UNIVERSIDAD CATOLICA LOS ANGELES
CHIMBOTE

FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE FARMACIAY
BIOQUIMICA

EFECTO ANALGESICO EN GEL A BASE DEL
EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE T. paronychioides
(Phil.) A.T. Richardson (FLOR DE ARENA)

TESIS PARA OPTAR EL TI’TULO,PROFESIONAL DE
QUIMICO FARMACEUTICO

Autor:

Pareja Villanueva, Ingrid Kristel
ORCID: 0000-0002-3018-4811
Asesor:

Zevallos Escobar, Liz Elva
ORCID: 0000-0003-2547-9831

CHIMBOTE- PERU
2020



EFECTO ANALGESICO EN GEL A BASE DEL
EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE T. paronychioides
(Phil.) A.T. Richardson (FLOR DE ARENA)



EQUIPO DE TRABAJO

AUTOR
Pareja Villanueva, Ingrid Kristel

ORCID: 0000-0002-3018-4811

Universidad Catolica Los Angeles de Chimbote, Egresado, Chimbote, Per

ASESOR
Zevallos Escobar, Liz Elva
ORCID: 0000-0003-2547-9831

Universidad Catolica Los Angeles de Chimbote, Facultad de Ciencias de

La Salud, Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica, Chimbote, Peru

JURADO
DIAZ ORTEGA, JORGE LUIS
ORCID: 0000-0002-6154-8913
RAMIREZ ROMERO, TEODORO WALTER
ORCID: 0000-0002-2809-709X

RODAS TRUJILLO, KAREM JUSTHIM

ORCID: 0000-0002-8873-8725



JURADO EVALUADOR DE TRABAJO DE
INVESTIGACION

Dr. Jorge Luis Diaz Ortega

Presidente

Mgtr. Teodoro Walter Ramirez Romero

Miembro

Mgtr Rodas Trujillo, Karem Justhim

Mgtr. Liz Elva Zevallos Escobar

Asesor



RESUMEN
Se estima que en el mundo se utilizan unas diez mil especies vegetales con fines
medicinales; es por ello que este estudio tiene como objetivo determinar el efecto
analgésico de un gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de T.
paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1% en Rattus rattus var.
albinus; para ello, la metodologia consistié en colocar a ratas sobre la placa
termoregulada digitalmente a una temperatura de 55°C; se trabajé con 12 ratas
distribuidos en tres grupos (n=4), para la administracion por via tépica del gel de
Diclofenaco al 1% y del gel a base del extracto hidroalcohdlico de T. paronychioides
(Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1%. Se hicieron las mediciones después de
15, 30 y 45min después de su administracion, dicha respuesta determino el tiempo en
la respuesta nociceptiva de las ratas tras ser retiradas de la placa a 55°C al observarse
la aparicion de signos de dolor como el lamido de ambas extremidades delanteras o
salto, el tiempo se registrd6 mediante un cronémetro; con la administracion por via
topica del gel al 1% a base del extracto hidroalcoholico de T. paronychioides (Phil.)
A.T. Richardson (flor de arena), su efecto maximo fue a los 30 minutos con un tiempo
promedio de 8.78 segundos y con el gel de diclofenaco al 1% a los 15 minutos con un
promedio de 6.53 segundos, concluyendo que el gel al 1% a base del extracto
hidroalcoholico de T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) tiene

efecto analgésico.

Palabras claves: Analgésico, Diclofenaco, gel, T. paronychioides (Phil.) A.T.

Richardson.



ABSTRACT
It is estimated that around ten thousand plant species are used for medicinal purposes
in the world; That is why this study aims to determine the analgesic effect of a gel
made from the hydroalcoholic extract of T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson
(sand flower) 1% in Rattus rattus var. albinus; for this, the methodology consisted of
placing rats on the digitally thermoregulated plate at a temperature of 55°C; 12 rats
distributed in three groups (n = 4) were used for the topical administration of
Diclofenac 1% gel and the gel based on the hydroalcoholic extract of T.
paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (sand flower) 1%. Measurements were made
after 15, 30 and 45min after its administration, said response determined the time in
the nociceptive response of the rats after being removed from the plate at 55°C when
observing the appearance of signs of pain such as licking of both extremities forward
or jump, time was recorded by a stopwatch; with the topical administration of the 1%
gel based on the hydroalcoholic extract of T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson
(sand flower), its maximum effect was at 30 minutes with an average time of 8.78
seconds and with the diclofenac gel at 1% at 15 minutes with an average of 6.53
seconds, concluding that the 1% gel at base of the hydroalcoholic extract of T.

paronychioides (Phil.) AT Richardson (sand flower) has an analgesic effect.

Key words: Analgesic, Diclofenac, gel, T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson.
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I. INTRODUCCION

Los antiguos habitantes de nuestra tierra poseian gran fama de curar con plantas, y las
familias transmitian sus culturas a los mas jovenes y asi es que desde muy temprana
edad sabian como encontrar remedio a sus problemas de salud, las lecciones se
transmitian de boca en boca y todo estaba al alcance de la gente, es por ello que
recuperar esos conocimientos que nos hicieron famosos en tantos lugares, es rescatar
una herencia muy rica como una casa de conocimiento, de la que nos podemos sentir
orgullosos, por lo tanto; se puede aplicar el término medicina tradicional, ya que esto

hace referencia de lo que se conserva vivo desde el pasado .

Actualmente la medicina tradicional es un recurso imprescindible para el bienestar de
la humanidad, es por ello que la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS) hace
referencia que mas del 80% de la poblacion mundial utiliza la medicina tradicional
para satisfacer sus necesidades de atencion primaria de salud y la gran parte de los
tratamientos tradicionales implica la utilizacion de extractos de plantas; estas son
accesibles para los pobladores y es la fuente de medicamentos mas economica y de

mayor disponibilidad para la mayoria de los paises @.

El Peru es considerado el tercer pais mas diverso del planeta, con un promedio de 25
000 especies de plantas medicinales, una buena parte crece en los valles interandinos,
atribuyendo como fuente valiosa de prevencidn y curacion para la comunidad, ya que
es una alternativa valida para implementar una politica de atencidn primaria de salud

por su bajo costo y su uso tradicional @,

Lo importante aca es saber las propiedades de las plantas medicinales, y esto dependera

de los metabolitos secundarios que tenga la muestra vegetal, ya que estas se distribuyen



diferencialmente entre grupos taxondémicos, y se caracterizan por sus diferentes usos,
y darle una forma farmacéutica es importante, ya que es la forma en la que el producto
farmacéutico es presentado por el fabricante para facilitar la administracion
de medicamentos u otro tipo de compuesto al organismo; los cuales pueden ser: gel,
comprimidos, cépsulas, jarabes, inyectables, pomadas, etc.; cabe mencionar que la
Real Farmacopea Espafiola define los geles como formas farmacéuticas semisélidas,
de aplicacion tépica pudiendo ser mas 0 menos consistentes segun la cantidad de
agente gelificante que se emplee, entre las ventajas que presenta la utilizacién de geles
es que son tolerados y facilmente lavables produciendo por lo general sensacion de

frescor (9,

Por otro lado; en la bdsqueda de nuevos tratamientos para el alivio del dolor se han
investigado numerosos compuestos de origen natural, incluyendo los denominados
productos naturales botanicos, se requiere del uso de modelos animales, los cuales han
permitido que la investigacion basica haya generado conocimientos sobre del sistema
nociceptivo por lo cual, estos modelos son imprescindibles; en este sentido, un modelo
de dolor es el procedimiento por el cual se valora la reaccion de un animal ante un

estimulo nocivo de naturaleza variada o en una situacion patologica inducida.

Los modelos de dolor agudo por aplicacion de estimulos intensos de corta duracion
inducen cambios motores reflejos cuantificables y no requieren de la realizacion de
una lesion previa en el animal. Asi mismo, de acuerdo al tipo de estimulo, se clasifican
en modelos térmicos, mecanicos y eléctricos. Ademas, los modelos mas empleados
basados en el uso de estimulos térmicos son la prueba del plato caliente y la prueba de

retirada de la cola, ya que permiten discriminar respuestas reflejas predominantemente


https://es.wikipedia.org/wiki/Medicamento

de tipo espinal (sacudida de cola) de aquellas que son predominantemente de tipo

supraespinal (plato caliente) .

La T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) es una planta que retiene
ligeramente la humedad para germinacion de semillas. Entre sus propiedades
medicinales destaca su poder tranquilizante, elimina el acido Urico de la sangre,

antinflamatorio, antiviral, contra inflamacion de la prostata y antioxidante ®.

Es recomendable para los usuarios utilizar la T. paronychioides (Phil.) A.T.
Richardson (flor de arena), si presentan algunas de las siguientes enfermedades o
molestias, ya que esta planta es utilizada para el tratamiento de purificacion, limpieza
del cuerpo, indigestion, obesidad, el dolor de la artritis, ciatico y reumatico; deja el
cuerpo libre de las toxinas que provienen principalmente de la carne de res 0 mariscos,
el exceso de especias o de la comida en conservas. Segun dichos populares el uso de
las hojas de T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena), tiene
propiedades curativas para dolores musculares que ain no han sido estudiadas, es por

ello que me centraré en el estudio del efecto analgésico ©.

Por lo tanto, se plantea el siguiente problema de investigacion:

¢ Tendra efecto analgésico el gel a base del extracto de T. paronychioides (Phil.) A.T.

Richardson (flor de arena)?

Para la metodologia del efecto analgésico necesitaremos de la planta de T.

paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena), se utiliz6 el modelo de placa



caliente y ratas como experimentacion del efecto, separandolos en grupos para hallar
los resultados de las pruebas, los resultados fueron dadas mediante cuadros y graficos

especificos 10,

Los metabolitos responsables del efecto fueron los flavonoides, especificamente la
hesperidina; es por ello que dentro de los resultados obtenidos se puede confirmar el
efecto analgésico de esta planta, ya que el tiempo de latencia en la respuesta
nociceptiva de Rattus rattus var. albinus se vio reflejada en los primeros 15 minutos
después de su administracién, pero su mayor efecto a los 30 minutos después de

transcurrida la administracion por via topica.



Problema de investigacion:

¢ Tendré efecto analgesico el gel a base del extracto de T. paronychioides (Phil.) A.T.

Richardson (flor de arena)?

Objetivo general

1. Determinar el efecto analgésico de un gel elaborado a base del extracto
hidroalcohdlico de T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1%

en Rattus rattus var. albinus.

Objetivo especifico:

1. Determinar los metabolitos secundarios que presenta el extracto

hidroalcoholico de T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena).

2. Determinar el control de calidad del gel a base del extracto hidroalcohdlico de

T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1%.

3. Determinar el tiempo de latencia en la respuesta nociceptiva de Rattus rattus
var. albinus con la administracion por via topica del gel de diclofenaco al 1%
y del gel a base del extracto hidroalcohdlico de T. paronychioides (Phil.) A.T.

Richardson (flor de arena) al 1%.



REVISION DE LITERATURA:

2.1 ANTECEDENTES:

2.1.1 Antecedentes nacionales:

En Per(i, Huaman et al.*Y en el afio 2013, realizaron un estudio para determinar
el efecto antiinflamatorio del extracto acuoso de hojas de Tiquilia
paronychioides sobre la hiperplasia benigna de prostata inducida por enantato
de testosterona, utilizando como material biolégico 50 ratas macho de 4 meses,
las cuales fueron distribuidas en grupos de 5, los cuales recibieron por via oral
los tratamientos (14 dias) Concluyendo finalmente que el extracto acuoso de

hojas de Tiquilia paronychioides redujo la hiperplasia de préstata.

En Perd, Villar y Villavicencio.®® en el afio 1992, realizaron un estudio
retrospectivo sobre 100 pacientes con asma bronquial tratados con plantas
medicinales Se realiz6 un total de 294 consultas, con un promedio de 3 por
paciente, las cuales las plantas mas usadas fueron depurativas: Desmodium
mollicum (manayupa), Tiquilia paronychioides (flor de arena), Berberis
vulgaris (agracejo); y concluyeron que el uso de plantas medicinales, un
tratamiento curativo con depuracién puede ser una alternativa en el tratamiento

del asma bronquial.

En el afio 2018, Trujillo A.“*® En Perd, realizé un estudio que tuvo como
objetivo determinar el efecto sobre la diuresis del infuso de las hojas de
Tiquilia paronychioide (flor de arena) en Rattus rattus var albinus, trabajo

con 24 especimenes divididos en 4 grupos, los cuales se le indujo diuresis,



administrandoles 25ml de agua /kg de peso. Para la identificacién del efecto
prepard un infuso y se administré a las dosis de 100mg/kg y 200mg/kg peso,
en comparacion con los grupos de (furosemida 10mg/kg peso) y (solucién
salina fisiolégica) por sonda orogastrica. Los resultados fueron sometidos a la
prueba T- STUDENT y prueba ANOVA. Se concluye que la dosis efectiva de
Tiquilia paronychioide (flor de arena) de 200mg/kg de peso ejercié un mayor

efecto diurético en comparacion con la dosis de 100mg/kg.

En el afio 2018, Aguirre E. et al. @ En Perd, realizaron un estudio que tuvo
como objetivo determinar la temperatura que produce una mejor respuesta
nociceptiva sobre la cola de ratones albinos machos de la cepa Balb/c;
utilizando agua a 36°C se empez0 a sumergir la cola del animal dentro del
recipiente. Dicha respuesta se determino contabilizando el tiempo que el ratén
tardo en sacudir su cola retirandola del agua; como resultados, los ratones
empezaron a sacudir su cola a los 51°C (6 de los 8 roedores). El total de la
muestra retird su cola del agua a los 54, 55 y 56°C en el tiempo promedio de
8.54, 7.99 y 5.33s, respectivamente. Concluyendo que el tiempo de respuesta

fue similar estadisticamente ante las temperaturas de 54, 55y 56°C.

En Per, Salinas y Roman ®® en el afio 2014, realizaron un estudio de
investigacion que tuvo como objetivo evaluar el efecto del decocto de las hojas
frescas de Sambucus nigra sobre la analgesia central y periférica en Rattus
rattus var. albinus. Se midio el nimero de contorsiones inducidas por acido
acetico (analgesia periférica) y el tiempo de respuesta nociceptiva inducida por

inmersion de la cola en agua caliente (55 °C) y fria (4 °C) a los 30, 45y 60



minutos (analgesia central). Los resultados fueron que el decocto al 20 y 25%
presentd mejor efecto que el ibuprofeno, el decocto al 20% presentd similar
efecto que el tramadol y el mismo efecto con el decocto de 20% y 25% en agua
de 55°C a los 45 minutos, mientras que el decocto a 25% present6 mejor efecto
que el tramadol, en agua a 4°C en el tiempo de 60 minutos. Este efecto

antinociceptivo se deberia a la presencia de flavonoides y saponinas.

En el afio 2015, Rojas A. et al “® En Per(, realizaron un estudio que tuvo como
objetivo determinar el probable efecto analgésico del extracto de flores
de Eupatorium arsenei, empleando un modelo térmico de dolor agudo en ratas
hembras Wistar que fueron administradas con 200 mg/kg de extracto disuelto
en aceite de sésamo por via intraperitoneal, el grupo control recibio vehiculo.
La actividad analgésica fue determinada empleando el modelo de sacudida de
cola. EI grupo administrado con el extracto mostro efecto analgésico 30

minutos después de la administracion, la duracion del efecto fue de 6 horas.

2.1.2 Antecedentes internacionales:

En el 2012. Garcia A. et al.*”? En Cuba, tuvieron como objetivo evaluar la
actividad analgésica y antiinflamatoria preclinica de la decoccion de partes
aéreas frescas de Phania matricarioides, realizando estudios farmacologicos
de contorciones inducidas por acido acético 0,75 %, mediante retirada de cola
por inmersion en agua 55 °C en ratones, edema de oreja inducido por aceite

de Croton, via oral 0,1 y 1 g/kg; topica 20 mL/10 g de decoccion al 10, 30, y



50 % en ratones y granuloma inducido por algodén en ratas, como resultados
la decoccion inhibié de forma significativa a dosis dependiente (5 g/kg) la
respuesta dolorosa inducida por &cido acético, concluyendo que los resultados
permiten realizar la validacion preclinica de la actividad analgésica y

antiinflamatoria.

En cuba, Barzaga P. et al ®, realizaron un estudio en el afio 2005, el cual el
objetivo de este trabajo fue evaluar las propiedades analgésicas en modelos
animales con dosis de O. tenuiflorum de 250, 500 y 1 000 mg/kg fueron
evaluadas en modelos de induccion del dolor por vias quimica y térmica. Como
resultado de este estudio se obtuvo que el extracto acuoso liofilizado de O.
tenuiflorum mostro efecto analgésico en los modelos del plato caliente a la
dosis de 1 000 mg/kg; en el de contorsiones por acido acético en ratones y
ensayo de inmersion de la cola en ratas a las dosis de 250, 500 y 1 000 mg/kg.
Los resultados indicaron que el extracto acuoso liofilizado de O.
tenuiflorum ejerce un efecto antinociceptivo, preferentemente sobre la via

periférica.



2.2 BASES TEORICAS DE LA INVESTIGACION

2.2.1 Estudio de la especie

2.2.1.1 Las plantas medicinales

Son especies vegetales que presentan metabolitos secundarios que
sirven como principios activos que nos pueden servir para el alivio y

curacion de sintomas y enfermedades. 9
2.2.1.2 T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena)

T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) es una planta
de origen costefio, que también existe en nuestra serrania y es usada en
la medicina tradicional para curar enfermedades como gastritis, ulceras,
dolencias de higado, entre otras. Un estudio fitoquimico indico que esta
planta tiene presencia de taninos, terpenos, flavonoides,
leucoantocianidinas y alcaloides, el compuesto mayoritario es un Ester

TP, 4720

Pertenece a la familia Boraginaceae, el cual esta familia es reconocida
en el Perd por presentar 16 géneros y 136 especies, mayormente
arbustos y hierbas. Estas especies endémicas ocupan principalmente las
regiones Matorral Desértico, Desierto Semicélido Tropical y

Mesoandina, entre los 300 y 4000 m de altitud. @V

10



2.2.1.3 Informacion botanica: (ANEXO 1)
Divisién: Angiospermae
Clase: Dicotyledoneae
Subclase: Archychlamydeae
Orden: Boraginales
Familia: Boraginaceae
Género: Tiquilia

Especie: T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson

2.2.1.4 Familia Boraginaceae

La familia Boraginaceae es reconocida en el Per( por presentar 16
géneros y 136 especies, mayormente arbustos y hierbas (Brako &
Zarucchi, 1993). En este trabajo reconocemos 33 especies endemicas
en nueve generos, siendo Heliotropium el género mas rico en especies
endémicas. Estas especies endémicas ocupan principalmente las
regiones Matorral Desértico, Desierto Semicélido Tropical y
Mesoandina, entre los 300 y 4000 m de altitud. Se aplicaron las
categorias y criterios de la Union Internacional para la Conservacion de
la Naturaleza (UICN) a nueve taxones. Ninguna de estas especies esta
representada en el Sistema Nacional de Areas Naturales Protegidas por

el Estado. ¢

11



2.2.1.5 Tamizaje fitoquimico

- Este estudio quimico preliminar es para determinar la presencia o
ausencia de los principales grupos de metabolitos de las especies
estudiadas, entre ellas se puede determinar: alcaloides, esteroides-
triterpenos, flavonoides. quinonas, taninos, cumarinas, saponinas, y
glucosidos cardiotonicos.

- Dado que cada uno de estos grupos de compuestos esta en cierta forma
relacionado con actividades bioldgicas, los resultados del tamizaje
fitogquimico constituyen Unicamente en una orientacion y debe de
interpretarse en conjunto con los resultados del screening
farmacoldgico.

- El tamizaje fitoquimico consiste en la extraccion del vegetal con
solventes adecuados y la aplicacion de reaccion de color vy

precipitacion. 3

2.2.1.6 Metabolitos secundarios de la especie

Las plantas medicinales deben su accion a ciertos componentes que
reciben el nombre de principios activos, en algunos casos éstos
constituyen Gnicamente sustancias aparentemente poco importantes en
la planta y que en ocasiones se consideran como meros desechos
metabolicos. Como regla general en una planta existen unos principios
activos "principales” que son los responsables de la acciébn mas
importante de la planta y los denominados "secundarios"” que pueden

actuar como coadyudantes 0 como modulares de la accion. También

12



hay que tener en cuenta que el contenido en principios activos de la
planta, tanto desde un punto de vista cualitativo como cuantitativo esta
sometido a diversos cambios dado que como seres vivos que son las

plantas, pueden verse influenciados por los factores medioambientales

(24)

Alcaloides Son un conjunto de sustancias organicas de origen vegetal
muy variadas cuyo punto en comudn a todas ellas es la presencia de al
menos un atomo de nitrégeno, Se extraen mediante el agua, alcohol,
con alcalis y con disolventes. Su funcion es reguladora y protege a la
planta contra los insectos y parasitos. En medicina, farmacologia y
fitoterapia se emplean en estado puro o por quimiosintesis como drogas
vegetales (quinina, morfina). La morfina sobre el sistema nervioso
central (S.N.C.) tiene accidn analgésica que se manifiesta a dosis bajas
produciendo depresion de la percepcion dolorosa; paralelamente,
desarrolla una sedacion seguida de euforia que pasa progresivamente a
suefio, el despertar es particularmente desagradable; por lo tanto, es un

buen analgésico, pero mal hipndtico ¢®

Terpenos: Suelen ser insolubles en agua y derivan todos ellos de la
union de unidades de isopreno. Se sintetizan a partir de metabolitos
primarios por dos rutas: la del &cido mevaldnico, activa en el citosol,
en la que tres moléculas de acetil-CoA se condensan para formar &cido

mevaldnico que reacciona hasta formar isopentenil difosfato (IPP), o
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bien la ruta del metileritritol fosfato (MEP) que funciona en

cloroplastos y genera también IPP.®

Flavonoides: son pigmentos naturales presentes en los vegetales y
protegen al organismo del dafio producido por agentes oxidantes, como
los rayos UV, la polucion ambiental, sustancias quimicas presentes en
los alimentos, etc. El organismo humano no puede producir estas
sustancias quimicas protectoras, por lo que deben obtenerse mediante
la alimentacion o en forma de suplementos, estos estan ampliamente
distribuidos en plantas, frutas, verduras y en diversas bebidas y
representan componentes sustanciales de la parte no energética de la
dieta humana, con compuestos de bajo peso molecular que comparten
un esqueleto comun de difenilpiranos (C6-C3-C6), compuesto por dos
anillos de fenilos (A y B) ligados a través de un anillo C de pirano

(heterociclico).@®

Leucoantocianinas: Se trata de compuestos flavan y pueden ser
referidos como flavan-3, 4-cis-dioles debido a la presencia de un grupo
hidroxilo extra en la posicion 4 del heterociclo C, en comparacion con
las catequinas. Las leucoantocianinas estan presentes en las plantas y
son precursores de las antocianinas, catequinas y taninos. Por ejemplo
el compuesto leucocianidina resultd ser precursor en la biosintesis de

flavonoides en las fresas.@”

Taninos: Son polimeros polifendlicos solubles en agua, de alto peso

molecular, tiene un gran nimero de grupos hidroxilo fendlicos, que
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2.2.2PIEL

brinda la capacidad de formar complejos principalmente con las
proteinas y en menor medida con iones metal, aminoécidos vy
polisacéridos. Estas pueden inhibir el crecimiento o la actividad de los
metandgenos y protozoarios del rumen por medio de mecanismos
bactericidas o bacteriostaticos, asimismo, puede afectar las bacterias
celuloliticas y consecuentemente la fermentacion de los carbohidratos
a acidos grasos de cadena corta, en especial la produccion de acetato,
de esta manera se reduce la formacion de CO2 y H2 necesarios para la
metanogénesis; estas en elevadas concentraciones hacen que después
del enlace con las proteinas, algunos taninos quedan libres y son estos
los que pueden reducir la digestion de la fibra al formar complejos con

lignocelulosa previniendo la digestion microbial. ?®

2.2.2.1 Definiciones:

Es el envoltorio exterior del cuerpo humano y uno de los 6rganos de
mayor importancia del mismo tanto por su tamafio como por sus
funciones.

Es una cubierta completa sin salidas de continuidad, ya que en las
regiones donde se localizan los orificios naturales del organismo, la piel
se convierte paulatinamente en una mucosa.

Es fundamental para el sostenimiento del equilibrio de fluidos
corporales actuando como barrera ante la posible pérdida de agua, el

mantenimiento del equilibrio térmico y la trasferencia de una gran
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cantidad de informacion externa que accede al organismo por el tacto,
la presion, temperatura y receptores del dolor.

- Lapiel sana es una barrera contra ataques mecénicas, quimicas, toxicas,
calor, frio, radiaciones ultravioletas y microorganismos patégenos.

- La piel juega un papel muy importante en nuestra funcién de relacion,
ya que exteriorizamos nuestro estado emocional por la piel: nos
sonrojamos, palidecemos, nuestro pelo se eriza y emanamos olor

(feromonas). 9

2.2.2.2 Estructura de la piel

La piel se organiza por tres capas aplicadas de la superficie a la
profundidad. forma: la epidermis; la dermis; y, la hipodermis.

- EPIDERMIS
Como epitelio de superficie, es un epitelio plano poliestratificado
queratinizado con cuatro capas, que con excepcion de la capa basal
comprenden cada vez mis capas de células.

- DERMIS
Capa que sirve de sostén a la epidermis, a la que tributa sus nutrientes,
y que contiene los anejos y las estructuras vasculonerviosas. Es una
fascia superficial de tejido conjuntivo compuesta por células, fibras y
sustancia fundamental, que tiene diferente textura segun zonas del
cuerpo y edad de la persona, variando su grosor desde 1 mm en los
parpados hasta los 5 mm en la espalda. Es de 15 a 40 veces mas gruesa

que la epidermis.
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- HIPODERMIS
conocida también como tejido celular subcutdneo o paniculo adiposo,
esta constituida por lipocitos o adipocitos que son células encargadas
de fabricar y almacenar grasas por lo que, al ir llenandose del material
lipidico, van rechazando su nucleo a la periferia adoptando el aspecto

de células en anillo de sello. 9

2.2.2.3 Desarrollo de la piel
La piel se desarrolla a partir del ectodermo (Capa externa de la gastrula
del embrién de los metazoos) y del mesodermo (una de las tres hojas
embrionarias o capas celulares que constituyen el embrion).
En el primer trimestre aparecen la epidermis, la dermis y los anexos
cutaneos y se logran reconocer los melanocitos y las celulas de
Langerhans y Merkel.
Durante el segundo trimestre existen indicios de diferenciacion
(queratinizacion), se desarrollan los anexos; (lanugo, glandulas
sebaceas), el tejido subcutaneo y los vasos de la piel.
En el tercer trimestre reanuda la maduracion funcional y el desarrollo
progresivo de la piel.
El parto representa para la piel un stbito cambio del medio externo
liguido ( liquido amnidtico) por el aéreo (y la ropa).
Durante la pubertad y la adolescencia se produce el desarrollo de la
delgada piel infantil para convertirse en la resistente piel del adulto con

los rasgos sexuales secundarios (vellos femenino o masculino). La piel
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del anciano muestra signos de atrofia y pérdida definicion (glandulas

cutaneas). GV

2.2.2.4 Funciones de la piel

La piel presenta una amplia variedad de funciones, incluyendo la

protectora, la termorreguladora, la sensitiva, la secretora, la

inmunoldgica, la produccion de vitamina D y la excretora.

- Proteccion. Mediante su especial textura y estructura resguarda a
los Organos internos de lesiones mecanicas, fisicas y quimicas,
también impide la pérdida de agua y electrolitos desde el interior.

- Termorregulacion. Mediante los fenomenos de vasodilatacion y
vasoconstriccion en los plexos vasculares cutaneos se aumenta o
reduce la temperatura de la piel y, en condiciones de calor exterior
extremo, la secrecidn sudoral ecrina refresca la superficie cutanea.

- Sensacion. El tacto, la presion, la vibracion, la temperatura, el dolor
y prurito son captados por receptores sensoriales libres y
corpusculos sensoriales que los transfieren al cerebro por los
cordones medulares dorsales.

- Secrecion. Las glandulas de secrecion pueden ser ecrinas, como
sucede con las sudoriparas ecrinas, y en este mismo orden
podriamos considerar la citocrinia melanica desde el melanocito;
apocrina, glandula mamaria y holocrinas, representadas por las

glandulas sebaceas y el propio epitelio epidérmico.
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- Funcion inmunoldgica. Se ha sefialado que los queratinocitos
interceden de forma activa en el sistema inmune cutaneo o tejido
linfoide asociado a la piel, tanto en las interacciones celulares con
las células de Langerhans y los linfocitos T epidermotrépicos, como
en la produccion de citocinas.

- Produccién de vitamina D. La piel es el Gnico 6rgano donde, en
condiciones fisioldgicas e inducida por la radiacién UV, se realiza
la evolucion completa del 7-dehidrocolesterol en calcitriol, este
regula también el crecimiento y la diferenciacion de los
queratinocitos, por lo que se han incrustado los anélogos de la
vitamina D en la terapéutica de las dermatosis hiperproliferativas.

- Excrecion. A traves de la piel se eliminan muy pocas sustancias,
sin embargo, en determinadas situaciones patoldgicas, al causar
grandes cantidades de capa cornea, se pueden perder elementos

constitutivos del epitelio, especialmente azufre y proteinas. %

2.2.3 Dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) ha propuesto la
siguiente definicion operativa: el dolor es ‘una experiencia sensitiva y
emocional desagradable que se asocia a una lesion tisular real o posible, o que
se describe como tal’. La funcion de alerta del dolor desencadena respuestas
protectoras y pretende mantener la lesion tisular al minimo y cuando la lesién

tisular es inevitable, se produce una cascada de cambios en el sistema nervioso
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central y periférico responsable de la percepcion del dolor. Puede hacerse una

distincion entre dolor adaptativo e inadaptativo ©2

2.2.3.1 clasificacion del dolor

El Dolor segun su duracién se clasifica en:

Dolor Agudo: Duracién menor de 3 meses, es una lesion tisular
acompafiante y que lo corrobora, que va disminuyendo conforme va
mejorando la causa que lo produce, es producido por un dafo tisular
importante y su duracién depende del lapso estimado como suficiente
para que los tejidos sanen y generalmente desparece cuando la afeccion
que lo origina llega a término. Constituye un mecanismo fisiolégico de

alarma para limitar el dafio e iniciar los procesos de reparacion %)

Dolor crénico: Dolor cronico es aquel que persiste a la causa original
y tiene mas de 3 meses de duracion. La razon por la que es importante
el distinguirlos, es porque la fisiopatologia del dolor agudo y crénico
son muy distintas, y si queremos tratar un dolor crénico como un dolor

agudo estamos condenados al fracaso.®%

2.2.3.2 Mecanismo del Dolor
El dolor se lleva a cabo en el receptor del dolor, llamado nociceptor,
estas son fibras nerviosas libres que se caracterizan por tener un umbral
alto a un estimulo adecuado, como un estimulo de calor, quimico,
mecanico o frio, viene a ser la terminacién periférica de una neurona
bipolar cuyo cuerpo neural se encuentra en el ganglio raquideo de la

raiz dorsal debido a que estos receptores no suelen adaptarse al
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estimulo; por el contrario, tienden a sensibilizarse, es decir, disminuye
el umbral a medida que el estimulo lesivo persiste, lo cual en parte
explica el fendmeno de la hiperalgesia, como vemos, la funcién
primordial del nociceptor es la del poder distinguir entre un estimulo
inocuo de otro potencialmente dafiino; se logra con un umbral alto de
estimulacién y la capacidad de codificar la intensidad del estimulo de
una frecuencia de impulsos, Sin embargo, otros nociceptores son mas
especializados en su propiedad de respuesta, lo cual explica en parte los
diferentes aspectos de la funcion sensorial nociceptiva, como el picor,

el ardor, etc. ¢
2.2.4 Analgésicos:

2.2.4.1 Mecanismos de los opioides

La accion mas importante de la morfina es la sedacién del dolor
moderado a severo de caracter agudo o cronico, actuando a nivel del
sistema nervioso central, modificando la percepcion del dolor; imitando
a los pépticos opioides enddgenos (endorfinas, encefalinas vy
dinorfinas), por medio de la interaccion con receptores especificos
opioides, presenta su accion analgésica en regiones donde el encéfalo
presenta péptidos opioides como la met-encefalina y leu-encefalina que
interacttan con el receptor opioide, encontrandose ademas un cuarto
receptor denominado delta (8) que hace que los péptidos muestren
mayor afinidad que la morfina; las acciones directas se relacionan al

cierre del canal del calcio en la region pre sinaptica de las neuronas
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primarias encargadas de la conduccion de sefiales nociceptivas,
disminuyendo la liberacion de neurotransmisores, y activacion de
canales de potasio en la neurona postsinaptica de las vias conductoras
del dolor, con la consiguiente hiperpolarizacién, que aparentemente

bloquea la transmision del dolor. 8
2.2.4.2 Mecanismo de los Antiinflamatorios no Esteroideos (AINES)

La accién analgésica de los AINES es preferentemente periférica al
inhibir la sintesis de prostaglandinas e impidiendo la sensibilizacion de
los nociceptores aferentes primarios; los AINES tienen un mecanismo
de accién comun: inhibiendo a la ciclooxigenasa, el efecto analgésico
se basa en el bloqueo de la produccion periférica y central de
prostaglandinas; a nivel central impiden la sensibilizacion de las
neuronas medulares y supramedulares, permitiendo la modulacion
(inhibicion) central del dolor, por otro lado, las acciones centrales de
los AINES no se ha dilucidado la funcién precisa de las prostaglandinas
en el funcionamiento central normal y el patologico; sin embargo, se
han encontrado receptores de PG, PGD2 y PGE2 en numerosas areas
del cerebro en especial en células piramidales del hipocampo, en el

cuerpo estriado y en el hipotalamo.®”
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2.2.5 Modelos experimentales para medir el dolor

Debido a la complejidad del dolor en el ser humano, es muy dificil elaborar un
modelo que pueda valorar sus diferentes aspectos. Por ello, los modelos suelen
estudiar aspectos concretos y muy especificos en una gran variedad de
condiciones experimentales. Entre ellos tenemos el test de la placa caliente, el
de retirada de la cola y el de inmersion de la cola en agua caliente, que usan un
estimulo térmico; el test de presion de la pata o de la cola en la rata, que usan
un estimulo mecéanico; el test de estimulacion eléctrica de la cola, que usa un
estimulo eléctrico; el test del acido aceético y el test de la formalina, que usan

un estimulo quimico.®®
2.2.5.1 Prueba del plato caliente

Se emplea una parrilla eléctrica Corning Stirrer y un recipiente de
ceramica calentado a 40°C para la realizacion de la prueba. Cuando una
rata es sometida a la prueba de plato caliente, las conductas evocadas
por el estimulo doloroso (calor) son sacudir o lamer las patas traseras o

saltar. @V
2.2.5.2 Prueba de retirada de la cola

Para esta prueba los animales son inmovilizados por medio de una caja
de restriccidn de acrilico, la radiacion térmica se ajusta a 50 ‘C, el haz
de luz se aplica a 3 cm del inicio de la cola. En este modelo, cuando el
animal mueve la cola, al sentir el estimulo doloroso, el haz térmico

incide sobre una celda fotoeléctrica y apaga la fuente de radiacion,
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automaticamente el contador de tiempo se detiene y registra la latencia

en segundos 6

2.2.5.3 Ensayo de inmersion de la cola:

La metodologia consiste en distribuir aleatoriamente las ratas y en 5
grupos se les trat6 con farmacos a distintas dosis, al cabo de 30, 60, 90
y 120 min de la administracion de cada tratamiento, se sumergié 1/3 de
la cola de cada rata en agua caliente, hasta encontrar las temperaturas
que produzcan las respuestas nociceptivas; dicha respuesta se
determino contabilizando el tiempo que el raton tardo en sacudir su cola

retirandola del agua.*®

2.2.6 Forma farmacéutica:

Son sustancias que tiene la finalidad de facilitar la administracion
de medicamentos u otro tipo de compuesto al organismo; pueden ser gel,
comprimidos, capsulas, jarabes, inyectables, pomadas, etc, de esta manera se
podrd elegir la méas adecuada para cada paciente en funcion de sus
caracteristicas y de su situacion patologica concreta. Se define por la
combinacion de la forma en la que el producto farmacéutico es presentado por

el fabricante y la forma en la que es administrada. %
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2.2.7 Geles

2.2.7.1 Definiciones:

- Son sustancias semisolidas, que se forman al tratar liquidos con
gelificantes. A la temperatura de la piel disminuye su viscosidad (Util
en zonas pilosas) y pierde rapido el agua (efecto evanescente). No

contienen lipidos, por lo que estan recomendado en pieles grasas. 9

- Los geles son formas farmacéuticas de consistencia semirrigida,
generalmente no tienen aceites grasos, destinados a aplicarse sobre las
membranas mucosas, no tienen poder de penetracion, por eso se

utilizan para ejercer accion topica (de superficie) ¢V
2.2.7.2 Ventajas y desventajas:
Ventajas:

- Producen frescor
- Son bien tolerados

- Son facilmente lavable

Desventajas:

- Tendencia a la desecacion
- Son incompatibles con nimeros principios activos
- Tienen bajo poder de penetracion (indicados para tratamientos

superficiales)
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2.2.7.3. Clasificacion de los tipos de geles:

Los geles estan formados por liquidos gelificados con la ayuda de

agentes gelificantes apropiados.

- Geles lipofilos: Los geles lipéfilos (oleogeles) son
preparaciones cuyas bases estan constituidas habitualmente por
parafina liquida con polietileno o por aceites grasos gelificados
con silice coloidal o por jabones de aluminio o zinc.

- Geles hidrdfilos: Los geles hidrofilos (hidrogeles) son
preparaciones cuyas bases generalmente son agua, glicerol y
propilenglicol gelificado con la ayuda de agentes gelificantes
apropiados tales como almidén, derivados de la celulosa,

carbomeros y silicatos de magnesio y aluminio @9

2.3. CONTROL DE CALIDAD

- Al decir calidad puede definirse como un conjunto de esfuerzos efectivos de
los diferentes grupos de una organizacion para la integracion del desarrollo,
mantenimiento y superacion de calidad de un producto, con el fin de hacer
posible, fabricaciones y servicios, a satisfaccion completa del consumidor y al
nivel mas econdmico.

- Lacalidad de los productos farmacéuticos es lo que el consumidor espera de la
calidad de un producto en general, es decir que el producto sirva para lo que él
lo adquiere, que sea durable, que tenga seguridad, y que sea aceptable, es decir,
gue sea una cosa que le agrada tener, y, evidentemente le preocupa el costo que

es siempre un aspecto interesante de considerar. 2
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2.3.1 Control De Calidad Del Gel:

El control de calidad del producto terminado tiene como propdsito
determinar si una forma farmacéutica posee los atributos de calidad
previamente establecidos. Estos atributos buscan poder conseguir en
ultimo termino que el medicamento cumpla el objetivo para el cual fue

disefiado de manera segura y eficaz.

= Determinacion organoléptica del gel:
Olor: Para este paso se utiliza una tira de papel secante y se introduce
en un extremo de la muestra, se percibe y se determina las
caracteristicas de olor presente en el producto.
Color: En este paso se toma una pequefia cantidad de muestra se lleva
en un vaso de vidrio bien limpio y seco y se observa el color, se informa
los resultados.
Aspecto: En el aspecto se determina observando contra luz la presencia
de particulas y turbidez, es analizada mediante visualizacion directa. 3
= Determinacion a la presencia de grumos en el gel
Tomar una pequefia cantidad de crema con los dedos y aplicar
suavemente en el dorso de la mano y observar si hay la presencia y
ausencia de grumos.
= Determinacion de untuosidad al tacto del gel
Tomar una pequefia cantidad de gel con los dedos y aplicar suavemente

en el dorso de la mano y observamos si hay presencia de arenosidad.
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= Determinacion del pH:
Se mide en el medidor del pH previamente calibrado con soluciones
tampondepH 4y 7.
En otro vaso se coloca la muestra (gel) e introducir el electrodo limpio,
homogenizar y determinar el pH.

= Determinacion de la extensibilidad del gel
Bajo la denominacion de extension o extensilidad de un gel, se entiende
su capacidad para ser aplicado y distribuido uniformemente sobre la
piel.
Se pesa 0.2- 0.02g de muestra a 25°C se presiona entre dos superficies
de vidrio sobre la cual se adiciona una pesa de 100g durante 1 minuto.
El area originada es la variable respuesta(extb)

= Determinacion de la viscosidad del gel
Tomamos una muestra representativa de gel e introducimos en el
viscosimetro, sometemos a temperatura del bafio maria a 25°C y tomar
el tiempo desde el punto de partida hasta la sefial indicada en el

viscosimetro. 44
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HIPOTESIS:

Hipotesis nula:

El gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de T. paronychioides

(Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1% no tiene efecto analgésico.

Hipotesis alternativa

El gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de T. paronychioides

(Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1% tiene efecto analgésico.
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IV. METODOLOGIA.
4.1 Disefio de la investigacion.
La investigacién corresponde a un estudio de enfoque cuantitativo, de tipo
basico, con un nivel explicativo, de disefio experimental (grupos: control

blanco, control estdndar y grupo experimental).

[ ——— P — o1
[y J—— o R— o1
G3 —--m-mmee- X3--mmmeem- 01
Donde:

G1: Es el Grupo control blanco

G2: Es el grupo control estandar

G3: Es el grupo experimental.

O1: Tiempo de latencia en la respuesta nociceptiva de Rattus rattus var.

albinus.

X1 : Sin tratamiento.

X2: Tratamiento con Diclofenaco al 1% en gel.

X3: Tratamiento con gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de T.

paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1%.
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4.2 POBLACION Y MUESTRA.

4.2.1 Recoleccién del material vegetal.

La especie fue identificada en ElI Herbarium Truxillense (HUT),
Herbario de la Universidad Nacional de Trujillo, el cual otorgd una
constancia de la planta en estudio.
4.2.1.1 Poblacion vegetal.
Estuvo constituida por las plantas de T. paronychioides (Phil.)
A.T. Richardson (flor de arena), recolectadas en Urb. El
Amauta, distrito de Nuevo Chimbote-Departamento de Ancash.
4.2.1.2 Muestra vegetal.
La muestra vegetal estuvo constituida por las hojas y tallos de

T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena),

4.2.2 Recoleccion de la muestra bioldgica

4.2.2.1 Poblacion biologica.
Estuvo conformado por Rattus rattus var. albinus, adquiridos
del Bioterio de la Universidad Catélica los Angeles de
Chimbote.

4.2.2.2 Muestra bioldgica.
La muestra biologica fue constituida por 12 especimenes de

Rattus rattus var. albinus, con un peso promedio de 0.100 kg
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4.3 DEFINICION Y OPERACIONES DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Variable Efecto analgésico: se basa en | Induccion del dolor | Tiempo de

dependiente:

el blogueo de la produccion

en las extremidades

latencia en la

Efecto periférica 'y central de | de Rattus rattusvar. | respuesta

analgésico prostaglandinas, permitiendo | albinus, sobre la | nociceptiva
la  modulacién (inhibicién) | placa termoregulada | (segundos)
central del dolor. ©® digitalmente a 55°C;

Variable Geles: formas farmacéuticas | Gel elaborado a base | Gel T.

independiente | semisolidas, sin  aceites | del extracto | paronychioide

: Gel elaborado | grasos, aplicados sobre las | hidroalcohdlicode T. | s (Phil.) A.T.

a base del | membranas mucosas. *3 paronychioides Richardson

extracto de
hidroalcoholic
0 de T.
paronychioides
(Phil.) AT.
Richardson
(flor de arena)
al 1%

(Phil.) AT.
Richardson (flor de

arena) al 1%.

Control estandar:

Diclofenaco al 1%

(flor de arena)
al 1%

4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

4.4.1 Obtenciony elaboracion del extracto hidroalcohélico

El estudio se realiz6 con tallos y hojas de T. paronychioides (Phil.) A.T.

Richardson (flor de arena), en dptimo estado de desarrollo vegetativo

y fitosanitario. Estas fueron secadas en una estufa de marca Binder

FD115, a temperatura de 50°C y pulverizadas en una licuadora marca

Oster® hasta obtener particulas finas.
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4.4.2

4.4.3

Se preparo el extracto hidroalcohdlico con 100 g de tallos y hojas de
T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) en 500 mL de
alcohol del laboratorio Alkofarma al 80%. Se dejé macerar durante una
semana para luego realizar la filtracién, luego pasamos a un rotavapor,
obteniéndose un total de 20gr. de extracto hidroalcohdlico de T.
paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena). Se almacen6 a
4 °C hasta su utilizacion. @

Determinacion de metabolitos secundarios

El tamizaje fitoquimico se hizo en el Laboratorio de Quimica de la
facultad de ciencias de la salud de la Universidad catdlica los Angeles
de Chimbote, se le realizd la determinacion de taninos (ensayo de
tricloruro férrico), cumarinas (ensayo de Baljet), flavonoides (ensayo
de Shinoda), triterpenos (ensayo de Liebermann-Buchard), Alcaloides
(Ensayo De Mayer), azucares reductores (Ensayo de Fehling),

Alcaloides (Ensayo De Dragendorff).

Identificacion de metabolitos presentes en T. paronychioides (Phil.)

A.T. Richardson (flor de arena)

Compuestos Fendlicos — Ensayo De FeClI3

Ensayo: Se tom6 1ml de muestra en un tubo de ensayo limpio, luego
afiadi tres gotas de tricloruro férrico.

Interpretacion de resultados: La aparicion de coloraciones violeta,
verde, o azul se considerd prueba positiva.

Flavonoides - Ensayo De Shinoda

Ensayo: Se tom6 1ml de muestra en un tubo de ensayo limpio, luego
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afiadi algunas limaduras de Magnesio y sujeté el tubo con una pinza,
después de ello afadi cuidadosamente por la pared del tubo, unas gotas
de &cido clorhidrico concentrado al 37%.

Interpretacion de resultados: La aparicién de coloraciones rojo, naranja,
fucsia, o violeta, se considero prueba positiva.

Alcaloides - Ensayo De Dragendorff

Ensayo: Se tom6 1ml del extracto y se llevo a evaporar en bafio maria,
después de ello re disolvi el residuo en 1ml de &cido clorhidrico al 1%.
Afadi 3 gotas del reactivo de Dragendorf.

Interpretacion de resultados: Opalescencia (+), turbidez definida (++),
precipitado, se considerd prueba positiva.

Alcaloides - Ensayo De Mayer

Se tomd 1ml del extracto y se llevo a evaporar en bafio maria, después
de ello re disolvi el residuo en 1ml de acido clorhidrico al 1% en agua.
Afadir 3 gotas del reactivo de Mayer.

Interpretacion de resultados: Opalescencia (+), turbidez definida (++),
precipitado (+++), se considero prueba positiva.

Esteroides - Ensayo de Liebermann-Burchard

Se tom6 1mL de la muestra problema y se llevé a evaporar en bafio
maria, después de ello re disolvi el residuo en 1 mL de cloroformo, 0.5
ml de anhidrido acético, 1mL de &cido acético, luego de agregar de 2 a
3 gotas de acido sulfurico concentrado, después de ello lo volvi a
mezclar.

Interpretacion de resultados: Coloracion verde o rojo (esteroides);
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4.4.4

coloracion azul (triterpenos), se considerd prueba positiva.

Azucares reductores - Ensayo de Fehling

Se tom6 1ml del extracto, le afiadi 1mL de Fehling A'y 1mL de Fehling
B y se llevo a bafio maria por unos minutos hasta cambio de color.
Interpretacion de resultados: Coloracion rojo ladrillo, se considerd
prueba positiva.

Glucésidos cardiotonicos y lactonas- Ensayo de baljet:

Se tomé 1ml del extracto y se le adiciond 2 o 3 gotas de reactivo
(solucion A: 1g de acido picrico aforado con 100mL de agua; solucion
B: 10g de hidroxido de sodio aforado a 100 ml con agua).
Interpretacion de resultados: Coloracion anaranjada o roja oscura se

considerd prueba positiva.

Elaboracion del gel:

Componentes del gel base:

Carbopol de la marca Merck

- Trietanolamina de la marca Merck

- Propilenglicol de la marca Solutest

- Metilparabeno de la marca Omnichem
- Propilparabeno de la marca Omnichem
- Glicerina de la marca Merck

- Agua destilada tipo 11
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Se prepar6 50 gramos de gel a base de extracto de hojas de T. paronychioides

(Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) a una concentracion de 1% desarrollando

la siguiente formula:

4.4.5

100 g de gel base — — — — — 1 g de extracto
50 g de gel base — — — — — — X
X = 0.5g de extracto
Formulacion del gel:
- Extracto 2 1g

- Gel base c.s.p = 100g

Determinacion del efecto analgésico:

Se utilizd un Hot/ Cold Plate 35100 de la marca Ugo Basile para la

realizacion de la prueba.

El método consistio en colocar al Rattus rattus sobre un Hot/ Cold

Plate 35100 digitalmente a 55°C; se trabajé con 12 especimenes,

distribuidos en tres grupos (n=4):

- G1: Control blanco (sin tratamiento)

- G2: Control estandar (tratamiento con gel de diclofenaco al 1%)

- G3: Control experimental (tratamiento con el gel de extracto
hidroalcoholico de T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor
de arena) al 1% por via topica).

Los animales fueron colocados sobre la placa caliente y se midio el

tiempo de latencia determinado con un crondmetro; se realizo tres

mediciones en intervalos de 15 minutos.
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Al G1 Control blanco, no se le administr6 nada y se midio el tiempo de
latencia del blanco para poder diferenciar los tiempos con los otros
grupos.

Al G2 y G3 se les midi6 el tiempo de latencia al igual que el blanco a
los 15, 30 y 45 minutos después de su administracion topica en ambas
extremidades inferiores y superiores.

Las Rattus rattus fueron retiradas del Hot plate digitalmente a 55° C. al
observarse la aparicion de signos de dolor como el lamido de ambas
extremidades delanteras o salto), dichos tiempos se registr6 mediante

un cronémetro.

4.5 PLAN DE ANALISIS.

Esta investigacion se realizé con un disefio de tipo aleatorio, para el analisis
estadistico se emplearon medidas de tendencia central como la media y la

desviacion estandar.
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4.6 MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo de la | Formulac Tipo De Diseiio De
investigacio ion Del Objetivos Hipotesis Variable Investigacio | Investigacion Poblacion y Muestra
n Problema n
Efecto ¢El gel a | Objetivo general El gel al| Variables Estudio de Obtencion Poblacion vegetal:
analgésico en | base del | ¢ Determinar el efecto analgésico en gel a | elaborado a | dependientes: tipo del extracto | Conjunto de tallos y
gel a base del | extracto base del extracto hidroalcohélico de T. | base del | Induccién del | experimental hidroalcohol | hojas  de T.
extracto de | de T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson | extracto dolor en la pata de ico paronychioides  (Phil.)
T. paronychi (Flor de arena) al 1%. En Rattus rattus | hidroalcohdli | la rata sobre la Elaboracion | A.T. Richardson (flor de
paronychioid | oides var. albinus co de T.|placa del gel arena)
es (Phil.) | (Phil) Objetivo especifico paronychioid | termoregulada Efecto Muestra vegetal: Se
AT. AT. e Determinar los metabolitos secundarios | €S (Phil.) AT. | digitalmente a analgésico. | emplearan
Richardson Richardso de T. paronychioides (Phil) AT. Richardson 55°C; aproximadamente 100g
(flor de | n (flor de Richardson (flor de arena) (flor de _ de T. paronychioides
arena) arena) e Determinar el control de calidad del gel a | @r€na) al 1% Varigble . (Phil.) A.T.
tendra : 0 tiene efecto | Independiente: i
base del extracto hidroalcohélico de T. Richardson (flor de
efecto L : : analgésico. | Gel elaborado a
) paronychioides (Phil.) A.T. Richardson arena).
analgesic (flor de arena) al 1% bgse del ex_tracto Muestra biolégica: 12
02 _ _ _ hidroalcohélico glea:
e Determinar el tiempo de latencia en la de T Rattus rattus var.
respuesta nociceptiva de Rattus rattus paronychioides albinus.
var. albinus con la administracion por via (Phil.) AT
topica del gel de diclofenaco al 1% y del Richardson (flor
gel a base del extracto hidroalcohdlico de de arena) al 1%
T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson
(flor de arena) al 1%
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4.7. PRINCIPIOS ETICOS

El Codigo de Etica tiene como propdsito la promocion del conocimiento y bien comtn
expresada en principios y valores éticos que guian la investigacién en la universidad.
La aceptabilidad ética de un proyecto de investigacion se guia por cinco principios
éticos en cuanto se involucre a seres humanos o animales. Estos principios éticos
tienen como base legal a nivel Internacional: el Codigo de Nuremberg, la Declaracién
de Helsinki y la Declaracion Universal sobre bioética y derechos Humanos de la
UNESCO. En el ambito nacional, se reconoce la legislacién peruana para realizar
trabajos de investigacion.

Teniendo en cuenta la Declaracion de Helsinki, se promovera la recuperacion del
conocimiento tradicional sobre el uso de las plantas medicinales, no solo para
preservar su legado cultural, sino también para registrar informacion relevante y
demostrar cientificamente sus efectos terapéuticos que serviran como nuevas fuentes
de medicamentos y otros beneficios para la humanidad; las investigaciones deben
respetar la dignidad de los animales y el cuidado del medio ambiente incluido las
plantas, por encima de los fines cientificos; para ello, deben tomar medidas para evitar
dafios y planificar acciones para disminuir los efectos adversos y maximizar los
beneficios.

Las investigaciones que involucran el medio ambiente, plantas y animales, deben

tomar medidas para evitar dafios #4549,
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V. RESULTADOS:

5.1 Resultados de la investigacion:

Tabla 1: Metabolitos secundarios del extracto hidroalcohdlico de T. paronychioides (Phil.)

A.T. Richardson (flor de arena).

REACTIVO METABOLITOS RESULTADO
SECUNDARIOS
Ensayo de tricloruro Compuestos fendlicos +++
férrico
Ensayo De Shinoda Flavonoides ++
Ensayo De Dragendorff Alcaloides +
Ensayo De Mayer Alcaloides +
Ensayo de Liebermann- Esteroides +++
Burchard
Ensayo de Fehling Azlcares reductores +
Ensayo de baljet Glucoésidos cardiotdnicos y +
lactonas

Fuente: Datos propios del autor

LEYENDA
- Ausencia
+ presencia leve
++ | presencia moderada
+++ | Presencia abundante
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Tabla 2: Control de calidad del gel a base del extracto hidroalcohdlico de T. paronychioides

(Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1%.

CONTROL DE CALIDAD

Olor Caracteristico a la
Determinacion organoléptica del gel planta
Color: Verde transparente
Aspecto Gel
Presencia de grumos en el gel Ausente de grumos
Untuosidad al tacto del gel Debe tener adherencia
pH 5.0- 4.58
Extensibilidad del gel 6.125mm?

Fuente: Datos propios del autor
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10.00

8.00

6.00

4.00

2.00

TIEMPO DE LATENCIA (SEGUNDOS)

0.00

RESPUESTA NOCICEPTIVA DE Rattus rattus var. albinus.

6.53

-

5.25

| 4.12

15 minutos

8.78
7.16
6.00 5.82 4
| 4.23 | | 4.1

30 minutos 45 minutos

TIEMPO (MINUTOS)

i diclofenaco
M extracto

M blanco

Fuente: Datos propios de la investigacion.

Gréfico 1: Tiempo de latencia en la respuesta nociceptiva de Rattus rattus var.

albinus, con la administracion por via tépica del gel de diclofenaco al 1% y del

gel a base del extracto hidroalcohdlico de T. paronychioides (Phil.) A.T.

Richardson (flor de arena) al 1%.
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5.2 Analisis de resultados:

En la Tabla 1 se muestra la identificacion de Metabolitos secundarios del extracto
hidroalcohdlico de T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) mediante
el Ensayo de tricloruro férrico donde se observé presencia abundante de compuestos
fendlicos, en el ensayo de Shinoda se observé presencia moderada de Flavonoides,
en el Ensayo de Dragendorff y Mayer se observé presencia leve de Alcaloides, en el
ensayo de Liebermann-Burchard se observé presencia abundante de esteroides; en el
ensayo de Fehling se observo presencia leve de AzUcares reductores y en el Ensayo

de baljet, se observo presencia leve de Glucosidos cardiotonicos y lactonas.

En la tabla 2, se describe el control de calidad que se le realizo al gel a base del
extracto hidroalcoholico de T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena)
al 1%; en donde se le realizo anélisis organoléptico y dentro de ellos se le realiz6 olor
que fue caracteristico a la planta, el color fue verde transparente, y de aspecto
gelatinoso. También se analizo la presencia de grumos, donde no hubo presencia de
ello, a la vez que tiene adherencia a la piel con un pH de 5.0 con las tiras reactivas y

de 4.58 con el pHmetro, con una extensibilidad de 6.125mm?

En el grafico se observa que a los 15 minutos los resultados del gel de diclofenaco al
1% fueron mas altas que con el gel a base del extracto hidroalcohdlico de T.
paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1%. y el blanco, ya que su

tiempo promedio fue de 6.53 segundos a comparacion del gel a base del extracto
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hidroalcohdlico de T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1%.

que fue de 5.25 segundos y blanco 4.12 segundos.

A los 30 minutos el gel a base del extracto hidroalcohdlico de T. paronychioides
(Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1%. ejerce su accion maxima, ya que el
tiempo promedio de esta fue de 8.78 segundos a comparacion del gel de diclofenaco

al 1% que fue de 6 segundos y del blanco 4.23 segundos.

A los 45 minutos siguen aun ejerciendo su efecto el gel a base del extracto
hidroalcohdlico de T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1%.
con un tiempo promedio de 7.16 segundos y el gel de diclofenaco al 1% con un tiempo

promedio de 5.82 segundos a diferencia del blanco que fue de 4.1 segundos.

Observamos que a los 15 minutos tanto el del gel de diclofenaco al 1% como el gel a
base del extracto hidroalcoholico de T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor
de arena) al 1%. comenzaron a ejercer su accion, pero con mayor efecto a los 30

minutos con el extracto.

No se puede descartar una accion analgésica de los flavonoides presentes, ya que, se
ha descrito como ejemplo la hesperidina con dicha propiedad, ya que, en México,
Estrada-Reyes, et al. en su estudio de investigacion realizado en el afio 2012, sefial6

que el flavonoide que tiene efecto analgésico es la hesperidina. ¢
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En México Martinez-Martinez, et al., En 2013, realizaron un estudio donde
analizaron la interaccion antinociceptiva entre hesperidina y ketorolaco, el presente
estudio demuestra que la administracion sistémica del flavonoide hesperidina produce
una interaccion medicamentosa con el ketorolaco: esta interaccion es positiva,
presentando dos combinaciones con efectos de potenciacion, lo cual establece la
importancia de detectar adecuadamente las proporciones Optimas de farmacos a
combinar para generar o desarrollar los mejores efectos antinociceptivos. La
administracion de hesperidina en este estudio no produjo dafio gastrico; esto es muy
importante ya que se pudo detectar la combinacion que genera una interaccion de

potenciacion de efectos antinociceptivos sin aumentar los efectos adversos. 8

La hesperidina muestra una potente inhibicion de COX-2 en células, lo que sugiere la

actividad analgésica y antiinflamatoria de estos compuestos. “9
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VI.

CONCLUSIONES:

1. El gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de T. paronychioides

(Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1% demostrd tener efecto
analgésico en Rattus rattus var. albinus.

Los metabolitos secundarios que presenta el extracto hidroalcohdlico de
T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) son:
Compuestos fendlicos, Flavonoides, Alcaloides, Alcaloides, Esteroides,
Azlcares reductores, Glucosidos cardiotonicos y lactonas.

El control de calidad cumple con los estandares establecidos, dentro de
ellos, los parametros organolépticos, la untuosidad al tacto, el pH y
extensibilidad del gel a base del extracto hidroalcohdlico de T.
paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1%.

El tiempo de latencia en la respuesta nociceptiva de Rattus rattus var.
albinus con la administracion por via tépica del gel de diclofenaco al 1%
fue a los 6.53 seg. y del gel a base del extracto hidroalcohdlico de T.
paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) al 1% fue de 8.78

seg.

RECOMENDACIONES

v Se recomienda a la poblacion, administrar esta planta tanto por via topica y
por via oral ya sea por infusion, o elaboradas en jarabes o capsulas, para aliviar
todo tipo de dolor, ya que como se menciond anteriormente, la “T.
paronychioides (Phil.) A.T. Richardson, inhibe solo las COX-2 lo cual nos

indica que no provoca dafio gastrico.
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ANEXO 1:

Certificado de planta

Herbarium Truxillense (HUT)

Universidad Nacional de Trujillo
Facultad de Ciencias Biolégicas
Jr. San Martin 392, Trujillo - Peru

Constancia N 67 — 2017- HUT

EL DIRECTOR DEL HERBARIUM TRUXILLENSE (HUT) DE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL DE TRUJILLO.

Da Constancia de la determinacién taxonémica de un (01) espécimen vegetal:

Division : ~ Angiospermae
Clase : Dicotyledoneae
Subclase : Archychlamydeae
Orden : Boraginales
Familia : Boraginaceae

Género : Tiquilia
Especie : T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson

Muestra alcanzada a este despacho por INGRID KRISTEL PAREJA
VILLANUEVA, identificada con DNI N° 72535252, con domicilio legal Upis Belén
Mz. G- 26- Nuevo Chimbote; estudiante procedente de la Facultad de Ciencias de
la Salud de la Universidad Catdlica los Angeles de Chimbote, cuya determinacién
taxonémica servira para la para la realizacion del proyecto para optar el grado de
Bachiller, el mismo que lleva por titulo: “Efecto analgésico de las hojas de Tiquilia
paronychioides “flor de arena” “.

Se expide la presente Constancia a solicitud de la parte interesada para los fines
que hubiera lugar.

cc. Herbario HUT

E- mail: herbariumtruxillensehut@yahoo.com
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ANEXO 2:

TIEMPO DE LATENCIA DEL GRUPO BLANCO

BLANCO Basal 15 min 30 min 45 min
RATA 1 4.3 4.32 4.39 4.29
RATA 2 3.99 4.05 4.43 3.98
RATA 3 4.56 4.12 4.07 3.79
RATA 4 411 3.99 4.03 4.32
Promedio 4.24 4.12 4.23 4.10
Desv. Est 0.30 0.07 0.22 0.27

Fuente: Datos propios del autor
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ANEXO 3:

TIEMPO DE LATENCIA DE LAS RATAS CON LA ADMINISTRACION POR VIA

TOPICA DEL GEL DE DICLOFENACO AL 1%

Diclofenaco Basal 15 min 30 min 45 min
RATA 1 3.71 5.51 5.72 53
RATA 2 3.45 6.9 6.22 6.22
RATA 3 4.1 6.8 5.16 4.96
RATA 4 4.11 6.9 6.9 6.8
Promedio 3.84 6.53 6.00 5.82
Desv. Est 0.38 0.06 0.88 0.94

Fuente: Datos propios del autor
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ANEXO 4:

TIEMPO DE LATENCIA DE LAS RATAS CON LA ADMINISTRACION POR ViA
TOPICA DEL GEL DE EXTRACTO DE “T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson

“FLOR DE ARENA” AL 1%

EXTRACTO Basal 15 min 30 min 45 min
RATA 1 3.71 4.37 8.51 8.92
RATA 2 3.45 4.57 7.43 6.01
RATA 3 4.1 5.94 9.92 7.73
RATA 4 411 6.11 9.25 5.96
Promedio 3.84 5.25 8.78 7.16
Desv. Est 0.38 0.84 1.29 1.01

Fuente: Datos propios del autor
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ANEXO 5:
EVIDENCIAS DE LA EJECUCION

Recoleccidn de la T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) en su
habitad natural
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Lavado y secado de la T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena) a
50° C.
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Maceracion de la muestra T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor de arena)
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Determinacion de metabolitos secundarios de T. paronychioides (Phil.) A.T.

Richardson (flor de arena)
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Elaboracion de un gel a base del extracto hidroalcoholico de T. paronychioides (Phil.)
A.T. Richardson (flor de arena)
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Control de calidad del gel a base del extracto hisdroalholico de T. paronychioides
(Phil.) A.T. Richardson (flor de arena)

Determinacioén del pH del gel a Determinacion untuosidad del gel a base
base del extracto hidroalcohélico del extracto hidroalcohdlico de T.
de T. paronychioides (Phil.) A.T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor
Richardson (flor de arena) de arena)

Determinacién a la | Determinacion de la extensibilidad del gel
presencia de grumos en el
gel
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Determinacion del efecto analgésico de T. paronychioides (Phil.) A.T. Richardson (flor
de arena)
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Efecto analgésico del Diclofenaco en crema al 1%
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