21.STALLARD, N., WHITEHEAD, A. AND RIDGEWAY, P. (2002). Statistical
evaluation of the revised fixed dose procedure.-
Hum. Exp. Toxicol., 21, 183-196.

22.UsoA E. BusTO, CLAUDIO A NARANJO Y COL (1992)
Métodos de Farmacologia Clinica OPS 01-
1992 Programa regional de medicamentos
esenciales.

23.VAN DEN HeuveL, M.J., DAYAN, A.D. AND SHILLAKER, R.O. (1987).
Evaluation of the BTS approach to the testing
of substances and preparations for their acute

toxicity. Human Toxicol., 6, 279-291.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM -  DESANTA MARIA

24. VAN DEN HEUVEL, M.J., CLARK, D.G., FIELDER, R.J., KOUNDAKJIAN, P.P.,
OLIVER, G.J.A., PELLING, D., TOMLINSON, N.J. AND WALKER, A.P. (1990).

The international validation of a fixed-dose p
rocedure as an alternative to the classical LD50
test. Fd. Chem. Toxicol. 28, 469-482 (3).

25. WHITEHEAD, A. AND CURNOW, R.N. (1992).
Statistical evaluation of the fixed-dose
procedure. Fd. Chem. Toxicol., 30, 313-324

DIRECCIONES ELECTRONICAS

25.WEB-site de la EMEA: http://www.eudra.org/humandocs/humans/ich.htm

26.WEB-Site de la FDA: http://www.fda.gov/cder/guidance.htm

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



http://www.fda.gov/cder/guidance.htm

UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

VI ANEXOS
1.-FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“EFECTO DEL EXTRACTO ACUOSO DE PROUSTIA BERBERIDIFOLIA
(tasa) A DOSIS SUBAGUDA SOBRE LA BIOQUIMICA SANGUINEA EN
RATTUS NORVEGICUS DE LA VARIEDAD WAYS. TACNA - 2006”

1. Grupo 2.- sexo

2. Peso
Dia |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 [12 [13 [14
Peso
(an
Dia [15 [ 16 [ 17 [ 18 [ 19 [ 20 [ 21 [ 22 [ 23 [ 24 [ 25 [ 26 |27 | 28
Peso
@an

3. dosis
Dia |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12 |13 |14

mg/kg
pc

Dia 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

ma/kg
pc

4. Hora de administracion

Dia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
hora

Dia 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Hora

6.—Parametros bioquimicos

Basal 14 dias 28 dias

Glucosa
Creatinina
Colesterol Total

HDL
LDL

TRIGLICERIDOS
Ac. Urico
BUN
Urea
Bilirrubina total
Bilirrubina directa

Bilirrubina indirecta
Transaminasa TGO
Transaminasa TGP
Fofatasa alcalina
Proteina total
Albumina
Amilasa

7.- Dia de muerte
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2.-SOLICITUDES PARA ACCEDER A LAS UNIDADES DE ANALISIS

Tacna , 10 de marzo del 2006
Sr. Dr.
Roberto Castellanos
Responsable del laboratorio de Bioquimica y Nutricion
Universidad Jorge Basadre Grohoman de Tacna
Presente:

Solicito colaboracion .

Distinguido profesional ,el motivo de la presente es para solicitarle tenga a bien
brindarme las facilidades del caso en el laboratorio a su cargo para el

desarrollo de la tesis doctoral titulada

“Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia
(tasa) a dosis subaguda sobre la bioquimica sanguinea
en Rattus norvegicus de la variedad ways. Tacna - 2006”

la cual seré desarrollada por el abajo firmante. Sin mas que decir y esperando

contar con su apoyo me despido

atentamente

Mgr. Ricardo Ortiz Faucheux

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Tacna, 10 de marzo del 2006
Sr. Dr.
José Vela Velarde
Director del laboratorio Clinitox
Presente:

Solicito colaboracion .

Distinguido profesional ,el motivo de la presente es para solicitarle tenga a bien
brindarme las facilidades del caso en el laboratorio a su cargo para el

desarrollo de la tesis doctoral titulada

“Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia
(tasa) a dosis subaguda sobre la bioquimica sanguinea
en Rattus norvegicus de la variedad ways. Tacha - 2006”

la cual sera desarrollada por el abajo firmante. Sin mas que decir y esperando

contar con su apoyo me despido

atentamente

Mgr. Ricardo Ortiz Faucheux

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
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Tacna, 10 de marzo del 2006

Sr. Prof.

Jefe del bioterio
UNJBG de Tacna
Presente:

Solicito colaboracion .

Distinguido profesional ,el motivo de la presente es para solicitarle tenga a bien
brindarme las facilidades del caso en el laboratorio a su cargo para el

desarrollo de la tesis doctoral titulada

“Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia
(tasa) a dosis subaguda sobre la bioquimica sanguinea
en Rattus norvegicus de la variedad ways. Tacha - 2006”

la cual seré desarrollada por el abajo firmante. Sin mas que decir y esperando

contar con su apoyo me despido

atentamente

Mgr. Ricardo Ortiz Faucheux

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Tacna , 10 de marzo del 2006

Sr. Dr.
Elcorbarrutia
Médico Veterinario
UNJBG de Tacna
Presente:

Solicito colaboracion en trabajo de investigacion

Distinguido profesional ,el motivo de la presente es para invitarlo a participar
en el desarrollo de la tesis doctoral titulada

“Efecto del extracto acuoso de Proustia berberidifolia
(tasa) a dosis subaguda sobre la bioquimica sanguinea
en Rattus norvegicus de la variedad ways. Tacnha - 2006”

la cual seré desarrollada por el abajo firmante. Sin mas que decir y esperando

contar con su valiosos apoyo me despido

atentamente

Mgr. Ricardo Ortiz Faucheux

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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ANEXO 2: MODELO DE TRES NIVELES DE MEDICION

A) ESTADISTICA DESCRIPTIVA

TABLA N° 30
ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS
MACHO CONTROL DESV.
HEMBRA TRATAM BASAL,14D,28D MEDIA Tip. N
Basal 93.8000 7.19027
Medicion 14 dias 87.2000 3.70135
Control —
Medicion 28 dias 107.8000 10.70981
Total 96.2667 11.42345 15
Basal 95.8400 8.17117
con Medicion 14 dias 71.4000 8.90505
Macho ) —
tratamiento Medicién 28 dias 97.0000 6.16441
Total 88.0800 14.20841 15
Basal 94.8200 7.33542 10
Total Medicion 14 dias 79.3000 10.52035 10
otal
Medicion 28 dias 102.4000 10.01332 10
Total 92.1733 13.33378 30
Basal 85.6600 21.70145
Medicion 14 dias 96.8000 6.34035
Control —
Medicién 28 dias 100.8000 13.21741
Total 94.4200 15.48950 15
Basal 95.9800 10.03354
con Medicion 14 dias 73.6000 12.54193
Glucosa Hembra ; —
tratamiento Medicion 28 dias 105.4000 3.64692
Total 91.6600 16.37323 15
Basal 90.8200 16.84160 10
Total Medicion 14 dias 85.2000 15.40418 10
otal
Medicion 28 dias 103.1000 9.45692 10
Total 93.0400 15.72307 30
Basal 89.7300 15.83337 10
Medicién 14 dias 92.0000 7.03957 10
Control
Medicion 28 dias 104.3000 11.92616 10
Total 95.3433 13.40542 30
Basal 95.9100 8.62689 10
Total con Medicién 14 dias 72.5000 10.31988| 10
otal .
tratamiento Medicion 28 dias 101.2000 6.51153 10
Total 89.8700 15.17210 30
Basal 92.8200 12.80837 20
Total Medicion 14 dias 82.2500 13.19041 20
otal
Medicion 28 dias 102.7500 9.48614 20
Total 92.6067 14.46000 60

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
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ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS
|_':/I EAI&:BHR(,)A (EI'ORI\A-!I—'TI\)/IL BASAL,14D,28D MEDIA D.:_E”SDV N
Basal 6.9600 .63087
Control Medicion 14 dias 6.3800 .39623
Medicion 28 dias 6.3800 .39623
Total 6.5733 .53247] 15
Basal 7.1000 54772
Con Medicion 14 dias 8.2600 .66933
Macho .
tratamiento Medicion 28 dias 6.7000 61237
Total 7.3533 .88871| 15
Basal 7.0300 .56184| 10
Total Medicion 14 dias 7.3200 1.11833| 10
Medicion 28 dias 6.5400 .51467| 10
Total 6.9633 .82189| 30
Basal 7.3800 .79183
Control Medicion 14 dias 6.0600 .83845
Medicion 28 dias 7.5800 1.06160
Total 7.0067 1.09052| 15
Basal 7.5200 .52631
Creatinina | Hembra Con Medicion 14 dias 7.1000 .95131
tratamiento Medicién 28 dias 6.8400| 1.33529
Total 7.1533 .96501| 15
Basal 7.4500 .63814| 10
Total Medicion 14 dias 6.5800 1.00753] 10
Medicion 28 dias 7.2100 1.20227] 10
Total 7.0800 1.01452| 30
Basal 7.1700 .71032] 10
Control Medicion 14 dias 6.2200 .64083| 10
Medicion 28 dias 6.9800 .985221 10
Total 6.7900 .87152] 30
Basal 7.3100 .55267| 10
Tofal Con Medicion 14 dias 7.6800 .98748| 10
tratamiento Medicién 28 dias 6.7700 .98212| 10
Total 7.2533 .91717] 30
Basal 7.2400 .62357| 20
Total Medicion 14 dias 6.9500 1.10334| 20
Medicion 28 dias 6.8750 196348 20
Total 7.0217 .91727] 60

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
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ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS
MACHO CONTROL DESV.
HEMBRA TRATAM BASAL,14D,28D MEDIA TiP. N
Basal 103.2000 10.80278
Medicion 14 dias 96.6000 3.71484
Control
Medicion 28 dias 80.0000 5.14782
Total 93.2667 12.12121 15
Basal 105.0000 10.95445
] Medicion 14 dias 65.4000 13.92121
macho Con tratamiento — -
Medicién 28 dias 66.2000 3.34664
Total 78.8667 21.42051 15
Basal 104.1000 10.30049| 10
Total Medicion 14 dias 81.0000 19.04381| 10
otal
Medicién 28 dias 73.1000 8.34599| 10
Total 86.0667 18.60281| 30
Basal 110.8000 17.03526 5
Medicion 14 dias 98.0000 3.67423
Control
Medicion 28 dias 82.8000 5.76194 5
Total 97.2000 15.38181| 15
Basal 122.2000 14.20211 5
Colester0| ) MediCiOﬂ 14 dias 802000 861394
Total hembra Con tratamiento — -
Medicion 28 dias 75.2000 3.70135 5
Total 92.5333 23.63673| 15
Basal 116.5000 15.96002| 10
Total Medicion 14 dias 89.1000 11.26893| 10
otal
Medicién 28 dias 79.0000 6.07362| 10
Total 94.8667 19.73747] 30
Basal 107.0000 14.03171 10
Medicion 14 dias 97.3000 3.56059| 10
control
Medicion 28 dias 81.4000 5.35828| 10
Total 95.2333 13.75320| 30
Basal 113.6000 15.00518| 10
Medicion 14 dias 72.8000 13.41475] 10
Total Con tratamiento
Medicion 28 dias 70.7000 5.79367| 10
Total 85.7000 23.22773| 30
Basal 110.3000 14.53888| 20
Total Medicion 14 dias 85.0500 15.78632| 20
otal
Medicién 28 dias 76.0500 7.72198| 20
Total 90.4667 19.52614| 60

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
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ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS
MACHO CONTROL ’
HEMBRA TRATAM BASAL,14D,28D MEDIA DESV.TIP. | N
Basal 26.3200 13.19894
Medicion 14 dias 34.1600 5.22140
control
Medicién 28 dias 31.3600 5.72259
Total 30.6133 8.84282|15
Basal 34.9000 15.25254
. Medicion 14 dias 23.0800 2.25211
macho Con tratamiento
Medicion 28 dias 34.1600 2.84042
Total 30.7133 10.07648 |15
Basal 30.6100 14.18704 |10
Total Medicion 14 dias 28.6200 6.96225]10
otal
Medicién 28 dias 32.7600 45075710
Total 30.6633 9.31500(30
Basal 15.9000 1.11803
Medicion 14 dias 31.3800 3.01861
control
Medicién 28 dias 30.5400 412771
Total 25.9400 7.87118(15
Basal 15.3200 1.71231
) Medicion 14 dias 24.2800 4.35109
HDL hembra Con tratamiento
Medicion 28 dias 26.5400 .76681
Total 22.0467 5.61845(15
Basal 15.6100 1.39718]10
Total Medicion 14 dias 27.8300 5.14459(10
otal
Medicién 28 dias 28.5400 3.50403 (10
Total 23.9933 7.00492130
Basal 21.1100 10.39919( 10
Medicion 14 dias 32.7700 4.27942 110
control
Medicién 28 dias 30.9500 47237610
Total 28.2767 8.56197 (30
Basal 25.1100 14.53245(10
) Medicion 14 dias 23.6800 3.32693 |10
Total Con tratamiento
Medicién 28 dias 30.3500 4.46946 (10
Total 26.3800 9.14777130
Basal 23.1100 12.46895 | 20
Total Medicion 14 dias 28.2250 5.97176 |20
otal
Medicion 28 dias 30.6500 4.48629 |20
Total 27.3283 8.83621 |60

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
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ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS
MACHO CONTROL DESV
HEMBRA TRATAM BASAL,14D,28D MEDIA Tip. N
Basal 57.8000 19.67740
Medicion 14 dias 33.8000 3.42053
control
Medicién 28 dias 46.8000 5.71839
Total 46.1333 15.04691| 15
Basal 57.2000 19.91733| 5
. Medicion 14 dias 33.4000 11.14899
macho Con tratamiento
Medicion 28 dias 25.0000 2.91548| 5
Total 38.5333 18.72304| 15
Basal 57.5000 18.66815] 10
Total Medicion 14 dias 33.6000 7.77746| 10
otal
Medicién 28 dias 35.9000 12.26060| 10
Total 42.3333 17.13100] 30
Basal 80.2000 15.36880
Medicion 14 dias 51.2000 2.77489
control
Medicién 28 dias 39.2000 2.28035
Total 56.8667 19.71173] 15
Basal 80.4000 15.37205
) Medicion 14 dias 44.6000 9.98999
LDL hembra Con tratamiento
Medicion 28 dias 34.2000 2.77489
Total 53.0667 22.75480]| 15
Basal 80.3000 14.49176| 10
Total Medicion 14 dias 47.9000 7.73807| 10
otal
Medicién 28 dias 36.7000 3.56059| 10
Total 54.9667 21.00654| 30
Basal 69.0000 20.40697| 10
Medicion 14 dias 42.5000 9.629241| 10
control
Medicion 28 dias 43.0000 5.73488| 10
Total 51.5000 18.07408| 30
Basal 68.8000 20.75679| 10
) Medicion 14 dias 39.0000 11.59502| 10
Total Con tratamiento
Medicion 28 dias 29.6000 5.54176| 10
Total 45,8000 21.76742| 30
Basal 68.9000 20.03392| 20
Total Medicion 14 dias 40.7500 10.52753] 20
otal
Medicion 28 dias 36.3000 8.79653| 20
Total 48.6500 20.04303| 60

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
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ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS
I—':/IEAI\/CI:;FSA %%'\/LTTF;?AL BASAL,14D,28D MEDIA DTEif,Y' N
Basal 51.2000 5.54076
control Medicion 14 dias 77.0000 3.60555
Medicion 28 dias 71.2000 1.48324
Total 66.4667 |  11.99921(15
Basal 88.0000|  25.68073
o Con Medicion 14 dias 44.6000 9.04434
tratamiento | Medicion 28 dias 70.4000|  23.31952
Total 67.6667|  26.59932(15
Basal 69.6000|  26.1329910
Total Medicion 14 dias 60.8000 18.26837 (10
Medicién 28 dias 70.8000|  15.58347|10
Total 67.0667|  20.28407(30
Basal 38.6000 6.54217
control Medicion 14 dias 68.6000 1.51658
Medicion 28 dias 69.4000 2.40832
Total 58.8667|  15.31977|15
Basal 55.4000|  13.10725
Trigliceridos | hembra Con Medicion 14 dias 48.8000|  10.25671
tratamiento | Medicion 28 dias 69.6000 1.51658
Total 57.9333|  12.66867|15
Basal 47.0000|  13.18248(10
Total Medicion 14 dias 58.7000 12.51710(10
Medicion 28 dias 69.5000 1.90029|10
Total 58.4000|  13.82052(30
Basal 44.9000 8.76166 [ 10
control Medicion 14 dias 72.8000 5.13809 [ 10
Medicion 28 dias 70.3000 2.11082 (10
Total 62.6667|  14.06226 (30
Basal 71.7000|  25.78135(10
Total Con Medicion 14 dias 46.7000 9.38142 10
tratamiento | Medicion 28 dias 70.0000|  15.58489(10
Total 62.8000|  21.06050 (30
Basal 58.3000|  23.24266 (20
Medicion 14 dias 59.7500|  15.27942(20
Total Medicién 28 dias 70.1500|  10.82529(20
Total 62.7333|  17.75432(60

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

UNIVERSIDAD
CATOLICA

DE SANTA MARIA

ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS
MACHO CONTROL DESV.
HEMBRA TRATAM BASAL,14D,28C| MEDIA TiP. N
Basal 1.8600 .88487
Medicion 14 dias 2.4400 46152
control — -
Medicién 28 dias 1.9400 .19494
Total 2.0800 .60498| 15
Basal 2.3600 1.85553 5
) Medicion 14 dias 2.8000 2.09045
macho Con tratamiento
Medicion 28 dias 2.4800 .58052 5
Total 2.5467 1.53803| 15
Basal 2.1100 1.39559| 10
Total Medicion 14 dias 2.6200 1.43975| 10
otal
Medicién 28 dias 2.2100 .49766| 10
Total 2.3133 1.17260| 30
Basal 1.5800 42661
Medicion 14 dias 6.7800 1.14543
Control — -
Medicién 28 dias 2.4400 1.35388
Total 3.6000 2.54951| 15
Basal 1.5400 1.14149
Ac. ) Medicion 14 dias| 4.7200 2.05840
o hembra Con tratamiento — -
Urico Medicion 28 dias|  2.2400 47223
Total 2.8333 1.90813| 15
Basal 1.5600 .81268| 10
Total Medicion 14 dias 5.7500 1.90919| 10
otal
Medicién 28 dias 2.3400 96171 10
Total 3.2167 2.24670| 30
Basal 1.7200 67132 10
Medicion 14 dias 4.6100 2.43103| 10
Control
Medicién 28 dias 2.1900 .94921] 10
Total 2.8400 1.97791| 30
Basal 1.9500 1.51529] 10
) Medicion 14 dias 3.7600 2.20212| 10
Total Con tratamiento
Mediciéon 28 dias 2.3600 51467 10
Total 2.6900 1.70907| 30
Basal 1.8350 1.14675| 20
Total Medicion 14 dias 4.1850 2.29926| 20
otal
Medicién 28 dias 2.2750 74824 20
Total 2.7650 1.83422| 60

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
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B) ESTADISTICA INFERENCIAL

Tabla N° 3
Contrastes multivariado$§
Eta al
Gldela cuadrado
Ef ecto Valor F hipétesis | Gl del error | Significacion parcial
Intercept  Traza de Pillai .995 | 1480.988% 7.000 49.000 .000 .995
Lambda de Wilks .005 | 1480.988% 7.000 49.000 .000 .995
Traza de Hotelling 211.570 | 1480.988% 7.000 49.000 .000 .995
Raiz mayor de Roy| 211.570 | 1480.9882 7.000 49.000 .000 .995
SEXO Traza de Pillai 457 5.8902 7.000 49.000 .000 457
Lambda de Wilks .543 5.8902 7.000 49.000 .000 457
Traza de Hotelling .841 5.890% 7.000 49.000 .000 457
Raiz mayor de Roy 841 5.8902 7.000 49.000 .000 457
TRATAMIE  Traza de Pillai 241 2.2252 7.000 49.000 .048 241
Lambda de Wilks .759 2.2252 7.000 49.000 .048 241
Traza de Hotelling .318 2.2252 7.000 49.000 .048 241
Raiz mayor de Roy .318 2.2252 7.000 49.000 .048 241
MEDICION Traza de Pillai 1.415 17.272 14.000 100.000 .000 707
Lambda de Wilks .075 18.4952 14.000 98.000 .000 725
Traza de Hotelling 5.762 19.756 14.000 96.000 .000 142
Raiz mayor de Roy 4.222 30.155° 7.000 50.000 .000 .808

a. Estadistico exacto
b. El estadistico es un limite superior para la F el cual ofrece un limite inf erior para el nivel de significacion.
C. Disefio: Intercept+SEXO+TRATAMIE+MEDICION

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE
TESIS UCSM

UNIVERSIDAD

CATOLICA .
DE SANTA MARIA

Tabla N° 31
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Sumade Eta al
cuadrados Media cuadrado
Fuente Variable dependiente tipo I11 gl cuadratica F Significacion parcial
Modelo corregido  Glucosa 4664.4932 4 1166.123 8.360 .000 .378
Creatinina 4.911° 4 1.228 1.509 212 .099
Colesterol Total 15135.700°¢ 4 3783.925 28.280 .000 .673
HDL 1313.930¢ 4 328.483 5.487 .001 .285
LDL 15381.267¢ 4 3845.317 25.419 .000 .649
Trigliceridos 2798.167' 4 699.542 2.435 .058 .150
Ac urico 75.0062 4 18.751 8.351 .000 .378
Intercept Glucosa 514559.683 1 |514559.683 | 3688.886 .000 .985
Creatinina 2958.228 1 2958.228 | 3637.342 .000 .985
Colesterol Total 491053.067 1 [491053.067 | 3669.936 .000 .985
HDL 44810.268 1 | 44810.268 748.491 .000 .932
LDL 142009.350 1 |142009.350 938.720 .000 .945
Trigliceridos 236128.267 1 |236128.267 821.988 .000 .937
Ac urico 458.713 1 458.713 204.301 .000 .788
SEXO Glucosa 11.267 1 11.267 .081 777 .001
Creatinina .204 1 .204 .251 .618 .005
Colesterol Total 1161.600 1 1161.600 8.681 .005 .136
HDL 667.334 1 667.334 11.147 .002 .169
LDL 2394.017 1 2394.017 15.825 .000 .223
Trigliceridos 1126.667 1 1126.667 3.922 .053 .067
Ac urico 12.240 1 12.240 5.451 .023 .090
TRATAMIE Glucosa 449.361 1 449.361 3.221 .078 .055
Creatinina 3.220 1 3.220 3.959 .052 .067
Colesterol Total 1363.267 1 1363.267 10.189 .002 .156
HDL 53.960 1 53.960 .901 .347 .016
LDL 487.350 1 487.350 3.222 .078 .055
Trigliceridos .267 1 267 .001 .976 .000
Ac urico .338 1 .338 .150 .700 .003
MEDICION Glucosa 4203.865 2 2101.933 15.069 .000 .354
Creatinina 1.486 2 743 914 .407 .032
Colesterol Total 12610.833 2 6305.417 47.124 .000 .631
HDL 592.636 2 296.318 4.950 .011 .153
LDL 12499.900 2 6249.950 41.314 .000 .600
Trigliceridos 1671.233 2 835.617 2.909 .063 .096
Ac urico 62.428 2 31.214 13.902 .000 .336
Error Glucosa 7671.905 55 139.489
Creatinina 44.731 55 .813
Colesterol Total 7359.233 55 133.804
HDL 3292712 55 59.867
LDL 8320.383 55 151.280
Trigliceridos 15799.567 55 287.265
Ac urico 123.491 55 2.245
Total Glucosa 526896.080 60
Creatinina 3007.870 60
Colesterol Total 513548.000 60
HDL 49416.910 60
LDL 165711.000 60
Trigliceridos 254726.000 60
Ac urico 657.210 60
Total corregida Glucosa 12336.397 59
Creatinina 49.642 59
Colesterol Total 22494.933 59
HDL 4606.642 59
LDL 23701.650 59
Trigliceridos 18597.733 59
Ac urico 198.496 59

a. R cuadrado =
b. R cuadrado =
C. R cuadrado = .|
d. R cuadrado =
€. R cuadrado =

.378 (R cuadrado corregida = .333)
.099 (R cuadrado corregida = .033)

673 (R cuadrado corregida = .649)

.285 (R cuadrado corregida = .233)
.649 (R cuadrado corregida = .623)

f.R cuadrado = .150 (R cuadrado corregida = .089)
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Tabla N° 32
1 Coeficientes de contraste Contraste de
(matriz L) diferencias para
macho
hembra
Coeficientes de Matriz
transformacién (matriz M) identidad
Resultados del contraste Matriz
(matriz K) nula
2 Coeficientes de contraste Contraste de
(matriz L) diferencias para
control
tratam
Coeficientes de Matriz
transformacién (matriz M) identidad
Resultados del contraste Matriz
(matriz K) nula
3 Coeficientes de contraste Contraste de
(matriz L) diferencias para
basal, 14
d, 28d
Coeficientes de Matriz
transformacién (matriz M) identidad
Resultados del contraste Matriz
(matriz K) Nula

UNIVERSIDAD

DE SANTA MARIA

Tabla N° 12

HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS

Contraste de Levene sobre laigualdad de las varianzas errdr

F gll gl2 Significacion
Glucosa 1.378 11 48 214
Creatinina 2.120 11 48 .037
Colesterol Total 1.810 11 48 .078
HDL 5.516 11 48 .000
LDL 2.550 11 48 .013
Trigliceridos 3.013 11 48 .004
Ac urico 3.492 11 48 .001

Contrasta la hipotesis nula de que la v arianza error de la v ariable
dependiente es igual a lo largo de todos los grupos.

a. Disefio: Intercept+SEXO+TRATAMIE+MEDICION
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CONTRASTE DE HIPOTESIS PERSONALIZADO N° 1

Tabla N° 9

Resultados del contraste (matriz K)
Variable dependiente

Contraste de diferencias Colesterg

macho hembra Glucosg Creatinif  Total HDL LDL | Triglicerid| Ac uric

Nivel 2 - Nivel 1 Estimacion del contraste .867 .117| 8.800 -6.67( 12.63 -8.66 .903
Valor hipotetizado 0 0 0 0 0 0 0
Diferencia (Estimado - Hipotetizado) 867 117 s80d 6670 1263 -8.66 904
Error tip. 3.049 .233 2.987 1999 3.174 4.37€ .387
Significacion 777 .618 .005 .002 .000 .053 .023
Intervalo de confianzhialite inferior -5.24 -.35( 2.81§ -10.67| 6.264 -17.43 .129
95 % para diferencial_jmite superior 6.97¢ .583 14.78(  -2.66(  18.99 103 1.67

Tabla N° 10

Resultados del contraste multivariado

Eta al
Gl de la cuadrado
Valor F hipétesis | Gl del error | Significacion parcial
Traza de Pillai 457 5.8902 7.000 49.000 .000 457
Lambda de Wilks .543 5.8902 7.000 49.000 .000 457
Traza de Hotelling .841 5.8902 7.000 49.000 .000 457
Raiz mayor de Roy .841 5.8902 7.000 49.000 .000 457
a. Estadistico exacto
Tabla N° 33
Resultados de la pruebas univariadas
Eta al
Suma de Media cuadrado
Fuente Variable dependiente | cuadrados gl cuadratica F Significacion parcial
Contraste  Glucosa 11.267 1 11.267 .081 T77 .001
Creatinina .204 1 .204 .251 .618 .005
Colesterol Total 1161.600 1 1161.600 8.681 .005 .136
HDL 667.334 1 667.334 11.147 .002 .169
LDL 2394.017 1 2394.017 15.825 .000 .223
Trigliceridos 1126.667 1 1126.667 3.922 .053 .067
Ac urico 12.240 1 12.240 5.451 .023 .090
Error Glucosa 7671.905 55 139.489
Creatinina 44,731 55 .813
Colesterol Total 7359.233 55 133.804
HDL 3292.712 55 59.867
LDL 8320.383 55 151.280
Trigliceridos 15799.567 55 287.265
Ac urico 123.491 55 2.245

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
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Tabla N° 34

Resultados del contraste (matriz K)

Variable dependiente

Contraste de diferencias Colesterol

control tratam Glucosa | Creatinina Total HDL DL Trigliceridos | Ac urico

Nivel 2 - Nivel 1 Estimacion del contraste -5.473 463 -9.533 -1.897 -5.700 133 -150
Valor hipotetizado 0 0 0 0 0 0 0
Diferencia (Estimado - Hipotetizado) 5473 163 953 1897 5700 13 150
Error tip. 3.049 233 2.987 1.9%8 3.176 4.376 387
Significacion 078 .052 .002 347 078 976 700
Intervalo de confianzaal  Limite inf erior -11.585 |-3.311E-03 -15.519 -5.900 | -12.064 -8.637 -925
95 % para dferencia | imite superior 638 930 3548 | 2107 664 8.903 625

Tabla N° 35

Resultados del contraste multivariado

Eta al
Gl de la cuadrado
Valor F hipo6tesis Gl del error | Significacién parcial
Traza de Pillai 241 2.2252 7.000 49.000 .048 .241
Lambda de Wilks 759 2.2257 7.000 49.000 .048 241
Traza de Hotelling .318 2.2252 7.000 49.000 .048 241
Raiz mayor de Roy .318 2.2252 7.000 49.000 .048 .241
a. Estadistico exacto
Tabla N° 36
Resultados de la pruebas univariadas
Eta al
Suma de Media cuadrado
Fuente Variable dependiente | cuadrados gl cuadratica E Significacion | parcial |
Contraste  Glucosa 449.361 1 449.361 3.221 .078 .055
Creatinina 3.220 1 3.220 3.959 .052 .067
Colesterol Total 1363.267 1 1363.267 10.189 .002 .156
HDL 53.960 1 53.960 .901 .347 .016
LDL 487.350 1 487.350 3.222 .078 .055
Trigliceridos .267 1 .267 .001 .976 .000
Ac urico .338 1 .338 .150 .700 .003
Error Glucosa 7671.905 55 139.489
Creatinina 44.731 55 .813
Colesterol Total 7359.233 55 133.804
HDL 3292.712 55 59.867
LDL 8320.383 55 151.280
Trigliceridos 15799.567 55 287.265
Ac urico 123.491 55 2.245

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
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9Tabla N° 37

Resultados del contraste (matriz K)

Variable dependiente

Contraste de diferencias Colesterol
basal, 14d,28d Glucosa | Creatinina Total HDL LDL Trigliceridos | Ac urico
Nivel 2 - Nivel 1 Estimacion del contraste -10.570 -290 -25.250 5115 | -28.150 1.450 2.350

Valor hipotetizado 0 0 0 0 0 0 0
Dif erencia (Estimado - Hipotetizado)

-10.570 -290 -25.250 5115 -28.150 1.450 2.350

Error tip. 3.735 .285 3.658 2.447 3.889 5.360 AT4

Significacion .006 314 .000 .041 .000 788 .000

Intervalo de confianza al ~ Limite inf erior -18.055 -.862 -32.581 212 -35.945 9.291 1.400

95 % para dif erencia Limite superior -3.085 282 -17.919 | 10018 | -20.355 12.191 3300

Nivel 3 - Anterior Estimacion del contraste 15.215 -220 -21.625 4.982 -18.525 11,125 -735

Valor hipotetizado 0 0 0 0 0 0 0
Dif erencia (Estimado - Hipotetizado)

15.215 -.220 -21.625 4,982 -18.525 11.125 -735
Error tip. 3.234 247 3.168 2119 3.368 4,642 410
Significacion .000 317 ,000 022 .000 .020 .079
Intervalo de confianza al  Limite inf erior 8.733 -715 -21.974 736 | -25.275 1.823 -1.557
95 % para dif erencia Limite superior 21.697 275 -15.276 9.229 | -11.775 20.427 | 8.738E-02
Tabla N° 38
Resultados del contraste multivariado
Eta al
Gl de la cuadrado
Valor = hipotesis Gl del error Significacion parcial
Traza de Pillai 1.415 17.272 14.000 100.000 .000 .707
Lambda de Wilks .075 18.4952 14.000 98.000 .000 . 725
Traza de Hotelling 5.762 19.756 14.000 96.000 .000 . 742
Raiz mayor de Roy 4.222 30.155P 7.000 50.000 .000 .808
a. Estadistico exacto
b. El estadistico es un limite superior para la F el cual ofrece un limite inferior para el niv el de
signif icacion.
Tabla N° 39
Resultados de la pruebas univariadas
Eta al
Suma de Media cuadrado
Fuente Variable dependiente cuadrados gl cuadratica F Significacion parcial
Contraste  Glucosa 4203.865 2 2101.933 15.069 .000 .354
Creatinina 1.486 2 743 914 .407 .032
Colesterol Total 12610.833 2 6305.417 47.124 .000 .631
HDL 592.636 2 296.318 4.950 .011 .153
LDL 12499.900 2 6249.950 41.314 .000 .600
Trigliceridos 1671.233 2 835.617 2.909 .063 .096
Ac urico 62.428 2 31.214 13.902 .000 .336
Error Glucosa 7671.905 55 139.489
Creatinina 44.731 55 .813
Colesterol Total 7359.233 55 133.804
HDL 3292.712 55 59.867
LDL 8320.383 55 151.280
Trigliceridos 15799.567 55 287.265
Ac urico 123.491 55 2.245
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TABLA 40
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION DE GLUCOSA SERICA
SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO Y NIVELES DE MEDICION.

Frequency table: Glucosa (Tabla de normalidad tres niveles)
Shapiro-Wilk W=.95476, p=.02623
| H Count H Cumulative H Percent H Cumul % % of all H Cumulative % ‘
| 40.00000<x<=50.00000 H 0 H 0 H o.ooooo“ o.ooooH o.oooooH 0.0000 ‘
| 50.00000<x<=60.00000 H 1 H 1 H 1.66667“ 1.6667” 1.oooooH 1.0000 ‘
| 60.00000<x<=70.00000 H 4 H 5 H 6.66667“ 8.3333” 4.oooooH 5.0000 ‘
| 70.00000<x<=80.00000 H 6 H 11 H 10.00000H 18.3333H 6.oooooH 11.0000 ‘
80.00000<x<=90.00000 12 23 20.00000 38.3333 12'0008 23.0000
90.00000<x<=100.0000 14 37 23.33333 s1.6667|| 140900 37.0000
100.0000<x<=110.0000 20 57 33.33333 95.0000 20'0008 57.0000
| 110.0000<x<=120.0000 H 2 H 59 H 3.33333“ 98.3333” z.oooooH 59.0000 ‘
| 120.0000<x<=130.0000 H 1 H 60 H 1.66667H 1oo.ooooH 1.oooooH 60.0000 ‘
Missing 40 100 66.66667 40'0008 100.0000
TABLA 41

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION DE
CREATININA SERICA SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO
Y NIVELES DE MEDICION

Frequency table: Creatinina (Tabla de normalidad tres niveles)
Shapiro-Wilk W=.98268, p=.55179

| H Count H Cumulative H Percent H Cumul % ‘ % of all H Cumulative %

| 4.500000<x<=5.000000 ‘ ‘ 0 ‘ ‘ 0 ‘ ‘ o.ooooo‘ ‘ o.oooo‘ ‘ o.ooooo‘ ‘ o.oooo‘
| 5.000000<x<=5.500000 ‘ ‘ 3 ‘ ‘ 3 ‘ ‘ 5.00000‘ ‘ 5.0000‘ ‘ 3.00000‘ ‘ 3.0000‘
| 5.500000<x<=6.000000 ‘ ‘ 6 ‘ ‘ 9 ‘ ‘ 10.00000‘ ‘ 15.0000‘ ‘ 6.00000‘ ‘ 9.0000‘
| 6.000000<x<=6.500000 ‘ ‘ 11 ‘ ‘ 20 ‘ ‘ 18.33333‘ ‘ 33.3333‘ ‘ 11.00000‘ ‘ 20.0000‘
| 6.500000<x<=7.000000 ‘ ‘ 11 ‘ ‘ 31 ‘ ‘ 18.33333‘ ‘ 51.6667‘ ‘ 11.00000‘ ‘ 31.0000‘
| 7.000000<x<=7.500000 ‘ ‘ 12 ‘ ‘ 43 ‘ ‘ 20.00000‘ ‘ 71.6667‘ ‘ 12.00000‘ ‘ 43.0000‘
| 7.500000<x<=8.000000 ‘ ‘ 7 ‘ ‘ 50 ‘ ‘ 11.66667‘ ‘ 83.3333‘ ‘ 7.00000‘ ‘ 50.0000‘
| 8.000000<x<=8.500000 ‘ ‘ 7 ‘ ‘ 57 ‘ ‘ 11.66667‘ ‘ 95.0000‘ ‘ 7.00000‘ ‘ 57.0000‘
| 8.500000<x<=9.000000 ‘ ‘ 3 ‘ ‘ 60 ‘ ‘ 5.00000‘ ‘ 100.0000‘ ‘ 3.00000‘ ‘ eo.oooo‘
| Missing H 40 H 100 H 66.66667H H 4o.oooooH 100.0000‘
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TABLA 42
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION
DE COLESTEROL TOTAL SERICO SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO
Y NIVELES DE MEDICION

Frequency table: ColetTotal (Tabla de normalidad tres niveles)
Shapiro-Wilk W=.97269, p=.19725

| H Count H Cumulative H Percent “ Cumul % H % of all H Cumulative % ‘
| 20.00000<x<=40.00000 H 0 H 0 H 0.00000H 0.0000H 0.00000H 0.0000‘
| 40.00000<x<=60.00000 H 1 H 1 H 1.66667H 1.6667H 1.00000” 1.0000‘
| 60.00000<x<=80.00000 H 22 H 23 H 36.66667H 38.3333H22.00000H 23.0000‘
| 80.00000<x<=100.0000 ‘ | 18 ‘ ‘ 41 ‘ ‘ 30.00000“ 68.3333‘ ‘18.00000‘ | 41.0000‘
| 100.0000<x<=120.0000 H 16 H 57 H 26.66667“ 95.0000H16.00000H 57.0000‘
| 120.0000<x<=140.0000 H 3 H 60 H 5.00000“ 100.0000H 3.00000“ 60.0000‘
| Missing H 40 H 100 H 66.66667“ H40.00000H 100.0000‘
TABLA 43

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION
DE HDL COLESTEROL SERICO SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO
Y NIVELES DE MEDICION

[ —

Frequency table: HDL (Tabla de normalidad 3 niveles)
Shapiro-Wilk W=.96178, p=.05749

‘ ” Count H Cumulative H Percent H Cumul % H % of all H Cumulative % |

‘0.000000<x<=10.00000 ” 0 H 0 H 0.00000H 0.0000H 0.00000H 0.0000|
‘10.00000<x<:20.00000 ” 14 H 14 H 23.33333H 23.3333H 14.00000H l4.0000|
‘20.00000<x<:30.00000 ” 23 H 37 H 38.33333H 61.6667H 23.00000H 37.0000|
‘30.00000<x<:40.00000 ” 21 H 58 H 35.00000” 96.6667“ 21.00000H 58.0000|
‘40.00000<x<=50.00000 ” 1 H 59 H 1.66667” 98.3333“ 1.00000H 59.0000|
‘50.00000<x<=60.00000 ” 1 H 60 H 1.66667” 100.0000“ 1.00000H 60.0000|
‘ Missing ” 40 H 100 H 66.66667H H 40.00000H 100.0000|

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
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TABLA 44
DISTRIBUC7ON DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION DELDL COLESTEROL,
SERICO SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO Y NIVELES DE MEDICION

Frequency table: LDL (Tabla de normalidad tres niveles)
Shapiro-Wilk W=.90648, p=.00023
| H Count H Cumulative H Percent H Cumul % % of all H Cumulative % ‘
| 0.000000<x<=20.00000 ‘ ‘ 1 ‘ ‘ 1 ‘ ‘ 1.66667H 1.6667‘ ‘ 1.00000” 1.0000‘
| 20.00000<x<=40.00000 ‘ ‘ 26 ‘ ‘ 27 ‘ ‘ 43.33333H 45.0000‘ ‘ 26.00000H 27.0000‘
| 40.00000<x<=60.00000 l ‘ 21 ‘ ‘ 48 ‘ ‘ 35.00000“ so.oooo‘ ‘ 21.00000“ 48.0000‘
| 60.00000<x<=80.00000 H 7 H 55 H 11.66667“ 91.6667H 7.00000“ 55.0000‘
| 80.00000<x<=100.0000 H 3 H 58 H 5.00000“ 96.6667H 3.00000“ 58.0000‘
| 100.0000<x<=120.0000 ‘ ‘ 2 ‘ ‘ 60 ‘ ‘ 3.33333H 100.0000‘ ‘ 2.oooooH eo.oooo‘
| Missing H 40 H 100 H 66.66667H H 4o.oooooH 100.0000‘
TABLA 45

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR LA COSCENTRACION DE TRIGLICERIDOS
SERICOS SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO Y NIVELES DE MEDICION

Frequency table: Triglicer (Tabla de normalidad tres niveles)
Shapiro-Wilk W=.94489, p=.00902

‘ ” Count H Cumulative H Percent H Cumul % % of all H Cumulative % |
‘ 20.00000<x<=40.00000 ” 7 H 7 H 11.66667 H 11.6667 H 7.00000 H 7.0000 |
‘ 40.00000<x<=60.00000 ” 18 H 25 H 30.00000 H 41.6667 H 18.00000 H 25.0000 |
‘ 60.00000<x<=80.00000 ” 29 H 54 H 48.33333 H 90.0000 H 29.00000 H 54.0000 |
‘ 80.00000<x<=100.0000 || 4 H 58 H 6.66667 H 96.6667 H 4.00000 H 58.0000 |
‘ 100.0000<x<=120.0000 || 2 ” 60 ‘ ‘ 3.33333 ‘ ‘ 100.0000 ‘ ‘ 2.00000 ‘ ‘ 60.0000 |
‘ Missing || 40 H 100 H 66.66667 H H 40.00000 H 100.0000 |

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



UNIVERSIDAD
CATOLICA
TESIS UCSM — DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TABLA 46
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION
DE ACIDO URICO SERICO SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO
Y NIVELES DE MEDICION.

Frequency table: AcUrico (Tabla de normalidad tres niveles)
Shapiro-Wilk W=.82363, p=.00000
| H Count || Cumulative || Percent H Cumul % || % of all H Cumulative % |
| -1.00000<x<=0.000000 [ o 0 | 0.00000]| 0.0000| 0.00000]| 0.0000]
| 0.000000<x<=1.000000 [ s | 6 [ 10.00000]| 10.0000|| 6.00000]| 6.0000]
| 1.000000<x<=2.000000 [ 18 24 |[ 30.00000]| 40.0000][18.00000]| 24.0000]
| 2.000000<x<=3.000000 [ 21 45 |[ 35.00000]| 75.000021.00000]| 45.0000]
| 3.000000<x<=4.000000 4 49 | 6.66667|| 81.6667|[ 4.00000]| 49.0000]
| 4,000000<x<=5,000000 1 50 | 1.66667|| 83.3333] 1.00000]| 50.0000]
| 5,000000<x<=6.000000 3 53 | 5.00000]| 88.3333][ 3.00000]| 53.0000]
| 6.000000<x<=7.000000 [ 58 | 8.33333]| 96.6667| 5.00000]| 58.0000]
| 7.000000<x<=8.000000 I 59 | 1.66667|| 98.3333[ 1.00000]| 59.0000]
| 8.000000<x<=9.000000 I 60 | 1.66667|]  100.0000][ 1.00000]| 60.0000]
| Missing [ a0 | 100 || e6.66667 |[40.00000]| 100.0000]

PRUEBAS POST HOC BASAL,14d,28d
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Tabla N° 47

Comparaciones multiples

Intervalo de confianza al
Diferencia 95%
entre Limite

Variable dependiente (1) basal,14d,28d __ (J) basal,14d,28d | medias (I-J) | Error tip. [ Significacién [ Limite inferior | superior
Glucosa DHS de Tukey Basal Medicion 14 dias 10.5700%| 3.73482 .018 1.5737 19.5663
Medicion 28 dias -9.9300%| 3.73482 .027 -18.9263 -.9337
Medicion 14 dias  Basal -105700%| 3.73482 .018 -19.5663 -1.5737
Medicion 28 dias -20.5000* | 3.73482 .000 -29.4963 | -11.5037
Medicion 28 dias  Basal 9.9300* | 3.73482 .027 .9337 18.9263
Medicion 14 dias 20.5000* | 3.73482 .000 11.5037 29.4963
t de Dunnet (bilateral® Basal Medicion 28 dias -9.9300%| 3.73482 .019 -18.4088 -1.4512
Medicion 14 dias  Medicion 28 dias -20.5000% | 3.73482 .000 -28.9788 | -12.0212
Creatinina DHS de Tukey Basal Medicion 14 dias .2900 .28518 .569 -.3969 .9769
Medicion 28 dias .3650 .28518 412 -.3219 1.0519
Medicion 14 dias  Basal -.2900 .28518 .569 -.9769 .3969
Medicion 28 dias .0750 .28518 .963 -.6119 .7619
Medicién 28 dias  Basal -.3650 .28518 412 -1.0519 .3219
Medicion 14 dias -.0750 .28518 .963 -.7619 .6119

t de Dunnet (bilateral® Basal Medicion 28 dias .3650 .28518 .341 -.2824 1.0124
Medicion 14 dias  Medicion 28 dias .0750 .28518 .951 -.5724 7224
Colesterol Total DHS de Tukey Basal Medicion 14 dias 25.2500%| 3.65793 .000 16.4390 34.0610
Medicion 28 dias 34.2500* | 3.65793 .000 25.4390 | 43.0610
Medicion 14 dias  Basal -25.2500* | 3.65793 .000 -34.0610 | -16.4390
Medicion 28 dias 9.0000*| 3.65793 .044 .1890 17.8110
Medicion 28 dias  Basal -34.2500* | 3.65793 .000 -43.0610 | -25.4390
Medicion 14 dias -9.0000* | 3.65793 .044 -17.8110 -.1890
t de Dunnet (bilateral)? Basal Medicion 28 dias 34.2500%| 3.65793 .000 25.9457 42.5543
Medicion 14 dias  Medicion 28 dias 9.0000*| 3.65793 .032 .6957 17.3043
HDL DHS de Tukey Basal Medicion 14 dias -5.1150 2.44678 .101 -11.0087 7787
Medicion 28 dias -7.5400% | 2.44678 .009 -13.4337 -1.6463
Medicion 14 dias  Basal 5.1150 2.44678 .101 7787 11.0087

Medicion 28 dias -2.4250 2.44678 .586 -8.3187 3.4687
Medicion 28 dias  Basal 7.5400% | 2.44678 .009 1.6463 13.4337

Medicion 14 dias 2.4250 2.44678 .586 -3.4687 8.3187
t de Dunnet (bilateral® Basal Medicion 28 dias -7.5400%| 2.44678 .006 -13.0947 -1.9853

Medicion 14 dias  Medicién 28 dias -2.4250 2.44678 .512 -7.9797 3.1297
LDL DHS de Tukey Basal Medicion 14 dias 28.1500%| 3.88947 .000 18.7812 37.5188
Medicion 28 dias 32.6000* | 3.88947 .000 23.2312 41.9688
Medicion 14 dias  Basal -28.1500* | 3.88947 .000 -375188 | -18.7812
Medicion 28 dias 4.4500 3.88947 .491 -4.9188 13.8188
Medicion 28 dias  Basal -32.6000* | 3.88947 .000 -41.9688 | -23.2312

Medicion 14 dias -4.4500 3.88947 .491 -13.8188 4.9188
t de Dunnet (bilateral)? Basal Medicion 28 dias 32.6000%| 3.88947 .000 23.7701 41.4299
Medicion 14 dias  Medicion 28 dias 4.4500 3.88947 417 -4.3799 13.2799
Trigliceridos DHS de Tukey Basal Medicion 14 dias -1.4500 | 5.35971 .960 -14.3602 11.4602
Medicion 28 dias -11.8500 5.35971 .078 -24.7602 1.0602
Medicion 14 dias  Basal 1.4500 5.35971 .960 -11.4602 14.3602

Medicion 28 dias -10.4000 5.35971 .137 -23.3102 2.5102
Medicion 28 dias  Basal 11.8500 5.35971 .078 -1.0602 24.7602
Medicion 14 dias 10.4000 5.35971 .137 -2.5102 23.3102
t de Dunnet (bilateral? Basal Medicion 28 dias -11.8500 5.35971 .057 -24.0177 3177

Medicion 14 dias  Medicién 28 dias -10.4000 5.35971 .103 -22.5677 1.7677
Ac urico DHS de Tukey Basal Medicion 14 dias -2.3500* 47384 .000 -3.4914 -1.2086
Medicion 28 dias -.4400 47384 .625 -1.5814 .7014

Medicion 14 dias  Basal 2.3500* 47384 .000 1.2086 3.4914

Medicion 28 dias 1.9100* 47384 .000 .7686 3.0514

Medicion 28 dias  Basal .4400 47384 .625 -.7014 1.5814
Medicion 14 dias -1.9100* 47384 .000 -3.0514 -.7686
t de Dunnet (bilateral? Basal Medicion 28 dias -.4400 47384 .553 -1.5157 .6357

Medicion 14 dias _Medicién 28 dias 1.9100* .47384 .000 .8343 2.9857

Basado en las medias observadas.
*. La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
*. Se ha detectado el simbolo .05 donde se esperaba un paréntesis de cierre en el subcomando TEST.
a. Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como control y lo comparan con todos los demas grupos.
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Tabla N° 48
Glucosa
Subconjunto
basal,14d,28d N 1 2 3
DHS de Tukey** Medicion 14 dias 20 82.2500

Basal 20 92.8200

Medicién 28 dias 20 102.7500
Significacion 1.000 1.000 1.000

Se muestran las medias para los grupos en subconjuntos homogéneos.
Basado en la suma de cuadrados tipo Il1
El término error es la Media cuadratica (Error) = 139.489.

a. Usa el tamafio muestral de la media armoénica = 20.000

b. Los tamafios de los grupos son distintos. Se empleara la media arménica de
los tamafos de los grupos. No se garantizan los niveles de error tipo I.

C. Alfa = .05.

Tabla N° 49

Creatinina

Subconjunto

basal,14d,28d N 1

DHS de Tukeyt Mediciéon 28 dias 20 6.8750
Medicion 14 dias 20 6.9500
Basal 20 7.2400
Significacion 412

Se muestran las medias para los grupos en subconjuntos

homogéneos.

Basado en la suma de cuadrados tipo |11

El término error es la Media cuadratica (Error) = .813.

a.

Usa el tamafio muestral de la media armdnica = 20.000

b. Los tamafos de los grupos son distintos. Se empleara
la media armodnica de los tamafos de los grupos. No
se garantizan los niv eles de error tipo I.

C. Alfa = .05.

Tabla N° 50

Colesterol Total

Subconjunto
basal,14d,28d N 1 2 3
DHS de Tukeyt Medicién 28 dias 20 76.0500
Medicion 14 dias 20 85.0500
Basal 20 110.3000
Significacion 1.000 1.000 1.000

Se muestran las medias para los grupos en subconjuntos homogéneos.
Basado en la suma de cuadrados tipo Il1
El término error es la Media cuadréatica (Error) = 133.804.

a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 20.000

b. Los tamafios de los grupos son distintos. Se empleara la media arménica de
los tamafios de los grupos. No se garantizan los niveles de error tipo I.

C. Alfa = .05.

Tabla N° 51

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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HDL
Subconjunto
basal,14d,28d N 1 2
DHS de Tukeyt Basal 20 23.1100
Medicion 14 dias 20 28.2250 28.2250
Medicion 28 dias 20 30.6500
Significacion . 101 .586

Se muestran las medias para los grupos en subconjuntos homogéneos.
Basado en la suma de cuadrados tipo 111
El término error es la Media cuadratica (Error) = 59.867.

a. Usa el tamarfio muestral de la media armdénica = 20.000

b. Los tamafos de los grupos son distintos. Se empleara la media
armonica de los tamarnos de los grupos. No se garantizan los
niveles de error tipo I.

C. Alfa = .05.

Tabla N° 52
LDL
Subconjunto

basal,14d,28d N 1 2
DHS de Tukeyt Medicion 28 dias 20 36.3000

Medicion 14 dias 20 40.7500

Basal 20 68.9000

Significacion . 491 1.000

Se muestran las medias para los grupos en subconjuntos homogéneos.

Basado en la suma de cuadrados tipo Il
El término error es la Media cuadratica (Error) = 151.280.

a. Usa el tamarfo muestral de la media armdnica = 20.000

b. Los tamafios de los grupos son distintos. Se empleara la media
armonica de los tamafos de los grupos. No se garantizan los
niveles de error tipo I.

C. Alfa = .05.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Tabla N° 53

Trigliceridos

Subconjunto

basal 14d.28d N 1

DHS de Tukey?t Basal 20 58.3000
Medicion 14 dias 20 59.7500
Medicion 28 dias 20 70.1500
Significacion _O78

Se muestran las medias para los grupos en subconjuntos

homogéneos.

Basado en la suma de cuadrados tipo 111

El término error es la Media cuadratica (Error) = 287.265.

a.

Usa el tamaifio muestral de la media armdnica = 20.000

b. Los tamafos de los grupos son distintos. Se empleara
la media armodnica de los tamaifos de los grupos. No
se garantizan los niv eles de error tipo I.

C. Alfa = .05.

Tabla N° 54
Ac urico
Subconjunto

basal,14d,28d N 1 2
DHS de Tukeyf Basal 20 1.8350

Mediciéon 28 dias 20 2.2750

Medicion 14 dias 20 4.1850

Significacién .625 1.000

Se muestran las medias para los grupos en subconjuntos homogéneos.
Basado en la suma de cuadrados tipo Il
El término error es la Media cuadratica (Error) = 2.245.

a. Usa el tamafo muestral de la media armoénica = 20.000

b. Los tamarfios de los grupos son distintos. Se empleara la media
armonica de los tamafios de los grupos. No se garantizan los
niveles de error tipo |.

C. Alfa = .05.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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ANEXO 3: MODELO DE DOS NIVELES DE MEDICION

A) ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Tabla N° 55
VESTADISTICOS DESCRIPTIVOS
MACHO HEMBRA (':I%IXTI'RA(I\)/IL BASAL, 28D MEDIA DESV. TiP. N

Basal 23.8360 7.65287| 5
Control Medicion 28 d 24.0820 2.48317| 5
Total 23.9590 5.36534( 10
Basal 22.4100 4.72703 5
Macho Con tratamiento [ Medicion 28 d 26.6800 1.95627| 5
Total 24.5450 4.08615| 10
Basal 23.1230 6.04363( 10
Total Medicion 28 d 25.3810 2.51322| 10
Total 24.2520 4.65136| 20
Basal 27.1140 4.22348 5
Control Medicion 28 d 26.2800 7.39574|1 5
Total 26.6970 5.69481| 10
Basal 27.6000 3.94968| 5
BUN [Hembra Con tratamiento | Medicion 28 d 27.3000 5.64668| 5
Total 27.4500 4.59668| 10
Basal 27.3570 3.86353| 10
Total Medicion 28 d 26.7900 6.22655( 10
Total 27.0735 5.05172| 20
Basal 25.4750 6.07801| 10
Control Medicion 28 d 25.1810 5.32844| 10
Total 25.3280 5.56513| 20
Basal 25.0050 4.93423| 10
Total Con tratamiento |Medicion 28 d 26.9900 3.99735| 10
Total 25.9975 4.48758| 20
Basal 25.2400 5.39349| 20
Total Medicion 28 d 26.0855 4.67750| 20
Total 25.6627 5.00142| 40

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS
MACHO HEMBRA (EI'ORIX!I-',FZ\?/IL BASAL, 28D MEDIA DESV.TiP. [ N
Basall 46.7260 10.91088| 5
Control Medicion 28 d 65.3400 2.45214( 5
Total 56.0330 12.32181| 10
Basall 48.5000 9.68192( 5
macho Con tratamiento Medicion 28 d 58.2940 4.04860( 5
Total 53.3970 8.69438| 10
Basal 47.6130 9.76966 | 10
Total Medicion 28 d 61.8170 4.87319( 10
Total 54.7150 10.46678| 20
Basall 58.3000 9.43407( 5
Control Medicion 28 d 57.3000 9.25257( 5
Total 57.8000 8.82513| 10
Basall 59.4000 8.71866| 5
Urea [hembra Con tratamiento Medicion 28 d 58.3800 11.74530| 5
Total 58.8900 9.76655| 10
Basall 58.8500 8.58352| 10
Total Medicion 28 d 57.8400 9.98423| 10
Total 58.3450 9.07674| 20
Basall 52.5130 11.38756| 10
Control Medicion 28 d 61.3200 7.66011| 10
Total 56.9165 10.47051| 20
Basall 53.9500 10.41390| 10
Total Con tratamiento Medicion 28 d 58.3370 8.28245]| 10
Total 56.1435 9.43025| 20
Basal 53.2315 10.64612] 20
Total Medicion 28 d 59.8285 7.913941 20
Total 56.5300 9.84318| 40

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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MACHO HEMBRA (EI'ORNA-!I-',F;?/IL BASAL, 28D MEDIA | DESV. TIP. | N
Basal 6.7820 4.07702| 5
Control Medicion 28 d 4.8820 37897 5
Total 5.8320 2.90761| 10
Basal 6.3060 447418 5
macho Con tratamiento Medicion 28 d 5.1220 52912 5
Total 5.7140 3.06771| 10
Basal 6.5440 4.04321| 10
Total Medicion 28 d 5.0020 1451951 10
Total 5.7730 2.90965| 20
Basal 8.8000 .63246] 5
Control Medicion 28 d 5.2760 .53519| 5
Total 7.0380 1.93770] 10
Basal 7.1300 97506 5
Bilirrub.Total |hembra Con tratamiento Medicion 28 d 5.3900 42409 5
Total 6.2600 1.15909] 10
Basal 7.9650 1.17262] 10
Total Medicion 28 d 5.3330 45918 10
Total 6.6490 1.60443] 20
Basal 7.7910 2.94899( 10
Control Medicion 28 d 5.0790 1484001 10
Total 6.4350 2.48312| 20
Basal 6.7180 3.08354[ 10
Total Con tratamiento Medicion 28 d 5.2560 47362 10
Total 5.9870 2.274341 20
Basal 7.2545 2.98769| 20
Total Medicion 28 d 5.1675 47483 20
Total 6.2110 2.36122| 40

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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MACHO HEMBRA C':I%’XTI'RA?/IL BASAL, 28D MEDIA | DESV. TiP. | N

Basal 2.5100 1.00688| 5

Control Medicion 28 d 3.1860 120121 5

Total 2.8480 .76415] 10

Basal 2.3800 1.09501| 5

macho Con tratamiento Medicion 28 d 2.0240 1.08022| 5

Total 2.2020 1.04246| 10

Basal 2.4450 .994071 10

Total Medicion 28 d 2.6050 .948731 10

Total 2.5250 .949311] 20

Basal 2.0260 .18849] 5

Control Medicion 28 d 2.0260 .18849] 5

Total 2.0260 A7771( 10

Basal 2.2980 71254 5

Bi!irrub. hembra Con tratamiento Medicion 28 d 3.1100 1.25357| 5

Directa

Total 2.7040 1.05225( 10

Basal 2.1620 51186 10

Total Medicion 28 d 2.5680 1.02011] 10

Total 2.3650 .81265] 20

Basal 2.2680 .72900] 10

Control Medicion 28 d 2.6060 .629271 10

Total 2.4370 .68511( 20

Basal 2.3390 .87203] 10

Total Con tratamiento Medicion 28 d 2.5670 1.24284| 10

Total 2.4530 1.05146| 20

Basal 2.3035 .78311] 20

Total Medicion 28 d 2.5865 .95898 | 20

Total 2.4450 .87598( 40

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS
MACHO HEMBRA C.:I%IXTI&C“)AL BASAL, 28D |MEDIA [DESV. TIP. | N
Basal 4.4240 3.06790| 5
Control Medicion 28 d 1.7200 .26220( 5
Total 3.0720 2.49894 (10
Basall 3.9360 3.43558| 5
macho Con tratamiento | Medicion 28 d 3.4920 1.58602| 5
Total 3.7140 2.53350( 10
Basall 4.1800 3.08142|10
Total Medicion 28 d 2.6060 1.42153|10
Total 3.3930 247121120
Basall 7.1680 .25391| 5
Control Medicion 28 d 3.6160 .69407| 5
Total 5.3920 1.93582( 10
Basall 4.7340 .51081| 5
Bilirrub. Indirecta [hembra Con tratamiento | Medicion 28 d 2.1200 .66336| 5
Total 3.4270 1.48647|10
Basal 5.9510 1.33801| 10
Total Medicion 28 d 2.8680 1.01555|10
Total 4.4095 1.95904 | 20
Basal 5.7960 2.51064 |10
Control Medicion 28 d 2.6680 1.11500| 10
Total 4.2320 2.47982120
Basall 4.3350 2.35345(10
Total Con tratamiento | Medicion 28 d 2.8060 1.35516| 10
Total 3.5705 2.02700( 20
Basall 5.0655 2.48417 (20
Total Medicion 28 d 2.7370 1.20988 | 20
Total 3.9013 2.26049 |40

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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MACHO HEMBRA C-:r%’::!—ri?ﬂl_ BASAL, 28D MEDIA DESV.TiP. | N
Basal 50.7980 10.13696| 5
Control Medicion 28 d 61.7700 2.89519| 5
Total 56.2840 9.10142]| 10
Basal 241.2000 43.30323| 5
macho Con tratamiento Medicion 28 d 227.7800 10.03105| 5
Total 234.4900 30.46566| 10
Basal 145.9990 104.63907| 10
Total Medicion 28 d 144.7750 87.77137| 10
Total 145.3870 94.00051] 20
Basal 253.3800 59.11579] 5
Control Medicion 28 d 203.6520 53.50662| 5
Total 228.5160 59.26656| 10
Basal 250.8600 67.21245] 5
TGP [hembra Con tratamiento Medicion 28 d 192.4600 9.25570| 5
Total 221.6600 54.71047] 10
Basal 252.1200 59.68867| 10
Total Medicion 28 d 198.0560 36.67827| 10
Total 225.0880 55.62415] 20
Basal 152.0890 114.01189| 10
Control Medicion 28 d 132.7110 82.87314| 10
Total 142.4000 97.51587] 20
Basal 246.0300 53.54543] 10
Total Con tratamiento Medicion 28 d 210.1200 20.72014] 10
Total 228.0750 43.598391 20
Basal 199.0595 99.18536| 20
Total Medicion 28 d 171.4155 70.94709| 20
Total 185.2375 86.26067 | 40

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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MACHO HEMBRA (EI%I\ATI'RA?/IL BASAL, 28D MEDIA DESV.TiP. | N
Basal 50.7980 10.13696| 5
Control Medicion 28 d 61.7700 2.89519| 5
Total 56.2840 9.101421| 10
Basal 52.5700 18.94967| 5
macho Con tratamiento Medicion 28 d 56.2680 9.67520| 5
Total 54.4190 14.31777| 10
Basal 51.6840 14.35751| 10
Total Medicion 28 d 59.0190 7.33066| 10
Total 55.3515 11.71571| 20
Basal 66.6160 3.95518| 5
Control Medicion 28 d 50.9460 474791 5
Total 58.7810 9.22928| 10
Basal 67.5080 4.25508| 5
TGO |hembra Con tratamiento Medicion 28 d 39.7620 2.07195| 5
Total 53.6350 14.95993| 10
Basal 67.0620 3.90136| 10
Total Medicion 28 d 45.3540 6.83168| 10
Total 56.2080 12.38254 | 20
Basal 58.7070 11.05104| 10
Control Medicion 28 d 56.3580 6.80356| 10
Total 57.5325 9.01261| 20
Basal 60.0390 15.15345| 10
Total Con tratamiento Medicion 28 d 48.0150 10.91752| 10
Total 54.0270 14.25751| 20
Basal 59.3730 12.92619| 20
Total Medicion 28 d 52.1865 9.83376| 20
Total 55.7797 11.90610| 40

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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MACHO HEMBRA C':I'(:F)Q’X-I';'icl\)/ll_ BASAL, 28D MEDIA [DESV.TIiP.| N
Basal 555.6000| 125.01720( 5
Control Medicion 28 d  [545.2000| 23.68966| 5
Total 550.4000| 85.00484[10
Basal 565.4000| 154.86543| 5
macho Con tratamiento [Medicion 28 d |504.4000| 13.68576| 5
Total 534.9000| 108.51774(10
Basall 560.5000| 132.78659(10
Total Medicion 28d [524.8000( 28.19693|10
Total 542.6500| 95.20575(20
Basall 589.2800| 150.84221| 5
Control Medicion 28 d |637.6000| 25.55973| 5
Total 613.4400| 105.12624|10
Basall 592.0000| 117.89826| 5
Fosfataza Alcalina | hembra Con tratamiento [Medicion 28 d |416.0000| 42.66732| 5
Total 504.0000| 124.86526 (10
Basall 590.6400| 127.64185(10
Total Medicion 28 d  [526.8000| 121.40913(10
Total 558.7200| 125.58732(20
Basal 572.4400| 131.81070(10
Control Medicion 28 d |591.4000| 53.95718(10
Total 581.9200| 98.50631(20
Basal 578.7000| 130.51271|10
Total Con tratamiento [Medicion 28 d |460.2000| 55.34498(10
Total 519.4500| 114.95559 (20
Basall 575.5700| 127.70537 (20
Total Medicion 28 d 525.8000| 85.78958(20
Total 550.6850| 110.29940 (40

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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MACHO HEMBRA (;I%I\ATI'RA?/IL BASAL, 28D MEDIA | DESV. TiP. | N
Basal 7.2580 .51650( 5
Control Medicion 28 d 6.5700 29917 5
Total 6.9140 .53836| 10
Basal 6.0200 53399 5
macho Con tratamiento Medicion 28 d 6.5300 76779 5
Total 6.2750 .67896| 10
Basal 6.6390 .81917( 10
Total Medicion 28 d 6.5500 .54975( 10
Total 6.5945 .68051 | 20
Basal 6.7300 94239 5
Control Medicion 28 d 6.4660 1.08064| 5
Total 6.5980 .96596 | 10
Basal 6.6100 .74438| 5
Prot. Totales |hembra Con tratamiento Medicion 28 d 6.5880 1.25631] 5
Total 6.5990 .97359( 10
Basal 6.6700 .80311( 10
Total Medicion 28 d 6.5270 1.10663]| 10
Total 6.5985 .94392 | 20
Basal 6.9940 .76858| 10
Control Medicion 28 d 6.5180 .74953] 10
Total 6.7560 77817 20
Basal 6.3150 .68534 | 10
Total Con tratamiento Medicion 28 d 6.5590 .98204] 10
Total 6.4370 .83365( 20
Basal 6.6545 .78970| 20
Total Medicion 28 d 6.5385 .85052| 20
Total 6.5965 .81221| 40

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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MACHO HEMBRA |[|CONTROL TRATAM BASAL, 28D MEDIA | DESV. TiP. | N

Basal 3.7600 541291 5

Control Medicion 28 d 3.5440 18420 5

Total 3.6520 .397821 10

Basal 3.8260 .05413| 5

macho Con tratamiento Medicion 28 d 3.8340 243471 5

Total 3.8300 .16633] 10

Basal 3.7930 .36433] 10

Total Medicion 28 d 3.6890 .254531 10

Total 3.7410 .31050] 20

Basal 4.2800 .71554| 5

Control Medicion 28 d 3.5020 124781 5

Total 3.8910 .634521 10

Basal 3.5260 751521 5

Albumina hembra Con tratamiento Medicion 28 d 3.4200 23505 5

Total 3.4730 52791110

Basal 3.9030 .79780] 10

Total Medicion 28 d 3.4610 .18260( 10

Total 3.6820 607211 20

Basal 4.0200 657941 10

Control Medicion 28 d 3.5230 149971 10

Total 3.7715 .52982 | 20

Basal 3.6760 .52661] 10

Total Con tratamiento Medicion 28 d 3.6270 .31387( 10

Total 3.6515 422681 20

Basal 3.8480 .60626 | 20

Total Medicion 28 d 3.5750 .24528 | 20

Total 3.7115 47695 | 40

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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MACHO HEMBRA | CONTROL TRATAM BASAL, 28D MEDIA | DESV.TIP. | N
Basal 921.4000 21.47790| 5
Control Medicion 28 d 915.4000 9.39681| 5
Total 918.4000 15.94574 (10
Basal 919.2000 20.93323] 5
macho Con tratamiento Medicion 28 d 904.6000 11.94990| 5
Total 911.9000 17.81666 | 10
Basal 920.3000 20.02804 ] 10
Total Medicion 28 d 910.0000 11.62373| 10
Total 915.1500 16.79058 | 20
Basal 868.8000 35.08133| 5
Control Medicion 28 d 871.0000 39.64846| 5
Total 869.9000 35.31273] 10
Basal 892.0000 71.93747] 5
Amilasa [hembra Con tratamiento Medicion 28 d 885.8000 27.04071| 5
Total 888.9000 51.33864 | 10
Basal 880.4000 54.74019] 10
Total Medicion 28 d 878.4000 32.93158] 10
Total 879.4000 43.978941 20
Basal 895.1000 38.99416] 10
Control Medicion 28 d 893.2000 35.85403] 10
Total 894.1500 36.47101( 20
Basal 905.6000 51.96409] 10
Total Con tratamiento Medicion 28 d 895.2000 22.05952( 10
Total 900.4000 39.21788] 20
Basal 900.3500 45.03715] 20
Total Medicion 28 d 894.2000 28.99111] 20
Total 897.2750 37.51443140

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
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Tabla N° 20

Contrastes multivariado$

Eta al
Gl de la cuadrado
Ef ecto Valor F hipétesis | Gl del error | Significacién parcial
Intercept Traza de Pillai .999 | 3441.0552 11.000 26.000 .000 .999
Lambda de Wilks .001 | 3441.0552 11.000 26.000 .000 .999
Traza de Hotelling 1455.831 | 3441.0552 11.000 26.000 .000 .999
Raiz mayor de Roy| 1455.831 | 3441.0552 11.000 26.000 .000 .999
SEXO Traza de Pillai .632 4.0652 11.000 26.000 .002 .632
Lambda de Wilks .368 4.065% 11.000 26.000 .002 .632
Traza de Hotelling 1.720 40652 11.000 26.000 .002 .632
Raiz may or de Roy 1.720 40652 11.000 26.000 .002 .632
TRATAMIE  Traza de Pillai .705 5.6592 11.000 26.000 .000 .705
Lambda de Wilks .295 5.6592 11.000 26.000 .000 .705
Traza de Hotelling 2.394 5.6592 11.000 26.000 .000 .705
Raiz mayor de Roy 2.394 5.6592 11.000 26.000 .000 .705
MEDICION Traza de Pillai 487 2.2468 11.000 26.000 .044 487
Lambda de Wilks 513 2.2462 11.000 26.000 .044 487
Traza de Hotelling .950 2.2468 11.000 26.000 .044 487
Raiz mayor de Roy .950 2.2468 11.000 26.000 .044 487

a. Estadistico exacto
b. Disefio: Intercept+SEXO+TRATAMIE+MEDICION

Tabla N° 29

Contraste de Levene sobre la igualdad de las varianzas errér

F gll gl2 Significacion
BUN 1.529 7 32 .193
Urea 1.070 7 32 .405
Bilirrub. Total 4.001 7 32 .003
Bilirrub. Directa 2.716 7 32 .025
Bilirrub. Indirecta 3.569 7 32 .006
TGP 1.249 7 32 .306
TGO .879 7 32 .534
Fosf ataza Alcalina 1.329 7 32 .269
Prot. Totales 1.044 7 32 421
Albumina 2.577 7 32 .032
Amilasa 5.007 7 32 .001

Contrasta la hipétesis nula de que la varianza error de la variable
dependiente es igual a lo largo de todos los grupos.

a. Disefio: Intercept+SEXO+TRATAMIE+MEDICION

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Tabla N° 56
PRUEBAS DE LOS EFECTOS INTER-SUJETOS
Variable Suma de ] Significacion Eta al
Fuente Dependiente Cuadrados gl Media F cuadrado
Tipo iii Cuadratica parcial
Modelo BUN 91.2102 3 30.413 1.238 310 .094
corregido Urea 572.948° 3 190.983 2.145 112 152
Bilirrub.Total 53.236° 3 17.745 3.891 .017 .245
Bilirrub.Directa 1.059¢ 3 .353 440 725 .035
Bilirrub.Indirecta 68.928° 3 22.973 6.345 .001 .346
144566.458f 3 48188.819 11.912 .000 498
TGO 646.679° 3 215.560 1.590 .209 117
Fosfotaza Alcalina 66377.987" 3 22125.996 1.952 139 140
Prof. Totales 1.152' 3 .384 .563 .643 .045
Albumina .924h 3 .308 1.395 .260 104
Anmilasa 13549.475% 3 4516.492 3.933 .016 247
Intercept BUN 26343.070 1 26343.070 1072.412 .000 .968
Urea 127825.636 1 127825.636 1435.485 000 .676
Bilirrub.Total 1543.061 1 1543.061 338.303 000 .904
Bilirrub.Directa 239.121 1 239.121 298.210 000 .892
Bilirrub.Indirecta 608.790 1 608.790 168.129 000 .824
TGP 1372517.256 1 1372517.3 339.292 000 .904
TGO 124455.220 1 124455.220 917.778 000 .962
Fosfotaza Alcalina 12130158.8 1 12130159 1070.061 000 .967
Prof. Totales 1740.552 1 1740.552 2549.702 000 .986
Albumina 551.009 1 551.009 2495.824 000 .986
Amilasa 32204097.0 1 32204097 28046.581 000 .999
Sexo BUN 79.609 1 79.609 3241 .080 .083
Urea 131.769 1 131.769 1.480 232 .039
Bilirrub.Total 7.674 1 7.674 1.682 .203 .045
Bilirrub.Directa .256 1 .256 .319 576 .009
Bilirrub.Indirecta 10.333 1 10.333 2.854 .100 .073
TGP 63522.494 1 63522.494 15.703 .000 .304
TGO 7.336 1 7.336 .054 .817 .002
Fosfotaza Alcalina 2582.449 1 2582.449 .228 .636 .006
Prof. Totales 1600E-04 1 1600E-04 .000 .988 .000
Albumina 3.481E-02 1 3.481E-02 0.158 .694 .004
Anmilasa 12780.625 1 12780.625 11.131 .002 .236
Tratamie BUN 4.482 1 4.482 672 672 .005
Urea 5.975 1 5.975 797 797 .002
Bilirrub.Total 2.007 1 2.007 511 511 .012
Bilirrub.Directa 2.560E-03 1 2.560E-03 .955 .955 .000
Bilirrub.Indirecta 4.376 1 4.376 279 279 .032
TGP 73402.056 1 73402.056 .000 .000 .335
TGO 122.885 1 122.885 .347 .347 .025
Fosfotaza Alcalina 39025.009 1 39025.009 .072 .072 .087
Prof. Totales 1.018 1 1.018 .230 .230 .040
Albumina 144 1 144 425 425 .018
Amilasa 390.625 1 390.625 .563 .563 .009
Meidicion BUN 7.149 1 7.149 291 593 .008
Urea 435.204 1 435.204 4.887 .033 120
Bilirrub.Total 43.556 1 43.556 9.549 .004 210
Bilirrub.Directa .801 1 .801 .999 324 .027
Bilirrub.Indirecta 54.219 1 54.219 14.974 .000 294
TGP 7641.907 1 7641.907 1.889 1.78 .050
TGO 516.458 1 516.458 3.809 .059 .096
Fosfotaza Alcalina 24770.529 1 24770.529 2.185 .148 .057
Prof. Totales 135 1 135 197 .660 .005
Albumina 745 1 745 3.376 .074 .086
Amilasa 378.225 1 378.225 .329 .570 .009
Error BUN 884.315 36 24,564
Urea 3205.692 36 89.047
Bilirrub.Total 164.202 36 4,561
Bilirrub.Directa 28.867 36 .802
Bilirrub.Indirecta 130.355 36 3.621
TGP 145628.735 36 4045.243
TGO 4881.776 36 135.605
Fosfotaza Alcalina 408094.324 36 11335.953
Prof. Totales 24575 36 .683
Albumina 7.948 36 221
Amilasa 41336.500 36 1148.236

cuadrado = .094 (R cuadrado corregida = 0.18)

. cuadrado = .152 (R cuadrado corregida = 0.81)
cuadrado = .245 (R cuadrado corregida = 0.182
cuadrado = .035 (R cuadrado corregida = -0.045)
. cuadrado = .346 (R cuadrado corregida = 0.291)

R cuadrado = .498 (R cuadrado corregida = 0'5?

. R. cuadrado = .117 (R cuadrado corregida = 0.043
R. cuadrado = .045(R cuadrado corregida = -0.035)

. R. cuadrado = .104 (R cuadrado corregida = 0.030
R. cuadrado = .247 (R cuadrado corregida = 0.184
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Tabla N° 57

Resultados del contraste (matriz K)

Variable dependiente

Contraste de dif erencia Bilirub. | Bilirrub. Fosfataza
macho hembra BUN Urea  |Bilirub.Total | Directa | Indirecta TGP TGO Alcalina__|Prot. Totales | Albumina | Amilasa
Nivel 2 - Nivel 1 Estimacion del contraste 2.821 3.630 876 -.160 1.016 | 79.701 857 | 16.070 | 4.000E-03 |[-5.90E-02 | -35.750
Valor hipotetizado 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
iferencia (Estimado - Hipotetizado) 281 | 3630 876 | -160 | 1016 | 79701 | 857 | 16070 | 4.000E-03 |5.90E-02 | -35.750
Error tip. 1.567 2,984 675 283 602 | 20113 | 3.682 | 33.669 1261 149 | 10.716
Significacion .080 232 203 576 .100 .000 817 .636 .983 694 .002
Intervalo de confianza ¢ Limite inf erior -.357 -2.422 -.494 -734 -204 | 38910 -6.612 -52.214 -526 -.360 | -57.482
95 % para diferencia | imite superior 6.000 9.682 2.246 414 2.237 | 120492 | 8.325 | 84.354 .534 242 | -14.018
o
Tabla N° 58
Resultados del contraste multivariado
Eta al
Gl de la cuadrado
Valor F hipoétesis Gl del error Significacion parcial
Traza de Pillai .632 4.0652 11.000 26.000 .002 .632
Lambda de Wilks .368 4.0652 11.000 26.000 .002 .632
Traza de Hotelling 1.720 4.0652 11.000 26.000 .002 .632
Raiz mayor de Roy 1.720 4.0652 11.000 26.000 .002 .632
a. Estadistico exacto
Tabla N° 59
Resultados de la pruebas univariadas
Eta al
Suma de Media cuadrado
Fuente Variable dependiente cuadrados al cuadratica E Significacion parcial
Contraste BUN 79.609 1 79.609 3.241 .080 .083
Urea 131.769 1 131.769 1.480 .232 .039
Bilirrub. Total 7.674 1 7.674 1.682 .203 .045
Bilirrub. Directa .256 1 .256 .319 .576 .009
Bilirrub. Indirecta 10.333 1 10.333 2.854 .100 .073
TGP 63522.494 1 63522.494 15.703 .000 .304
TGO 7.336 1 7.336 .054 .817 .002
Fosf ataza Alcalina 2582.449 1 2582.449 .228 .636 .006
Prot. Totales .000 1 .000 .000 .988 .000
Albumina .035 1 .035 .158 .694 .004
Amilasa 12780.625 1 12780.625 11.131 .002 .236
Error BUN 884.315 36 24.564
Urea 3205.692 36 89.047
Bilirrub.Total 164.202 36 4.561
Bilirrub. Directa 28.867 36 .802
Bilirrub. Indirecta 130.355 36 3.621
TGP 145628.735 36 4045.243
TGO 4881.776 36 135.605
Fosfataza Alcalina 408094.324 36 11335.953
Prot. Totales 24.575 36 .683
Albumina 7.948 36 .221
Amilasa 41336.500 36 1148.236
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Tabla N° 26

Resultados del contraste (matriz K)

Variable dependiente

Contraste de dif erencia Bilirrub. | Bilirrub. Fosfataza
control tratam BUN Urea _|Bilirub.Total | Directa | Indirecta | TGP TGO Alcalina__|Prot. Totales | Albumina | Amilasa
Nivel 2-Nivel 1 Estimacion del contraste 669 | -773 -448 1L600E-02 | -662 | 85675 | -3505| -62470 319 | -120 | 6.250
Valor hipotetizado 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Dierencia (Estimado - Hipotetizdo 60| -3 448 [LEOOE02 | -662 | 85675 | -3505| -62470 39| -120| 6250
Error tip. 1567 | 2984 675 28 602 | 20113 | 3682 | 33669 261 149 | 10716
Significacion 672 797 51 955 219 000 347 072 230 425 563
Intervalo de confianza ¢ Limite inf erior 2509 | 6.825 1818 | -558 | -1.882 | 44884 | -10.974 | -130.754 849 | -421 | -15482
95 % para dferencia | fmite superior 3848 | 5.279 92 .59 550 | 126.466 |  3.963 5.814 21 181 | 27.982
Tabla N° 27
Resultados del contraste multivariado
Eta al
Gl dela cuadrado
Valor F hipotesis Gl del error | Significacion parcial
Traza de Pillai .705 5.6592 11.000 26.000 .000 .705
Lambda de Wilks .295 5.6592 11.000 26.000 .000 .705
Traza de Hotelling 2.394 5.6592 11.000 26.000 .000 .705
Raiz mayor de Roy 2.394 5.6592 11.000 26.000 .000 .705
a. Estadistico exacto
Tabla N° 60
Resultados de la pruebas univariadas
Eta al
Suma de Media cuadrado
Fuente Variable dependiente cuadrados gl cuadratica F Significacion parcial
Contraste BUN 4.482 1 4.482 .182 .672 .005
Urea 5.975 1 5.975 .067 797 .002
Bilirrub. Total 2.007 1 2.007 .440 511 .012
Bilirrub. Directa .003 1 .003 .003 .955 .000
Bilirrub. Indirecta 4.376 1 4.376 1.208 .279 .032
TGP 73402.056 1 73402.056 18.145 .000 .335
TGO 122.885 1 122.885 .906 .347 .025
Fosfataza Alcalina 39025.009 1 39025.009 3.443 .072 .087
Prot. Totales 1.018 1 1.018 1.491 .230 .040
Albumina 144 1 .144 .652 425 .018
Amilasa 390.625 1 390.625 .340 .563 .009
Error BUN 884.315 36 24.564
Urea 3205.692 36 89.047
Bilirrub. Total 164.202 36 4.561
Bilirrub. Directa 28.867 36 .802
Bilirrub. Indirecta 130.355 36 3.621
TGP 145628.735 36 4045.243
TGO 4881.776 36 135.605
Fosfataza Alcalina 408094.324 36 11335.953
Prot. Totales 24.575 36 .683
Albumina 7.948 36 221
Amilasa 41336.500 36 1148.236
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Tabla N° 61

Resultados del contraste (matriz K)

Variable dependiente
Contraste de Bilirrub. | Bilirrub. Fosfataza
diferencias basal, 28¢ BUN Urea_|Bilirub.Total | Directa | Indirecta | TGP TGO Alcalina__|Prot. Totales | Albumina | Amilasa
Nivel 2 - Nivel 1 Estimacion del contraste 846 6.597 -2.087 .283 2329 | -21.644 | -7.186 | -49.770 -116 -213 | -6.150
Valor hipotetizado 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Diferenci (Estimado - Hpotetzao) 86| 6507 | 2087 | 3| 23| e | 78| 49770 16| 27| 6150
Error tip. 1.567 2.984 .675 .283 602 | 20113 3.682 33.669 .261 149 | 10.716
Significacion .593 .033 .004 24 .000 178 .059 .148 .660 .074 .570
Intervalo de confianza a Limite inferior 2333 545 -3.457 -291 | -3549 | -68.435 | -14.655 | -118.054 -.646 -574 | -21.882
95 % para diferencia | imite superior 4,024 | 12,649 717|857 | -1108 | 13147 282 | 185U 414 D302 | 15582
Tabla N° 62
Resultados del contraste multivariado
Eta al
Gl de la cuadrado
Valor F hipétesis Gl del error | Significacion parcial
Traza de Pillai 487 2.2462 11.000 26.000 .044 .487
Lambda de Wilks 513 2.2462 11.000 26.000 .044 .487
Traza de Hotelling .950 2.246% 11.000 26.000 .044 .487
Raiz mayor de Roy .950 2.246% 11.000 26.000 .044 .487
a. Estadistico exacto
Tabla N° 63
Resultados de la pruebas univariadas
Eta al
Suma de Media cuadrado
Fuente Variable dependiente cuadrados gl cuadratica F Significacion parcial
Contraste BUN 7.149 1 7.149 .291 .593 .008
Urea 435.204 1 435.204 4.887 .033 .120
Bilirrub. Total 43.556 1 43.556 9.549 .004 .210
Bilirrub. Directa .801 1 .801 .999 .324 .027
Bilirrub. Indirecta 54.219 1 54.219 14.974 .000 .294
TGP 7641.907 1 7641.907 1.889 .178 .050
TGO 516.458 1 516.458 3.809 .059 .096
Fosfataza Alcalina 24770.529 1 24770.529 2.185 .148 .057
Prot. Totales .135 1 .135 1197 .660 .005
Albumina .745 1 .745 3.376 .074 .086
Amilasa 378.225 1 378.225 .329 .570 .009
Error BUN 884.315 36 24.564
Urea 3205.692 36 89.047
Bilirrub. Total 164.202 36 4.561
Bilirrub. Directa 28.867 36 .802
Bilirrub. Indirecta 130.355 36 3.621
TGP 145628.735 36 4045.243
TGO 4881.776 36 135.605
Fosfataza Alcalina 408094.324 36 11335.953
Prot. Totales 24.575 36 .683
Albumina 7.948 36 221
Amilasa 41336.500 36 1148.236
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Tabla N° 64
DISTRIBUQION DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION DE BUN SERICO
SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO Y NIVELES DE MEDICION

Frequency table: BUN (Tabla de normalidad dos niveles)

Shapiro-Wilk W=.98725, p=.92539 I
| || Count || Cumulative || Percent || Cumul % || % of all || Cumulative % |
| 10.00000<x<=15.00000 [ 1 || 25000]  2.5000] 1.00000]| 1.0000|
| 15.00000<x<=20.00000 [ 5 || 6 || 12.5000]]  15.0000]| 5.00000]| 6.0000|
| 20,00000<x<=25.00000 [ 13 ]| 19 || 32.5000]]  47.5000][13.00000]| 19.0000)
| 25,00000<x<=30.00000 I 32 | 32.5000]]  80.0000][13.00000]| 32.0000)
| 30.00000<x<=35.00000 7 | 39 | 17.5000]|]  97.5000]| 7.00000]| 39.0000]
| 35,00000<x<=40.00000 [ 1] 40 | 25000]|] 100.0000]| 1.00000]| 40.0000]
| Missing | 60 ][ 1200 ][ 150.0000|] |[60.00000]| 100.0000|

TABLA 65

DISTRIBUCJON DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION DE UREA
SERICA SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO Y NIVELES DE MEDICION

Frequency table: UREA (Tabla de normalidad dos niveles) §

Shapiro-Wilk W=.95542, p=.11656 :
‘ H Count H Cumulative H Percent “ Cumul % % of all H Cumulative % ‘
‘ 30.00000<x<=35.00000 H 0 H 0 H o.oooo“ o.oooo“ o.oooooH o.oooo‘
‘ 35.00000<x<=40.00000 H 1 H 1 H 2.5000H 2.5000H 1.00000H 1.0000‘
‘ 40.00000<x<=45.00000 H 5 H 6 H 12.5000H 15.0000H 5.00000H e.oooo‘
‘ 45.00000<x<=50.00000 H 5 H 11 H 12.5oooH 27.5000H 5.oooooH 11.0000‘
‘ 50.00000<x<=55.00000 H 8 H 19 H 2o.ooooH 47.5000“ s.oooooH 19.0000‘
‘ 55.00000<x<=60.00000 H 4 H 23 H 10.0000“ 57.5000“ 4.oooooH 23.0000‘
‘ 60.00000<x<=65.00000 H 8 H 31 H 20.0000“ 77.5000“ 8.00000H 31.0000‘
‘ 65.00000<x<=70.00000 H 6 H 37 H 15.0000H 92.5000H e.oooooH 37.0000‘
‘ 70.00000<x<=75.00000 H 3 H 40 H 7.5000H 100.0000H 3.00000H 40.0000‘
‘ Missing ‘ ‘ 60 ‘ ‘ 100 ‘ ‘ 150.ooooH Heo.ooooo‘ ‘ 100.0000‘
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TABLA 66
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION DE BILIRRUBINA TOTAL
SERICA SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO Y NIVELES DE MEDICION

Frequency table: BILTOTAL (Tabla de normalidad dos niveles)
Shapiro-Wilk W=.81485, p=.00001

| H Count H Cumulative || Percent H Cumul % || % of all H Cumulative % ‘
| 0.000000<x<=2.000000 H 0 H 0 H o.ooooH o.ooooH o.oooooH o.oooo‘
| 2.000000<x<=4.000000 H 3 H 3 H 7.5000H 7.5000H 3.oooooH 3.0000‘
4.000000<x<=6.000000 22 25 55.0000|| 62.5000 22'0008 25.0000

| 6.000000<x<=8.000000 H 7 H 32 H 17.5000“ so.ooooH 7.oooooH 32.0000‘
| 8.000000<x<=10.00000 H 6 H 38 H 15.0000“ 95.0000H 6.oooooH 38.0000‘
| 10.00000<x<=12.00000 H 0 H 38 H o.ooooH 95.0000H o.oooooH 38.0000‘
| 12.00000<x<=14.00000 H 2 H 40 H s.ooooH 1oo.ooooH z.oooooH 40.0000‘
Missing 60 100 150.0000 60'0008 100.0000

TABLA 67

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION DE BILIRRUBINA
DIRECTA SERICA SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO NIVELES DE MEDICION

Frequency table: BILDIRECT (Tabla de normalidad dos niveles)
Shapiro-Wilk W=.94337, p=.04497

| ” Count H Cumulative H Percent H Cumul % ‘ % of all H Cumulative %

| 0.000000<x<=.5000000 ” 1 H 1 H 2.5000” 2.5000” 1.00000” 1.0000‘
| .5000000<x<=1.000000 ” 0 ‘ ‘ 1 ‘ ‘ o.oooo‘ ’ 2.5000‘ ’ o.ooooo” 1.0000‘
| 1.000000<x<=1.500000 ” 3 H 4 H 7.5000“ 1o.ooooH 3.00000” 4.0000‘
| 1.500000<x<=2.000000 ” 12 H 16 H 30.0000“ 4o.ooooH 12.00000” 16.0000‘
| 2.000000<x<=2.500000 ” 9 H 25 H 22.5000“ 62.5000“ 9.00000” 25.0000‘
| 2.500000<x<=3.000000 ” 4 H 29 H 10.0000H 72.5000H 4.00000” 29.0000‘
| 3.000000<x<=3.500000 ” 6 H 35 H 15.0000H 87.5000H 6.00000” 35.0000‘
| 3.500000<x<=4.000000 ” 1 H 36 H 2.5000H 9o.ooooH 1.00000” 36.0000‘
| 4.000000<x<=4.500000 ” 4 ‘ ‘ 40 ‘ ‘ 10.0000‘ | 100.0000‘ | 4.ooooo” 40.0000‘
| Missing ” 60 H 100 H 150.0000“ H eo.oooooH 100.0000‘
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TABLA 68
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION DE BILIRRUBINA
INDIRECTA SERICA SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO Y NIVELES DE MEDICION

Frequency table: BILINDIR (Tabla de normalidad dos niveles)
Shapiro-Wilk W=.90315, p=.00236
‘ H Count H Cumulative Percent H Cumul % H % of all H Cumulative % |
‘ 0.000000<x<=2.000000 H 9 H 9 H 22.5000H 22.5000H 9.00000” 9.0000|
‘ 2.000000<x<=4.000000 ‘ ’ 15 H 24 ‘ ‘ 37.5000‘ ‘ 60.0000‘ ‘ 15.00000‘ ’ 24.0000|
‘ 4.000000<x<=6.000000 H 9 “ 33 H 22.5000H 82.5000” 9.00000“ 33.0000|
‘ 6.000000<x<=8.000000 H 5 “ 38 H 12.5000H 95.0000” 5.00000“ 38.0000|
‘ 8.000000<x<=10.00000 H 2 “ 40 H 5.0000H 100.0000” 2.00000“ 40.0000|
‘ Missing H 60 “ 100 H 150.0000H H 60.00000“ 100.0000|
TABLA 69

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION DE
TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA SERICA SEGUN SEXO,
GRUPO DE TRATAMIENTO Y NIVELES DE MEDICION

Frequency table: TGO (Tabla de normalidad dos niveles)
Shapiro-Wilk W=.90730, p=.00314
| H Count H Cumulative H Percent “ Cumul % H % of all H Cumulative % ‘
| 0.000000<x<=50.00000 H 1 H 1 H 2.5000“ 2.5000H 1.00000” 1.0000‘
| 50.00000<x<=100.0000 ‘ ‘ 9 ‘ ‘ 10 ‘ ‘ 22.5000“ 25.0000‘ ‘ 9.00000” 10.0000‘
| 100.0000<x<=150.0000 H 0 H 10 H o.ooooH 25.0000H 0.00000” 10.0000‘
| 150.0000<x<=200.0000 ‘ ‘ 10 ‘ ‘ 20 ‘ ‘ 25.0000H 50.0000‘ ‘ 10.00000” 20.0000‘
| 200.0000<x<=250.0000 H 10 H 30 H 25.ooooH 75.0000H 10.00000” 30.0000‘
| 250.0000<x<=300.0000 H 6 H 36 H 15.0000“ go.ooooH 6.00000” 36.0000‘
| 300.0000<x<=350.0000 ‘ ‘ 4 ‘ ‘ 40 ‘ ‘ 10.0000“ 1oo.oooo‘ ‘ 4.00000” 40.0000‘
| Missing H 60 H 100 H 150.0000“ H 60.00000” 100.0000‘
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TABLA 70
DISTRIB.DE FRECUENCIAS POR CONCENTRACION DE TRANSAMINASA GLUTAMICO
PRUVICA SERICA SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO Y NIVELES DE MEDICION

Frequency table: TGP (Tabla de normalidad dos niveles)
Shapiro-Wilk W=.93890, p=.03176
‘ ‘Fount H:umulative HDercent H:umul % W) of all ”:umulative % |
‘ 10.00000<x<=20.00000 H o‘ ‘ o‘ ‘ o.oooo‘ ‘ o.oooo‘ ‘ o.ooooo” o.oooo|
‘ 20.00000<x<=30.00000 H 1‘ ‘ 1‘ ‘ 2.5000‘ ’ 2.5000‘ ‘ 1.00000” 1.oooo|
‘ 30.00000<x<=40.00000 H 4‘ ‘ 5‘ ‘ 10.0000‘ ’ 12.5000‘ ‘ 4.00000” 5.oooo|
‘ 40.00000<x<=50.00000 “ 5‘ ‘ 1o| ‘ 12.5000‘ | 25.oooo| ‘ 5.00000” 1o.oooo|
‘ 50.00000<x<=60.00000 “ 13‘ ‘ 23| ‘ 32.5000‘ | 57.5000| ‘ 13.00000” 23.oooo|
‘ 60.00000<x<=70.00000 “ 14‘ ‘ 37| ‘ 35.0000‘ | 92.5000| ‘ 14.00000” 37.oooo|
‘ 70.00000<x<=80.00000 H 3‘ ‘ 40‘ ‘ 7.5000‘ ‘ 100.0000‘ ‘ 3.00000” 40.oooo|
‘ Missing “ GOH 100” 150.0000“ H eo.ooooo” 100.oooo|
TABLA 71

DISTRIB. DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION DE FOSFATASA ALCALINA
SERICA SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO Y NIVELES DE MEDICION

Frequency table: Fofalcalin (Tabla de normalidad dos niveles)
Shapiro-Wilk W=.94178, p=.03971
| H Count “ Cumulative | Percent | Cumul % “ % of all H Cumulative % ‘
| 300.0000<x<=400.0000 H 5 H 5 H 12.5000H 12.5000H 5.00000” s.oooo‘
| 400.0000<x<=500.0000 H 4 H 9 H 1o.ooooH 22.5000H 4.ooooo” 9.0000‘
| 500.0000<x<=600.0000 H 21 H 30 H 52.5000H 75.0000H 21.00000” 30.0000‘
| 600.0000<x<=700.0000 H 6 H 36 H 15.0000“ go.ooooH e.oooooH 36.0000‘
| 700.0000<x<=800.0000 H 2 H 38 H s.ooooH 95.0000“ 2.00000” 38.0000‘
| 800.0000<x<=900.0000 H 2 H 40 H s.ooooH 100.0000“ 2.00000” 40.0000‘
| Missing H 60 H 100 H 150.0000“ H 60.00000” 100.0000‘
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TABLA 72
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION DE PROTEINA TOTAL
SERICA SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO Y NIVELES DE MEDICION

Frequency table: Prototal (Tabla de normalidad dos niveles)
Shapiro-Wilk W=.92998, p=.01608
Count Cumulative Percent Cumul % % of all Cumulit/zive
| 5.000000<x<=5.500000 ‘ ’ 2 ‘ ‘ 2 ‘ ‘ s.ooooH 5.0000‘ ‘ 2.00000” z.oooo‘
| 5.500000<x<=6.000000 H 7 H 9 H 17.5000H 22.5000H 7.ooooo” 9.0000‘
| 6.000000<x<=6.500000 ‘ | 16 l ‘ 25 ‘ ‘ 40.0000“ 62.5000‘ ‘ lG.OOOOOH 25.0000‘
| 6.500000<x<=7.000000 H 6 H 31 H 15.0000“ 77.5000H e.ooooo” 31.0000‘
| 7.000000<x<=7.500000 ‘ | 2 | ‘ 33 ‘ ‘ s.oooo“ 82.5000‘ ‘ 2.00000” 33.0000‘
| 7.500000<x<=8.000000 H 4 H 37 H 1o.ooooH 92.5000H 4.00000” 37.0000‘
| 8.000000<x<=8.500000 ‘ ’ 3 ‘ ‘ 40 ‘ ‘ 7.5oooH 100.0000‘ ‘ 3.00000” 40.0000‘
| Missing H 60 H 100 H 150.0000H H eo.ooooo” 100.0000‘
TABLA 73

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION DE ALBUMINA SERICA
SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO Y NIVELES DE MEDICION

Frequency table: Albumin (Tabla de normalidad dos niveles)
Shapiro-Wilk W=.92558, p=.01158
| “ Count H Cumulative “ Percent H Cumul % “ % of all ” Cumulative % ‘
| 2.000000<x<=2.500000 H 1 H 1 H 2.5000H 2.5000“ 1.00000” 1.0000‘
| 2.500000<x<=3.000000 H 0 H 1 H o.ooooH 2.5000“ o.ooooo” 1.0000‘
| 3.000000<x<=3.500000 H 13 H 14 H 32.5000H 35.0000H 13.00000” 14.0000‘
| 3.500000<x<=4.000000 H 18 H 32 H 45.0000H 80.0000H 18.00000” 32.0000‘
| 4.000000<x<=4.500000 H 6 H 38 H 15.ooooH 95.0000H 6.00000” 38.0000‘
| 4.500000<x<=5.000000 H 1 H 39 H 2.5000H 97.5000“ 1.00000” 39.0000‘
| 5.000000<x<=5.500000 H 1 H 40 H 2.5000H 1oo.ooooH 1.00000” 40.0000‘
| Missing H 60 H 100 H 150.0000H H 60.00000” 100.0000‘

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

TABLA 74
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR LA CONCENTRACION
DE AMILASA SERICA SEGUN SEXO, GRUPO DE TRATAMIENTO
Y NIVELES DE MEDICION

Frequency table: Amilasa (Tabla de normalidad dos niveles)
Shapiro-Wilk W=.90810, p=.00332

‘ ” Count H Cumulative H Percent H Cumul % ‘ % of all H Cumulative %

‘ 800.0000<x<=850.0000 ” 6 H 6 “ 15.0000“ 15.0000” 6.00000“ 6.0000‘
‘ 850.0000<x<=900.0000 ” 10 H 16 “ 25.0000“ 40.0000” 10.00000“ 16.0000‘
‘ 900.0000<x<=950.0000 ” 21 H 37 H 52.5000H 92.5000H 21.00000“ 37.0000‘
‘ 950.0000<x<=1000.000 ” 3 H 40 H 7.5000” 100.0000” 3.00000“ 40.0000‘
‘ Missing ” 60 ‘ ’ 100 H 150.0000” H 60.00000“ 100.0000‘
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