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RESUMEN

La inflamacion y el dolor son procesos del organismo que afectan la salud de las
personas, estan relacionados a muchas enfermedades, es por ello, que se realizé
este estudio experimental cuyo objetivo fue evaluar el efecto antiinflamatorio de un
gel formulado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea cordata
(Bonpl.) Vischer “Zapote” en ratones y evaluacion analgésica del extracto
hidroalcohdlico. Metodologia: Para el estudio farmacoldgico se utilizaron 112
ratones albinos con peso corporal de 30 - 40 g, de ambos sexos, distribuidos en 7
grupos de ocho ratones. Se evalud el efecto antiinflamatorio mediante el modelo de
edema auricular inducido por el agente irritante xilol y los grupos experimentales
fueron: Grupo blanco, Grupo control, gel a base del extracto hidroalcohdlico al 0,5,
1y 2 %, dexametasona y diclofenaco al 1% en gel. Se evalu6 el efecto analgésico
por el modelo de contorsiones abdominales inducidas por el agente irritante acido
acético y los grupos experimentales fueron: Grupo blanco, Grupo Control, extracto
hidroalcohdlico a concentracion de 50, 100 y 200 mg/kg, tramadol 40 mg/kg vy
paracetamol 300 mg/kg por via oral. Resultados: El efecto analgésico se logro a
una concentracion de 200 mg/kg del extracto con un porcentaje de inhibicién de
contorsiones del 62,5 % no alcanzando al tramadol (89,3 %) pero si semejante al
paracetamol (45,5 %); mientras que el efecto antiinflamatorio del gel a base del
extracto al 2% mostrd un porcentaje de inhibicion de inflamacién del 53,8 % el que
fue similar a la dexametasona y el diclofenaco al 1%. Conclusion: La evaluacion
del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer

“Zapote”, evidencié efecto antiinflamatorio y analgésico en ratones.

Palabras clave: “Quararibea cordata”, efecto analgésico, efecto antiinflamatorio,

edema auricular, contorsiones abdominales, “Zapote”.



ABSTRACT

Inflammation and pain are processes of the organism that affect the health of people
being related to many diseases, that is why, an experimental study was carried out
whose objective was to evaluate the anti-inflammatory effect of a gel formulated
based on the hydroalcoholic extract of the leaves of Quararibea cordata (Bonpl.)
Vischer "Zapote" in mice and analgesic evaluation of the hydroalcoholic extract.
Methodology: 112 albino mice with body weight of 30-40 g, of both sexes,
distributed in 7 groups of eight mice were used for the pharmacological study. The
anti-inflammatory effect was evaluated using the model of atrial edema induced by
the irritant agent xylol and the experimental groups were: White group, Control
group, gel based on hydroalcoholic extract at 0.5, 1 and 2%, dexamethasone and
diclofenac at 1 % in gel. The analgesic effect was evaluated by the model of
abdominal contortions induced by the irritant agent acetic acid and the experimental
groups were: Target group, Control group, hydroalcoholic extract at concentrations
of 50, 100 and 200 mg / kg, tramadol 40 mg / kg and paracetamol 300 mg / kg orally.
Results: The analgesic effect was achieved at a concentration of 200 mg / kg of the
extract with a percentage of inhibition of contortions of 62.5%, not reaching tramadol
(89.3%) but similar to paracetamol (45.5%) ; while the anti-inflammatory effect of the
gel based on the 2% extract showed a percentage of inhibition of inflammation of
53.8%, which was similar to dexamethasone and 1% diclofenac. Conclusion: The
evaluation of the hydroalcoholic extract of the leaves of Quararibea cordata (Bonpl.)

Vischer "Zapote", showed an anti-inflammatory and analgesic effect in mice.

Keywords: "Quararibea cordata”, analgesic effect, anti-inflammatory effect, atrial

edema, abdominal contortions, “Zapote”.
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l. INTRODUCCION

En la actualidad existe gran interés por la medicina tradicional y dentro de ella esta
la medicina herbaria, que ha generado numerosos estudios, divulgados en
prestigiosas publicaciones. Pero el uso de medicamentos de origen vegetal por
parte de los profesionales de la salud es minimo; sus tratamientos estan basados

Unicamente en farmacos sintéticos.!

Las plantas medicinales han sido y son utilizadas por la humanidad desde la
antigtiedad, para tratar diferentes dolores.? Por ejemplo enfermedades del sistema
digestivo, dolores musculares y articulares, inflamaciones en general y otras

afecciones.?

Dentro de esta gran variedad de plantas medicinales encontramos a la especie
vegetal Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer. “Zapote”, esta planta posee
propiedades beneficiosas para diversas enfermedades, es empleada en la medicina

tradicional para dolores e inflamaciones.

La medicina tradicional es definida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
como el conjunto de conocimientos, habilidades y practicas basadas en teorias,
creencias y experiencias propias de diferentes culturas, sean o no explicables,
utilizadas para mantener la salud, asi como para la prevencion, el diagnostico, la
mejora o el tratamiento de enfermedades fisicas o mentales.* La OMS, mantiene el
interés por la fitoterapia, justificada por la comprobacion cientifica de la efectividad
de muchas plantas en el tratamiento de numerosas enfermedades y la elevada
demanda por la poblacién mundial. Se estima que el 80% de los habitantes de la

tierra confian en la medicina tradicional.®

El Peru esta considerado dentro de los paises con la mayor diversidad biolégica de
la Tierra, conocidos como paises megadiversos; y en gran parte debido a la
amazonia. La préactica de la Medicina Tradicional dentro de la poblacion peruana

tiene una alta aceptacién, siendo preponderante el uso de las plantas, de las que



se han logrado determinar cerca de 5 000, destacando las de usos medicinales,

alimenticios, ornamentales, entre otros.>

Para las poblaciones rurales, el acceso a los medicamentos farmacoldgicos se torna
restringido por multiples razones, como el traslado hasta la farmacia, los costos
altos, los aspectos culturales, el dificil acceso a centros de salud, entre otros,

optando por la medicina herbaria que esta a su alcance.®

Esta especie vegetal a pesar de ser ampliamente distribuida ha sido muy poco
estudiada desde el punto de vista fitoquimico y biologico, la finalidad de la
investigacion es validar el efecto antiinflamatorio de un gel formulado a base del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer
“Zapote” en ratones y efecto analgésico del extracto hidroalcohélico, brindando

algunas alternativas a la poblacion.

- Situacion problematica

A nivel mundial las plantas son un recurso fundamental para la medicina
tradicional, debido a la gran relevancia en la utilizacion de remedios para
problemas de salud. El Perd cuenta con una elevada diversidad botanica de
plantas medicinales, utilizadas principalmente en poblaciones rurales.® Es por
ello que los investigadores muestran un mayor interés en los componentes de
las plantas, ya que se ha comprobado que poseen principios activos capaces

de ayudar en el tratamiento de diversas enfermedades.

Segun la “Asociacion Internacional para el estudio del dolor lo define como una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a un dafio tisular real
o potencial”.” Asi mismo, la inflamacién constituye una respuesta natural, de
caracter protector, que pretende librar al organismo de la causa inicial de la

lesion celular y de las consecuencias que esta provoca.®

La planta Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” es un fruto exotico y
representa una gran oportunidad ya que son nutritivos y ricos en compuestos

bioactivos. La pulpa es jugosa, de color anaranjado, sabor agradable y presenta



cantidades considerables de proteinas, carotenoides y minerales. ° Por otra
parte, se han identificado compuestos con actividad antioxidante como acido
gdlico, catequina, polifenoles y flavonoides, asi como cantidades significativas
de fibra dietética total y pectina, debido a ello el consumo de zapote representa
ventajas nutricionales y saludables que juegan también un papel importante en

la proteccién contra enfermedades.®

En general el zapote ha sido utilizado en el tratamiento del insomnio y la
diabetes, como analgésico y diurético. Fuentes importantes de informacién
como el Instituto Mexicano para el estudio de plantas medicinales donde
mencionan diversos usos obtenidos del zapote mediante recopilacién del
conocimiento popular que indica que las hojas se pueden utilizar como
antiinflamatorio; en Nicaragua se utilizan infusiones de hojas, latex, semilla y
corteza para curar inflamaciones, colicos, anemia, diarrea, hemorragia y como

reconstituyente vitaminico.*

La mayoria de la informacién sobre usos del zapote en la medicina tradicional
ha sido recabada por comunicacion oral pero no se han realizado
investigaciones preclinica ni clinica que confirmen su eficacia y toxicidad. Es por
este motivo, que se pretende contribuir con la poblacién proporcionando un
producto natural, seguro y eficaz al que se atribuye muchas propiedades

terapéuticas que aun no han sido estudiadas.
Formulacion del problema

¢Tendra efecto antiinflamatorio el gel formulado a base del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”

por via tépica en ratones?

¢ Presentard efecto analgésico por via oral el extracto hidroalcohdlico de las

hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” en ratones?



- Marco teérico referencial

1.1 Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”

Planta también llamada Sapotillo del Peru, zapote de América del Sur, zapote
chupachupa, zapote de monte; la pulpa es fibrosa, de color anaranjado
intenso, sabor dulce, destacandose sus niveles en carotenos, carbohidratos

y fibra, que lo proyectan como un gran alimento energético.*?
1.1.1 Clasificacion taxondmica:

La taxonomia de la especie vegetal del actual estudio de investigacion
se desarrollé en el Museo de Historia Natural segun el Sistema de

Clasificacion de Cronquist (1988). (Ver Anexo D).

Tabla 1. Clasificacion taxondmicade la especie vegetal Quararibea

cordata (Bonpl.) Vischer "Zapote".

Division: MAGNOLIOPHYTA
Clase: MAGNOLIOPSIDA
Sub clase: DILLENIIDAE
Orden: MALVALES
Familia: BOMBACACEAE
Género: QUARARIBEA
Especie: Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer.
Nombre vulgar: "Zapote"
1.1.2 Origen:

El origen de la especie vegetal de zapote se localiza en América
Central; fueron los espafioles quienes implantaron el cultivo del zapote
en las Islas Filipinas, desde donde se extendio a otras islas del Pacifico
y a Vietham. El zapote es una fruta cuyos cultivos principales se
encuentran distribuidos por toda Sudamérica, el sur de México,

Nicaragua; en EEUU hay pequeiias plantaciones en el estado de Florida



introducidas por inmigrantes cubanos. El arbol crece de manera natural
en los bosques lluviosos de las tierras de Ecuador, Perd, y las zonas
adyacentes de Brasil. Las plantaciones de zapote no han proliferado en
otras regiones del mundo porque la planta no soporta bajas

temperaturas.*?

1.1.3 Principales usos.'?

1.

© © N o g b~ WD

Posee propiedades laxantes. Es un laxante suave que elimina la
constipacion.

Tiene propiedades fungicidas. Elimina los hongos de la piel.

Presenta propiedades antioxidantes. Elimina los radicales libres.
Mejora la salud cardiovascular.

Reduce la presion arterial alta.

Mejora el sistema inmunologico.

Presenta propiedades antisépticas.

Regulariza la funcion intestinal. Elimina la diarrea.

Posee propiedades antibacterianas y antivirales, previene y ataca

algunos virus que infectan nuestro organismo.

10.Tiene propiedades antiparasitarias. El polvo de la semilla elimina los

parasitos de la piel.

11.Es utilizado para eliminar las hemorroides.

12.Presenta propiedades antiinflamatorias. Es empleado para el

tratamiento de dolores musculares y reumaticos.

13.Detiene la caida del cabello. El aceite de semilla se utiliza como

tratamiento para la dermatitis seborreica.

Los flavonoides y alcaloides parecen ser responsables de la actividad,

destacando los efectos antiinflamatorio y analgésico.



1.2 La Inflamacién

Es una reaccion del organismo ante una lesién, donde nuestro sistema

inmunoldgico responde ante distintos agentes causales que determinan

cambios fisioldgicos.4

Se presenta cinco signos clinicos que son:

enrojecimiento, calor, dolor, hinchazéon y dificultad funcional; estos son

producidos por la aglomeracion de proteinas plasmaticas, leucocitos y derivados

de la sangre que llegan al sitio de la lesién o infeccién.t®

1.2.1 Tipos de inflamacion

Inflamacion aguda: Inicia en minutos u horas. Podria ser decisiva,

matando el microorganismo causante, o evolucionar a algo mayor por una

infeccion. 1°

Inflamacién cronica: Comienza en dias, semanas y hasta meses cuando

no ha sido erradicado el microorganismo causante. 1°

BACTERIAS
VIRUS
HONGOS
PARASITOS

FRIO ACIDOS

CALOR ALCALIS
RADIACION TOXICOS
TRAUMATISMO | VENENOS

ISQUEMIA
NECROSIS
INFARTO

~

DANO TISULAR

Mediadores quimicos de la inflamacion

INFLAMACION

Figura 1. Agentes causantes de la inflamacién.®




1.2.2 Mediadores del proceso inflamatorio

Se trata de un proceso en el que intervienen diversas moléculas y células
gue participan en su desarrollo, pueden ser de inmunidad innata como los
neutrofilos, macrofagos, mastocitos, células dendriticas a nivel del epitelio.
Las primeras que detectan la lesion por sus receptores de reconocimiento
de patrones (PRR) son las células epiteliales. Los linfocitos T y B son los

efectores de la inmunidad adquirida.’
1.2.3 Fisiologia de la respuesta inflamatoria.'’
La respuesta inicial del sistema inmunoldgico abarca las siguientes fases:

1. El incremento del flujo sanguineo local se debe a la vasodilatacion
provocada por el 6xido nitrico y prostaglandinas. Clinicamente se nota
el aumento del calor y rubor. ’

2. El aumento en la permeabilidad vascular, es producto de la
contraccion del endotelio celular. El inicio del resultado ocurre en las
vénulas y provoca un exudado rico en proteinas, su objetivo es llevar
mediadores solubles como anticuerpos y proteinas de fase aguda al
lugar de la lesion. Clinicamente se interpreta como edema e incremento
de volumen. /

3. Migracioén leucocitaria. El exudado abundante en proteinas de la
division vascular ocasiona hemoconcentracion y estasis en el lugar de
la lesion lo que ocasiona el desplazamiento de leucocitos al area del
endotelio de vénulas y capilares, proceso llamado migraciéon. La
activacion del endotelio celular por citocinas pro-inflamatorias incita la
manifestacion en la superficie celular de proteinas llamadas selectinas,
gue causa poca afinidad de la unién de leucocitos al endotelio, lo que
los mantiene en angosta cercania al endotelio proceso llamado
rodamiento. La citocinas quimiotacticas, productos bacterianos y
componentes del complemento fomentan la salida de leucocitos al lugar
de la lesion. Uno de los mencionados anteriormente junto con los

neutréfilos prevalecen en la inflamacién aguda, mientras las células



mononucleares y monocitos son propios de la inflamacién crénica, esta
migracion especifica de una poblacion de linfocitos esta regulada por

guimiocinas. 1’

La respuesta inflamatoria funciona eficazmente para impedir la

infeccién o lesién y favorecer con la reparacion de tejidos. 1/

1.3 Flavonoides

Estos compuestos estan ampliamente distribuidos en todo el reino vegetal y
hasta la actualidad se conocen méas de 4200 variedades de flavonoides. En la
naturaleza, la mayoria de los flavonoides consta de una estructura compuesta
de quince atomos de carbono que se basa en dos anillos de benceno Ay B
como se muestra en la Figura 2, conectados por una cadena de tres carbonos

entre ellos y un oxigeno como heteroatomo (C).*8
@
C
O
Figura 2. Estructura fundamental de los flavonoides.!®

Estos compuestos presentan importantes propiedades farmacoldgicas como
por ejemplo: propiedades antitumorales, antiinflamatorias, antivirales,

antioxidantes, entre otras. 18



Tabla 2. Actividades farmacolégicas de algunos flavonoides.*®

FLAVONOIDES .
ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Acacetina Antiviral

Amentoflavona Antiviral

Buteina Antiinflamatoria

Hesperidina Antioxidante

Quercetina Antitumoral, Antiinflamatoria, Antimicrobiana, Antioxidante
Rutina Antiinflamatoria, Antimicrobiana, Antioxidante, Antitumoral

1.3.1 Efecto antiinflamatorio

El efecto antiinflamatorio de los flavonoides se ha investigado debido a la
potencia que tienen algunos compuestos fendlicos para inhibir las rutas de
la ciclooxigenasa (COX) y la lipoxigenasa, que juegan una tarea muy

importante como mediadores inflamatorios. 18

Las enzimas COX y 5-lipoxigenasa se encuentran presentes en la
liberacién de acido araquiddnico, estando comprometidos en la formacién
de leucotrienos, que es un punto de partida para una respuesta

inflamatoria general. 18

Otro compuesto que mostré un efecto antiinflamatorio positivo fueron las
antocianinas al inhibir la liberacion y sintesis de sustancias endégenas,

gue provocan la inflamacién como la histamina.!8



1.4 El Dolor

La International Association for the Study of Pain (IASP) determina el dolor ,“una
experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a un dafio tisular real

o potencial o descrita en términos de tal dafio”.1®

Es fundamental considerar que el dolor es un mecanismo defensor, donde
detecta y localiza los sucesos que lastiman las estructuras del cuerpo lo cual

puede estar relacionado a una lesién o una enfermedad.?®
1.4.1 Tipos de dolor
Se clasifica segun los siguientes puntos de vista: 1
Segln su tiempo

1. Dolor agudo: Su duracion es corta, se relaciona a una lesion y se
desvanece hasta sanarse.*®
2. Dolor crénico: Su duracion es de tres meses a mas y se extiende

luego de la curacién del dafio. *°
1.4.2 Fisiologia del dolor

Se tiene dos tipos de receptores del dolor o nociceptores: Los que
responden a estimulos térmicos y mecanicos y difunden con prisa la
sefal a través de fibras mielinizadas (Ad) y los que estan conectados a
las fibras amielinicas (C), de paso mas pausado, que responden a la
presion, temperatura y otro tipo de estimulos. En los tejidos dafiados o
inflamados, la aparicion de sustancias como la bradicinina, histamina,
prostaglandinas, leucotrienos o0 la serotonina causan que los
nociceptores desarrollen su sensibilidad, de manera que estimulos de

muy poca intensidad son suficientes para producir una sefial dolorosa. °

Los nociceptores, originan la sefial donde las fibras aferentes entran en
la médula espinal a través de las raices dorsales y finalizan en las astas

posteriores de la sustancia gris. En ese lugar contactan con neuronas
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medulares que conducen la sefial a las regiones cerebrales encargadas
de la percepcion del dolor. Las neuronas medulares trasladan la sefial al
talamo contralateral, desde donde es transportada a la corteza frontal y

a la somato sensitiva.1®
1.4.3 Tratamiento farmacolégico del dolor

En 1986, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) realiza una escala
de analgesia (Figura 3) para el tratamiento del dolor segun su intensidad,
orientada al paciente hospitalizado; fue una escala elaborada para
afrontar las deficiencias en el proceso del dolor oncologico. Sin embargo,
sucede que se esta utilizando para el tratamiento en cualquier tipo de

dolor dado a su efectividad terapéutica.?®

IV ESCALON Tratamiento con
métodos invasivos, con
0 sin analgesia.

Il ESCALON Tratamiento con opioides potentes,
adjunto o no tratamiento de primer
escalon. (Morfina, Oxicodona,
Fentanilo, Metadona, Buprenorfina)

Il ESCALON Tratamiento con opioides débiles,
adjunto o no tratamiento de primer
escaldn. (Codeina, Tramadol)

| ESCALON  Tratamiento con analgésicos no opioides
(Paracetamol, AINEs, Metamizol)

Figura 3. Escala de analgesia para el tratamiento del dolor segun la

Organizacién Mundial de la Salud (OMS). 2°
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1.5 Los Alcaloides

Son un extenso grupo de productos naturales con importancia estructural,
biolégica y comercial, son compuestos organicos nitrogenados de caracter
basico y en su mayoria de origen vegetal, se originan esencialmente de
aminoacidos y debido a su caracter toxico las plantas los sintetizan con la
intencién de defensa frente a pardsitos o0 insectos, poseen una estructura
generalmente compleja y desempefian acciones fisioldgicas distintas incluso a

dosis muy pequeifias.?!

Gracias a la practica que se ha venido ejecutando desde la antigiiedad en la
medicina tradicional sobre la utilizacion de diversas plantas medicinales, se ha
dado pie a muchos estudios fitoquimicos donde se han aislado alcaloides con
una amplia diversidad estructural como alcaloides del tipo pirrolidina, quinolina,
isoquinolina, indol, entre otros, los cuales debido a investigaciones se ha
demostrado que tienen importantes actividades biolégicas tales como;
antidepresivos, antihipertensivos, analgésicos, relajantes musculares o

estimulantes del sistema nervioso central (Figura 4). 2

o o ) O CH,
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H Xantina ' Cafeina CH, Teobromina

Micotinag Cocaina Morfina

Figura 4. Estructura de algunos alcaloides. %2
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Estudios antecedentes

Antecedentes Internacionales

Sharma et al. (2019), realizaron la investigacion titulada “Estudios
farmacognosticos y fitoquimicos preliminares en hoja y fruto de Adansonia
digitata L.”, perteneciente a la familia Bombacaceae, cuyo objetivo fue realizar
estudios farmacognésticos y fitoquimicos preliminares en hoja y fruto de la
especie vegetal. Se usan tradicionalmente en el tratamiento de la fiebre, diarrea,
disenteria, inflamacion y dolor. Metodologia: La autentificacion de la planta, el
andlisis farmacognéstico, fisicoquimico y fitoquimico se ejecutaron siguiendo los
procedimientos estandar segun la Farmacopea Ayurvédica de la India. Se
consiguié como resultados que en la seccién transversal de la fruta se observo
la epidermis seguida de capas de células pétreas y escléridos, en la seccion
transversal de semilla muestra testa dura externa, capa de células de carrete y
endospermo interno grande. En las pruebas cualitativas se observo la presencia
de carbohidratos, taninos, flavonoides y esteroides tanto en hojas como en
frutos. En conclusién, se realizé estudios farmacognosticos y fitoquimicos de
la hoja y fruto de la especie vegetal presentando muchos metabolitos, en el cual
la presencia de estos, podrian ser los responsables de las actividades de su uso

tradicional.?3

Essien et al. (2016), realizaron la investigacion titulada “Evaluacion
farmacologica del extracto acuoso de la corteza de tallo de Bombax
buonopozense en el alivio del dolor y fiebre”, perteneciente a la familia
Bombacaceae, cuyo objetivo fue evaluar el efecto analgésico, antiinflamatorio
y antipirético del extracto acuoso de la corteza de tallo de Bombax
buonopozense. Metodologia: Se determind el efecto analgésico mediante
modelo de constriccion abdominal provocada por acido acético y ensayos de
inmersion de la cola en agua. La actividad antiinflamatoria se desarrollé usando

el xileno y pruebas de edema inducido por carragenina, mientras que la
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actividad antipirética se ejecut6 utilizando la prueba de levadura de cervezay 2,
4 pirexia inducida por dinitrofenol. Se logré como resultado que el extracto de
corteza de tallo (50, 100 y 200 mg / kg) en todas las dosis empleadas, se obtuvo
gue tenia actividades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas significativas
(P <0.05). En conclusién, se evalu6 que el extracto acuoso de corteza de tallo
de Bombax buonopozense presenta componentes con propiedades
terapéuticas contra dolores y condiciones febriles, apoyando asi el empleo de

esta especie vegetal para dolencias similares en la medicina tradicional.?*

Anosike et al. (2016), realizaron la investigacion titulada “Potenciales
analgésicos y antiinflamatorios in vivo del extracto de metanol del tallo de Ceiba
pentandra, Nigeria”, perteneciente a la familia Bombacaceae, cuyo objetivo fue
determinar los potenciales analgésicos y antiinflamatorios del extracto de
metanol del tallo de Ceiba pentandra. Metodologia: Se desarroll6 sus
propiedades antiinflamatorias mediante distintos métodos como edema
auricular inducido por xileno y edema de la pata por ovoalbimina, mientras que
las propiedades analgésicas fueron determinadas mediante ensayos de
retortijones inducidas por acido acético y de latencia de movimiento de cola. Se
obtuvo como resultados que el extracto de metanol del tallo de Cieba
pentandra present6 una inhibicidn significativa (p < 0,05) en el edema auricular
inducido por xileno y en el edema de la pata inducido por la ovoalbumina.
También disminuyo significativamente (p < 0,05) la cantidad de retortijones en
el ensayo de retorcimiento inducida por el acido acético y protegi6 contra el dolor
inducido por el calor en la prueba de latencia de movimiento de cola, todo de
una manera dependiente de la dosis. En conclusion, se determind que el
extracto de metanol del tallo de Ceiba pentandra presenta potenciales
analgésicos y antiinflamatorios debido a la presencia de flavonoides en el

extracto vegetal, pudiendo ser este el responsable de dichas actividades. %°
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Pereira et al. (2018), realizaron la investigacion titulada “Quararibea cordata:
Una fuente amazodnica de compuestos bioactivos” cuyo objetivo fue evaluar la
capacidad antioxidante y determinar el contenido de fenoles totales de
Quararibea cordata “Zapote”. En su metodologia se desarrollé al inicio la
recolecciéon de los frutos maduros, después fueron llevados al laboratorio de
Productos Naturales situado en la Universidad Federal del Amazonas. La parte
de los frutos se separé6 manualmente en cascara, pulpa y semilla, para luego
liofilizarlos. En relacién con los resultados de IC50 del fruto con su respectivo
patrén antioxidante en el analisis con DPPH; la corteza y pulpa de Quararibea
cordata mostré valores cercanos al patron (quercetina) ejerciendo una alta
actividad antioxidante. Luego de obtener la absorbancia de cada concentracion
de las muestras y empleando la ecuacion de la curva estandar del 4cido galico,
se logré obtener la concentracion de los fendlicos totales. En conclusion se
evalu6 la capacidad antioxidante de la cascara y pulpa de la Quararibea
cordata mediante analisis con DPPH (5,25 + 0,02 / 26,42 £+ 0,02) y la prueba
con el radical ABTS (563,362,50 + 0,07 / 449,551,34 £ 0,06) con su respectivo
patron lo cual mostré valores elevados de actividad antioxidante total y se
determiné el contenido de fenoles de la cascara y pulpa expresado en mg de
acido galico por 1009 de la fruta presentando una relacion entre el contenido de

fenoles totales y la actividad antioxidante. 26

Antecedentes Nacionales

Cisneros A. (2013), realizé la tesis titulada “Estudio de la composicion quimico
proximal, compuestos volatiles, actividad antioxidante y antielastasa de dos
frutos amazonicos: Solanum sessiliflorum Dunal ("cocona™) y Matisia cordata
Humboldt & Bonpland. ("sapote").”, cuyo objetivo fue evaluar la composicion
quimico proximal de los frutos de Solanum sessiliflorum Dunal ("cocona®) y
Matisia cordata Humboldt & Bonpland. ("sapote"). Métodos: Se determiné el

contenido de flavonoides por métodos espectrofotométricos y el de compuestos

15



volatiles por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas.
Finalmente, para las dos frutas se evalud la actividad antioxidante en los
ensayos de DPPH y ABTS y la capacidad de inhibicion de la enzima elastasa.
En los resultados, las pulpas liofilizadas de las dos frutas muestran un mayor
nivel de carbohidratos (84,49 y 89,60 % respectivamente). Los extractos de fruto
fresco de las dos frutas presentan alta actividad antioxidante y contenido de
fenoles totales que los extractos de fruto seco. El extracto de fruto seco de
Matisia cordata sobresale con respecto a Solanum sessiliflorum, por su mayor
actividad antioxidante frente al radical ABTS (35,69 + 0,13 versus 15,15 + 0,39
pumol Trolox/g extracto de fruto seco, respectivamente) y DPPH (EC50=0,79 +
0,00 y 1,38 + 0,01 mg/mL, respectivamente); a su vez el fruto seco de Matisia
cordata presenta un contenido de fenoles totales ligeramente superior que
Solanum sessiliflorum (667,20 + 7,16 versus 639,20 + 17,75 mg AG/100 g
extracto fruto seco, respectivamente). A la concentracion de 1 mg/mL, los
extractos de frutos secos presentan una capacidad de inhibicidon de la enzima
elastasa parcialmente baja (13,11 y 13,48 %, respectivamente). En los frutos
frescos de Solanum sessiliflorum se logré determinar 8 compuestos volatiles,
siendo el metilsalicilato el superior (91,76 %). Para los frutos frescos de Matisia
cordata se identificaron 21 compuestos, de los cuales los mayoritarios fueron
D-limoneno (33,32 %), p-cimeno (22,83 %) y p-isopropenil tolueno (16,07 %).
En conclusidn, se evaluo la composicion quimico proximal de estos dos frutos
nativos amazonicos donde permitié conocer su capacidad como antioxidante

natural.?’

Esteban V y Rodriguez E. (2016), realizaron la Tesis titulada “Actividad
analgésica del extracto y antiinflamatoria de una crema formulada a base del
extracto hidroalcohdlico de las hojas frescas de Artocarpus altilis (Park.)
Fosberg “Pan de arbol” en ratones”, cuyo objetivo fue evaluar el efecto
antiinflamatorio de una crema formulada a base del extracto hidroalcohdlico de
las hojas frescas de la especie vegetal y efecto analgésico. Métodos: Se

desarroll6 el efecto antiinflamatorio utilizando el método de edema auricular por
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un agente irritante Xilol, mientras que para el efecto analgésico se uso el modelo
de constricciones abdominales por acido acético. Los resultados demuestran
que en el efecto antiinflamatorio se observa un alto efecto con la crema
formulada al 10 % teniendo este semejanza al gel de diclofenaco; mientras que
en el efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico a una dosificacién de 100y
200 mg/kg presentan una inhibicion similar al paracetamol 300 mg/kg.
Conclusion: Se evalué que presenta el efecto antiinflamatorio de una crema
formulada a base del extracto hidroalcohélico de las hojas frescas de la especie
vegetal y efecto analgésico en ratones.?®

Becerra Ey Heredia L. (2017), realizaron la Tesis titulada “Actividad Analgésica
y Antiinflamatoria del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ruellia graecizans
Backer (Paque-paque) en ratones”, cuyo objetivo fue evaluar la Actividad
Analgésica y Antiinflamatoria del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ruellia
graecizans Backer (Paque-paque) en ratones. Métodos: Para determinar la
actividad analgésica se aplicé el modelo de constricciones abdominales
mediante acido acético glacial al 0,8 % (Koster y Col. Modificado), mientras que
el efecto antiinflamatorio se aplico el método del edema subplantar inducido por
albumina 1 % (Winter et al. Modificado). En los resultados, el mayor efecto
analgésico fue de 50 mg/kg con un % de inhibicion de 81 %; mientras que a las
6 horas de aplicacion del efecto antiinflamatorio, la mejor actividad fue a una
concentracion de 50 mg/kg. Conclusion: Se verificO que el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de la especie vegetal presenta actividad analgésica

y antiinflamatoria en ratones.?®

Importancia y Justificacidén de la investigacion

Nuestro estudio de investigacion demostrara cientificamente la practica
tradicional de la especie vegetal Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”,
su efecto farmacoldgico antiinflamatorio y analgésico. Asi mismo, buscar un
producto natural para el tratamiento del dolor agudo y crénico. Encontramos

varios estudios que evaluaron el efecto antiinflamatorio y analgésico en extractos
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vegetales, aislando los metabolitos secundarios que son fuentes naturales con
actividad terapéutica. Los flavonoides y alcaloides tienen varias actividades,
destacando el efecto antiinflamatorio y analgésico. El resultado de nuestro
estudio demostrara de manera cientifica la practica tradicional en el tratamiento
del dolor e inflamacién, debido a su eficiencia, menor reaccion adversa y un

precio bajo comparado a un medicamento.

Objetivo del estudio

Objetivo General
Evaluar el efecto antiinflamatorio de un gel formulado a base del extracto
hidroalcoholico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”

en ratones y evaluacion analgésica del extracto hidroalcohdlico.

Objetivos Especificos:

1. Realizar la prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”.

2. Realizar el perfil cualitativo fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”.

3. Comprobar el efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” en ratones.

4. Determinar el efecto antiinflamatorio de un gel formulado a base del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer
“Zapote” en ratones.

Hipo6tesis de investigacion
El gel formulado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea
cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” presenta efecto antiinflamatorio en ratones

por via topica.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer

“Zapote” tiene efecto analgésico por via oral.
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2.1.

2.2.

Il. MATERIALES Y METODOS

Enfoque y disefio de investigacion

2.1.1.

2.1.2.

Disefio de la investigacion
Experimental: Porque se utilizd una metodologia para cada efecto

analgésico y antiinflamatorio.

Tipo de investigacion

Observacional: Porque se utiliz6 ratones albinos para el ensayo
experimental del efecto analgésico, observando su efecto después de
un tiempo determinado.

Descriptivo: Porque se evalud los efectos analgésico vy
antiinflamatorio, con diferentes concentraciones del extracto para
encontrar el ideal.

Prospectivo: Porque se llevo a cabo un registro de lo que acontecio

desde el inicio de la presente investigacion.

Poblacién, muestray muestreo

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

Poblacién
Estuvo conformado por ratones albinos cepa Balbin/C53/CNPB (Mus

musculus).

Muestra
Se utilizd 112 ratones albinos cepa Balbin/C53/CNPB (Mus musculus)

de diferentes sexos con un peso corporal de 30 - 40 g de peso.

Criterios de inclusion

Ratones albinos cepa Balbin/C53/CNPB (Mus musculus) machos y
hembras.

Ratones albinos cepa Balbin/C53/CNPB (Mus musculus) de 30 - 40 g
de peso.

Ratones albinos cepa Balbin/C53/CNPB (Mus musculus) sin alguna

enfermedad caracteristica.
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2.2.4.

Criterios de exclusién

Ratones albinos cepa Balbin/C53/CNPB (Mus musculus) que no
tengan el indicado peso.

Ratones albinos cepa Balbin/C53/CNPB (Mus musculus) que fueron
usados en experimentos.

Ratones albinos cepa Balbin/C53/CNPB (Mus musculus) con alguna

enfermedad caracteristica.

4.3. Variable de estudio

2.3.1.

2.3.2.

Independiente: Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea

cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”.

La especie vegetal Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”
presenta distintas propiedades terapéuticas; se encuentra ubicada en
el Departamento de Junin, Provincia de Satipo, Distrito de Satipo, a
una altitud de 632 m.s.n.m. El extracto hidroalcohdlico es el producto
obtenido del proceso de maceracion de las hojas de Quararibea
cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” en alcohol etilico al 70°,

consiguiendo sus principios activos en el disolvente.
Dependientes: Efectos antiinflamatorio y analgésico.

Efecto Antiinflamatorio: Es la accion que presenta el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer
“Zapote” de reducir la inflamacién producida por la aplicacion de Xilol
al 0,6% en las orejas de los ratones.

Efecto Analgésico: Es la accion que presenta el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer
“Zapote” de reducir el dolor causado por la noxa acido acético 0,8 %

en ratones.
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2.4,

2.5.

Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Técnica de recoleccion de datos

En este estudio la técnica fue la observacion experimental, donde se
registro los resultados del efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico y
del efecto antiinflamatorio de un gel formulado a base del extracto
hidroalcohodlico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer

“Zapote”.

Instrumento de recoleccion de datos

Los instrumentos que se utilizaron fueron fichas preparadas donde se
consigno los pesos, dosis, cantidad aplicada del tratamiento y del acido
aceético, tiempo de evaluacion, numero de contorsiones; como resultados

al informe de la investigacion.

Validez y confiabilidad del instrumento de recoleccion de datos

Los instrumentos tradicionales utilizados en la observacion experimental
han sido lapiz y papel, se elaboré fichas de registro de datos donde se
anoto los diferentes resultados y las observaciones que se registraron en
la muestra del estudio, el instrumento es viable porque es sencillo y

econdmico.

Proceso de recoleccion de datos

2.5.1. Autorizacién y coordinaciones previas para la recoleccion de

datos

Para comenzar con la recoleccion de los datos, se solicitd el permiso
al comité de ética para realizar el proyecto en el Centro de
investigacion Farmaceéutica y bioterio de la Facultad de Farmacia y
Bioguimica — UPNW. La obtencién de los datos se realiz6 a través de

la técnica de observacion experimental.
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2.5.2 Aplicacion de instrumento de recolecciéon de datos

Muestra vegetal.

Se recolectaron hojas frescas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer
“Zapote” del distrito de Satipo, provincia de Satipo, departamento de
Junin, localizado a una altitud de 632 m.s.n.m. Las hojas fueron
lavadas con abundante agua para eliminar particulas extrafias, luego
se realiz6 una maceracion hidroalcohdlica por 7 dias.?® Se verificé la
identificaciébn de las hojas de la especie vegetal de Quararibea
cordata “Zapote” en el Herbario San Marcos del Museo de Historia
Natural, de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (Ver
Anexo D).

Muestra bioldgica.

Se empled en total 112 ratones albinos de 30 - 40 g de ambos sexos
cepa Balbin/C53/CNPB (Mus musculus), utilizando la mitad para cada
efecto analgésico y antiinflamatorio; estos ratones fueron obtenidos
del Bioterio del Instituto Nacional de Salud en Chorrillos (INS), se les
colocé en jaulas, ubicadas en el bioterio de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica de la Universidad Privada Norbert Wiener, siendo
aclimatados por 7 dias en condiciones estandar (12 horas de luz y

12 horas de oscuridad), agua y comida a voluntad. %2

Preparacion del extracto hidroalcohélico de las hojas de

Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”.

Se peso las hojas frescas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer
“Zapote”, se pulverizd y se coloc6 en un frasco de vidrio, luego se
procedid a la maceracion hidroalcohdlica durante 7 dias, con agitacion
diaria. Posteriormente, se filtr6 la solucién, primero con gasa, algodon
y papel filtro para obtener una solucién libre de particulas. El filtrado
se coloco en una fuente de vidrio para evaporar el alcohol y obtener el
extracto seco; esta muestra se llevo al rotavapor y luego a la estufa

(Memmert ®) a 40 °C. para su secado. 28
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Se recolectaron hojas de
Quararibea  cordata  (Bonpl.)
Vischer “Zapote”

¥

Las hojas fueron lavadas con
abundante agua para eliminar
particulas extrafias; para luego

pulverizarlas.

Se realizo la maceracion
hidroalcohdlica durante 7 dias, con
agitacion diaria.
Filtracion
(Gasa, algodon y papel filtro) «—

2

La solucién obtenida se concentrd
— | en el rotavapor hasta un volumen de
200 mL y luego se llevo a la estufa

a 40°C hasta secar la muestra.

Muestra del extracto seco de las
hojas de Quararibea cordata
(Bonpl.) Vischer “Zapote”.

. Evaluacion ~ del  efecto Evaluacion del efecto
Prueba de cu:Iietg;:vo analgésico  del  extracto antiinflamatorio de un gel formulado
solubilidad = — hidroalcohdlico de las hojas a base del extracto hidroalcohdlico
itoquimico 42 QUEGEoes  SaeEis de las hojas de Quararibea cordata

(Bonpl.) Vischer “Zapote”. (Bonpl.) Vischer “Zapote”.

Figura 5. Grafico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea

cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”.
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Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea

cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”. %

Se utilizé nueve tubos de ensayo y se afiadid a cada tubo de ensayo 2 mg del
extracto seco de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” que se
peso en la balanza analitica, después se incorporé 1 mL de los siguientes solventes
a cada tubo de ensayo: Agua destilada, etanol, metanol, n-Butanol, cloroformo,
acetato de etilo, hexano, acetona y éter etilico con el objetivo de identificar con que

solvente es mas soluble nuestro extracto.3°

Perfil cualitativo fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”. 3°

Se utilizé once tubos de ensayo donde se colocd 2 mg del extracto seco de las hojas
de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”, para luego mezclarlo con un
solvente soluble (etanol). Se usé reactivos de coloracidn y precipitacion para

identificar metabolitos primarios y secundarios3°:

1. Flavonoides: Tricloruro de aluminio (Fluorescencia con halo amarillo en la luz
ultravioleta visible a A 250 nm), Shinoda (Flavonas y Flavonoles : Coloracién
amarillo a rojo).

2. Compuestos fendlicos: Tricloruro de hierro (Coloracion verde oscuro).

3. Taninos: Gelatina — NaOH 1% (Precipitado blanco lechoso).

4. ldentificacidn de alcaloides: Mayer (Precipitado blanco), Dragendorff (Precipitado
anaranjado), Wagner (Precipitado marron), Popoff (Precipitado amarillo).

5. Esteroides: Salkowski (Coloracion rojo oscuro o amarillo).

6. Esteroides y/o triterpenos: Liebermann — Bouchard (Coloracion verde-azul / rojo-
naranja).

7. Azucares Reductores: Fehling A y Fehling B (Precipitado rojo ladrillo).

El propdsito de este perfil cualitativo fue determinar si existe metabolitos primarios
y secundarios en el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea cordata

(Bonpl.) Vischer “Zapote”.

24



Efecto antiinflamatorio del gel a base del extracto hidroalcohélico de las hojas

de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”.

Se determind mediante el modelo de edema auricular por un agente irritante Xilol al
0,6%, este induce la inflamacion causando una lesion neuronociceptivo en las orejas
del ratén. La respuesta inflamatoria se evalu6 por el aumento de peso de las orejas

inflamadas a causa del agente quimico.3!

Se formaron 7 grupos con 8 ratones (4 machos y 4 hembras), previamente al ensayo

se les retir6 el alimento por 24 horas y solo se les dio de beber agua.
Grupos experimentales:

Grupo Blanco (sin tratamiento).

Grupo control: Xilol al 0,6 % en el pabellén auricular.
Extracto 0,5 % en gel.

Extracto 1 % en gel.

Extracto 2 % en gel.

Grupo estandar 1: Diclofenaco 1 % en gel.

Grupo estandar 2: Dexametasona 1 % en gel.

En el pabellon auricular izquierdo se aplicé solo el agente irritante Xilol al 0,6 %, 5
veces en la cara interna y externa con un hisopo estéril. El pabellébn auricular
derecho recibié el Xilol 0.6 % en ambas caras para que luego de veinte minutos
reciban tratamiento con los geles de los extractos de Quararibea cordata “Zapote”
a distintas concentraciones (0,5, 1 y 2 %) y como estandar: Diclofenaco en gel al

1% como antiinflamatorio y dexametasona en gel al 1 % como corticoide.?®

Pasado las cuatro horas de la aplicacion se administré por via intraperitoneal
0,2 mL de pentobarbital a los ratones para sacrificarlos. Luego utilizando un
sacabocado se sac6 un fragmento central de ambas orejas para pesar cada oreja

independientemente en una luna de reloj, anotando cada peso por separado. 28
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Se calcul6 el porcentaje del efecto antiinflamatorio (% inflamacion) utilizando la

siguiente formula:

Ec-Et
Ec
Ec= Edema medio del grupo control

% Inhibicién= x 100

Et= Edema medio del grupo tratado

Formulacion del Gel Base

e Carbapol 940 al 1% 129

e Metilparabeno 0,01% 0,012 g
e Glicerina 5% 649

e Propilenglicol 2% 2449

o TEA2% 2,49

e Alcohol 2% 2449

e Agua destilada 105,6 g

Preparacion: En un beacker se coloco el carbapol junto con el agua destilada, se
agité con una bagueta hasta homogenizar y se dej6é reposar durante 24 horas.
Posterior a las 24 horas, en otro beacker se mezclé el alcohol con metilparabeno y
propilenglicol; esta mezcla se afadio al primer beacker, luego se agregé agitando

la glicerina y posteriormente la trietanolamina hasta obtener la textura deseada.

Preparacion del Gel de Dexametasona 1 %: Se colocOd la materia prima
dexametasona al 1 % en un beacker, luego se solubilizé en alcohol y finalmente se

incorpor¢ el gel base.

Preparacion del Gel a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”: En tres beackers se colocaron los

extractos al 0,5, 1y 2 %, se solubilizé en alcohol y luego se incorporo el gel base.

Se eligié preparar este gel con la finalidad de incorporar el extracto activo,
obteniéndose un gel homogéneo, suave y con el color caracteristico al extracto; que
al aplicar sobre la oreja del raton deja una capa sobre ella. También se obtuvo un

pH que fue conforme a lo esperado ya que debe ser neutro o débilmente acido. 32
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Grupo Blanco: Gel

Base

EFECTO ANTIINFLAMATORIO SEGUN EL MODELO DE EDEMA
AURICULAR POR UN AGENTE IRRITANTE XILOL 0,6 %.2831

Muestra Biologica: 56 ratones

(Gel a base del extraca
hidroalcohdlico de las hojas de
Xilol al 0,6 % Quararibea cordata (Bonpl.) Gel Gel
Vischer “Zapote” al 0,5, 1y 2 %.

Grupo control: Diclofenaco 1 % Dexametasona 1 %

U _

.
[ En el pabellén auricular izquierdo y derecho (interno y externo) se coloco el agente irritante Xilol
al 0,6 %. )

b

.
[Después de 20 minutos se aplicé en el pabellén auricular derecho los geles elaborados a partir

del extracto a la concentracion de 0,5 %, 1 % y 2 %; Dexametasona 1 % y Diclofenaco 1 %.

i

Pasado las cuatro horas se administré por via intraperitoneal 0,2 mL de pentobarbital a los ratones

J

para sacrificarlos. Luego utilizando un sacabocado se sacé un fragmento central de ambos

pabellones auriculares y se peso. )

Figura 6. Procedimiento experimental del efecto antiinflamatorio del gel a base del extracto hidroalcohélico de las

hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”. 27



Efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea

cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”.

Se utilizé el modelo de contorsiones abdominales inducidas por un agente irritante
como el acido acético 0,8 %.2° Al aplicar el acido acético por via intraperitoneal,
ocasiona un dolor agudo como consecuencia de la liberacion de neurotransmisores

como prostaglandinas, bradiquininas, histamina, serotonina y sustancia P.33

Se formaron 7 grupos con 8 ratones (4 machos y 4 hembras), previamente al ensayo

se les retir6 el alimento por 24 horas y solo se les dio de beber agua.
Grupos experimentales

Grupo Blanco (sin tratamiento): Agua destilada por via oral.
Grupo control: Acido acético 0,8 % por via intraperitoneal.
Extracto 1: 50 mg/kg por via oral.

Extracto 2: 100 mg/kg por via oral.

Extracto 3: 200 mg/kg por via oral.

Grupo estandar 1: Paracetamol 300 mg/kg por via oral.

Grupo estandar 2: Tramadol 40 mg/kg por via oral.

Se administrd el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea cordata
(Bonpl.) Vischer “Zapote” a distintas concentraciones (50, 100 y 200 mg/kg)
mediante via oral utilizando una canula de metal N° 18 de acero inoxidable y
utilizando estandares: Paracetamol 300 mg/kg y Tramadol 40 mg/kg, conforme al
peso de cada raton, luego de media hora de haber actuado los extractos
hidroalcohdlicos y estandares se les colocé por via intraperitoneal (IP) acido acético
0,8 % (0,1 mL por cada diez gramos de peso por via IP), se separaron
independientemente en jaulas para mirarlos durante media hora la cantidad de
contorsiones abdominales que presentaban. Luego se procedi6é a sacrificar a los
ratones albinos con una sobredosis de pentobarbital por via intraperitoneal.3*
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Las contorsiones abdominales se caracterizan por contracciones abdominales
seguidas por torsiones del tronco y extension de los miembros posteriores en
respuesta a la irritacion mediada por el acido acético 0,8 %.3°

Figura 7. Proceso de una contorsion abdominal en un raton.

a) Animal de experimentacion en reposo. b) Inicio de la contraccién abdominal. c)
Torsion del tronco e inicio de la extension de las patas posteriores. d) Registro

de la torsion

Se calculé el porcentaje del efecto analgésico (% AN) utilizando la siguiente formula:

N° de contorsiones del grupo tratado
N° de contorsiones del grupo control

% AN=100-
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EFECTO ANALGESICO SEGUN EL MODELO DE CONTORSIONES
ABDOMINALES INDUCIDAS POR EL ACIDO ACETICO 0,8 %.2933-35

Muestra Biologica: 56 ratones

( Grupo Blanco: ) fGrupo control: Acido\ /.

- " Extracto hidroalcohdlico de las Paracetamol Tramadol
Agua destilada acetico 0,8 % hojas de Quararibea cordata 300 mg/kg 40 mg/kg
(via oral; dosis de (via intraperitoneal ; (Bonpl.) Vischer “Zapote” 50, 100
0,1 mL por cada 10 dosis de 0,1 mL por y 200 mg/kg.
g de peso corporal) cada 10 g de peso
\ corporal) ) _ -/

[Cada tratamiento se aplico por via oral de acuerdo con el peso de cada raton.

v

Luego de 30 minutos se administré por via intraperitoneal acido acético 0,8 % a una
dosis de 0,1 mL por cada 10 g de peso corporal.

v

-[ Se realiz6 la cuantificacion del N° de contorsiones durante 30 minutos. ]

Figura 8. Procedimiento experimental del efecto analgésico del extracto hidroalcohodlico de las hojas de Quararibea

cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”.
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2.6.

2.7.

Métodos de andlisis estadistico
Mediante el analisis estadistico SPSS version 25,0 se obtuvo los valores resumen
(media, desviacion estandar, maximo, minimo) de las variables de interés:

Inflamacion y numero de contorsiones abdominales que presentaron los ratones.

Con las pruebas de normalidad (Kolmogorov - Smirnov) y Homogeneidad de
varianzas (Levene) se justifico el uso de métodos paramétricos para contrastar la

existencia de efectos significativos (Anova y Tukey).

Mediante un analisis de varianza (ANOVA) se determind que existieron
diferencias significativas globales entre los extractos a distintas concentraciones,

grupo control y grupo estandar.

Con la prueba de post hoc de Tukey se realizaron comparaciones multiples por
pares, para establecer que concentraciones fueron las que presentaron mayor

efecto.

Se elaboraron diagramas de cajas, de barras y de medias para ilustrar los efectos

de los extractos.

Aspectos éticos

Se utilizé 112 ratones albinos de 30 - 40 g de ambos sexos, los cuales fueron
obtenidos del Bioterio del Instituto Nacional de Salud en Chorrillos (INS) para ser
alojados en jaulas del bioterio de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad Privada Norbert Wiener siendo aclimatados por 7 dias en
condiciones estandar (12 horas de luz y 12 horas de oscuridad), agua y comida.
Asi mismo se solicité el permiso al comité de ética para realizar la investigacion

experimental.
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.  RESULTADOS

Tabla 3. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”.

SOLVENTES NOMENCLATURA RESULTADOS
Agua destilada H20 +
Etanol EtOH +
Metanol MeOH +
n — Butanol n — BuOH -
Cloroformo CHCls -
Acetato de etilo EtOAC -
Hexano Hex -
Acetona Me2CO -

Eter etilico Et20 -

LEYENDA: (+) Soluble, (-) Insoluble.

En la Tabla 3 se observa que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea
cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” es soluble en agua destilada, etanol y metanol e

insoluble en n- Butanol, cloroformo, acetato de etilo, hexano, acetona y éter etilico.
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Tabla 4. Perfil cualitativo fitoquimico del extracto hidroalcohélico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.)

Vischer “Zapote”.

ENSAYO METABOLITO ESPECIFICACION RESULTADO
Fluorescencia con halo amarillo en +
AICl3 Flavonoides la luz ultravioleta, visible a A 250
nm (UV).
FeCls Compuestos fendlicos Coloracion verde oscuro. +
Shinoda Flavonoides(Flavonas y Flavonoles) Coloracion amarillo a rojo +
Gelatina/ NaOH 1% Taninos Precipitado blanco lechoso. -
. Opalescencia, turbidez, +
Mayer Alcaloides precipitado blanco.
Dragendorff Alcaloides Precipitado anaranjado. +
Popoff Alcaloides Precipitado amarillo. +
Wagner Alcaloides Precipitado marrén. +
SalkowskKi Esteroides Coloracion rojo oscuro o amarillo. +
Liebermann- Triterpenos Coloracion rojo-naranja
Bouchard P ) ) +
Fehling Ay B Azucares reductores Precipitado rojo ladrillo. -

LEYENDA: Presencia (+), Ausencia (-).

En la tabla 4 se evidencia que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”
tiene metabolitos secundarios: Flavonoides, alcaloides, esteroides y triterpenos y no hay presencia de taninos; en cuanto

a metabolitos primarios salié negativo para azucares reductores.
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Tabla 5. Peso de unaporcién del pabellén auricular de la oreja del ratén inducido

con xilol 0,6 %.

Peso promedio de la
muestra

0,
Tratamiento N Oreja Oreja Diferencia /° d?,
. variacion
izquierda derecha
(mg) (mg)

Blanco 8 11,13 11,54 -0,41 -3,7%
Xilol 0,6 % 8 16,13 15,85 0,28 1,7%
Extracto 0,5% 8 16,25 14,60 1,65 10,2%
Extracto 1 % 8 16,03 13,60 2,43 15,1%
Extracto 2 % 8 16,34 13,40 2,94 18,0%
Diclofenaco 1% 8 15,94 14,20 1,74 10,9%
Dexametasona 1% 8 15,64 13,85 1,79 11,4%

En la tabla 5 se observan los pesos promedio de los fragmentos de la oreja derecha e
izquierda de los 56 ratones albinos. Las muestras con mayor peso corresponden a la
oreja izquierda, la cual no recibié ningun tratamiento luego de ser inducida con
xilol al 0,6 %.

Con respecto a los pesos en la oreja derecha, el menor valor corresponde al grupo
blanco con 11, 54 miligramos; en 2° lugar esté el grupo tratado con el gel de extracto de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” a concentracion de 2 %, mientras que el
peso mayor corresponde al grupo control que soélo recibié el agente irritante xilol
al 0,6 %.

La 52 columna muestra las diferencias en los pesos, los cuales son siempre positivos
excepto en el grupo blanco, de igual manera la dltima columna muestra la variacion en

el peso de la oreja izquierda con respecto a la oreja derecha.

El peso promedio de la porcion de oreja derecha e izquierda de los ratones del grupo
blanco, seran usados como referencia del peso de una oreja sana, el cual

resulta 11,33 mg.
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EPeso muestra oreja derecha (mg)
39 W Peso muestra argja izquierda (mg)

Blanco Kilol Extracto 0,5%  Extracto 1% Extracto 2% Diclofenaco  Dexametasona
1% 1%

Tratamientos

Figura 9. Distribucion del peso en miligramos de la muestra de una porcién de
la orejaizquierday derecha en ratones albinos.

La figura 9 permite observar que los pesos de la oreja izquierda de todos los ratones
que recibieron el agente irritante xilol al 0,6 % presentaron valores en torno a los

16 mg, mientras que las orejas del grupo blanco presentaron valores en torno a 11 mg.

En cuanto al pabell6n auricular de las orejas derechas la distribucion varia dependiendo
del tratamiento, el grupo de ratones tratados con el gel de extracto de Quararibea
cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” al 2% presenta el menor peso en la oreja derecha,

pero no llega a igualar al grupo blanco.
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Tabla 6. Distribucién de la inflamacion oreja derecha (mg) de ratones albinos.

Tratamiento N  Media Desviacion Minimo Maximo
estandar
Xilol 0,6 % 8 4,55 0,55 3,90 5,50
Extracto 0,5% 8 3,80 0,77 2,70 5,00
Extracto 1 % 8 2,30 0,58 1,40 3,20
Extracto 2 % 8 2,10 1,22 0,80 4,40
Diclofenaco 1% 8 2,90 0,45 2,30 3,60
Dexametasona 1% 8 2,55 0,54 1,50 3,20
Total 48 3,03 1,12 0,80 5,50

La tabla 6 muestra los valores de la inflamacion del pabellon auricular de la oreja
derecha, el grupo que recibié solo xilol al 0,6 % presento en promedio la mayor
inflamacién 4,55 mg, seguido del grupo tratado con gel de extracto de Quararibea
cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” en concentracion de 0,5% con 3,80 mg, mientras que
el gel de extracto de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” a 2 % presento el
menor promedio de inflamacion con 2,10 mg superando incluso al diclofenaco y

dexametasona.
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3,00

2,50

Media de Inflamacién oreja derecha (mg)

2,00

Ailol Extracto 0,5% Extracto 1% Extracto 2% Diclofenaco 1% Dexametasona 1%

Tratamientos

Figura 10. Diagrama de medias de la inflamacion en una porcion de la oreja

derecha en ratones albinos.

La figura 10 nos muestra el diagrama de media, donde nos permite observar que a
medida que aumenta la concentracion del gel de extractos de Quararibea cordata
(Bonpl.) Vischer “Zapote” de 0,5 a 2 % disminuye el valor de la inflamacion de la oreja

tratada.

Para determinar si los resultados obtenidos en la muestra de 8 ratones por grupo
pueden ser generalizados utilizaremos la inferencia estadistica, por este motivo para
determinar si se utilizara una técnica paramétrica o no paramétrica se procedera primero
a verificar la homogeneidad de varianzas y en segunda instancia la normalidad de las

mediciones.
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Tabla 7. Prueba de homogeneidad de varianzas de la inflamacion en la oreja

derecha (mg) de ratones albinos.

Estadistico de

Levene gll gl2 p valor

Inflamacion oreja

derecha (mg) 2,303 5 42 0,062

Ho: Las varianzas de los seis grupos son iguales (Homogéneas)

H1: Al menos uno de los seis grupos tiene varianza diferente (Heterogéneas).
Criterio:

Si el p valor es menor a 0,05 se rechaza Ho y se acepta H1.

Si el p valor es mayor a 0,05 no se puede rechazar Ho.

Como el p valor de la prueba es mayor a 0,05 (p valor = 0,062) no se rechaza Ho y
podemos concluir que los grupos presentan igual variabilidad, por lo tanto se cumple el

supuesto de Homogeneidad.
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Tabla 8. Prueba de normalidad de la inflamacion en la oreja derecha (mg) de

ratones albinos.

Kolmogorov-Smirnov?@

Tratamiento (i)

Estadistico Gl p valor
1: Xilol 0,6 % 0,213 8 ,200"
2: Extracto 0,5% 0,125 8 ,200"
Inflamacion  3: Extracto 1,0% 0,125 8 200"
oreja derecha .
(@) 4: Extracto 2,0% 0,159 8 ,200
5: Diclofenaco 1% 0,170 8 ,200"
6: Dexametasona 1% 0,197 8 ,200"

Ho: El valor de la inflamacion oreja derecha (mg) del tratamiento i presenta distribucion

normal. (i=1, 2, 3, 4, 5, 6)

H1: El valor de la inflamacién oreja derecha (mg) del tratamiento i no presenta

distribucion normal. (i=1, 2, 3, 4, 5, 6)

Criterio:

Si el p valor es menor a 0,05 se rechaza Ho y se acepta H1.

Si el p valor es mayor a 0,05 no se puede rechazar Ho.

Como el p valor de la prueba es mayor a 0,05 (p valor = 0,200) no se rechaza Ho y

podemos concluir que cada uno de los 6 grupos o tratamientos presentan distribucion

normal.

Por lo tanto, al cumplirse la normalidad y homogeneidad de varianzas de la inflamacion

oreja derecha (mg), se puede aplicar una prueba paramétrica de andlisis de varianza

(ANOVA).
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Tabla 9. Prueba ANOVA de la inflamacion en la oreja derecha de ratones albinos.

Suma de G| Media S
cuadrados cuadratica 9-
Entre grupos 36,39 5 7,28 13,54 0,000
Dentro de 5558 42 0,54
grupos
Total 58,97 47

La tabla 9 presenta los resultados del SPSS para la prueba ANOVA, la cual tiene como

hipétesis estadistica:
Ho: Los promedios de inflamacion en la oreja derecha de los seis grupos son iguales.

H1: Al menos uno de grupos presenta un valor promedio de inflamacion en la oreja

derecha diferente.

Criterio:

Si el p valor es menor a 0,05 se rechaza Ho y se acepta H1.
Si el p valor es mayor a 0,05 no se puede rechazar Ho.

Como el p valor es menor a 0,05 (p valor = 0,000) se puede concluir que existe una
diferencia significativa entre los promedios, por lo tanto al menos en uno de los grupos

existe un efecto antiinflamatorio.

Para determinar en qué grupo o grupos se da el efecto antiinflamatorio, usaremos las

comparaciones de Tukey.
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Tabla 10. Comparaciones multiples por el método de Tukey para la inflamacién

oreja derecha (Q).

Diferencia de

(1) Tratamiento (J) Tratamiento medias (I-) Sig.
Extracto 0,5% 0,75 0,335
Xilol 0,6 % Extracto 1,0% 2,20 0,000
Extracto 2,0% 2,40 0,000
Extracto 0,5% -1,70 0,000
Extracto 2 %
Extracto 1,0% -0,20 0,994
) Extracto 1,0% 0,60 0,580
Diclofenaco 1 %
Extracto 2,0% 0,80 0,267
Extracto 1,0% 0,25 0,983
Dexametasona 1 %
Extracto 2,0% 0,45 0,821

Ho: El tratamiento | es igual al tratamiento J.

H1: El tratamiento | es diferente al tratamiento J.

Criterio:

Si el p valor es menor a 0,05 se rechaza Ho y se acepta H1.
Si el p valor es mayor a 0,05 no se puede rechazar Ho.

Al comparar el grupo xilol 0,6 % versus nuestro gel de extractos de Quararibea cordata
(Bonpl.) Vischer “Zapote” a concentracion de 1 y 2 % podemos concluir que existen
diferencias significativas (p valor =0,000), lo cual indica que ambos presentan un efecto
antiinflamatorio, mientras que el gel de extracto de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer
“Zapote” al 0,5% no presenta diferencia significativa (p valor =0,335) es decir no tiene

efecto antiinflamatorio.

En la segunda linea observamos que el efecto del gel de extracto al 2% es comparable
al del 1%.

Al realizar las comparaciones del gel de extracto a 1 y 2% versus los grupos estandar,
Diclofenaco 1% y Dexametasona 1% no se observan diferencias significativas, por tanto

se puede indicar que sus efectos son similares.
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Tabla 11. Efecto inhibitorio de la inflamacién del extracto hidroalcohdélico de las

hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” en ratones.

Tratamiento N Media % Inhibicion
Xilol 0,6 % 8 4,55 0,0%
Extracto 0,5 % 8 3,80 16,5%
Extracto 1 % 8 2,30 49,5%
Extracto 2 % 8 2,10 53,8%
Diclofenaco 1 % 8 2,90 36,3%
Dexametasona 1 % 8 2,55 44,0%

La tabla 11 permite resumir los efectos inhibitorios de la inflamacion de cada uno de los

tratamientos, en primer lugar estad nuestro gel de extractos de Quararibea cordata

(Bonpl.) Vischer “Zapote” al 2 % con una de inhibicion del 53,8 por ciento, seguido de la

concentracion a 1% con una inhibicion del 49,5 por ciento.
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Figura 11. Efecto inhibitorio de la inflamacién en ratones albinos del extracto
hidroalcohélico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer

“Zapote”.

La figura 11 permite concluir que al aumentar la concentracion del gel elaborado a partir
del extracto de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote de 0,5 a 1 % se observa

un importante incremento en el porcentaje de la inhibicion, pasando de 16,5% a 49,5%.
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Tabla 12. Efecto analgésico evaluado mediante el modelo de contorsiones

abdominales inducidas por acido acético 0,8%.

Desviacion

N Media Minimo Maximo
estandar
Ac. Acético 0,8% 8 56,00 5,13 51 65
Extracto 50 mg/kg 8 34,38 7,29 25 45
Extracto 100 mg/kg 8 32,25 5,57 24 40
Extracto 200 mg/kg 8 21,00 4,54 13 27
Paracetamol 300 mg/kg 8 30,50 8,19 18 40
Tramadol 40 mg/kg 8 6,00 2,93 2 10
Total 48 30,02 16,18 2 65

La tabla 12 indica que el grupo control presentd en promedio 56 contorsiones
abdominales, mientras que el grupo estandar tratado con tramadol presenté solo 6
contorsiones abdominales en promedio y ademas este grupo fue el mas homogéneo
(menor desviacion estandar); por otra parte, el extracto hidroalcohdlico de Quararibea
cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” a concentracion de 200 mg/kg presentd 21

contorsiones abdominales en promedio.

El raton qué menos contorsiones tuvo pertenecio al grupo tratado con tramadol (2
contorsiones), mientras que, el raton que presentd mas contorsiones pertenecia al grupo
control (Acido Acético 0,8%).
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Figura 12. Efecto analgésico evaluado mediante el modelo de contorsiones
abdominales inducidas por acido acético 0,8% por via intraperitoneal.

En el diagrama de cajas de la figura 12, se observa que la amplitud de las cajas es

similar entre los grupos, esto sugiere que existe una homogeneidad en las varianzas.

De manera usual al procedimiento realizado para el efecto antiinflamatorio, se procedié
a verificar si se cumplen los supuestos de homogeneidad de varianza y normalidad en

el nimero de contorsiones abdominales.
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Tabla 13. Prueba de homogeneidad de varianzas del nUmero de contorsiones del
efecto analgésico.

Estadistico de

Levene gll gl2 Sig.

Contorsiones 2,28 5 42 0,064

Ho: Las varianzas de los seis grupos son iguales (Homogéneas)

H1: Al menos uno de los seis grupos tiene varianza diferente (Heterogéneas).
Criterio:

Si el p valor es menor a 0,05 se rechaza Ho y se acepta H1.

Si el p valor es mayor a 0,05 no se puede rechazar HO.

Como el p valor de la prueba es mayor a 0,05 (p valor = 0,064) no se rechaza Ho y
podemos concluir que los grupos presentan igual variabilidad, por tanto se cumple el

supuesto de Homogeneidad.
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Tabla 14. Pruebas de normalidad del nimero de contorsiones abdominales del

efecto analgésico.

Kolmogorov-Smirnov?

Tratamiento(i) Estadistico gl Sig.

Ac. Acético 0,8% 0,28 8 0,072
Extracto 50 mg/kg 0,25 8 0,142
Extracto 100 mg/kg 0,19 8 ,200"
Extracto 200 mg/kg 0,21 8 ,200°
Paracetamol 300 mg/kg 0,24 8 0,173
Tramadol 40 mg/kg 0,13 8 ,200"

Ho: El nimero de contorsiones abdominales del tratamiento i presenta distribucién

normal.

H1: El nimero de contorsiones abdominales del tratamiento i no presenta distribucion

normal.

Criterio:

Si el p valor es menor a 0,05 se rechaza Ho y se acepta H1.
Si el p valor es mayor a 0,05 no se puede rechazar Ho.

Como el p valor de la prueba es mayor a 0,05 no se rechaza Ho y podemos concluir que

todos los grupos presentan distribucion normal.

Por lo tanto, al cumplirse la normalidad y homogeneidad de varianzas en el nUmero de
contorsiones, se puede aplicar una prueba paramétrica de analisis de varianza
(ANOVA).
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Tabla 15. Prueba ANOVA del nimero de contorsiones del efecto analgésico.

Suma de Media )
Gl . F Sig.
cuadrados cuadrética
Entre grupos 10859,60 5 217192 63,02 0,00
Dentro de
1447,38 42 34,46
grupos
Total 12306,979 47

La tabla 15 presenta los resultados del SPSS para la prueba ANOVA, la cual tiene como

hipétesis estadisticas:

Ho: El numero promedio de contorsiones abdominales de los seis grupos son iguales

(no hay efecto analgésico).

H1: Al menos un grupo presenta un namero promedio de contorsiones abdominales

diferente (si hay efecto analgésico).

Criterio:

Si el p valor es menor a 0,05 se rechaza Ho y se acepta H1.
Si el p valor es mayor a 0,05 no se puede rechazar Ho.

Como el p valor es menor a 0,05 (p valor = 0,000) se puede concluir que existe una
diferencia significativa entre los promedios, por lo tanto al menos en uno de los grupos

existe efecto analgésico.

Para determinar en qué grupo o grupos se da el efecto, usaremos subconjuntos

homogéneos de Tukey.
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Tabla 16. Subconjuntos homogéneos de Tukey del numero promedio de

contorsiones abdominales en ratones.

_ Subconjunto para alfa = 0.05
Tratamiento N

1 2 3 4
Tramadol 40 mg/kg 8 6,00
Ext. 200 mg/kg 8 21,00
Paracetamol 300 mg/kg 8 30,50
Ext. 100 mg/kg 8 32,25
Ext. 50 mg/kg 8 34,38
Ac. Acético 8 56,00
Sig. 1,000 1,000 0,772 1,000

Se observan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

La tabla 16 permite clasificar los 6 promedios en solo 4 subconjuntos homogéneos; el
grupo numero 4 estad conformado por los ratones tratados con acido acético con 56

contorsiones abdominales en promedio.

Todos los demas grupos al ser diferentes al grupo control son los que presentan efecto

analgésico.

El grupo 3 esta conformado por el paracetamol y el extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” en concentracion de 100 y 50 mg/kg,

esto significa que estos 3 tratamientos tienen efecto analgésico similar.

El grupo 2 esta conformado Unicamente por el extracto hidroalcohdlico de Quararibea
cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” a concentracion de 200 mg/kg con 21 contorsiones

abdominales en promedio.

Finalmente el tramadol 40 mg/kg, presenta el mayor efecto analgésico con solo 6

contorsiones abdominales en promedio.
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Tabla 17. Porcentaje de inhibicion del extracto hidroalcohélico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” en las contorsiones

inducidas con acido acético 0,8% en ratones.

Media % de inhibicion de contorsiones
Ac. Acético 0,8% 56,00 0,0%
Extracto 50 mg/kg 34,38 38,6%
Extracto 100 mg/kg 32,25 42,4%
Extracto 200 mg/kg 21,00 62,5%
Paracetamol 300 mg/kg 30,50 45,5%
Tramadol 40 mg/kg 6,00 89,3%
Total 30,02 46,4%

La tabla 17 indica que el extracto hidroalcohdlico de Quararibea cordata (Bonpl.)
Vischer “Zapote” a concentracion de 200 mg/kg presenta una inhibicion al dolor de
62,5% mientras que en concentracion de 100 mg/kg la inhibicién disminuye a 42,4%.
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Figura 13. Porcentaje de inhibicion del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” en las contorsiones

abdominales con el &cido acético 0,8% en ratones.

Esta figura nos indica que al incrementar la concentracion del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” de 50 a 100 mg/kg no
hay un gran incremento en la inhibicién, pues solo pasa de 38,6 a 42,4%. Mientras que

al pasar a 200 mg/kg si hay un salto importante pues la inhibicion aumenta a 62,5%.
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IV. DISCUSION

4.1 Discusiones

En el presente estudio de investigacion se demostro el efecto analgésico del extracto y
antiinflamatorio de un gel formulado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” en ratones, perteneciente a la familia
bombacaceae, de esta manera se aporta cientificamente la practica tradicional de esta
especie vegetal, ya que es muy utilizada tradicionalmente por sus propiedades
antioxidante, antiinflamatoria, antiespasmaédico, analgésico, antiparasitario y otros usos

medicinales que se le atribuye.! 14

En la prueba de solubilidad realizada al extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”, los resultados determinan que es
soluble en agua destilada, etanol y metanol e insoluble en n- butanol, cloroformo,
acetato de etilo, hexano, acetona y éter etilico como se observa en la Tabla 3y Anexo
H. Los flavonoides tienen como caracteristica general ser solubles en agua destilada y
etanol, evidenciando que la mayoria de sus compuestos quimicos de la especie vegetal
son de naturaleza polar, lo que permite la disolucion de la muestra segin manifiesta

Olga Lock de Ugaz en su libro andlisis fitoquimico.*°

Los resultados obtenidos en el perfil cualitativo fitoquimico del extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”, comprueban la
existencia de metabolitos secundarios: Flavonoides, alcaloides, esteroides y triterpenos
segun se evidencia en la Tabla 4 y Anexo | como se indica en el libro analisis fitoquimico
de Olga Lock de Ugaz.%0 Estos resultados concuerdan con los reportados por Sharma
(2019), en su trabajo de investigaciéon “Estudios farmacogndsticos y fitoquimicos
preliminares en hoja y fruto de Adansonia digitata L., perteneciente a la familia
Bombacaceae; este estudio se realizé con el propdsito de determinar la autenticacion
de la especie vegetal, el estudio farmacogndstico, el estudio fisicoquimico y fitoquimico.
En el andlisis fitoquimico de la especie vegetal se demostré el contenido de

carbohidratos, taninos, flavonoides y esteroides.?3 De la misma manera en el estudio de

52



Cisneros (2013)?’, nos indica que la especie vegetal posee mayor actividad
antioxidante, contenido de fenoles totales y un alto nivel de carbohidrato,
determindndose que hay una correlacion entre el contenido de fenoles totales y la
capacidad antioxidante (Pereira et al., 2018). 2¢

En la evaluacion del efecto analgésico del extracto hidroalcohodlico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”, se utilizé el modelo experimental de
contorsiones abdominales inducidos por acido acético 0,8% en ratones, donde se
observé que a diferentes concentraciones del extracto hidroalcohdlico de 50, 100 y 200
mg/kg, presentan una inhibicion de contorsiones de 38,6, 424 y 625 %
respectivamente, teniendo el extracto de 200 mg/kg mayor efecto que el Paracetamol
300 mg/kg (45,5%). Esto nos indica que a mayor concentracion del extracto, mayor
porcentaje de inhibicion al dolor; segun los resultados obtenidos en la Tabla 17 y Figura
13. Actualmente, no hay reporte de investigaciones referentes al uso de extractos de las
hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”, pero si a la familia
perteneciente Bombacaceae. Tal es el caso del trabajo de investigacion realizado por
Essien (2016)%4, donde en su estudio también utilizé la misma prueba de contorsiones
abdominales y tuvieron una respuesta analgésica significativa a 200 mg/kg con un 86%
de inhibicion. Posiblemente esta diferencia se deba a una mayor presencia de
metabolitos secundarios como los alcaloides ya que se ha demostrado que tienen
importantes actividades biolégicas tales como; analgésicos, relajantes musculares o
estimulantes del Sistema Nervioso Central (Figura 4).?! Las contorsiones abdominales
observadas en este estudio se deben a la irritacion de la cavidad peritoneal inducida por
la administracion de acido acético. La irritacion prolongada provoca un aumento de
prostaglandinas y de permeabilidad capilar a nivel peritoneal, ocasionando dolor e

inflamacion.24

El efecto antiinflamatorio puede relacionarse a los flavonoides que se hallaron en el
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”,
la accion antiinflamatoria que presenta permite la inhibicion de enzimas que se
encuentran presentes en la liberacién de acido araquidénico como la ciclooxigenasa y

5-lipoxigenasa.'® Este estudio se determiné utilizando el modelo de edema auricular por
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un agente irritante xilol al 0,6 % en ratones, donde se observé que el gel formulado a
base del extracto a concentracion de 1,0 y 2,0%, es capaz de inhibir la inflamacion con
un % de 49,5 y 53,8 respectivamente, son comparables al Diclofenaco 1% vy
Dexametasona 1% a las cuatro horas después de su aplicacion. Se logré comprobar la
eficacia del gel a base del extracto indicandonos que al aumentar la concentracion del
extracto se observa un incremento en el porcentaje de inhibicidn inflamatoria, segun los
resultados obtenidos en la Tabla 11 y Figura 11. De la misma manera ocurre en otra
investigacion del extracto de metanol del tallo de Ceiba pentandra, perteneciente a la
familia Bombacaceae, donde Anosike et al. (2016) menciona que se obtuvo una
respuesta antiinflamatoria a 200 mg/kg con un resultado de 19,7% y al aumentar la
concentracién con 400 mg/kg fue mayor su porcentaje de inhibicion con 28,8%, es decir
depende de la dosis. Al igual que nuestra investigacion utilizaron el mismo modelo de
edema auricular inducido por xilol, el desarrollo del edema es bifasico; la primera fase
se atribuye a la liberacién de histamina y serotonina, la segunda fase esta relacionado

con la liberacion de prostaglandinas y bradiquininas.?®

Los resultados de la presente investigacion fueron validados con la Prueba ANOVA;
como el p valor es menor a 0,05 (p valor = 0,000) se puede concluir que existe una
diferencia significativa entre los promedios, por lo tanto al menos en uno de los grupos
existe el efecto antiinflamatorio y analgésico (Tabla 15y Tabla 9).
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4.2 Conclusiones

» Se realiz6 la prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”, en el cual se evidencia que es
soluble en agua destilada, etanol y metanol e insoluble en n- Butanol, cloroformo,

acetato de etilo, hexano, acetona y éter etilico.

» Se realiz6 el perfil cualitativo fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” encontrandose metabolitos

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

» Se comprobo el efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” a una concentraciéon de 200 mg/kg

por via oral en ratones.
» Se determinod el efecto antiinflamatorio de un gel formulado a base del extracto

hidroalcoholico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote” en

concentracion de 1y 2 % por via topica en ratones.
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4.3 Recomendaciones

» Se recomienda desarrollar mas investigaciones sobre plantas nativas de nuestro

pais, el cual favorecera a la poblacidén por sus propiedades curativas.

» Continuar con investigaciones fitoquimicas y farmacolégicas de Quararibea cordata
(Bonpl.) Vischer “Zapote”, con el sustento de colaborar con estudios cientificos sobre
sus metabolitos, debido a que la planta presenta actividades terapéuticas todavia no

investigadas.
» Ejecutar estudios de estabilidad a largo plazo del gel a base del extracto
hidroalcoholico de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”, para

poder comprobar el tiempo de vida atil del producto.

» Poner en practica estudios sobre la seguridad del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”.
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Anexo A: Matriz de consistencia

EVALUACION DEL EFECTO ANTIINFLAMATORIO DE UN GEL FORMULADO A BASE DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS
HOJAS DE Quararibea cordata (BONPL.) VISCHER “ZAPOTE” EN RATONES Y EVALUACION ANALGESICA DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO

pel formulado a
base del extracto
hidroalcohdlico de
as hojas de
Quararibea
cordata (Bonpl.)
Vischer “Zapote”
por via topica en
fatones?

¢ Presentara
efecto analgésico
por via oral el
extracto
hidroalcohdlico de
las hojas de
Quararibea

cordata (Bonpl.)
Vischer “Zapote”
en ratones?

gel formulado a base del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer
“Zapote” en ratones y evaluacion
analgésica del extracto hidroalcohdlico.

Objetivos Especificos:

1. Realizar la prueba de solubilidad del

extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer

“Zapote”.

Realizar el perfil cualitativo fitoquimico

del extracto hidroalcohdlico de las hojas

de Quararibea cordata (Bonpl.)

Vischer “Zapote”

Comprobar el efecto analgésico del

extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer

“Zapote” en ratones.

4. Determinar el efecto antiinflamatorio de
un gel formulado a base del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer
“Zapote” en ratones.

N

W

hidroalcohdlico de
las hojas de
Quararibea
cordata (Bonpl.)
Vischer “Zapote”
presenta efecto
antiinflamatorio
en ratones por via
tépica.

El extracto
hidroalcohdlico de
las hojas de
Quararibea
cordata (Bonpl.)
Vischer “Zapote”
tiene efecto
analgésico por via
oral.

practica tradicional de la especie
vegetal Quararibea cordata
(Bonpl.) Vischer “Zapote”, su
efecto farmacoldgico
antiinflamatorio y analgésico. Asi
mismo, buscar un producto natural
para el tratamiento del dolor agudo
y cronico. Encontramos varios
estudios que evaluaron el efecto
antiinflamatorio y analgésico en
extractos vegetales, aislando los
metabolitos secundarios que son
fuentes naturales con actividad
terapéutica. Los flavonoides vy
alcaloides tienen varias
actividades, destacando el efecto
antiinflamatorio y analgésico. El
resultado de nuestro estudio
demostrara de manera cientifica la
practica  tradicional en el
tratamiento del dolor e inflamacion,
a causa de su eficiencia, menor
reaccién adversa y un precio bajo
comparado a un medicamento.

hidroalcohdlico
de las hojas de
Quararibea
cordata
(Bonpl.)
Vischer
“Zapote”.

Dependientes:
Efectos
antiinflamatorio
y analgésico.

Plant ent Tipo de Técnicas,
dalnpearl?;en ° Objetivos Hipotesis Justificacion Variable instrumentos
el Froblema Variables | de recoleccion
de datos
b Tendrd  efecto| Objetivo General: El gel formulado a|Nuestro estudio de investigacion [Independiente |Cualitativa |ePreparacion del
Antiinflamatorio el|Evaluar el efecto antiinflamatorio de un [base del extracto|demostrara cientificamente la Extracto |Cuantitativa | extracto

hidroalcohdlico
de las hojas de
Quararibea
cordata
(Bonpl.) Vischer
“Zapote”.

e Prueba de
solubilidad y
perfil cualitativo
fitoquimico.

e Efecto
analgésico

e Efecto
antiinflamatorio

e Analisis
Estadistico.

63




Anexo B: Operacionalizacion de variable independiente

VARIABLE INDEPENDIENTE

Extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Quararibea cordata
(Bonpl.) Vischer “Zapote”

DIMENSIONES

INDICADORES

INSTRUMENTOS

La especie vegetal Quararibea
cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”
presenta distintas propiedades
terapéuticas; se encuentra
ubicada en el Departamento de
Junin, Provincia de Satipo, Distrito
de Satipo, a una altitud de 632
m.s.n.m. El extracto
hidroalcohdlico es el producto
obtenido  del proceso de
maceracion de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.)
Vischer “Zapote” en alcohol etilico
al  70°,  consiguiendo  sus
principios activos en el disolvente.

Dosis de administracion

Miligramos (Efecto analgésico)

Porcentaje (Efecto
antiinflamatorio)

Solucion (Efecto analgésico)

Gel (Efecto antiinflamatorio)

Tiempo de
administracion

Minutos (Efecto analgésico y
antiinflamatorio)

Cronémetro (Tiempo)

Perfil cualitativo
fitoquimico

Prueba de solubilidad

Andlisis cualitativo

Mayer, Dragendorff, Wagner,
Popoff (Identificacion de
alcaloides)

Tricloruro férrico, Tricloruro de
aluminio, Shinoda (lIdentificacion
de flavonoides)
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Anexo C: Operacionalizacion de variables dependientes

VARIABLES DEPENDIENTES

Efectos Antiinflamatorio y DIMENSIONES INDICADORES INSTRUMENTOS
analgésico
Efecto Antiinflamatorio: Es la Forma de administracion Gel

accion que presenta el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.)
Vischer “Zapote” de reducir la
inflamacién producida por la
aplicacion de Xilol al 0,6 % en las
orejas de los ratones.

Grupo estandar

Diclofenaco 1%
Dexametasona 1%

Hisopo estéril

Via de administracion Via topica
0,5%
Gel a base del extracto hidroalcohdélico 1ot MO‘_’e'O d_e edema
de las hojas de Quararibea cordata. 0 auricular inducido
2% por el agente

Tiempo de administracion

Cada 20 minutos se aplicé el gel

irritante xilol.28:31

Efecto Analgésico: Es la accion
que presenta el extracto
hidroalcoholico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.)
Vischer “Zapote” de reducir el
dolor causado por la noxa acido
aceético 0,8 % en ratones.

Forma de administracion

Solucién

Grupo estandar

Tramadol 40 mg/kg

Céanula de metal

Paracetamol 300 mg/kg
Via de administracion Via Oral
, . ) 50 mg/kg Modelo de
Extracto hldroalcphollco de las hojas de 100 mglkg contorsiones
Quararibea cordata. 200 m/kg abdominales

Tiempo de administracion

Cada 30 minutos se aplico el
acido acético.

inducidas por el
agente irritante

acido acético.29:3%
35
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Anexo D: Constancia de taxonomia de la especie vegetal Quararibea cordata
(Bonpl.) Vischer “zapote”

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE &N MARCOS o
L v det Pema, DELANA D AV it
M MICERRECTORA DD DE MVESHSATION ¥ POSCRADO =52 ) 4
Spmanems MUSEOQ DE HISTORIA NATURAL R

“Afo del DiMcogo v la R ciliacién Naclonal™

CONSTANCIA N°24-USM-2018

EL JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSED DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEIA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (planta completa), redbida por Rocio Cristina VILLALOBOS
SALAZAR v Dieyss NEYRA REMICIO, de ia Universidad Particular Norbert Wiener;
ha sido estudiada y clasificadas como: Quararibea covrdata (Bonpi.) Vischer.; y tiene
la siguiente pasicidn taxondmica, seglin o Sistema de Clasificacidn de Cronquist
(1988):
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA

CLASE: MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE: DILLENIIDAE
ORDEN: MALVALES

FAMILIA: BOMBACACEAE
GENERO: Quararibes
ESPRCIE: Quararibes cordata (Boopl. ) Vischer.

Nombre wdgar: “Zapote”
Determinado por: Bigo. Severo Matias Baldedn Malparticis

Se extiende Ia presente constancia a solicitud de 1a parte interesada, para s fines
Que estime conveanente,

Lima, 22 de enero de 2018

Mag. ARRIA
JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOOS (LrSM)

ACE Myt
An Aremaln 7205 N Aarie [ —— § — crm———— e se
Apdn. LN Lowns 4. Fond O TROR ey 7NN, AWRL. AN S P b w— .
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Anexo E: Ficha de recoleccion de datos para la evaluacién del efecto

antiinflamatorio

UNIVERSIDAD NORBERT WIENER

W\

Universidad
Norbert Wiener

Ficha de recoleccion de datos para la evaluacion del efecto antiinflamatorio

(] 4 T L

[\V/ T Yo 1= [ 3 [T = 1) 116 [ 1o 1
Sustancia inductora de la inflamacion: ....... ... e,

Zona de adminisStracCiON: .. ... e e e e e e
Dosis de la sustancia inductora de la inflamacion: .................cci ...
8 T 1

Hora de apliCcacCion: ... e

|

Control:
Tratamiento antiiflamatorio:

Ex - EtOH 0,5 % : Diclofenaco 1 % :

Ex-EtOH 1 %: Dexametasona 1 % : I:I
Ex- EtOH 2 % :

L

Hora de aplicacion de tratamiento: ... ... ... e

Fecha de inicio: ....................... Fechade Término: ..................

TIEMPO DE EVALUACION A LAS 4 HORAS
Peso de la Oreja Derecha | Peso de la Oreja Izquierda

Q |@ @ @ K K |« |«
Q | @ @ K K |Q |«

Validado:
Observaciones:

Firma:
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Anexo F: Ficha de recoleccion de datos para la evaluaciéon del efecto analgésico

UNIVERSIDAD NORBERT WIENER

Ry

Universidad
Norbert Wiener

Ficha de recolecciéon de datos para la evaluacion del efecto analgésico

N° de C_antldad _Cantldad Tiempo de N° de
Grupos aplicada del aplicada de ac. L A
Ratones . s Evaluacion Contorsiones
tratamiento Acético

1 30 min

2 30 min

3 30 min

Grupo 1: 4 30 min

Control 5 30 min

6 30 min

7 30 min

8 30 min

9 30 min

10 30 min

11 30 min

Grupo 2: 12 30 min
Extracto -

50 mg / Kg 13 30 m!n

14 30 min

15 30 min

16 30 min

17 30 min

18 30 min

19 30 min

Grupo 3: 20 30 min
Extracto -

100 mg / Kg 21 30 min

22 30 min

23 30 min

24 30 min

25 30 min

26 30 min

27 30 min

Grupo 4: 28 30 min
Extracto i

200 mg / Kg 29 30 min

30 30 min

31 30 min

32 30 min

33 30 min

34 30 min

35 30 min

Grupo 5: 36 30 min
Paracetamol -

300 mg / Kg 37 30 min

38 30 min

39 30 min

40 30 min

41 30 min

42 30 min

43 30 min

Grupo 6: 44 30 min
Tramadol -

40 mg / Kg 45 30 m!n

46 30 min

47 30 min

48 30 min

Validado:

Observaciones:

Firma:




Anexo G: Resolucion de Comité Institucional de Etica

hﬁmﬁ COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN

—— INVESTIGACION
Universidad
Norbert Wiener
Lima, 16 de setiembre de 20240
Investigadoria):
Meyra Remicio, Dieyse Sorava

Villalobos Salazar, Rocio Cristing
Exp. N 150-2020

Cordiales saludos, en conformidad con ¢l proyecto presentado al Comité
Institucional de Etica en investigacion de la Universidad Privada MNorbert Wiener,
titulado: “Evaluacién del efecto Antiinflamatorio v Analgésico del extracto etandlico
de las hojas de Quararibea cordata (Bonpl) Vischer “Zapote™ en ratomes”, ¢l cual
tiene como investigadores principales a Neyra Remicio, Dievse Sorava y Villalobos
Salazar, Rocio O ristina.

Al respecto se informa lo siguiente:

El Comité Institucional de Etica en investigacion de la Universidad Privada
Norbert Wiener, en sesion virtual ha scordado la APROBACION DEL PROYECTO de
investigacion, para lo cual se indica lo siguiente:

1. La vigencia de esta aprobacion es de un afio a partir de la emision de este
documento.

2. Toda enmienda o adenda que requiera el Protocolo debe ser presentado al CIE
¥ no podra implementarla sin la debida aprobacion.

3. Debe presentar 01 informe de avance cumplidos los 6 meses y el informe final
debe ser presentado al afio de aprobacion.

4. Los tramites para su renovacion deberan iniciarse 30 dias antes de su
vencimicento juntamente con el informe de avance cormespondiente.

Sin otro particular, quedo de Ud.,

Atentamente

Yenny Marisol Bellido Fuentes
Presidenta del CIEL- UPNW
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Anexo H: Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”

"-—M‘;_a_;"\_JLsL
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Anexo I: Perfil cualitativo fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Quararibea cordata (Bonpl.) Vischer “Zapote”
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