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RESUMEN

La presente investigacion tiene como Objetivo: Comprobar el efecto sedante y ansiolitico
del extracto etanodlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” en
ratones albinos. Métodos: Se realizd la prueba de solubilidad y andlisis cualitativo
preliminar para determinar los metabolitos secundarios. Para demostrar el efecto sedante
se utilizé el método test del tablero agujereado en 40 ratones albinos en distintas dosis
(60, 80 y 100 mg/kg) por VO, frente al diazepam de 10 mg/kg, donde se pudo determinar
el nimero de agujeros explorados por un tiempo de 5 minutos. El efecto ansiolitico se
demostré por el método de enterramiento de esferas en 40 ratones albinos en distintas
dosis de (5, 10 y 15 mg/kg) por VO frente al diazepam de 10 mg/kg, se evaluo el numero
de esferas enterradas por cada raton en un tiempo de 30 minutos. Resultados: Se
demostrd que el extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric
sanango” a una concentracion de 100 mg/kg presento un efecto sedante similar al estandar
utilizado de diazepam 10 mg/kg, con un efecto inhibitorio del 70,6%. Por otro lado, se
demostrd que el extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric
sanango” a una concentracion de 15 mg/kg presento un efecto ansiolitico mayor al
estandar utilizado de diazepam 10 mg/kg, con un efecto inhibitorio del 80,1%.
Conclusion: Se demostrd el efecto sedante y ansiolitico del extracto etanolico de la

corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” en ratones albinos.

Palabras clave: Efecto sedante, Efecto ansiolitico, Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric

sanango”, Diazepam, Tablero agujereado
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ABSTRACT
The aim of this thesis is to test the anxiolytic and sedative effects of the ethanolic extract
of Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” bark on Albino mice. Methods: A
solubility test and preliminary qualitative analysis were carried out to determine the
secondary metabolites. First, to demonstrate the sedative effect, the hole-board test was
performed on 40 albino mice to determine the number of holes explored within 5 minutes
and they were given different doses (60, 80 y 100 mg/kg) PO, in contrast with 10 mg/kg
diazepam doses. Then, the anxiolytic effect was exhibited performing the marble burying
test on 40 albino mice to determine the number of marbles buried by each mouse within
30 minutes and they were given different doses (5, 10 y 15 mg/kg) PO, in contrast with
10 mg/kg diazepam doses. Results: It was demonstrated that the ethanolic extract of
Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” bark with a concentration of 100 mg/kg
presented a sedative effect comparable to the standard for 10 mg/kg diazepam doses, with
an inhibitory effect of 70,6%. On the other hand, it was shown that the ethanolic extract
of Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” bark with a concentration of 15 mg/kg
presented an anxiolytic effect higher than the standard for 10 mg/kg diazepam doses, with
an inhibitory effect of 80,1%. Conclusion: The sedative and anxiolytic effects of

Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” bark was demonstrated on albino mice.

Keywords: sedative effect, anxiolytic effect, Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric

sanango”, Diazepam, hole-board test
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INTRODUCCION

La presente investigacion fue motivada por el deterioro de la salud mental, la cual afecta
el bienestar y calidad de vida de una persona, en el contexto de la pandemia del COVID
-19 se incrementaron los trastornos como la depresion y ansiedad (1). En el afio 2021
entre los meses de enero y agosto se registro un total de 261 197 casos de ansiedad (2).
El uso de plantas medicinales ha significado a lo largo de los afios una gran alternativa
para los tratamientos referidos a problemas de salud mental que afectan el Sistema
Nervioso Central (3). Una buena alternativa terapéutica para la ansiedad son las plantas
medicinales por eso nos motivo a estudiar la planta Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric
sanango” para el efecto sedante y ansiolitico.

El presente trabajo experimental se divide en 5 capitulos:

Capitulo I: Se plante6 el problema, contiene el planteamiento del problema, la
formulacion del problema general y especificos, el objetivo general y especificos, la
justificacion y las limitaciones de la investigacion.

Capitulo II: Se refiere al marco tedrico, se describe los antecedentes internacionales y
nacionales, asi como las bases tedricas y la formulacion de hipotesis general y especificas.
Capitulo III: Se refiere a la metodologia, se detalla el método hipotético - deductivo, el
enfoque cuantitativo, el tipo es aplicada, el disefio de investigacion es experimental,
poblacion, muestra y muestreo, asi como las variables y operacionalizacion, la técnica e
instrumento de recoleccion de datos, el procesamiento y andlisis de datos, y los aspectos
¢ticos. Para lo cual se aplico los métodos de tabla agujereada y enterramiento de esferas,
para desarrollar los efectos sedante y ansiolitico, teniendo en cuenta los aspectos éticos

de las 3Rs: reemplazo, reduccion y refinamiento.
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Capitulo IV: Se refiere a la presentacion y discusion de resultados, realizado su
procesamiento utilizando el software SPSS version 25 donde se representa en tablas y
figuras con sus correspondientes interpretaciones.

Capitulo V: Se refiere a las conclusiones y recomendaciones. Se detallan todas las
conclusiones las cuales se obtuvieron respecto a la relacion con los objetivos, variables,

dimensiones e indicadores, también se detallan diversas recomendaciones.
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1.1.

CAPITULO I: EL PROBLEMA

Planteamiento del problema

La pandemia del COVID — 19 esta perturbando y paralizando todos los servicios
de salud en un 93% de los paises del mundo, esto genera un aumento en la atencion
de salud mental, segin el estudio realizado por la OMS, un total de 130 paises
informan los efectos devastadores de la pandemia (4).

Los trastornes mentales se caracterizan por generar sentimientos de ansiedad y
temor, dentro de estos trastornos se encuentran los siguientes: Trastorno de
ansiedad generalizada (TAG), trastorno de angustia, trastorno de ansiedad social,
trastorno de ansiedad fobica, trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y trastorno de
estrés postraumatico (TEPT) (5).

No se puede determinar las consecuencias psicoldgicas y emocionales producidas
por el COVID — 19. Las investigaciones realizadas en el pais de origen del virus
sefalan que el miedo a lo desconocido y la incertidumbre producen un aumento
en las enfermedades mentales dificiles de controlar (6).

Hoy en dia existen un aproximado de 260 millones de personas que sufren de
ansiedad, en Latinoamérica es la segunda enfermedad mental mas frecuente,
segin la OMS, el Peru tiene una incidencia del 25% (7). La ansiedad es un
trastorno mental que permite al hombre reaccionar rapidamente a situaciones
innecesarias, se caracteriza por desarrollar una preocupaciéon enorme en

situaciones o actividades de la vida diaria (8).



Las medidas tomadas para frenar el avance de la pandemia en Pera y todo el
mundo, aumento un desgaste en la salud mental de las personas en general,
perjudicando a los jovenes y nifios que fueron aislados de sus actividades diarias
y obligados a tomar clases virtuales (9).

Las personas que sufren de ansiedad grave malinterpretan dolores musculares o
un simple resfriado, como sintomas del COVID - 19, produciendo
comportamientos compulsivos, como desinfeccion constante, compras de panico
(10).

La ansiedad y la depresion abarcan una gran parte de estudios realizados en estos
ultimos afios, debido al aumento de los casos a nivel mundial, siendo un
aproximado de 300 millones de personas con depresion (4,4% de la poblacion
mundial), con relacion a la ansiedad se encontré un aproximado del 3,6% de la
poblacion mundial (11). Las plantas medicinales siempre significaron a través de
la historia una de las principales alternativas para curar enfermedades o dolencias
en los pobladores, de esta especie vegetal existe poca informacion del uso popular
como antidepresivo y ansiedad, por este motivo se realizd esta investigacion
preclinica validando su uso tradicional (12).

En San Martin que limita por el Este con Loreto, los pobladores utilizan la planta
Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” para los problemas mentales
como depresion, ansiedad, nerviosismo y miedos, pero no es tan conocida por todo
el Peru (13).

En la actualidad no existe informacion preclinica de la especie vegetal enfocada
en determinar el efecto sedante y ansiolitico, debido a ese motivo nos decidimos
en realizar esta investigacion preclinica, debido a que alcaloides son metabolitos

secundarios que tienen efecto sedante y ansiolitico (14), (15).



1.2.

1.2.1.

1.2.2.

1.3.

1.3.1.

1.3.2.

Formulacion del problema

Problema general

[ Tendra efecto sedante y ansiolitico del extracto etanolico de la corteza Brunfelsia

grandiflora D. Don “chiric sanango” en ratones albinos?

Problemas especificos:

1. (En qué solvente sera soluble el extracto etanolico de la corteza Brunfelsia
grandiflora D. Don “chiric sanango”?

2. ¢(Qué metabolitos presentes se podra identificar en el extracto etandlico de la
corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”?

3. (Tendra el efecto sedante y ansiolitico el extracto etandlico de la corteza
Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” en ratones albinos?

Objetivos de la investigacion

Objetivo General

Comprobar el efecto sedante y ansiolitico del extracto etandlico de la corteza

Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” en ratones albinos.

Objetivos especificos:

1. Realizar la prueba de solubilidad del extracto etanolico de la corteza
Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”.

2. Identificar por andlisis cualitativo preliminar la presencia de metabolitos
secundarios en el extracto etanolico de la corteza Brunfelsia grandiflora D.
Don “chiric sanango”.

3. Demostrar el efecto sedante y ansiolitico del extracto etandlico de la corteza

Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” en ratones albinos.



1.4.

1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.

1.5.

Justificacion de la Investigacion

Teorica

En el Pert desde el afio 2020 con la pandemia del COVID — 19 se vieron
aumentados los casos de ansiedad como respuesta al aislamiento social que
sufrieron las personas de diferentes edades. Es por ese motivo que se realiz6 la
investigacion enfocada en resolver los problemas de ansiedad en la poblacion.
Metodoldgica

Se utilizd la metodologia de placa agujereada para el efecto sedante y
enterramiento de esferas para el efecto ansiolitico, las 2 metodologias fueron
validadas por expertos en el campo de la farmacologia experimental, para que
futuros investigadores cuenten con un instrumento de recoleccion de datos
validado y puedan aplicarlos en sus trabajos de investigacion (16), (17).

Practica

Brindar el conocimiento para futuras investigaciones enfocadas en el uso de
plantas medicinales con efecto sedante y ansiolitico, con la finalidad de mejorar
los problemas de salud sin registrar una toxicidad por las dosis elevadas
empleadas. Se informar4 a la poblacion sobre los beneficios que se pueden obtener
de la corteza de Brunfelsia grandiflora “chiric sanango”, debido a que se
desconocen estos beneficios de la corteza, ya que es usada con otras finalidades
terapéuticas.

Limitaciones de la investigacion

El estudio realizado presento la siguiente limitacion:

Se retraso la investigacion experimental in vivo por la espera de la llegada de la
planta Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” del departamento de

Loreto.



Se compraron los reactivos y solventes para realizar la prueba de solubilidad y el

perfil del analisis cualitativo del EEBG.



2.1.

2.1.1.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

Antecedentes

Antecedentes Internacionales

Nilesh P, Sanjay O. (2021), en su investigacion tuvieron como objetivo “Evaluar
la actividad ansiolitica del tratamiento de Passiflora incarnata y Asparagus
racemosus en ratones”. Metodologia: En la actividad ansiolitica evaluaron
mediante la prueba de enterramiento de marmol, el laberinto en cruz elevado y
evaluaron el efecto producido de las drogas en niveles de GABA del cerebro de
los ratones por espectrofotometria UV-Vis, emplearon 120 ratones albinos suizos
machos con un peso entre los 20 y 30 g. Los extractos metanolicos de Passiflora
incarnata (MeOHP1) y Asparagus racemosus (MeOHAR) se administraron
considerando los siguientes grupos; Grupo 1: Dextrosa al 5% en agua destilada,
Grupo 2: Lorazepam 0,05 mg/kg, Grupo 3: (MeOHPI) 300 mg/kg, Grupo 4:
(MeOHPI) 300 mg/kg + (MeOHAR) 100 mg/kg, Grupo 5: (MeOHPI) 450 mg/kg
+ (MeOHAR) 150 mg/kg, se administraron por via oral segin mg/kg de peso
corporal, una vez al dia durante 10 dias. Resultado: En la prueba de enterramiento
de marmol observaron una actividad ansiolitica sinérgica aplicando (MeOHPI)
450 mg/kg + (MeOHAR) 150 mg/kg, los grupos 3 y 4 observaron una actividad
ansiolitica significativa, en el laberinto en cruz elevado observaron actividad

ansiolitica significativa de los grupos 2 y 3, los grupos 4 y 5 demostraron una



actividad ansiolitica sinérgica significativa por el nimero de entrada a los brazos
abiertos, el grupo 2 y 3 observaron un tiempo considerable en el brazo abierto del
laberinto, el grupo 4 y 5 no presentaron una actividad sinérgica en el brazo abierto
del laberinto, observaron un aumento de los niveles de GABA en cerebro con los
extractos aplicados y el estandar. Conclusién: Observaron actividad ansiolitica
del extracto de Passiflora incarnata y Asparagus racemosus de manera sinérgica
a las diferentes concentraciones aplicadas, encontraron un aumento de niveles de
GABA en el cerebro de los animales estudiados (18).

Kumar A, Boosani V, Reddy S, Burgu S, Boggula N, Bakshi V, et al. (2020),
en su investigacion tuvieron como objetivo “Investigar la actividad sedante e
hipnotica del extracto de raiz de Valeriana wallichii en ratones”. Metodologia:
Las raices de Valeriana wallichii fueron procesadas en extracto etandlico.
Utilizaron las pruebas de Hole Cross, Open Field, Hole Board y Rota Rod en
ratones suizos albinos a dosis de 50, 100 y 200 mg / kg de extracto etandlico de
raices de Valeriana wallichii. Emplearon el diazepam a una dosis de 1 mg / kg
como estandar. Resultados: Encontraron que el extracto etanolico de la raiz de
Valeriana wallichii produjo una inhibicion dosis dependiente significativa del
aparato locomotor. La actividad de ratones tanto en pruebas de Cross Hole como
de campo abierto produjo una inhibicion de (P <0,05). Ademas, también
disminuy6 el rendimiento de la Rota rody disminuyo el ntimero agujeros
explorados en la prueba de la tabla de agujeros. Conclusiones: Observaron
actividad sedante con rasgos potenciales de actividad hipndtica en las pruebas de
Hole cross, Open field, Hole board y Rota rod, en ratones (19).

Sutra A, Rahman M, Rafe R, Molla I. (2019), en su investigacion tuvieron como
objetivo “Determinar las actividades antidepresivas y sedantes-hipnoticas de

extracto crudo metanodlico de Stephania japonica (Thunb.) Miers”. Metodologia:



Utilizaron la prueba de natacion forzada y la prueba de suspension de la cola, las
cuales se realizaron para explorar la actividad antidepresiva. Ademas, se
realizaron la prueba de campo abierto y la prueba de tablero de agujeros. También
evaluaron la actividad sedante-hipndtica, en la prueba de toxicidad aguda del
extracto crudo metandlico de Stephania japonica (Thunb.) Miers. Resultados: En
las pruebas de natacion forzada y suspension de la cola, presentaron una inhibicion
significativa en el tiempo de inmovilizacion, dependiente de las dosis empleadas
en comparacion con el estandar de nortriptilina. Los resultados indican una leve
actividad antidepresiva del extracto en comparaciéon con la nortriptilina. Las
pruebas de campo abierto y tabla agujereada demostraron una actividad sedante-
hipnotica moderada a comparacion con el diazepam. Sin embargo, demostraron
que las actividades disminuyeron gradualmente luego de 60 minutos de realizar la
prueba de campo abierto. Conclusiones: Lograron determinar que el extracto
crudo metandlico de Stephania japonica (Thunb.) Miers, posee actividad
antidepresiva y actividad sedante-hipnético moderada en corta duracion (20).

Mahmud S, Shawon J, Hasan H, Rahman R. (2018), en su investigacion
tuvieron como objetivo “Determinar las actividades sedantes e hipnoticas del
extracto etandlico de las hojas de Cleome rutidosperma DC (EECR) en ratones
Swiss Albino”. Metodologia: Utilizaron las siguientes pruebas para determinar la
actividad sedante (campo abierto, agujero cruzado, tabla de agujeros y pruebas de
rota-varillas) e hipnoticas (prueba de suefio inducida con pentobarbital sodico) del
EECR en modelo de ratones Swiss Albino, llevaron a cabo un estudio de toxicidad
y analisis fitoquimico de EECR. Resultados: Evidenciaron un efecto sedante
significativo (p <0,001) al reducir el nimero de cruces (cuadrados y huecos) por
ratones en pruebas de campo abierto y cruces de agujeros con las dosis de (100 y

400 mg/kg). En la prueba de tabla agujereada disminuyo el nimero de inmersiones



2.1.2.

de la cabeza y observaron un efecto similar al del diazepam (1 mg/kg). En la
prueba de rota-varilla observaron una reduccion en el tiempo de ejecucion, asi
como aumento del nimero de caidas dependiendo las dosis aplicadas. En la prueba
de suefio inducido por pentobarbital sddico demostraron que el EECR produjo el
acortamiento del periodo de latencia y la prolongacion del tiempo de suefio en un
periodo dependiente de la dosis (100 - 400 mg/kg). Conclusiones: Lograron
determinar que el extracto etanolico de Cleome rutidosperma (EECR) contiene
componentes fitoquimicos que poseen actividad sedante y actividad hipnotica
(21).

Mannan A. (2019), en su investigacion tuvo como objetivo “Evaluar los efectos
ansioliticos de Bacopa monniera en ratones”. Metodologia: Utilizaron las
pruebas de caja clara/oscura, laberinto en cruz elevado, enterramiento de marmol
y prueba de varilla giratoria con dosis de 50, 100 y 200 mg/kg de peso
corporal. Utilizaron como estandar el Diazepam (1,0 mg / kg). Resultados: El
extracto metanolico de Bacopa monniera (MEBM) demostraron efectos
ansioliticos dependiente a la dosis aplicada. MEBM aumentaron el tiempo pasado
en el compartimento de luz, aumentaron las entradas de brazos abiertos en pruebas
de luz/oscuridad y elevadas de laberinto. Ademas, MEBM redujo el nimero de
canicas enterradas en la prueba de enterramiento de canicas y aument6 el tiempo
de ejecucion en la prueba de varilla giratoria. Conclusiones: Lograron evaluar los
efectos ansioliticos del extracto metandlico de Bocapa monniera por via oral (22).
Antecedentes Nacionales

Castaiieda W, Castaiieda E. (2022), en su investigacion tuvieron como objetivo
“Demostrar el efecto sedante y ansiolitico del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Solanum cornelio mulleri J.F. Macbr. “sandillon” en ratones”. Metodologia:

Realizaron el andlisis cualitativo de las hojas para identificar los metabolitos



secundarios y demostrar el efecto sedante y ansiolitico. Para el efecto sedante
emplearon la prueba de suefio inducido por pentobarbital sédico, en diferentes
concentraciones de 100, 250 y 500 mg/kg de extracto; posteriormente evaluaron
el efecto ansiolitico mediante la prueba de placa agujercada en diferentes
concentraciones de 5, 10 y 15 mg/kg de extracto por via oral. Resultados: En el
efecto sedante observaron que la concentracion de 250 mg/kg del extracto de las
hojas de sandillon, el promedio fue de 2,8 horas de suefio inducidas, demostro
mayor efecto; por otro lado, ambos resultados se mostraron inferior al compararlos
con el grupo control de diazepam a 10 mg/kg. Conclusiones: Se demostraron que
el extracto en las concentraciones de 100, 250 y 500 mg/kg por via oral, mostraron
un efecto relativo del 70,3; 82,4 y 81,6% correspondientemente; al compararlo
con el medicamento de diazepam de 10 mg/kg presenta el efecto sedante. Se
determino el efecto ansiolitico del extracto en concentraciones de 5, 10 y 15
mg/kg, demostraron ser superior al diazepam el extracto a dosis de 10 mg/kg y
con un efecto inhibidor de ansiedad de 59,7 %. Se identifico la presencia de
alcaloides entre otros metabolitos a los que puede estar asociado el efecto sedante
e hipnético (23).

Arotinco K, Delgado C. (2020), en su trabajo de investigacion presentaron como
objetivo general “Determinar la actividad ansiolitica y antidepresiva del aceite
esencial de las semillas de Foeniculum vulgare Mill. “hinojo” en ratones albinos”.
Metodologia: En la actividad ansiolitica realizaron un método denominado
enterramiento de canicas con un total de 40 ratones con dosis a diferentes
concentraciones de 2,5; 5 mg/kg y 10 mg/kg por via oral con el aceite esencial de
las semillas, en comparacion al diazepam 10 mg/kg, en la cual evaluaron el
namero de canicas enterradas en un periodo de 30 minutos. En la actividad

antidepresiva realizaron un método denominado natacion forzada con un total 40
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ratones albinos con dosis a diferentes concentraciones de 2,5; 5 mg/kg y 10 mg/kg
por via oral del aceite esencial de las semillas en comparacion a fluoxetina de 20
mg/kg, registraron el tiempo de inmovilidad de nado y de escala mediante un
periodo de 15 minutos. Resultados: En el estudio revelaron que el aceite esencial
de Foeniculum vulgare Mill. presenta actividad antidepresiva en la primera y
segunda dosis aplicada y actividad ansiolitica en todas dosis aplicadas.
Conclusiones: En el aceite esencial evidenciaron actividad antidepresiva en las
dosis de 2,5 y 5 mg/kg al compararlo con el medicamento de fluoxetina. En la
actividad ansiolitica las dosis de 2,5; 5 mg/kg y 10 mg/kg, evidenciaron la
actividad al compararlo con diazepam (16).

Leiva M, Moya V, Mejia E. (2019), en su investigacion tuvieron como objetivo
“Determinar el efecto ansiolitico in vivo del extracto etanolico de Passiflora
salpoense S. Leiva & Tantalean (Passifloraceae) en “ratones albinos”.
Metodologia: Emplearon el método de enterramiento de esferas. Utilizaron 20
ratones cepa Balb/C53/CNPB, los cuales fueron distribuidos al azar en 4 grupos
experimentales a los cuales administraron por via oral las diferentes dosis: Grupo
1 administraron 0,2 mL de solucién salina; grupo 2 administraron diazepam 1
mg/kg; al grupo 3 y 4 administraron el extracto etanolico de Passiflora salpoense
en las dosis de 50 y 100 mg/kg respectivamente. Posteriormente los animales de
experimentacion fueron inducidos a los sintomas de la ansiedad empleando la
prueba de enterramiento de esferas. Resultados: Evidenciaron que los grupos 3 y
4 disminuyeron significativamente el numero de esferas enterradas con una media
de 9,60, en comparacion del grupo 1, el cual solo enterraron una media de 17
esferas. De igual forma, los grupos 3 y 4 expresaron un resultado similar al grupo

2 cuya media fue de 3. Conclusién: El extracto etandlico de Passiflora salpoense
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en dosis de 50 y 100 mg/kg disminuye los niveles de ansiedad de forma
significativa (p < 0,05) (24).

Quico E. (2019), en su investigacion tuvo como objetivo “Determinar el efecto
sobre la artritis inducida a ratas albinas del extracto hidroalcohdlico de la corteza
de Brunfelsia grandiflora (Chiric sanango)”. Metodologia: Identificaron los
principales metabolitos secundarios, evaluaron la toxicidad aguda y para poder
inducir artritis a ratas utilizaron el adyuvante de Freund, para identificar los
valores de artritis, aplicaron el score de claudicacion e inflamacion. Formaron 6
grupos de tratamiento; Grupo 1: Extracto hidroalcoholico de la corteza de
Brunfelsia grandiflora 250 mg/kg + induccion de artritis (IA), Grupo 2: Brunfelsia
grandiflora 500 mg + 1A, Grupo 3: Brunfelsia grandiflora 1000 mg/kg + IA,
Grupo 4: Metotrexato 0,2 mg/kg + A, Grupo 5: induccion de artritis y Grupo 6:
Agua destilada 5 mL/kg. Resultados: Observaron que el extracto hidroalcoholico
de la corteza de Brunfelsia grandiflora fue soluble en solventes polares como agua
destilada, etanol y metanol, demostraron que presenta metabolitos secundarios
como alcaloides, flavonoides, compuestos fenolicos y esteroides y/o
triterpenoides. En las 3 dosis experimentales se pudo observar que el extracto de
Brunfelsia grandiflora permitio la recuperacion de la movilidad de las ratas y
pudieron disminuir la inflamacion articular (p<0.05), las concentraciones con
mayor efecto fueron de 1000 mg/kg (70%) seguido de las concentraciones de 500
mg/kg (55%) y 250 mg/kg (35%) respectivamente, es decir el efecto fue de
concentraciones dependientes, sin embargo, el metotrexato demostré tener mejor
efecto que los otros grupos de tratamiento. Conclusion: Se logro determinar que
el extracto hidroalcohdlico de la corteza de Brunfelsia grandiflora (Chiric

sanango) posee efecto sobre la artritis inducida a ratas (25).
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2.2

2.2.1.

Alvarado L, Castro C. (2018), en su trabajo de investigacion tuvieron como
objetivo “Comprobar la actividad sedante y ansiolitica del extracto etanélico de
las hojas de Ruta Chalepensis L. “ruda” en ratones”. Metodologia: Emplearon el
método de suefio inducido con pentobarbital sédico en diferentes concentraciones
de 100, 250 y 500 mg/kg y el método de enterramiento de canicas en diferentes
concentraciones de 5, 10 y 15 mg/kg. Utilizaron un total de 100 ratones albinos
procedentes de la cepa Balb/C53/CNPB de sexo macho y hembra, y se
distribuyeron en 5 grupos experimentales. Resultados: El extracto etandlico Ruta
Chalepensis L. “ruda” en concentraciones de 10 y 15 mg/kg en el método de
Enterramiento de canicas comprobaron que fue mas eficaz, en comparacion con
el efecto del diazepam que fue menor, por otro lado, el método de Suefio inducido
por Pentobarbital Sédico demostréd que el extracto en concentracion de 250 y 500
mg/kg presentan un efecto igual al medicamento de diazepam. Conclusién:
Lograron comprobar que el extracto etanolico de Ruta Chalepensis L. “ruda” en
concentraciones de 250 y 500 mg/kg presenta actividad sedante y actividad
ansiolitica a la dosis de 10 y 15 mg/kg por via oral (17).

Bases Tedricas

Aspectos botanicos de la especie Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric

sanango”.

2.2.1.1.  Origen

Se localiza en el departamento de Cuzco, en donde esta ubicada a 3,399 metros
sobre el nivel del mar, en Loreto se ubica en la altitud mas baja de 61 metros sobre
el nivel del mar y la mas alta de 220 metros sobre el nivel del mar, en San Martin
se encuentra a 356 metros sobre el nivel del mar (26).

Suele sembrarse en zonas poco probable de que se inunde, orillas de rios. Con un

clima tropical himedo de bosque con temperaturas anuales entre los 22° y 27°C.
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Presente en suelos arenosos y arcillosos, presentando una buena adaptacion a
niveles bajos de nutrientes y una acidez alta de (pH 4). Se puede encontrar en
cerros acompafados de sombras o en campos abiertos (27).

2.2.1.2.  Descripcion botanica
Planta con una altura de cinco metros, presenta hojas alternas en gran cantidad
con un tamafio entre quince a veinte centimetros de largo y cinco a ocho
centimetros de ancho, presenta inflorescencia de forma cimosa, con presencia de
flores pediceladas con una longitud entre los tres a cuatro centimetros de colores
morado y blanco, presenta en su compleja estructura cinco l6bulos grandes con
forma campanulada, presenta caliz de tamafio corto de uno a dos centimetros de
longitud, contiene ovario superior bicarpelar brindando frutos de baya ovado-
redondeado (27).

2.2.1.3. Clasificacion taxonémica
Reino: Plantae
Division: Angiospermae
Clase: Equisetopsida
Subclase: Magnoliidae
Superorden: Asteranae
Orden: Solanales
Familia: Solanaceae
Género: Brunfelsia
Especie: Brunfelsia grandiflora D. Don
Nombre vulgar: “chiric sanango”
La clasificacion Taxondmica fue determinada segun el sistema de clasificacion de
Chasse, MW y JL. Reavel (2009), identificada por el Bidlogo José Ricardo

Campos de la Cruz (28).
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2.2.1.4.

Usos populares
Es considerada una de las plantas mas reconocidas de toda la region de la
amazonia por sus propiedades medicinales. Es empleada para rituales de bafio
magico, con la finalidad de modificar el aura del usuario, brindandole buena suerte
en sus proyectos empresariales y mejorar las cualidades personales. Se emplea
mayormente la raiz y la corteza del arbol en general, siendo esta tiltima empleada
para tratamientos contra el reumatismo, fiebre amarilla, problemas del higado,
problemas en los huesos y otras enfermedades venéreas, es muy utilizada para
problemas relacionados con la picadura de serpientes. Las hojas son empleadas

para el tratamiento de reumatismo y artritis. (29)

2.2.1.5. Compuestos Quimicos

Dentro de las raices, corteza, hojas y tallo se pueden encontrar compuestos como
las cumarinas en la cual resalta la esculetina y escopoletina; se observa presencia
de una metilendiamina conocida como brunfelsamidina; presenta alcaloides no
identificados como la manacina y manaceina; alcaloides de estructura tropanica
conocida como escopolamina; alcaloides pirrolidinicos como cuscohygrine y por

ultimo presenta saponinas esteroidales las cuales pertenecen a las saponinas

furostan (14).
NH
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Figura 1. Estructuras quimicas de los principales componentes de Brunfelsia

grandiflora “chiric sanango” (14).

2.2.2.

Aspecto farmacolégico

2.2.2.1. Generalidades de la ansiedad

2.2.2.1.1. Ansiedad normal

La ansiedad normal es un desorden mental que surge en diversas especies,
brindado una respuesta rapida hacia problemas emocionales, lo cual permite
analizar toda la informacidn necesaria sobre diferentes ambientes que se pueden
desarrollar, con la finalidad de actuar de manera rapida. Posee una adaptacion
rapida hacia problemas de complejidad, con la finalidad de manejar las
circunstancias presentadas por mas dificiles que puedan parecer. Esta adaptacion
de manera moderada puede mejorar el estado fisico e intelectual, permitiendo a la
persona resolver problemas y mejorar su adaptacion con ideas novedosas.

La respuesta de la ansiedad estd conformada por distintos procesos de manera
continua, entre ellas se encuentran: Procesos cognitivos, fisiologicos,
conductuales. Los procesos cognitivos tienen relacion con mecanismos
desarrollados para la captacion de informacion importante por la persona ante una

situacion dificil. Dichos procesos manifiestan sensacion de aprension, temor, poca
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concentraciéon y memoria, problemas para razonar, irritabilidad, etc. Dentro de los
procesos fisioldgicos se conoce que son generados por la activacion de los
sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico del sistema nervioso autonomo, con
el objetivo de preparar al ser humano ante amenazas o situaciones de riesgo, los
principales sintomas fisiolégicos son: tensiones musculares, taquicardias
excesivas, sudoracion constante, etc. En los procesos conductuales se encuentran
las acciones de prevenir peligros, controlar situaciones, luchar contra algin
adversario o escapar de peligros presentados. Dentro de las manifestaciones
conductuales se puede desarrollar, paralizacion, abandono, busqueda de
seguridad, etc. (30).

2.2.2.2. Principales sintomas de ansiedad
Las caracteristicas basicas de las personas que sufre de “Trastorno de ansiedad”
son diferentes a lo que puede experimentar una persona habitualmente, dentro de
esos sintomas tenemos el nerviosismo e inquietud que se desarrollan de manera
exagerada ante situaciones cotidianas, lo cual escapa del control de la persona,
esto genera incomodidad y malestar emocional, desfavoreciendo
significativamente la vida de la persona en diferentes escenarios.
La preocupacion genera inseguridad en la persona, miedo a diferentes situaciones
que pueden ocurrir, pensamientos negativos como la inferioridad ante otras
personas o la incapacidad de desarrollar algunas actividades, problemas para
concentrarse y poco control en las decisiones que toma.
Problemas motores u observables, hiperactividad, perdida del movimiento o
movimientos con poco control, problemas para hablar en publico o para
expresarse verbalmente, evitacion de contacto fisico.
Sintomas cardiovasculares, como aumento en las palpitaciones, pulso acelerado

generando tension arterial elevada.
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Sintomas respiratorios, como falta de aire, problemas para respirar lento, etc.
Sintomas gastrointestinales, como nauseas excesivas generando vOmitos,
problemas estomacales.
Sintomas neuromusculares, como tension en los musculos, temblores excesivos,
sensacion de adormecimiento de las extremidades, dolor en la parte frontal de la
cabeza, problemas de fatiga.
Sintomas neurovegetativos, como resequedad en la boca, mareos excesivos,
problemas de sudoracion (31).

2.2.2.3. Tratamiento farmacoldgico de la ansiedad
Benzodiacepinas:
Las benzodiacepinas (BZD) son farmacos muy prescritos en los tratamientos
psiquiatricos, tienen efectos farmacologicos similares, pero por su
farmacocinética difiere su utilizacion en diferentes tratamientos. Son farmacos
utilizados por sus efectos ansioliticos, anti convulsionantes, hipnoéticos, relajante
muscular, como también puede producir pérdida de memoria a corto plazo (32).
Diazepam:
Es un farmaco perteneciente a la familia de las benzodiacepinas, utilizado como
tratamiento para la ansiedad, reduccion de espasmos musculares, tratamiento para
algunas personas con epilepsia refractaria o convulsiones graves en ataques
epilépticos (33).

2.2.2.3.1. Mecanismo de accion de las benzodiacepinas
Las benzodiacepinas (BZD) se unen a los receptores del acido y- aminobutirico
de tipo A (GABAA) que generan respuesta con el neurotransmisor GABA (34).
Las benzodiacepinas son depresores del SNC, son mas selectivos que los

barbituricos.
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Tienden a presentar una accion agonista completa en los receptores que producen
efecto sedante y ansiolitico. Algunos presentan accion en agonista completo y un
antagonista completo, lo cual se define como agonista parcial o antagonista
parcial. Los agonistas parciales de los receptores benzodiacepinicos tienen como
importancia no desarrollar una tolerancia con el uso continuo o crénico, lo cual
no genera dependencia con su uso constante o prolongado y trastorno de
abstinencia con su poco uso. La accion farmacoldgica que genera las
benzodiacepinas tiene como responsable el tipo de subunidad o que presente el
receptor GABA . Las BZD se unen a la subunidad a1 el cual es el mas abundante
del sistema nervioso central, este regula las acciones hipnoéticas y sedantes, esta
subunidad se encuentra mayormente en el cerebro y el cerebelo (35).
Mecanismo de accion del diazepam
La union alostérica de diazepam en el receptor GABA-A aumenta la frecuencia a
la que se abre el canal de cloruro, lo que conduce a un aumento de la conduccion
de los iones de cloruro. Este cambio de carga conduce a una hiperpolarizacion de
la membrana neuronal y a wuna excitabilidad neuronal reducida.
La union alostérica dentro del sistema limbico conduce a los efectos ansioliticos
observados con diazepam. La unidn alostérica dentro de la médula espinal y las
neuronas motoras es el principal mediador de los efectos miorrelajantes
observados con diazepam. La mediacion de los efectos sedante, amnésico y
anticonvulsivo del diazepam se realiza a través de la union del receptor dentro de
la corteza, el talamo y el cerebelo. (33).

2.2.2.3.2. Aplicaciones terapéuticas de las benzodiacepinas:
Las BZD se utilizan como ansiolitico, hipnético, sedante, anticonvulsionantes,

relajante muscular, etc.
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2.2.2.4.

Se utiliza como medicamento preanestésico, como tratamiento del alcoholismo,
sintomas graves de abstinencia, preeclampsia y eclampsia (35).
Uso de benzodiacepinas

Las BZD son normalmente empleados para problemas de suefio, tratamiento de
ansiedad, convulsiones, anestesia, cirugias menores y tratamiento neuromuscular,
son poco recomendados en adultos mayores, por sus cambios fisiologicos y
farmacologicos que puede presentar este grupo de pacientes. Estos medicamentos
pueden generar un problema en su uso constante, generando un aumento de la

dosis necesaria para obtener los efectos deseados (36).

2.2.2.5.  Efectos adversos de las benzodiacepinas

2.3.

2.3.2.

Los efectos adversos se presentan mayormente de manera inmediata a las pocas
semanas y aumenta por su uso constante, normalmente luego de 3 meses. Por mas
que la dosis sea baja y su vida media del farmaco sea prologado presenta efectos
adversos como:

- Sedacion prolongada y poco rendimiento.

- Problemas en la memoria.

- Relajacion muscular excesiva.

- Depresion respiratoria y depresion excesiva (37).

Formulacion de hipétesis

Hipétesis general

Hi: El extracto etanolico de la corteza de Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric
sanango”, tiene efecto sedante y ansiolitico en ratones albinos.

Ho: El extracto etanolico de la corteza de Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric

sanango”, no tiene efecto sedante y ansiolitico en ratones albinos.
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2.3.3. Hipdtesis especificas
1. El extracto etanodlico de la corteza de Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric

sanango” es soluble en solventes polares.

2. Los metabolitos presentes del extracto etandlico de la corteza de Brunfelsia

grandiflora D. Don “chiric sanango” presenta efecto sedante y ansiolitico.

3. El extracto etandlico de la corteza de Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric

sanango” si presenta efecto sedante y ansiolitico.
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3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

CAPITULO I1I: METODOLOGIA

Método de investigacion

En el estudio preclinico se emplea un método hipotético — deductivo, porque se
formulan una hipodtesis de investigacion, la cual se comprueba de forma
experimental.

Enfoque de la investigaciéon

El enfoque de la investigacion es cuantitativo, se emplea la base de datos
obtenidos de manera experimental para probar la hipotesis de investigacion, la
cual serd verificada mediante medicion numérica por medio de analisis
estadisticos.

Tipo de investigacion

Aplicada: porque permite resolver problemas encontrados en la sociedad y los
resultados obtenidos serviran para resolver dicho problema.

De nivel explicativo, debido a que busca acercarse a las causas del problema.
Diseiio de la investigacion

Es experimental, en donde las variables dependientes no se manipulan, sin
embargo, la variable independiente es manipulada por los investigadores.
Ademas, es experimental puro, debido a que se asigno6 un grupo control y un grupo

experimental que recibio el tratamiento.
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3.5.

Poblacion, muestra y muestreo

Poblacion

80 ratones cepa Balb/C53/CNPB.

Muestra

Se utilizé un total de 80 ratones albinos cepa Balb/C53/CNPB con un peso de
promedio de 35 g - 45 g de ambos sexos (17).

Para el presente trabajo se utiliz6 la siguiente ecuacion para determinar el tamafio
de muestra, la cual segun la literatura estadistica es apropiada para la comparacion

de promedios de dos muestras independientes (38).

2(Zy + Zp)?s?
T

e Para el efecto ansiolitico:

Z, = 1,96 Valor de la distribucion Normal correspondiente a un error tipo I
() del 5%
Zg = 1,28 Valor de la distribucion Normal correspondiente a un error tipo II
(B) del 10%
S= 2,94, Es la desviacion estandar previa del nimero de esferas enterradas (17)
d= 5 esferas, es la diferencia entre tratamientos que queremos detectar.
Reemplazando tenemos:

_ 20196+ 1.64)°29°
"E 5,07 ST
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e Para el efecto sedante:
Z, = 1,96 Valor de la distribucion Normal correspondiente a un error tipo I (o)
del 5%
Zg = 1,28 Valor de la distribucion Normal correspondiente a un error tipo II ()
del 10%
S= 4,87, Es la desviacion estandar previa de la cantidad de veces en el que
raton explora los agujeros (19)
d= 8 veces, es la diferencia entre tratamientos que queremos detectar.
Reemplazando tenemos:

_ 2(1.96 + 1.64)%4,87% .
B 8,02 v

n

De este modo el tamafio minimo para realizar las comparaciones multiples con un
nivel de confianza del 95% es de 8 ratones por cada grupo tanto para el efecto
sedante como para el efecto ansiolitico.

Muestreo

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia, debido a que seran
seleccionados convenientemente cumpliendo los criterios de inclusion y
exclusion, utilizando la mitad para cada efecto sedante y ansiolitico; los ratones
fueron provenientes del Bioterio del Instituto Nacional de Salud en Chorrillos
(INS), se les coloco en jaulas, siendo aclimatados por 7 dias con 12 horas de luz
y 12 horas de oscuridad (17).

Criterios de inclusion

Ratones totalmente sanos, sin rastro de ver sido utilizados anteriormente en otra
investigacion.

Ratones entre los 35 g — 45 g de ambos sexos
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3.6.

Criterios de exclusion
Ratones con rastro de lesiones en la piel
Ratones utilizados anteriormente en otras investigaciones
Ratones no provenientes del Bioterio del Instituto Nacional de Salud (INS)
Variables y operacionalizacion
Variable independiente:
e Extracto etanolico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric
sanango”.
Variables dependientes:
e Efecto sedante

e Efecto ansiolitico
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Tabla 1. Variables y operacionalizacion

Escala
. s . . . . Escala de valorativa
Variables Definicion operacional | Dimensiones | Indicadores . g .
medicion (niveles o
rangos)
. Prueba de Disolucién Soluble Es soluble
1E1 extracto efnolllgo 581 solubilidad Insoluble Es insoluble
INDEPENDIENTE: | 20l eracion .
Extracto etanolico de la corteza de Determinacion . Presengla Y Presen.tfl
de 1a corteza ) : de metabolitos Coloracion ausencia de coloracion
Brunfelsia gn andiflora secundarios | Frecipitacion | coloracion o Presenta
D. Don C},l,mc precipitado precipitado
sanango”.
El efecto sedante nos Tiempo:
permite controlar los Minutos
DEPENDIENTE: neurf)trar}smlsores como Curiosidad en . Nume?(’): Tlempo: 5
acetilcolina, serotonina, la tabla Tiempo Introduccion de minutos
Efecto sedante . . .
noradrenalina a nivel de agujereada sucabezaenel | Numero: 0 - 32
Sistema Nervioso agujero (de
Central. raton)
El efecto ansiolitico T1§mpo:
roduce sedacion o Minutos Tiempo: 30
DEPENDIENTE: procu . Enterramiento . Tiempo: L
o hipnosis dependiendo Tiempo minutos
Efecto ansiolitico . ) de esferas Segundos
de la dosis aplicada. i Numero: 0 - 20
Numero: Esferas
enterradas
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3.7.

3.7.1.

Técnica e instrumentos de recoleccion de datos

Técnica

En la presente investigacion se utilizo la técnica de observacion experimental, en
donde se registro los resultados del efecto sedante y ansiolitico del extracto etandlico
de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”, en el anexo 2 y 3.

Proceso de recoleccion de datos

Recoleccion de la muestra vegetal Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”
Se recolectaron 200 g de corteza de la especie vegetal Brunfelsia grandiflora D. Don
“chiric sanango” la cual se encontro en el distrito y provincia de Iquitos, departamento
de Loreto.

Muestra biolégica

Se utiliz6 un total de 80 ratones albinos con un peso de promedio de 35 - 45 g de ambos
sexos, se utiliz la mitad para cada efecto sedante y ansiolitico; los ratones fueron
provenientes del Bioterio del Instituto Nacional de Salud en Chorrillos (INS), se les
colocod en jaulas de acero inoxidable, y se aclimatd en el bioterio de la facultad de
Farmacia y Bioquimica - Universidad Norbert Wiener por 7 dias con 12 horas de luz
y 12 horas de oscuridad, su alimentacion fue balanceada (proteinas, aminoacidos y
lipidos) y agua ad libitum (39).

Maceracion etanoélico al 70° de la corteza de Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric
sanango”

Se us6 200 g de la corteza de Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”, luego
se procedié a desmenuzar en trozos pequeiios. Posteriormente se procedio a realizar la
maceracion etandlico al 70°, en la cual se usé un frasco de vidrio color &mbar, se utilizd
alcohol al 70° y se macero por 7 dias, asi mismo se agito diariamente para homogenizar

la maceracion, luego se procedio a filtrar, y se evaporo el solvente que se traslado a la
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estufa marca MEMMERT a una temperatura de 40 °C hasta lograr el secado del

extracto.
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La corteza se procedi6 a
desmenuzar en trozos pequeios.

Se procedio a realizar la
maceracion etandlica al 70° por
7 dias de la corteza de “chiric

sanango”
Se realizo el filtrado con gasa,
Y algodon y luego papel filtro.

Se concentro el extracto al 70°
obtenido de la filtracion en la
estufa a 40° C.

Muestra del extracto seco de la
corteza de Brunfelsia
grandiflora D. Don “chiric
sanango”

Prueba de Analisis K \ /Evaluaci(')n del efecto\

.. Evaluacion del efecto
solubilidad cualitativo wimie dl Gomes ansiolitico del extracto
preliminar etanolico de la corteza etandlico de la corteza
Brunfelsia  grandiflora Brunfelsia  grandi ora
D. Don “chiric sanango” D. Don “chiric
en ratones albinos. sanango” en ratones

\ / kallbinos. /

Figura 2. Procedimiento en la preparacion del extracto etandlico de la corteza Brunfelsia

grandiflora D. Don “chiric sanango”.
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Prueba de solubilidad del extracto etandlico de la corteza de Brunfelsia
grandiflora D. Don “chiric sanango”
Se realizo la prueba de solubilidad con los diferentes solventes (polar y apolar), se
afiadi6é 15 mg de la muestra del extracto seco de la corteza de Brunfelsia grandiflora
en cada tubo de ensayo, luego se incorporé a cada tubo de ensayo 1 mL de los
siguientes solventes: Agua destilada, Etanol, Metanol, Butanol, Acetato de Etilo,
Cloroformo, Hexano, Acetona, Benceno, Eter etilico y Eter de petroleo (40).
Analisis cualitativo preliminar del extracto etandlico al 70° de la corteza de
Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”
Se us6 una bateria de reactivos para conocer los metabolitos presentes en el EEBG
(39).
a. Reacciéon de AICI3: Muestra problema + AICI; (halo amarillo) UV visible 250
nm.
b. Reaccion de Shinoda: Muestra problema + Granallas de magnesio + acido
clorhidrico Q.P., coloracion de rojizo o amarillo.
c¢. Reaccion de FeCls: Muestra problema + Reactivo de Tricloruro férrico,
coloracion azul o verde oscuro.
d. Reaccion de Gelatina/NaOH 1%: Muestra problema + Reactivo de gelatina +
Hidréxido de Sodio al 1%, precipitado blanco lechoso.
e. Reaccion de Mayer: Muestra problema + Reactivo de Mayer, precipitado
blanco o presencia de turbidez.
f. Reaccion de Dragendorff: Muestra problema + Reactivo de Dragendorff,
precipitado rojo o anaranjado.
g. Reaccion de Popoff: Muestra problema + Reactivo de Popoff, precipitado

amarillo.
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h. Reaccion de Sonnenschein: Muestra problema + Reactivo de Sonnenschein,
precipitado verde amarillento.

i. Reaccion de Wagner: Muestra problema + Reactivo de Wagner, precipitado
marron.

j- Reaccién de Liebermann — Burchard: Muestra problema + Acido acético
glacial + Anhidrido acético + Acido Sulfirico Q.P, coloracién verde o azul
verdoso (vira de color rojo a un color azul).

k. Reaccion de Salkowski: Muestra problema + Cloroformo + Anhidrido acético
+ Acido Sulfarico Q.P, coloracion amarillo o rojo sangre.

Efecto sedante del extracto etanélico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don
“chiric sanango” mediante el método test del tablero agujereado en ratones
albinos

Fundamento: El efecto sedante reduce la inquietud y la tension emocional del animal
de experimentacion, provocando suefio o reposo. Al reducir los 2 factores importantes
mejora su tolerancia al ambiente (17).

Procedimiento Experimental

Para realizar la prueba se agrupo al azar 5 grupos experimentales compuestos por 8
ratones albinos de ambos sexos, con un peso corporal de 35 a 45g, los especimenes
estaban en ayunas 1 dia antes del estudio preclinico. Los especimenes se distribuyeron
al azar de la siguiente manera: Grupo 1 se le administré6 H>O, grupo 2 diazepam 10
mg/kg (estandar), al grupo 3, 4 y 5 el extracto etanolico al 70° en dosis de 60, 80 y 100
mg/kg via oral con una canula de acero inoxidable previamente esterilizado. Pasado
los 30 minutos se sometieron al método test del tablero agujereado. Para este método
se utilizé un cuadrado de madera de 50 x 50 cm a una altura de 10 cm con 16 agujeros
con un didmetro de 2 cm. El método da inicio posicionando al ratén en el medio del

cuadrado agujereado y se evaluo el efecto sedante por un periodo de 5 minutos,
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tomando anotaciones de la cantidad de agujeros espiados por el raton. El término
“espiar” tiene relacion con el nimero de introducciones de la cabeza hasta las orejas
que da el raton en cada agujero. Un numero bajo de exploraciones da razon a un menor
estado de ansiedad (19).

Tabla 2.  Asignacion de agrupacion de especimenes de estudio preclinico en

el modelo de test del tablero agujereado.

GRUPOS TRATAMIENTOS

GRUPO I | Grupo Blanco: H>O (destilada)

GR}IJPO Grupo Control: DZP 10 mg/kg

GRIIIJIPO Grupo experimental con el EEBG (60 mg/kg por VO)
GRI[\J/PO Grupo experimental con el EEBG (80 mg/kg por VO)
GRSPO Grupo experimental con el EEBG (100 mg/kg por VO)

*EEBG: (extracto etanolico de la corteza Brunfelsia grandiflora

D. Don “chiric sanango”)

Efecto ansiolitico del extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D.
Don “chiric sanango” mediante el método enterramiento de esferas en ratones
albinos

Fundamento: El efecto ansiolitico depende de las dosis empleadas, en dosis bajas o
moderadas disminuye los niveles de ansiedad sin generar la sedacion parcial o
completa, sin embargo, en dosis elevadas facilitan el suefio (17).

Procedimiento Experimental

Para realizar la prueba se agruparon al azar 5 grupos experimentales compuestos por
8 ratones albinos de ambos sexos, con un peso entre 35 a 45g, los especimenes estaban
en ayunas 24 horas antes de empezar el experimento. Al grupo 1 se le administré H>O
(agua destilada), grupo 2 diazepam 10mg/kg (estandar), al grupo 3, 4 y 5 el extracto

etandlico en dosis de 5, 10 y 15 mg/kg via oral con una canula de acero inoxidable
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previamente esterilizado. Pasado los 30 minutos se sometieron al método de
enterramiento de esferas. Los ratones fueron posicionados en cajas rectangulares de
vidrio (43 cm de largo x 27 cm de ancho x 16 cm de alto), con una cama de viruta fina
estéril de 5 cm de altura, se colocaron 20 esferas de cristal de manera simétrica en toda
la caja rectangular, se dejaron por un periodo de 30 minutos, una vez concluido el
tiempo, el raton fue sacado de la caja. Se procedid a contar y registrar el nimero de
esferas enterradas por cada raton, indicando ansiedad cuando mas sea el numero de
esferas de cristal enterradas (16).

Tabla 3. Asignaciéon de agrupacion de especimenes de estudio preclinico

en el modelo de enterramiento de esferas.

GRUPOS TRATAMIENTO

GRUPO I | Grupo Blanco: H>O (destilada)

GR}{PO Grupo Control: DZP 10 mg/kg

GRIIIJIPO Grupo experimental con el EEBG (5 mg/kg por VO)
GRI[\J/PO Grupo experimental con el EEBG (10 mg/kg por VO)
GRSPO Grupo experimental con el EEBG (15 mg/kg por VO)

*EEBG: (extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora

D. Don “chiric sanango”)
3.7.2. Descripcion de instrumentos
Se utilizo el instrumento de ficha de observacion las cuales fueron preparadas de
manera especifica en la hoja de Microsoft Excel, en donde se detallaron los resultados

obtenidos en la investigacion. (Anexo 2y 3)
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3.7.3. Validacion

3.8.

3.9.

Tabla 4.“Validacion de instrumento por juicio de expertos”

N° VALIDADORES CALIFICACION
Dr. Tasayco Yataco, Nesquén José APLICABLE
Dr. Acaro Chuquicafia, Fidel Ernesto APLICABLE
Mg. Condori Huancacuri, Lourdes Bertha APLICABLE

Plan de procesamiento y analisis de datos

La informacion recopilada en el trabajo de tesis se trabajo en MS Excel, con la
finalidad de agilizar el analisis estadistico en el programa SPSS version 25, los datos
fueron verificados para evitar errores en el analisis estadistico.

Para la parte descriptiva se calculd el promedio y la desviacion estandar, ademas del
efecto inhibitorio, los cuales fueron ilustrados mediante diagramas de barras simples
y barras de error. Para la contrastacion de las hipdtesis de investigacion se usaron
técnicas paramétricas ANOVA y comparaciones multiples de HSD Tukey, justificada
en la normalidad de los datos, todo con un nivel de significancia del 5%.

Aspectos éticos

Se cumplié con el codigo de ética, teniendo en cuenta la integridad fisica de los
animales de investigacion desde el inicio hasta el final de la investigacion. Ademas, se
tomo en cuenta los principios bioéticos de los animales de investigacion, como el
respeto, afecto y gratitud (41).

Se aplico el uso correcto de las 3 Rs de Russhell y Burch:

Reemplazo: No utilizar animales siempre y cuando exista un método que no lo emplee.
Reduccion: Reducir el total de animales utilizados en el disefio experimental.
Refinamiento: Mejorar los métodos experimentales, con el fin de eliminar o reducir

dafios producidos en los animales (42).
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1. Resultados
Se obtuvo un total de 5.2443 g de extracto etanolico al seco de la corteza de Brunfelsia

grandiflora D. Don “chiric sanango”.

4.1.1. Analisis descriptivo de resultados
e Prueba de solubilidad

Tabla 5. Prueba de solubilidad del extracto etandlico de la corteza de Brunfelsia

grandiflora D. Don “chiric sanango”.

SOLVENTES RESULTADOS
H>0(d) +
ETOH +
MeOH +
BuOH -
EtOAc -
CHCls -

Hex -
Me2CO -
BZ -
Et,O -
EP -

Leyenda: Soluble (+), Insoluble (-).
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e Analisis cualitativo preliminar

Tabla 6. Analisis cualitativo preliminar del extracto etandlico de la corteza de Brunfelsia

grandiflora D. Don “chiric sanango”.

REACTIVOS METABOLITOS ESPECIFICACION RESULTADO
SECUNDARIOS
AlCl3 Flavonoides Fluorescencia con halo
amarrillo en la luz +
ultravioleta
Shinoda Flavonoides Coloracion anaranjada +
FeCl3 Com[?qestos Coloracion verde oscuro +
fenolicos
Gelatina/NaOH 1% Taninos Precipitado blanco lechoso +
Mayer Alcaloides Precipitado blanco lechoso +
Drangendorff Alcaloides Precipitado anaranjado +
Popoff Alcaloides Precipitado amarrillo +
Sonnenshein Alcaloides Premplte}do verde +
amarillento
Wagner Alcaloides Precipitado marron +
Liebermann — Triterpenos y/o Coloracioén rojo - amarrillo
. +
Burchard esteroides
Salkowski Esteroides Coloracion rojo - amarrillo +

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

o Efecto sedante del extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don

“chiric sanango” en el método test tablero agujereado en ratones albinos.

Tabla 7.Distribucion de la cantidad de veces en el que raton explora los agujeros.

Media de la cantidad de veces en el que raton explora los

. Total
agujeros
Tratamiento 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min Media D:sst:ilr?c(l:;(rm
Blanco 3,6 4,5 4,0 3,6 43 20,0 2,9
Diazepam 10mg/kg 1,3 1,1 1,6 1,5 1,0 6,5 0,8
*Ex. EtOH 60 mg/kg 1,9 3,3 2,8 3,1 3,0 14,0 3,9
*Ex. EtOH 80 mg/kg 2,6 2,5 2,8 2,9 2,1 12,9 2,2
*Ex. EtOH 100 mg/kg 1,3 1,3 1,4 1,3 0,8 5,9 1,9

*Extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”
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La tabla 7 indica que el grupo de ratones albinos tratado con el EEBG, en dosis de 100 mg/kg

fueron los que en términos promedio exploraron una menor cantidad de veces los agujeros,

con valores muy similares a lo observado en el grupo tratado con Diazepam 10mg/kg

acumulando ambos grupos en promedio un total de 5,9 y 6,5 exploraciones durante el lapso

de 5 minutos.

Media de la cantidad de veces que el raton explora

50 /
= _{/
10 §

0.5
0.0
1 min 2 min 3 min 4 min 5 min
Tiempo
e Blanco e Diazepam 10mg/kg % Ex. EtOH 60 mg/kg
* Ex. EtOH 80 mg/kg e * Ex. EtOH 100 mg/kg

*Extracto etanolico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango"

Figura 3. Evolucion de la cantidad de veces en el que raton explora los agujeros del método

test tablero agujereado en el lapso de 5 minutos.

Podemos observar en la figura 3 que en todo momento el grupo experimental con mayor dosis

presenta menos exploraciones de los agujeros.
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80.0

0.0

Efecto inhibitorio sedante (%)

10mg/kg

*Extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”

Diazepam * Ex. EtOH 60

* Ex. EtOH 80
mg/kg Tratamientos mg/kg

* Ex. EtOH 100
mg/kg

' 67.5 0.6
60.0
35.6
30.0
40.0 '
20'0 ' l

Figura 4. Actividad sedante (%) del extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora

D. Don “chiric sanango”.

La figura 4 muestra los porcentajes de la actividad sedante calculados respecto al grupo

blanco, podemos observar que el EEBG, en dosis de 100 mg/kg presento el mayor efecto

alcanzando una actividad del 70,6 % siendo incluso mayor al del Diazepam 10mg/kg el cual

alcanzo un 67,5%.

o Efecto ansiolitico del extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D.

Don “chiric sanango” en el método enterramiento de esferas en ratones albinos.

Tabla 8.Esferas enterradas por ratones albinos en el lapso de 30 minutos.

Tratamiento N Media D::;ﬁ‘g:rm Minimo Maximo
Blanco 8 18,3 1,5 16 20
Diazepam 10mg/kg 8 11,3 2,4 9 15
*Ex. EtOH 5mg/kg 8 11,4 1,2 10 13
*Ex. EtOH 10 mg/kg 8 9,1 2,7 5 14
*Ex. EtOH 15 mg/kg 8 3,6 3,1 0 8

*Extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”
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La tabla 8 evidencia que el grupo de ratones albinos tratados con el EEBG, en dosis de 15
mg/kg presentaron un valor promedio de 3,6 esferas enterradas, el cual fue muy inferior a lo

observado en el grupo tratado con Diazepam 10mg/kg, ademas se muestra la dispersion de los

resultados y los valores extremos.

100.0
80.1
< 500
& 50.0
S 600 384
Z 37.7
<
2 400
2
=
200
2
Q
& 0.0
Diazepam * Ex. EtOH * Ex. EtOH 10 * Ex. EtOH 15
10mg/kg Smg/kg mg/kg mg/kg

Tratamientos

*Extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”

Figura 5. Porcentaje de inhibicion del efecto ansiolitico del extracto etanolico de la corteza

Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” (%).

La figura 5 muestra los porcentajes de inhibicion del efecto ansiolitico calculados respecto al

grupo blanco calculado mediante la formula:

# promedio grupo blanco — # promedio grupo i

% inhibicis _
% inhibicion grupo # promedio grupo blanco

X 100%

Podemos observar que el EEBG, en dosis de 15 mg/kg presento el mayor efecto inhibitorio
de la ansiedad alcanzando un 80,1%, esto indica que existe un efecto ansiolitico; en segundo
lugar, tenemos el extracto experimental en dosis de 10 mg/kg, con un efecto inhibitorio de la
ansiedad de 50% y finalmente el extracto en dosis de 5 mg/kg el cual alcanzo un efecto

inhibitorio de la ansiedad de solo 37,7%.
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4.1.2. Prueba de hipotesis

o Efecto sedante del extracto etanélico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don

“chiric sanango” en el método test tablero agujereado en ratones albinos.

Prueba de Hipétesis:
H1: El extracto etandlico de la corteza de Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”,
tiene efecto sedante en ratones albinos.
Ho: El extracto etandlico de la corteza de Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”, no
tiene efecto sedante en ratones albinos.
Método estadistico: Analisis de varianza y comparaciones multiples

Tabla 9.Analisis de varianza (ANOVA)

Suma de | Media F P valor
cuadrados & cuadratica v
Entre grupos 1091,350 4 272,838 41,929 0,000
Dentro de grupos 227,750 35 6,507
Total 1319,100 39

Criterio:

e Siel p valor es menor que 0,05 se rechaza Ho y se acepta H1

e Siel p valor es mayor que 0,05 no se rechaza Ho, es decir se acepta Ho
Como el p valor de la prueba ANOVA es menor a 0,05, se rechaza la Ho y se acepta la H1, es
decir, se puede concluir que existe un efecto sedante, a continuacion, para determinar cual de
los tratamientos es el que presenta el mayor efecto, se realizaron las comparaciones multiples

por el método de subconjuntos homogéneos HSD Tukey.
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Tabla 10. Comparaciones multiples HSD Tukey.

Subconjunto para alfa = 0.05

Tratamiento N
1 2 3
*Ex. EtOH 100 mg/kg 8 59
Diazepam 10mg/kg 8 6,5
*Ex. EtOH 80 mg/kg 8 12,9
*Ex. EtOH 60 mg/kg 8 14,0
Blanco 8 20,0
Sig. 0,988 0,902 1,000

*Extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”

En la tabla 10 podemos observar que el EEBG, en concentracion de 100 mg/kg se agrupa con
el Diazepam 10mg/kg, lo cual indica que presentan efectos similares, por otro lado, los dos
tratamientos experimentales restantes se separan del grupo blanco, lo cual indica que también
presentan una actividad sedante, pero de menor intensidad.

o Efecto ansiolitico del extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D.

Don “chiric sanango” en el método enterramiento de esferas en ratones albinos.

H1: El extracto etandlico de la corteza de Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”,
tiene efecto ansiolitico en ratones albinos. (al menos un promedio es diferente)
Ho: El extracto etandlico de la corteza de Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”, no
tiene efecto ansiolitico en ratones albinos. (los promedios son todos iguales)
Método estadistico: Analisis de varianza y comparaciones multiples
Criterio:

e Siel p valor es menor que 0,05 se rechaza Ho y se acepta H1

e Siel p valor es mayor que 0,05 no se rechaza Ho, es decir se acepta Ho
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Tabla 11. Analisis de varianza (ANOVA)

Suma de Media F alor
cuadrados cuadratica p vaior.
Entre grupos 882,350 4 220,588 41,149 0,000
Dentro de grupos 187,625 35 5,361
Total 1069,975 39

Como el p valor de la prueba ANOVA es menor a 0,05, se rechaza la Ho y se acepta la HI1, es
decir, se puede concluir que existe un efecto ansiolitico, a continuacion, para determinar cual
de los tratamientos es el que presenta el mayor efecto, se realizaran las comparaciones
multiples por el método de subconjuntos homogéneos HSD Tukey.

Tabla 12. Comparaciones multiples HSD Tukey.

Subconjunto para alfa = 0.05

Tratamiento N

1 2 3
*Ex. EtOH 15 mg/kg 8 3,63
*Ex. EtOH 10 mg/kg 8 9,13
Diazepam 10mg/kg 8 11,25
*Ex. EtOH 5mg/kg 8 11,38
Blanco 8 18,25
Sig. 1,000 0,314 1,000

*Extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”

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

Sobre la base de los resultados de la prueba de comparaciones multiples podemos indicar que
el grupo tratado con el EEBG, en dosis de 15 mg/kg presenta el mayor efecto ansiolitico en
ratones albinos, a diferencia de los extractos experimentales en dosis de 5 y 10 mg/kg

presentan un efecto comparable al Diazepam 10mg/kg.
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20

Media # de esferas enterradas

Blanco Diazepam *Ex EtOH Smg/kg  *Ex EtOH10 *Ex. EtOH 15
10malkg ma/kg ma/ka

Tratamientos

Barras de error: 95% Cl
*Extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango

Figura 6. Valores promedio del nimero de esferas enterradas por ratones albinos en el lapso

de 30 minutos.

La figura 6 presenta mediante diagramas de error la cantidad promedio de esferas enterradas

con un nivel de seguridad del 95%, observandose que el grupo tratado con el EEBG, en dosis

de 15 mg/kg se muestra el menor promedio sin ningln traslape, por otra parte, los extractos

experimentales en dosis de 5 y 10 mg/kg presentan un traslape con el grupo Diazepam

10mg/kg.

4.1.3. Discusion de resultados
En el estudio preclinico realizado por Castafieda W, Castaifieda E (23), demostraron
el efecto sedante y ansiolitico de la muestra vegetal de las hojas Solanum
corneliomulleri J.F. Macbr. “sandillon” perteneciente a la familia Solanaceae, la
muestra vegetal fue obtenida en el distrito de Huamantanga (2 754 m.s.n.m.), provincia
de Canta, departamento de Lima, en nuestro trabajo de investigacion empleamos la
especie llamada Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” que pertenece a la
misma familia Solanaceae, la muestra vegetal se recolecto en el distrito y provincia de

Iquitos, departamento de Loreto, la cual se encontré en una altura de 61 m.s.n.m, se
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empled el extracto etanodlico de la corteza para realizar la prueba de solubilidad y
analisis cualitativo preliminar.

En la prueba de solubilidad del EEBG, se evidencio la solubilidad en solventes polares
como: Agua destilada, etanol y metanol; por otra parte, en la investigacion realizada
por Castaifieda W, Castaiieda E (23), realiz6 la prueba de solubilidad con el extracto
hidroalcohdlico de las hojas Solanum corneliomulleri J.F. Macbr. “sandillon”, donde
se visualiza que es soluble en solventes polares, en ambos estudios la especie vegetal
presente la misma polaridad, asi como también Olga Look (39) en su libro titulado
Investigacion Fitoquimica manifiesta que polaridad de esta especie vegetal se debe a
la presencia de grupos oxhidrilos que van a formar puente hidrogeno por eso tiene una
estructura polar. En su andlisis cualitativo preliminar utilizaron otros reactivos, pero
coincidieron en la identificacion de los metabolitos secundarios como alcaloides,
flavonoides, compuestos fendlicos que dieron positivos en la muestra vegetal del
extracto hidroalcoholico de las hojas Solanum corneliomulleri J.F. Macbr. “sandillon”,
ambas especies estudiadas pertenece a la familia Solanaceae.

En la prueba de solubilidad del EEBG, Tabla 5 — Figura 6, se evidencio la solubilidad
en solventes polares como: Agua destilada (H20), etanol (ETOH) y metanol (MeOH),
lo cual indica que presenta metabolitos polares y su estructura quimica es de naturaleza
polar, lo cual concuerda con lo obtenido en el trabajo realizado en el Pert por Quico
E. (2019) (25), que evidencid que el extracto hidroalcoholico de la corteza de
Brunfelsia grandiflora “chiric sanango” es soluble en solventes polares (agua
destilada, etanol y metanol).

En el analisis cualitativo preliminar del EEBG, se pudo verificar la presencia de
metabolitos secundarios como: (flavonoides, compuestos fenolicos, taninos,
alcaloides, triterpenos y/o esteroides) (Tabla 6). Los resultados obtenidos concuerdan

con la investigacion realizada por Quico E. (2019) (25), en el extracto hidroalcohdlico
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de la corteza de Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”, que evidencio en la
marcha fitoquimica que dicho extracto contiene metabolitos secundarios como
alcaloides, flavonoides, compuestos fenolicos y esteroides y/o triterpenoides.

En el estudio preclinico se pretende validar el efecto sedante y ansiolitico del EEBG,
por tal motivo se empled 2 métodos experimentales (test de placa agujereada y
enterramiento de esferas) en diferentes dosis con 5 grupos experimentales en cada
efecto, donde se evalu6 que el EEBG, si tiene efecto sedante y ansiolitico.
Comparandolo con el trabajo realizado en la India por Kumar A. (2020) (19), en el
extracto etanolico de Valeriana wallichii presento actividad sedante, aplicando el test
de placa agujereada, observando un 66,05% de inhibicion con la dosis de 200 mg/kg,
lo cual coincide parcialmente a lo obtenido con el EEBG, presentando un 70,6% de
inhibicion con la dosis de 100 mg/kg.

En cuanto a lo realizado por Sutra A, Rahman M, et al., (2019) (20) realizado en el
pais de Bangladesh, buscaron evaluar el efecto sedante-hipnotico del extracto
metanolico de Stephania japonica, mediante el test de la placa agujereada;
demostraron que el extracto metandlico de Stephania japonica en concentraciones de
100 y 200 mg/kg tiene efecto sedante-hipnotico, en su resultado presentd un promedio
de 32% de inhibicion, lo cual fue inferior a lo obtenido por el estandar usado en las
pruebas, el mismo que dio un 68% de inhibicion. Comparandolo con nuestro EEBG
en concentraciones de 60 y 80 mg/kg se obtuvo un promedio de 32,8% de inhibicion,
pero en la dosis mas elevada de 100 mg/kg se obtuvo un 70,6% de inhibicion superior
al estandar utilizado de diazepam con un 67,5% de inhibicion, lo cual indica que
nuestro EEBG presenta efecto sedante.

El efecto ansiolitico del EEBG, se evalu6 por el método enterramiento de esferas con
el tiempo de 30 minutos. Comparado con la investigacion realizado en el Pert por

Alvarado L, Castro C. (2018) (17), en el extracto etandlico de las hojas de Ruta
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chalepensis L. “ruda” presento efecto ansiolitico aplicando el método de esferas
enterradas, observando un 80% de inhibicion con la dosis de 15 mg/kg, un 73% con la
dosis 10 mg/kg y un 67% con la dosis de 5 mg/kg, por lo que coinciden parcialmente
a nuestros resultados con el EEBG, que present6 un 80,1% de inhibicion con la dosis
de 15 mg/kg, un 50% con la dosis de 10 mg/kg y un 37,7%, con la dosis de 5 mg/kg
(Figura 5).

En cuanto a lo realizado por Arotinco K, Delgado C. (2020), (16) en el Pery,
evaluaron la actividad ansiolitica y antidepresiva del aceite esencial de las semillas de
Foeniculum vulgare Mill. “hinojo” en ratones albinos, mediante el método
enterramiento de esferas; demostraron que el aceite esencial de las semillas de
Foeniculum vulgare Mill. “hinojo” en dosis de 2,5 mL/kg presentd 30% de inhibicion,
lo que fue inferior a lo obtenido por el estandar usado en las pruebas, con dosis de
SmL/kg presento 59% de inhibicion, pero en la dosis mas elevada de 10,0 mL/kg
obtuvo 98% de inhibicion superior al diazepam que presento 37% de inhibicion, lo que
indica que nuestro EEBG, presenta efecto ansiolitico a las dosis mas elevada de 15
mg/kg alcanzando un 80,1 % de efecto inhibitorio de la ansiedad, lo cual indica que

posee efecto ansiolitico (Figura 5).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones
e Se comprobo el efecto sedante y ansiolitico del extracto etandlico de la corteza

Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” por via oral en ratones albinos.

e Se realizd la prueba de solubilidad del extracto etandlico de la corteza Brunfelsia
grandiflora D. Don “chiric sanango”, se observo que es soluble en solventes polares e

insoluble en solventes apolares.

e Se realizé el andlisis cualitativo preliminar del extracto etanolico de la corteza
Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”, se evidenci6 metabolitos secundarios
como alcaloides, compuestos fenolicos, taninos, flavonoides, triterpenos y/o

esteroides.

e Se demostro el efecto sedante del extracto etanodlico de la corteza Brunfelsia

grandiflora D. Don “chiric sanango” a la dosis de 100 mg/kg (70,6%) y el efecto

ansiolitico a la dosis de 15 mg/kg (80,1%) por VO.
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5.2. Recomendaciones
e Se recomienda realizar la prueba de toxicidad aguda a 2000 mg/kg de la corteza de
Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”.
e Continuar con las investigaciones fitoquimicas y farmacologicas de Brunfelsia
grandiflora D. Don “chiric sanango”, con el objetivo de colaborar en futuras
investigaciones cientificas sobre sus metabolitos secundarios, debido a que en la

busqueda de datos se evidencio escasa informacion de actividades terapéuticas.
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia
Titulo de la investigacién: “EFECTO SEDANTE Y ANSIOLITICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LA CORTEZA Brunfelsia grandiflora
D. Don “chiric sanango” EN RATONES ALBINOS”

Formulacién del problema

Objetivos

Hipotesis

Variables

Disefio metodoldgico

Problema General
(Tendra efecto sedante y
ansiolitico  del  extracto
etanolico de la corteza
Brunfelsia  grandiflora D.
Don “chiric sanango” en
ratones albinos?

Problemas Especificos:

1. (En qué solvente serd
soluble el extracto etandlico
de la corteza Brunfelsia
grandiflora D. Don “chiric
sanango”?

2. (Qué metabolitos presentes
se podra identificar en el
extracto etandlico de Ia
corteza Brunfelsia
grandiflora D. Don “chiric
sanango”?

3. (Tendra el efecto sedante y
ansiolitico el extracto
etandlico de la corteza
Brunfelsia  grandiflora D.
Don “chiric sanango™?

Objetivo General
Comprobar el efecto sedante
y ansiolitico del extracto
etanolico de la corteza
Brunfelsia  grandiflora D.
Don “chiric sanango” en
ratones albinos

Objetivos Especificos:

1. Realizar la prueba de
solubilidad  del  extracto
etandlico de la corteza
Brunfelsia  grandiflora D.
Don “chiric sanango”.

2. Identificar por analisis
cualitativo  preliminar la
presencia de metabolitos
secundarios en el extracto
etandlico de la corteza
Brunfelsia  grandiflora D.
Don “chiric sanango”.

3. Demostrar el efecto
sedante y ansiolitico del
extracto etandlico de la
corteza Brunfelsia
grandiflora D. Don “chiric
sanango”.

Hipétesis General

El extracto etandlico de Ia
corteza de Brunfelsia
grandiflora D. Don “chiric
sanango” tiene efecto sedante y
ansiolitico en ratones albinos.

Hipotesis Especificas:

1. El extracto etandlico de la
corteza de Brunfelsia
grandiflora D. Don “chiric
sanango” es soluble en
solventes polares.

2. Los metabolitos presentes
del extracto etandlico de la
corteza de Brunfelsia
grandiflora D. Don “chiric
sanango” presenta efecto
sedante y ansiolitico.

3. El extracto etandlico de la
corteza de Brunfelsia
grandiflora D. Don “chiric
sanango” si presenta efecto
sedante y ansiolitico.

Variable independiente

Extracto etanolico de la
corteza

Variable dependiente

Efecto sedante
Efecto ansiolitico

Tipo de Investigacion
Aplicada
Método y diseiio de la
investigacion
Hipotético — deductivo, disefio
experimental
Poblacion Muestra
80 ratones albinos:

40 hembras
40 machos




Anexo 2: Instrumento - Ficha de recoleccion de datos para la evaluacion del efecto sedante (19)

TEST DEL TABLERO AGUJEREADO
Tiempo 5 min | Via de administracion Via oral
Cantidad de veces en el que raton
Peso explora los agujeros
Grupos | Raton | Sexo Cantidad | Observacion
corporal | 1 2 3 4 5
min | min | min | min | min toj[al 'de
curiosidad
1
2
3
Grupo | 4
Blanco 5
6
7
8
1
2
Grupo 11 i
Diazepam 5
10 mg/kg
6
7
8
1
2
3
Grupo III 4
60 5
mg/kg* 6
7
8
1
2
Grupo IV 3
80 4
mg/kg* 5
6
7
8
1
2
3
Grupo V 4
100 5
*
mg/kg 6
7
8

Leyenda: * Extracto etanolico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”
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Anexo 3: Instrumento - Ficha de recoleccion de datos para la evaluacion del efecto
ansiolitico (16)

METODO ENTERRAMIENTO DE ESFERAS

Tiempo 30 min | Via de administracién | Via oral
Grupos Ratén | Sexo Peso | Minutos | Segundos N* Esferas Observacion
enterradas
1
2
3
Grupo 1 4
Blanco 5
6
7
8
1
2
3
Grupo I 4
Diazepam 5
10 mg/kg
6
7
8
1
2
3
Grupo III 2
Extractc:l< 5
5 mg/kg G
7
8
1
2
3
Grupo IV 4
Extracto 5
10 mg/kg* ;
7
8
1
2
3
Grupo V 4
Extracto 5
15 mg/kg* G
7

8

Leyenda: * Extracto etanolico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”
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Anexo 4: Validez del instrumento
Certificado de validez de contenido de los instrumentos

TITULO DE LA INVESTIGACION: “EFECTO SEDANTE Y ANSIOLiTICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LA CORTEZA
Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” EN RATONES ALBINOS”

N° DIMENSIONES/ items Pertinencia! | Relevancia? Claridag® | Sugerencias
Variable  Independiente: Extracto
etanolico de la corteza
DIMENSION 1: Prueba de solubilidad Si No Si No Si No
1 | Solubilidad X X X
DIMENSION 2: Determinacion de| Si No Si No Si No

metabolitos secundarios

2 | Coloracion

3 | Precipitacion

Variable Dependiente: Efecto sedante

DIMENSION 1: Curiosidad en la tablal Si No Si No Si No
agujereada

4 | Tiempo




Variable Dependiente: Efecto ansiolitico

DIMENSION 1: Enterramiento de esferas|  Si No Si No Si No

] Tiempo X X X

Observaciones (precisar si hay suficiencia): HAY SUFICIENCIA

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [X] Aplicable después de corregir | 1 No aplicable | 1

Apellidos y nombres del juez validador: TASAYCO YATACO NESQUEN JOSE
Maestria: FARMACOLOGIA CON MENCION EN FARMACOLOGIA EXPERIMENTAL
DNI: 21873096

IPertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado

2Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o

dimension especifica del constructo

3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es

conciso, exacto y directo AT

Firma del Experto Informante

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes
para medir la dimension.
08 de abril del 2022
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TiTULO DE LA INVESTIGACION: “EFECTO SEDANTE Y ANSIOLIiTICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LA CORTEZA

Certificado de validez de contenido de los instrumentos

Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” EN RATONES ALBINOS”

N° DIMENSIONES/ items Pertinencia! | Relevancia? Claridag® | Sugerencias
Variable  Independiente: Extracto
etanolico de la corteza
DIMENSION 1: Prueba de solubilidad Si No Si No Si No
1 | Solubilidad X X X
DIMENSION 2: Determinacién de| Si No Si No Si No
metabolitos secundarios
2 | Coloracion X X X
3 | Precipitacion X X X
Variable Dependiente: Efecto sedante
DIMENSION 1: Curiosidad en la tabla) Si No Si No Si No
agujereada
4 | Tiempo X X X
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Variable Dependiente: Efecto ansiolitico
DIMENSION 1: Enterramiento de esferas|  Si No Si No Si No
] Tiempo X X X
Observaciones (precisar si hay suficiencia): HAY SUFICIENCIA
Opinion de aplicabilidad: Aplicable [X] Aplicable después de corregir | No aplicable | 1

Apellidos y nombres del juez validador: ACARO CHUQUICANA FIDEL ERNESTO
Maestria: FARMACOLOGIA EXPERIMENTAL

DNI: 07459338

IPertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado

2Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o
dimension especifica del constructo

3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es
conciso, exacto y directo

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes
para medir la dimension.

11 de abril del 2022

Firma del Experto Informante

63



TITULO DE LA INVESTIGACION: “EFECTO SEDANTE Y ANSIOLIiTICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LA CORTEZA

Certificado de validez de contenido de los instrumentos

Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” EN RATONES ALBINOS”

N° DIMENSIONES/ items Pertinencia! | Relevancia? Claridag® | Sugerencias
Variable  Independiente:  Extracto|
etandlico de la corteza
DIMENSION 1: Prueba de solubilidad Si No Si No Si No
1 | Solubilidad X X X
DIMENSION 2: Determinacion de|  Si No Si No Si No
metabolitos secundarios
2 | Coloracion X X X
3 | Precipitacion X X X
Variable Dependiente: Efecto sedante
DIMENSION 1: Curiosidad en la tabla) Si No Si No Si No
agujereada
4 | Tiempo X X X
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Variable Dependiente: Efecto ansiolitico
DIMENSION 1: Enterramiento de esferas|  Si No Si No Si No
] Tiempo X X X
Observaciones (precisar si hay suficiencia): HAY SUFICIENCIA
Opinion de aplicabilidad: Aplicable [X] Aplicable después de corregir | 1 No aplicable | 1

Apellidos y nombres del juez validador: CONDORI HUANCACURI LURDES BERTHA
Maestria: MG. MAESTRIA EN FARMACOLOGIA EXPERIMENTAL
DNI: 25733415

IPertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado

2Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o
dimension especifica del constructo

3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es
conciso, exacto y directo

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes
para medir la dimension.
12 de mayo del 2022

Firma del Experto Informante
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Anexo 5: Aprobacién del Comité de Etica

"v COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA

INVESTIGACION
Universidad
Norbert Wiener
Lima, 08 de setiembre de 2022
Investigador(a):
Elsa Barrera Pérez

Danny Daniel Romero Ccasani
Exp. N° 2211-2022

Cordiales saludos, en conformidad con el proyecto presentado al Comité
Institucional de Etica para la investigacion de la Universidad Privada Norbert Wiener,
titulado: “EFECTO SEDANTE Y ANSIOLITICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LA CORTEZA
Brunfelsia grandifiora D. Don “Chiric sanango” EN RATONES ALBINOS”— version 1. el cual
tiene como investigadores principales a Elsa Barrera Pérez V¥ Danny Daniel Romero

Ccasani.

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

1

2.

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

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

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

Los tramites para su renovacion deberan iniciarse 30 dias antes de su
vencimiento juntamente con el informe de avance correspondiente.

Sin ofro particular, quedo de Ud.,

Atentamente

Yenn)’ﬁiﬂsol Bellido Fuentes
Presidenta del CIEI- UPNW
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Anexo 6: Programa de intervencion (para estudios experimentales)

El presente trabajo experimental se realiza con animales de experimentacion siguiendo las

siguientes fases:

Primero Segundo Tercero Cuarto Quinto
Distribucion de los
Adquisicion d imales d Part .
quisicion €e animares ¢e arte Al finalizar la parte
los animales de experimentacion experimental .
. . . . experimental, los
experimental en | Aclimatacion cumpliendo las del efecto . ,
. L animales seran
el Instituto en el bioterio. 3Rs: sedante y .
. sacrificados con
Nacional de Salud Reemplazo, efecto .
., e pentobarbital.
(INS). reduccion y ansiolitico.
refinamiento.
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Anexo 7: Informe del asesor de turnitin

Reporte de similitud
NOMBRE DEL TRABAJO AUTOR

TESIS-Final - Elsa - Danny.docx Barrera Perez Romero Ccasani

RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES

14809 Words 85098 Characters

RECUENTO DE PAGINAS TAMARND DEL ARCHIVO

92 Pages 4.5MB

FEGHA DE ENTREGA FECHA DEL INFORME

Sep 7,2023 3:21 PM GMT-5 Sep 7, 2023 3:22 PM GMT-5

® 11% de similitud general
El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para cada base ¢

» 10% Base de datos de Internet » 2% Base de datos de publicaciones

* Base de datos de Crossref * Base de datos de contenido publicado de Crossr

@ Excluir del Reporte de Similitud

« Base de datos de trabajos entregados = Material bibliografico
* Material citado + Material citado
* Coincidencia baja (menos de 10 palabras)  + Fuentes excluidas manualmente

+ Blogues de texto excluidos manualmente
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Anexo 8: Certificado de taxonomia

JOSE R. CAMPOS DE LA CRUZ
CONSULTOR BOTANICO

Email: jocamdefgmail.com

Cel “963689079 ~Urb. Senta Luzila.

CERTIFICACION DE IDENTIFICACION BOTANICA

JOSE RICARDO CAMPOS DE LA CRUZ. BIOLOGO COLEGIADO - CBP N* 379 - INSCRITO EN EL REGISTRO DE
PROFESIONALES QUE REALIZAN CERTIFICACION DE IDENTIFICACION TAXONOMICA DE ESPECIMENES Y
PRODUCTOS DE FLORA - RESOLUCION DIRECTORAL N* 0311-2013- MINAGRI-DGFFS-DGEFFS.

CERTIFICA.
Que, DANNY DANIEL ROMERO CCASANI y ELSA. BARRERA PEREZ,

estudiantes de la Universidad Norbert Wiener, Facultad Farmacia y Bioquimica, con fines de
investigacion han solicitado la identificacion y certificacién botanica de una planta
procedente del distrito y provincia de Iquitos, departamento de Loreto. donde e¢s

conocida con el nombre vulgar de “chiric sanango™. la muestra fértil ha sido estudiada

¢ identificada como: Brunfelsia grandiflora D. Don. Y segin la base de Tropicos
que sigue ¢l Sistema moderno de clasificacion de las angiospermas (APG), publicado
en 1998 por ¢l Grupo para la Filogenia de las Angiospermas, revisado por APG 11
(2003). APG 111 (2009) y APG IV (2016), este Sistema de clasificacion considera a
todas las plantas verdes en la Clase Equisetopsida (Chasse, MW y JL. Reavel.
2009), la muestra vegetal estudiada sc ubica en las siguientes categorias taxonomicas.
Reino: Plantae
Division: Angiospermae
Clase: Equisetopsida
Subclase: Magnoliidae
Superorden: Asteranae
Orden: Solanales
Familia: Solanaceae
Género: Brunfelsia
Especie: Brunfelsia grandiflora D. Don

Nombre vulgar: “chiric sanango”
Se expide la presente certificacion con fines de investigacion cientifica.
Lima, 20 de octubre del 2021

JéR f%’ miﬁ

810LOGO
C.B.P. 3796

JR. SANCHEZ SILVA N®° 156- piso 2. Urb, Santa Luzmila. Lima 07
Emailjocamde@gmai.com; joricampos@ayahoo.cs
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Anexo 9: Sustento Experimental

Figura 7. Proceso de seleccion de Corteza de la especie vegetal Brunfelsia grandifiora D.

Don “chiric sanango”.

Figura 8. Maceracion del extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don

“chiric sanango”.
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Figura 9. Filtrado del amacerado de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric

sanango”.

Figura 10. Obtencion extracto etandlico de la corteza Brumfelsia grandiflora D. Don

“chiric sanango”.
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Figura 11. Prueba de solubilidad del extracto etandlico de la corteza Brunfelsia gra

ndiflora D. Don “chiric sanango”.
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Figura 12. Perfil cualitativo preliminar del extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”.
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Presencia de fluorescencia con
halo amarillo en la lampara UV

Figura 13. Identificacion de flavonoides en la lampara UV del extracto etandlico de la

corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”.
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Figura 14. Preparacion de diferentes dosis del extracto etanolico de la corteza Brunfelsia

grandiflora D. Don “chiric sanango” y diazepam.
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Figura 15. Evaluacion del método test del tablero agujereado en ratones albinos para el

efecto sedante.
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Figura 16. Evaluacion del método enterramiento de esferas en ratones albinos para el efecto
ansiolitico del extracto etandlico de la corteza Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango”.
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Anexo 10: Prueba de normalidad

Tabla 13. Prueba de normalidad del efecto sedante del extracto etandlico de la corteza
Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” en el método test tablero agujereado en
ratones albinos.

Shapiro-Wilk

Estadistico gl P valor

Residuo para # de esferas

0,960 40 0,168
enterradas

Ho: los datos tienen distribucion normal.

H1: los datos no tienen distribucion normal.

Criterio:

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

Si el p valor es mayor que 0,05 no se rechaza Ho, es decir se acepta Ho

Como el p valor =0,168>0,05, entonces no se rechaza Ho, es decir los datos tienen distribucion
normal.

Tabla 14. Prueba de normalidad del efecto sedante del extracto etandlico de la corteza
Brunfelsia grandiflora D. Don “chiric sanango” en el método test tablero agujereado en
ratones albinos.

Shapiro-Wilk

Estadistico gl P valor.

Residuo para cantidad de veces
en el que raton explora los 0,959 40 0,158
agujeros

Las tablas verifican la normalidad de los residuos del modelo, lo cual justifican el uso de la técnica
paramétrica ANOVA.

Ho: los datos tienen distribucion normal.

HI: los datos no tienen distribucion normal.

Criterio:

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

Si el p valor es mayor que 0,05 no se rechaza Ho, es decir se acepta Ho

Como el p valor =0,168>0,05, entonces no se rechaza Ho, es decir los datos tienen distribucion
normal.

77



	e8a7a843315416ebcc9bfe1b171fa46bb0fad4e57a141ad25bd5de952d1a9b48.pdf
	e8a7a843315416ebcc9bfe1b171fa46bb0fad4e57a141ad25bd5de952d1a9b48.pdf
	b6c973da4063ebac4094c7fc9a9749b4789fe3a570d181ed2379355c314a528a.pdf
	b6c973da4063ebac4094c7fc9a9749b4789fe3a570d181ed2379355c314a528a.pdf


