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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la actividad analgésica y
antiinflamatoria del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de Leucheria
daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin”. La planta se recolect6 en el
departamento Apurimac, fue macerada con alcohol a 70° y el extracto obtenido
se evapor6 a la estufa a 40°C, luego se realiz6 la prueba de solubilidad y el
andlisis cualitativo. Para determinar la actividad analgésica se emple6 el modelo
de contorsiones abdominales por &cido acético al 0,8%, se utilizaron 49 ratones
y los grupos evaluados fueron: Control negativo (agua destilada), control positivo
(acido acético al 0,8%), extracto hidroalcohdlico 50, 100 y 200 mg/kg y se
comparo con paracetamol 300 mg/kg y tramadol 40 mg/kg. Para determinar el
efecto antiinflamatorio se emple6 el método de edema auricular por un agente
irritante xilol al 6% diluido en acetona en el pabell6n auricular del ratén. Se
usaron 49 ratones albinos y los grupos de estudios fueron: crema vaselina,
crema elaboradas a base del extracto hidroalcoholico al 0,5, 1y 2%, comparando
con el diclofenaco 1% crema e hidrocortisona al 1% crema. Los resultados
evidencian que el extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de Leucheria
daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” a dosis 100 mg/kg presenta actividad
analgésica con un porcentaje de inhibicion de contorsiones del (62%) no
superando al tramadol (86%) y es comparable al paracetamol (76%); y con
respecto a la actividad antinflamatoria, la crema del extracto al 2% presenta un
porcentaje de inhibicion de la inflamacion con un (48.7%) el cual es comparable
a la hidrocortisona 1% y el diclofenaco 1%. Se comprob6 que existe actividad

analgésica y actividad antiinflamatoria en ratones.

Palabras clave: “Churoq wasin”, actividad analgésica, antiinflamatoria.



SUMMARY

The objective of this study was to evaluate the analgesic and anti-inflammatory
activity of the hydroalcoholic extract of leaves and stems of Leucheria daucifolia
(D. Don.) Crisci "Churoq wasin". The plant was collected in the Apurimac
department, macerated with alcohol at 70 ° and the extract obtained was
evaporated in the oven at 40 ° C, then the solubility test and the qualitative
analysis were carried out. To determine the analgesic activity, the model of
abdominal contortions by 0.8% acetic acid was used, 49 mice were used and the
groups evaluated were: Negative control (distilled water), positive control (0.8%
acetic acid), hydroalcoholic extract 50, 100 and 200 mg / kg and compared with
paracetamol 300 mg / kg and tramadol 40 mg / kg. To determine the anti-
inflammatory effect, the atrial edema method was used by a 6% xylol irritant agent
diluted in acetone in the mouse ear. 49 albino mice were used and the groups of
studies were: cream petrolatum, cream made from the hydroalcoholic extract at
0.5, 1 and 2%, comparing with diclofenac 1% cream and hydrocortisone at 1%
cream. The results show that the hydroalcoholic extract of leaves and stems of
Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci "Churoq wasin" at a dose of 100 mg / kg
presents analgesic activity with a percentage of inhibition of contortions (62%)
not surpassing tramadol (86%) and is comparable to paracetamol (76%); and
with respect to the anti-inflammatory activity, the cream of the extract at 2%
presents a percentage of inhibition of inflammation with one (48.7%) which is
comparable to hydrocortisone 1% and diclofenac 1%. It was found that there is

analgesic activity and anti-inflammatory activity in mice.

Key words: "Churog wasin", analgesic, anti-inflammatory activity.
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I. INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema:

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el dolor representa un
problema de salud publica en todas las edades?, afectando a méas del 50%
de la poblacién?. El uso de farmacos para el dolor indica un gasto de 560 y
635 billones de ddlares siendo el gasto mas alto a diferencia de otras
enfermedades como: cancer y diabetes?®.

Los antiinflamatorios han sido utilizados por décadas, en un estudio de
vigilancia ambulatoria, en Estados Unidos indican que el 95% de los casi 7
millones de pacientes habia utilizado por lo menos un farmaco
antiinflamatorio®. Sin embargo, gran parte de la poblacién rural recurren a
las plantas medicinales y medicamentos herbarios por su bajo costo, y su
facil acceso para su atencién primaria de salud.

El estudio cientifico de las plantas medicinales permite el descubrimiento
de nuevos farmacos y el conocimiento mas a fondo de los vegetales que
conduce a que muchos productos sean reconocidos como fitofarmacos, es
decir, compuestos que igualan el nivel de los farmacos de sintesis®.

En la actualidad hay poco uso de medicamentos de origen vegetal por parte
de los profesionales de la salud a pesar de sus bajos indices de toxicidad,
sus tratamientos estan basados Unicamente en farmacos sintéticos incluso
en el tratamiento de problemas de salud diagnosticados como enfermedad
leve®. El interés por estudiar la planta Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci
surge a partir de la observacion de su uso tradicional en distintas zonas de
nuestro pais utilizados para malestares por gripe, tos, dolores
estomacales’, hemorragias genitales en mujeres®. Este conocimiento
empirico amerita darle validez cientifica, por lo tanto, consideramos que el
estudio de esta especie permitird darle uso como terapia alternativa para la

atencion primaria de salud de la poblacién con bajos recursos econémicos.



1.2.Formulacion del problema

¢ Tendra actividad analgésica y antiinflamatoria el extracto hidroalcoholico de
hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don) Crisci “Churoq wasin”, en

ratones?

1.3. Justificacién del problema:

Hoy en dia los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son los farmacos
mas usados en el tratamiento de la inflamacion siendo los mas prescritos en
todo el mundo, ocasionando efectos adversos mayormente
gastrointestinales, cardiovasculares y renales®. Asi mismo los analgésicos
opiaceos presentan efectos adversos como constipacion, nauseas, vomitos,
depresién, anorexia entre otros'®. Por otro lado la OMS promueve el uso de
medicina tradicional porque ha demostrado ser eficaz, inocua y de menor
costo para el tratamiento y prevencion de enfermedades agudas como:
Resfriado, diarreas, dolores estomacales, fiebrell, por lo que el presente
trabajo de investigacion pretende contribuir validando cientificamente el uso
tradicional de hojas y tallos de la especie vegetal Leucheria daucifolia
(D.Don.) Crisci “Churoq wasin”, la investigacion es conveniente ya que sera
un aporte para la poblacion sobre los beneficios que proporciona la especie
vegetal, siendo una alternativa de tratamiento para el dolor e inflamacién. La
investigacion fue viable y factible, pues se disponia de los recursos
necesarios como aulas de laboratorio, materiales, equipos, medios
econdémicos y material vegetal recolectados en del Distrito Challhuahuacho,

Provincia Cotabambas, Departamento de Apurimac.

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo General:
Evaluar la actividad analgésica y antiinflamatoria del extracto
hidroalcohdlico de hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci

“Churog wasin” en ratones.



1.4.2. Objetivos Especificos:

1. Identificar los metabolitos presentes en el extracto hidroalcohdlico
de hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq
wasin’.

2. Evaluar la actividad analgésica del extracto hidroalcohdlico de hojas
y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin”
preparadas en diferentes dosis (50, 100 y 200 mg/kg), en el modelo
de contorsiones abdominales en ratones.

3. Evaluar la actividad antiinflamatoria de una crema prepara a
diferentes concentraciones (0,5, 1 y 2 %) a base del extracto
hidroalcohdlico de hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.)

Crisci “Churog wasin” en el método del edema auricular en ratones.

1.5.Variables

1.5.1. Variable independiente:
e Extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de Leucheria

daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin”.

1.5.2. Variable dependiente:

e Actividad analgesia y antiinflamatoria

1.6.Hipotesis

1.6.1. Hipdtesis General
El extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de Leucheria
daucifolia (D. Don.) Crisci, presenta actividad antiinflamatoria y

actividad analgésica en ratones.



1.6.2. Hipdtesis Especificos:

1. Los metabolitos presentes en el extracto hidroalcohdlico de
hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq
wasin” son alcaloides y flavonoides, taninos, compuestos
fendlicos, esteroides y/o triterpenos.

2. El extracto hidroalcohdlico de Leucheria daucifolia (D. Don.)
Crisci “Churoq wasin” presenta actividad analgésica a dosis de
50y 100 mg/kg en ratones.

3. Lacrema formulada a base del extracto hidroalcohdlico de hojas
y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin”

presenta actividad antiinflamatoria al 1 y 2% en ratones.



2.1.

.  MARCO TEORICO

Antecedentes de la Investigacion:

2.1.1. Antecedentes Internacionales

Pastorello M, Ciangherotti C, Varela M, et al en el articulo titulado
“Actividad antiinflamatoria y analgésica del extracto acuoso de la raiz de
Ruellia tuberosa L.” publicado en la revista de la Facultad de Farmacia,
Universidad Central de Venezuela en el afio 2012, el objetivo fue evaluar
el posible efecto antiinflamatorio y analgésico del extracto acuoso de la
raiz de Ruellia tuberosa L. en ratones, se emple6 el método de induccion
del edema por carragenina en la pata trasera de la rata y el método de
induccién de dolor visceral a través de la administracién de un irritante
quimico acido acético 0,6%, los resultados evidencian que el extracto
posee una potente actividad analgésica con un efecto maximo de 85,7%
a la dosis de 50 mg/kg y actividad antiinflamatoria inhibiendo el desarrollo

de edema en la almohadilla de la pata de la rata en un 38,7 y 31,5% *2.

Villalobos D, et al en el articulo titulado “Actividad antiinflamatéria in vivo
de extractos de hojas, tallos y frutos de Ficus maitin Pittier.” publicado en
la revista de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de
los Andes Venezuela en el afio 2017, el objetivo de la investigacion fue
evaluar la actividad antiinflamatoria del extracto de diferentes polaridades
de hojas, tallos y frutos de Ficus maitin, se administré dosis de 50, 100 y
200 mg/Kg de extractos de diferentes polaridades a través de dos modelos
de inflamacion aguda: edema auricular inducido por xilol y edema podal
inducido por carragenina, los resultados indican que el extracto acuoso en
frio de las hojas a la dosis de 200 mg/Kg en edema auricular exhibié la
mayor actividad antiinflamatoria (91,57 %) y el extracto metandlico de las
hojas a la dosis de 200 mg/Kg en edema podal exhibi6 el mayor porcentaje
de inhibicién (86,67 %) en la tercera hora del ensayo, lo que constituye el
primer reporte de actividad antiinflamatoria para Ficus maitin Pittier'3,



Garcia A, Victoria M, Moron F. et al en el articulo titulado “Validacion
preclinica de la actividad analgésica y antiinflamatoria de la decoccién de
partes aéreas frescas de Phania matricarioides (Spreng.) Griseb.”
publicado en la revista cubana de plantas medicinales en el afio 2012, el
objetivo fue evaluar la actividad analgésica y antiinflamatoria preclinica de
la decoccién de partes aéreas frescas de Phania matricarioides, se
empled el modelo de contorsiones inducidas por &cido acético 0,75 %;
retirada de la cola por inmersion en agua 55 °C en ratones; edema de
oreja inducido por aceite de Croton, via oral (0,1 y 1g/kg); topica (20 mL/10
g de decoccion al 10, 30, y 50 %) en ratones y granuloma inducido por
algodén en ratas, la decoccion disminuyd de forma significativa la
respuesta dolorosa inducida por 4cido acético, mientras que no la retirada
de cola, tampoco la respuesta inflamatoria en el granuloma por algodon;
en edema de oreja disminuyo la inflamacidén por via oral y topica. En
conclusion, los resultados permitieron realizar la validacion preclinica de
la actividad analgésica y antiinflamatoria de la decoccién de partes aéreas
frescas para enfermedades tanto digestivas y dermatoldgicas?®®.

Ururi F en la tesis titulada “Efecto de la planta Leucheria daucifolia
“Chucapacu” sobre parasitos gastrointestinales nematodos en alpacas
(vicugna pacus),” para optar el titulo en Medicina Veterinaria y Zootecnia
en la Universidad Indigena Boliviana Aymara “tupak katari” en el afio 2013,
el objetivo de la investigacion fue evaluar el efecto de la planta Leucheria
daucifolia sobre parasitos gastrointestinales nematodos en alpacas, se
administr6 250 ml via oral de la planta a cada alpaca, se concluye que la
planta produce la eliminacién de los parasitos Nematodos Nematodirus
spathiger, Skrajabinema sp y Mashallagia marshalliy no tiene efecto
sobre Ostertagiao stertagi de las alpacas, lo que hizo que la carga
parasitaria total disminuya solo parcialmente (65%), por lo que se

recomienda realizar otros estudios complementarios?®.



2.1.2. Antecedentes Nacionales
Mayhuasca O. et al en el articulo titulado “Efecto antiinflamatorio de la
emulsion dérmica del extracto etandlico de Peperomia choroniana D. CD.
(ipitanki) en edema auricular inducido por xilol en ratones”, publicado en
la revista peruana de medicina integrativa en el afio 2017, el objetivo de
la investigacion fue evaluar el efecto antiinflamatorio de la emulsion
dérmica del extracto etandlico de Peperomia choroniana, la metodologia
consistié en inducir a la inflamacion con xilol posteriormente se formaron
seis grupos de seis ratones cada uno. El grupo | recibié crema base; el
grupo Il dexametasona crema 0,05%; el grupo Il diclofenaco gel 1%; los
grupos IV, V y VI, emulsion dérmica del extracto etandlico de Peperomia
choroniana a las concentraciones de 0,1%, 0,5% y 1% los resultados
mostraron efecto antiinflamatorio en las emulsiones dérmicas al 0,5%
(54,6%) y al 1% (51,1%), concluyeron que la emulsion dérmica de
Peperomia choroniana al 0,5% posee efecto antiinflamatorio topico
superior al diclofenaco gel 1%, pero inferior a la dexametasona crema

0,05% en la reduccién de la inflamacionié.

Atequipa J, Cabrera E, en la tesis titulada “Evaluacion del efecto
antiinflamatorio de la grasa de Boa constrictor constrictor “Boa mantona”
comercializada en el emporio comercial de gamarra - la victoria. lima 2015,
para optar el titulo Profesional de Quimico Farmacéutico en la Universidad
Privada Norbert Wiener en el afio 2018, el objetivo fue determinar el efecto
antiinflamatorio de la grasa de Boa constrictor constrictor , la metodologia
empleada fue edema inducido por xilol en pabellén auricular de raton
luego se aplicé topicamente la grasa de la Boa constrictor constrictor,
cremas elaboradas a base de la misma grasa al 15, 20 y 30% de
concentracion y el farmaco de referencia diclofenaco 1% crema, los
resultados evidencian que la grasa de la Boa constrictor constrictor y las
cremas de 30y 20 % de concentracién, presentan resultados significativos
(p<0,05), se concluye que la grasa de Boa constrictor constrictor
comercializada en el emporio comercial de Gamarra — La Victoria. Lima

2015, tiene efecto antiinflamatorio. 1’.



Castafieda R, Miranda A en la tesis titulada “Actividad analgésica y
antiinflamatoria del extracto etandlico de la raiz Taraxacum officinale Wigg
“diente de ledn” en ratones, para optar el titulo Profesional de Quimico
Farmacéutico en la Universidad Privada Norbert Wiener en el afio 2018,
el objetivo de la investigacion fue determinar la actividad analgésica y
antiinflamatoria del extracto etandlico de la raiz Taraxacum officinale Wigg
“‘diente de leén” en ratones, se empleé modelo de contorsiones
abdominales por acido acético 0,8% los grupos evaluados fueron: Control
negativo, control positivo (acido acético 0,8%), extracto etandlico al 25, 50
y 100 mg/kg, se comparo con paracetamol 300 mg/kg, tramadol 40 mg/kg,
para el efecto antiinflamatorio se emple6 el método de edema subplantar
los farmacos estandar fueron: Dexametasona 4 mg/kg y diclofenaco 50
mg/kg, los resultados indican que el extracto etandlico de la raiz de
Taraxacum officinale Wigg es efectiva a dosis 100 mg/kg con un 69% de
inhibicion de contorsiones y una actividad efectiva antiinflamatoria en
dosis de 25 mg/kg, con una evolucién porcentual de inhibicion del 56% al
99 % en un lapso de seis horas. Se concluye que el extracto presenta

actividad analgésica y antiinflamatoria'®.

Turpo E en la tesis titulada “Evaluacion de la actividad antibacteriana del
extracto acuoso Leucheria daucifolia (D. Don) Crisci frente a
staphylococcus aureus y escherichia coli”, para optar el titulo profesional
de Quimico Farmacéutico en la Universidad Alas Peruanas 2015, el
objetivo de la investigacién fue evaluar la actividad antibacteriana del
extracto acuoso de hojas de Leucheria daucifolia (D. Don) Crisci
“Sasahui”, la concentracién minima inhibitoria (CMI) del extracto acuoso
de hojas de Leucheria daucifolia (D. Don) Crisci se estim6 en 12.5 mg/mL
para Staphylococcus aureus y en 200 mg/mL para Escherichia coli, en la
determinacion de la concentracion minima bactericida (CMB) del extracto
acuoso se estimé en 25 mg/mL para Staphylococcus aureus y en 400
mg/mL para Escherichia coli, en el andlisis fitoquimico del extracto acuoso
se evidencio la presencia de taninos, flavonoides y alcaloides. En
conclusién, la planta presenta actividad antibacteriana para las dos
bacterias de estudio.



2.2.

Bases tedricas:

2.2.1. Inflamacion

La inflamacion se define como una respuesta protectora de los tejidos
gue han sido afectados por traumatismo fisicos, sustancias quimicas
nocivas o agentes microbianos?.

Los sintomas en la inflamacién son dolor, rubor y tumoracion, se
caracteriza por una vasodilatacion, un incremento en la permeabilidad
capilar, infiltracibn de leucocitos y células fagociticas, asi como

degeneracion y fibrosis del tejido?L.

2.2.1.1. Fisiopatologia de la inflamacion

a) Respuesta Inmunitaria innata?2.

Sucede inmediatamente después de la lesion o infeccion, donde
intervienen elementos vasculares y celulares, los mediadores
producidos por las células del plasma cambian y organizan la
medida de la respuesta, empleando receptores Toll (TLR),
receptores de reconocimiento, las células centinelas de los tejidos
corporales, como los macrofagos, los mastocitos y las células
dentriticas, descubren patrones moleculares asociados a
patégenos especificos, desencadenando la liberacion de
citoquinas, particularmente interleucina (IL)-1 y factor de necrosis
tumoral (TNF)-a, y otras quimiocinas. La IL-1 y TNF-a interviene
sobre las células endoteliales y las vénulas produciendo
vasodilatacion y exudado de liquido, este exudado comprende
cascadas enzimaticas que producen bradicinina (a partir del
fibrinogeno) y C5a y C3a (a partir del complemento). La
estimulacion del complemento produce lisis bacteriana, asimismo
Cbhay C3a activan a los mastocitos para soltar histamina, que dilata
las arteriolas localmente. La lesion tisular y las citocinas sueltan
prostaglandinas PGl: y PGE:2 (vasodilatadores) y el leucotrieno
(LT)B4 (quimiotaxina). Las citocinas al estimular la sintesis del
vasodilatador oxido nitrico, que incrementa la permiabilidad
vascular. Los leucocitos utilizan las moléculas de adhesion dorando

sobre el endotelio vascular activado, se unen y finalmente a través



del mismo al patégeno (captados por las quimiocinas, IL-8, C5a y

LTB4), donde se realiza la fagocitosis y la muerte del patogeno.

Figura 1. Proceso de la culminacion de la migracion de leucocitos PMN

en la inflamacién aguda??.

b) Respuesta inmunitaria adaptativa®?.
Aumenta de la respuesta innata comprende dos fases, la fase de
induccion y la fase efectora.
En la fase de induccidon se exponen antigenos a linfocitos T
virgenes que contienen los correceptores CD4 o CD8, lo que pone
en accion su proliferacion: los linfocitos T que contienen CDS,
cambian en linfocito T citotoxicos que pueden aniquilar células

infectadas por virus; los linfocitos T cooperadores (Th) que contiene
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CD4 son estimulados por variadas citocinas para transformarse en
linfocitos Thl, Th2, Th17 y Treg. Los linfocitos Th17 son notables
en algunas enfermedades humanas como la artritis reumatoide.
La fase efectora necesita de la respuesta humoral y celular, los
anticuerpos producen: liberacién del complemento mas selectiva,
fagocitosis de patégenos mas eficaces, adhesion fuerte a parasitos
multicelulares lo que facilita su destruccion, neutralizacion directa
de algunos virus y de algunas toxinas bacterianas. Las reacciones
celulares producen: los linfocitos T citotéxicos CD8+ destruyen
células infectadas por virus, los linfocitos T CD4+ liberadores de
citocinas, aprueban que los macrofagos aniquilen patégenos
intracelulares, como el bacilo de la tuberculosis, los linfocitos de
memoria capacitados para reaccionar velozmente ante un
patdgeno conocido.

Las respuestas inmunitarias producidas de forma inadecuada se

les nombran reacciones de hipersensibilidad.

Mediadores de la inflamacion?3.

Pertenecen a variados grupos de moléculas que comprenden
lipidos (prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos), también los
aminoacidos modificados (histamina, serotonina) y proteinas
(citoquinas, quimioquinas, proteinas de fase aguda, factores de

crecimiento).

2.2.1.2. Clasificacion de la inflamacion?*.
a) Por la duracién pueden ser:
1. Agudas: De comienzo rapido y duracion corta.
2. Cronicas: De proceso prolongado, con inflamacion activa
y un reintento de reparacion.
b) Por el caracter del exudado pueden ser:
1. Trasudado: Caracterizado por la aparicion de liquido
extravascular con bajo contenido proteico y un ligero

cambio en la permeabilidad vascular.
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2. Exudado: Presenta liquido inflamatorio extravascular con

elevado contenido proteico, con alta permeabilidad en los

vasos sanguineos.

c) Por la etiologia, pueden ser:

Infecciosas, trauméticas, térmicas, irradiaciones, por
exposicion a agentes quimicos ambientales, necrosis

tisular, presencia de cuerpos extranos.

d) Por sus caracteristicas morfologicas, pueden ser:

1.

e) Porsu
1.

Serosa: Caracterizado por aglomerar liquido tisular de
pequefio contenido proteico.

Fibrinosa: Caracterizado por la existencia de exudado
con grandes proporciones de fibrindgeno.

Supurativa: Existe produccion de exudados purulentos
gue contiene leucocitos y células necroticas.

Abscesos: Caracterizado por presentar tejido purulento
con necrosis licuefactiva.

Ulceras: Producto de esfacelamiento de tejido necrético
inflamado.

localizacion: Se dividen en:

Focales: Localizadas en zonas y 6érganos especificos, en
cuyo caso se utiliza el sufijo —itis, para cada caso.
Diseminados: Consecuencia de procesos inflamatorios
insistente ya sea por via canalicular, fistulizacion o

metastasis.

2.2.1.3. Factores que contribuyen en la inflamacion?.

a. Psicoldgicos

Situaciones como el temor, amenazas, tension, experiencias

emocionales dolorosas, enojo, resentimiento, amargura, son las

gue causan dilatacion en los vasos sanguineos al igual que la

inflamacién, disparando la hormona del cortisol, la hormona del

estrés,

de sus glandulas suprarrenales con una cascada de otras

hormonas del estrés, incluyendo adrenalina y norepinefrina.
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b. Estrés
El estrés es responsable de sustancias dafinas que invaden el
organismo, dafiando los neurotransmisores cerebrales haciendo
que la norepinefrina se eleve y que los transmisores relajantes
como la serotonina caigan.
c. Falta de suefio
Incrementa la secrecién de citocinas inflamatorias, se puede
producir por:
a) Desequilibrio suprarrenal.
b) Ansiedad, preocupacion y pensamientos tormentosos.
c) Desequilibrio en los neurotransmisores cerebrales.
d) Desequilibrio de nutrientes.
d. Inactividad
La falta de ejercicio también influye en la inflamacion, los
musculos esqueléticos acttan como un oOrgano endocrino.
Mientras mas actividades realiza el musculo esquelético
producen y liberan sustancias antiinflamatorias en la sangre por
lo tanto los marcadores de la inflamacién como la proteina C-
reactiva (PCR) disminuyen.
e. Obesidad
Las células grasas promueven la inflamacion, se han
demostrado que hay una relacién directa con las citocinas
inflamatorias, las personas obesas tienen niveles mas elevados

de proteina C-reactiva.

2.2.2. Dolor
El dolor se define como toda experiencia sensorial y emocional
desagradable relacionada a un dafio tisular?®, esta definicién indica que
el dolor es un proceso complejo y altamente subjetivo, por lo tanto, el
dolor es una experiencia consciente, una interpretacion de un estimulo
nociceptivo influenciado por la memoria, las emociones, factores

genéticos y cognitivos?’.
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2.2.2.1. Clasificacion del dolor 28.

El dolor puede clasificarse segun el tiempo de duracion, la

intensidad y el mecanismo fisiopatoldgico que lo desencadene.

a. Segun el tiempo de duracion son:

1.

2.

Agudo: Duracion menor a 12 semanas (3 meses), este maneja
un sistema de alerta a diferencia del dolor crénico.

Cronico: Durante 12 semanas (tres meses) 0 mas.

b. Segun el mecanismo fisiopatoldgico que lo desencadene son:

1.

Dolor nociceptivo: Es originado por la estimulacion de los
nociceptores intactos como resultado de una injuria tisular e
inflamacion. Se divide en dolor somético y en dolor visceral
Dolor neuropatico: El dolor neuropatico es una afeccion
neurologica que aparece como consecuencia de alteraciones
del sistema nervioso, tanto periférico como central. Se debe a
una lesién del sistema nervioso y no a una activacion anormal
de las vias nociceptoras.

Dolor mixto: El dolor neuropatico y el dolor nociceptivo pueden
estar unidos y los pacientes pueden tener un dolor mixto,
somatico, visceral y neuropatico, manifestandose todos al
mismo tiempo o en distintos momentos. Un ejemplo son las
guemaduras (que afectan a la piel y a las terminaciones

nerviosas).

2.2.2.2. Fisiopatologia del dolor3.

La fisiologia del dolor est4d conformada por cuatro fases:

Transduccién, conduccién, modulacién y percepcion.

a) Transduccion: Se inicia en la piel, musculo, articulaciones y

visceras, los nociceptores traducen un estimulo térmico, fisico

0 quimico en una sefial eléctrica.

b) Conduccidn: Esta sefial eléctrica es conducida a través de fibras

nerviosas, tipo A - delta y C. Cuando el estimulo nervioso llega

a asta dorsal de la medula espinal se inicia la siguiente fase.
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c) Modulacion: En esta fase se encuentran neuronas inhibitorias y
excitatorias. Por lo que la sefal original puede ser aumentada o
disminuida. La sefial viajar4 por los tractos espinotalamicos
hasta llegar a talamo.

d) Percepciéon: Finalmente llega a la corteza somatosensorial

donde finalmente se percibe como dolor.

Figura 2. Fisiopatologia del dolor?8.

2.2.2.3. Analgésicos opiaceos
Los alcaloides opioides producen analgesia a través de acciones
sobre receptores en el sistema nervioso central, el opio es fuente
de la morfina, es obtenida de la adormidera Papaver somniferum,
la codeina se sintetiza en forma comercial a partir de la morfina.
Se sabe que la morfina alivia el dolor intenso con una buena

eficacia?®.

15



2.2.2.3.1. Clasificacion?®
a) Agonistas completos: La morfina es un agonista completo
del receptor p de opioides siendo considerado el principal
receptor de opioides analgésicos.
b) Agonistas parciales: La codeina actia como agonista
parcial de receptores \.
c) Antagonistas: La naloxona un fuerte antagonista de

receptores [.

2.2.2.3.2. Acciones farmacolégicas de los opioides®.
Los opioides actian sobre los receptores |, K, ® pertenecen a la
familia de los receptores acoplados a proteina Gi; de esta manera
inhiben a la adenilciclasa y canales de calcio dependientes de
voltaje y estimulan canales de potasio y la fosfodiesterasa C. Al
disminuir el AMPc intracelular, los opioides modulan la liberacion
de neurotransmisores como: GABA, dopamina, acetilcolina y
norepienefrina y ejerciendo variedad de efectos dependiendo del

tipo de receptor estimulado.

Receptores p: Analgesia, euforia, depresion respiratoria, miosis,
disminucién de la motilidad gastrointestinal.
Receptores k: Analgesia, depresidn respiratoria, miosis.

Receptores &: Efectos antinociceptivos y estimulantes del apetito.

Tramadol?®:

Analgésico de accion central su mecanismo de accion esta basado
en el bloqueo de la recaptacion de la serotonina; se ha observado
que inhibe la funcion del transportador noradrenalina, se cree que
apenas es un débil agonista de receptores 1 porgue se antagoniza
solo parcialmente por la naloxona. La dosis recomendada es de
50 a 100 mg por via oral cada 6 h. Dentro de los efectos
secundarios considerados son: nausea y mareo siendo estos

sintomas abatidos después de varios dias de administracion, el
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tramadol puede servir como adyuvante de agonistas puros de

opioides en el tratamiento del dolor neuropatico croénico.

2.2.3. Estudio botanico de la especie vegetal Leucheria daucifolia (D.

Don.) Crisci “Churoq wasin”

2.2.3.1.

2.2.3.2.

Familia Asteraceae

El nombre “Asteraceae” proviene del género tipo de la familia Aster,
que en griego significa “estrella” y hace alusion a la forma de la
inflorescencia®’. Constituye el grupo vegetal mas diverso de
plantas sobre el planeta, representan un grupo natural con un
namero elevado de especies y amplia variacion estructura floral. A
nivel mundial se estima entre 1,500 y 1,700 géneros y entre 24,000
y 30,000 especies, con centros de diversificacion importantes en la
region del Mediterraneo en el Viejo Mundo, la region del Cabo en
Africa, Australia, México y la Cordillera de los Andes en
Sudamérica®?

En el Perd se registraron 222 géneros y 1432 especies de
asteraceas; posteriormente Beltran y Baldedn actualizaron el

registro con 245 géneros y 1530 especies®!.

Geénero Leucheria

El género Leucheria se caracteriza por sus hojas dispuestas en una
roseta basal, corolas bilabiadas, anteras sagitadas, estilos
truncados con una coronita apical de pelos colectores y el papus
plumoso. Ademas, la gran mayoria de Leucheria presenta una
caracteristica Unica en la tribu Nassauvieae que es la curiosa
disposicion de las filarias mas internas del involucro como si fueran
paleas del receptaculo. El género fue revisado por Crisci (1976)
pero, dado que se halla en preparacion una actualizacion de la
taxonomia de Leucheria, se estan analizando ademas ejemplares
colectados luego de la revision de 1976. Por otro lado, sus flores
bilabiadas es el estilo caracteristico de los miembros de

Nassauvieae33

17


http://es.wikipedia.org/wiki/Aster

Género de 47 especies sudamericanas distribuidas en la regién

desde el Per hasta el sur de Chile y Argentina*

2.2.3.3. Taxonomia de la especie vegetal Leucheria daucifolia (D. Don.)

Crisci “Churoq wasin”

Division: MAGNOLIOPHYTA
Clase: MAGNOLIOPSIDA
Subclase: ASTERIDAE
Orden: ASTERALES
Familia: ASTERACEAE
Género: Leucheria
Especie: Leucheria daucifolia (D. Don.)
Crisci

Nombre Vulgar: Churog wasin

2.2.3.3.1. Habitat y distribucion

Conocida desde la puna en la Cordillera de los Andes del
centro de Per( hasta el centro de Bolivia (3800-4800 m)3,
Crecen en suelo desnudo franco-arenoso y pedregoso en
toda su extension. El clima es templado frio con vientos
helados circulando y abundante neblina. La presencia de
riachuelos o pozos de agua en escasa temperatura,
comunmente con diferencias de 20-30°C entre las
temperaturas maximas del dia y las heladas nocturnas®

La vegetacion es escasa y se encuentra dispersa son

visitadas por aves pequefias y camélidos sudamericanos®®-

2.2.3.3.2. Usos tradicionales
a. Laleucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “sasawi” junto con
el Senecio violifolius Cabrera “mamanlipa” es usado como

antiparasitario para el ganado®’.
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b. Utilizado por la poblacion cuando manifiestan dolores
estomacales causados por el frio caracteristico de la zona;
también se utiliza para aliviar malestares por gripe y tos3®

c. También usado para el tratamiento de enfermedades como

bronquitis verminosa, resfrio en camélidos domésticos3*

2.2.3.3.3. Composicidn quimica de Leucheria daucifolia (D. Don)

Crisci”

Turpo E (2015) en su estudio realizado sefiala que el
extracto acuoso de hojas de sasahui “Leucheria daucifolia
(D. Don) Crisci” obtenido por el método de decoccién
evidencio la presencia de taninos, flavonoides, azucares
reductores y alcaloides;® ademas, Chukiwanka L (2017)
indica que el extracto metandlico contiene flavonoides y que

el tipo de flavonoide mayoritario es la malvidina*®.

5] Mosepust

Figura 3. Planta Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci

“Churoq wasin™°,

2.2.4. Flavonoides
Los flavonoides cumplen un rol importante en la naturaleza por lo que
han permanecido a lo largo del tiempo. Existiendo una variedad de
flavonoides en la naturaleza con diferentes actividades bioquimicas y

farmacologicas que ejercen sobre el hombre y otros mamiferos.
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Cumplen roles importantes en las plantas como defensa contra las
plagas, atraccion de insectos polinizadores, etc.
El ser humano lo consume en la dieta ya que encuentran en las algunas

verduras, frutas, plantas medicinales aromaticas*?.

2.2.4.1. Efectos farmacoldgicos de los flavonoides

Se han descrito una variedad de efectos producidos por este
metabolito como: antineoplasico, cardiotonico, disminucion de la
fragilidad capilar, antitromboticas, disminucion del colesterol,
proteccion y regeneracion hepatica, antiulcericos, antimicrobianos,
antiviral, antifingica, analgésicos, anticarncerigeno. También tiene
efectos sobre el SNC como: ansioliticos, antiepilépticos o
anticonvulsivos, sedantes o inductores al suefio, antinociceptivos,
mejoran la memoria, el aprendizaje y el funcionamiento cognitivo,
el descubrimiento de los efectos de los flavonoides sobre el sistema
nervioso central dio origen al descubrimiento de los receptores del
acido gama amino butirico (GABA)*.

2.2.4.2. Biosintesis de flavonoides*.
La biosintesis de los flavonoides se origina del metabolismo
secundario de las plantas por la ruta del &cido shikimico. La via
del acido shikimico comienza por condensacion de 4-P con el
fosfoenolpiruvato (PEP), y por mudltiples modificaciones se
consigue el &cido shikimico del cual proceden directamente
algunos fenoles en los vegetales, esta via prosigue, sin embargo,
la incorporacion de una segunda molécula de PEP lleva a la
formacion de fenilalanina. La via sintética de los flavonoides
comienza cuando la fenilalanina por actividad de la enzima
fenilalanina amonioliasa (PAL) cambia a &cido cinAmico que
posteriormente es transformado en acido p - cuminico por
incorporacion de un anillo hidroxilo del anillo aromatico, y la accion
de una CoA ligasa lo transforma en cumaril — ScoA, el precursor
de muchos fenoles de origen vegetal, entre los que se encuentran

los flavonoides.
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Figura 4. Ruta de biosintesis de flavonoides en las plantas®?.
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2.2.5. Alcaloides.

Constituyen el grupo mas enorme de metabolitos secundarios de las
plantas, se localizan en las semillas, raices, corteza y hojas, al estado
libre como glicosidos o constituyendo sales con &cidos organicos. Los
alcaloides son sustancias basicas que comprenden uno o mas atomos
de nitrégeno como parte de un sistema ciclico que tienen actividad
farmacoldgica, biosintetizados de aminocidos como precursores
derivan principalmente de los aminoacidos ornitina, lisina, fenilalanina
(o tirosina), triptéfano, y del acido antranilico por medio de una serie de
reacciones, como por ejemplo reacciones de tipo aldonica. Otros
alcaloides derivan de otros aminoacidos por ejemplo la pilocarpina u
otros que contienen un anillo de imidazol que son biosinterizados a

partir de la histidina“.

2.2.5.1. Efectos farmacoldgicos de los alcaloides.

Desde hace muchos afios es conocido el efecto de los alcaloides
por ejemplo la berberina es antibacterial y antiinflamatoria; la
emetina es emético, antihelmintico y expectorante; la cocaina es
sedante y anestésico; la codeina es analgésico, sedante e
hipnadtico; la estrienina y cafeina son estimulantes; la morfina y
escopolamina tienen actividad sobre el sistema nervioso central.
Otros alcaloides también muestran diversos efectos como el
jatrofano (antitumoral); codonopsina y hoveina (analgésica); la
criogenina (antiinflamtoria); la quinina es antiséptico y antipirético
y ha servido por mas de 200 afios para tratar la malaria entre otras

enfermedades?3.
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Figura 5. Aminoacidos y nlcleos basicos alcaloidales que ellos originan“3.
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lll.  PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Tipo de investigacion

En la presente investigacion se utiliz6 el meétodo experimental vy

prospectivo.

Experimental: En este método los tratamientos de la variable
independiente han sido manipulados por el investigador, para observar

sus efectos sobre la variable dependiente, causa- efecto*.

Prospectivo: El objetivo es determinar relaciones entre variables de
hechos que posiblemente ocurrirdn en un futuro. En este tipo de estudio

se plantea las posibles causas y se intenta definir los posibles efectos*®.

3.2. Materiales y equipos
3.2.1. Materiales

a. Tubos de ensayo 13 x 10mL.
b. Gradilla de metal.

c. Pipetadel, 2,5y 10mL.

d. Beacker 250mL y 1L.

e. Propipeta de goma.

f. Baqueta de vidrio.

Espatula de metal.

= Q@

Jaulas de plastico para ratones.

Luna de reloj
j. Balanza para pesar ratones.

k. Sacabocado 6 mm de diametro.

3.2.2. Equipos
a. Balanza analitica (Modelo: Sartorius; Serie:TE2145)
b. Estufa (Modelo: Memmert).
c. Campana extractora (Modelo: KtPeru; Serie: CL - 1000).
d. Lampara UV (Modelo 4305M/MH).
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3.2.3. Material biologico:
e Ratones cepa Balb/C53/ CNPB

3.2.4. Material vegetal:
e Hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq

wasin”

3.3. Muestra

3.3.1. Muestra vegetal.

La especie Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” fue
recolectada en del Distrito Challhuahuacho, Provincia Cotabambas,
Departamento de Apurimac, en el que se recolecto 5 kilos de hojas y
tallos de la especie vegetal en el afio 2017 en el mes Junio, las hojas
y tallos fueron sometidas a una limpieza, eliminacién de particulas
extrafias, posteriormente se determind la taxonomia por el Museo de
Historia de la Universidad Nacional de San Marcos segun el sistema

de clasificacion de Cronsquist (1988). Anexo 1.

3.3.2. Muestra bioldgica.

Para la actividad analgésica se tomé 49 ratones albinos de cepa
Balbin/C53/CNPB de ambos sexos de 25 a 30 g de peso corporal.
Para la actividad antiinflamatoria se tomé 49 ratones albinos de cepa
Balbin/C53/CNPB de ambos sexos de 25 a 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).

25



3.4. Métodos

3.4.1. Preparacion del extracto hidroalcoholico de Leucheria daucifolia

(D.Don.) Crisci “Churog wasin”.

Se pesaron 5 Kg de hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.)
Crisci “Churoq wasin” y se macero en alcohol etilico al 70° durante 7
dias, con agitacion diaria, en un frasco de vidrio color ambar.
Posteriormente, se realizé el filtrado con gasa y seguidamente con
papel filtro hasta obtener una solucion transparente. El filtrado se
colocé en una fuente de vidrio para ser llevado a la estufa a 40 °C
hasta obtener el extracto seco y se guardé en un frasco pequefio color

ambar protegido de la luz y la humedad (figura 6).

3.4.2. Ensayos preliminares

3.4.2.1. Procedimiento para la prueba de solubilidad del extracto
hidroalcoholico de Leucheria daucifolia (D.Don.) Crisci “Churoq

wasin”.

La solubilidad determina el comportamiento del extracto
hidroalcohdlico seco de hojas y tallos de Leucheria daucifolia
(D.Don.) Crisci “Churoq wasin” en diversos solventes con
diferentes polaridades, permitiendo encontrar el sistema de
solvente apropiado®3.

En una gradilla de tubos de ensayo se colocaron 20 mg del extracto
hidroalcohdlico seco de hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D.
Don.) Crisci “Churog wasin” y luego se afiadieron 1mL de solventes
de diferentes polaridades: agua destilada, etanol, metanol, n-
butanol, cloroformo, acetato de etilo, hexano, acetona, benceno,

éter etilico.
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Figura 6. Obtencién del extracto hidroalcohdlico de tallos y hojas de Leucheria daucifolia (D.Don.) Crisci
“Churoq wasin”
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3.4.2.2. Procedimiento para el analisis cualitativo

Para el andlisis cualitativo del extracto hidroalcohdlico seco de
hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D.Don.) Crisci “Churoq

wasin”, se utilizo el método descrito por: Lock De Ugaz Olga®3.

Reactivo de popoff: 1 mL de muestra problema+ 0,5 mL de
reactivo de Popoff. Un precipitado amarillo indica que la prueba

es positiva.

Reaccion de Mayer: 1 mL de muestra problema + 0,5 mL de
reactivo Mayer (tetrayodomercuriato potasico). La presencia de

turbidez o precipitado blanco nos indica positivo para alcaloides.

Reaccion de Wagner: 1 mL de muestra problema +0,5 mL de
reactivo Wagner. La formaciéon de manchas marrones indica la

presencia de alcaloides.

Reaccion de Dragendorff: 1 mL de muestra problema +0,5 mL de
reactivo Dragendorff (tetrayodobismutatopotasico). La formacion

de precipitado naranja o rojo nos indica la presencia de alcaloides.

Fundamentos de las reacciones popoff, mayer, wagner,
dragendorff: Las reacciones de precipitacion se fundamentan en
un intercambio donde el anion voluminoso del reactivo en accion

reemplaza a los aniones pequefios de las sales de alcaloides?®.
Reaccion de Shinoda: 1 mL de muestra problema + reactivo de
Shinoda (Magnesio + 0,5 mL de HCI concentrado). La formacion

de una solucién coloreada nos indicara positivo.

Fundamento: ElI magnesio metalico es oxidado por el HCI

concentrado, originando como productos al Hz, que es eliminado
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en forma de gas y el MgClz es el que forma complejos con los

flavonoides dando coloraciones caracteristicas?®.

Reaccion de FeCls: 1 mL de muestra problema + reactivo de Fe
Cls. Si la solucion se torna verde-azulada sera positivo para

compuesto fendlicos.

Fundamento: Es una reaccion acido - base de Lewis, teniendo
como donador de electrones a los hidroxilos del catecol del tanino,
permitiendo la formacion de cargas parciales para la posterior
eliminacion de hidrogeno y cloruro hasta llegar a la formacion de

un complejo?®.

Reaccion de Lieberman - Burchard: 1 mL de muestra problema
disolver en 0,5 mL de cloroformo +1 mL de anhidrido acético + 1
mL de H2SOa4 concentrado). La aparicién de los colores verde,
azul o roja nos indicara presencia de esteroides o triterpenoides.

Fundamento: La reaccion de Liebermann - Burchard debe
realizarse en un medio completamente anhidro, ya que al existir
moléculas de agua reaccionan con el anhidrido acético, anulando
la reaccién con el ndcleo esteroidal o triterpenoide. El
diclorometano solubiliza a la muestra favoreciendo la captacion
de alguna molécula de agua y el acido sulftrico favorece la
deficiencia electronica del anhidrido acético, el cual es
estabilizado por los electrones de los dobles enlaces conjugados,

dando de esta manera la coloracién respectiva“®.
3.4.3. Estudio farmacoldgico
3.4.3.1. Evaluacion de la actividad analgésica del extracto hidroalcohdlico

de hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq

wasin en el modelo de contorsiones abdominales.
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a) Fundamento del modelo

Se utilizd6 el modelo de contorsiones abdominales por acido
acético al 0,8% método de Koster y Col. Modificado?’, es utilizado
como una herramienta para la evaluacién de las propiedades
analgésicas. Produciendo una irritacion local provocada por el
acido acético en la cavidad peritoneal del ratén lo que da origen
la sintesis y liberacion de una variedad de mediadores la
bradicinina, la sustancia P y la PGI2, estos mediadores pueden
activar los nocioceptores quimiosensibles que dan inicio al

desarrollo del dolor 8.

b) Formulacion de los grupos de trabajo
Se usO 49 ratones albinos de cepa Balb/C53/CNPB de
aproximadamente 25 - 30 g de peso corporal. Se distribuyo
aleatoriamente 7 grupos de 7 ratones por grupo de estudio.

Grupos experimentales:

Grupo control positivo: Acido acético al 0,8% por via I.P.
Grupo control negativo: Agua destilada por via oral.
Grupo Exp 1: Ext - hidroalcohdlico 50 mg/kg por via oral.
Grupo Exp 2: Ext - hidroalcohdlico 100 mg/kg por via oral.
Grupo Exp 3: Ext - hidroalcohdlico 200 mg/kg por via oral.
Grupo Exp 4: Paracetamol 300 mg/kg por via oral.

N o o b~ w0 DN

Grupo Exp 5: Tramadol 40 mg/kg por via oral.

c) Procedimiento experimental (tabla 1)

1. El extracto hidroalcohdlico Leucheria Daucifolia a dosis (50,
100 y 200 mg/kg), el paracetamol 300 mg/kg*® y el tramadol 40
mg/kg®® se administraron por via oral con una canula
orogastrica de acuerdo al peso corporal de cada raton.

2. Después de 30 minutos se aplicé por via intraperitoneal acido

acético al 0,8% a una dosis de 0,1 mL/10 g de peso corporal.
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3. Se cuantificé el nimero de contorsiones abdominales de cada

grupo durante 20 minutos. Los resultados obtenidos se
calcularon con el porcentaje de inhibicibn empleando la

siguiente formula®:

Tabla 1. Distribucién de grupos de experimentacién en la actividad

C.N.
Gr.
C.P.
G.E1
G.E.2
G.E.3
G.EA4
G.E5

3.4.3.2.

analgésica

H20 A.A. Ext. Ext. Ext. Paracetamol Tramadol
dest. 0.8% 50 100 200 300 mg/kg 40 mg/kg

V. V.IP mg/kg mg/kg mg/kg V. Oral V. Oral

Oral V. V. V.
Oral Oral Oral

v

- v

- v v

- v v

- v v

- v v

- v v

Evaluaciéon de la actividad antiinflamatoria de una crema a base
del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de Leucheria
daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” en el método de edema

auricular.

a) Fundamento

Se utiliz6 el método de edema auricular por un agente irritante xilol®2.

Esta técnica consistio en la induccion de inflamacion por la

aplicacion de xilol, agente irritante produciendo un dafio

neuronociceptivo en el pabellon de las orejas del raton. La

evaluacion se determiné por la medicion de la respuesta inflamatoria
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gue se traduce por el aumento de peso en el area lesionada por el

agente quimico®3,

b) Formulacién de la crema
1. Componentes
a) Alcohol cetilico 4% (agente espesante, emoliente)
b) Acido estearico 2 % (emoliente, emulgente)
c) Alcohol cetoesteérico 6% (agente emulsificante)
d) Vaselina liquida 1,5 % (emoliente y protector dermatol6gico)
e) Glicerina 4% (emoliente)
f) Agua destilada c.s.p 100 %

2. Preparacion de la crema

- Se prepar¢ la fase oleosa (acido estearico, vaselina liquida,
glicerina) a una temperatura de ebullicion a 80°C en un
beaker de 500 mL.

- En otro beaker la fase acuosa (alcohol cetilico, alcohol
cetoestearico), se mezclo la fase acuosa en la fase oleosa y
se completd con agua destilada, hasta formar una emulsion
completa sin grumos con constante agitacion

- Para finalizar se agrego el extracto, previamente diluido a

diferentes concentraciones y se guardé en envases.

* Elaborado por el Quimico Farmaceutico Cano Pérez Carlos

Alfredo de la universidad Norbert Wiener.

¢) Formacion de los grupos de trabajo
Se usO6 49 ratones albinos de cepa Balb/C53/CNPB de
aproximadamente 25 - 30 g de peso corporal. Se distribuyé
aleatoriamente 7 grupos de 7 ratones por grupo de estudio,

empleando la guia de manejo y cuidado de animales de laboratorio.

Grupos experimentales:

Grupo control positivo: Xilol al 6%.
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Grupo control negativo: Crema a base de vaselina
Grupo Exp 1: Ext - hidroalcoholico 0,5% en crema.
Grupo Exp 2: Ext — hidroalcohdlico 1% en crema.
Grupo Exp 3: Ext — hidroalcohdlico 2% en crema.
Grupo Exp 4: Diclofenaco 1% en crema

Grupo Exp 5: Hidrocortisona 1% en crema

d) Procedimiento experimental'® (Tabla 2y figura 7)

1. A todos los ratones se les aplicé el agente irritante xilol en el
pabellon de las orejas derecha e izquierda, para ello se utilizd
hisopo estéril y se froto por 5 veces en cada superficie tanto en el
pabellén interno como en el pabellon externo, menos el grupo
control negativo.

2. Después de 20 minutos los grupos experimentales 1, 2, 3, 4y 5 se
les aplico el tratamiento en el pabellon interno y externo con las
cremas de los extractos de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci
“Churoq wasin” a diferentes concentraciones (0,5, 1 y 2%), un
antiinflamatorio como diclofenaco en crema al 1% y un
glucocorticoide como hidrocortisona crema 1%.

3. Cuatro horas después, se procedio a sacrificar a los animales por
administracion de pentobarbital sodico.

4. Con un sacabocado de 6 mm de diametro se procedio a cortar una
porcién del centro de ambas orejas y se colocé en una luna de reloj
para pesarlas por separado (oreja derecha y oreja izquierda).
Anotando los respectivos pesos.

e) Procedimiento para evaluar®,

La evaluacion se determiné por la medicion de la respuesta inflamatoria
gue se traduce por el aumento de peso.

La actividad antiinflamatoria se expresé como porcentaje de inhibiciéon

del edema calculado, con la férmula:
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Delta de peso (mg)
A Et = peso promedio de los edemas en la muestra tratada

A Ec = peso promedio del edema en el grupo control

Tabla 2. Distribucion de grupos de experimentacion en la actividad
antiinflamatoria.

C.Base Xilol 6% Ex. Ex. Ex. Paracetamol Tramadol
vaselina V. Tépica 0.5% 100 200 300 mg/kg 40 mg/kg
V. V. mg/kg mg/kg V. Tépica V. Topica
Topica Topica V. V.
Topica Toépica
O.D O.b. O0l. 0O.D 0.D 0.D 0.D 0.D
G. v
C.N.
G. - v v
C.P.
G.E.1 - v v v
G.E.2 - v v v
G.E.3 - v v v
G.EA4 - v v v
G.E5 - v v v

3.4.4. Procedimiento para evaluacion de los resultados.

Para medir la respuesta analgésica se realizo el andlisis de varianza
(kruskal wallis) con el programa IBM SPSS Statistics Base version 23.
Para determinar si existia diferencia significativa, en el estudio de la
actividad analgésica del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de

Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” en ratones.

Para medir la respuesta antiinflamatoria se realizé el Analisis de
Varianza (ANOVA), con el programa IBM SPSS Statistics Base version
24. Para determinar si existia diferencia significativa, en el estudio de
la actividad antiinflamatoria de una crema formulada a base del
extracto hidroalcohodlico de hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D.

Don.) Crisci “Churoq wasin” en ratones.
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Figura 7. Procedimiento experimental de la actividad analgésica del extracto

hidroalcohdlico de tallos y hojas de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci
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IV. RESULTADOS
4.1.Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdélico de Leucheria

daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin”.

Tabla 3. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de

Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin”.

NO SOLVENTES NOMENCLATURA RESULTADO
1 Agua destilada H20 +
2 Etanol EtOH

3 Metanol MeOH

4 n—-butanol n-BuOH -
5 Cloroformo CHCIs -
6 Acetato de etilo EtoAc -
7 Hexano Hex -
8 Acetona Me2CO -
9 Benceno Bz -
10  Eter etilico Et20 -

Leyenda: Soluble (+) Insoluble (-)

En el Tabla 3 se observa que el extracto hidroalcohélico de las hojas y
tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” es soluble

en solventes polares como: Agua destilada, etanol y metanol.

Figura 8. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de Leucheria

daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin”.
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4.2. Anédlisis Cualitativo del extracto hidroalcohdlico de Leucheria

daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin”.

Tabla 4. Analisis cualitativo del extracto hidroalcohodlico de
Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin”.

NO ENSAYO METABOLITO RESULTADO
1 Popoff Alcaloide +
2 Mayer Alcaloide +
3 Wagner Alcaloide +
4 Bertrand Alcaloide +
5 Dragendorff Alcaloide +
6 Shinoda Flavonoides +
7 AICl3 Flavonoides +
8 FeCls Compuestos +
fendlicos
9 Lieberrnann Esteroides y/o +
Burchard triterpenos
Leyenda:

Presencia (+) Ausencia (-)

En la tabla 4 se observa que extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos
de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin”. presenta los
siguientes metabolitos como: Flavonoides, alcaloides, esteroides y/o

triterpenos

Figura 9. Andlisis cualitativo del extracto hidroalcohdlico de Leucheria
daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin”.
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4.3. Actividad Analgésica del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de

Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” en ratones.

Tabla 5. Promedio de las contorsiones abdominales del extracto
hidroalcohdlico de hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci
“Churog wasin” en ratones

Tratamientos N Media Desviacion Minimo Maximo
estandar
Ac. Acético 7 6,00 2,31 3,00 9,00
Paracetamol 300mg/Kg 7 1,43 0,79 0,00 2,00
Tramadol 40mg/Kg 7 0,86 0,38 0,00 1,00
Ext. hidroalcohdlico 50 mg/Kg 7 2,43 0,53 2,00 3,00
Ext. hidroalcohdlico 100 mg/Kg 7 2,29 0,76 1,00 3,00
Ext. hidroalcohdlico 200 mg/Kg 7 3,00 0,82 2,00 4,00

En la tabla 5 se observa el nUmero de promedio de contorsiones. Se observa
que todos los grupos lograron disminuir el nGmero de contorsiones abdominales
comparados con el grupo control, el extracto hidroalcohdlico Leucheria daucifolia
(D. Don.) Crisci “Churoq wasin” a dosis 50 mg/Kg (2,43) y 100 mg/Kg (2,29)
reduce el menor promedio de las contorsiones y el tratamiento a base de
Tramadol 40 mg/kg reduce promedio de las contorsiones (0,86) y el paracetamol
300 mg/kg (1,43).
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Figura 10. Porcentaje de inhibicion del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos
de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” sobre contorsiones

inducida con acido acético 0,8% en ratones.

En la figura 10 se evidencia que el mayor porcentaje de inhibicion de los
extractos es a dosis 50 mg/Kg (60%) y 100 mg/Kg (62%), con respecto al grupo
tratado con tramadol 40 mg/kg (86%) y seguido del paracetamol 300 mg/kg
(76%)
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4.3.1. Comparaciones multiples

Tabla 6. Prueba de Games-Howell de las contorsiones abdominales
de la actividad analgésica en ratones.
(I) Tratamiento Diferencia Sig.
de medias

(I-9)

Ac. Acético 0,8% Ext. 50 mg/kg 3,57 0,043

Ext.100 mg/kg 3,71 0,035

Ext. 200 mg/kg 3,00 0,092

Paracetamol 300 mg/kg Ext. 50 mg/kg -1.00 0,137

Ext.100 mg/kg -0,86 0,358

Tramadol 40 mg/kg Ext. 50 mg/kg -1,57" 0,001

Ext.100 mg/kg -1,42° 0,014

*, La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

En la tabla 6 se observa las comparaciones multiples mediante la prueba
de Games — Howell, donde el acido acético 0,8% (control positivo)
comparado con el extracto de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci
“Churoq wasin” a dosis 50 y 100 mg/kg producen efectos diferentes al

control positivo (p valor < 0,05).

Al comparar el paracetamol con el extracto de Leucheria daucifolia (D.
Don.) Crisci “Churoq wasin” a dosis 50 y 100 mg/kg presentan evidencias
de que su efecto es comparable al paracetamol (p valor es mayor a 0,05),

indicando que presentan efectos similares.

Finalmente, al comparar el tramadol con el extracto de Leucheria
daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” a dosis 50 mg/kg y 100 mg/kg
se observo diferencias negativas y significativas (p valor menor a 0,05) lo

cual indica que sus efectos analgésicos son inferiores al Tramadol.
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4.4. Actividad Antiinflamatoria.

Tabla 7. Promedio de inflamacion de las orejas con el extracto hidroalcohdlico
de hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” en

ratones.
Tratamientos N Media Desviacion Minimo Maximo
estandar
Blanco 7 12,13 0,99 10,6 13,1
Control 7 21,51 2,40 18,3 25,3
Ext. hidroalcohdlico 0,5% 7 18,79 2,08 16,2 22,1
Ext. hidroalcoholico 1% 7 17,67 1,23 16,0 19,2
Ext. hidroalcohdlico 2% 7 16,94 1,50 14,6 19,1
Diclofenaco 1% 7 16,81 3,17 12,6 21,2
Hidrocortisona 1% 7 15,83 2,38 13,0 19,2

En la tabla 7 se observa el promedio de peso de la oreja derecha. Se observa
gue todos los grupos disminuyeron el promedio con respecto al grupo control. El
grupo tratado con hidrocortisona crema 1% presento el menor promedio (15,83),
seguido del grupo tratado con diclofenaco crema 1% (16,81), en el caso de los
extractos se observa que el Ext. hidroalcohdlico 2% alcanzé un porcentaje de
(16,94), mientras que el Ext. hidroalcohdlico 1% presenta un (17,67) y finalmente
el Ext. hidroalcohdlico 0,5% (18,79).
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Figura 11. Porcentaje de inhibicion de la inflamacion de las orejas tratadas
con la crema formulada a base del extracto hidroalcohélico de Leucheria

daucifolia (D.Don.) Crisci “Churoq wasin”.

En la figura 11 se observa los porcentajes de inhibicion de la inflamacion (efecto
antiinflamatorio) para los distintos grupos. La hidrocortisona crema al 1%
presento el porcentaje mas alto con un (60,6%), seguido el diclofenaco crema
1% con (50,1%). Las cremas formuladas a base del extracto hidroalcohdlico de
Leucheria daucifolia (D.Don.) Crisci “Churoq wasin” al 0,5% con (29,1%) crema
elaborada al 1% (41%)), y la crema elaborada al 2% (50,1%).
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4.4.1. Comparaciones multiples

Tabla 8. Prueba de Tukey de la actividad antiinflamatoria en ratones.
(I) Tratamientos (J) Tratamientos Diferencia de Sig.
medias (I-J)
Control Ext.0,5% 2,72857 0,220
Xilol 6%
Ext. 1% 3,84286" 0,029
Ext. 2% 4,57143" 0,006
Diclofenaco 1% Ext. 1% -0,85714 0,978
Ext. 2% -0,12857 1,000
Hidrocortisona 2% Ext. 1% -1,84286 0,633
Ext. 2% -1,11429 0,933
* La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05

La tabla 8 muestra las comparaciones multiples donde el grupo control (xilol 6%)
comparado con las cremas preparadas del extracto hidroalcohdlico de Leucheria
daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” al 1 % y 2% producen efectos

diferentes al grupo control positivo (p valor < 0,05).

Al comparar el Diclofenaco con las cremas preparadas del extracto
hidroalcohdlico de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” al 1% y
2% se evidencia que su efecto es similar al diclofenaco (p valor es mayor a 0,05),

indicando que presentan efectos similares.

Finalmente, al comparar la hidrocortisona con las cremas preparadas del
extracto hidroalcohdlico de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin”
al 1% y 2% se evidencia que su efecto es similar a la hidrocortisona (p valor es

mayor a 0,05), indicando que presentan efectos similares.
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V. DISCUSION

Con respecto a la prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de hojas
y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” (tabla 3 y
figura 8) se determind que es soluble en agua destilada, etanol, metanol, lo
cual podria evidenciar que los compuestos son de naturaleza polar,
resultados que son comparables con un estudio realizado del extracto
etandlico de la raiz Taraxacum officinale Wigg “diente de le6n” en la cual
dicho extracto es soluble en agua destilada etanol y metanol'®, Lock De Ugaz
O, refiere en su libro investigacion fitoquimica que los flavonoides vy
alcaloides son solubles en agua y en etanol*3,

En relacion al analisis cualitativo del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos
de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” (tabla 4 y figura 9)
mediante ensayos de precipitacion y coloracién*® se evidencio la presencia
de metabolitos secundarios como flavonoides, alcaloides, esteroides y/o
triterpenos resultados que concuerdan con el estudio realizado de la misma
especie y género en extracto acuoso publicado por Turpo E, (2015)*° donde
se evidencio la presencia de metabolitos secundarios como flavonoides y
alcaloides. A los flavonoides se le atribuye propiedades antiinflamatorias,
antiviral, entre otros, como es el caso de hesperidina la naringenina y la
nobiletina, que se encuentran en la fraccion soluble en agua de casi todas
las especies de Citrus. A los alcaloides se le atribuye propiedades
analgésicas, antieméticas, antitumoral, etc, por ejemplo, la mitragina que

tiene propiedades analgésicas*.

Para la actividad analgésica, el mayor porcentaje de inhibicién con respecto
a los extractos se obtuvieron a dosis de 100 mg/kg con un 62% (tabla 5y
figura 10); el grupo tratado con tramadol presentd un porcentaje de inhibicién
con un 86%, seguido el grupo tratado con paracetamol con un 76%,
resultados que coinciden con un estudio realizado del extracto
hidroalcoholico de las hojas frescas de Artocarpus altilis (Park.) Fosberg
“Pan de arbol” donde present6 mayor actividad a dosis de 100 mg/kg con un

porcentaje de inhibicion de 73% 4%; ademas otro estudio del extracto
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etandlico de la raiz Taraxacum officinale Wigg “diente de ledn” evidencian
gue a dosis de 100 mg/kg presentaron mayor porcentaje de inhibicion de
contorsiones con un 69% '8 asi mismo los grupos tratados con tramadol para
ambos estudios obtuvieron mayor porcentaje de inhibicién con respecto a los
extractos, esto demuestra que el tramadol es mas potente que los extractos
ya que es un analgésico de accion central cuyo mecanismo fundamenta en
el bloqueo de la receptacion de serotonina?®. En la prueba de Games —
Howell comparaciones mudltiples de la actividad analgesica (tabla 6) se
observé que el extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de Leucheria
daucifolia (D. Don.) Crisci “Churog wasin” a dosis de 50 y 100mg/kg son
comparables al paracetamol (p valor es mayor a 0,05), esto indicaria que el
extracto tiene una actividad analgésica de caracteristica similar al
paracetamol su actividad analgésica se encuentra relacionada, a diferencia de los
AINEs convencionales, con la inhibicién de la isoforma COX-3 impidiendo la
sintesis de prostaglandinas, prostaciclina, y otros eicosanoides obteniendo
alivio del dolor, mas no se evidencia que presentan efectos analgésicos a

nivel central debido a que su efecto analgésico es inferior al tramadol®*.

En relacion a la actividad antiinflamatoria del extracto hidroalcohdlico de
hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” (tabla
7, figura 11) la crema preparada a base del extracto al 2% presenté mayor
inhibicion (48,7%), con respecto a los otros extractos, la crema
hidrocortisona al 1% presentd el mayor porcentaje de inhibicion de
inflamacion (60,6%), seguido la crema de diclofenaco 1% (50,1%), estos
resultados se acercan a los reportados por Mayhuasca O. en donde
concluyeron que la emulsién dérmica de Peperomia choroniana al 0,5%
posee actividad antiinflamatoria pero es inferior a la dexametasona'® ;
ademas Choquelahua Y, llliesca J. refieren que la crema de Persea
americana Mill es inferior a la hidrocortisona en ambos estudios ningun
extracto supera a las cremas del grupo de glucocorticoides, esto se debe a
gue los glucocorticoides son mas potentes provocando vasoconstriccion
cuando se administran directamente a la piel, por anulacion de la
desgranulacion de células cebadas, también disminuyen la permeabilidad

capilar por inhibicién de la cantidad de histamina liberada por los basdfilos
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y las células cebadas®®. En la prueba de Tukey comparaciones mdltiples de
la actividad antiinflamatoria (tabla 8) se observo que la crema preparada a
base del extracto Leucheria daucifolia (D.Don.) Crisci “Churoq wasin” al 1y
2%, son comparables al diclofenaco en crema 1% e hidrocortisona crema
1% ya que su p valor es mayor a 0,05 esto indicaria que nuestro extracto
tienen caracteristicas similares a los glucocorticoides ya que son potentes
antiinflamatorios que poseen mecanismos gendémicos y no gendmicos con
accion antiinflamatoria en estadios tempranos y tardios, el extracto es similar
también al diclofenaco (antiinflamatorio no esteroideo preferencial de

COX-2 a nivel periférico y a nivel central).1®
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VI. CONCLUSIONES

Se evalud la actividad analgésica del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos
de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin” en ratones, a dosis 100
mg/kg presentd un porcentaje de inhibicion de contorsiones del 62% y para
actividad antiinflamatoria la crema formulada a base del extracto hidroalcohdlico
de hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D.Don.) Crisci “Churoq wasin” en
concentracién de 2% presento un porcentaje de inhibicion de la inflamacién de
48,7%.

Se identific6 en el extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de Leucheria
daucifolia (D.Don.) Crisci “Churoq wasin” la presencia de metabolitos

secundarios como: flavonoides, alcaloides y esteroides y/o triterpenos.

En la evaluacion de la actividad analgésica del extracto hidroalcohdlico de hojas
y tallos de Leucheria daucifolia (D.Don.) Crisci “Churoq wasin” a dosis 100 mg/kg
presentd un porcentaje de inhibicion de contorsiones del 62% estadisticamente

significativo.

En la evaluaciéon de la actividad antiinflamatoria de la crema formulada a base
del extracto hidroalcohdlico de hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D.Don.)
Crisci “Churog wasin”, en concentracion de 2% presento un porcentaje de

inhibicion de la inflamacion de 48,7% estadisticamente significativo.
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VIl.  RECOMENDACIONES

. Se recomienda evaluar el efecto toxico del extracto de hojas y tallos de

Leucheria daucifolia (D.Don.) Crisci “Churoq wasin” en diferentes dosis.

. Se recomienda realizar mas investigaciones sobre la medicina tradicional
en el Perl, ya que contamos con una gran diversidad de plantas no
estudiadas, teniendo en cuenta que son productos de gran ayuda para la

sociedad en cuanto a la contribucion de la salud publica.

Realizar estudios experimentales de Leucheria daucifolia (D.Don.) Crisci
“Churoqg wasin” como: antihelmintico, cicatrizante, antitrombdtico,

antineoplasico.

Realizar el estudio fitoquimico completo de Leucheria daucifolia (D.Don.)

Crisci “Churoq wasin”.
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Figura 1. Hoja fresca de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq

Figura 2. Seleccion de la especie vegetal Leucheria daucifolia (D.

Don.) Crisci “Churoq wasin”.
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Figura 3. Maceracion de la muestra Figura 4. obtencion del extracto

vegetal Leucheria daucifolia (D. seco Leucheria daucifolia (D.
Don.) Crisci “Churoq wasin”. Don.) Crisci “Churoq wasin”.
Figura 5. Trituracion de la Figura 6. Obtencion total del
muestra Leucheria daucifolia (D. extracto seco Leucheria
Don.) Crisci “Churoq wasin”. daucifolia (D. Don.) Crisci
J

56



ACTIVIDAD ANALGESICA DE HOJAS Y TALLOS DE LEUCHERIA
DAUCIFOLIA (D. DON.) CRISCI “CHUROQ WASIN”.

T3] Mo pusde mostar 8 imagen en et ramen

[ Figura 7. Ratones raza albinos Balb/C53/CNPB de 25-30g ]

Figura 8. Administracién de los tratamientos por via oral a los ratones
albinos de cepa Balb/C53 /CNPB.
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Figura 9. Evaluacion de las contorsiones abdominales por &cido acético
0,8%

ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DE HOJAS Y TALLOS DE LEUCHERIA
DAUCIFOLIA (D. DON.) CRISCI “CHUROQ WASIN”.

=

Figura 10. Cremas formuladas a base del extracto hidroalcohdlico de
hojas y tallos de Leucheria daucifolia (D. Don.) Crisci “Churoq wasin”
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[5] Mo = pusde mosrara g en et maman

[ Figura 11. Tratamiento inflamacion por xilol al 6 % ]

|

Figura 12. Procedimiento para cortar una porcion de la oreja
con sacabocado de 6 mm de diametro.

]
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

INDICADORES

— O Z2 m v m O Z

m = =2 m

Extracto hidroalcohdlico
de hojas y tallos de
Leucheria daucifolia
(D.Don.) Crisci “churoq
wasin”

La especie de Leucheria daucifolia
(D.Don.) Crisci “churog wasin” se
encuentra ubicada en el
Departamento  de  Apurimac,
Provincia Cotabambas, Distrito
Challhuahuacho a una altura de
3698 m.s.n.m.

Leucheria daucifolia (D.Don.)Crisci
también conocida popularmente
como “churoq wasin”, son de la
familia asteraceae de plantas con
flores con mayor numero de
especies, distribuidas en casi toda
la superficie terrestre, a excepcion
de los mares y la Antartida, con
aproximadamente 1600 géneros y
24000 especies.

Para la extraccion hidroalcoholica
de Leucheria daucifolia (D.Don.)
Crisci, se recolectara 5 kg de hojas
y tallos, luego se llevara a la
licuadora para tritarala con alcohol
de 70 %. Se realizara la maceracion
durante 7 dias, con agitacion diaria,
en un frasco de vidrio color ambar.
Posteriormente, se realizara el
filtrado con papel filtro rapido y lento
hasta obtener una  solucion
transparente. El filtrado se colocara
en una fuente de vidrio pyrex para
evaporar el alcohol y obtener el
extracto seco. Se dejara concentrar
la muestra en la estufa por 5 dias.
Finalmente, se colocara el extracto
en un frasco pequefio color ambar
protegido de la luz y la humedad.

Color: Verdoso

Olor:
Caracteristico

Textura: Espeso
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Mm-—azZm—0OZ2mMmumao

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION INDICADORES
OPERACIONAL

ACTIVIDAD La accion antiinfamatoria que | Se utilizard el método de | Aumento de peso de

ANTIINFLAMATORIA poseen varios flavonoides se | edema auricular por un | una porcién del pabellén

relaciona con la inhibicion de
diferentes enzimas implicadas en el
metabolismo del acido araquiddnico
(ciclooxigenasa, lipooxigenasa,
dinucleotido fosfato de nicotinamida
y adenina oxidasa (NADPH-
oxidasa) y xantina oxidasa), de
radicales libres y reducen el estrés
oxidativo.

La inflamacién se define como un
mecanismo de defensa de los
tejidos vivos vascularizados ante
una lesion, el cual puede ser
causado por factores quimicos,
fisicos, infecciones microbianas,
tejido  necrético y reacciones
inmunitarias.

agente irritante xilol. Esta
técnica consisti6 en la
induccién de inflamaciéon por
la aplicacién de xilol, agente
irritante produciendo un dafio
neuronociceptivo en el
pabellon de la oreja del raton.
La evaluacion se determinara
por la medicion de la
respuesta inflamatoria que se
traduce por el aumento de
peso en el area lesionada por
el agente quimico.

auricular de la oreja del
raton
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

m—Zm—0OzZ2mMmoVmaQg

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL INDICADORES
ACTIVIQAD
ANALGESICA El dolor es toda aquella experiencia | Se utilizara el método de Koster y Col. | Contorsiones

emocional y sensorial desagradable
asociada a un dafo tisular real o
potencial. Por lo cual, este es la alerta
que ha permitido que los seres
humanos reconozcan cuando algo
funciona mal en el organismo vy
puedan buscar ayuda. Sin embargo,
no siempre se activan sistemas de
alerta como respuesta al dolor y
cuando este es percibido, cada
individuo lo manifiesta de manera
diferente.

Modificado. Modelo de contorsiones
abdominales por &cido acético al 0,8%.
Se usaron 49 ratones albinos de cepa
BalB/C53/CNPB de 25 - 30 g de peso
corporal; 24 horas antes de realizar el
experimento se retiré el alimento. Se
distribuira de forma aleatoria en 7
grupos de 7 ratones.

abdominales durante 20

minutos
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