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GLOSARIO DE TERMINOS

AINES: Antiinflamatorios no esteroides
AA: Acido araquidénico

°C: Grados centigrados

cm: Centimetro

COX: Ciclooxigenasa

Ex: Extracto

EtOH: Etanol

h: Hora

I.P: Intraperitoneal

IL : Interleucina

mL: Mililitros

mg/kg: Miligramos por kilogramo de peso.
m.s.n.m: Metros sobre el nivel del mar
m: Metros

OMS: Organizacién mundial de la salud
PG: Prostanglandina

PAF: Factor activador de plaguetas
Q.P: Quimicamente puro

TXA 2: Tromboxano

TNF: Factor de necrosis tumoral



RESUMEN

La especie del género Passiflora edulis Sims “maracuya”, es una planta que crece
al norte del Perd. Departamento de Lima, provincia de Barranca distrito de Supe
localidad Quebrada Venado Muerto. El presente estudio tuvo como objetivo
evaluar la actividad analgésica y antiinflamatoria del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”. Se emplearon 56 ratas cepa
Holtzmann (diferentes sexos), distribuidas en 8 grupos de siete animales, para la
evaluacion de la inflamacion, se usé el método del edema plantar inducido por
solucién albdmina 0,1 mL. Se midié el volumen plantar con un pletismémetro
cada hora por 6 horas. Para evaluar la actividad analgésica, se empled el método
contorciones abdominales inducidas por via intraperitoneal con acido acético al
0,8 %. Se utilizaron 49 ratones cepa Mus musculus (diferentes sexos),
distribuidas en 7 grupos de siete animales, se cuantificaron individualmente las
contorsiones observadas por 20 minutos. Los resultados evidenciaron la actividad
antiinflamatoria inhibiendo el desarrollo del edema plantar a la hora de aplicado
el extracto hidroalcoholico de 800 mg/kg alcanzo un efecto de 100 %, frente a la
dexametasona de 4 mg. Con respecto al extracto hidroalcohdlico de 600 mg/kg
alcanzo un efecto de 100 %, a partir de la tercera hora. Se evidencio la actividad
analgésica del extracto hidroalcoholico de 400 mg/kg que alcanzo un efecto del 70
%, (disminuye el nimero de contorsiones). Fue mayor que el paracetamol a 300
mg 56 %. La evaluacion del extracto hidroalcoholico de las hojas de Passiflora
edulis Sims “maracuya”, evidenciaron tener actividad antiinflamatoria y

analgésica.

Palabras clave: actividad analgésica, antiinflamatoria, alcaloides, flavonoides,

Passiflora edulis Sims.



ABSTRACT

The species of the genus Passiflora edulis Sims "maracuya”, is a plant that grows
in the north of Peru. Department of Lima, province of Barranca, district of Supe,
Quebrada Dead Deer. The objective of this study was to evaluate the analgesic and
anti-inflammatory activity of the hydroalcoholic extract of the leaves of Passiflora
edulis Sims "maracuya”. We used 56 Holtzmann strain rats (different sexes),
distributed in 8 groups of seven animals, for the evaluation of inflammation, we
used the method of plantar edema induced by albumin solution 0,1 mL. The
plantar volume was measured with a plethysmometer every hour for 6 hours. In
order to evaluate the analgesic activity, the abdominal contortions method induced
by intraperitoneal route with 0,8 % acetic acid was used. We used 49 Mus
musculus strain mice (different sexes), distributed in 7 groups of seven animals,
the contortions observed for 20 minutes were quantified individually. The results
showed the anti-inflammatory activity inhibiting the development of the plantar
edema at the time of applying the hydroalcoholic extract of 800 mg / kg achieved
a 100 % effect, compared to the dexamethasone of 4 mg. With respect to the
hydroalcoholic extract of 600 mg / kg reached a 100 % effect, from the third hour.
The analgesic activity of the hydroalcoholic extract of 400 mg / kg was shown,
reaching an effect of 70 % (the number of contortions decreases). It was greater
than paracetamol at 300 mg 56 %. The evaluation of the hydroalcoholic extract
of the leaves of Passiflora edulis Sims "maracuyd”, showed to have anti-

inflammatory and analgesic activity.

Key words: analgesic activity, anti-inflammatory, alkaloids, flavonoids,
Passiflora edulis Sims.



I. INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema
El Per( es un pais con una variedad amplia de plantas medicinales, de las cuales
existe un gran interés sobre la especie Passiflora. Estudios previos han reportado
que poseen propiedades beneficiosas a diversas enfermedades. Esta planta
medicinal es popular y podria ser empleada en medicina tradicional, en el
tratamiento del dolor e inflamacidn, si bien se sabe que las plantas medicinales son
benéficas, usos que han sido transmitidos desde la antigiiedad hasta la actualidad.
Es importante aportar con informacion cientifica que avale las propiedades
atribuidas por los pobladores de la comunidad, el presente trabajo experimental se
validara su uso tradicional teniendo en cuenta la eficacia y seguridad, para no dafar

a los pobladores y seria una alternativa natural al alcance de la comunidad.

La Organizacion Mundial de la Salud apoya el uso adecuado de medicamentos a
base de plantas medicinales y promueve el uso de los recursos que se han
demostrado ser seguros y eficaces. La poblacion ha generado un gran interés
utilizando, la medicina tradicional ya que es accesible en gran parte del mundo
satisfaciendo las necesidades de atencion primaria de salud y que en gran parte son
utilizadas por la poblacion menos favorecida econémicamente, es conveniente
comentar que en la mayoria de los tratamientos tradicionales, implica el uso de

extractos de especie vegetales o sus principios activos™.

Debido a las complicaciones gastrointestinales, inducidos por grupo de farmacos
que presentan efectos secundarios de considerable impacto que son ampliamente
empleados para el tratamiento del dolor y enfermedades inflamatorias. El estudio
del recurso vegetal es de gran interés y permite la busqueda de nuevas alternativas

terapéuticas, disminuir los efectos secundarios.

Sin embargo, no se han registrado estudios, de las hojas de Pasiflora edulis Sims
“maracuya” sobre su actividad analgésica y antiinflamatoria, procedente de la
localidad Quebrada Venado Muerto del Distrito de Supe, Provincia de Barranca,

Departamento de Lima, Perd.



1.2. Formulacion del problema

¢El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”

tendré actividad analgésica y antiinflamatoria?
1.3. Justificacién e importancia

El presente trabajo de investigacion se justifica en los siguientes aspectos:

Aspecto en salud

Permitird contar con un recurso natural alternativo que implicara menor proporcion
de reacciones adversas que los analgésicos y antiinflamatorios esteroideos y no
esteroideos de sintesis quimica al constituirse en una alternativa mas segura para

pacientes de mayor riesgo como ancianos, mujeres embarazadas o nifios.

Aspecto econdmico

Los pobladores de la comunidad del Norte de Pert Departamento: Lima, Provincia:
Barranca y Distrito: Supe, localidad Quebrada Venado Muerto, podrian utilizar la
especie vegetal como una alternativa en la terapia del dolor y la inflamacion, como

un alcance para la poblacion de bajos recursos econémicos.

Aspecto social

Con este trabajo experimental se pretende informar a la poblacion del Norte de
PerG Departamento: Lima, Provincia: Barranca y Distrito: Supe, localidad
Quebrada Venado Muerto, sobre el beneficio que pueden tener las hojas de
Passiflora edulis Sims “maracuya” actividad analgésica y antiinflamatoria de esta
especie vegetal, partes de la planta que tal vez no eran tomadas en cuenta y ahora

pueden ser debidamente aprovechadas por ser una alternativa natural.

1.4. Objetivos
1.4.1. Objetivo General

Comprobar la actividad analgésica y antiinflamatoria del extracto

hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”



1.4.2. Objetivos Especificos:

1) Obtener el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Pasiflora edulis Sims
“maracuya”

2) Identificar por andlisis cualitativo la presencia de metabolitos presentes en
el extracto hidroalcohodlico de las hojas de Passiflora edulis Sims
“maracuya”

3) Comprobar la actividad analgésica y antiinflamatoria de la especie vegetal

Passiflora edulis Sims “maracuya”
1.5. Variables
1.5.1. Variable independiente
Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”
1.5.2. Variable dependiente
Actividad analgésica y antiinflamatoria

1.6. Hipotesis

El extracto hidroalcoholico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya” tiene

actividad analgésica y antiinflamatoria.



Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

2.1.1. Estudios a nivel Nacional

Se estudio en el Perq, el efecto analgésico y las manifestaciones neuroldgicas
de las fracciones soluble y no soluble del extracto etandlico de la semilla de
Jatropha curcas L. Como objetivo fue la evaluacién del efecto analgésico y
neurofarmacoldgico de las semillas de Jatropha curcas L. Para la evaluacién
del efecto analgésico, se utilizaron 48 ratones y se distribuyeron en ocho grupos
de seis, se realizd la prueba de las contorsiones abdominales, ocasionando
irritacion intraperitoneal con el Acido acético glacial solucion al 1,5 %. Los
resultados obtenidos de las dosis 750, 500, 500, 250 mg/kg por via oral, las
fracciones solubles y no solubles del extracto etandlico de las semillas de
Jatropha curcas L. Disminuyeron el nimero de las contorsiones a 62,27%,
56,86%, 44,12 % y 42,06 %, respectivamente. Concluyeron la evaluacién de
fracciones solubles y no solubles del extracto etandlico de Jatropha curcas L.
presentaron efectos analgésicos y efectos toxicos a nivel del sistema nervioso

central®.

Se estudio en el Perl, el efecto antiinflamatorio del extracto acuoso de
Oenothera rosea en ratas con edema subplantar inducido por carragenina. El
objetivo fue la evaluacion del efecto antiinflamatorio agudo del extracto acuoso
de Oenothera rosea inducido por carragenina en ratas donde se emplearon 20
ratas hembras Holtzmann, distribuidas en cinco grupos de cuatro ratas. Para la
evaluacion de la inflamacion, se us6 el método del edema plantar para inducir a
la inflamacion (edema) se utiliz6 0,1 mL de carragenina al 2% y el uso del
pletismoémetro. Como resultado se evidencio, a partir, de una hora, tres y cinco
horas de haberse administrado los medicamentos el porcentaje de inflamacién
después de 5 horas son: El grupo 1: 42,7+2,8%, grupo 2: 17,9+6,5%, grupo 3:
10,4+2,8%, grupo 4: 13,755 y grupo 5: 4+1,6% (p<0.05) y los grupos que
presento menor volumen de edema son: Grupo 3: 0,9+0,07mL, grupo 4: 0,82+

0,07 mL (p<0.05) grupo 5: 0,71+£0,06 mL. Concluyeron la evaluacion del

4



extracto acuoso de Oenothera rosea en diferentes concentraciones y el de 500

mg/kg posee un efecto antiinflamatorio superior al diclofenaco (10 mg/kg)®.

Se estudid en el Per(, la actividad antioxidante y antiinflamatoria de los
flavonoides aislados de las hojas de Satureja brevicalix Epling. Como objetivo
fue la evaluacion del efecto antioxidante y antiinflamatoria de flavonoides
aislados de las partes aéreas de Satureja brevicalix Epling. Se utilizaron 25
ratas machos Holtzmann de 180-250 g. de peso, distribuidas en cinco grupos de
cinco ratas. Para la evaluacion de la actividad antioxidante se utilizd la
capacidad secuestradora del radical libre DPPH (radical 1, 1,- difenil-2-
picrilhidrazilo), que se basa en la desaparicion del color violeta a amarillo
palido por la reaccién de la sustancia antioxidante y para la evaluacion de la
actividad antiinflamatoria, se realizd el método del edema plantar inducido por
carragenina 0,1 % y se usé un pletismometro para la medicion. Para
observacion de los resultados se aislé dos flavonoides de las hojas de Satureja
brevicalix Epling. La apigenina fue considerada como la mas importante y la
naringenina en menor concentracién, se evidencio la actividad antioxidante
superior del 90 % a la rutina y ligeramente inferior a la vitamina C y tiene
accion antiinflamatoria en dosis de 200 mg/kg semejante al diclofenaco. Como
conclusiéon de dos flavonoides que se encontraron en las hojas de Satureja
brevicalix Epling. La apigenina y la naringenina, evidenciaron tener accion

antiinflamatoria y antioxidante®.

2.1.2. Estudios a nivel Internacional

Se estudio en Brasil, el efecto antiinflamatorio y los eventos nociceptivos en
ratones del extracto etandlico de Passiflora cincinnata Mast. Como objetivo fue
evaluar las actividades antinociceptivas y antiinflamatorias de partes aéreas de
Passiflora cincinnata Mast. Para la evaluacion del perfil antinociceptivo se
establecio el modelo de las contorsiones abdominales inducido por &cido acético
0,9 %, se utilizaron 42 ratones de (30-40 g) se dividieron en grupos de seis
ratones cada uno. Los animales fueron administrados a dosis (100, 200 y 400
mg/kg). Para la evaluacion de la actividad antiinflamatoria se evaluo utilizando
el modelo de Edema de la pata inducido por inyeccion de carragenina 20 ul de

suspension al 1 %, los ratones se trataron por via oral a dosis (100, 200 y 400
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mg/kg).Como resultado reduce significativamente la nocicepcion inducida por
acido acético, el extracto inhibido en 45.19% (100 mg/kg), 46.14 % (200 mg/kg)
y 64.89 % (400 mg/kg) el niUmero de contracciones abdominales en comparacion
con indometacina 90.92 %. Evidenciando el efecto antiinflamatorio en dosis
probadas inhibié significativamente el aumento en el volumen de edema hasta la
cuarta hora, solo la dosis de 100 mg/kg del extracto (primera h) y 200 mg/kg en
la (cuarta h), indometacina (20 mg/kg, i.p.), mostrd la inhibicion del volumen de
edema desde las (segunda h) hasta la (cuarta h). La evaluacién del extracto
etandlico de Passiflora cincinnata Mast. Posee un gran potencial para ser

utilizada como fuente en el tratamiento del dolor y proceso inflamatorio®.

Se estudié en Cuba, el efecto analgésico del zumo de Morinda citrifolia L.
“noni” en modelos experimentales. Como objetivo fue la evaluacion del efecto
del zumo Morinda citrifolia L. “noni” en distintos modelos de analgesia.
Donde se utilizaron 40 ratones en grupos de 10 cada uno fueron administrados
a dosis de 450, 900 y 1800 mg/kg respectivamente del zumo Morinda citrifolia
L. “noni” para la evaluacion de la accidon analgésica. La prueba de irritacion
peritoneal por &cido acético 0,6 %. La Prueba del plato caliente, se colocaron a
los ratones en una plancha caliente a 55 °C. Como medida del tiempo de
reaccion ante el dolor. Los resultados de las siguientes dosis de 900 y 1800
mg/kg del zumo Morinda citrifolia L. “noni”, son significativas porque
disminuyeron el nimero de contorsiones o estiramientos y la prueba de plato
caliente y el levantamiento de la cola a una dosificacién de 1800 mg/kg tuvo
efecto. Mediante la evaluacion del zumo Morinda citrifolia L. “noni”,

concluyeron que tiene actividad analgésica a una dosis de 1800 mg/kgP.

Se estudio en Venezuela, la actividad analgésica y antiinflamatoria y del
extracto acuoso de la raiz de Ruellia tuberosa L. Como objetivo principal fue la
evaluacion de la accién analgésica y antiinflamatoria del extracto acuoso de la
raiz Ruellia tuberosa L. Donde emplearon 24 ratas macho de 180-220 g. Donde
usaron el método del edema plantar inducido por carragenina 0,1 mL. Las ratas
fueron divididos en 3 grupos de 8 ratas cada uno y se midié el volumen plantar
con el pletismometro digital cada hora por 3 horas. Emplearon el método de

contorsiones abdominales con la administracion de acido acético 0,6 % por via



intraperitoneal, y utilizaron 35 ratones machos y fueron divididos
aleatoriamente en 5 grupos de 7 ratones cada uno, y se cuantificaron
individualmente las contorsiones observadas por 20 minutos. Como resultado la
Fenibutazona inhibe el desarrollo del edema ~50 %, durante el tiempo del
ensayo 1y 3 horas y el extracto acuoso de la raiz Ruellia tuberosa L., 38,7 % y
31,5% a 1y 3 horas respectivamente. Evidenciando el efecto analgésico de la
dosis de 50 mg/kg fue mayor que el acido acetil salicilico (64,5 %). La
evaluacion del extracto acuoso de la raiz Ruellia tuberosa L. Posee una potente

actividad analgésica y antiinflamatoria’.

Se estudio en México, el efecto antiinflamatorio del extracto acuoso de Senecio
confusus. Tenian como objetivo la evaluacion del efecto antiinflamatorio del
extracto acuoso de Senecio confusus. Donde utilizaron el modelo murino de
inflamacion del cojinete plantar inducido por carragenina a 12 ratas Wistar
hembras, distribuidas en grupos de 3 cada uno. Se indujo la inflamacién con
carragenina al 1 % en solucion salina en 20 ug por gramo de peso. midieron el
volumen del cojinete plantar de la rata cada 0, 15, 30 minutos y posteriormente
cada hora por 6 horas a partir de la aplicacion de la carragenina utilizando un
pletismémetro digital, terminado la semana de tratamiento, fueron sacrificados
con la finalidad de observar las muestras de tejido y si produjo ulceraciones en
el tracto digestivo de las ratas. Como resultado del extracto acuoso de Senecio
confusus de 10 mg/kg, la primera hora del tratamiento alcanzo un efecto
antiinflamatorio de 76,92 % y desciende a un 15 % y en la cuarta hora se
mantiene cerca al 46 % y 5 mg/kg se mantiene en un 20 % hasta 48,80 %, con
la Indometacina se observo el 35 % las primeras 2 horas y posterior fue 88 %.
La evaluacion del extracto acuoso de Senecio confusus. Su actividad
antiinflamatoria fue menor a comparacion de la Indometacina que a su vez,

produjo dafio a los intestinos y adelgazamiento de la mucosa géstrica®.



2.2. Bases tedricas

2.2.1. Estudio botéanico de la especie Passiflora edulis Sims “maracuya”

2.2.1.1. Clasificacién taxondmica, segun el Sistema de Clasificacion de Cronquist
(1988).
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE : DILLENIIDAE
ORDEN: VIOLALES
FAMILIA: PASSIFLORACEAE
GENERO: Passiflora
ESPECIE: Passiflora edulis Sims

Nombre vulgar: “maracuya”
La clasificacion taxondémica fue realizada por el bidlogo Mario Benavente

Palacios. (Anexo 1)

Figura 1. Etapa de la floracion de Passiflora edulis Sims “maracuya”.

2.2.1.2. Descripcion morfoldgica de la especie Passiflora edulis Sims “maracuya”

La Passiflora conocida como planta de maracuya®. Es trepadora y crece en
forma de enredadera sus ramas son hasta 20 metros de largo sus tallos son
lefiosos a medida que se acerca al apice de color verde, acanalados presentan

zarcillos™ redondos en forma de espiral a una longitud 0,30 - 0,40 m, que
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empieza al inicio de las hojas cerca a las flores, las cuales son responsables
que la planta tenga habito trepador y de rapido desarrollo. Pertenece a la
especie de la Passiflora, de la que se conoce méas de 400 variedades. Presenta
dos variedades: La purpura o morada (variedad Parpura) y la amarilla
(variedad Flavicarpa). La primera, crece en lugares semicalidos y en la altura,
mientras que la segunda crece en climas calidos, estan adaptadas a vivir desde
el nivel del mar hasta 1000 m de altitud, es considerado por la industria por su
alto nivel de acidez. En nuestro pais se han cultivado ambas variedades, pero la
més conocida y consumida hasta el dia de hoy es la amarilla*.

2.2.1.3. Hojas de la especie Passiflora edulis Sims “maracuya”

Las hojas presentan color verde oscuro brillante en la parte anterior y palido en
la parte posterior, son alternas, simples, cominmente trilobuladas o digitadas,
con dos nectarios redondos en la base del foliolo, tiene una lamina foliar
palmeada, miden aproximadamente de 7 a 20 cm de largo™?.

Nombres comunes: Conocido en el mundo con distintos nombres esta planta
vegetal, como parcha o parchita en Puerto Rico, Venezuela y distintas
regiones de Colombia; ceibey en Hawaii; couzou, grenedille, barbadine, Cuba;
lilikoi y en Francia; friut de la passion, Passion Fruit en paises de habla

inglesa y en alemén Maracuja y Passions frucht*’.

2.2.2. Distribucién y ubicacion geogréfica de la especie Passiflora edulis Sims

“maracuya”

Esta planta es muy cultivada y se desarrolla en casi todas las zonas
subtropicales y tropicales, encontrandose presente en América, Africa, Asia,
Europa y Oceania. En Peru se desarrolla en los departamentos de Amazonas,
Cusco, Cajamarca, Junin, La Libertad, Loreto, Lambayeque, Madre de Dios,
San Martin y Pasco. En Lambayeque se encuentran distribuidos en campifias y
viviendas de la zona costera, y asilvestrada en bosques secos premontanos
(Olmos)™. Por lo tanto, no existen estudios de la composicién quimica de la
Passiflora edulis Sims “maracuya” procedente del Norte de Perq,
Departamento: Lima, Provincia: Barranca y Distrito: Supe, Quebrada Venado

Muerto.
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Figura 2. Ubicacion geogréfica de la distribucion de Passiflora edulis Sims “maracuya”.

Figura 3. Plantaciones de Passiflora edulis Sims “maracuya” Quebrada
Venado Muerto — Barranca.

2.2.2.1. Variedades

La Passiflora edulis es procedente de Brasil y fue llevada a distintos paises de
américa del sur durante el siglo XIX. Fueron reportados entre 150 y 200

especies'®. Hay una gran cantidad de plantas del género Passiflora, conocidas
como maracujas™. Fengqging Xu, et al*®., hacen mencién de lo publicado por

chen y lu, 1994, como la fruta de la pasion y existe dos tipos de esta fruta; la
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forma puarpura (Passiflora edulis Sims) y la forma amarilla (Passiflora edulis
variedad Flavicarpa degenerer). En Per(, aun no contamos con variedades
comerciales pero sin embargo, la especie vegetal cultivada corresponden a la
especie Passiflora edulis Sims “maracuya”, con frutos de cascara amarilla; que
crecen muy bien hasta los 1 000 m.s.n.m y Passiflora edulis variedad Purpurea,
con frutos de color purpura o0 morada que se desarrolla mejor sobre los 1 000
m.s.n.m. En nuestro pais se puede decir que se cultiva comercialmente y

Gnicamente la maracuya amarilla*’.

2.2.2.2. Usos
La maracuya amarilla, tiene un gran contenido nutricional, sus hojas se han
utilizado ampliamente y de distintas maneras, como medicina tradicional y

proporcionando efectos beneficiosos para distintas enfermedades®’.

a) El uso medicinal del maracuya se basa por sus propiedades relajantes
(sistema nervioso) de la maracuyina o Passiflorina, es un relajante o
calmante natural que se encontraron en los frutos y hojas™.

b) Sus hojas son utilizadas para inhibir procesos inflamaciones y fiebres®.

c) Ribas MC, et al'’, hacen mencién de lo publicado por Dhawan Dhawan,
Sharma, 2004 ;Liet al., 2011, que elextracto de hoja de Passiflora
edulis tiene  propiedades sedantes, ansioliticas, antiinflamatorias y
antibacterianas.

d) Alimenticio la maracuya es bastante rica en minerales, contiene vitaminas
del tipo A, B y C, bajo contenido en grasas, se consume sus frutos frescos, y
tiene una amplia variedad de preparaciones, jugos, néctares, helados, etc™'.

e) En Brasil, las semillas pasan por un proceso de extraccion donde se logra
obtener el aceite que son usadas en la produccion de tintas, jabones y
barnices'’.

f) En Brasil, La cascara es ampliamente utilizada para la preparacion
alimentaria del ganado bovino, porque es una fuente rica en aminoacidos,

carbohidratos, protefnas y pectina®.
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2.2.2.3. Clima
Brugnara EC, Nesi CN, Hofs A, Ferreira VL, hacen mencién de lo publicado
por Junqueira, 2009 Ferreira et al, 2007 y Oliveira et al, 2010, que las
condiciones climaticas son muy importantes para esta planta tropical, la
maracuya esta adaptada a las altas temperaturas, Las bajas temperaturas por
mucho tiempo provocan la caida de la flor y la frutilla, Las temperaturas medias
anuales entre 23 y 27 °C son perfectas para su cultivo ( Freitas, 2001 ), Para la
germinacién de las semillas es de 20 a 30 °C es el rango aceptable ( Pereira y
Andrade, 1994 ), y en climas tropicales, las semillas germinan de tres a cuatro
semanas. Para el crecimiento desde la semilla hasta la etapa de floracion tarda
un aproximado de 6 meses, las frutas crecen después de las etapas de floracién
y polinizacién, que por lo general tarda unos 70 - 80 dias mas®. Arias SJ,
Ocampo PJ, Urrea GR?!, hacen mencién de lo publicado por Passionfruit, 2011,
por lo tanto, el clima es un factor importante para las plantaciones de la
maracuyd de los cuales los paises productores a nivel mundial son: Brasil,

Ecuador, Colombia y Pert con un promedio de 805 000 t/afio.

2.2.3. Flavonoides

2.2.3.1. Definicién

Los flavonoides son compuestos fenolicos de moléculas que se derivan del
metabolismo secundario de la especies vegetales, es uno de los tantos
principios activos vegetales, se generan mediante una ruta biosintética mixta
(los flavonoides, a traves de la ruta del &cido shikimico y la ruta de los
policétidos). Debido a que presenta accién farmacoldgica extensa y variada,
destacan su accion venotonica, su efecto antioxidante y su capacidad para
inhibir diversos procesos enzimaticos relacionados con el sistema vascular. Sus
heterésidos son solubles en agua caliente, alcohol y disolventes organicos
polares. Sin embargo, cuando estan en estado libre, son poco solubles en agua,
pero son solubles en disolventes organicos mas o0 menos oxigenados,
dependiendo de su polaridad. Por otro lado, son sustancias facilmente oxidables

2

por tanto, tienen efecto antioxidante % Se destacan por poseer acciones

farmacologicas muy variadasy por su baja toxicidad:
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. Vitaminica P (sistema vascular la pared vascular).
. Diurética y antiuremicos

. Antiespasmadica

. Antiulcerosa gastrica

. Antiinflamatoria

=  Antibacterianos, antiviricos y antifingicos? %,

Distribucion: Estan ampliamente distribuidas en el reino vegetal, siendo las
rutaceas, poligonaceas, compuestas y umbeliferas las familias mas importantes
que las contienen. Abundan, sobre todo, en las partes aéreas recién maduras y
mas expuestas al sol, las hojas, flores y frutos, porque la luz solar favorece su
sintesis. Estos compuestos son fundamentales para la planta, al igual que ocurre
con la mayor parte de metabolitos secundarios, porque son responsables de la

coloracién de muchas hojas, flores y frutos, participan en la polinizacion®.

2.2.3.2. Estructura molecular de las flavonas

Las flavonas son compuestos derivados de la benzo-y-pirona®.

2.2.3.3. Caracteristicas de los flavonoides
Los flavonoides son sustancias solidas cristalizadas de color blanco o
amarillento®.
Se clasifican, a partir de sus variaciones estructurales. Los méas destacables por
su interés farmacologico son las flavonas, flavonoles, flavanonas y sus
correspondientes heterosidos. Ademas, algunos isoflavonoides son interesantes

por su accion estrogénico y los compuestos relacionados con los flavonoides?.
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Figura 4. Estructura quimica de un flavonoide
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2.2.4. Alcaloides

2.2.4.1. Definicion
Tadeusz Aniszewski®*, hace mencién de lo publicado por Halle W. MeiB3ner el

término alcaloide fue referido por primera vez en 1819 por el boticario de Halle
W. Meil3ner, quien observo estos compuestos que se asemejaban “"como alcali”
y por ese motivo lo llamaron alcaloides.

Son sustancias basicas que contienen uno 0 mas atomos de nitrégeno con
caracter basico y mayormente son de origen vegetal. Tienen una estructura
generalmente compleja y tiene acciones fisioldgicas diversas a dosis muy bajas.
Son t6xicos y capaces de precipitar con algunos reactivos caracteristicos>.
Distribucion: Los principales productores son los vegetales, aunque no se
encuentran en todos los vegetales, sobre todo en los vegetales superiores suelen

estar localizados en raices, corteza, hojas, frutos y semillas®.

2.2.4.2. Caracteristicas generales de los alcaloides®.

- Sustancias nitrogenadas
- Caracter bésico

- Compuestos organicos
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iﬁln feriores: Claviceps purpurea (alcaloides del cornezuelo de centeno)
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Figura 5. La distribucién de alcaloides en las especies vegetales®,

Es un amplio grupo de productos vegetales y estan clasificados segun su
aplicacion, como los productos farmacéuticos y ahi se encuentran los
alcaloides (vincristina, vinblastina, ajmalicina, atropina, berberina, codeina,
reserpina, nicotina, camptotecina), cardendlidos (digitoxina, digoxina);
diterpenos (paclitaxel). Alcaloides en los vegetales: en las plantas, puede tener

diferentes usos o funciones®.

. Productos de excrecion de los vegetales
. Productos de almacén de nitrogeno, ya que son sustancias nitrogenadas

. Proteccion defensiva frente a parésitos, insectos u otros animales

Las especies que contienen alcaloides, rara vez contiene un solo
alcaloide. Mayormente contienen varios asi como sustancias
relacionadas. También estan presentes en plantas superiores, tanto en

gimnospermas como en Angiospermas®,
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2.2.5. Inflamacién
La inflamacidn, no es una sefial de enfermedad se producen como respuesta a
una lesién de un tejido®™. Leén RM, et al*’, hace mencién de lo publicado por
Celsus y Virchow, describen empleando los cuatro signos de la inflamacién:
Rubor, calor, tumor y dolor descritos por Celsus, luego Virchow, agregé como
una de sus posibles consecuencias la pérdida funcional, el calor y rubor se debe
principalmente a la hiperemia, el tumor a la existencia del exudado y el dolor
a la opresion que este ejerce sobre las terminaciones nerviosas. Las células que
participan en una respuesta inflamatoria aguda son los neutréfilos y los
macrofagos. Asimismo, se produce, la acumulacién de liquido, linfocitos,

baséfilos y eosindfilos, sobre todo en ciertos tipos de inflamacién .

2.2.5.1. Mediadores de la inflamacion
Gomez EH, Gonzalez RK, Domingo MJ?, hacen mencién de lo publicado por
Thomas Lewis quien, realizo estudios cientificos sobre la respuesta inflamatoria
determino sobre las diversas sustancias quimicas inducidas localmente por
diversos estimulos de una lesion, como la histamina, que son factores
mediadores de las alteraciones vasculares de la inflamacion. Este concepto
fundamental establece la base de los mediadores quimicos de la inflamacion y
de la probabilidad de utilizar farmacos antiinflamatorios. Los mediadores
pertenecen a diferentes clases quimicas®’. Son pequefias moléculas que
consisten en lipidos (prostaglandinas, leucotrienos y tromboxano), aminoacidos
modificados (histamina, serotonina) y pequefias proteinas (citoquinas, factores
de crecimiento, interleuquinas, etc.) que representan informacion especifica
destinada a las células capaces de utilizar esta informacion gracias a la
presencia de receptores especificos en su membrana plasmatica. Los
mediadores de la inflamacion son de origen plasmatico (sintetizados por el
higado) o celular®. Las prostaglandinas (PG) juegan roles importantes en
procesos fisioldgicos y patofisioldgicos, la produccién de PG empieza con la
liberacion de acido araquidonico a partir de fosfolipidos de membrana, reaccion
catalizada por fosfolipasa A2, el acido araquidonico es transformado a PG por

accion de la enzima ciclooxigenasa (COX) que presenta tres isoformas
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enzimaticas (COX-1, COX-2, COX-3). El mecanismo de accién comun a todo
el grupo de antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos clasico (AINES) es la

inhibicién de la COX, como consecuencia se bloquea la formacién de PG*.

2.2.5.2. Metabolitos del acido araquidonico
El acido araquidonico (AA) es un derivado del acido graso esencial acido
linoleico, con varios enlaces dobles, que se encuentra normalmente esterificado
en forma de fosfolipido en las membranas celulares. EI AA se libera por accion
de las fosfolipasas celulares, a partir de cualquier célula activada (plaquetas),
estresada 0 a punto de morir por necrosis. Una vez liberado, el AA puede

metabolizarse por dos vias:

1. Las ciclooxigenasas (la forma constitutiva COX-1 y la inducible COX-2)
generan intermediarios que, después de ser procesados por enzimas
especificas, producen las prostaglandinas (PGD2 producido por
mastocitos, PGE2 por macrdfagos y células endoteliales, entre otros) y
los tromboxanos (TXAZ2, el principal metabolito del AA generado por las
plaquetas); el endotelio vascular carece de tromboxano sintetasa, pero

posee una prostaciclina sintetasa, y por tanto genera prostaciclina (PGI2).

2. Las lipooxigenasas generan intermediarios de los leucotrienos y las

lipoxinas®.
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Figura 4. Generacion de los metabolitos del acido araquidénico y accién de los farmacos antiinflamatorios®
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2.2.5.3. Histamina y Serotonina
Histamina y serotonina son las dos principales aminas vasoactivas, llamadas asi
por su importante accion sobre los vasos. Se almacenan ya preformados en
granulos, dentro de las células que los producen, por lo que son mediadores
precoces de la inflamacion. EI principal productor de histamina son los
mastocitos, aunque también se produce por los baséfilos y las plaquetas. En el
caso de los mastocitos, la histamina se libera cuando estas células producen

desgranulacion, en respuesta a diferentes tipos de estimulos?.

2.2.5.4. Citoquinas
Las citoquinas son pequefias proteinas (entre 5 y 20 kD) que permiten el
intercambio de informacién entre las diferentes células durante el proceso de
inflamacion, la hematopoyesis y las respuestas inmunes. Los factores de
crecimiento que utilizan las células epiteliales para estimular su renovacién son
asimismo citogquinas. En general, las citoquinas se pueden considerar como
hormonas con un radio de accién limitado a excepcién de IL-1 y TNF-a, que
funcionan como verdaderas hormonas, transmitiendo informacién a través de

todo el organismo %.

2.2.5.5. Factor activador de las plaquetas
El Factor Activador de las Plaquetas (PAF) es otro mediador derivado de
fosfolipidos. Se encuentra en plaquetas, mastocitos, basofilos, Leucocitos
polimorfonucleares, monocitos, macréfagos y células endoteliales. Sus acciones
principales son:
. Agregacion de las plaquetas
. Vasoconstriccion y broncoconstriccion
. Adhesion leucocitaria al endotelio
= Quimiotaxis
. Degranulacion y estallido oxidativo

. Activacion de la sintesis de eicosanoides?®.
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2.2.6. Analgésico
2.2.6.1. Definicién

El dolor es la causa mas frecuente de consulta médica. La Asociacion
Internacional para el Estudio del dolor, definié el dolor como "una experiencia
sensitiva y emocional desagradable, asociada a una lesion tisular real o
potencial™®.

Existen ciertas distinciones entre el dolor como sensacion especifica, que se
conduce por estructuras neurofisiologicas definidas, y el dolor como
sufrimiento (sensacion original mas reacciones evocadas por esa sensacion). Se
acepta, en general, que todos los tipos de experiencias dolorosas, sea que se
produzcan de manera experimental o que ocurran en el terreno clinico como
resultado de enfermedad, incluyen tanto la sensacion original como la reaccion
a ésta. Importa también distinguir entre el dolor causado por la estimulacién de
receptores nociceptivos y transmitido por vias neurales intactas (dolor
nociceptivo), y el que es originado por lesion de estructuras neurales, y que en

general se caracteriza por su hipersensibilidad neural (dolor neuropatico) *.

2.2.6.2. Tratamiento Analgésico

Un farmaco analgésico es aquel que suprime (o0 al menos disminuye) la

sensacion de dolor. Los principios de la analgesia consisten en:

1. Evaluacion cuidadosa.

2. Diagndstico de la causa del dolor.

3. Se prescriben analgésicos del primer escaldn. Si no mejora se pasaré a
los analgésicos de  segundo escalén, combinados con los de primer
escalon.

4. Revision periddica de la eficacia del farmaco prescrito.

Segun la escalera analgésica, si el paciente no mejora 0 no logra una

analgesia satisfactoria se iniciara con opioides potentes, combinados con los

de primer escalon (por ejemplo, la combinacion
paracetamol/dextropropoxifeno/4 horas). Si esto no es suficiente pasara al

escalon 3, el paciente requerira un opiaceo potente (por ejemplo, morfina)®.
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2.2.6.3. La escalera analgésica de la OMS

ESCALON 3

Dolor intenso o dolor persistente / en aumento
Opiaceo potente
+ No opiaceo + Adyuvante

ESCALON 2

Dolor persistente o en aumento
Opiaceo débil
+ No opiaceo + Adyuvante

ESCALON 1

Dolor
No opiaceo
T Adyuvante

1, 2
st %,

Figura 7. La escalera analgésica de la OM
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I1l. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Tipos de investigacion

Experimental

Observacional

Descriptivo

Prospectivo

3.2. Poblacion y muestra

3.2.1. Poblacion
La poblacion de estudio esta conformada por:
» Ratones Mus musculus.

= Ratas Holtzmann.

3.2.2. Muestra
Se tomd 49 ratones cepa Mus musculus de diferentes sexos, peso corporal de
30-45qg.
Se tom@ 56 ratas cepa Holtzmann de diferentes sexos, peso corporal de
200 — 400 g.

3.3. Criterios de inclusion y exclusion

3.3.1. Criterios de inclusién

. Ratones cepa Mus musculus de ambos sexos.
. Ratones cepa Mus musculus de 30 +/- 45 g de peso corporal.

. Ratones cepa Mus musculus que no tengan caracteristicas de enfermedad.
. Ratas cepa Holtzmann de ambos sexos.
. Ratas cepa Holtzmann de 200+/- 400 g de peso corporal.

. Ratas cepa Holtzmann que no tengan caracteristicas de enfermedad.
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3.3.2. Criterios de exclusion

. Ratones cepa Mus musculus que no cumplan con el peso corporal
especificado.

. Ratones cepa Mus musculus que hayan sido utilizados en otros modelos
de experimentacion.

. Ratones cepa Mus musculus con caracteristicas apreciables de
enfermedad.

. Ratas cepa Holtzmann que no cumplan con el peso corporal
especificado.

. Ratas cepa Holtzmann que hayan sido utilizados en otros modelos de
experimentacion.

. Ratas cepa Holtzmann con caracteristicas apreciables de enfermedad.

3.4. Materiales, solventes y reactivos

3.4.1. Material vegetal
Extracto hidroalcoholico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”

3.4.2. Material bioldgico
= Ratones cepa Mus musculus

= Ratas cepa Holtzmann

3.4.3. Material quimico

3.4.3.1. Solventes quimicos:
Agua destilada, Acetato de etilo Q.P, Acetona Q.P, Benceno Q.P,
Cloroformo Q.P, Etanol Q.P, Eter etilico Q.P, Eter de petroleo Q.P, Hexano
Q.P, Metanol Q.P, N-butanol Q.P

3.4.3.2. Reactivos quimicos:
Mayer, Dragendorff, Tricloruro férrico, Popoff, Gelatina + Hidréxido de

sodio, Tricloruro de aluminio, Shinoda, Wagner, Sonnenschein.
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3.4.4. Materiales para obtencién de la muestra vegetal

" Beacker 500mL y 1 Lt. Pyrex.

. Gasa 20 x 20 cm.

" Algodon CKF 500 g

. Papel filtro N°40.

" Frasco de vidrio de 20 L.

. Fuente de vidrio Pyrex.

" Guantes latex descartable N° 7 %.
. Mascarillas descartables.

. Gorra descartable.

" Embudo de vidrio.

" Gradilla de metal.

" Frasco chico de vidrio color ambar con tapa.

3.4.5. Equipos para obtencion de la muestra vegetal
. Balanza Semi - analitica de marca Sartorius (serie 25955357).
. Balanza analitica de marca Sartorius (serie 17503114).
. Balanza granataria (modelo 28073).
. Estufa de marca Memmert.
. Campana extractora, (modelo: CL — 1000).
. Lampara UV (modelo 4305M/MH).
. Licuadora Imaco (modelo: BL — 888).

3.4.6. Materiales para determinacion de los ensayos preliminares
= Beacker 100 mL y 250 mL de Pyrex.
= Gotero de plastico.
= Pipetas de vidrio 5y 10 mL.
= Propipeta de goma.
= Mortero y pilon de porcelana.
= Espatula de metal.
= Bagueta de vidrio.
= Tubos de ensayo de vidrio 13 x 100 mL.
= Guantes latex descartable N° 7.

=  Mascarillas descartables.
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=  (orra descartable.

3.4.7. Materiales para determinacion de los estudios farmacologicos
= Sonda metéalico de acero inoxidable N° 18.
= Jaula de metal para ratones.
= Beacker 50 mL de tipo Pyrex.
= Gotero de pléastico.
= Jeringade 1 mL.
= Guantes latex descartable N° 7.
= Mascarillas descartables.

= (orra descartable.

3.4.8. Reactivo empleados en el estudio farmacologico
= Acido acético glacial 0,8 %
. Albimina 1 %

3.4.9. Medicamentos y otros
=  Tramadol Q.P.
= Paracetamol Q.P.
= |buprofeno Q.P.
= Dexametasona Q.P.

= Extracto hidroalcoholico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”

3.4.9.1. Alimento para el animal de experimentacion (Ratones y ratas)

Comida balanceada para ratones y ratas.

3.5. Métodos

3.5.1. Lugar de ejecucion
El trabajo de investigacion se desarroll6 en el Centro de Investigacion

Farmacéutica de la Facultad de Farmacia y Bioquimica, Bioterio de la
Universidad Norbert Wiener, ubicado Av. Arequipa 440, Cercado de Lima. Entre

los meses de febrero — abril del 2018.
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3.5.2. Estudio cualitativo de la especie Passiflora edulis Sims “maracuya

3.5.2.1. Recoleccion del material botanico
La especie Passiflora edulis Sims “maracuya. Fue recolectada en noviembre del

2017, un aproximado de 8 kilos, procedentes de la localidad Quebrada Venado
Muerto del Distrito de Supe, Provincia de Barranca, Departamento de Lima,
Per(. Las hojas recolectadas fueron seleccionadas y sometidas a una limpieza,
eliminacién de particulas extrafias, para su conservacion se envolvié con papel

kraff, en cajas de carton.

3.5.2.2. Preparacion del extracto hidroalcoholico de las hojas de Passiflora
edulis Sims “maracuya”
De la especie vegetal recolectada se seleccionaron 4 kilos de las hojas de
Passiflora edulis Sims “maracuya”, se lavo con agua a presion y se macero en
alcohol al 70 % durante 7 dias, en un frasco de vidrio color ambar, con
agitacion diaria. Posteriormente, se realizd el filtrado, con gasa y luego con
papel filtro hasta obtener una solucién transparente. El filtrado se colocé en una
fuente de vidrio pyrex, para evaporar el alcohol. Se llevd la muestra a la estufa
a 40 °C por 7 dias y obtener el extracto seco. Finalmente, se coloca el extracto

en un frasco de vidrio color &mbar protegido de la luz y la humedad.
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Seleccionar las hojas de
passiflora edulis Sims
"maracuya"

Las hojas se lavaron con agua a
presién para la eliminacién de
particulas extranas

Las hojas se trituraron

Maceracién con alcohol de 70%
por 7 dias

|

Filtro

Se obtuvo una solucioén traslicida

Estufa 40°C hasta secar secar la
muestra

Pesar el extracto seco

Muestra del extracto seco de las
hojas de Passiflora edulis Sims
"maracuya"”

Prueba de solubilidad

Andlisis fitoquimico

Actividad analgésica y
antiinflamatoria del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de
Passiflora edulis Sims "maracuya"

Figura 8. Obtencion del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims

“maracuya”
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3.5.3. Ensayos preliminares

3.5.3.1. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcoholico de las hojas de
Passiflora edulis Sims “maracuya” *.

Se realizo la prueba con el extracto seco de las hojas de Passiflora edulis Sims

“maracuya”, se tomd 20 mg del extracto seco. Luego se coloco en 11 tubos de

ensayo con una bagueta en las bases de los tubos, posteriormente se adicioné a

cada uno 1 mL de disolvente de diferente polaridad.

3.5.3.2. Analisis cualitativo del extracto hidroalcohdlico de las hojas Passiflora

edulis Sims “maracuya” **,

El andlisis cualitativo de la especie del género passiflora®™. Nos permite
conocer las pruebas de coloracion y precipitacion, se realizd los siguientes
ensayos con diversos reactivos quimicos, para la identificacion de los
metabolitos presentes en el extracto seco de las hojas de Passiflora edulis Sims

“maracuya”.

Se realizd con 11 tubos de ensayo de la siguiente manera:
Se coloco 20 mg del extracto seco en la base del tubo de ensayo con la ayuda de
la bagueta. Luego se le agrego aproximadamente | a V gotas de los siguientes

reactivos quimicos:

Mayer, Dragendorff, Popoff, Gelatina + Cloruro de sodio, Tricloruro de

aluminio, Tricloruro férrico, Shinoda, Wagner, Sonnenschein.

3.5.4. Estudio farmacologico

3.5.4.1. Actividad analgésica del extracto hidroalcoholico de las hojas de

Passiflora edulis Sims “maracuya”.
Contorsiones abdominales con acido acético glacial 0,8 %.

Se utiliz6 el método de contorciones abdominales segin CYTED. Inducidas por
acido acético glacial 0,8 % por via intraperitoneal en animales de

experimentacion ratones (cepa Mus musculus).

28



Se usaron 49 ratones que se mantuvieron aclimatados. Se distribuiran al azar en
7 grupos cada grupo consta de 7 animales de diferentes sexos. Antes de trabajar

con ellos se le retird el alimento por 24 horas.
Grupos experimentales:

1. Grupo Blanco (sin tratamiento): Agua destilada por via oral

2. Grupo control: Acido acético glacial 0,8 % por via intraperitoneal.
3. Extracto hidroalcoholico: 100 mg/kg por via oral.

4. Extracto hidroalcoholico: 200 mg/kg por via oral.

5. Extracto hidroalcoholico: 400 mg/kg por via oral.

6. Grupo control positivo: Paracetamol 300 mg/kg por via oral.

7. Grupo control positivo: Tramadol 40 mg/kg por via oral.

Se administré por vial oral. Usando una céanula orogastrica N° 18 de acero
inoxidable. Los extractos hidroalcoholicos (100, 200 y 400 mg/kg),
paracetamol 300 mg/kg Q.P. y clorhidrato de tramadol 40 mg/kg Q.P. De
acuerdo al peso corporal de cada raton, después de haber actuado los extractos
se aplico por via intraperitoneal &cido acético glacial al 0,8 % a una dosis de 0,1
mL. Se cuantificd el numero de contorsiones abdominales de cada grupo
durante 20 minutos. Los resultados obtenidos se calcularon con el porcentaje de

inhibicion empleando la siguiente formula:

Numero de contorsiones del grupo tratado
Numero de contorsiones del grupo control

% Inhibicion = 100 - ( x 100
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Material biologico: 49 ratones de especie
Mus musculus con un peso corporal
comprendido entre 30 +/- 45 g.

7 dias aclimatacion y 24 horas de ayuno
previos al ensayo

Se seleccionaron 7 grupos aleatoriamente,
cada grupo consta de 7 ratones

( distintos sexos)
Grupo Grupo Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Grupo control Grupo control
Blanco Control Passiflora edulis Sims "maracuya" positivo positivo
Grupo | Grupo |l Grupo VI Grupo VI
Agua AcOH Paracetamol Q.P. Clorhidrato de
destilada 0,8% 300 mg/kg Tramadol Q.P.
: 40 mg/kg
Grupo lll Grupo IV Grupo V
Extracto hidroalcohdlico Extracto hidroalcoholico Extracto hidroalcohdlico
100 mg/kg 200 mg/kg 400 mg/kg

Figura 9. Procedimiento experimental de la actividad analgésica del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”.
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3.5.4.2. Actividad antiinflamatoria del extracto hidroalcohdélico de las hojas de

Passiflora edulis Sims “maracuya”

Edema plantar por albtmina 1 %.

Se utiliz6 el método edema subplantar segun CYTED. Inducido por solucion de
albimina al 1 %, se inyectara 0,1 mL en las almohadillas de la pata derecha, de
la rata (cepa Holtzmann) utilizando la aloimina como agente antiinflamatorio.
Para evaluar la actividad antiinflamatoria se usara un pletismémetro y se medira
el volumen del edema plantar cada hora por 6 horas, se usaran 56 ratas y se
distribuiran al azar en 8 grupos cada grupo consta de 7 de animales de
diferentes sexos.

1. Grupo Blanco (sin tratamiento): Agua destilada por via oral

2. Grupo control: Solucién de albiminal % por via subcutanea 0,1 mL
3. Extracto hidroalcoholico: 200 mg/kg por via oral.

4. Extracto hidroalcoholico: 400 mg/kg por via oral.

5. Extracto hidroalcoholico: 600 mg/kg por via oral.

6. Extracto hidroalcohdlico: 800 mg/kg por via oral.

7. Grupo control positivo: Ibuprofeno 400 mg/kg por via oral.

8. Grupo control positivo: Dexametasona 4 mg/kg por via oral.

Los resultados obtenidos se calcularon aplicando la siguiente formula:

9% Inflamacién — (VX - Vio) X 100
WVio

Donde: Vix es el volumen de la pata inflamada a un tiempo x

Vto es el volumen normal de la pata
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Material biolégico: 56 ratas de cepa
Holtzmann con su peso corporal
comprendido entre 200 +/- 400 g.

7 dias de aclimatacion y 24 hora de
ayuno previos al ensayo

Se seleccionaron 8 grupos
aleatoriamente, cada grupo consta
de 7 ratas ( distintos sexos)

Grupo Grupo Extra'cto hidroalgoh()lico de las hojas de Grupo control Grupo control
Blanco Control passiflora edulis Sims "maracuya" positivo positivo
Gfupo I Grupo Il Grupo VI Grupo VI
Agua Albumina Ibuprofeno Q.P. Dexametasona Q.P.
destilada 1% 400 mg/Kg 4 mg/kg
Grupo Il Grupo IV Grupo V Grupo Vi
Extracto hidroalcohdlico Extracto hidroalcohélico Extracto hidroalcohélico Extractgggjroa;clghohco
200 mg/ Kg 400 mg/ Kg 600 mg/ Kg Mg’ ra

Figura 10. Procedimiento experimental de la actividad antiinflamatoria del extracto

hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”.
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3.5.5 Pruebas del analisis estadistico

La informacion obtenida en laboratorio fue ingresada en una base de datos en Excel
2016 y luego para el andlisis estadistico correspondiente se trasladd los datos al
SPSS version 24.0.

Para determinar que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis
Sims “maracuya”. Presenta una actividad analgésica y antiinflamatoria significativa
al 5% se utilizo el test de Kruskal-Wallis. No fue posible realizar una prueba
ANOVA debido a que no se pudo probar la igualdad de varianzas por tanto se
utilizé la prueba no paramétrica equivalente ya descrita, la cual no exige varianzas

iguales.

Ademas, usaron las siguientes técnicas estadisticas:

= Estadistica descriptiva de nimero de contorsiones abdominales y porcentaje de
inflamacion.

= Comparaciones multiples Games-Howell de contorsiones abdominales y
porcentaje de inflamacion para determinar que concentraciones eran las que
tenian mayores efectos analgésicos y antiinflamatorios.

= Elaboracion de grafico de cajas y diagrama de barras para mostrar los valores

promedio de nimero de contorsiones abdominales y porcentaje de inflamacién.
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IVV. RESULTADOS

4.1. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora
edulis Sims “maracuya”

Tabla 1. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas

de Passiflora edulis Sims “maracuya”.

SOLVENTES NOMENCLATURA RESULTADOS
Agua destilada H20 +
Etanol EtOH +
Metanol MeOH +
N-butanol n-buOH -
Acetona. Me,CO -
Cloroformao. CHCl3 +
Acetato de etilo EtoAc -
Hexano. Hex -
Benceno. Bz -
Eter etilico Et;0 -
Eter de petroleo. Ep -

Leyenda: Soluble (+), Insoluble (-)

En la tabla 1, se observa que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Passiflora edulis Sims “maracuya”, es soluble en solventes polares como:
Agua destilada, etanol, metanol y cloroformo del extracto seco de las hojas de
Passiflora edulis Sims “maracuya”, de los 4 kilos empleados se obtuvo un peso
de 67,1 gramos.
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4.2. Andlisis cualitativo del extracto hidroalcoholico de las hojas de Passiflora
edulis Sims “maracuya”

Tabla 2. Analisis cualitativo del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Passiflora edulis Sims “maracuya”®.

ENSAYO METABOLITO RESULTADOS
AICl; Flavonoides +
Shinoda Flavonoides A
FeCl; Compuestos fendlicos +
Gelatina/NaOH 1% Taninos +
Dragendorff Alcaloides +
Mayer Alcaloides +
Popoff Alcaloides +
Wagner Alcaloides +
Sonnenschein Alcaloides +

Leyenda: Presencia (+), Ausencia (-)

Se realizd las pruebas generales de coloracién y precipitacion (anexo 03), se
determind la presencia de los siguientes metabolitos (tabla 3). Realizado al
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”.
Se evidencia la presencia de metabolitos secundarios: flavonoides, alcaloides,
compuestos fendlicos y taninos.
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4.3. Analisis estadistico.
4.3.1. Actividad analgésica en ratones del extracto hidroalcohdélico de las hojas de
Passiflora edulis Sims “maracuya”.

Tabla 3. Método experimental sobre la actividad analgésica

Ratén Sexo Peso (9) NUmero de Tratamiento
contorsiones
1 Hembra 34.37 54
2 Hembra 41.62 62
3 Hembra 37.20 58 i
4 Hembra 4450 60 Acido acético
5 Hembra 32.20 52 0,8%
6 Macho 35.95 56
7 Macho 38.50 51
1 Hembra 35.60 47
2 Hembra 32.00 45
3 Hembra 34.50 46
4 Hembra 31.00 44 Muestra 100
5 Hembra 44.00 45 mg/kg
6 Macho 36.50 46
7 Macho 39.70 47
1 Hembra 34.80 38
2 Hembra 33.00 36
3 Hembra 45.80 38
4 Hembra 36.90 35 Muestra 200
5 Hembra 37.60 37 mg/kg
6 Macho 41.00 36
7 Macho 37.30 37
1 Hembra 35.00 17
2 Hembra 33.20 18
3 Hembra 34.80 16
4 Hembra 41.90 17 Muestra 400
5 Hembra 37.00 17 mg/kg
6 Macho 39.90 18
7 Macho 34.40 16
1 Hembra 35.60 24
2 Hembra 41.30 23
3 Hembra 34.10 27
4 Hembra 36.00 25 Paracetamol 300
5 Hembra 36.20 23 mg/kg
6 Macho 35.40 26
7 Macho 40.90 25
1 Hembra 33.60 13
2 Hembra 40.00 12
3 Hembra 35.30 14
4 Hembra 35.20 13 Tramadol 40
5 Hembra 32.00 15 mg/kg
6 Macho 33.00 13
7 Macho 36.50 15
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Tabla 4. Determinacion de la cantidad suministrada del extracto seco a los ratones.

De un total de 4 kilos de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”. Se obtuvo
67,100 mg de extracto seco.

Por lo tanto, para determinar el peso en gramos de las hojas verdes se calculé aplicando
la siguiente formula:

(mg de extracto seco)(4,000)
67,100

Peso en gramos de hoja verde =

Actividad analgeésica

Tratamiento Peso de ratones | Extracto seco | Hojas verdes en
en gramos en mg gramos

35.6 3.56 0.21

32.0 3.20 0.19

Muestra 100 34.5 3.45 0.21
mg/kg 31.0 3.10 0.18
44.0 4.40 0.26

36.5 3.65 0.22

39.7 3.97 0.24

34.8 6.96 0.41

33.0 6.60 0.39

Muestra 200 45.8 0.16 0.55
mg/kg 36.9 7.38 0.44
37.6 7.52 0.45

41.0 8.20 0.49

37.3 7.46 0.44

35.0 14.00 0.83

33.2 13.28 0.79

Muestra 400 34.8 13.92 0.83
ma/kg 419 16.76 1.00
37.0 14.80 0.88

39.9 15.96 0.95

34.4 13.76 0.82

Total 775.9 181.09 10.80

En resumen, los 21 ratones totalizaron un peso de 775,9 gramos, para los cuales se
empled un peso de 181,09 mg del extracto seco de las hojas de Passiflora edulis Sims

“maracuya”.
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Tabla 5. Estadisticas descriptivas del nimero promedio de contorsiones abdominales en

ratones, inducidas por acido acético glacial 0,8 % del extracto hidroalcoholico

de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”

95% del intervalo
Desviacion = de confianza para

Tratamientos N  Media estandar la media Minimo = Maximo
(s) Limite Limite

) inferior = superior
Acido acético 0,8 % 7 56.14 4.10 52.35 59.93 51 62
Muestra 100 mg/kg 7 4571 1.11 44.69 46.74 44 a7
Muestra 200 mg/kg 7 36.71 1.11 35.69 37.74 35 38
Muestra 400 mg/kg 7 17.00 0.82 16.24 17.76 16 18
Paracetamol 300 mg/kg 7 2471 1.50 23.33 26.10 23 27
Tramadol 40 mg/kg 7 1357 1.13 12.52 14.62 12 15

La tabla 4. La estimacion intervalica del nimero promedio de contorsiones abdominales

que se espera para estos ratones de la especie Mus musculus, por ejemplo, el grupo

experimental del extracto 400 mg/kg se estima que el niUmero promedio de contorsiones

abdominales este entre 16,24 y 17,76 contorsiones con un 95 % de confianza.
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Figura 11. Representaciones de los porcentajes del efecto analgésico de los diferentes
tratamientos del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis

Sims “maracuyd”.

Se observa en la figura 13, a medida que aumenta la concentracion del extracto

hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya” desde

concentraciones de 200 a 400 mg/kg el nimero de contorsiones promedio disminuye.
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Tabla 6. Prueba de homogeneidad de varianzas en la actividad analgésica del extracto

hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”

Contorsiones

Estadistico de gll gl2 p valor
Levene
7.276 5 36 0.000

Se observa la prueba de homogeneidad de varianzas, dado que el p valor es menor a
0,05 (p valor = 0,000) se rechaza la hipotesis de igualdad de varianzas lo cual impide
utilizar una prueba ANOVA, por lo tanto, se utilizard una prueba no paramétrica

equivalente que se conoce como el test de Kruskal-Wallis la cual no exige varianzas

iguales.
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Figura 12. La variabilidad de las cajas en la actividad analgésica del extracto

hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”.

Se demuestra que la amplitud de la caja del grupo control, permite observar la alta

variabilidad de este grupo con respecto a los demas.
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Tabla 7. Prueba de Kruskal-Wallis del nimero de contorsiones abdominales en ratones

del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims

“maracuya”
Chi-cuadrado 39.945
gl 5
p valor 0.000

Proporcionada por el SPSS arroja un p valor menor a 0,05 (p valor=0,000) lo cual indica
que existe al menos un grupo que presenta un efecto analgésico, debido a la no
homogeneidad de las varianzas utilizaremos la prueba de comparaciones multiples de

medias de Games-Howell para determinar qué grupo presenta dichos efectos.

Tabla 8. Comparaciones multiples Games-Howell de la actividad analgésica del

extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”.

Diferencia de medias (I-J) p valor
Muestra 100 mg/kg 10,429 0.003
Acido acético 0.8 % Muestra 200 mg/kg 19,429 0.000
Muestra 400 mg/kg 39,143 0.000
Muestra 100 mg/kg 21,000 0.000
Paracetamol 300
mg/kg \
Muestra 200 mg/kg -12,000 0.000
Muestra 400 mg/kg 7,714 0.000
Tramadol 40 mg/kg Muestra 400 mg/kg -3,429 0.000

Se representa en la tabla 7, los tres extractos con paracetamol 300 mg/kg, observamos
que el p valor es menor a 0,05, pero el signo de las diferencias de los promedios
Unicamente es positivo en el caso de la muestra 400 mg/kg (diferencia =7,714) lo cual
indica que estadisticamente y Unicamente este extracto tiene un efecto analgésico
superior al paracetamol mientras que las dos restantes muestras a 100 y 200 mg/kg

tienen un efecto inferior.
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Tabla 9. El porcentaje del efecto inhibitorio de las contorsiones abdominales en la
actividad analgésica del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora

edulis Sims “maracuya”.

Media Efecto inhibitorio de las
contorsiones abdominales

Acido acético 0,8 % 56.14

Muestra 100 mg/kg 45,71 19%

Muestra 200 mg/kg 36.71 35%

Muestra 400 mg/kg 17.00 70%
Paracetamol 300 mg/kg 24.71 56%

Tramadol 40 mg/kg 13.57 76%

Se representa las muestras del extracto hidroalcohélico de las hojas de Passiflora edulis
Sims “maracuya” a las concentraciones de 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg el efecto
inhibitorio de las contorsiones abdominales de 19 %, 35 %, 70 % respectivamente, se
observa el paracetamol a 300 mg con efecto inhibitorio de las contorsiones a 56 %,
quiere decir que el extracto de 400 mg/kg es superior, pero inferior al tramadol 40 mg
(76 %) en un 6 %.

76%
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Muestra 100 Muestra 200 Muestra 400 Paracetamol Tramadol 40
mg/kg mg/kg mg/kg 300 mg/kg mg/kg

Tratamientos|

Efecto de inhibicion de las contorsiones
abdominales

Figura 13. Representacion del efecto inhibitorio de las contorsiones abdominales del

extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”.
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4.3.2 Actividad antiinflamatoria en ratas del extracto hidroalcoholico de las hojas
de Passiflora edulis Sims “maracuya”.

Tabla 10. Resultados del método experimental sobre la actividad antiinflamatoria.

Ratas Proceso inflamatorio por cada hora (mL) Tratamiento
n® | Sexo Peso(g) | Basal | 1h 2h 3h 4dh 5h Eh
1| Macho 182.40 059|210 2.10 | 2.20 | 2.20 | 2.20 | 2.2
2 | Macho 1584 23 11| 210 | 220 | 220 | 220 | 220 | 2.2
3 | Macho 18183 095|190 210 2.10 | 220 | 220 | 2.2 o
4 | Macho 184 44 06 195 2.10 | 2.20 | 2.20 | 2.20 | 2.2 | Albimina 0,1 mL
5 | Hembra | 220.61 08| 200|210 | 2.20 | 2.20 | 2.20 | 2.2
&  Hembra | 18680 10| 160 | 2.00 | 2.10 | 2.10 | 2.10 | 2.2
7 | Bembra | 180.00 11| 186|210 | 2.10 | 2.10 | 2.10 | 2.2
1 | Macho 216.34 13| 220 160|145 | 145|145 1.3
3 | Macho 213.85 13| 180 1656 1.60 | 1.50 | 1.30 | 1.2
3 | Macho 232 50 131590 160|140 | 130|130 13
4 | Macho 240.05 12200 1.80 | 1.65 | 1.50 | 1.20 | 1.2 | Muestra 200
5 | Hembra | 200.70 12150140140 (120|120 1.2 malkg
§ | Bembra | 23039 13| 160|160 145 | 1.30 | 1.30 | 1.2
7 | HBembra | 19988 12150 140|140 | 135|120 1.2
1 | Macho 217.49 13180 1.80 | 1.70 | 1.60 | 1.30 | 1.2
2 | Macho 719.49 13| 180 170|170 | 160|160 1.3
3 | Macho 188.91 13| 1.80 | 1.80 | 1.60 | 1.40 | 1.30 | 1.2
4 | Macho 222 60 12180170 160 | 150 120 | 12| puestra 400
5 | Hembra | 183.20 12180 1.80 | 1.65 | 1.650 | 1.20 | 1.2 ma/kg
§ | Hembra | 210.78 12| 180 1.80 | 1.70 |1.50 | 1.20 | 1.2
7 | Bembra | 22652 13| 180 | 1.80 | 1.70 | 1.50 | 1.20 | 1.3
1 Machao 21130 12160130120 | 120|120 1.2
2 | Macho 232.20 12160130120 |1.20 120 1.2
3 | Macho 57390 12160130120 | 120|120 1.2
4 | Macho 233.10 12| 160 130|120 | 120|120 1.2
5| Hembra | 26230 12 (180150120 120|120 1.2 M"e“:imu
6| Hembra | 241.90 13170 1.40 | 1.30 | 1.20 | 1.30 | 1.2 mgikg
7 | Bembra | 21930 13170 140|130 | 130|130 1.3
1| Hembra | 25430 18| 180 | 1.80 | 180 | 1.80 | 1.80 | 1.8
2 | Hembra | 29540 18| 180 180 | 1.80 | 1.80 | 1.80 | 1.8
3 | Hembra | 217.10 18| 180 | 1.80 | 1.80 | 1.80 | 1.80 | 1.8
4 | Macho 265.50 18| 180 | 1.80 | 1.80 | 1.80 | 1.80 | 1.8
5 | Macho 223.00 15180 180 1.80 | 1.80 | 1.80 | 1.5 | Muestra 800
& [ Macho 534 50 i8[180 | 180 180|180 180 1.8 mglkg
7 | Macho 220.00 18| 1.80 | 1.80 | 1.80 | 1.80 | 1.80 | 1.8
1 Macho 180.05 15| 170 | 1.50 | 1.60 | 1.50 | 1.60 | 1.5
2 | Macho 180.02 15| 160 | 1650 | 160 | 1.650 | 160 1.5
3 | Macho 24430 16| 1.70 | 1.60 | 1.60 | 1.60 | 1.60 | 1.6
4 | Macho 203.00 16| 1.70 | 1.50 | 1.60 | 1.0 | 1.60 | 1.5 | Dexametasona
5 | Hembra 213.70 16|1.70| 160|160 |1.60| 160| 1.6 4 mglkg
§ | Bembra | 19530 17170 170|170 | 170|170 1.7
7 Hembra | 185.00 16| 1.70 | 1.60 | 1.60 | 1.60 | 1.60 | 1.6
1 | Macho 204.00 16| 1.70 | 1.60 | 1.60 | 1.650 | 1.60 | 1.6
3 | Macho 237.50 15| 160 | 1.50 | 1.60 | 1.50 | 1.60 | 1.5
3 | Macho 19550 16| 1.70 | 1.650 | 1.60 | 1.50 | 1.60 | 1.6
4 | Macho 186.00 165|160 | 160 | 1.60 | 1.60 | 1.60 | 1.5 | |buprofeno
5 | Hembra | 222 .80 i7 (170470 170 [ 170 170 1.7 | 400mgalkg
& | Hembra | 187.00 16| 170 | 170 | 160 | 1.60 | 1.60 | 1.6
7 | Bembra | 194.00 16| 170 | 160 | 160 | 1.60 | 160 1.6
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Tabla 11. Determinacion de la cantidad administrada del extracto seco a las ratas.

De un total de 4 kilos de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”. Se obtuvo
67,100 mg de extracto seco.

Por lo tanto, para determinar el peso en gramos de las hojas verdes se calculé aplicando
la siguiente formula:

(mg de extracto seco)(4,000)

Peso en gramos de hoja verde =

67,100
Actividad antiinflamatoria
Peso de las ratas en extracto seco Peso de las hojas
Tratamiento gramos en mg verdes en gramos
216.34 43.27 2.58
213.95 42.79 2.55
232.50 46.50 2.77
Muestra 200 mg/kg 240.05 48.01 2.86
200.70 40.14 2.39
230.39 46.08 2.75
199.98 40.00 2.38
217.49 87.00 5.19
219.49 87.80 5.23
199.91 79.96 4.77
Muestra 400 mg/kg 222.60 89.04 5.31
183.20 73.28 4.37
210.78 84.31 5.03
226.52 90.61 5.40
211.30 126.78 7.56
232.20 139.32 8.31
223.20 133.92 7.98
Muestra 600 mg/kg 233.10 139.86 8.34
262.30 157.38 9.38
241.90 145.14 8.65
219.30 131.58 7.84
254.30 203.44 12.13
295.40 236.32 14.09
217.10 173.68 10.35
Muestra 800 mg/kg 265.50 212.40 12.66
223.00 178.40 10.63
234.50 187.60 11.18
220.00 176.00 10.49
Total 6,347.00 3,240.60 193.18

En resumen las 28 ratas totalizaron un peso de 6,347.00 gramos, para los cuales se
utilizé 3,240.60 mg de extracto seco obtenido de 193,18 gramos de hoja verde de

Passiflora edulis Sims “maracuya”.
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Tabla 12. Estadisticas descriptivas de los porcentajes de inflamacién promedio en cada
uno de los grupos por cada hora de seguimiento del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”.

N Media Desviacion 95% del intervalo de
estandar confianza para la media
Limite Limite
inferior superior
Albumina 0,1 mL 7 105.61 31.60 76.39 134.84
Muestra 200 mg/kg 7 47.80 18.54 30.65 64.95
Muestra 400 mg/kg 7 45.70 7.68 38.59 52.80
% Inflamacién Muestra 600 mg/kg 7 34.98 6.73 28.76 41.21
1h Muestra 800 mg/kg 7 0.00 0.00 0.00 0.00
Dexametasona 4 mg/kg 7 6.43 3.86 2.86 9.99
Ibuprofeno 400 mg/kg 7 5.48 2.42 3.24 7.72
Albumina 0,1 mL 7 121.92 25.69 98.16 145.68
Muestra 200 mg/kg 7 25.64 11.37 15.12 36.16
% Inflamacion Muestra 400 mg/kg 7] 4112 6.91 34.73 47.51
2h
Muestra 600 mg/kg 7 10.53 6.39 4.62 16.44
Dexametasona 4 mg/kg 7 0.00 0.00 0.00 0.00
Ibuprofeno 400 mg/kg 7 1.85 3.15 0.00 4.76
Albumina 0,1 mL 7 128.30 29.61 100.92 155.69
Muestra 200 mg/kg 7 16.71 9.74 7.71 25.72
% Inflamacion Muestra 400 mg/kg 7 32.55 5.88 27.12 37.99
3h
Muestra 600 mg/kg 7 0.00 0.00 0.00 0.00
Ibuprofeno 400 mg/kg 7 0.95 2.52 0.00 3.28
Albumina 0,1 mL 7 129.89 30.22 101.94 157.84
v (AR T EEEr Muestra 200 mg/kg 7 9.20 9.65 0.28 18.12
4h Muestra 400 mg/kg 7 20.60 6.64 14.47 26.74
Ibuprofeno 400 mg/kg 7 0.95 2.52 0.00 3.28
Albumina 0,1 mL 7 129.89 30.22 101.94 157.84
% Inflamacion Muestra 200 mg/kg 7 1.65 4.36 0.00 5.68
5h Muestra 400 mg/kg 7 1.10 6.92 0.00 7.50
Ibuprofeno 400 mg/kg 7 0.95 2.52 0.00 3.28
Albumina 0,1 mL 7 132.62 27.39 107.28 157.96
9% I a6 Muestra 200 mg/kg 7 0.00 0.00 0.00 0.00
6h Muestra 400 mg/kg 7 0.00 0.00 0.00 0.00
Ibuprofeno 400 mg/kg 7 0.95 2.52 0.00 3.28

Se observa en la tabla 9, los porcentajes de inflamacion promedio en cada uno de los
grupos por cada hora de seguimiento. En primer lugar, observamos que las medias o
promedios al cabo de una hora de los grupos tratados con los extractos a 200, 400, 600 y
800 mg/kg presentan valores menores al grupo control o basal (Albimina 0,1 mL).
Inclusive los ratones tratados con extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora
edulis Sims “maracuya” en concentracion de 800 mg/kg ya no presentan inflamacion

alguna.
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Figura 14. Estadisticas descriptivas porcentaje de inflamacion del extracto

hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”.

Nos muestra la tendencia del porcentaje de inflamacion en cada grupo, notamos que los
extractos con mayor concentracion 800 y 600 mg/kg disminuyen rapida y drasticamente
en las dos primeras horas. Mientras que los de menor concentracion tardan

aproximadamente 5 horas en desaparecer la inflamacion.
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Tabla 13. Porcentaje de inhibicion de la inflamacion del extracto hidroalcohdlico de las

hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”.

Tratamiento % Inhibicion
1 hora 2 horas 3 horas 4 hora 5 horas 6 horas
Albumina 0,1 mL

Muestra 200 mg/kg 55% 79% 87% 93% 99% 100%
Muestra 400 mg/kg 57% 66% 75% 84% 99% 100%
Muestra 600 mg/kg 67% 91% 100% 100% 100% 100%
Muestra 800 mg/kg 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Dexametasona 4 mg/kg 94% 100% 100% 100% 100% 100%

Ibuprofeno 400 mg/kg 95% 98% 99% 99% 99% 99%

Demostramos que el extracto de 800 mg/kg consigue inhibir la inflamacion antes de una
hora mientras que el extracto a 600 mg/kg consigue una inhibicion importante del 91 %
a la segunda hora e inhibe completamente la inflamacion antes de las 3 horas. Con
respecto a los extractos de 200 y 400 mg presentan porcentajes de inhibicion mayores al

80 % recién a partir de la tercera y cuarta hora respectivamente.
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Figura 15. Porcentaje de inhibicion de la inflamacion del extracto hidroalcoholico de

las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”.
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Tabla 14. Prueba de homogeneidad de varianzas de la inflamacion de Passiflora edulis

Sims “maracuya”.

Estadistico de gll gl2 Sig.
Levene
% Inflamacion 1h 10.247 6 42 0.000
% Inflamacidn 2h 11.469 6 42 0.000
% Inflamacion 3h 13.311 6 42 0.000
% Inflamacion 4h 20.739 6 42 0.000
% Inflamacién 5h 20.256 6 42 0.000
% Inflamacion 6h 19.260 6 42 0.000

Nos indica que las variabilidades del porcentaje de inflamacién observada dentro de

cada grupo son diferentes independientemente de la hora, por lo cual es imposible

aplicar una prueba ANOVA.

Tabla 15. Prueba de Kruskal-Wallis del porcentaje de inflamacion de Passiflora edulis

Sims “maracuya”.

%

%

%

%

%

%

Inflamacién | Inflamaciéon | Inflamacion | Inflamacién | Inflamacién | Inflamacion
1h 2h 3h 4h 5h 6h
Chi- 43.28 45,91 46.14 41.45 33.73 43.23
cuadrado
gl 6 6 6 6 6 6
p valor 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

La prueba de Kruskal-Wallis es una alternativa no paramétrica de la prueba ANOVA, la

salida del SPSS a esta prueba, como el p valor es menor a 0,05 a lo largo de las 6 horas

concluimos que existe un efecto antiinflamatorio a partir de la primera hora.
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Tabla 16. Comparaciones multiples Games-Howell porcentaje de Inflamacion de

Passiflora edulis Sims “maracuya”.

Diferencia de

Variable dependiente medias (I-J) p valor
Muestra 200 mg/kg 57,8111 0.023
AlbGmina 0.1 mL Muestra 400 mg/kg 59,9173: 0.020
Muestra 600 mg/kg 70,6316 0.009
Muestra 800 mg/kg 105,6133" 0.001
Muestra 200 mg/kg -41,3736 0.009
% Inflamacién Dexametasona 4 mg/kg MIESIE A0 ) '39’2674* BEn
1h Muestra 600 mg/kg -28,5531 0.000
Muestra 800 mg/kg 6,4286 0.039
Muestra 200 mg/kg -42,3260 0.008
Ibuprofeno 400 mg/kg Muestra 400 mg/kg -40,2198: 0.000
Muestra 600 mg/kg -29,5055 0.000
Muestra 800 mg/kg 5,4762" 0.009
Muestra 200 mg/kg -25,6410 0.009
DEEMEEEDTE & Ml Muestra 400 mg/kg 41,1172 0.000
Muestra 600 mg/kg -10,5311° 0.041
% '”ﬂaz’r‘:a‘:ié” Muestra 200 mg/kg -23,7958" 0.011
lbuprofeno 400 mg/kg Muestra 400 mg/kg -39,2720 0.000
Muestra 600 mg/kg -8.6859 0.100
Muestra 200 mg/kg -16,7125 0.034
Dexametasona 4 mg/kg v, ectra 400 mgikg -32,5549" 0.000

Muestra 600 mg/kg 0.0000
% '”“asrt:‘adé” Muestra 200 mg/kg -15,7601 0.042
lbuprofeno 400 mg/kg Muestra 400 mg/kg -31,6026" 0.000
Muestra 600 mg/kg 0.9524 0.937
Dexametasona 4 mg/kg Muestra 200 mg/kg -9.2033 0.291
% Inflamacion Muestra 400 mg/kg -20,6044 0.002
4h Ibuprofeno 400 mg/kg Muestra 200 mg/kg -8.2509 0.402
Muestra 400 mg/kg -19,6520° 0.001
Dexametasona 4 mg/kg Muestra 200 mg/kg -1.6484 0.937
% Inflamacion Muestra 400 mg/kg -1.0989 0.999
5h Ibuprofeno 400 mg/kg Muestra 200 mg/kg -0.6960 1.000
Muestra 400 mg/kg -0.1465 1.000

Se observa, mediante la comparacion de los extractos versus el grupo control que a la
primera hora los 4 extractos etanolico de las hojas de Passiflora edulis Sims
“maracuya” presentan efectos antiinflamatorios significativos en comparacion con el

grupo control (Albumina 0,1 mL) pues presentan un p valor menor a 0.05.
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Tabla 17. Porcentaje promedio de inflamacidn de las ratas hembras.

% Inflamacion en ratas hembras (n=3)

Tratamiento 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas
Albumina 0,1 mL 95.8 117.8 125.3 125.3
Muestra 200 mg/kg 35.5 18.8 15.0 4.2
Muestra 400 mg/kg 48.9 46.2 36.6 21.8
Muestra 600 mg/kg 37.2 13.5 0.0 0.0
Muestra 800 mg/kg 0.0 0.0 0.0 0.0
Dexametasona 4 mg/kg 4.2 0.0 0.0 0.0
Ibuprofeno 400 mg/kg 4.2 2.1 0.0 0.0

5horas 6 horas

125.
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0

3 131.7
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0

Se observa en la tabla, el porcentaje de inflamacion a la primera hora las ratas hembras
tratadas con la muestra de 800 mg/kg es de 0 %, mientras que el extracto de 600 mg/kg

alcanza ese valor minimo recién a la tercera hora.
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Figura 16. Porcentaje promedio de inflamacion de las ratas hembras.
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Tabla 18. Porcentaje de Inhibicion de la inflamacion de las ratas hembras.

% Inhibicidn en ratas hembras (n=3)

Tratamiento lhora 2horas 3horas 4horas Shoras 6 horas

Albumina 0,1 mL - - - — — —

Muestra 200 mg/kg 63% 84% 88% 97% 100% 100%
Muestra 400 mg/kg 49% 61% 71% 83% 100% 100%
Muestra 600 mg/kg 61% 89% 100% 100% 100% 100%
Muestra 800 mg/kg 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Dexametasona 4 mg/kg 96% 100% 100% 100% 100% 100%
Ibuprofeno 400 mg/kg 96% 98% 100% 100% 100% 100%
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Figura 17. Porcentaje de Inhibicion de la inflamacion de las ratas hembras.

Se observa en la tabla 18 y figura 17, a mayor concentracién de la muestra se obtiene
mayor inhibicion de la inflamacion en las ratas hembras.

Tabla 19. Prueba de Kruskal-Wallis del porcentaje de inflamacion de las ratas hembras.

% Inflamacion en ratas hembras

1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas 6 horas
Chi-cuadrado 18.03 19.12 19.82 18.49 16.91 19.86
gl 6 6 6 6 6 6
Sig. asintética 0.006 0.004 0.003 0.005 0.010 0.003

Se observa la prueba de Kruskal-Wallis, que el p valor es menor a 0.05 a lo largo de las
6 horas, concluimos que existe un efecto de inhibicion, de la inflamacion a partir de la
primera hora en el grupo de ratas hembras.
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Tabla 20. Porcentaje promedio de inflamacion de las ratas machos.

% Inflamacion en ratas machos (n=4)

Tratamiento 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas 6 horas
Albumina 0,1 mL 113.0 125.0 130.6 133.3 133.3 133.3
Muestra 200 mg/kg 57.1 30.8 18.0 13.0 2.9 0.0
Muestra 400 mg/kg 43.3 37.3 29.5 19.7 3.8 0.0
Muestra 600 mg/kg 33.3 8.3 0.0 0.0 0.0 0.0
Muestra 800 mg/kg 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Dexametasona 4 mg/kg 8.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Ibuprofeno 400 mg/kg 6.5 1.7 1.7 1.7 1.7 1.7

Se observa en la tabla 20, el caso de las ratas machos tratados con la muestra de 800
mg/kg el porcentaje de inflamacion a la primera hora es de 0 %, mientras que el extracto
a 600 mg/kg alcanza ese valor minimo recién a la tercera hora.
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Figura 18. Porcentaje promedio de inflamacion de las ratas machos.
Tabla 21. Porcentaje de inhibicion de la inflamacion en ratas machos.

% Inhibicion en ratas machos (n=4)
Tratamiento

1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas 6 horas

Albimina 0,1 mL --- --- --- --- --- ---

Muestra 200 mg/kg 50% 75% 86% 90% 98% 100%
Muestra 400 mg/kg 62% 70% 77% 85% 97% 100%
Muestra 600 mg/kg 71% 93% 100% 100% 100% 100%
Muestra 800 mg/kg 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Dexametasona 4 mg/kg 93% 100% 100% 100% 100% 100%
Ibuprofeno 400 mg/kg 94% 99% 99% 99% 99% 99%
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Figura 19. Porcentaje de Inhibicion de la inflamacion en ratas machos.

Se observa en la tabla 21y figura 19, la inhibicién al 100 %, que se consigue mas
rapido a una concentracién de 800 mg/kg.

Tabla 22. Prueba de Kruskal-Wallis del porcentaje de inflamacion en ratas machos.

% Inflamacion en ratas machos

1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas 6 horas
Chi-cuadrado 26.01 26.00 25.50 23.40 18.59 23.31
gl 6 6 6 6 6 6
Sig. asintética 0.000 0.000 0.000 0.001 0.005 0.001

La prueba de Kruskal-Wallis del porcentaje de inflamacion en ratas machos, indica que
el p valor es menor a 0.05 a lo largo de las 6 horas concluimos que existe un efecto de
inhibicion de la inflamacion a partir de la primera hora de manera similar al grupo de

ratas hembras.

En ambos casos al observar hembras y machos por separados se obtienen resultados
muy similares, lo cual concluye que el sexo de las ratas no influye ni intervienen en el
efecto inhibitorio.

52



V. DISCUSION

El presente estudio de investigacion se evalué la actividad analgésica y
antiinflamatoria del extracto hidroalcoholico de las hojas de Passiflora edulis
Sims “maracuya” en ratones (Mus musculus) y ratas (Cepa Holtzmann), el uso de
esta especie podria ser empleada en medicina tradicional. Como se muestra los
estudios realizados en Brasil sobre este mismo género, el extracto etandlico de las
hojas de Passiflora cincinnata Mast. Descrito como una especie nativa que es
utilizada como medicina tradicional con fines farmacoldgicos, antiinflamatorio y

analgésico’.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”
fue soluble en agua destilada, etanol, metanol y cloroformo como se observa en la
(tabla 2 y anexo 2), se evidencia que la mayoria de componentes quimicos son de

naturaleza polar®,

El anélisis cualitativo del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora
edulis Sims “maracuya” confirman la presencia de metabolitos secundarios:
Flavonoides, compuestos fendlicos, taninos, alcaloides, segin se muestra en la
(tabla 3 y anexo 3), mediante ensayos de precipitacion y coloracion. Los cuales
son corroborados en un estudio realizado departamento del Huila, Colombia pero

cuyo resultados descarta la presencia del metabolito secundario alcaloides® ** **.

El modelo de contorsiones abdominales inducidas por acido acético 0,8 % en
ratones (cepa Mus musculus) por via intraperitoneal, se observaron cambios en la
conducta del animal, como respuesta al dolor. Con el fin de evidenciar la accion
analgésica del extracto®. Los resultados observados muestra que el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya” a dosis de 400
mg/kg, presentd un porcentaje de inhibicion de las contorsiones abdominales en
un (70 %), superior al paracetamol de 300 mg/kg siendo el porcentaje de

inhibicion un (56 %), esto indica que el extracto presenta actividad analgésica,
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pero no supera al tramadol (76 %), como podemos ver en la (tabla 8). EI modelo
edema subplantar inducido por solucion de albdmina 1% fue usado para la
determinacion de la actividad antiinflamatoria. Fue inducida en las almohadillas
de la pata derecha, de la rata (cepa Holtzmann) 0,1 mL de solucion de
albimina®. El extracto etandlico de las hojas de Passiflora edulis Sims
“maracuya” 800 mg/Kg, tiene la capacidad de inhibir el desarrollo del edema a
mayor concentracion, mayor eficiencia antiinflamatoria. También se observo una
disminucion progresiva del edema con otras concentraciones comparandose con
los fArmacos estandares (tabla 9). Se observo que el extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya” 200 mg/kg y 400 mg/kg, presentan
porcentajes de inhibicion mayores al (80 %) recién a partir de las terceray 4
cuarta respectivamente (Tabla 10 y Figura 17). Extracto de 600 mg/kg tiene un
mejor efecto a comparacién de los demas extractos presentando a la segunda hora
(91 %) de inhibicién de la inflamacion y finaliza en la tercera hora con un (100
%) igualando a la dexametasona 4 mg/kg. El extracto de 800 mg/kg de mayor
concentracion consigue inhibir la inflamacion antes de una hora (100 %) siendo

superior a dexametasona 4 mg/kg. (94 %) (Tabla 10y Figura 17).

En un estudio realizado al zumo de Morinda citrifolia L. “noni” en modelo de
analgesia se aplico las dosis 900 y 1800 mg/kg, del zumo los cuales
disminuyeron el namero de contorsiones. Tuvo actividad analgésica a una dosis
de 1 800 mg/kg. Al observar estos resultados, podemos decir, la concentracion
utilizada es menor con el extracto etandlico de las hojas de Passiflora edulis Sims
“maracuya” de 400 mg/kg, tiene una inhibicion o disminucion de las contorsiones
abdominales, presenta un (70 %) el cual es mayor al paracetamol (56 %), pero

menor al ofrecido por el tramadol (76 %), (tabla 8).

En un estudio realizado al extracto acuoso de Oenothera rosea. Los grupos que
presentaron menor volumen de edema son: Grupo 3: (Extracto 50 mg/kg)
10,4+2,8% grupo 4: (Extracto 250 mg/kg) 13,7+5,5%, Se observd efecto
antiinflamatorio del extracto 500 mg/kg después de cinco horas de administracion,
tiene efecto antiinflamatorio superior al diclofenaco 10 mg/kg. Estos resultados a
comparacion con el extracto etandlico de las hojas de Passiflora edulis Sims

“maracuya” de 800 mg/kg, alcanzo una inhibicion de la inflamacion a (100 %)
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antes de una hora, el extracto de 600 mg/kg a (100 %) antes de la tercera hora y
con respecto a los extractos de 200 mg/kg y 400 mg/kg mostraron porcentajes de
inhibicion mayores al 80 % a partir de la tercera y cuarta hora

correspondientemente®.

Saravanan S., Arunachalam K., Parimelazhagan T. Estudiaron los efectos
antioxidantes, analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos de los polifenoles de
las hojas de Passiflora subpeltata®. Se observa actividad antiinflamatorio del
extracto a la concentracion de 200 mg/kg y 400 mg/kg porcentaje de inhibicion de
(47,08) y (81,54) a la quinta hora respectivamente. Por lo tanto, al comparar el
estudio realizado con el extracto etandlico de las hojas de Passiflora edulis Sims
“maracuya” 200 mg/kg y 400 mg/kg se comprueba que él porcentaje de
inhibicion es de (55 %) a la primera hora y (84 %) a partir de la tercera hora y
cuarta hora respectivamente, (tabla 10 y figura 16).
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VI. CONCLUSIONES

Se obtuvo el extracto seco hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims
“maracuya”, el cual se utilizo para realizar el analisis cualitativo, la actividad

analgésica y la actividad antiinflamatoria.

Se logrd identificar mediante el analisis cualitativo la presencia de metabolitos en
el extracto hidroalcoholico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”,
evidenciando la presencia de flavonoides, alcaloides, compuestos fendlicos,

taninos.

Se comprobo la actividad analgésica del extracto hidroalcoholico de las hojas de
Passiflora edulis Sims “maracuya” en ratones, en dosis efectiva a 400 mg/kg con
un porcentaje de inhibicion de (70 %). Fue mayor que el paracetamol 300 mg/kg
con (56 %) de inhibicién de las contorsiones abdominales.

Se comprobd la actividad antiinflamatoria del extracto hidroalcohdlico de las

hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya” mostrando un mejor efecto en la dosis
800 mg/kg con un porcentaje de inhibicién de inflamacion del (100 %) a la
primera hora, siendo superior a dexametasona 4 mg/kg (94 %) e ibuprofeno 400
mg/kg.

Con respecto al extracto hidroalcoholico de 600 mg/kg alcanzo un porcentaje de
inhibicion de inflamacién del (100 %), a partir de la tercera hora. siendo superior a
ibuprofeno 400 mg/kg (99 %).
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VIl. RECOMENDACIONES

Continuar realizando estudios de investigacion utilizando los metodos de
andlisis cualitativos en general sobre la especie vegetal Passiflora edulis Sims
“maracuya” especialmente las hojas antes no eran aprovechadas, ya que,
presentan efectos analgésicos y antiinflamatorios; y una forma de mejorar el

estado de salud, seria a través de la medicina tradicional.

Se recomienda fomentar y desarrollar mas investigaciones sobre especies
vegetales, nuevas sustancias en la medicina tradicional en el Peru; ya que tiene
una gran diversidad de plantas ain no estudiadas, el cual permitird beneficiar a

muchas comunidades.
Brindar capacitaciones a los agricultores sobre la importancia de la especie

vegetal Passiflora. El cultivo, la zona climatica influye en el crecimiento, ya

que una mala produccion no se obtendria los metabolitos deseados.
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VI. ANEXOS

Anexo 1. Taxonomia de la especie
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Anexo 2. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcoholico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”
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Anexo 3. Analisis cualitativo del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Passiflora edulis Sims “maracuya”
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