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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo determinar la actividad analgésica y
antiinflamatoria del extracto etandlico de la raiz Taraxacum officinale Wigg
“diente de ledn” en ratones (Mus musculus). La especie vegetal se recolecto en el
departamento de Lima, fue macerada por 7 dias en etanol 70°. Se realiz6 la
prueba de solubilidad y el analisis cualitativo. Para determinar la actividad
analgésica se emple6 el modelo de contorsiones abdominales por acido acético
glacial al 0,8%. (Koster y Col. modificado 1959), se utilizaron 49 ratones cepa
Balbin/C53/CNPB y los grupos evaluados fueron: Control negativo (agua
destilada), control positivo (acido acético 0,8%), extracto etandlico al 25, 50 y 100
mg/kg y se comparé con paracetamol 300 mg/kg, tramadol 40 mg/kg. Para
determinar el efecto antiinflamatorio se empleé el método de edema subplantar
segun Winter et.al. modificado. Los farmacos que se usaron como estandares
fueron: Dexametasona 4 mg/kg y diclofenaco 50 mg/kg, se determiné que es
soluble en solventes polares, en el andlisis cualitativo se identificd la presencia de
flavonoides y alcaloides. Se evalué la actividad analgésica del extracto etandlico
de la raiz de Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn”, en dosis efectiva a 100
mg/kg con un porcentaje de inhibicion de contorciones del 69% y una actividad
efectiva antiinflamatoria en la dosis de 25 mg/kg, la cual tiene una evolucion
porcentual de inhibicién del 56% al 99 % en un lapso de seis horas. El extracto
etandlico de la raiz Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn” posee un
importante efecto analgésico y antiinflamatorio, la presencia de compuestos de
relevancia farmacoldgica que deberian ser aislados e identificados para su mejor

aprovechamiento terapéutico.

Palabras clave: Taraxacum officinale Wigg “diente de leon”, actividad

analgésica, antiinflamatoria.



SUMMARY

The objective of the present study was to determine the analgesic and
antiinflammatory activity of the ethanolic extract of the root Taraxacum officinale
Wigg "dandelion” in mice (Mus musculus). The plant species was collected in the
department of Lima, was macerated for 7 days in ethanol 700. The solubility test
and the qualitative analysis were carried out. To determine the analgesic activity,
the model of abdominal contortions by glacial acetic acid at 0.8% was used.
(Koster and Col. modified 1959), 49 Balbin / C53 / CNPB strain mice were used
and the groups evaluated were: Negative control (distilled water), positive control
(acetic acid 0.8%), ethanol extract at 25, 50 and 100 mg / kg and compared with
paracetamol 300 mg / kg, tramadol 40 mg / kg. To determine the anti-inflammatory
effect, the subplantar edema method was used according to Winter et.al. modified.
The drugs that were used as standards were: Dexamethasone 4 mg / kg and
diclofenac 50 mg / kg, it was determined to be soluble in polar solvents, in the
qualitative analysis the presence of flavonoids and alkaloids was identified. The
analgesic activity of the ethanolic extract of the root of Taraxacum officinale Wigg
"dandelion” was evaluated, in effective dose at 100 mg / kg with a percentage of
inhibition of contortions of 69% and an effective anti-inflammatory activity in the
dose of 25 mg / kg, which has a percentage evolution of inhibition from 56% to
99% in a period of six hours. The ethanolic extract of the root Taraxacum officinale
Wigg "dandelion” has an important analgesic and anti-inflammatory effect, the
presence of compounds of pharmacological relevance that should be isolated and

identified for their better therapeutic use.

Keywords: Taraxacum officinale Wigg "dandelion", activity analgesic, anti-
inflammatory.
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1.1.

l. INTRODUCCION

Planteamiento del problema

La basqueda de principios activos para la elaboracién de medicamentos
ocupa un lugar importante en la investigacion. El Peru es un pais con
una amplia diversidad de recursos vegetales, de las cuales muchas
poseen propiedades terapéuticas no comprobadas cientificamente. Estas
plantas medicinales podrian ser utilizadas como complemento alternativo
a diversas patologias; como para el tratamiento del dolor e inflamacion.
El dolor segun la International Asociation for the Study of Pain (IASP)
tiene una alta prevalencia y un gran impacto individual, familiar, laboral,
social y econdémico, este aumenta con la edad llegando un 42,6% en
mayores de 65 afios, que padecen de dolor en las extremidades
inferiores, también los jévenes son mas frecuentes de padecer dolores.
Asi mismo, la inflamacion es una respuesta ante una agresion externa
gue esta relacionado con el dolor *.

Se considera que el dolor, la fiebre y la inflamacion, constituyen sintomas
primarios de las enfermedades, lo que ha propiciado la busqueda
sistematizada de sustancias que sean capaces de aliviar o desinflamar
estas manifestaciones del organismo por alguna alteracion fisioldgica;
como una experiencia desagradable que alerta al individuo cuando
ocurre un dafio tisular causado por estimulos quimicos, térmicos o
mecanicos 2.

El presente estudio tiene como finalidad demostrar el usos tradicional en
el dolor e inflamacion de la especie vegetal Taraxacum officinale Wigg
“diente ledn”, a la que se atribuyen tradicionalmente muchas propiedades
medicinales que aun no han sido estudiadas e incentivar a la
investigacion de esta y otras plantas medicinales .

Uno de los objetivos fundamentales del trabajo es contribuir con la

terapia del dolor e inflamacién para mejorar la calidad de vida de las



1.2.

1.3.

personas, por medio de la busqueda de nuevas IFAS. Por lo que, en este
trabajo se plantea cientificamente demostrar el uso tradicional de la
actividad analgésica y antiinflamatoria de una solucion formulada a base
del extracto etandlico de la raiz de Taraxacum officinale Wigg “diente

ledn” en ratones (Mus musculus).

Formulacion del problema

¢ Tendra actividad analgésica y antiinflamatoria el extracto etandlico de

la raiz de Taraxacum officinale Wigg “diente de leén” en ratones?

Justificacion del problema

El presente trabajo de investigacion experimental, podria contribuir con
los tratamientos terapéuticos analgésicos Yy antiinflamatorios de
diferentes patologias agudas y croénicas, utilizando como alternativa el
extracto etandlico de la raiz de Taraxacum officinale Wigg “diente de
ledn”, frente a otros IFAS que presentan altas incidencias de reacciones
adversas medicamentosas y otros con dafios de caracter toxicos,
trastornos gastrointestinales. Segun el Boletin de farmacovigilancia y
tecnovigilancia N° 10, (Diciembre 2015) 3, fueron reportados 2947
trastornos gastrointestinales con una incidencia de 0,4% tramadol,
4,67% paracetamol, 13,42% diclofenaco. De acuerdo a la gravedad se
tiene que el 9,30% (83) fueron notificadas como graves y el 90,70%
(809) entre leves y moderadas.

Esta especie vegetal seria una alternativa terapéutica prometedora para
el posible desarrollo a futuro de terapias analgésicas y antiinflamatorias

gue tengan como IFA alguno de los campos aqui estudiados.



1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Evaluar la actividad analgésica y antiinflamatoria del extracto etandlico

de la raiz de Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn” en ratones.

1.4.2. Objetivo especifico:

1. Realizar la prueba de solubilidad del extracto etandlico de la raiz de

Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn”

2. ldentificar mediante analisis cualitativo la presencia de metabolitos
relacionados con la actividad estudiada en el extracto etandlico de

la raiz de Taraxacum officinale Wigg “diente de leén”

3. Comprobar la actividad analgésica y antiinflamatoria del
extracto etanolico de la raiz de Taraxacum officinale Wigg

“diente de ledn” en ratones.

1.5. Variables
1.5.1. Variable dependiente:

e Actividad analgésica y antiinflamatoria.

1.5.2. Variable independiente:

e Extracto etandlico de la raiz de Taraxacum officinale Wigg
“diente de leon”

1.6. Hipotesis

e El extracto etandlico de la raiz de Taraxacum officinale Wigg
“diente de ledn” tiene actividad analgésica y antiinflamatoria en
ratones.



2.1

Il. MARCO TEORICO

Antecedentes de la Investigacidn:

2.1.1. Antecedentes internacionales

Duménigo A, Frias A, Garcia N, et, al. Cuba (2014) 4. Actividad
antiinflamatoria y analgésica de un extracto orgéanico del alga roja
Galaxaura rugosa (J. Ellis & Solander) J.V. Lamouroux. Objetivo: Evaluar
la actividad antiinflamatoria y analgésica del extracto en diclorometano del
alga roja Galaxaura rugosa, asi como la composicién fitoquimica de esta
especie. Metodologia: Las algas se colectaron en el litoral Norte de La
Habana. La caracterizacion fitoquimica del alga se realiz6 segun el
Método de Chabra. Para la preparacion del extracto se sometié la muestra
a extraccion Soxhlet con diclorometano a 40 °C. La actividad
antiinflamatoria topica se estudi6 en el modelo de edema de la oreja
inducido por aceite de Croton en ratones machos OF-1, a las dosis de
10*10-3; 0,125; 0,25; 0,5; 1 y 2 mg/oreja. Se evalué también la actividad
analgésica del extracto en el modelo de contorsiones abdominales
inducidas por acido acético al 0,8 %, por via intraperitoneal (i.p.), a las
dosis de 3; 6; 12,5; 25 y 100 mg/kg. Resultados: Galaxaura rugosa
presentd en su composicion fitoquimica compuestos grasos, lactonicos,
triterpénicos y/o esteroidales y carbohidratos. El extracto en diclorometano
de Galaxaura rugosa a partir de la dosis de 0,125 mg/oreja presenta una
potente actividad antiinflamatoria (superior al 40 %). El extracto logré
reducir las contorsiones en mas de un 75 % a partir de la dosis de 6
mg/kg. Conclusion: Se evalué la actividad antiinflamatoria y analgésica de
un extracto organico del alga roja Galaxaura rugosa, mostrando una
reduccion en las contorsiones en mas de un 75 % a partir de la dosis de 6

mg/kg.

Garcia A, Victoria M, Cabrera H, et. (2015) °. Validacién preclinica de la
actividad analgésica y antiinflamatoria de la decoccidon de partes aéreas

frescas de Phania matricarioides (Spreng.) Griseb “manzanilla de la



tierra”. Objetivos: Evaluar la actividad analgésica y antiinflamatoria
preclinica de la decoccidbn de partes aéreas frescas de Phania
matricarioides. Metodologia: Se colectaron las partes aéreas frescas de
Phania matricarioides y se realizd la decoccion. Se hicieron estudios
farmacoldgicos de contorciones inducidas por acido acético 0,75 %, (0,1
mL/10 g, intraperitoneal); retirada de la cola por inmersion en agua 55 °C
en ratones, en dosis de 1g. y 5 g. de material vegetal/kg de peso corporal,
edema de oreja inducido por aceite de Croton, via oral (0,1 y 1g./kg);
topica (20 mL/10 g de decoccién al 10, 30, y 50 %) en ratones y
granuloma inducido por algodén en ratas. Resultados: La decoccion
inhibié de forma significativa a dosis dependiente (5 g. /kg) la respuesta
dolorosa inducida por acido acético, pero no la retirada de cola, ni la
respuesta inflamatoria en el granuloma por algodon; en edema de oreja se
inhibié la inflamacién por via oral y tdpica. Conclusion: Se evalud la
actividad analgésica y antiinflamatoria preclinica de la decoccién de partes
aéreas frescas de Phania matricarioides, mostrando una dosis efectiva a 5
g. /kg donde presento efectos beneficiosos, afirmando su actividad en los

casos de afecciones digestivas y dermatoldgicas.

Pastorello M, Ciangherotti C, Varella M, et. (2012) 6. Actividad
antiinflamatoria y analgésica del extracto acuoso de la raiz de Ruellia
tuberosa L. “petunia silvestre” Objetivos: Evaluar la actividad
antiinflamatoria y analgésica del extracto acuoso de la raiz de Ruellia
tuberosa L. Metodologia: Para determinar la actividad antiinflamatoria del
extracto acuoso de la raiz de Ruellia tuberosa L. se empled el método de
induccion del edema por carragenina en la pata de rata (Winter, 1962;
bhatt, 1977). Para evaluar el posible efecto analgésico de la especie
vegetal, se empleo el método de induccion de dolor visceral a través de la
administracion de un irritante quimico (Koster y col., 1959; Zimmermanm
1983; Williamson vy col., 1996; silva y col., 2003; ahmed y col., 2004). En
este método, el acido acético fue administrado intraperitonealmente a los
animales de experimentacion con el fin de inducir dolor visceral.

Resultados: la inyeccion intraplantar de la carragenina desarroll6 edema



significativo en la pata de la rata control de forma comparable, se
evidencio una importante actividad antiinflamatoria del Ruellia tuberosa L.,
38,7% y 31,5% a la 1 y 3h, respectivamente. En la prueba de contorsion
inducida por acido acético, los animales controles mostraron contorsiones
del orden cercano a las 30 unidades. El tratamiento con el Ruellia
tuberosa L., redujo el numero de contorsiones con respecto al control
(85,7% para la dosis de 50 mg/kg). Conclusion: El extracto acuoso de
Ruellia tuberosa L, posee propiedades analgésicas y antiinflamatorias,

validando su uso para el tratamiento del dolor y la inflamacion.

Gomez-Barrios V, Matos M, et. (2010) ’. Efecto analgésico y
antiinflamatorio del extracto acuoso de Cestrum buxifolium kunth.
Objetivos: Comprobar el efecto antiinflamatorio y analgésico del extracto
acuoso de cestrum buxifolium kunth. Metodologia: Para determinar el
posible efecto analgésico del cestrum buxifolium kunth se empled la
prueba de la retirada de la cola en ratones (Davies y col., 1946). Los
animales de experimentacién fueron seleccionados de acuerdo con el
tiempo de respuesta (retirada de la cola) al estimulo de calor radiante,
descartandose aquellos animales que tenian un tiempo de respuesta
mayor que seis (6) segundos. Para determinar la posible actividad
antiinflamatoria de extracto acuoso del cestrum buxifolium kunth se
empled el método de induccién del edema por carragenina en la pata de
la rata (Winter, 1962; Bhatt, 1977). Resultados: El tiempo de latencia de
retirada de la cola en los animales tratados con el extracto de cestrum
buxifolium kunth fue significativamente mayor en todos los tiempos
evaluados, con respecto al control. La inyeccion intraplantar de la
carragenina provocé un edema significativo en la pata de la rata del grupo
control. La administracion i.p. del extracto acuoso de cestrum buxifolium
kunth suprimi6 significativamente la respuesta inflamatoria a los 30, 60 y
180 minutos posteriores a la induccién del edema comparados con el
grupo control; mostrando una potente y temprana inhibicién del edema del
70% a los 30 min, la cual se mantiene a los 60 (25%) y 180 min (37%).

Conclusion: El extracto acuoso del cestrum buxifolium kunth posee un



importante efecto analgésico y antiinflamatorio, de forma comparable con
diversos farmacos de referencia, sugiriendo la presencia de compuestos
hidrosolubles de relevancia farmacoldgica que deberian ser aislados e
identificados para su mejor aprovechamiento terapéutico.

Shutz K, Dietmar R, et. (2004)8. Caracterizacién de acidos fendlicos y
flavonoides en el diente de le6n (Taraxacum officinale WEB. ex WIGG.)
raiz e hierba por cromatografia liquida de alta resoluciébn / masa de
ionizacion por electrospray espectrometria. Objetivos: Caracterizar el
perfil polifendlico del diente de leon (Taraxacum officinale WEB. ex
WIGG.). Metodologia: Se ha aplicado un método LC/MS desarrollado
recientemente para la determinacion de compuestos fendlicos de
alcachofas para el analisis de polifenoles en el jugo de diente de leén. La
aparicion de varios hidroxicinamicos acido derivados y quercetina
glucésidos en jugo de diente de ledn se informa por primera vez. LC / MS
se realizaron andlisis con el sistema de HPLC descrito anteriormente
acoplado en linea a un espectrémetro Bruker (Bremen, Alemania) modelo
Esquire 3000 espectrometro de trampa de masas de iones p equipado
con una fuente de ionizaciébn por electrospray (ESI). Resultados: La
preparaciéon de muestra de jugo de diente de ledn se llevé a cabo de
acuerdo con un estudio anterior. Fraccionamiento con sorbetes C18
demostrado a ser muy eficaz para la separacion de fenoacidos de flavona
y flavonol glucésidos por dilucién sucesiva con metanol acuoso al 10% y
metanol puro. Conclusién: Se caracterizaron mas de 30 compuestos
fendlicos en el jugo del diente de ledn por cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de masas. Entre estos, se encuentran quercetina
(glucésidos) y los acidos cafeoilquinicos se han descrito por primera vez.
CID de los iones pseudomoleculares de la Los acidos cafeoilquinicos
permitieron la diferenciacion de los isomeros individuales por sus patrones
especificos de fragmentacion. Ademas, acido chicorico estaba identificado

como el mayor compuesto en el diente de ledn.



2.1.2. Antecedentes nacionales

Salazar A, Goicochea S. (2016) ° Accién analgésica y neurofarmacoldgica
de las fracciones soluble y no soluble del extracto etandlico de la semilla
de Jatropha curcas L. Objetivos: Evaluar la actividad analgésica y
neurofarmacoldgica de las fracciones soluble y no soluble del extracto
etandlico de la semilla de Jatropha curcas L. Metodologia: Estudio
experimental, preclinico y prospectivo. Se distribuyeron 48 ratones en seis
grupos control: Acido acético, diclofenaco, tramadol, agua destilada,
diazepam y cafeina. Se realizaron pruebas para el analisis de las
variables cuantitativas y para las variables cualitativas. Resultados: La
inhibicion de las contorsiones fue 62,27 %, 56,86 %, 44,12 % y 42,06 %
para los grupos 5, 2, 4 y 3, respectivamente. Las manifestaciones
neurolégicas de los grupos experimentales mostraron presencia y
significancia de las variables excitacion, sacudidas de cabeza, rascarse,
incoordinacion motora, cola de Straub, piloereccion y estereotipicas. Las
variables estereotipias y rascado se presentaron en las dos fracciones.
Conclusion: Se evalu6 la actividad analgésica y neurofarmacoldgica de
las fracciones soluble y no soluble del extracto etandlico de la semilla de
Jatropha curcas L., mostrando una dosis efectiva a 750 y 650 mg/kg con
un porcentaje de inhibicibn de 62,27% y 56,86% independientemente,

presentaron también efectos téxicos a nivel del sistema nervioso central.

Rodriguez E, Esteban V. (2016) ° Actividad analgésica del extracto y
antiinflamatoria de wuna crema formulada a base del extracto
hidroalcoholico de las hojas frescas de Artocarpus altilis (Park.) Fosberg
‘pan de arbol” en ratones. Objetivos: Determinar la actividad analgésica
del extracto y antiinflamatoria de una crema formulada a base del extracto
hidroalcoholico de las hojas frescas de Artocarpus altilis (Park.) Fosberg
‘Pan de arbol” en ratones. Metodologia: Se pesaron 4 kg de las hojas
frescas de Artocarpus altilis (Park.) Fosberg “Pan de arbol” y se macero
en etanol al 70 % durante 7 dias, con agitacion diaria, en un frasco de

vidrio color ambar. Posteriormente, se realiz6 el filtrado por gravedad de



la solucién para eliminar el solvente y obtener un extracto seco, primero
con gasa y luego con papel filtro rapido y lento hasta obtener una solucion
transparente. Resultados: El efecto del diclofenaco al 1% en gel
comparado con el efecto de la crema formulada a base del extracto al
10% presenta un 67% y 65% respectivamente de inhibicion de la
inflamacion. Por consiguiente, se demuestra actividad antiinflamatoria
efectiva de la crema formulada a base del extracto al 10%. Conclusion:
Se evalué la actividad analgésica y antiinflamatoria del extracto
hidroalcoholico de las hojas frescas de Artocarpus altilis (Park.) Fosberg
“Pan de arbol”, mostrando una dosis efectiva a 100 y 200 mg/kg con un
porcentaje de inhibicion cercano al paracetamol a dosis de 300 mg/kg y
en crema al 10%, cercano al diclofenaco al 1% en gel en ratones.

Cardenas J. (2014) . Accién analgésica, antiinflamatoria de la infusion
acuosa de Grindelia Boliviana Rusby (Chiri chiri) en ratones albinos.
Objetivos: Determinar la accion Analgésica, antiinflamatoria de la infusion
acuosa de Grindelia boliviana Rusby (Chiri chiri) en ratones albinos.
Metodologia: utilizando el modelo biolégico de edema de pata inducido
por formol al 5% descrito por Winter (1962) y posteriormente modificado
para ratones por Sugishita (1981) y la prueba del analgésimetro es el
meétodo descrito por Randall, para el cual se utilizé ratones albinos de 23
+ 2 g de peso aproximado los cuales fueron sometidas a un ayuno de 24
horas. Resultados: los porcentajes de inflamacion se determind que la
infusion de Grindelia boliviana Rusby (Chiri chiri) presento efecto
antiinflamatorio y analgésico in vivo a dosis de 12.5 mg y 25 mg con
significancia estadistica (p<0.05). Conclusién: Grindelia boliviana Rusby
(Chiri  chiri) presenta una muy buena actividad antiinflamatoria vy
analgésica, pero presenta toxicidad es lo que deberia tener en cuenta.



2.2.

Bases teodricas:

2.2.1. Inflamacion.

El proceso inflamatorio es la respuesta a un estimulo nocivo. Puede
ser desencadenado por una amplia variedad de compuestos nocivos
(p. €j., infecciones, anticuerpos, lesiones fisicas).La capacidad para
establecer una respuesta inflamatoria es esencial para la
supervivencia ante los patdgenos ambientales y las lesiones; en
algunas situaciones y enfermedades, la respuesta inflamatoria se
acentla y persiste en beneficio ostensible e incluso con

consecuencias adversas graves 12,

La inflamacion ocurre en tres fases distintas, por diferentes

mecanismos:

1. Una fase transitoria aguda, caracterizada por vasodilatacion local,
hiperemia activa e incremento en la permeabilidad capilar.

2. Una fase subaguda tardia, visiblemente caracterizada por un
periodo de hiperemia pasiva, infiltracion de leucocitos y fagocitos.

3. Una fase proliferativa cronica, en el cual ocurre degeneracion de
tejidos, lesion endotelial y fibrosis 13.

La inflamacién es una respuesta a un estimulo especifico, mediada
por diferentes sefiales bioquimicas y fisioldgicas. Los mediadores
pertenecen a diferentes clases quimicas como aminas bidégenas
(histaminas, serotonina), proteinas y péptidos (enzimas hidroliticas,
citoquinas, factores de crecimiento, factores activadores de colonia,
factores de complemento, anticuerpos, quininas), especies reactivas
de oxigeno (anion superoxido, hidroperoxido, radicales hidroxilos), y
lipidos (factores activadores de plaquetas, prostanoides,
leucotrienos). Estos mediadores inician, mantienen, agravan y

modulan el curso inflamatorio 12.
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2.2.2. Las Prostaglandinas (PGs)

Son una mezcla de &cidos liposolubles, conocidos por las siglas PG
seguida de la letra E, F, A o B y un indice numérico que puede ser
seguido de una letra griega. Las prostaglandinas son reguladores bien
conocidos del crecimiento de la célula. Se sintetizan a partir del acido
araquidénico por la accion de diferentes enzimas como las
ciclooxigenasas (CoXs).

La via por la cual el acido araquidonico (Figura 1) se metaboliza a
eicosanoides depende del tejido, del estimulo y de la presencia de
inductores o inhibidores enddgenos y farmacoldgicos 4.

Acido araquidonico

Figura 1. Reaccion de la ciclooxigenasa *2.

Las prostaglandinas (Figura 2) constituyen una parte de productos
fisiol6gicamente activos del metabolismo del &cido araquidoénico,
permitio el descubrimiento del tromboxano A (TXA2), de la
prostaciclina (PGl2) y de los leucotrienos (LTs) *°.

11



Figura 2. Conversion de la PGG2 en PGHZ2; reaccion de la PG

hidroperoxidasa (PGH sintasa) *2.

El sistema enzimatico central de la biosintesis de prostaglandinas
(Figura 3) es la prostaglandina G/H sintasa (PGS), bifuncional que
cataliza la ciclacion oxidativa de los acidos grasos poliinsaturados. El
acido araquidénico proviene de los fosfolipidos de membrana por
accion de la hidrolasa fosfolipasa A.. Este paso de rotura es el paso
limitante de velocidad en la sintesis de prostaglandinas, y ciertos
agentes que estimulan la produccién de prostaglandinas lo hacen
estimulando la actividad de la fosfolipasa A.. Existen dos formas de

ciclooxigenasa (CoX) o prostaglandina G/H sintasa (PGS).

12



Figura 3. Sintesis del TXB2 a partir de PGH2 12,

La CoX - 1, o PGS - 1, (Figura 4) es una enzima constitutiva que se
encuentra en la mucosa gastrica, las plaquetas, el endotelio vascular y
el rifidn. La CoX - 2, 0 PGS - 2 es inducible, y se genera en respuesta a
la inflamacion. La CoX - 2 se expresa principalmente en macréfagos
activados y en monocitos cuando son estimulados por el factor
activador plaquetario (PAF), la interleuquina - 1, o el lipopolisacarido
bacteriano (LPS), y en las células del musculo liso, células epiteliales
,endoteliales y neuronas. La induccién de la PGS - 2 es inhibida por
los glucocorticoides. Las dos formas de PGS catalizan la oxigenacion

del &cido araquidonico a PGG2 como la reduccion de la PGG2 a PGH>
15
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Los glucocorticoides (Figura 5) atraviesan la membrana citoplasmatica
e interactia con los receptores especificos en el citoplasma,
produciendo un cambio en la conformacion y  facilitando su
translocacion al interior del nacleo celular afectando la transcripcion de
genes, por ende su accion no es inmediata y su efecto se observa en

un tiempo mayor después de su administracion.

Fosfolibidos Inhibido por los
antiinflamatorios
Fosfolipasa A, l “ esteroides

Acido araquidonico

Inhibido por los
antiinflamatorios

. . <
Ciclooxigenasa l

Figura 5. Sitios de accién de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas 2.

2.2.3. Dolor.

El dolor corresponde a procesos patolégicos variados. Es expresada
de diferente manera segun el paciente, su edad y su cultura. Es una
sensacion extremadamente subjetiva, 1o que significa que solamente
el paciente puede apreciar su intensidad. La evaluacién regula de la
intensidad del dolor es indispensable para establecer un tratamiento
eficaz.

El dolor clinico, a efectos practicos, puede ser dividido en dos
categorias: dolor agudo y dolor crénico, siendo las diferencias tan
peculiares entre ambos, tanto desde el punto de vista etiologico,
fisiopatoldégico como terapéutico, que deben ser considerados como

dos entidades completamente distintas *°.
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2.2.3.1. Tipos de Dolor.

a.

Segun su Duracién son:

1. Dolor Agudo: EIl dolor agudo indica (Tabla 1) la existencia de una

lesion tisular, tras la activacion de mecanismos nociceptivos y por
ello se le considera “util”, ya que alerta de la existencia de un
proceso, pudiendo ser un dato de gran valor semiolégico en la
enfermedad y cuyo diagnostico se orienta por su naturaleza,
extension, duracién e intensidad. Si no se presentan complicaciones,

la evolucion del dolor sera paralela a la de la lesion que la originé 18.

. Dolor Crénico: El dolor crénico constituye una entidad nosoldgica por

si mismo. La cronificacion del dolor disminuye el umbral de
excitacion, y produce modificaciones psiquicas que dan lugar a la
“fijacién del dolor”. Es un dolor “inutil”, sin valor semiolégico y sin
propiedades fisioldgicas reparadoras, y cuyo tratamiento debe incluir
tres vertientes farmacolégica, psicoldgica y rehabilitadora.

Este tipo de dolor persiste tras un periodo razonable, después de la
resolucién del proceso originario, no siendo util para el sujeto e
imponiendo al individuo asi como a su familia a un severo estrés
fisico, psiquico y econdmico, siendo ademas la causa mas
frecuentes de incapacidad y constituyendo un serio problema para la

sociedad.
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Tabla 1.

Tipos de dolor y generalidades ?°.

DOLOR AGUDO

DOLOR CRONICO

Causa

Estimulo nociceptivo
Lesion tisular

Multifactorial

Caracteristicas

Temporal
Limitado

Persistente
Mal localizado

Respuesta organica Adrenérgica: Vegetativa:
# Frec cardiaca Anorexia
= Frec respiratoria Insomnio
Ansiedad Constipacion
Depresion
Objetivo terapéutico Curacion Alivio y adaptacion

Via tratamiento

Parenteral, oral

Oral, rectal, transdérmica

Dosis analgésicos

Estandar
Responde bien
al tratamiento

Individualizada
Responde mal
al tratamiento habitual

b.  Segun su Patogenia son:

1. Neuropético. Esta producido por estimulo directo del sistema

. Psicogeno.

nervioso central o por lesion de vias nerviosas periféricas. Se
describe como punzante, quemante, acompafiado de parestesias y
disestesias, hiperalgesia, hiperestesia y alodinia. Son ejemplos de
dolor neuropéatico la plexopatia braquial o lumbo-sacra post-
irradiacion, la neuropatia periférica post-quimioterapia y/o post-

radioterapia y la compresion medular.

. Nociceptivo. Este tipo de dolor es el mas frecuente y se divide en

somatico y visceral que detallaremos a continuacion.

Interviene el ambiente psico-social que rodea al
individuo. Es tipico la necesidad de un aumento constante de la

dosis de analgésicos con escasa eficacia *°.
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C.

d.

e.

Segun la localizacion son:

1. Somatico. Se produce por la excitacion anormal de nocioceptores

somaticos superficiales o profundos (piel, musculo esquelético,
vasos, etc.). Es un dolor localizado, punzante y que se irradia
siguiendo trayectos nerviosos. El mas frecuente es el dolor 6seo
producido por metastasis Oseas. El tratamiento debe incluir un

antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

. Visceral. Se produce por la excitacion anormal de nocioceptores

viscerales. Este dolor se localiza mal, es continuo y profundo.
Asimismo puede irradiarse a zonas alejadas al lugar donde se
origino. Frecuentemente se acompanfa de sintomas
neurovegetativos. Son ejemplos de dolor visceral los dolores de tipo
célico, metastasis hepéaticas y cancer pancreatico. Este dolor

responde bien al tratamiento con opioides .

Segun el curso son:

1. Continuo. Persistente a lo largo del dia y no desaparece.

2. Irruptivo. Exacerbacion transitoria del dolor en pacientes bien

controlados con dolor de fondo estable. El dolor incidental es un
subtipo del dolor irruptivo inducido por el movimiento o alguna accion

voluntaria del paciente 6.

Segun la intensidad son:

1. Leve. Puede realizar actividades habituales.

2. Moderado. Interfiere con las actividades habituales. Precisa

tratamiento con opioides menores.

3. Severo. Interfiere con el descanso. Precisa opioides mayores *°.
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f. Segun su farmacologia son:

1. Responde bien a los opiaceos (Figura 6). Dolores viscerales y
somaticos.

2. Parcialmente sensible a los opiaceos. Dolor 6seo (ademas son utiles
los AINE) y el dolor por compresion de nervios periféricos (es
conveniente asociar un esteroide).

3. Escasamente sensible a opiaceos. Dolor por espasmo de la
musculatura estriada y el dolor por infiltracion-destruccion de nervios

periféricos (responde a antidepresivos o anti convulsionantes) 6,

Escalén IV
Escalén Il
Escalon Il
Escalon | Opioides
Opioides potente Métodos
Analgésicos débiles - Invasivos 4
no opioides + Coanalgésicos  Coanalgésicos
+ Coanalgésicos +
Coanalgésicos + Escalén |
Emmmemm)  Escalén |
Paracetamol —
AINE Morfina
Metanizol Codeina Oxicodoma
Tramadol Fentanilo
Metadona
Buprenorfina

Figura 6. Escala analgésica del dolor segln la O.M.S 16,
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Pacientes con dolor leve inician tratamiento con farmacos como el
paracetamol, acido acetilsalicilico u otros analgésicos antiinflamatorios
no esteroideos (primer escalén). Estos agentes presentan techo
terapéutico: Una vez alcanzada la dosis maxima recomendada, el
incremento de la dosis no produce mayor analgesia. La sociedad
americana del dolor recomienda que todos los regimenes analgésicos
deben incluir un farmaco no opioide aunque el dolor sea

suficientemente intenso como para afiadir un analgésico opioide.

El dolor moderado se puede beneficiar de un tratamiento con opioides
menores como la codeina. Se utilizan conjuntamente con analgésicos
no opioides, ya que pueden ser aditivos o sinergistas. Los opiaceos
actian a través de receptores en el sistema nervioso central, mientras
que los analgésicos no opioides ejercen su accién en la periferia

(segundo escaldn).
Los coadyuvantes aumentan la eficacia analgésica, se utilizan en el

manejo de sintomas concurrentes que exacerban el dolor y para tipos

especificos de dolor como el neuropatico 6.
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2.2.3.2. Analgésicos no opiaceos.

Son farmacos que se utilizan para el dolor leve y moderado. A pesar
de gue solamente algunos estan indicados en analgesia, todo los
AINES presentan acciones antiinflamatorias, analgésicas vy
antipiréticas, en mayor o menor grado, a dosis terapéuticas no han
demostrado tolerancia y tienen efecto techo antialgico, por lo que
aunque se aumente la dosis por encima de las maximas, no se
obtiene mayor analgesia y si se potencian sus efectos toxicos .
Como el paracetamol: Inhiben la sintesis de eucosanoides inhibiendo
la enzima ciclooxigenasa responsable para la transformacion del
acido araquidénico en PGG2 etapa indispensable en la formacion de
prostaglandinas, prostaciclina y tromboxano 2.

El Paracetamol (Tabla 2) es un analgésico para aliviar dolores
musculares, articulares, menstruales, de espalda, garganta, cefaleas y
combate la fiebre, aunque a diferencia del acido acetilsalicilico, no
posee propiedades antiinflamatorias. En dosis adecuadas no suele

presentar efectos secundarios *°.

Tabla 2. Uso del paracetamol analgésico no opiaceo 2°.

e No tiene actividad
antiinflamatoria.

Paracetamol e B 4-6 4000 mg | « No causa gastropatia
1000 mg horas / dia ni nefropatia.

¢ A dosis habitual no es
hepatotoxico.
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2.2.3.3. Analgésicos opioides.

Los opiaceos son compuestos derivados del opio, del cual se ha
aislado mas de 20 alcaloides y el mas activo es la morfina. La morfina
y otros alcaloides naturales del opio han dado lugar a una gran
cantidad de compuestos que comparten total o parcialmente sus
propiedades analgésicas.

El tramadol (Tabla 3) actlia interaccionando con receptores situados
en el sistema nervioso central como en el periférico,
pertenecientes al sistema opioide enddégeno que fisiolégicamente a
través de péptidos opioides enddgenos, regulan la transmision
nociceptiva. Los analgésicos opioides son considerados
medicamentos altamente efectivos para el control del dolor agudo,

crénico no maligno y crénico oncolégico 2.

Tabla 3. Uso del tramadol analgésico opiaceo 2°.

Tramadol

50 — 100 mg via respiratorio y crea tolerancia
Clorhidrato | oral. 2 horas | 6 - 8 horas | mas lentamente que la morfina.
100 — 150 mg o
via 1 hora | 6 horas Cardiotoxicidad: Aumenta la

Menor constipacion y sedacion,

deprime escasamente el centro

paren teral frecuencia cardiaca y la presion

arterial. A altas dosis deprime
la contractilidad.

T. méximo: Tiempo en que tarda en alcanzar la concentracién méaxima.
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2.2.3.4.

Terapéutica del dolor e inflamacion.

El tratamiento (Tabla 4) del dolor estd basado en algunos conceptos

fundamentales:

e El dolor e inflamacién so6lo puede tratarse correctamente si se ha
evaluado correctamente. El paciente es la sola persona capaz de
evaluar la intensidad de su propio dolor. Es indispensable utilizar
una escala de evaluacion.

e El resultado de las evaluaciones debe ser anotado en la historia
del paciente con la misma propiedad que las otras constantes
vitales.

e La eleccién del tratamiento y la dosis se guia no solamente por la
evaluacion de la intensidad del dolor o inflamacion, sino también
por la respuesta del paciente que puede ser muy variable en

funcioén del individuo 1.
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Nivel 1

Nivel 2

Tabla 4. Terapéutica del dolor e Inflamacion (rasgos generales) .

Analgesicos/
Antiinflamatorios

paracetamol VO

15mg/kg cada 6 horas
0
10 mg/kg cada 4 horas

Adultos (excepto

mujeres
embarazadas/lactantes)

500 mgalgcada4 a6 horas
(max. 4 g/dia)

paracetamol IV

<10 kg: 7,5 mg/kg cada 6 horas
(max. 30 mg/kg/dia)
> 10 kg: 15 mg/kg cada 6 horas
(max. 60 mg/kg/dia)

< 50 kg: 15 mg/kg cada 6 horas
(max. 60 mg/kg/dia)

> 50 kg: 1 g cada 6 horas
(max. 4 g/dia)

Observaciones

El paracetamol IV no es mas
eficaz que el paracetamol por
via oral. La via inyectable se
reservard para los casos en que
la administracién por via oral no
es posible.

acido acetilsalicilico
(aspirina) VO

300 mgalgcada4ab6 horas
(max. 3 a 4 g/dia)

Debe serevitadoennifiosde
menos de 16 afos.

diclofenaco IM

75 mg/dia en una inyeccion

ibuprofeno VO

>3 meses: 30mg/kg/diaen 3tomas

1200a1800 mg/diaen3 04tomas

La duracién del tratamiento debe
ser lo mas corta posible.
Respetar las
contraindicaciones.

codeina VO >12afios:30a60mgcadad4a6bhoras| 30 a 60 mg cada 4 a 6 horas Asociar a un laxante si
(max. 240 mg/dia) (max. 240 mg/dia) tratamiento
> 48 horas.
tramadol VO > 6 meses: 2 mg/kg cada 6 horas |50 a 100 mg cada 4 a 6 horas 25 a 50 mg cada 12 horas en

(max. 400 mg/dia)

tramadol SC, IM, IV
lenta o perfusion

> 6 meses: 2 mg/kg cada 6 horas

50 a 100 mg cada 4 a 6 horas
(max. 600 mg/dia)

ancianos o0 en caso de
insuficiencia hepatica o renal
severa.
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2.2.3.5.

Efectos adversos.

Los analgésicos y antiinflamatorios de venta libre y los que necesitan

receta pueden causar serios problemas a la salud si son tomados de

manera abusiva y sin supervision meédica.

Los farmacos que contienen acetaminofén (ingrediente activo de
muchos analgésicos, entre ellos el Tylenol), pueden causar dafio
hepatico segun la Administracion de Medicamentos y Alimentos
(FDA).

Aumentan el riesgo de accidente cerebrovascular: Si bien los
analgésicos AINE son utilizados para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoidea, entre
otras, segun un estudio, el consumo mayor a los 2,400 mg de
ibuprofeno o 150 g de diclofenaco, eleva en 1/3 el riesgo de
accidente cerebrovascular, ataque cardiaco y muerte.
Incrementan el riesgo coronario: Segun una revision de la
Unidad de Estudios Epidemiolégicos de la Universidad de Oxford
realizada en 2013, las personas que consumen dosis elevadas
de antiinflamatorios no esteroides (AINE), presentan mayor
riesgo coronario.

Incrementan el riesgo de defectos congénitos: Segun un informe
de 2013 de los CDC, las mujeres embarazadas que toman
analgésicos opiaceos como hidrocodona, codeina u oxicodona,
elevan el resigo de defectos congénitos cardiacos en el bebég,
glaucoma, hidrocefalia y espina bifida.

Producen efecto rebote: Tomar analgésicos regularmente, mas
de 3 veces por semana, puede producir efecto rebote, dolor de
cabeza que reaparece.

Los analgésicos opiaceos, como por ejemplo: Meperidina,
Oxicodona, Morfina, Tramadol, Codeina, Hidrocodona,
Hidromorfona, tienen efectos secundarios que incluyen deterioro
del juicio y somnolencia. Y no deben consumirse conjuntamente

con alcohol, ni conducir durante su consumo 7.
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2.2.4. Estudio botanico de la especie vegetal Taraxacum officinale Wigg
“diente de leon”

2.2.4.1. Familia Asteraceae (Asteraceas).

La familia Asteraceae es una de las mas numerosas del reino vegetal,
con alrededor de 20.000 especies. Aunque un numero reducido de
ellas presenta utilidad agronomica, es una familia que comprende
especies de gran importancia econémica como malezas (por ejemplo
los géneros Bidens y Sonchus), como plantas medicinales (Matricaria
chamomilla y Tussilago farfara), como plantas ornamentales (por
ejemplo los géneros Aster, Bellis, Cosmos, Chrysanthemum, Gazania
y Gerbera), como plantas oleaginosas (Carthamus tinctorius vy

Helianthus annus), y como plantas horticolas 2°.

Clasificacion botanica del diente de ledn
(Taraxacum officinale Weber ex F.H.Wigg):
(Anexo 1)

REINO - PLANTAE

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

ORDEN . ASTERALES

FAMILIA : ASTERACEAE

GENERO : Taraxacum

ESPECIE : Taraxacum Officinale Wigg (figura 7).
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Figura 7. Raiz fresca de Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn”.
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2.24.2.

2.2.4.3.

Es una planta comestible y se emplea en mdultiples preparaciones
culinarias. En Fitoterapia, el diente de leon ha sido usado
comunmente para las molestias del higado, como un efectivo diurético
y depurativo de la sangre, y para el tratamiento de diversos trastornos
dermatoldégicos. Su nombre cientifico Taraxacum officinale significa
inflamacion de ojos, debido a su uso medicinal ancestral para el

cuidado de las afecciones oculares 22.

Toxicidad y dosis recomendadas de consumo.

La toxicidad que produce el consumo de diente de ledn es muy baja,
debido principalmente a la ausencia de toxinas y alcaloides entre sus
compuestos mayoritarios. Diversas investigaciones han demostrado la
baja toxicidad del diente de ledn. Infusiones de extractos de raiz y
hojas inyectados intraperitonealmente mostraron valores de LD50
(dosis mortal 50%) de 28,8 y 36,6 g/kg peso corporal,
respectivamente, en ratones. Extractos etanolicos de la planta
también han corroborado su baja toxicidad al ser testados en modelos
murinos a dosis de 10 g/kg (oralmente) y 4 g/kg (intraperitonealmente)
de extracto seco por kg de peso corporal. Estudios con conejos
tratados por via oral con plantas secas de diente de ledn, en dosis de
3 - 6 g/kg de peso corporal, tampoco mostraron signos de toxicidad en

los animales tras su tratamiento 22.

Composicion Quimica.

La composicion quimica de Taraxacum officinale Wigg es tan
compleja como variada (tabla 5). Contiene lactonas sesquiterpénicas,
que son los principios amargos (taraxacina, taraxacerina, o
lactucopicrina) responsables de su sabor, principalmente del tipo de
los eudesmandlidos y germacranodlidos, caracteristicos de las
asteraceas. A estos compuestos se les atribuye el potencial anti-
inflamatorio y el beneficio del diente de ledn en el higado y el aparato

digestivo.
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Ademas, en la planta pueden encontrarse compuestos fendlicos
simples del grupo de los fenilpropanoides, como los acidos trans-
cindmico y p-cumarico, y sus derivados, como el acido cafeico, que
presentan efecto modulador sobre la inflamacién. También contiene
compuestos fendlicos complejos como luteoldoxido y cosmosidsido, y
fitoquimicos del grupo de las cumarinas como la esculetina.
Asimismo, en el diente de leén se ha detectado una compleja mezcla
de compuestos terpenoides Yy fitosteroles, como faradiol, 3-amirina, B-
sitosterol, sitgmasterol, taraxérol y taraxasterol que reducen la
absorcion intestinal de colesterol. Contiene polisacaridos, destacando
su alto contenido en inulina, que mejora los sistemas inmune y
digestivo; otros azucares como fructosa; el carotenoide taraxantina
caracteristico de esta planta; la resina acida taraxerina; acidos grasos
(oleico, linoleico, linolénico y palmitico), y taninos. Por otra parte, el
diente de ledn se considera una importante fuente de vitaminas A, C,
D, E y B, y de los oligoelementos Ca, Na, Mg, Fe, Si, Cu, P, Zn, Mn, y
muy especialmente de K.

En la raiz también se han encontrado numerosos compuestos
fendlicos derivados del &cido cafeico siendo los mas abundantes los
acidos chicorico, hidroxicindmico, (mono- y di-) cafeoiltartarico,
clorogénico, cumarinico, felarico, hidroxibenzoico, vanilico, siringico e
hidroxifenilacético. También se encuentran formando parte de su
composicién varias cumarinas como umbeliferona, esculetina y
escopoletina, e importantes flavonoides como luteolina y apigenina, y
algunos derivados de quercetina como rutinésidos y pentosidos.
Asimismo, en la raiz del diente de ledn se encuentra inulina, un
carbohidrato de almacenamiento natural presente principalmente en
asteraceas, que alcanza en otofio hasta un 40% del contenido total de

la raiz 22.
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Tabla 5. Compuestos fitoquimicos mayoritarios de Taraxacum officinale 22,

e Glucésidos de
taraxinacetina
e Dihidrotaraxinacetina e Glucopiranésido del &c.
Lactonas e Taraxacolido Taraxinico
sesquiterpénicas |e Ixerina ¢ Glucopiranésido del ac.
e Dihidrolactucina ¢ dihidrotaraxinico
UEfEEms e Tetrahidroridentina
e Acido taraxinico
e Amirina
Triterpenos/ |« Sitosterol .
Fitosteroles |, Faradiol * Athidiol
. e Sitosterol
¢ Arnidiol
e Taraxasterol
e Chicodrico
e Hidroxifenilacético
¢ Siringico
¢ Vanilico ¢ Monocafeoiltartarico (*)
Compuestos Acidos e Hidroxibenzoico e Cafeico (*)
fenolicos fendlicos e Fellrico  Hidroxifenilacético
e Cumarinico e Clorogénico (*)
e Cafeico e Chicorico
e Clorogénico
¢ 4-Cafeoilquinico
e Monocafeoiltartarico
¢ Luteolina 7-0-glucésido
*)
e Luteolina 4"-0-glucésido
e Luteolina 7-0-rutinésido
* Luteolina e Isorhamnetina 3-0-
e Apigenina glucosido
Flavonoides e Derivados de e Quercetina 7-0-glucésido
quercetina ¢ Apigenina 7-0-glucdsido
e Aesculina
e Cichorina
o Crisoeriol libre (*)
e Luteolina libre (*)
e Umbeliferona
Cumarinas e Escopoletina
e Esculetina
Alcaloides * Taxarlr?a
e Berberina

30




Respecto a la parte aérea de la planta, las lactonas sesquiterpénicas
de mayor relevancia son el acido taraxacolido-B-D-glucopiranosido y
el 4cido 11,13-dihidrotaraxinico-D-glucopiranosido. El contenido total
de polifenoles es mayor respecto al contenido en la raiz. De estos
polifenoles, los acidos fendlicos hidroxifenilacético, chicérico, mono-
cafeiltartarico y clorogénico son encontrados en raiz, hojas y flores,
mientras que cumarinas como la cichorina y la esculina, y flavonoides
como luteolin-7-O-glucosido, luteolin-7-O-rutinosido, isorhamnetin3-O-
glucosido, quercetin-7-O-glucosido y apigenin-7-O-glucosido, son
exclusivos de la parte aérea de la planta. Asimismo, de las flores
también han sido aislados algunos isémeros de epoOxidos de la
luteina, asi como el pigmento carotenoide de mayor abundancia en

ellas, el taraxieno, un diester de la taraxantin 22,

Ademas de la amplia variabilidad encontrada respecto al contenido
quimico de la planta, en cuanto a la seccion de la misma se refiere,
también cabe destacar el hecho de que ésta varia de manera
importante dependiendo de factores estacionales y ecolégicos. En las
épocas de menor actividad biolégica de la planta, otofio e invierno, la
inulina acumulada en la raiz aumenta alcanzando hasta un 40% del
contenido total de la raiz. El contenido de sitosterol, estigmasterol y
campesterol, esteroles libres de mayor abundancia en hojas, son
constantes durante todo el afio, a diferencia de los metil-esteroles que
aparecen en mayor cantidad durante los meses de invierno, y de los
ésteres de sitosterol y cicloartenol cuyos niveles son maximos durante

los periodos de mayor luz y temperatura ambiental 22.
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2.2.5. Flavonoides.

2.2.5.1. Estructura molecular de las flavonas

Estos compuestos se encuentran de manera natural en los alimentos
que consumimos, particularmente en los vegetales. En general el
sabor que aportan a los alimentos suele ser amargo llegando incluso
a provocar sensaciones de astringencia dependiendo de lo

condensado que sean los taninos.

O

Figura 8. Estructura quimica de un flavonoide 2.

Dependiendo del grado de saturacién y patron de sustitucion de
grupos funcionales en la estructura base, da lugar a flavonoides con
designaciones comunes como flavonoides, flavonas, chalconas,
auronas, isoflavonoides, etc.; asi como a sus derivados glicosidados
gue portan moléculas de azucares e incluso derivados acidos de
azucares. Suelen encontrarse también parcialmente polimerizados
dando lugar a dimeros, trimeros, etc; hasta formar

complejos multienlazados como los taninos condensados 3.
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2.2.5.2.

2.2.5.3.

2.2.5.4.

Distribucion de los flavonoides.

Los flavonoides se encuentran en todo los vegetales superiores al
estado libre y de glucdsidos. Por hidrolisis se desdoblan en materias
colorantes como flavonicas y en azucares (glicosidos pigmentarios)
constituyendo la mayor parte de los colorantes amarillos de las flores,

hojas y frutos 17,

Caracteristicas de los flavonoides.

Los flavonoides o bioflavonoides son pigmentos vegetales no
nitrogenados. Su funcion dentro del mundo de las plantas parece ser
la de atraer a los polinizadores hacia las flores o los animales que
comen los frutos con la intension de que puedan dispensar mejor las
semillas.

Muchas veces los flavonoides son la respuesta adaptativa de las
plantas a la intensa radiacion ultravioleta. Estos componentes
protegen a las plantas de los efectos nocivos de estos rayos solares.
Algunos dan color amarillo y el nombre general a principios fue
Queflavus en latin significa “amarillo”. De este nombre deriva la

palabra Flavonoide 1°.

Biosintesis.

Proceden del metabolismo secundario de los vegetales a través de la
ruta del acido shikimico (anillo B'y C) y la ruta de los policeticos (anillo
A) 23,
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Figura 9. Ruta de biosintesis de flavonoides en las plantas 3.




2.2.5.5.

La via del acido shikimico se inicia en los plastos por condensacion de
dos productos fotosintéticos, 4 - P con el fosfoenolpiruvato (PEP), y
por diversas modificaciones se obtiene el &cido shikimico, del cual
derivan directamente algunos fenoles en los vegetales. La via del
acido shikimico normalmente prosigue, y la incorporacion de una
segunda molécula de PEP conduce a la formacion de fenilalanina. La
via sintética de los flavonoides comienza cuando la fenilalanina, por
accion de la enzima fenilalanina amonioliasa (PAL) se transforma en
acido cindmico, que luego es transformado en acido p - cumarinico
por incorporacion de un grupo hidroxilo a nivel de anillo aromatico, y la
accion de una CoA ligasa lo transforma en cumaril - SCoA, el
precursor de la mayoria de los fenoles de origen vegetal, entre los que

se encuentran los flavonoides 23,

Flavonoides y la salud.

Los flavonoides o bioflavonoides son pigmentos naturales presentes
en los vegetales y que nos protegen del dafio de los oxidantes; la
polucion ambiental, con la presencia de minerales toxicos; las
sustancias quimicas presentes en los alimentos: Colorantes,
conservantes, etc; como el organismo humano no puede producir
estas sustancias quimicas debemos obtenerlas de la alimentacién o

en forma de suplementos.

No son considerados por los nutricionistas como vitaminas, sin
embargo los Flavonoides actuan protegiendo la salud: Limitan la
accion de los radicales libres (oxidantes) reduciendo el riesgo de
cancer y enfermedades cardiacas, mejoran los sintomas alérgicos y
de artritis, aumenta la actividad de la vitamina C, refuerzan los vasos
sanguineos, bloquean la progresion de las cataratas y la

degeneracion macular 23,
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2.2.6. Alcaloides
2.2.6.1. Definicion.

Corresponden al grupo mas numeroso de metabolitos secundarios.
Desde la identificacion del primer alcaloide, la morfina en 1806, se
han descripto mas de 12.000 alcaloides y se ha dilucidado la
estructura de cerca de 1.000 compuestos pertenecientes a este
grupo. Segun Pelletier (1883), alcaloide es un compuesto organico
ciclico que contiene nitrogeno (compuesto heterociclico) en un estado
de oxidacién negativo con una distribucion limitada entre los

organismo vivos 24,

Actualmente existe una definicibn de alcaloides mucho mas amplia,
que incluye a todos los productos naturales que contienen nitrégeno
que no son clasificados como péptidos, a no proteicos, aminas,
glicésidos cianogénicos, glucosinolatos, cofactores, fitohormonas o
metabolitos primarios (tales como bases puricas o pirimidicas).

Como su nombre lo sugiere, la mayoria son sustancias alcalinas que a
valores de pH citosélico (pH: 7,2) o vacuolar (pH: 5 a 6), protonizan el
atomo de nitrégeno, por lo que la mayoria de los alcaloides estan
cargados positivamente y generalmente forman sales solubles en

agua como citratos, malatos, tartratos, benzoatos, etc 2°,

alcaloides

seudoalcaloides protoalcaloides
verdaderos

no derivan : S
88\ 5 ariansatiios derivan detosc-itagmoéudos
esenciales

Figura 10. Principales tipos de alcaloides 4.
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2.2.6.2.

Existen tres tipos principales de alcaloides:

1) Alcaloides verdaderos: Son aquellos en los que el a4tomo de
nitrogeno forma parte de un anillo heterociclico, poseen una
significativa actividad farmacologica y biosintéticamente derivan de
aminoacidos.

2) Protoalcaloides: Son aminas simples en las que el atomo de
nitrégeno no forma parte de un anillo heterociclico, son basicos y
son elaborados in vivo a partir de aminodacidos.

3) Pseudoalcaloides: Presentan las caracteristicas de los alcaloides
verdaderos, tienen un anillo heterociclico con N, pero no derivan de

aminoacidos 25,

Distribucién y localizacién.

Los alcaloides se producen soélo excepcionalmente en bacterias
(pyocejanina en Pseudomonas aeuruginosa) y raramente en hongos
(pcylocina en hongos alucinégenos del género Pcilocibe). Dentro del
reino vegetal encontramos alcaloides en grupos primitivos como
Lycopodium y Equisetum. También estan presentes en plantas
superiores, tanto en Gimnospermas como en Angiospermas, en
estas Ultimas en mayor cantidad. Ciertas familias tienen una
marcada tendencia a elaborar alcaloides, esto ocurre tanto en
monocotiledéneas  (Amarilidaceas 'y Lilaceas) como en
dicotiledoneas (Papaveraceas, Berberiddceas, Leguminosas,
LiliAceas, Solanaceas y Rubiaceas, entre otras). Algunas plantas
como el Catharanthus roseus tiene mas de 100 alcaloides derivados
del indol.

La concentracion de alcaloides tiene una amplia variacion, desde
unas pocas ppm como en el caso del alcaloide antitumoral del
Catharanthus hasta un 15% con respecto a todo el vegetal en el
caso de la quinina. La concentracion también varia en las distintas

partes del vegetal, asi la quinina se acumula solo en la corteza y
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2.2.6.3.

estd ausente en las hojas. Los alcaloides se detectan en distintos
tipos de tejidos, primariamente en tejidos de activo crecimiento para
luego ser translocados y acumulados en tejidos de almacenamiento.

Raramente aparecen en tejidos muertos 2°.

Biosintesis.

El esqueleto de la mayoria de los alcaloides deriva de los
aminoacidos aunque algunos provienen de otras vias metabdlicas,
por ejemplo de los terpenoides. En algunos alcaloides como los
esteroidales, el atomo de nitrégeno (que deriva de la glutamina o de
otras fuentes de grupos aminos) es agregado en los pasos finales de
la biosintesis, es decir el esqueleto de dichos alcaloides no se

origina a partir del esqueleto de los aminoacidos 24,

a) Compartimentalizacion:

Aungue el sitio exacto de sintesis de los alcaloides en la célula
vegetal sOlo se conoce en pocas especies, se dice que la mayoria
de estos compuestos son sintetizados en el citosol, membranas del
RE, mitocondria y cloroplastos. Asi la berberina es sintetizada en
vesiculas rodeadas de membranas y los alcaloides de la
guinolizidina son sintetizados en el estroma de los cloroplastos. En
este caso tanto los alcaloides como el aminoacido del cual derivan
(lisina) se encuentran en el mismo compartimento. Los alcaloides no

se forman en el espacio extracelular ni en la vacuola 2.

b) Almacenamiento

Los alcaloides son almacenados predominantemente en tejidos que
son importantes para la supervivencia y reproduccion, tejidos
jovenes en activo crecimiento, raices, corteza de tallos, flores
(especialmente semillas), plantulas y tejidos foto-sintéticamente

activos.
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La vacuola parece ser la principal estructura para almacenamiento
de los alcaloides. En vacuolas de hojas se almacenan: Lupanina en
Lupinus, hiosciamina en Atropa, nicotina en Nicotiana, capsaicina en
Capsicum.

El almacenamiento en vacuolas permite la compartimentalizacion
gue se hace necesaria ya que los alcaloides tienen actividad
antimetabdlica.

Para que un alcaloide cumpla la funciébn de aleloquimico como
sustancia de defensa, debe almacenarse en grandes cantidades que
podrian interferir con el metabolismo normal. Para evitar esto, los
aleloquimicos son almacenados en vacuolas o en células o tejidos
especializados (como la epidermis). A las vacuolas de esas células
gue acumulan alcaloides se las denomina compartimento téxico o de
defensa.

Algunas plantas poseen células de almacenamiento tipicas llamadas
“idioblastos”. Estos fueron localizados en Corydalis que almacena
cordalina, sanguinarina en Sanguinaria, rutacridona en Ruta,
alcaloides del indol en Catharanthus y protopina en Macleaya.
Numerosas plantas producen pequefas vesiculas de latex (<1 um
de diametro) que ademas de su propiedad caracteristica, a menudo
contienen sustancias quimicas de defensa, por ejemplo alcaloides
(que pueden alcanzar concentraciones superiores a 1M). En
vesiculas lacticiferas de Papaveraceae se almacenan morfina y
otros alcaloides benzil-isoquinolinicos, en Chelidonium
protoberberina y alcaloides de la benzo-fenantridina, en Lobelia

lobelina y otros alcaloides de la piperidina 4.
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Figura 11. Ruta de biosintesis de alcaloides en las plantas 2*.




lll. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Disefio metodoldgico.

3.1.1. Tipo de investigacion:
e Segun Nivel o Alcance: Experimental basico.
e Segun Estrategia: Prospectivo.
e Segun Tendencia: Transversal.

e Segun Propdsito: Aplicada.

3.1.2. Disefio de la investigacion

e Experimental.
3.2. Materiales

3.2.1. Materiales para el estudio cualitativo

e Tubos de ensayo 13 x 10 mL.

e Gradilla de metal.

e Pipetadel,2,5y10mL.

e Beacker 250 mLy 1L.

e Cocinilla eléctrica modelo: SB302 Stuart Equipment, serie: CB302.

e Propipeta de goma.

e Baqueta de vidrio.

e Espatula de metal.

e Asperjador con bombilla.

e Cubas cromatograficas 10 x 10 cm y 25 x 25 cm.

e Probeta de 100 mL.

e Balanza analitica (Modelo: Sartorius; Serie: TE2145).

e Estufa (Modelo: Memmert).

e Campana extractora (Modelo: KtPeru; Serie: CL - 1000).

e Espectrofotdmetro UV- Visible a 280 nm (Modelo: BioSpec mini.
Serie: A11S146000028).

e Lampara UV (Modelo 4305M/MH).

e AICI3

e Shinoda

e FeCl3

e Gelatina/ NaOH 1%

e Draguendorff

e Mayer
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e Popoff

e Wagner
e Salkowski
e Molish

e FehlingAyB
¢ Ninhidrina 1%
e Libermann- Burchard

3.2.2. Materiales para el estudio farmacolégico:

e Balanza (OHAUS) para pesar ratones.
e Jaulas de plastico para ratones.

e Sonda orogastrica N°18 para ratones.
e Placa petri de vidrio pyrex.

e Sacabocado 6 mm de diametro.

e Balanza analitica (Modelo: Sartorius; Serie:TE2145)

3.2.3. Material biol6gico:

e Ratones cepa Balbin/C53/CNPB

3.2.4. Material vegetal:

e Extracto etandlico de Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn”.

3.3. Muestra

3.3.1. Muestra vegetal.

Se utilizé 4 kg de raices frescas de Taraxacum officinale Wigg “diente
de ledn” del departamento Lima, provincia Lima, distrito de la Molina, en
el campus de la Universidad Nacional Agraria de la Molina. Las raices se
sometieron a desecacion en estufa a 40 °C por 7 dias, se usaron un
molino para obtener un polvo fino de las raices. Se realiz6 la maceracion

etandlica por 7 dias, del polvo obtenido de la molienda de las raices
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desecadas de Taraxacum officinale Wigg “diente de le6n” (600g) y se
agito todos los dias, después del 7M° dia se filtré y se llevé a la estufa a

40 °C hasta que se obtuvo el extracto seco.

3.3.2. Muestra biologica.

Se emplearon 98 ratones albinos (cepa balbin/C53/CNPB) de 25 - 30 g
de peso corporal provenientes del Bioterio del Instituto Nacional de
Salud en Chorrillos (INS), con 7 dias de aclimatacion, (12 horas de luz 'y

12 horas de oscuridad).

3.4. Meétodos

3.4.1. Preparacién del extracto etandlico de Taraxacum officinale Wigg
“diente de ledn”.

Se pesaron 4 kg de las raices de Taraxacum officinale Wigg “diente
de leén” y se macero en alcohol etilico al 70% durante 7 dias, con
agitacion diaria, en un frasco de vidrio color ambar. Posteriormente, se
realizo el filtrado por gravedad de la solucion para eliminar el solvente y
obtener un extracto seco, primero con gasa Yy luego con papel filtro
rapido y lento hasta obtener una solucion transparente. El filtrado se
coloco en una fuente de vidrio para evaporar el alcohol y obtener el
extracto seco utilizando para ello secadoras eléctricas. Se dej6
concentrar la muestra en la estufa por 5 dias. Finalmente, se coloca el
extracto en un frasco pequefio color &mbar protegido de la luz y la

humedad. Obteniéndose un rendimiento de extracto seco de 300 g.
3.4.2. Prueba de solubilidad y analisis cualitativo.

3.4.2.1. Prueba de solubilidad

Se tomo 20 mg del extracto de las raices de Taraxacum officinale
Wigg “diente de ledn” y se colocod en 11 tubos de ensayo para

afiadir a cada uno 1 mL de disolvente de diferente polaridad.
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3.4.2.2. Analisis cualitativo

Se peso6 20 mg de extracto de las raices de Taraxacum officinale
Wigg “diente de ledn”, se solubilizo en su solvente soluble metanol.
Se colocd 1 mL del extracto en cada tubo de ensayo y se agregaron

los reactivos respectivos (tabla 7), donde se identifico los

metabolitos primarios y secundarios por coloracién y precipitacion®.

3.4.3. Actividad farmacoldgico

3.4.3.1. Actividad analgésica.

Se utiliz6 el método de Koster y Col. Modificado?®. Modelo de
contorsiones abdominales por acido acético glacial al 0,8%. Se
usaron 49 ratones albinos de cepa balbin/C53/CNPB de 25 — 30 g
de peso corporal; 24 horas antes de realizar el experimento se
retird el alimento. Se distribuyd de forma aleatoria en 6 grupos de 7

ratones.

Grupos experimentales:

Control positivo. Acido acético glacial al 0,8%
Ex - EtOH 25 mg/kg.

Ex - EtOH 50 mg/kg.

Ex - EtOH 100 mg/kg.

Paracetamol 300 mg/kg.

S A

Tramadol 40 mg/kg.

Se indujo un efecto protector, por sonda nasogastrica (via oral), 60
minutos antes de administrar el irritante acido acético glacial 0,8%
por via Intraperitoneal a dosis de 0,1mL por cada 10g de peso
corporal. Seguidamente, Se cuantific6 las contorsiones
abdominales durante 30 minutos.

La contorsibn abdominal es la contraccion de la musculatura
abdominal con una elongacién y estiramiento de las extremidades

posteriores. Los resultados se expresaron como porcentaje de
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actividad antinociceptiva (% AN).

% AN = 100 — Contorsiones de los ratones con tratamiento *100

Contorsiones de los ratones sin tratamiento

3.4.3.2. Actividad antiinflamatoria.

Para determinar el efecto antiinflamatorio se utilizara: El método del
edema subplantar segin Winter et.al.?” Modificado. Se usara 49
ratones albinos de 2 meses de edad mayor de 30 g. de peso

corporal de ambos sexos (cepa balbin/C53/CNPB).

Grupos experimentales:

Grupo Control. Albumina al 1%
Ex - EtOH 25 mg/kg.

Ex - EtOH 50 mg/kg.

Ex - EtOH 100 mg/kg.
Dexametasona 4 mg/kg.

o o A~ w D PF

Diclofenaco 50 mg/kg.

Los animales seran privados de alimentos 24 horas antes del ensayo
y con acceso libre al agua. Se administrara las concentraciones (25,
50 y 100 mg/kg) via oral del extracto etandlico de la raiz de
Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn” y los farmacos que se
usaran como estandares seran, dexametasona 4 mg/kg Yy
diclofenaco 50 mg/kg, luego se sumergiran las patas traseras hasta
el maléolo lateral en un pletismémetro para obtener la medicion de
su basal, después de media hora se realizara la administracion
subcutanea de albumina al 1% a nivel de la aponeurosis plantar del
ratbn, provocando una reaccion de caracter inflamatorio,
posteriormente con un intervalo de una hora se medira el volumen

de la pata trasera derecha del raton hasta completar las 6 horas.
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3.4.4.

Pruebas del analisis estadistico.

Se realiz6 el analisis de varianza (ANOVA) con el programa IBM SPSS
Statistics Base version 22. Para determinar si existia diferencia
significativa, en el estudio de la actividad analgésica y antiinflamatoria del
extracto etandlico de las raices de Taraxacum officinale Wigg “diente de
ledn” en ratones (Mus musculus).

Para las pruebas de hipétesis involucradas en el presente trabajo se
consideré un nivel de significancia del 5%, por lo cual se utilizé el
siguiente criterio: Rechazar la hipotesis nula (Ho), cada vez que el p valor

(sig.) fuera menor que 0,05 y aceptar en caso contrario.

Se usaron las siguientes pruebas alternas de comparacién Estadistica

Prueba de homogeneidad de varianzas en la actividad analgésica.
Prueba de ANOVA de un factor sobre la actividad analgésica.
Comparaciones multiples diferencia minima significativa.

Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis porcentaje de inflamacion.

Comparaciones multiples Games-Howell con porcentaje de inflamacion.
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4.1. Prueba de solubilidad del extracto etandlico de las raices de Taraxacum

V.

RESULTADOS

officinale Wigg “diente de ledn”.

Tabla 6. Prueba de solubilidad del extracto etandlico de las raices de
Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn”.

1 Agua destilada H.O
2 Etanol EtOH
3 Metanol MeOH
4 n-butanol n-buOH
5 Acetona Me,CO
6 Acetato de etilo EtoAc
7 Cloroformo CHCl3
8 Benceno Bz

9 Hexano Hex
10 Eter etilico Et,O
11 Eter de petréleo Ep

Leyenda: Soluble (+) Insoluble (-)

En el tabla 6 se observa que el extracto etandlico de las raices de
Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn”, es soluble en solventes
polares como: Etanol, n - butanol, metanol, acetato de etilo, acetona y

agua destilada.
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4.2. Analisis cualitativo del extracto etandlico de las raices de Taraxacum
officinale Wigg “diente de ledn”.

Tabla 7. Analisis cualitativo del extracto etandlico de las raices de

Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn”.

N° ENSAYO METABOLITOS RESULTADO
1 AICI3 Flavonoides T
Shinoda Flavonoides +
3
FeCl3 Compge_:stos +
fendlicos
Gelatina/ .
4 NaOH 1% Taninos +
5 Dragendorff Alcaloides 4+
6 Mayer Alcaloides +
7 Popoff Alcaloides 1
8 Wagner Alcaloides +
9 elenEd Esteroides +
Molish
10 ols Azucares +
. Azucares
11 HEle) 13 reductores *
12 Ninhidrina 1% Grupo amino libre -
13 Indice Saponinas i
Afrosimetrico esteroidales
14 Libermann- Esteroides y/o +
burchard triterpenos
Leyenda: Presencia (+) Ausencia (-)

Basado en las pruebas generales de coloracion y precipitacion (anexo
12), se determind la presencia de los siguientes metabolitos (tabla 7).
Realizado al extracto etandlico de las raices de Taraxacum officinale
Wigg “diente de ledn”. Se evidencia la presencia de flavonoides,
alcaloides, esteroides triterpenicos, azucares reductores y no hay

presencia de grupo amino libre.
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4.3. Andlisis estadistico.

4.3.1. Actividad Analgésica del extracto etandlico de las raices de

Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn” en ratones.

Tabla 8. Método experimental sobre la actividad analgésica

RATON .
MUESTRA ACIDO ACETICO 0,8% SEXO PESO NUMERO DE CONTORCIONES
0.36 mL macho 36.25g 38
0.34 mL macho 34.15g 53
Blanco: Acido acetico 0.34 mL macho 34.44g 73
glacial 0,2mL por cada 0.34 mL macho 34.55g 37
10 g de peso 0.39 mL hembra 39.45g 36
0.33 mL hembra 33.65g 33
0.34 mL hembra 34.15g 35
0.32 mL macho 32.7g 10
0.32mL macho 32.7g 11
0.36 mL macho 36.4g 6
Paracetamol 400mg 0.35 mL hembra 35.1g 5
0.38 mL hembra 37.5g 4
0.36 mL hembra 36.4g 5
0.40 mL hembra 39.7g 2
0.39 mL macho 38.7g 6
0.37 mL macho 37g 11
0.42 mL macho 42g 15
Tramadol 50 mg 0.37 mL macho 37.4g 5
0.46 mL hembra 46g 13
0.38 mL hembra 37.5g 5
0.40 mL hembra 40.4g 3
0.5mL macho 50g 11
0.3 mL macho 30g 21
0.45 mL macho 45g 43
Dosis 25mg/kg
muestra 0.3 mL macho 30g 17
0.33mL hembra 33g 10
0.4 mL hembra 40g 11
0.35 mL hembra 35g 7
0.37 mL macho 37.1g 20
0.36 mL macho 35.6g 39
. 0.45 mL macho 44.6g 8
Doar;u5e(;$§/kg 0.41 mL macho 41.1g 6
0.42 mL hembra 42.1g 17
0.42 mL hembra 41.5g 6
0.36 mL hembra 36.4g 28
0.34 mL macho 33.5g 15
0.38 mL macho 38g 15
. 0.35mL macho 34.5g 8
Dl L0tz G 031mL macho 31g 9
muestra
0.38 mL hembra 37.5g 8
0.37 mL hembra 36.5g 32
0.36 mL hembra 35.8g 8

En la tabla 8 se muestra el nUmero de contorsiones de cada raton
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Tabla 9. Estadisticas descriptivas del promedio de contorsiones abdominales inducidas con acido acético glacial 0,8%.

Tratamiento N Media Desviacion tipica Igrror Intervalo de gonfianza Minimo MAximo % de ’
(s) tipico parala media al 95% Inhibicion
Acido acético glacial 0,8% 7 43.57 14.56 5.50 30.11 57.04 33 73 0%
Paracetamol 400 mg. 7 6.14 3.24 1.22 3.15 9.14 2 11 86%
Tramadol 50 mg. 7 8.29 4.64 1.76 3.99 12.58 8 15 81%
*Muestra 25mg/kg 7 17.71 12.47 4.71 6.18 29.25 6 39 59%
*Muestra 50 mg/kg 7 17.14 12.33 4.66 5.74 28.55 7 43 61%
*Muestra 100 mg/kg 7 13.57 8.73 3.30 5.49 21.65 8 32 69%
Total 42 17.74 15.72 2.43 12.84 22.64 2 73 59%
*

Extracto etandlico de las raices de Taraxacum officinale Wigg “diente de leon”.
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La tabla 9, nos muestra el numero promedio de contorsiones de cada grupo de
ratones, como era de suponerse el grupo control negativo (acido acético 0,8%)
tuvo en promedio 43 contorsiones seguido de la muestra a 50 mg, de otro lado el
menor valor promedio fue registrado para el grupo tratado con paracetamol (6
contorsiones en promedio), la siguiente columna muestra las desviaciones tipicas
las cuales nos hablan de la homogeneidad de los resultados en comparacion con
el promedio de grupo, asi el grupo que tuvo respuestas mas homogéneas fue
también el tratado con paracetamol (s =3,24) mientras que el grupo mas
heterogéneo en cuanto a las contorsiones fue el grupo control (s= 14,56). El error
tipico es el paso previo para obtener los intervalos de confianza que me permitan
generalizar los resultados para el numero medio de contorsiones al 95%, asi por
ejemplo tenemos que el grupo tratado con la muestra de 25 mg presenta en
promedio de 5,74 a 28,55 contorsiones con un nivel de confianza del 95%, las
penudltimas columnas muestran los valores extremos observados en cada
tratamiento, asi el valor minimo fue de dos contorsiones observados en el grupo
de Paracetamol y el valor maximo 73 corresponde al grupo control. Finalmente la
Gltima columna presenta un resultado muy importante: el porcentaje de inhibicion
de la actividad en los ratones como un indicador del grado analgésico en los
ratones sometidos al experimento. Asi tenemos que el mayor efecto se presento
en el grupo tratado con paracetamol (86%), en cuanto a las muestras el grupo
tratado con 100 mg presenta el mayor efecto analgésico (69%). Los resultados se

ilustran en la figura 12 y figura 13.
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Paracetamol 400mg Tramadol 50 mg *Muestra 25mg/ke FMuestra 50mgfkg *Muestra 100 mg/kg

*. Extracto etanolicode lasraices de Taraxacum officinale Wigg “diente de Lean”.

Figura 12. Representacién porcentual del efecto analgésico de los diferentes tratamientos.

Podemos observar la representacion grafica utilizando el método de barras en base a los datos
obtenidos de nuestra experimentacién, mostrando un alto porcentaje de efecto analgésico en la muestra
de 100mg/kg (69%).
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*. Extracto etandlico de las raices de Taraxacum officinale Wigg “diente de leon”.

Figura 13. Representacion de la media de contorsiones en diferentes tratamientos.

Observamos la representacion de media de contorciones en la que se muestra una
actividad referencial en las dosis de 25, 50 y 100 mg/kg. Ademas encontramos una
menor cantidad de contorsiones presentadas a una dosis de 100 mg/kg.
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1. Pruebas alternas de comparacion estadistica.

Tabla 10. Prueba de homogeneidad de varianzas en la actividad analgésica.

Estadistico de Levene gl*1 gl*2 Sig. (p valor)

2.129 5 36 .084

gl*: Grado de libertad

Ho: La dispersion de las contorsiones son iguales en los grupos.

Hi: Al menos existe un grupo que tiene dispersion diferente.

Dado que la significancia es mayor a 0,05 (0,084) aceptamos la Ho, es decir la
variabilidad o dispersién en los grupos son similares entre ellos, esta condicion
nos permite aplicar la prueba de ANOVA la cual exige homogeneidad en las

varianzas.

Tabla 11. Prueba de ANOVA de un factor sobre la actividad analgésica.

Inter-grupos 6362.119 5 1272.424 12.157 .000
Intra-grupos 3768.000 36 104.667
Total 10130.119 41
gl* : Grado de libertad F*: Cociente Fisher

La tabla 11 esta prueba resulta significativa ( p valor = 0,000 ) , por lo tanto
existe al menos un tratamiento que produce efectos analgésicos diferenciados,
para determinar cual de ellos es el mejor realizamos comparaciones mdultiples
mediante  contraste de la diferencia minima significativa  (DMS).
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Tabla 12. Comparaciones multiples diferencia minima significativa (DMS).

Paracetamol 400 mg

37.42* 0.00 26.34 48.52
‘ Tramadol 50 mg 35.28* 0.00 24.20 46.38
Acido acético glacial 0,8%  Dosis 25 mg/kg muestra 25.85+ 0.00 14.77 36.95
‘ Dosis 50 mg/kg muestra 26.42* 0.00 15.34 37.52
Dosis 100 mg/kg muestra 30.00* 0.00 18.91 41.09
‘ l Acido acético glacial 0,8% l -37.42* l 0.00 ‘ -48.52 | -26.34 ‘
Tramadol 50 mg -2.14 0.70 -13.23 8.95
‘ Paracetamol 400 mg | Dosis 25 mghkg muestra | 1157 | 0.04 | 2266 | 048 |
Dosis 50 mg/kg muestra -11.00* 0.05 -22.09 0.09
Dosis 100 mg/kg muestra 7.43 0.18 -18.52 3.66
Acido acético glacial 0,8% -35.08* 0.00 _46.38 -24.20
Paracetamol 400 mg 2.14 0.70 -8.95 13.23
Tramadol 50 mg Dosis 25 mg/kg muestra 943 0.09 -20.52 1.66
Dosis 50 mg/kg muestra -8.86 0.11 -19.95 2.23
Dosis 100 mg/kg muestra 5.9 0.34 -16.38 5.80

* La diferencia de medias es significativa al nivel 0,05.
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La tabla 12, se observa el nimero promedio de contorsiones de cada grupo,
donde compara el grupo control (Acido acético 0,8%) versus los 5 tratamientos
analgésicos, vemos que todos producen efectos analgésicos diferentes al control
(p valor < 0,05).

Cuando comparamos el Paracetamol versus la muestra a 25 mg/kg y 50 mg/kg se
llega a la conclusién de que estos dos ultimos producen un efecto diferente (p
valor = 0,05) pero la diferencia de medias resulta negativo (-11,00) lo cual indica
gue el efecto analgésico es menor comparado con el del paracetamol. La muestra
de 100 mg/kg no presenta evidencias de que su efecto sea diferente

(posiblemente igual) al Paracetamol (sig mayor a 0,05).
En tercera lugar al comparar el tramadol notamos que las tres muestras de 25

mg/kg, 50 mg/kg y 100 mg/kg presentan efectos similares a este analgésico de

comprobada accién. (p valor > 0,05).
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4.3.2. Actividad antiinflamatoria del extracto etandélico de las raices de

Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn” en ratones.

Tabla 13. Resultados del método experimental sobre la actividad antiinflamatoria

RATON PROCESO INFLAMATORIO POR CADA HORA
MUESTRA SEXO PESO BASAL 1h 2h 3h 4h Sh 6h
macho 41.7g 0.3mL 0.4 mL 0.43 mL 0.42 mL 0.4 mL 0.4 mL 0.4 mL
macho 40g 0.34 ml 0.41 mL 0.47 mL 0.47 mL 0.41 mL 0.41 mL 0.41 mL
macho 43.2g 0.3mL 0.42 mL 0.45 mL 0.48 mL 0.45 mL 0.44 mL 0.44 mL
Blanco macho 40.8g 0.33mL 0.39 mL 0.48 mL 0.46 mL 0.45 mL 0.44 mL 0.44 mL
hembra 40.9g 0.3 mL 0.46 mL 0.49 mL 0.47 mL 0.4 mL 0.4 mL 0.4 mL
hembra 40.4g 0.32 mL 0.42 mL 0.45 mL 0.45 mL 0.45 mL 0.45 mL 0.45 mL
hembra 41.6g 0.36 mL 0.46 mL 0.48 mL 0.47 mL 0.45 mL 0.45 mL 0.45 mL
macho 48g 0.24 mL 0.35mL 0.47 mL 0.35mL 0.3 mL 0.28 mL 0.27 mL
macho 44g 0.25 mL 0.34 mL 0.45 mL 0.35mL 0.3 mL 0.27 mL 0.27 mL
X macho 40g 0.21mL 0.41 mL 0.48 mL 0.4 mL 0.35mL 0.31 mL 0.29 mL
D'c'5°0f;n;c° hembra 39.3g 025mL | 037mL | 044mL | 035mL | 029mL | 028mL | 0.27mL
hembra 39.7g 0.3 mL 0.4 mL 0.43 mL 0.4 mL 0.35 mL 0.34 mL 0.33 mL
hembra 44.3g 0.23 mL 0.42 mL 0.45 mL 0.4 mL 0.37 mL 0.35 mL 0.32 mL
hembra 41.2g 0.25 mL 0.47 mL 0.49 mL 0.35 mL 0.31 mL 0.29 mL 0.28 mL
macho 42g 0.3 mL 0.4 mL 0.45 mL 0.34 mL 0.33 mL 0.33 mL 0.32 mL
macho 46g 0.3 mL 0.45 mL 0.49 mL 0.37 mL 0.36 mL 0.35mL 0.34 mL
Dexame- macho 40.3g 0.32 mL 0.47 mL 0.51 mL 0.4 mL 0.38 mL 0.37 mL 0.36 mL
tasona 4mg macho 40g 0.31mL 0.41 mL 0.43 mL 0.35mL 0.34 mL 0.34 mL 0.33 mL
hembra 41g 0.31 mL 0.46 mL 0.48 mL 0.39 mL 0.37 mL 0.36 mL 0.34 mL
hembra 45g 0.3 mL 0.42 mL 0.5mL 0.41 mL 0.39 mL 0.37 mL 0.35mL
hembra 41.5g 0.35 mL 0.43 mL 0.48 mL 0.39 mL 0.38 mL 0.37 mL 0.36 mL
macho 42g 0.4 mL 0.45 mL 0.48 mL 0.45 mL 0.47 mL 0.43 mL 0.4 mL
macho 42g 0.4 mL 0.42 mL 0.5mL 0.48 mL 0.45 mL 0.42 mL 0.4 mL
Dosis macho 38g 0.35mL 0.45 mL 0.47 mL 0.5mL 0.45 mL 0.37 mL 0.35 mL
25mg/kg macho 37.5g 0.4mL 0.46 mL 0.49 mL 0.55 mL 0.47 mL 0.4 mL 0.4 mL
muestra hembra 40g 0.45 mL 0.49 mL 0.55 mL 0.53 mL 0.51 mL 0.49 mL 0.46 mL
hembra 38.5g 0.42 mL 0.48 mL 0.49 mL 0.47 mL 0.45 mL 0.42 mL 0.42 mL
hembra 37g 0.4 mL 0.46 mL 0.5mL 0.48 mL 0.46 mL 0.4 mL 0.4 mL
macho 40.0 0.3mL 0.35 mL 0.4 mL 0.37 mL 0.33 mL 0.34 mL 0.33 mL
macho 40.0 0.35 mL 0.47 mL 0.48 mL 0.43 mL 0.4 mL 0.37 mL 0.36 mL
Dosis macho 36.0 0.35 mL 0.4 mL 0.43 mL 0.42 mL 0.41 mL 0.4 mL 0.37 mL
50mg/kg hembra 38.5g 0.33 mL 0.37 mL 0.4 mL 0.38 mL 0.38 mL 0.35mL 0.35mL
muestra hembra 37g 0.35 mL 0.39 mL 0.41 mL 0.4 mL 0.4 mL 0.39 mL 0.38 mL
hembra 38.5g 0.4 mL 0.45 mL 0.46 mL 0.43 mL 0.43 mL 0.42 mL 0.41 mL
hembra 37g 0.35mL 0.4 mL 0.46 mL 0.4 mL 0.4 mL 0.38 mL 0.37 mL
macho 34g 0.32 mL 0.35mL 0.37 mL 0.4 mL 0.35mL 0.34 mL 0.33 mL
macho 35g 0.37 mL 0.39 mL 0.4 mL 0.42 mL 0.41 mL 0.39 mL 0.38 mL
Dosis macho 36g 0.31mL 0.35mL 0.37 mL 0.4 mL 0.38 mL 0.36 mL 0.34 mL
100mg/kg hembra 38.5g 0.3mL 0.35 mL 0.37 mL 0.42 mL 0.38 mL 0.35 mL 0.33 mL
muestra hembra 36.5g 0.31mL 0.35mL 0.37 mL 0.4 mL 0.35mL 0.34 mL 0.33mL
hembra 37g 0.3 mL 0.4 mL 0.42 mL 0.43 mL 0.39 mL 0.38 mL 0.35mL
hembra 39.5g 0.32 mL 0.4 mL 0.47mL 0.49 mL 0.45 mL 0.42 mL 0.39 mL
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Tabla 14. Estadisticas descriptivas del promedio del porcentaje de inflamacion.

BASAL 3207 | 11.97 | 2099 | 4314 | 1818 | 53.33 0%

DICLOFENACO 3728  6.78 3101 4355 3125  48.00 -16%

‘ % | DEXAMETASONA | 3236 | 507 | 2767 | 37.05 | 2286 | 40.00 1%
Inflamacion

a1hora EXT. 25 mglkg 1418  7.34 7.39 20.97 5.00 28.57 56%

‘ | Ext.somgkg | 1651 | 803 | o908 2394 | 1143 | 3420 49%

EXT. 100 mghkg 1651  9.62 7.61 25.41 5.41 33.33 49%

| | BASAL | 4490 | o970 [ 3593 | 5388 | 3333 | 6333 0%

DICLOFENACO 6152 2237 4083 8221 4000 9583 -37%

‘ % | DEXAMETASONA | 4564 | 1046 | 3597 | 5531 | 3714 | 6667 2%
Inflamacion

a2 horas EXT. 25 mglkg 2367 551 1857 2877 1667  34.29 47%

‘ | ExT.somgkg | 2544 | 854 | 1755 | 3334 | 1500 | 37.14 43%

EXT. 100 mglkg 2466  13.80  11.90  37.43 8.11 46.88 45%

‘ | BASAL | 4364 | 1063 | 3381 | 5347 | 3056 | 60.00 0%

DICLOFENACO 3250 1073 2257 4242 1429 4583 26%

‘ % | DEXAMETASONA | 15.55 948 | 6.79 24.32 882 | 36.67 64%
Inflamacion

23 horas EXT. 25 mglkg 2322 1213 1200 3444 1190  42.86 47%

‘ | Ext.somgkg | 1677 | 565 | 1155 | 2200 750 | 23.33 62%

EXT.100mghkg 3329 1314 2114 4544 1351  53.13 24%

‘ | BASAL | 3418 972 | 2519 | 4317 | 2059 | 50.00 0%

DICLOFENACO 1517  7.73 8.02 22.32 0.00 25.00 56%

‘ % | DEXAMETASONA | 11.20 846 | 338 19.03 571 | 30.00 67%
Inflamacion

2 4 horas EXT. 25 mglkg 1593  6.60 9.83 22.04 7.14 28.57 53%

‘ | ExT.somgkg | 1324 | 331 | 1018 | 16.30 750 | 17.14 61%

EXT.100mghkg 2185 1155 1117 3253 9.37 40.63 36%

‘ | BASAL | 3327 878 | 2515 | 4130 | 2050 | 46.67 0%

DICLOFENACO 848 6.43 254 14.43 0.00 16.67 75%

‘ % | DEXAMETASONA | 8.60 700 | 205 15.16 286 | 23.33 74%
Inflamacion

a5 horas EXT. 25 mglkg 3.87 3.83 033 7.41 0.00 8.89 88%

‘ | EXT.50mgkg | 9.20 383 | 566 12.74 500 | 1429 72%

EXT.100mghkg 1601  9.95 6.81 25.21 5.41 31.25 520

‘ | BASAL | 3327 878 | 2515 | 4139 | 2059 | 46.67 0%

DICLOFENACO  5.50 5.36 0.54 10.46 0.00 12.50 83%

‘ % | DEXAMETASONA | 507 578 | -0.27 10.42 0.00 | 16,67 85%
Inflamacion

26 horas EXT. 25 mglkg 0.32 0.84 -0.46 1.09 0.00 2.22 99%

| ExT.somgkg | 592 273 | 339 8.44 250 | 1000 82%

EXT.100mghkg 1007  7.06 355 16.60 2.70 21.88 70%
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La tabla 14, muestra los porcentajes de inflamacion promedio de los tratamientos
por hora. Se observa los promedios en la primera hora donde las muestras de
extractos a 25 mg/kg, 50 mg/kg y 100 mg/kg presentan valores bajos comparados
al grupo basal e incluso a diferencia del diclofenaco y la dexametasona, lo cual
sugiere un efecto antiinflamatorio rapido con porcentajes de inhibicion de 56 y
49% respectivamente.

Al cabo de dos horas las ventajas de los extractos se mantienen incluso en
comparacion del diclofenaco y la dexametasona que aun no actian pues su
porcentaje de inhibicidn es aun negativa.

Pasada tres horas todos los tratamientos (a excepcion del grupo basal) presentan
porcentajes de inhibicién positivos y superiores al 24% teniendo la dexametasona
un 64% y la muestra a 50 mg/kg un 62% de porcentaje de inhibicion de la
inflamacion.

A partir de la cuarta hora todos los tratamientos han mejorado su porcentaje de
inhibicién de la inflamacion, llegando todos a un porcentaje superior al 36%. la
muestra de 25 mg/kg en la quinta hora tiene 88% de inhibicion y en la sexta hora
un 99% superando a la dexametasona con un valor maximo de 85% en la sexta

hora. La figura 14 ilustra estos resultados:
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Figura 14. Evolucion del porcentaje de inhibicién de la inflamacion de 1 a 6 horas en ratones.

Se representa de forma grafica la evolucién del porcentaje de inflamacion presente en 6 horas, donde se
puede visualizar el efecto antiinflamatorio de la especie Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn” en
ratones, teniendo un pico de actividad a partir de la tercera hora, en todas nuestras dosis. La muestra de 25
mg/kg alcanza un 96% de inhibicion de la inflamacion en la sexta hora de administracién.
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1. Pruebas alternas de comparacion estadistica.

Tabla 15. Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis porcentaje de inflamacion.

Cll- 23.474 25.948 21.317 18.295 22.352 26.480
cuadrado
gl 5 5 5 5 5 5
Sig.
asintot.(p .000 .000 .001 .003 .000 .000
valor)
a. Prueba de Kruskal-Wallis b. Variable de agrupacion: Tratamiento

En latabla 15, presenta la prueba de Kruskal-Wallis la cual compara los
porcentajes inflamacion sin considerar homogeneidad de las varianzas, en este
caso notamos que las seis pruebas (una para cada hora) resultan ser
significativas (p valor < 0,05), lo cual indica que existen diferencias en los efectos
antiinflamatorios de los diversos tratamientos dentro de cada hora, por lo que

procedemos a las comparaciones multiples
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Tabla 16. Comparaciones multiples Games-Howell con los porcentajes de inflamacién de cada tratamiento.

EXT. 25 mg/kg 17.88714 .059 -0.57 36.34
BASAL EXT. 50 mg/kg 15.55286 124 -3.20 34.30
| | | EXT. 100 mg/kg 15.55429 154 -4.10 | 35.21
% Inflamacion a 1 EXT. 25 mg/kg 23.10143" .001 10.40 35.80
| hora | DICLOFENACO [ EXT. 50 mg/kg 20.76714 .002 7.36 | 34.17
EXT. 100 mg/kg 20.76857 .007 5.54 36.00
| | | EXT. 25 mg/kg 18.18143 .002 6.61 | 29.75
DEXAMETASONA EXT. 50 mg/kg 15.84714" 012 3.41 28.29
| | [ EXT. 100 mg/kg 15.84857 .032 1.28 [ 30.41
EXT. 25 mg/kg 29.39714" .000 16.25 42.55
| | BASAL [ EXT. 50 mglkg 24.07000" .001 10.92 | 37.22
EXT. 100 mg/kg 17.26000" .044 0.37 34.15
| % Inflamacién a5 | [ EXT. 25 mg/kg 4.61000 .600 -5.26 [ 14.48
horas DICLOFENACO EXT. 50 mg/kg -71714 1.000 -10.58 9.15
| | | EXT. 100 mg/kg -7.52714 .570 -23.00 | 7.94
EXT. 25 mg/kg 4.73286 .643 -6.03 15.49
| | DEXAMETASONA [ EXT. 50 mglkg -.59429 1.000 -11.36 | 10.17
EXT. 100 mg/kg -7.40429 613 -23.20 8.39
| | | DICLOFENACO 27.76857 .000 14.24 | 41.30
DEXAMETASONA 28.19571° .000 14.49 41.90
| | BASAL [ EXT. 25 mg/kg 32.95143" .000 19.76 | 46.14
EXT. 50 mg/kg 27.35286" .001 14.26 40.45
| | [ EXT. 100 mg/kg 23.19571 .002 8.78 [ 37.61
BASAL -27.76857 .000 -41.30 -14.24
| % Inflamacién 2.6 [ DEXAMETASONA 42714 1.000 -9.59 | 10.44
0 H DICLOFENACO EXT. 25 mg/kg 5.18286 244 -2.85 13.22
| oras | [ EXT. 50 mglkg _41571 1.000 851 | 7.68
EXT. 100 mg/kg -4.57286 746 -15.96 6.81
| | | BASAL -28.19571° .000 -41.90 | -14.49
DICLOFENACO -.42714 1.000 -10.44 9.59
| | DEXAMETASONA [ EXT. 25 mglkg 4.75571 367 -3.90 | 13.41
EXT. 50 mg/kg -.84286 .999 -9.52 7.84
| | [ EXT. 100 mg/kg -5.00000 .699 -16.65 [ 6.65

* La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.
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La tabla 16, presenta las comparaciones mdultiples por el método de
Games-Howell que no supone grupos homogéneos en cuanto a la
varianza, al cabo de la primera hora no se detectan diferencias
significativas del grupo basal versus los porcentajes de inflamacion de los
grupos tratados con extractos de 25, 50 y 100 mg/kg, sin embargo estos
tres extractos si presentan diferencias positivas en comparacion con los
grupos de diclofenaco y dexametasona lo cual sugiere un mejor
desempeiio de nuestros extractos. Al cabo de dos horas los extractos 25

y 50 mg/kg presentan efectos significativos (p valor menor a 0,05).

Al cabo de cinco horas los extractos de 25, 50 y 100 mg/kg presentan
diferencias significativas y positivas en comparacion con el grupo basal (p
valor menor a 0,05) lo cual es evidencia de un menor porcentaje de
inflamacion (mayor efecto antiinflamatorio), no obstante sus diferencias
observadas en comparacion con el diclofenaco y la dexametasona no son
estadisticamente significativos (p valor mayor a 0,05).

Al cabo de seis horas aun cuando la diferencia del grupo tratado con
extracto a 25 mg/kg es positiva al comparar con el diclofenaco y la
dexametasona estas diferencias no son estadisticamente significativas (p

valor mayor a 0,05).
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V. DISCUSION

En el presente trabajo de investigacion se evalué la actividad
antiinflamatoria y analgésica del extracto etandlico de las raices de
Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn” en ratones (Mus musculus),

para validar el uso de esta especie en la medicina popular.

El extracto etandlico de las raices de Taraxacum officinale Wigg “diente
de ledn” fue soluble en solventes polares como metanol, etanol, n-
butanol, acetato de etilo y agua como se observa en la tabla 6 y anexo

11. Permitiendo la disolucién de principios activos en solventes

polares®.

El analisis cualitativo del extracto etandlico de las raices de Taraxacum
officinale Wigg “diente de ledon”, confirman la presencia de metabolitos
secundarios: Flavonoides, compuestos fendlicos, taninos, alcaloides,
carbohidratos, azucares reductores, grupo amino libre, esteroides y/o
triterpenos segun se muestra en la tabla 7 y anexo 12 mediante ensayos
de precipitacidén y coloracion. El andlisis cualitativo revela la existencia de
metabolitos secundarios confirmando su presencia en estudios realizados
por Gonzales Castejon Martha en su estudio “Efecto de extractos de
Taraxacum Officinale sobre la adipogénesis y el metabolismo lipidico de
células 3T3-L1”, donde también indica el uso medicinal de esta especie
en las zonas rurales de Espafia; es notablemente acertado ya que
cuenta con una inmensa variedad de esteroides, fenoles, flavonoides,

bases cuaternarias, triterpenos, etc 2.

En el estudio de plantas medicinales iberoamericanas. Refiere que la
actividad analgésica de una sustancia se puede determinar mediante
pruebas antonociceptivas que se basan en la aplicaciéon de un estimulo
doloroso (analgésico) y la aparicion de cambios tipicos observables en la
conducta del animal. Esto no asegura que la sensacion dolorosa sea la
misma en el animal que en el ser humano. Dichos estimulos pueden ser

de tipo mecanico, eléctrico o quimico 1°.
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En el presente estudio se emplea un modelo de contorsiones
abdominales inducida por un agente quimico (acido acético al 0,1%). Asi
mismo, se observaron cambios en la conducta del animal, contorsiones
abdominales como respuesta al dolor. Con el fin de evidenciar la accion
analgésica del extracto ante la respuesta del retorcimiento inducido por el
acido aceético al 0,1% en ratones se emple6 el modelo de contorsiones
abdominales inducido por acido acético 0,8% de Koster y col. modificado.
Este método no solo es fiable y simple, si no también permite evaluar la

accion rapida de la analgesia °.

Se encontrd en nuestro trabajo que el extracto a dosis de 100 mg/kg
reduce eficazmente la onda de constriccion y elongacion que pasa
caudalmente a lo largo de la pared abdominal con torsién del tronco y
extension de la extremidad posterior en ratones debido a la propiedad
nociceptivo del acido acético. El extracto a dosis de 100 mg/kg presento
un porcentaje de inhibicion de las contorsiones de 69% y estaba cerca a
la producida por el paracetamol 400 mg/kg, el medicamento estandar que

inhibi6é las contorsiones en un 86%. Esto podria indicar que el extracto

presenta actividad analgésica °.

Una via util de clasificacion del dolor para la comparaciéon de analgésicos
es distinguir entre el dolor visceral y somatico. El dolor visceral es
percibido como una sensacion difusa, mediada por fibras C polimodales.
El dolor somatico es localizado y mediado por fibras delta A. La prueba
de contorsiones por acido acético representa un tipo de dolor visceral,
mientras que el de la cola ocurre como respuesta a un dolor somaético. El

ensayo del plato caliente combina elementos de ambos tipos de dolor ”.

En el modelo de contorsiones abdominales inducidas por acido acético,
también llamado modelo de dolor visceral, la inyeccion de acido acético
produce una inflamacién aguda en la zona peritoneal que conlleva a una
reaccion dolorosa, debido a una estimulacion de las fibras nociceptivas
aferentes por la reduccion local del pH y la sintesis de mediadores

inflamatorios.
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Asi mismo, puede ocasionar lesibn de las membranas celulares
peritoneales (test de contorsiones abdominales) generar la liberacion de
prostaglandinas y de otros mediadores de la inflamacion. Esta
informacion concuerda con lo planteado por Salazar A, Goicochea S,
planteado en su trabajo °.

Se debe sefialar que la especie vegetal Taraxacum officinale presenta
flavonoides y alcaloides en el andlisis cualitativo, se sabe que estos
componente contribuyen con el efecto antiinflamatorio debido a la
inhibicion de la prostaglandina sintetasa, reduciendo el nivel de
prostaglandinas en el proceso inflamatorio. Los flavonoides son
compuestos quimicos obtenidos del benzopireno a quienes se les
atribuye efectos farmacolégicos muy variados: Antiinflamatorio,
antimicrobiano, antialérgico, hepatoprotector, antitrombético,
antineoplasico, antiulceroso, antidiabético, expectorante,
antihemorragico, diurético y antiviral, muchos de los cuales han sido

comprobados In vitro e In vivo.

El modelo “edema de la pata trasera” inducido por albumina fue usado
para la determinacibn de la actividad antiinflamatoria en procesos
agudos. La inflamacion aguda fue inducida por inyeccion de 0,01 mL de
solucién de albumina al 1% en agua destilada, subcutaneamente dentro

de la aponeurosis de la pata del ratén 8.

Se administré el extracto etandlico de Taraxacum officinale Wigg “diente
de ledn” a diferentes concentraciones (25, 50 y 100 mg/kg) por via oral
conjuntamente con el corticoide dexametasona 4 mg/kg y un AINE como
diclofenaco 50 mg/kg que se usaron como estandares (tabla 13), luego
se sumergiran las patas traseras hasta el maléolo lateral en un
pletismémetro para obtener la medicién de su Basal, después de media
hora se realizara la administracion subcutanea de albumina 1% a nivel de
la aponeurosis plantar del raton, provocando una reaccion de caracter
inflamatorio, posteriormente con un intervalo de una hora se medira el
volumen de la pata trasera derecha del ratdn hasta completar las seis

horas.
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El edema de la pata trasera inducida por albumina es un modelo
experimental estandar de inflamacion aguda. Albumina es el agente
logistico elegido para ensayar agentes antiinflamatorios, ademas de ser
antigénico. El modelo exhibe un alto grado de reproducibilidad de igual
forma como se demostré en el trabajo de Rodriguez E, y Esteban V.
Segun la relacion del progreso del volumen del edema formado respecto
al tiempo, se observa que la inhibiciobn de la inflamacion del extracto
etandlico de Taraxacum officinale Wigg tuvo un inicio de respuesta en
la hora dos del tratamiento comparado a la dexametasona y diclofenaco
gue sucedié en la hora tres, indicando la presencia y aumento de la

actividad antiinflamatoria 1°.

Confirmando que en el trascurso de cada hora se aprecid, una notable
presencia de la actividad antiinflamatoria en todas las muestras (25, 50 y
100 mg/kg), en donde sobresalen la muestra de 50 mg/kg la cual obtuvo
un parametro de inhibicion del 49% al 82%, también rescatar que la
muestra de 100 mg/kg, mostro un porcentaje similar pero al igual eficaz
del 49% al 70%. Estos pardmetros de porcentaje de evolucion de la
inflamacion concuerdan con el trabajo presentado por Rodriguez E,
Esteban V, ya que de igual forma constituyo el mismo parametro de

tiempo y la misma metodologia de investigacion 1°.

Pero donde observamos una categérica diferencia, fue en la muestra de
25 mg/kg obteniendo una evolucion del porcentaje de inhibicién del 56%
al 99% en el lapso de 6 horas, siendo el mejor de las tres
concentraciones. Afirmando asi al igual que Céardenas J 1, en su
investigacion aclara que nuestras perspectivas hacia nuestro producto
son correctas, que sorprendentemente mostro un porcentaje de inhibicién
comparado a similitud, al del diclofenaco y dexametasona, sin embargo

no podriamos brindar informacion exacta sobre su toxicidad.
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VI. CONCLUSIONES

Se evalud la actividad analgésica del extracto etandlico de la raiz de
Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn” en ratones, en dosis efectiva a
100 mg/kg con un porcentaje de inhibicion de contorciones del 69% y una
actividad efectiva antiinflamatoria en la dosis de 25 mg/kg, la cual tiene una
evolucion porcentual de inhibicion de la inflamacion del 56% al 99 % en un

lapso de seis horas.

Se realizd la prueba de solubilidad del extracto etandlico de la raiz de
Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn”, se evidencia que es soluble
en solventes polares como: Etanol, n — butanol, agua destilada y metanol, e

insoluble en hexano, benceno, éter etilico y éter de petroleo.

Se logré identificar mediante andlisis cualitativo la presencia de metabolitos
en el extracto etandlico de la raiz de Taraxacum officinale Wigg “diente de
leén”, evidenciando la presencia de flavonoides, alcaloides, esteroides o

triterpenos y azucares reductores.
Se comprobé la actividad analgésica del extracto etandlico de la raiz de

Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn” en ratones, en dosis efectiva a

100 mg/kg y una actividad efectiva antiinflamatoria en la dosis de 25 mg/kg.
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VII. RECOMENDACIONES

. Realizar estudios cuantitativos y analiticos sobre la actividad analgésica y
antiinflamatoria de las hojas y tallo de Taraxacum officinale Wigg “diente de

leon”.

. Realizar el estudio fitoquimico completo de Taraxacum officinale Wigg

“diente de ledn”.

. Realizar estudios sobre la efectividad terapéutica de las raices de
Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn”, como uso alternativo en

diabetes.
. Realizar estudios experimentales de Taraxacum officinale Wigg “diente de

ledn” como: Antimicrobiano, antialérgico, hepatoprotector, antitrombdtico,

antineoplasico.
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IX.  ANEXO

Anexo 1. Taxonomia de la especie




Anexo 2. Recoleccion de la raiz de Taraxacum officinale Wigg “diente
de ledn”

Anexo 3. Litografia del “diente de ledn” Taraxacum officinale Wigg
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Anexo 4. Desecado de la raiz de Taraxacum officinale Wigg “diente de

ledn” en la estufa.

Anexo 5. Molienda de las raices de Taraxacum officinale Wigg “diente
de ledn”

76



Anexo 7. Mezcla alcohol 70%
con muestra vegetal
pulverizada

Anexo 6. Preparacion del
macerado etandlico

Anexo 8. Filtracion de la muestra .
Anexo 9. Extracto etandlico
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Anexo 10. Reactivos prueba Anexo 11. Prueba de solubilidad del
de solubilidad extracto etandlico

Anexo 12. Analisis cualitativo del extracto etan6lico de las raices de Taraxacum officinale
Wigg “diente de ledn”

P

]
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o o Anexo 14. Ratones raza albinos
Anexo 13. Actividad analgésica BALB/C/CNPB DE 25-30 G

Anexo 15. Evaluacién de las contorsiones abdominales por &cido acético 0,8%
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