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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo determinar el efecto antiinflamatorio del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Tessaria integrifolia en Mus musculus var
albinus. Se desarrollé un estudio de disefio experimental con enfoque cuantitativo. El
efecto antiinflamatorio fue determinado por el método del edema subplantar inducido
con carragenina al 1% en mus musculus var. albinus los que fueron distribuidos en
cinco grupos: animales no tratados (control negativo); animales no tratados, pero con
inflamacion inducida (control positivo); animales tratados con diclofenaco y con
inflamacion inducida (Estandar) y animales tratados con el extracto hidroalcohdlico al
10% (Expl) y 20% (Exp2) con inflamacion inducida. Las hojas de Tessaria
integrifolia fueron secadas y pulverizadas para luego preparar un extracto
hidroalcoholico por maceracién durante 7 dias. Para el efecto antiinflamatorio se
utilizé un pletismometro digital para cuantificar el volumen de liquido desplazado por
la regidn subplantar del animal las mediciones se realizaran para todos los grupos de
experimentacién a 1, 2, 3 y 5 horas posteriores a la inyeccién de carragenina. En los
resultados se utilizo la prueba ANOVA donde el valor fue menor que 0.05 (p=0.000)
es decir el extracto hidroalcohodlico de las hojas de Tessaria Integrifolia si tuvieron el
efecto antiinflamatorio que se estaba estudiando. En las comparaciones entre grupos
se utilizé la Prueba Tukey y se encontré que los valores de volumen desplazado
significativos se obtuvieron en la 2° y 3° hora, mientras que en la 1° y 5° hora los
valores comparados no resultaron ser significativos. Se concluye que el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Tessaria Integrifolia al 10% y 20% tuvieron efecto
antiinflamatorio a la segunda y tercera hora posterior a la induccién con carragenina,
siendo el extracto al 20% el de mayor efecto, sin embargo, ambos extractos no

demostraron ser mejores que el farmaco de referencia diclofenaco.

Palabras Clave: Tessaria integrifolia, inflamacion, antiinflamatorio, carragenina.



ABSTRACT

The present study aimed to determine the anti-inflammatory effect of the
hydroalcoholic extract of Tessaria integrifolia leaves on Mus musculus var albinus. An
experimental design study with quantitative approach was developed. The anti-
inflammatory effect was determined by the method of subplantar edema induced with
1% carrageenan in Mus musculus var. albinus which were distributed in five groups:
untreated animals (negative control); untreated animals, but with induced
inflammation (positive control); animals treated with diclofenac and with induced
inflammation (Standard) and animals treated with the hydroalcoholic extract at 10%
(Expl) and 20% (Exp2) with induced inflammation. Tessaria integrifolia leaves were
dried and pulverized to prepare a hydroalcoholic extract by maceration for 7 days. For
the anti-inflammatory effect, a digital plethysmometer was used to quantify the volume
of fluid displaced by the subplantar region of the animal. Measurements were taken
for all experimental groups at 1, 2, 3 and 5 hours after carrageenan injection. The
ANOVA test was used in the results where the value was less than 0.05 (p=0.000), that
is to say, the hydroalcoholic extract of Tessaria Integrifolia leaves did have the anti-
inflammatory effect that was being studied. In the comparisons between groups (Tukey
test) it was found that the significant displaced volume values were obtained in the 2nd
and 3rd hour, while in the 1st and 5th hour the values compared were non-significant.
It is concluded that the hydroalcoholic extract of Tessaria Integrifolia leaves at 10%
and 20% had an anti-inflammatory effect at the second and third hour after induction
with carrageenan, with the 20% extract having the greatest effect; however, both

extracts did not prove to be better than the reference drug diclofenac.

Keywords: Tessaria integrifolia, inflammation, anti-inflammatory, carrageenan.
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I. INTRODUCCION

Los recursos vegetales han seguido siendo una parte integral de la sociedad humana a
lo largo de la historia. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimo que
alrededor del 80% de la poblacién del mundo en desarrollo usa medicinas herbales
tradicionales, en los paises en desarrollo, las medicinas tradicionales brindan una
fuente alternativa y barata para la atencion primaria de la salud debido a la falta de
instalaciones de salud modernas, su eficacia, prioridades culturales y opciones. En los
paises desarrollados, el uso de medicinas herbales tradicionales también es un
fendmeno de rapido crecimiento; por ejemplo, en Chin a, las preparaciones herbales
tradicionales representan del 30 al 50% del consumo total de sustancias
terapéuticas®.

Los productos naturales han constituido el origen de la farmacologia y la terapéutica.
Inicialmente se utilizaron como plantas o preparados medicinales y posteriormente
como moléculas aisladas o extractos caracterizados fitoquimicamente. Las plantas
siguen siendo una fuente en la naturaleza para la obtencion y aislamiento de moléculas
con aplicaciones farmacoldgicas (drug discovery), pero también pueden ser utilizadas
como medicamentos a base de plantas en la medicina tradicional o complementaria.
Ademas, la OMS ha lanzado una Estrategia de Medicina Tradicional (2014-2023), que
incluye las hierbas medicinales como terapias medicinales, con el objetivo de
garantizar la calidad, seguridad, uso adecuado y eficacia de las medicinas
tradicionales, entre otros objetivos @

Uno de los requisitos previos para el éxito de la atencion primaria de salud es la

disponibilidad y el uso de medicamentos adecuados. Las plantas siempre han sido una



fuente comun de medicamentos, ya sea en forma de preparados tradicionales o como
principios activos puros ®),

Los productos derivados de plantas tienen un papel biolégico imperativo en el
tratamiento de muchas enfermedades y son considerados una fuente importante de
medicamentos modernos, la poblacion rural que reside en paises en desarrollo depende
del sistema médico tradicional a base de hierbas debido a su fuerte creencia y al acceso
minimo a los medicamentos alopaticos. Por esto, el conocimiento ethomedicinal es Gtil
para el mantenimiento de los enfoques basados en la comunidad bajo este sistema
médico @,

La inflamacion es un proceso o reaccion defensivo natural del sistema inmunolégico
del organismo frente al dafio ocasionado tejidos vascularizados y en las células por
traumatismos, agentes quimicos, fisicos, necrosis, microorganismos, reacciones
inmunitarias entre otros. Se caracteriza por el desplazamiento de liquido y leucocitos
como respuesta al dafio tisular el cual es desencadenado por diversos agentes
lesivos®),

El 6xido nitrico (NO) sintetizado a partir de L-arginina por la enzima 6xido nitrico
sintasa (NOS), es un mediador importante en la regulacion de las funciones celulares;
sin embargo, la sobreproduccién de NO derivada de NOS inducible (iNOS) activada
por citocinas proinflamatorias, radicales libres y lipopolisacaridos (LPS) juega un
papel importante en la patogenia de las enfermedades inflamatorias

Los medicamentos que corresponden al grupo de antiinflamatorios no esteroides
(AINES) son los medicamentos mas prescriptos por el personal de salud en todo el
mundo. Los AINES son muy empleados cuando hay presencia de inflamacion, dolor,

edema y dolor. Pero presenta multiples efectos colaterales en el aparato gastrointestinal



por el cual las personas no toleran el uso de los AINEs debido a efectos, como dolor
abdominal, acidez. El tratamiento a largo plazo con estos medicamentos puede
ocasionar erosiones y ulceras duodenales y gastricas ©®

También es importante sefialar que la investigacion sobre productos naturales ha
aumentado exponencialmente en los ultimos afios, pero ha disminuido el porcentaje de
nuevos farmacos aprobados que tienen un origen natural. Este hecho ha sido
provocado por diferentes factores, como aspectos de propiedad intelectual, respeto por
la biodiversidad, accesibilidad a los organismos vivos o la cantidad de sustancia activa
disponible en la naturaleza ©

La especie “Tessaria integrifolia” es aplicado en la medicina tradicional peruana, las
propiedades que desempefia podrian explicarse por la existencia de ciertos metabolitos
como flavonoides que presenta dicha especie los cuales ejercen actividad
antiinflamatoria ® La inflamacion se puede definir como una sefial de alerta a nuestro
organismo, sin embargo, la prolongacién del proceso inflamatorio puede provocar
dafo a células y tejidos. En la especie Tessarria Integrifolia se destacan algunos de
los metabolitos secundarios como los flavonoides con accion antinflamatorio presentes
en dicha planta que tienen relacion con los mediadores de la inflamacion @9 .

La importancia de esta investigacion radica en poder demostrar el efecto
antiinflamatorio de Tessaria Integrifolia “Pajaro bobo” para el tratamiento natural a
bases de plantas medicinales en enfermedades con procesos inflamatorios y dolor. Asi
mismo disponer de alternativas para la elaboracién de un producto de bajo costo, luego
de confirmada su accion y una posterior formulacién farmacéutica para ensayos
clinicos. Esta investigacion se justifica en la necesidad de dar un valor cientifico y

académico al uso de plantas medicinales dentro de la medicina tradicional y asi



contribuir a su mejor aprovechamiento. De la realidad problematica anteriormente
expuesta nos planteamos el siguiente problema: ;Tendra efecto antiinflamatorio el
extracto hidroalcohdlico de hojas de Tessaria integrifolia "Pajaro Bobo" en edema

subplantar inducido en Mus musculus var. Albinus?.

OBJETIVOS:

Obijetivo general:
e Evaluar el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de hojas de
Tessaria integrifolia "Pajaro Bobo™ en edema subplantar inducido en Mus

musculus var. Albinus.

Obijetivos especificos:

e Determinar el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohélico de hojas de
Tessaria integrifolia “Pajaro Bobo™ a concentraciones de 10% y 20% a través
del volumen desplazado por el edema subplantar inducido con carragenina en
Mus musculus var. Albinus.

e Comparar el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de hojas de
Tessaria integrifolia “Pajaro Bobo™ a concentraciones de 10% y 20% con un
estandar farmacoldgico (diclofenaco) a través del volumen desplazado por el

edema subplantar inducido con carragenina en Mus musculus var. Albinus



1. REVISION DE LITERATURA

2.1 ANTECEDENTES

Gomez, en el afio 2019 en Argentina, realizd una investigacion sobre la capacidad
captadora de radicales libres de la especie Tessaria absinthiodes. Las propiedades
antioxidantes se llevaron a cabo "in vitro" utilizando métodos de 2,2-difenil-1-
picrilhidrazilo (DPPH) y actividad antioxidante equivalente a trolox (TEAC),
poder antioxidante reductor férrico (FRAP), y lipoperoxidacion en eritrocitos (LP).
mostraron una fuerte actividad de eliminacion de DPPH (EC50= 42, 41,6 y 43
pg/mL, respectivamente) y la inhibicion de la lipoperoxidacion en eritrocitos (86—
88 % a 250 pug TLD/mL), mientras que se encontré un efecto menor en los ensayos
de antioxidantes FRAP y TEAC. Ademas, las decocciones mostraron un contenido
de compuestos fendlicos de 94 mg equivalentes de acido galico (GAE)/g, 185
GAE/gy 64 GAE/g 19,

Silva, en el afio 2019 en la Universidad Nacional de Trujillo (Peru), realizé una
investigacion sobre la actividad inmunomoduladora del extracto de hojas de
Tessaria integrifolia Ruiz & Pav. “pajaro bobo” sobre linfocitos de Cavia
porcellus, El extracto etandlico de hojas de Tessaria integrifolia Ruiz & Pav.
presenta metabolitos secundarios como: compuestos fendlicos, taninos y
flavonoides; esto se debe a que los compuestos fenolicos por lo general estan
unidos a restos de azucares, lo cual lo hace soluble en solventes polares, tales como
agua, metanol y etanol. También se identificd terpenos, esteroles, cumarinas y
lactonas. El porcentaje promedio de linfocitos en los cultivos corresponde: para el
grupo control de 25 %, siendo éste menor en comparacién con los valores

promedio encontrados en los grupos tratados con el extracto etandlico de hojas de



Tessaria integrifolia Ruiz & Pav, demostrando que produce un aumento
estadisticamente significativo de linfocitos en relacion a la dosis creciente del
extracto (p<0.05) 9

Quintana, en el afio 2018 en la Universidad Nacional de Trujillo (Perq) , realizé un
estudio de Tessaria integrifolia R. et P. “pajaro bobo” con el objetivo de
determinar la accion reductora in vitro del extracto hidroalcohoélico de las hojas de
Tessaria integrifolia R. et P. sobre el ién férrico, se realiz6 el extracto
hidroalcoholico en el cual se colocaron 10 g de polvo de hojas en 200 mL de
etanol 70°G.L. Se realiz6 una marcha fitoquimica en el cual muestra que contiene
flavonoides, sesquiterpenlactonas, taninos, saponoinas y compuestos fendlicos?.
Rugel, en el afio 2017 en la Escuela superior Politécnica de Chimborazo (Ecuador)
realizd un estudio con el objetivo de determinar la actividad antiinflamatoria del
extracto etanolico de Salvia quitensis mediante inhibicion de edema plantar
inducido por carragenina en ratas (Rattus norvegicus). La inflamacion fue inducida
por inyeccion de carragenina al 1% bajo la aponeurosis plantar de la pata posterior
derecha de la rata, se utilizaron 24 ratas para este experimento las mismas que
fueron elegidas al azar y divididas en 6 grupos. Se empled como control positivo
(Diclofenaco sodico)®?).

Chavez, en el afio 2017 en la Universidad Nacional de San Agustin (Arequipa)
realizd un estudio con el objetivo de determinar el efecto antiinflamatorio de las
diferentes combinaciones sinérgicas de la cldrcuma (Curcuma longa) en la
respuesta inflamatoria aguda sub plantar inducidas con carragenina . Se indujo a
lainflamacion en la pata derecha de las ratas mediante la inyeccion de una solucion

de carragenina al 1% . El volumen de inflamacion fue medido en mililitros con



pletismémetro manual. Las mediciones del edema plantar se realizaron en
intervalos de 0 (basal), 1, 2, 3, 4 y 24 horas, para cuantificar el porcentaje de
inflamacion @4

Correal, en el afio 2014 en la Universidad Nacional de Trujillo (Peru) , realiz6 un
estudio con el objetivo de manifestar el efecto de Tessaria integrifolia en Ulceras
gastricas inducidas en Rattus rattus var. albinus. Se distribuyd 4 grupos. La
induccion de Ulceras gastricas se realizo en los Grupos II, I11'y IV con Naproxeno.
Luego al grupo Ill, se le administr6 100 mg/Kg p.c. de extracto etandlico de
Tessaria integrifolia y al grupo IV la fraccion de flavonoides en dosis de 20 mg/Kg
por via orogastrica. Los resultados obtenidos se evidencian que Tessaria
integrifolia R. et P. disminuye la inflamacion y descamacién epitelial de la mucosa

gastrica, originada por la administracion de Naproxeno ®®.

Llapo, en el afio 2018 en la Universidad Nacional de Trujillo, se realiz6 un estudio
de Tessaria integrifolia R. et P. “pajaro bobo” con ¢l objetivo de comprobar su
actividad antileishmaniasica y sus constituyentes fitoquimicos. El analisis
fitoquimico reveld la presencia de: esteroides, flavonoides y fenoles. Es decir, el
extracto metabolico de las flores de Tessaria integrifolia R. et P. “pajaro bobo”
demostrdo mejor actividad antileishmaniasica y asi mismo la identificacion de

ciertos metabolitos( 19,



2.2. Marco Teorico
Fitoterapia:

Estudia los productos de origen vegetales con intereses terapéuticos, con la
finalidad de atenuar, curar y prevenir numerosas enfermedades. El desarrollo de
dicha funcién de la droga vegetal, va a depender de la forma en que va ser

recolectada y de la conservacion de dicha planta medicinal (178,
Planta medicinal:

Son productos de origen natural beneficiosos en la medicina alternativa, cuya
parte de la especie son utilizados como drogas los cuales van ejercen una accién

farmacoldgica favorable o nocivo en el organismo (19
Droga vegetal:

Son plantas enteras, divididas o cortados, no procesados, que pueden ser frescos
0 secos, beneficiosos que tienen actividad terapéutica. La droga vegetal se precisa

por la parte utilizada y por el nombre cientifico de la especie (29
Principio activo:

Las drogas vegetales contienen principios activos que pueden ser transformados
en su estructura con el objetivo de conseguir compuestos mas efectivos y firmes,
con reducidos efectos adverso y sea de facil aprovechamiento para el organismo.
Se obtienen de fuentes naturales los principios activos, debido que algunos casos
los métodos para sintetizarlos son caros y complejos, resultando ser mas

provechosos obtenerlos a partir de origen animal, vegetal y microorganismos ¢V,



Extraccion:

Es el aislamiento de numerosos componentes de cualquier sustancia que tiene
contacto con un liquido. EI método que se a emplear para extraer los principios
activos va a depender mucho del tipo del vegetal que va ser utilizada, asi mismo

la concentracion y actividad terapéutica que posee dicha especie (%),

Extracto vegetal:

Es una mezcla compleja, que posee muchos compuestos quimicos, que son
adquiridos por métodos quimicos, fisicos y microbioldgicos partiendo de una
fuente natural y servible en cualquier campo. En este caso especifico se refiere a
extractos obtenibles a partir de una especie vegetal que posee accion
farmacologica (?? .

Inflamacién

Es una respuesta de proteccién frente a un dafio en los tejidos vascularizados, que
es originado por agentes lesivos. La inflamacion cursa una evolucién que es el
resultado de autoinmunidad, infecciones persistentes, causa de una inflamacion
aguda por la permanencia del agente ofensivo, provocando una cronica
inflamacion @), Inflamacién es una respuesta frente a un estimulo que esta
mediada por sefiales que pueden ser bioguimicas 0 fisioldgicas. Los mediadores
de la inflamacion corresponden a diferentes clases quimicas como proteinas
aminas biogenas, péptidos, reactivas especies de oxigeno y lipidos. Estos
mediadores inician, mantienen y agravan el proceso inflamatorio®®. En una

rotura de piel o mucosas, los microbios pasan del medio externo al interno. Como



reaccion al agente invasor para poder localizarlo, se origina una reaccion en el
tejido vascularizado el cual denominado inflamacion (2,

Factores de la inflamacion

Este proceso inflamatorio origina la acumulacion de leucocitos y fluidos en dicha
zona extravascular. La inflamacion puede ser producida por varios factores
desencadenantes entre los cuales destacan: factores exdgenos, endégenos , agentes

mecanicos, fisicos, quimicos, bioldgicos e inmunoldgicos ¢ 29,

Tipos de inflamacién

Segun el tiempo de permanencia la inflamacion se divide en aguda y cronica.
Inflamacién Aguda:

Tiene un tiempo corto es decir en minutos incluso horas. Su inicio es muy rapido
y se identifica por la migracién de leucocitos y el exudado de fluidos plasmaticos.
Es la respuesta a un agente lesivo, la funcion de dicha respuesta es proporcionar
leucocitos en el sitio que se encuentra lesionado, ayudando a eliminar las bacterias
invasoras, también ayuda a descomponer los tejidos que se encuentran

necrosados(?®).

Establece una respuesta natural la inflamacion aguda, de caracter preventivo, que
procura al organismo librar de la inicial causa de las lesiones celulares y los
resultados que puede provocar. La permeabilidad cuando es alterada constituye la
principal caracteristica especifica, provocando el exudado abundante hacia el

intersticio (27

10



Inflamacion Cronica:

Se caracteriza porque tiene un tiempo de duracion larga a diferencia de la
inflamacion aguda incluso en semanas, meses 0 afos. Se describe por el infiltrado
de macrdfagos y linfocitos con la proliferacion de tejido conectivo y vasos
sanguineos. En este tipo de inflamacion se observar signos de inflamacion activa,

lesion tisular y intentos de curacion, puede dar parte a un proceso neoplasico 9

Dicho proceso se ocasiona por episodios agudos mal resueltos y repetidos, su
causa es variable. También se origina por infecciosos organismos que han evadido
o resistido la fagocitosis y sobreviven en regiones mal drenadas y dafiadas como
los abscesos. El estimulo inductor de la inflamacion cronica va a residir en la
produccion de anticuerpos contra tejidos propios y en la regulacion de la respuesta

inmunitaria @7
Mediadores quimicos de la inflamacion

Durante el proceso de inflamacion interceden una serie de moléculas, que son
producidas directa o indirectamente. En situaciones normales estos mediadores
son inactivos, porgué circulan en forma de precursores en la sangre a los que se
nombra mediadores plasmaticos, y los que se encuentran empaquetados en
organulos o son sintetizados de nuevo durante la inflamacién se denomina

mediadores celulares (20

Dolor
Segun “La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor” especifica al dolor
como: una experiencia sensitiva y emocional desagradable, que esta asociada a

una lesion tisular existente o potencial. La sensacion de dolor es una de las funcion

11



vital del SNC y por su entorno ,provee informacion segura de lo que sucede

alguna amenaza de lesion @®
Tessaria integrifolia

En el afio 1993 Segln Cabrera y Zardini , es un arbol de América austral, que
forma colonias muy densas cerca a las orillas de los rios . Es generalmente
conocida como “pajaro bobo”, corresponde a la familia Asteraceae y es
aprovechada en la medicina alternativa peruana‘2%39)

Habitat

Se encuentra localizada en América del Sur, Sur de América Central, incluyendo:
Paraguay, Panama, Venezuela, Bolivia, Colombia, Brasil y Per(. Esta planta
prefiere los rios, y forma bosquecillos por sus gemiferas raices. Casualmente se
aparta de su ambiente natural y se encuentra acompafiando a los canales de regadio
y las acequias, invade dichos cultivos y la semilla se propaga mediante sus
gemiferas raices®?,

Descripcion Boténica

Tessaria integrifolia mide 3-10 m de altura y es un arbusto que posee raices
gemiferas, tallos delgados, cilindricos, verdo-parduscos, poco ramificados. Sus
hojas son alternas, alargadas o lanceoladas. Sus flores femenina y corola alargada
de 3-3,5 mm de largo; corola tubulosa de tnicos 5 mm de longitud, masculina del
gineceo por su esterilidad. Aquenios gruesos de 0,5-0,8 mm de longitud. Papus

formado por muchos pelos blancos (39,
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Taxonomia

Division.........ccoccvevveivennns Magnoliophyta
Clase ...ccccovevviieireiecin, Magnoliopsida
Orden ....ccovevvvvviiiieiee Asterales
Familia.......ccoocoovniiinnnnns Asteraceae
Subfamilia.................... Asteroideae
GENEIO....coveveieeiecie e Tessaria
ESPECIE.....eovervrreerereenee integrifolia ??

Composicion Quimica

Su composicion en la parte aérea y raiz se ha descubierto: acetato de f-amirino,
escualeno, procedentes del o-tertienilo lignano, flavonas, bistienilo,
sesquiterpenos, procedentes de acido cafeoilquinico y eudesmanos (3228)

Segun Palacios C. y Miguel I. en el afio 1991 en su trabajo de investigacion
designado Estudio fitoquimico de inflorescencias de Tessaria integrifolia "pajaro
bobo" identificé mediante marcha fitoquimica, la presencia de antocianinas,
compuestos reductores, cumarinas, flavonoides, saponinas, taninos 'y
triterpenoides, alcaloides®?,

Propiedades Terapéuticas

Tessaria integrifolia es abundante en nuestro medio y muy utilizada por la
poblacién, para batallar diversos padecimientos, asi: la raiz, tallo y hoja en
decoccion se usa como antiasmaticos, diuréticos, antiinflamatorio y para curar los
trastornos hepaticos y las inflorescencias en infusion para el tratamiento de la

hiperglicemia La decoccidn de las hojas secas es usada en célculos de los rifiones,
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vesicula, y la hepatitis. Las hojas estrujadas y posteriormente convertidas en polvo

se usan como cataplasma para las Glceras @9

I1l.  HIPOTESIS

3.1. Hipdtesis Alternativa Hi:

El extracto hidroalcohdlico de hojas de Tessaria integrifolia "Pajaro Bobo™ tiene
efecto antiinflamatorio en edema subplantar inducido en Mus musculus var. albinus.

3.2. Hipdtesis Nula Ho:

El extracto hidroalcoholico de hojas de Tessaria integrifolia "Pajaro Bobo" no tiene

efecto antiinflamatorio en edema subplantar inducido en Mus musculus var. albinus.

IV. METODOLOGIA

4.1. Disefio de la investigacion

El presente trabajo de investigacion fue de tipo experimental, pues permite la
manipulacion de la variable independiente; de nivel cuantitativa — longitudinal ya que
se realizaron varias mediciones a lo largo del tiempo (4 tiempos). Los grupos de

experimentacion fueron 5, distribuidos de la siguiente manera:

Grupo 1 (Grupo Negativo)

Estuvo formado por 05 animales de experimentacion (Mus musculus var. Albinus) con
peso promedio 30x g agrupados aleatoriamente privados de alimento y agua 12 horas
antes de la experimentacion, se procedié a medir los basales, luego se les administro

0.05ml de agua para inyeccion estéril en la aponeurosis plantar, posteriormente con un
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intervalo de 1 hora se midi6 en el pletismometro digital LE-7500 el volumen
desplazado por el miembro inferior de Mus musculus var. albinus hasta completar las

5 horas.

Grupo 2 (Grupo Control Positivo)

Estuvo formado por 05 Mus musculus var. albinus entre un peso de 30 0.5 g
agrupados aleatoriamente privados de alimento y agua 12 horas antes de la
experimentacion, se procedié a medir sus basales, luego se les administré 0.05ml de
la solucién de carragenina al 1% (via sc) en la aponeurosis plantar de Mus musculus
como agente inflamatorio, posteriormente con un intervalo de 1 hora se midio en el
pletismémetro digital LE-7500 el volumen desplazado por el miembro inferior de Mus

musculus var. albinus hasta completar las 5 horas.

Grupo 3 (Grupo Estandar Farmacol6gico)

Estuvo formado por 05 Mus musculus var. albinus entre un peso de 30 +0.5 g,
agrupados aleatoriamente privados de alimento y agua 12 horas antes de la
experimentacion, se procedi6 a medir sus basales, luego se les administro el
diclofenaco a una dosis de 50mg/kg p.c (V.O), media hora después se les administro
0.05ml de la solucidn de carragenina al 1% (via SC) en la aponeurosis plantar de Mus
musculus como agente inflamatorio, posteriormente con un intervalo de 1 hora se
midié en el pletismémetro digital LE-7500 el volumen desplazado por el miembro

inferior de Mus musculus var. albinus hasta completar las 5 horas.
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Grupo 4 (Grupo Experimental 01)

Estuvo formado por 05 Mus musculus var. albinus entre un peso de 30 +0.5 g,
agrupados aleatoriamente privados de alimento y agua 12 horas antes de la
experimentacion, se procedid a medir sus basales, se les administrd el extracto
hidroalcoholico de Tessaria integrifolia “Pajaro Bobo” al 10% (V.0O), media hora
después se les administro 0.05ml de la solucidn de carragenina al 1% (via SC) en la
aponeurosis plantar de Mus musculus como agente inflamatorio, posteriormente con
un intervalo de 1 hora se midié en el pletismometro digital LE-7500 el volumen
desplazado por el miembro inferior de Mus musculus var. albinus hasta completar las

5 horas.

Grupo 5 (Grupo Experimental 02)

Estuvo formado por 05 Mus musculus var. albinus entre un peso de 30 +0.5 g,
agrupados aleatoriamente privados de alimento y agua 12 horas antes de la
experimentacion, se procedié a medir sus basales, se les administro el extracto
hidroalcohdlico de Pajaro Bobo” al 20% (V.0O), media hora después se le administro
0.05ml de la solucidn de carragenina al 1% (via SC) en la aponeurosis plantar de Mus
musculus como agente inflamatorio, posteriormente con un intervalo de 1 hora se
midié en el pletismometro digital LE-7500 el volumen desplazado por el miembro

inferior de Mus musculus var. albinus hasta completar las 5 horas.
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4.2 Poblacion y Muestra

Poblacion vegetal:

Estuvo formada por las especies vegetales de Tessaria integrifolia “Pajaro Bobo” que

crecen en el distrito de San Benito provincia Contumaza, departamento Cajamarca.

Muestra vegetal:

Estuvo formada por las hojas de las plantas de Tessaria integrifolia “Pajaro Bobo”
procedentes del distrito de San Benito provincia Contumaza y departamento

Cajamarca.

Muestra animal

El espécimen de experimentacion estuvo formado por 25 Mus musculus var. albinus
(ratones), fueron mantenidos en jaulas agrupados aleatoriamente con alimento y agua
a demanda antes de realizar el experimento.

Aclimatacion

Los especimenes de raza Mus musculus var. albinus de 30+ peso promedio fueron
sometidos a una semana de adaptacion en instalaciones adecuadas, en un ambiente de
12 horas luz y 12 horas oscuridad, recibieron una dieta balanceada para roedores por
un periodo de 7 dias. A temperatura de aproximadamente 22°C en lugar de

aclimatacion recibieron una dieta balanceada para roedores.
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4.3. Definicion y Operacionalizacion de las variables

Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operacional

Indicadores

Escala de medicion

Variable independiente
Extracto hidroalcohdlico de
Tessaria integrifolia “Pajaro
Bobo”.

Son soluciones de
metabolitos que se obtienen
al ser concentrados en etanol

por maceracion .

Producto obtenido a través

de la maceracion se utilizo

2 concentraciones.

Extracto hidroalcoholico de
Tessaria integrifolia (pajaro
bobo) al 10%.
Extracto hidroalcoholico de
Tessaria integrifolia (pajaro
bobo) al 20%

Variable Cualitativa

Nominal

Variable dependiente

Efecto antiinflamatorio

Actla inhibiendo la
inflamacién como respuesta
al dafio causado a las células
y tejidos vascularizados por
agentes lesivos.

Modelo del
subplantar en

musculus var. albinus

edema

Mus

Volumen desplazado en
mililitros (ml)

Variable Cuantitativa

de Razén



4.4. Tecnicas e Instrumentos de la investigacion

4.1.1. Obtencién del extracto hidroalcohdlico de Tessaria integrifolia “Pajaro
Bobo”.

Se recolectd 1500 gramos de hojas frescas que fueron seleccionadas, lavadas y

desengrasadas para posteriormente ser secadas en estufa a temperatura no mayor de 40°C;

cuando estuvieron secas se pulverizaron con la ayuda de un molino de mano hasta obtener

particulas muy finas que luego fueron tamizadas para uniformizar el tamafio de particula.

La preparacion del extracto hidroalcohdlico de Tessaria integrifolia se realiz6 con etanol
de 96° para extraer los metabolitos que se encuentran presentes en la muestra vegetal. El
método de extraccidon utilizado fue la maceracion en etanol/agua (7:3) durante 7 dias. Para
lo cual es necesario 1000 g de polvo fino de hojas secas de Tessaria integrifolia, en 700
ml de etanol y 300 ml de agua. La concentracion del extracto se realiz6 por evaporacion
del disolvente, se filtraron las hojas y se procedid a concentrar el extracto con un
rotavapor . El extracto seco fue depositado en un frasco ambar y se almacend a 4°C.
4.1.2. Preparacion de la carragenina

Para su preparacion se pes6 0.1 g de carragenina en la balanza electronica y se afor6 con
agua destilada en una fiola de 10 mL. La solucion de carragenina al 1% fue inyectado en

la aponeurosis plantar de Mus musculus var. Albinus para inducir a la inflamacién.

4.1.3. Preparacion de los especimenes

Los animales de experimentacion fueron mantenidos en jaulas agrupados aleatoriamente

con alimento y agua a demanda antes de realizar el experimento.

4.1.4. Preparacion de la dosis experimental administrada via subcutanea (SC) del
extracto

Se prepard el extracto hidroalcoholico de Tessaria integrifolia a las concentraciones de

10% y 20% cada uno, en solucién salina fisioldgica, con el peso de cada espécimen.
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4.1.5. Induccion experimental de inflamacion aguda por carragenina
Se procedio a preparar una solucion al 1% P/V de carragenina que se inyecto en la
aponeurosis plantar del raton para inducir el proceso inflamatorio (Técnica del Edema

Plantar en Ratones).

4.1.6. Cuantificacion de efecto antiinflamatorio

Para la determinacion del efecto antiinflamatorio se usé un Pletismometro digital LE-
7500 para cuantificar el volumen de liquido desplazado por la pierna con el Edema
subplantar. Estas mediciones se realizaron para todos los grupos de experimentacion

al, 2, 3yb5 horas posteriores a la inyeccion de carragenina.

4.5. PLAN DE ANALISIS

Los resultados fueron procesados utilizando el programa Microsoft Excel para el analisis
descriptivo expresados en promedio y desviacion estandar. La prueba de hipotesis usada
fue la prueba ANOVA, para la comparacion entre dos grupos se uso el POST-HOC de
Tuckey ya que esta prueba nos permite hacer la comparacién de grupos en diferentes
momentos de la investigacion, ambas pruebas estadisticas fueron procesadas en el

paquete estadistico SPSS V.21.0.
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4.5. Matriz de consistencia

Titulo de la

investigacion

EVALUACIO
N DEL
EFECTO
ANTIINFLA
MATORIO
DEL
EXTRACTO
HIDROALCO
HOLICO DE
HOJAS DE
Tessaria
integrifolia
"Pajaro Bobo"
EN EDEMA
SUBPLANTA
R INDUCIDO
en Mus
musculus
VAR. Albinus.

Formulacion

del problema

¢Cual sera el
efecto
antiinflamatorio
del extracto
hidroalcohélico
de hojas de
Tessaria
integrifolia
"Pajaro Bobo"
en edema
subplantar
inducido en Mus
musculus  var.
Albinus?.

Objetivos

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar del efecto antiinflamatorio del extracto
hidroalcohdlico de hojas de Tessaria integrifolia "Pajaro
Bobo" en edema subplantar inducido en Mus musculus var.
Albinus.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar el efecto antiinflamatorio del extracto
hidroalcohdlico de hojas de Tessaria integrifolia ‘“Pajaro
Bobo” a concentraciones de 10% y 20% a través del volumen
desplazado por el edema subplantar inducido con carragenina
en Mus musculus var. Albinus.

Comparar el efecto antiinflamatorio del extracto
hidroalcohdlico de hojas de Tessaria integrifolia “Pajaro
Bobo” a concentraciones de 10% y 20% con un estandar
farmacoldgico (diclofenaco) a través del volumen desplazado
por el edema subplantar inducido con carragenina en Mus
musculus var. Albinus .

Hipotesis

Hipotesis alternativa: El
extracto hidroalcohdlico de
hojas de Tessaria
integrifolia "P4jaro Bobo"
tiene efecto antiinflamatorio
en edema  subplantar
inducido en Mus musculus
var. Albinus.

Hipotesis nula: El extracto
hidroalcohdlico de hojas de
Tessaria integrifolia "Pajaro
Bobo” no tiene efecto
antiinflamatorio en edema
subplantar inducido en Mus
musculus var. Albinus.
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Tipo de
investigacion

y disefio

DISENO:
Experimental

ENFOQUE:
Cuantitativo

Variables

Variable
Independiente:

Extracto
Hidroalcoholico
de Tessaria
Integrifolia
spinosa (Pajaro
bobo) inhibe el
efecto
antiinflamatorio

Variable
Dependiente:

Efecto
antiinflamatorio

Definicién
operacional

Concentraciones
del extracto.

Modelo del
edema
subplantar  en
Mus  musculus
var. albinus

Indicadores

Y escala de

medicion

Variable
Cualitativa

nominal

Variable
Cuantitativa

de razén

Plan de

analisis

Prueba
ANOVA
post -hoc
TUCKE

Y



4.7. Principios éticos

El presente trabajo de investigacion de disefio experimental se trabajo en Mus mus var
Albinus teniendo en cuenta las normas de procedimiento ética para la investigacion-

version 004 con resolucién N° 0037-2021-CU-ULADECH catdlica los cuales fueron:

Proteccion a los animales: Los animales en toda investigacion son el fin y no el medio,
por ello necesitan cierto grado de proteccion, el cual se determinara de acuerdo al riesgo
en que incurran y la probabilidad de que obtengan un beneficio. En el ambito de la

investigacion es en las cuales se trabaja con animales.

Beneficencia y no maleficencia: Se debe asegurar el bienestar de los animales que
participan en las investigaciones. En ese sentido, la conducta del investigador debe
responder a las siguientes reglas generales: no causar dafio, disminuir los posibles efectos

adversos y maximizar el beneficio.

Cuidado del medio ambiente y la biodiversidad: Se 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.
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V.

RESULTADOS
5.1. RESULTADOS

Tabla 01: Evaluacion del efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de hojas
de Tessaria integrifolia “Pajaro Bobo” a concentraciones de 10% y 20% a través del
volumen desplazado por el edema subplantar inducido con carragenina en Mus

musculus var. Albinus.

Volumen desplazado (mL ) (Media £ DS) Significanci
a (Valor p)
GRUPOS
1h 2h 3h 5h
Grupo Control Negativo  0.20+0.00 0.20+0.00  0.20+0.00 0.20+0.00
Grupo Control POSItiVO 14,601 0424002 043003 0432001  ©-000*
(Carragenina)
Grupo Estandar 0.43£0.02 0.37+0.02 0.32+0.03 0.31£0.01
(Diclofenaco)
Grupo Experimental 1
(T inteqtifolia 109) 041001 038£0.01  0.34:0.02 031+0.02
Grupo Experimental 2., 45,603 038+0.01  0.33+0.02 0.30+0.02

(T. integrifolia 20%)

* Prueba ANOVA para p<0.05 (Estadisticamente significativo)
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Tabla 02: Comparacion del efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcoholico
de hojas de Tessaria integrifolia “Pajaro Bobo” a concentraciones de 10% y 20%
frente a diclofenaco a traves del volumen desplazado por el edema subplantar

inducido con carragenina en Mus musculus var. Albinus.

GRUPOS Volumen Desplazado (mililitros)
COMPARADOS Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3 Tiempo 4
(01 hora) (02 hora) (03 hora) (05 hora)

X+D.S Sig. X+D.S Sig. X+£D.S Sig. X+£D.S Sig.

Grupo Estandar ~ 0.43+0.02 0.961** 0.37+0.02 0.006* 0.32+0.03 0.033* 0.31+0.01 0.850**
(Diclofenaco) VS  0.41+0.01 0.38+0.01 0.34+0.02 0.31+0.02
Grupo
Experimental 1 (T.
integrifolia 10%)

Grupo Estandar ~ 0.43+0.02 0.475** 0.37+0.02 0.006* 0.32+0.03 0.044* 0.31+0.01 0.491**
(Diclofenaco) VS 0.42+0.03 0.38+0.01 0.33+0.02 0.30+0.02
Grupo
Experimental 2 (T.
integrifolia 20%)

Grupo 0.41+0.01 0.852** 0.38+0.01 1.000** 0.34+0.02 0.040* 0.31+0.02 0.713**
Experimental 1 (T. 0.42+0.03 0.38+0.01 0.33+0.02 0.30+0.02
integrifolia 10%)

V'S Grupo

Experimental 2 (T.
integrifolia 20%)

Prueba de comparaciones multiples TUKEY:: (*) Valor p <0.05 (significativo);
(**) Valor p>0.05 (no significativo)

Leyenda:

X: Promedio

D.S: Desviacion Estandar
Sig: Significancia estadistica
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5.2 Andlisis de Resultados:

En la tabla 01 se aprecia el promedio de volumen desplazado al inicio, 1 hora, 3
horas y 5 horas después de la induccion de edema subplantar con carragenina, los
valores mas altos de volumen desplazado (mayor inflamacion) fueron de
0.44+0.01ml y 0.43£0.02ml se observaron a la hora de iniciado el estudio, mientras
gue los menores valores (menor inflamacion) fueron 0.32+0.03 ml y 0.30+0.02ml
presentados a la 3° y 5° hora respectivamente. Los resultados obtenidos en esta
investigacion se corresponden con los presentados por Correa et al. que encontraron
actividad inmunomoduladora en el extracto etanolico de hojas de Tessaria
integrifolia a partir de la identificacion de metabolitos secundarios como
compuestos fendlicos, flavonoides y taninos 1),

La inflamacion es el proceso patoldgico basico de la enfermedad, pero también es
una respuesta protectora localizada, varios factores pueden inducir la inflamacién:
la proliferacién microbiana, como infecciones virales, bacterianas, parasitarias y
reacciones de hipersensibilidad se consideran las causas directas de la inflamacion;
sin embargo, los factores fisicos, los productos quimicos irritantes y corrosivos, el
infarto tisular y las lesiones también se consideran factores importantes en la
induccion de la inflamacion(32),

Los resultados observados con el grupo control positivo se deben a que la
carragenina es un polisacarido de algas marinas que se utiliza como agente
proinflamatorio en la investigacion basica. Forma parte de un modelo de
inflamacion aguda bien documentado, establecido mediante inyeccion intraplantar

en ratones, para inducir el edema de la pata (3%,
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En el caso del grupo control estandar diclofenaco, los valores observados se
relacionan al mecanismo de accion propio del mismo pues inhibe la ciclooxigenasa
1y 2 (enzimas responsables de la produccion de prostaglandina G2 que es el
precursor de otras prostaglandinas). Estas moléculas tienen una amplia actividad en
el dolor y la inflamacion y la inhibicion de su produccion es el mecanismo comun
que vincula cada efecto del diclofenaco G4,

El diclofenaco es un derivado del &cido fenilacético y un farmaco antiinflamatorio
no esteroideo (AINE). Etiqueta Los AINE inhiben la ciclooxigenasa (COX)-1 y-2,
que son las enzimas responsables de producir prostaglandinas (PG). Los PG
contribuyen a la sefializacion de la inflamacion y el dolor; el diclofenaco, al igual
que otros AINE, se usa a menudo como terapia de primera linea para el dolor y la
inflamacion agudos y crénicos por una variedad de causas (32,

El diclofenaco fue el producto de un disefio racional de medicamentos basado en
las estructuras de fenilbutazona, acido mefenamico e indometacina. La adicion de
dos grupos de cloro en la posicién orto del anillo de fenilo bloquea el anillo en
torsion maxima, lo que parece estar relacionado con una mayor potencia. A menudo
se usa en combinacidn con misoprostol para prevenir las Ulceras gastricas inducidas
por AINE @9,

En la tabla 02 se presenta las comparaciones de los grupos experimentales y el
grupo estandar (diclofenaco), asi como las comparaciones en el tiempo para las dos
concentraciones (10% y 20%) de los G. experimentales; se observa que los valores
de volumen desplazados en la primera hora fueron no significativas para las 3

comparaciones (Estandar VS Expl = 0.961; Estandar VS Exp2 =0.47 y Expl VS
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Exp2 = 0.852); en la segunda hora se observa que los valores estadisticamente
significativos se presentaron entre el grupo Estandar VS Expl y el grupo Estandar
VS Exp2 (p = 0.06 en ambos casos) mientras que la comparacion entre el grupo
Expl VS Exp2 resultd no ser significativa (p = 1.000). A la tercera hora los
volumenes desplazados fueron estadisticamente significativas para las 3
comparaciones (Estandar VS Expl = 0.033; Estandar VS Exp2 =0.044 y Expl VS
Exp2 = 0.04) y finalmente a la quinta hora los resultados no son estadisticamente
significativos en las tres comparaciones (Estandar VS Expl = 0.85; Estandar VS
Exp2 =0.491 y Expl VS Exp2 = 0.713); estos resultados pueden deberse a que en
la especie vegetal T. integrifolia se han reportado metabolitos secundarios como
sesquiterpenos, compuestos fendlicos y flavonoides, siendo este tltimo conjunto de
metabolitos el probable responsable de la actividad antioxidante de la planta ya que
en muchas investigaciones bioquimicas sobre el mecanismo de accién de los
flavonoides han demostrado que inhiben una amplia variedad de sistemas
enzimaticos (35:39),

La capacidad de ciertos flavonoides para inhibir las vias de la ciclooxigenasa y la 5
lipoxigenasa del metabolismo del &cido araquidonico puede contribuir a las
propiedades antiinflamatorias. Por otra parte, se sabe que los flavonoides presentan
muchas propiedades antioxidantes, como la eliminacion de los radicales libres y la
prevencion de la peroxidacion de los lipidos. Estas actividades parecen estar
directamente relacionadas con el nimero de grupos hidroxilos en el anillo B. Se han
identificado flavonoides en T. integrifolia con actividad antioxidante como

Crisosplenol-D, quercetina, hiperina, trifolina, acido cafedlico entre otros®72),
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VI.

CONCLUSIONES

o Se evalud el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcoholico de

hojas de Tessaria integrifolia "Pajaro Bobo" en edema subplantar
inducido en Mus musculus var. Albinus, siendo los menores volimenes
desplazados (mayor efecto antiinflamatorio) producido por Tessaria
integrifolia y por diclofenaco (0.30ml y 0.31 ml respectivamente) a la
5ta hora.

Se demostro el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de
hojas de Tessaria integrifolia “Pajaro Bobo” a concentraciones de 10%
y 20% a través del volumen desplazado por el edema subplantar
inducido con carragenina en Mus musculus var. Albinus. siendo el
extracto de Tessaria integrifolia “Pajaro Bobo” al 20% el de mayor
efecto comparado con el de 10% con una significancia (p=0.04) en la
3ta hora.

Se compard el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de
hojas de Tessaria integrifolia “Pajaro Bobo” a concentraciones de 10%
y 20% con un estandar farmacoldgico (diclofenaco) a través del
volumen desplazado por el edema subplantar inducido con carragenina
en Mus musculus var. Albinus, obteniendo resultados similares el
diclofenaco con el extracto hidroalcohdlico de hojas de Tessaria
integrifolia “Pajaro Bobo” a concentraciones de 10% y 20% (p=0.850 y

p=0.491 respectivamente) en la 5ta hora.
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ASPECTOS COMPLEMENTARIOS

e Se recomienda realizar méas estudios sobre la actividad antinflamatoria de las
hojas de Tessaria integrifolia “Pajaro Bobo”. Asi mismo determinar los posibles
metabolitos toxicos presentes para reducir la probabilidad de efectos adversos.

e Evaluar otros tipos de extractos para poder extraer todos compuestos presentes
en Tessaria integrifolia “Pajaro Bobo™.

e Esimportante identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto de
Tessaria integrifolia, ya que en el extracto estudio, no puede atribuirse el efecto

antiinflamatorio a una sola molécula, sino a la interaccion de varias de ellas.
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ANEXOS

Figura 1. Fotografia de la ldentificacion taxondémica de Tessaria Integrifolia

(Pajaro bobo).

FUENTE: Fotografia otorgada por el herbario de la universidad UPAO.
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Figura 2: Realizando la seleccion de hojas de Tessaria Integrifolia (Pajaro bobo).

Fuente: Laboratorio de Farmacologia ULADECH- Trujillo

Figura 3: Preparacion del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Tessaria Integrifolia

(Pajaro bobo).

Fuente: Laboratorio de Farmacologia ULADECH- Trujillo
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Figura 4: La obtencion del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Tessaria

Integrifolia (Pajaro bobo).

—

"E

Fuente: Laboratorio de Farmacologia ULADECH- Trujillo

Figura 5 : Pesado y seleccion de los ratones de los grupos de experimentacion .

o
"

Fuente: Laboratorio de Farmacolo-(_':jl’a ULADECH

- Trujillo
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FIGURA 6: Induccion de la inflamacion aguda con carragenina 1%

Fuente: Laboratorio de Farmacologia ULADECH- Trujillo

Figura 7: Administracion del extracto hidroalcohdlico de hojas de Tessaria

Integrifolia (Pajaro bobo).

Fuente: Laboratorio de Farmacologia ULADECH- Trujillo
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Figura 8 : Medicion del volumen de desplazamiento de agua en mL (inflamacion

aguda) con equipo de pletismometro digital.

Fuente: Laboratorio de Farmacologia ULADE H- Trujillo
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