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RESUMEN

Objetivos: Evaluar el efecto hepatoprotector del extracto hidroalcohoélico de Petroselinum crispum (Mill.)
A.W. Hill (PEREJIL) sobre lainduccién créonica de hepatotoxicidad con etanol en ratas albinas Holtzman jovenes.
Métodos: Estudio transversal, analitico y experimental. Se realizé induccién crénica de hepatotoxicidad con
etanol al 20% por 3 meses. Los grupos fueron: Blanco, Control Negativo recibié etanol 20%, Control Positivo
etanol 20% vy silimarina 25mg/kg y Tratamiento recibié etanol 20% y extracto hidroalcohélico Petroselinum
crispum 150mg/kg. Se realizaron examenes bioquimicos (sangre) y anatomopatolégicos (higado). Se
utilizaron las pruebas estadisticas de ANOVA y Tukey; se considerd p<0,05 como significativo e intervalo de
confianza 95%. Resultados: Las medias de los niveles bioquimicos de ALT, AST, Bilirrubinas totales y GGT para
el grupo tratamiento fueron de 51.76+16.15, 112.86+56.16, 0.26+0.07 y 0.66+0.14. Mientras que las medias
de los niveles bioquimicos de ALT, AST, Bilirrubinas totales y GGT para el grupo control positivo fueron de
24.55+4.21,44.26+3.85,0.24+0.06 y 1.32+0.62. La prueba post hoc Tukey para la GGT mostré diferencias entre
el grupo control positivo y grupo tratamiento (p<0,01). El estudio anatomopatolégico no mostré cambios
relacionados a esteatohepatitis en todos los grupos. Conclusién: El extracto hidroalcohélico de Petroselinum
crispum (Mill.) A.W. Hill con nula evidencia hepatoprotetora sobre la induccién crénica de hepatotoxicidad
con etanol a las dosis evaluadas. Son necesarios mds estudios.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the hepatoprotective effect of the hydroalcoholic extract of Petroselinum crispum
(Mill.) A.W. Hill (PEREJIL) on the chronic induction of hepatotoxicity with ethanol in young albino rats Holtzman.
Methods: Cross-sectional, analytical and experimental study. Chronic hepatotoxicity was induced with ethanol
20% for 3 months. The groups were: White, Control Negative received ethanol 20%, Control Positive ethanol
20% and silymarin 25mg/kg and Treatment received ethanol 20% and hydroalcoholic extract Petroselinum
crispum 150mg/kg. Biochemical (blood) and anatomopathological (liver) tests were performed. Statistical tests
of ANOVA and Tukey were used; P <0.05 was considered significant and 95% confidence interval. Results: Mean
of the biochemical levels of ALT, AST, total bilirubin and GGT for the treatment group were 51.76 £ 16.15, 112.86
+ 56.16, 0.26 £ 0.07 and 0.66 + 0.14. While the means of the biochemical levels of ALT, AST, total bilirubin and
GGT for the positive control group were 24.55 + 4.21, 44.26 + 3.85, 0.24 + 0.06 and 1.32 + 0.62. The Tukey post
hoc test for GGT showed differences between the positive control group and the treatment group (p<0.01).
The anatomopathological study showed no changes related to steatohepatitis in all groups. Conclusions: The
hydroalcoholic extract of Petroselinum crispum (Mill.) A.W. Hill had no hepatoprotective effect on the chronic
induction of hepatotoxicity with ethanol at the doses evaluated. More studies are needed.
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INTRODUCCION

A nivel mundial la cirrosis hepatica asociada al
consumo de alcohol es una de las diez causas mas
frecuentes de muerte en el mundo occidental y en
nuestro pais ocupando un lugar prominente dentro
de las causas de morbiletalidad™2. Cada afo debido al
consumo nocivo de alcohol se producen 3,3 millones
de muertes en el mundo?. En el Per, el abuso y la
dependencia al alcohol figuran como la tercera causa
de pérdidas por muerte prematura o discapacidad,
carga que es superada sélo por las causadas por la
neumonia y los accidentes de transito. En términos
econémicos, segun DEVIDA, la problematica del
alcohol le genera al Peru pérdidas de al menos 245
millones de doélares anualmente. El consumo crénico
de bebidas alcohdlicas, es mas frecuente que los
mencionados sobre todo en poblaciones jévenes y
adultas indistintamente del sexo, factor principal que
predispone a cirrosis que es la quinta causa de muerte
de hepatopatia y un problema de salud publica en
nuestro pais*®. Dentro de las medidas para controlar
este problema de salud publica, la medicina tradicional
es una alternativa con gran potencial de ayuda,
especialmente en regiones donde el sistema de salud
es insuficiente para la demanda de la problematica
de salud®'®, Una de las principales plantas utilizadas
en medicina tradicional y accesible son de la familia
Apiaceae o umbeliferas.

Petroselinum crispum (Mill.) A.W. Hill (perejil); es
una planta herbdacea bienal aromatica perteneciente
a la familia Apiaceae o umbeliferas; perenne de
corta duraciéon, muy ramificada, de color verde
y tallo cilindrico, conocida comuUnmente como
Perejil. Esta especie vegetal se cultivaba en grandes
cantidades ya desde la época medieval, se distribuye
ampliamente por todo el mundo y generalmente se
cultiva para ser usada como condimento' 2. Dentro
de las propiedades terapéuticas atribuidas al perejil
gracias que los componentes caracteristicos de
flavonoides (apina, luteolina, apigenina y algunos
glucésidos), aceites esenciales (apiol y miristicina),
cumarinas (bergapteno, imperatorina, xantotoxina,
trioxaleno y angelicina), asi como vitaminas C y E,
mencionando ademas que es la fuente mas rica en
vitamina A.vitaminas C y E'*', algunas vitaminas del
complejo B, calcio, hierro, fésforo y azufre, ademas
alta concentracion de acido petroselinico (isémero
del &cido oleico), furanocumarinas, oleorresinas,
proteinas, carbohidratos y taninos'; con todo ello
también se registran reportes de su actividad
antioxidante''s, se le confiere propiedades laxantes,
atribuibles a la presencia de algunos aceites volatiles
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que estan mds concentrados en las semillas que
en tallos u hojas, gran cantidad de compuestos
fotoquimicos o fitonutrimentos, y es posible que
muchos de ellos impidan que las células normales
y sanas se vuelvan cancerosas, propiedades
cataplasmaticas para muchos problemas menores,
como esguinces, cortaduras, picaduras y quemaduras,
propiedades diuréticas, usado como  medicina
empirica para disminuir la glucosa en la sangre'®",
y se ha demostrado su efectividad en el tratamiento
de los trastornos gastrointestinales mediante estudios
con ratas'. Agregar que el perejil es usado con fines
terapéuticos, como relajante muscular, diurético,
carminativo, expectorante, reumatoide, antibronquial,
laxante y vasodilatador® tratamiento de célicos, alivio
de la inflamacién de la vejiga, para la interrupcion de
la lactancia, reduccién de los dolores de las encias y
en el tratamiento de las enfermedades de la piel; asi
mismo, presenta actividad anticoagulante?' éstas son
propiedades atribuidas al uso tradicional y ameritaria
de estudios cientificos.

Esta investigacién promete aportes para futuros
proyectos pre-clinicos y clinicos cuya busqueda sea
el uso de plantas medicinales como el Petroselinum
crispum entre otras en la necesidad de encontrar las
propiedades terapéuticas como hepatoprotectora,
antioxidante, antiinflamatoria, entre otras y permitiria
recomendarse como tratamiento o coadyuvante
tanto en la profilaxis y tratamiento de enfermedades
hepaticas entre otras.

A pesar de esto, no hay estudios acerca de la accion
de Petroselinum crispum (Mill.) A.W. Hill (perejil)
sobre su actividad regenerativa, antioxidante,
antiinflamatoria a nivel hepatico. Por lo expuesto
el estudio busca evaluar el efecto hepatoprotector
del extracto hidroalcoholico de Petroselinum
crispum (Mill.) A.W. Hill (perejil) frente a la
hepatotoxicidad crénica inducida por etanol al
20% en ratas albinas prometiendo aportes para
futuros proyectos pre-clinicos y clinicos.

METODOS

Se realizd6 un estudio tipo analitico, experimental,
transversal y prospectivo.

Se recolecto la materia vegetal elegida Petroselinum
crispum (Mill.) A.W. Hill (perejil), enviando la muestra
para su respectiva posicion taxondémica, segun el
sistema de clasificacion de Cronquist (1998) realizado
en el Museo de Historia Natural - UNMSM Se obtiene
una muestra completa, de hojas y tallos; se dejaron
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al secado a 40°C en horno por 3 dias y luego a
temperatura ambiente bajo sombra por 3 dias. Se
trituraron manualmente con ayuda de un rodillo, la
molienda se realiz6 en un mortero a mano.

Luego el material vegetal ya en polvo y bajo
condiciones de calidad de la muestra segun las
normas establecidas por farmacopeas, se coloco en
una solucién hidroalcoholica al 75% macerandose
por 7 dias, luego se filtré y llevando al secado por 10
dias a temperatura y humedad ambiental obtenido el
extracto seco se prepard una solucién usando como
diluyente agua/tween 80'".

El modelo experimental farmacolégico: Se utilizd 40
ratas albinas sp. Holtzman, j6venes de 01 mes de edad,
cuyos pesos estaban comprendidos entre 100 a 150g.
distribuidas de manera aleatoria en cuatro grupos,
grupo blanco, grupo control negativo, grupo control
positivo y grupo tratamiento, de 10 ratas cada uno.
Manteniéndolas a temperatura y humedad ambiental
con acceso libre al aire alimentacién balanceada y
agua ad libitum por 15 dias para su aclimatacion en
el Laboratorio de Farmacologia de la Facultad de
Medicina de la URP.

Induccion de la Hepatoxicidad: La induccién de la
toxicidad hepdtica por consumo crénico de alcohol
20%, durante 90 dias, en este tiempo las ratas
recibieron alcohol ad libitum en vez de agua ademas
de la alimentacién balanceada.

Durante el proceso de induccion el dia 60, se inicié con
el tratamiento, tal como sigue: Grupo Blanco (GB); solo
recibié agua ad libitum. Grupo Control Negativo (CN);
solucién de alcohol 20%, ad libitum. Grupo Control
Positivo (CP); solucién de alcohol 20%, ad libitum
+ Silimarina dosis 25mg/kg. Grupo Tratamiento
(GT); solucién de alcohol 20%, ad libitum + solucion
de extracto hidroalcoholico de Petroselinum
crispum (perejil) dosis 150 mg/kg. Se administré los
tratamientos por 30 dias, via intragastrica. El dia 90 se
inicié con el andlisis bioquimico y patoldgico; las ratas
fueron anestesiadas con Pentobarbital sédico 30 mg/
kg. La extrajo sangre por puncién cardiaca colocando
las muestras de sangre en frascos heparinizados y
posteriormente por laparotomia se extrajo el higado
de cadarata colocandolos en frascos con 40mL. de una
solucién de formol (formaldehido 40%) tamponado
con baffer fosfato' 4,

Se realizaron las siguientes determinaciones en
suero sanguineo de las ratas; glucosa (GLU), alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa
(AST), fosfatasa alcalina (FA), gamma glutamil
transferasa (GGT), proteinas totales (PT), triglicéridos

(TG), colesterol (CHO), bilirrubinas totales (BILT),
creatinina (Crea) y Urea. Al mismo tiempo también se
hizo una determinaciéon de hemograma, con el fin de
detectar si los pardmetros hematicos varian con los
diferentes tratamientos administrados'.

Para el estudio histopatoldgico se practicé cortes
de 0,5 x 1,0 cm de espesor, que fueron fijados en
formol neutro al 10%, los cuales fueron seccionados
para inclusion en cortes de 2 mm de espesor;
posteriormente se efectud cortes con micrétomo, en
un espesor de 3um, para luego ser coloreados con
HE (hematoxilina-eosina) y revisados al microscopio
Optico, para la identificaciéon de signos de congestion
vascular, infiltrados inflamatorios, necrosis del
parénquima y regeneracion posnecrotica?'.

Los resultados obtenidos se colocaron en una base de
datos realizada en Microsoft Excel 2010 y procesados
en el programa estadistico SPS52. Se utilizé la prueba
de ANOVA de 1 cola y la prueba post hoc de Tukey,
para las comparaciones entre los grupos. Se trabajé a
una significancia estadistica de un valor de p<0.05 y
un intervalo de confianza al 95%.

RESULTADOS
La evaluacion del efecto hepatoprotector del
Petroselinum crispum (perejil) frente a |la

hepatotoxicidad crénica inducida con etanol al 20%
en ratas albinas Holtzman obtuvimos los siguientes
resultados:

Posterior a la induccién de hepatotoxicidad (dia 21) y
antes de iniciar el tratamiento (dia 60) a los grupos CP
y GT, se obtuvo una masa corporal comprendida entre
1859y 224g con un promedio de 205.6 g y al término
de la induccién tuvieron un peso corporal final entre
210g y 245g con un promedio de 230.5g. La ganancia
promedio de masa corporal en gramos de las ratas al
final del tratamiento (Tabla1).

Tabla 1. Ganancia de Peso al final del experimento.

Control
Negativo
(CN)

Tratamiento
(GT)

Control
Positivo (CP)

Grupo Blanco

()]

20.60+8.34 23.50+6.70 24.10+£10.79 30.80+7.06

Ganancia de Peso (g)

Estos valores de medias no obtuvieron diferencias
estadisticas significativas a un p<0.05, sin embargo el
GT tuvo mayor ganancia de masa corporal en gramos
que los demas grupos.
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Los parametros bioquimicos del suero sanguineo de las ratas (Tabla 2). Los valores de referencia estan basados
en los exdmenes de laboratorio que realizé las pruebas enzimaticas.

Tabla 2. Valores promedio de Bioquimica Sanguinea al final del tratamiento.

Grupo Blanco

(c1:)]

Alalnina aminotransferasa(U/L) 52.19 £16.55
Aspartato aminotransferasa(U/L) 61.87+16.81
Fosfatasa alcalina (U/L) 59.15+14.90
Proteinas Totales (g/dl) 6.88+0.52
Gamma glutariltransferasa(U/L) 0.88+0.28
Triglicéridos(mg/dl) 59.01+£7.42
Colesterol(mg/dl) 85.40+8.79
Billirrubinas totales(mg/dl) 0.16+0.03
Glucosa(mg/dl) 153.94+30.75
Urea(mg/dl) 60.24+5.41
Creatinina(mg/dl) 0.67+0.04

Control Negativo Control Positivo

Tratamiento

(CN) (CP) (GT)
55.37+15.36 24.55+4.21 51.76+£16.15
61.29+18.24 44.26+3.85 112.86+56.16
62.10+£15.80 71.28+21.35 52.10+6.70

6.99+0.51 6.56+0.34 6.78+0.40
1.04+0.34 1.32+0.62 0.66+0.14
58.57+7.01 68.72+3.67 69.64+5.06
91.62+9.44 85.71+5.46 83.35+6.62
0.23+0.07 0.24+0.06 0.26+0.07
149.04+34.71 160.13£31.11 137.43+£11.08
59.32+3.99 59.76+4.35 59.69+5.18
0.64+0.05 0.65+0.05 0.67+0.05

En relacion a la bioquimica se encontraron diferencias
estadisticas significativas con el test ANOVA para la
ALT, AST, GGT, TG y BILT (p<0.05).

Utilizando pruebas post-hoc (Tukey) se observd
diferencias significativas en los valores de las medias
de ALT para el Control Positivo con los grupos Blanco
(p<0.01), Control Negativo (p<0.001) y el Grupo
Tratamiento (p<0,01). También se encontraron
diferencias para las medias de AST del Grupo
Tratamiento con el Control Blanco (p<0.01), Control
Negativo (p<0.01) y Control Positivo (p<0.001). En
cuanto a las BILT se encontr6 diferencias del grupo
Control Blanco con el Control Positivo (p<0.05) y con
el Grupo Tratamiento (p<0.01).

En la GGT se observo diferencias significativas entre el
Control Positivo con Control Negativo (p<0.05) y entre
el Grupo Tratamiento con el Control Positivo (p<0.01).
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Por otra parte, en los TG se encontro diferencia entre
los grupos Control Positivo con el Control Blanco
(p<0,01) y Control Negativo (p<0,01), asi como
también para el GT con el Control Blanco (p<0,01) y
Control Negativo (p<0,01).

Los valores plasmaticos de glucosa, fosfatasa alcalina,
proteinas totales, colesterol, urea y creatinina no
resultaron estadisticamente significativos a un p<0.05.

Sin embargo rescatar el valor de glucosa en el
grupo CP obtuvo mayor promedio que los demas
y lo mismo ocurrié en el CN para el colesterol
que obtuvo mayor promedio que los otros. Los
pardmetros sanguineos (Tabla 3).
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Tabla 3. Valores promedio del Hemograma al final del tratamiento.

Grupo Blanco

Control Negativo Control Positivo

Tratamiento

(cl:)} (CN) (CP) (GT)
g'gg%:)"\jﬁf;g’gz 1.35+0.34 1.39+0.39 1.51+0.68 1.59+0.19
:f’,\’?fgfztonados 5.60+1.90 5.20+1.48 4.30+1.64 4.20+1.87
%Segmentados 45.50+6.40 33.40+£11.96 26.50+6.47 38.50+11.89
%Linfocitos 43.90+6.30 56.50+14.77 61.70+7.32 50.40+11.40
%Eosindfilos 4.20+2.35 4.40+2.80 6.60+1.90 6.40+0.97
%Monocitos 1.00+0.82 0.70+0.82 0.90+0.57 0.70+0.67
Globulos rojos(10%/ul) 5.12+0.99 4,75+1.28 5.82+1.37 7.41+£1.76
Hemoglobina(g/dl) 9.66+2.05 9.88+2.32 11.93£2.61 12.62+2.94
()\/;’:i;aioggf 33514552 29.91+6.64 34.28+7.18 40.00+9.98
Plaquetas(10°/ul) 481.40+53.92 474505008  379.3046591  35820+76.88

En la evaluacion del hemograma con la prueba ANOVA
encontrd significancia estadistica en los parametros
porcentuales (%) de segmentados, linfocitos,
eosinofilos, glébulos rojos por mm3, hemoglobina,
hematocrito y plaquetas a un p<0.05.

En cuanto al estudio anatomopatoldgico: El grupo CN
y CP se pudo evidenciar la presencia de leve infiltrado
inflamatorio linfocitario y discreta congestion vascular
(Figura 1y 2). En el GT se observé leve congestion
vascular al igual que leves infiltrados inflamatorios
linfocitarios, con discreta hiperplasia de células de
Kuffer (Figura 3).

o

L, et

Figura 3. Grupo tratamiento (GT).

Figura 1. Grupo control negativo (CN).
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DISCUSION

Investigar sobre plantas medicinales y sus diversos
efectos farmacoldgicos es en nuestra regiéon unos de
los pilares importantes en la busqueda de alternativas
y opciones terapéuticas en medicina y que a su vez
aprovechen la base tecnoldgica y productiva local,
es decir, las plantas nativas y de uso comun, ya que
son ampliamente usadas por la mayoria de nuestra
poblaciéon tanto urbana como rural. Ademas, la
riqueza de las plantas medicinales es muy amplia y
estd enmarcada dentro de mas de 1400 especies de
plantas medicinales conocidas por las poblaciones
locales, de las cuales un gran porcentaje se presenta
en la regién andina, tal como lo recalca Brack E.S°.
Es motivo suficiente para rescatar a la fitoterapia e
integrarla como parte de las estrategias de los sistemas
terapéuticos y que es fundamental la inversién en este
sector, para explotar el potencial que tiene’.

Las propiedades que se le atribuyen al Petroselinum
crispum (Mill.) A.W. Hill (perejil) se debe a los
componentes quimicos que posee y que se han
reportado como flavonoides (apiina, luteolina,
apigenina y algunos glucésidos), aceite esencial (apiol
y miristicina), cumarinas (bergapteno, imperatorina,
xantotoxina, trioxaleno y angelicina), asi como
vitaminas C y E, algunas vitaminas del complejo B,
calcio, hierro, fosforo, azufre, alta concentracion de
acido petroselinico, furanocumarinas, oleorresinas,
proteinas, carbohidratos y taninos. De todos estos
rescatar a los flavonoides, los cuales le confieren
propiedades diuréticas, antioxidantes, emenagogas
(estimula la menstruacién), entre otras®.

Un ejemplo claro de esto, es el trabajo de Nagamani
et al. al demostrar, por estudios histopatolégicos,
proteccion con Vimliv, cuyo componente principal
son los flavonoides, tanto en higado como en riflones
de ratas albinas wistar frente a la toxicidad por etanol
a dosis de 3mg/kg por 35 dias®. Otro ejemplo seria
el trabajo de Selema et al. que corrobora el efecto
hepatoprotector de flavonoide astilbina, teniendo
como base niveles menores de transaminasa
glutamica pirtvica (ALP) y fosfolipasa A2 en el grupo
tratamiento con respecto al grupo blanco, grupo de
Tetracloruro CCl4 0,001 ml/g como control negativo
y grupo con dimetilsulfoxido DMSO un fitofarmaco
como control positivo'™.

Cabe mencionar que al igual que los flavonoides,
los compuestos que hayan demostrado tener efecto
antioxidante son importantes para detener el avance
de enfermedades en las cuales esté vinculado el estrés
oxidativo en mayor o menor grado y en especifico
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el dano hepdtico inducido por alcohol ya que estd
relacionado, al menos en parte, a una produccién
elevada de radicales libres de oxigeno y/o a un
descenso de los niveles de antioxidantes™ 2,

Los resultados bioquimicos obtenidos en el presente
trabajo experimental refieren ausencia de disminuciéon
de los niveles de AST en el GT, en comparacién con
los demas grupos inclusive el grupo CP obtuvo cifras
promedio mas bajas que todos, asi como también
en los niveles de ALP. Esto puede deberse a que la
administracion croénica (1 mes) de Silimarina tendria
mas efecto hepatoprotector que el Petroselinium
crispum a la dosis de 150mg/kg. Sin embargo, se
observd ligera disminucién de los niveles de GGT en el
GT. Por otro lado la bioquimica sanguinea en general
no manifesté alteraciones que sobrepasen los niveles
normales de referencia vistos en trabajos pasados en
Rattus novergicus'' 4,

Cabe resaltar que en todos los grupos experimentales
las medias por debajo de los valores normales
en cuanto a los glébulos blancos, presentando
leucopenia y ademas las medias para los glébulos
rojos y hemoglobina de los grupos GB y CN que
se encuentran por debajo de los valores normales
presentando anemia. Otro pardmetro que tuvo valores
bajos fueron las plaquetas en el grupo CP y GT, pero sin
llegar a causar plaquetopenia. A su vez los parametros
hematicos restantes no presentaron niveles fuera de
lo normal en cuanto a valores de referencia obtenidos
de articulos que elaboraron parametros de referencia
hematicos para Rattus Norvegicus'>'>,

La induccién de dafo hepatico que se escogidé para
nuestro modelo experimental fue modificada del
trabajo de la Dra. Aleida Herrera Batista y se eligié
la concentracién de etanol al 20% frente al 40% que
propone el articulo para prolongar el tiempo de
administracion y prever una insuficiencia hepética
fulminante. Sin embargo, existen diversos modelos
encontrados como laanastomosis porto-cavatermino-
lateral, dafio agudo a las pocas horas con azoximetano,
tioacetamida intraperitoneal por 3 dias consecutivos,
D-galactosamina con cambios hepaticos a las 48h",
administracion intraperitoneal de 50, 100, 200 y 400
mg de vitamina E/dia, durante 20 dias'® y el aumento
de lipidos sanguineos con aceites vegetales' por
mencionar algunos ejemplos encontrados.

Nuestro trabajo, con una administracion de etanol al
20% ad libitum por un periodo de 90 dias, no logré
desarrollar cambios histopatoldgicos significativos
que sugieran algun grado esteatosis hepatica en las
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ratas de los grupos CN, CP y GT a comparacién con la
Dra. A Aleida et al. que, a una dosis de etanol de 6g/
kg de peso corporal por 62 dias con 2 tomas diarias,
logré observar en los higados de sus ratas muerte
celular por apoptosis y necrosis, infiltrado leucocitario,
cuerpos de Mallory y megalomitocondrias por estudio
anatomopatolégico. Ademds encontré diferencias
estadisticamente significativas en los valores de la
Alanina Aminotrasnferasa entre ratas alcohdlicas y
controles. Por otro lado recalca que la adolescencia
en estas ratas las vuelve susceptibles al etanol que en
etapas posteriores®.

Un contexto parecido se pudo contrastar con
el trabajo de Troncozo et al. en el cual obtuvo
efecto hepatoprotector del extracto acuoso de
perejil  (150mg/kg) frente a otro hepatotoxico
importante como es el paracetamol (200 mg/
kg) diariamente, durante 5 dias, demostrado en
los higados de ratas tratadas con paracetamol
mostraron por estudio anatomopatolégico signos
de necrosis entre moderada y severa, en contraste
con las ratas tratadas con paracetamol y perejil
que permanecian sin alteraciones, con signos de
necrosis leve o necrosis moderada acompanados
de regeneracién celular marcada. Sumado a esto,
obtuvieron niveles de Aspartato aminotransferasa y
de Alalnina aminotrasnferasa altos y con diferencias
estadisticamente significativas al comparar el grupo
de induccion de hepatotoxicidad con paracetamol y el
tratado con extracto acuso perejil mas paracetamol®'.

Por considerar otros ejemplos mas, esta el de Ana
Maria Guevara-Vasquez et al. que realiz6 un trabajo
de hepatoproteccidon del perejil (150mg/kg) frente
al paracetamol (1g/kg) durante 3 dias concluyendo
que existe actividad hepatoprotectora al disminuir
los niveles plasméticos de la alanina aminotransferasa
de manera significativa en comparacién con grupo
el control y también por proteger la arquitectura
celular de los hepatocitos de las ratas®. Otro ejemplo
seria mencionar a Acela Inés Arnao-Salas et al. que
lograron atenuar la intoxicacién con paracetamol a
dosis de 250 mg/kg en ratas hembras, evidenciada por
actividades aumentadas de AST, ALT, y GTP, los niveles
incrementados de bilirrubina total y disminuidos
de proteinas totales que fue atenuada por la
administracion del extracto acuoso de Smallanthus
sonchifolius (Yacon), teniendo como mejor dosis a
200mg/kg*. También cabe rescatar a Christiam Ochoa
et al. que detuvo la hepatotoxicidad del paracetamol

a dosis de 200mg/kg con extracto acuoso de Peumus
boldus a dosis de 80mg/kg, 120 mg/kg y 160mg/kg al
frenar el incremento de alanina aminotransferasa y no
evidenciar signos de higado graso por histopatologia
en sus grupos tratamiento?®. Y por ultimo mencionar
otros trabajos prueban la hepatoproteccién de la
Mentha piperita, Onicum basilicum y Allium sativum
frente a la hepatotoxicidad con paracetamol® %,

El efecto que el Petroselinum crispum y otras plantas
han podido ofrecer frente al paracetamol se atribuye
en parte a tu potencial antioxidante?3> y que la
toxicidad por este medicamento se basa en generar
cantidades de N-acetil p-benzoquinoneimina (NAPQI)
capaces de agotar las reservas hepaticas de glutation,
unirse de forma covalente a macromoléculas vy
producir radicales libres que desarrollarian necrosis
hepatica en tan solo 12 horas®®.

Un hepatotoxico de importancia frente al cual también
se han realizado estudios de hepatoproteccién es el
tetracloruro (CCl4)"”3"y ha sido contrastado frente al
efecto del extracto de Taraxacum officinale (diente
de ledn), el cual brindé actividad hepatoprotectora
a dosis 200mg/kg por 9 dias*’. También se puede
rescatar el trabajo de J. Arroyo et.al. que pudo detener
el dafo hepdtico por tetracloruro con diferentes dosis
de Piper aduncum (matico) dosis 100mg/kg, 200mg/
kg y 400mg/kg los cuales no permitieron el aumento
de los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) en
comparacion con el grupo de ratas que solo recibi6
tetracloruro (CCl4). Otro hepatotoxico hallado en la
literatura es el Valproato de sodio a dosis de 500mg/
kg por 7 dias con el cual se pudo demostrar que el
extracto de Petroselinum crispum a dosis de 200mg/
kg ejerce efecto hepatoprotector®.

En nuestro trabajo experimental la escasez de modelos
de hepatotoxicidad crénica que permitieran un
modelo experimental como marco de referencia fue
una limitacion, debido a que la literatura consultada
en su mayoria realizd trabajos experimentales en
periodos cortos de tiempo, es decir, trabajando
con intoxicacién hepdtica aguda independiente
del hepatotoxico usado'>'7'8 2126 37. 38 = Ademds, se
demuestra de estos trabajos que en periodos cortos de
tiempo la evaluacién de la actividad hepatoprotectora
de cualquier droga o fitomedicamento es mas factible

y productiva de realizar.
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CONCLUSION

La actividad hepatoprotectora del extracto
hidroalcohdlico de Petroselinum crispum (Mill.) A.W.
Hill (perejil) a dosis diarias de 150mg/kg administrados
por 30 dias frente a la hepatotoxicidad inducida con
etanol al 20% durante 90 dias en ratas albinas de la
especie Holtzman es nula por lo encontrado en nuestros
resultados. Sinembargo porlos metabolitos secundarios
del Petroselinum crispum podriamos rescatar que
sus propiedades antiaoxidantes contribuyen con
la prevencién de los danos hepdticos y por lo tanto
recomendamos que se desarrollen otros estudios
experimentales al respecto incrementando la cantidad
de etanol en lainduccién y de las dosis de Petroselinum
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