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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo general determinar el
efecto analgeésico del extracto hidroalcoholico de las hojas de Cydonia oblonga
Mill (membrillo) en Rattus rattus var albinus el estudio se realiz6 mediante un
método tipo experimental se utiliz6 12 Rattus rattus var albinus y se dividieron
en 3 grupos de 4 animales cada grupo. EI grupo A fue el control negativo sin
tratamiento, el grupo B fue el control positivo con diclofenaco al 10 % con una
dosis 10mg/kg, el grupo C fue el control experimental con el extracto extracto
hidroalcoholico de Cydonia oblonga Mill (membrillo) al 10 % con una dosis de
1000mg/kg via oral. La determinacion del efecto analgésico se realiz6 mediante
prueba de inmersién de la cola controlando la latencia en segundos de la respuesta
nociceptiva con un cronémetro, a los diferentes tiempos 30, 60 y 90 minutos después
de la administracion.

En los resultados obtenidos se demostrd que el mayor promedio de latencia en
segundos de la respuesta nociceptiva con el extracto hidroalcoholico Cydonia
oblonga Mill (membrillo) se dio a los 60 minutos con 5,25+0.5 segundos.
Comparado con el tratamiento con diclofenaco que también fue alos 60 minutos
5,57+0,5 segundos. En conclusidon el trabajo de investigacion en base al objetivo
general establecido demuestra que el extracto de las hojas Cydonia Oblonga

Mill (membrillo) tiene efecto analgésico similar al diclofenaco.

Palabras claves: Analgésico, Cydonia Oblonga Mill, experimental, dolor,

inhibicién dolor, tiempo.
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ABSTRACT

The general objective of this research work is the analgesic effect of the
hydroalcoholic extract of the leaves of Cydonia oblonga Mill (quince) in Rattus rattus
var albinus. The study is carried out by means of an experimental type method 12
Rattus rattus var albinus and is divided into 3 groups of 4 animals each group. Group
A was the negative control without treatment, group B was the positive control with
diclofenac at 10% with a dose of 10 mg / kg, group C was the experimental control
with the hydroalcoholic extract of Cydonia oblonga Mill (quince) at 10% with a dose
of 1000mg / kg orally. The determination of the analgesic effect was carried out by
means of the tail immersion test, the control of latency in seconds of the nociceptive
response with a chronometer, at different times 30, 60 and 90 minutes after
administration.

The results showed the highest average latency in seconds of the nociceptive response
with the hydroalcoholic extract Cydonia oblonga Mill (quince) was given at 60
minutes with 5.25 + 0.5 seconds. Compared to diclofenac treatment, it was also 5.57
+ 0.5 seconds after 60 minutes. In conclusion the research work in the base in the
general objective has to do with the extract of the leaves Cydonia Oblonga Mill

(quince) has analgesic effect similar to diclofenac.

Keywords: Analgesic, Cydonia oblonga Mill, experimental, pain, pain inhibition,

time
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INTRODUCCION
El presente proyecto de investigacion proviene del proyecto de lineas de
investigacion de la escuela profesional de farmacia y bioquimica denominada
estudios de las plantas medicinales con interés terapéutico. La planta de eleccion
es el membrillo nombre cientifico Cydonia oblonga Mill es un arbol que
pertenece a la familia Rosaceas de origen en Asia occidental y central también es
cultivado en el Perl posee muchas acciones terapéuticas demostradas segun

estudios cientificos.

La poblacién sustenta su uso tradicional por ser una planta muy conocida se
utiliza sus hojas, los frutos también es consumido por su importante valor
nutricional y las semillas, siendo unarazén por el cual se utiliza y se seguirad

utilizando las plantas medicinales como medicina tradicional.?

EL dolor es estimulo nocivo donde se libera una serie de neurotransmisores son
sustancias responsables de producir dolor. ® Analgésica es la accién
farmacoldgica de compuestos quimicos para controlar o aliviar el dolor. Los
alcaloides son los principios activos de algunas plantas que le confieren su

efecto analgésico. ¥

La importancia del estudio se centra en la capacidad de poder aliviar los dolores,
utilizando tratamientos con remedios de origen vegetal respecto a la eficacia de

estas terapias basta recordar que en la actualidad los grupos de farmacos mas



utilizados son de origen vegetales como los opioides son los mas potentes
analgesicos y derivan del opio, los analgésicos antiinflamatorios derivan de la

corteza de sauce, los anestésicos locales derivan de las hojas de coca. ©

Por lo tanto se propone determinar el efecto analgesico del extracto
hidroalcoholico de las hojas de Cydonia oblonga Mill (membrillo) en Rattus
rattus var albinus. Con la finalidad de lograr una solucién en el tratamiento de
las diferentes dolencias en la poblacion razén por el cual el estudio propone la
siguiente pregunta de investigacion ¢Tendrd efecto analgésico del extracto
hidroalcoholico de las hojas de Cydonia oblonga Mill (membrillo) en rattus

rattus var albinus?



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General:
- Determinar el efecto analgésico del extracto hidroalcoholico
de las hojas de Cydonia oblonga Mill (membrillo) en Rattus

rattus var albinus.

Objetivo especifico:

- Identificar los metabolitos secundarios presente en el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Cydonia oblonga Mill

(membirillo).

- Determinar el promedio de latencia en segundos de la
respuesta nociceptiva en Rattus rattus var albinus con el
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cydonia oblonga Mill
(membrillo) al 10 % una dosis de 1000 mg/kg comparado con
el farmaco de referencia diclofenaco al 10 % a una dosis de 10

mg/kg.



REVISION DE LITERATURA

2.1. Antecedentes

Riddhi P, Sarawade R.©. En su estudio en el afio 2015 sobre la  Actividad
analgésica de extractos de Malus domestica (manzana) pertenece a la familia de
las Rosécea. Se evalud la pectina (MDP) de la pulpa Yy la quercetina (MDQ).
El efecto analgésico fue evaluado mediante el retorcimiento inducido por acido
acético, modelo inducido por la formalina para lamer la pata. En el &cido
acético tanto el MDP como el MDQ mostraron un efecto inhibitorio, en el
modelo de lamido de pata inducido, MDP y MDQ inhiben ambas fases, la
reduccion en el tiempo de lamido aumento significativamente en la fase tardia lo
que indica la accion del farmaco mas en via del dolor periférico. El resultado del
presente estudio demuestra el marcado efecto analgésico del compuesto extraido

de céscaras de manzana y pulpa.

Hajhashemi V, et al. ” .En el 2010 realizaron un estudio sobre  Efectos
analgesicos y antiinflamatorios del extracto hidroalcohdlico de Rosa damascena
y su aceite esencial en modelos animales de los pétalos de Rosa damascena
(Rosaceas). El extracto se administré a las dosis de 250, 500 y 1000 mg / kg y las
dosis de aceite esencial fueron 100, 200 y 400 plL/kg. Para la respuesta de
retorcimiento inducida por acido acético, el tiempo de lamido de la pata y la
prueba de movimiento de la cola de la luz se usaron ratones. El extracto atenu6
significativamente las respuestas de retorcimiento inducidas por una inyeccion
intraperitoneal de &cido acético y tambien mostrd un potente efecto analgésico en

ambas fases de la prueba de formalina, pero no en la prueba ligera de la cola.


https://es.wikipedia.org/wiki/Rosaceae
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hajhashemi%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24363723

La dosis mas alta del extracto redujo significativamente el edema de la pata
inducido por carragenina. El aceite esencial no mostré ningun efecto analgésico o

antiinflamatorio.

Rakhshandeh H, et al. ® .En el afio 2008 en su estudio sobre el Efecto
antinociceptivo de la Rosa damascena en ratones se evalud los efectos
analgésicos de los extractos acuosos, etanolicos y cloroférmicos. Los ratones se
trataron con una inyeccién IP de 100, 500 y 1000 mg/ kg de extractos acuosos,
etanolicos y cloroférmicos se evaluaron los efectos analgésicos mediante el uso
de métodos de placa caliente y deslizamiento de la cola. Los resultados
mostraron que el extracto etandlico tenia un efecto analgésico significativo
comparable a la morfina el efecto analgéesico del extracto etandlico resulto ser a
través del sistema opioide. No se observd efectos analgésicos con extractos

acuosos o cloroférmicos de la planta.



2.2 Bases Tedricas

2.2.1. Cydonia oblonga Mill (membrillo):
Es un arbol de tamafio mediano esta asociado a la familia de las Rosaceas, su
centro de origen Cydonia oblonga Mill es nativa de Asia occidental y necesita

de un clima templado para poder desarrollarse sin problemas. ©

Descripcion y Clasificacion Botanica:

Su tronco es muy ramificado puede medir entre 3y 8 metros de altura, sus
hojas son de color verde estan en forma alterna, simples son redondeadas,
con un peciolo corto, suhaz es glabro ysu envés es tomentoso, sus
flores son muy pocas de color rosa palido, aparecen en los meses de

abril a mayo como también las hojas.

Su fruto es de color amarillo cuando se esta maduro y recubierto de
pelusa, mide de 12 cm de diametro, posee un gusto aspero, contiene
muchas semillas que son ovadas, puntiagudas, de color rojizo-marrén,

inodoras. ¥

Descripcion taxonomica:

- Clase: Equisetopsida.
- Subclase: Magnoliidae.
- Super Orden: Rosanae.

- Orden: Rosales.

- Familia: Rosaceae.



- Género: Cydonia.
- Especie: C.oblonga mil.

- Nombre comdn: membrillo.®?

Composicion Quimica:
Segun estudios fitoquimicos realizados de las hojas de Cydonia Oblonga
Mill contiene triterpenos y esteroides, alcaloides y flavonoides, grupos

fenélicos libres y taninos. ‘%

Propiedades y Aplicaciones Medicinales:

Este especie vegetal Cydonia oblonga Mill posee diferentes propiedades
terapéuticas segun estudios realizados siendo la actividad gastrointestinal
de las hojas, la actividad antioxidante del fruto, la actividad antimicrobiana
del fruto y hojas, el efecto anti alérgico del fruto, propiedades
antiproliferativas de las hojas, del  frutos, pulpa, cascara y semilla de
Cydonia oblonga contra las células de rifidn humano y de cancer de

colon.(12.13.14,15.16)

Usos Tradicionales:
Tradicionalmente las hojas se usaban y se usan como astringentes y
antisepticas. Las frutas se usan como astringente, antiséptico,
hepatoprotector, cicatrizante, antiinflamatorio especialmente para el
tratamiento de la diarrea, la disenteria, los trastornos hepaticos,
leucorrea, hemoptisis, hemorragias uterinas y heridas. Las semillas

también se utiliza como astringentes, emolientes y para el tratamiento de



la diarrea, disenteria, la tos, el dolor de garganta, bronquitis, colicos

intestinales y estrefiimiento’ *”)

2.2.2. Dolor

El dolor se define como un estimulo nocivo que libera neurotransmisores
sustancias responsables de producir el dolor, las sefiales nociceptivas
después que llegan a la  medula espinal, viajan por los tractos
espinotalamicos hasta llegar a tdlamo, donde se ven comprometidas las
respuestas emocionales se modulan con una serie de mecanismos
emocionales, para llegar a la corteza somato sensorial, donde se integra el

fenomeno como conocido como el dolor®

Fisiopatologia de dolor.

Los receptores periféricos del dolor (nociceptivos)poseen un rango
variado cuando se genera una lesion se inicia rapidamente una respuesta
inflamatoria local con una liberacion de diversos mediadores, también de
los neurotransmisores, los factores de crecimientos y las células inmunes
los que sensibilizan a los receptores, esta interaccibn genera una
amplificacion del estimulo y permite la integracion sensorial y la
modulacion, estimulados los receptores emiten la informacion sensorial
desde areas somaticas y viscerales a los cuernos dorsales de la medula
espinal por medio de dos fibras nerviosas cuando en el cuerno dorsal de
la medula se genera el estimulo de interneuronas que liberan sustancia P

aumenta la conduccién nociceptiva, si el estimulo no es bloqueado es



emitido hacia el tdlamo, region limbica estas areas poseen la funcién de
generar la respuesta afectiva y sensorial se encargan de recordar el

estimulo, revivir estimulos pasados y de producir el dolor. ‘8

Clasificacion del dolor

Dolor agudo:

Es considerado como un dolor util porque informa sobre la existencia de
un proceso doloroso, orienta al diagndstico posee un sistema de alerta,
clinicamente  produce la liberacion de catecolaminas que causa,
hipertension, taquicardia, ansiedad, midriasis, se suele percibir de 0,1
segundos después del contando con el estimulo doloroso, el impulso
nervioso viaja hacia el sistema nervioso central a través de las fibras
dura segundos, minutos, dias desaparece cuando la afecciéon que lo

produce llega a su final. (19)

Dolor croénico:
En el dolor créonico existen componentes que facilitan la fijacion del
dolor que generara en el enfermo y en su ambiente estrés fisico,
emocional, social entre los signos y sintomas estan los cambios de
conducta. Es considerado un dolor crénico cuando persiste durante varios
meses, tarda 1 segundo o mas en aparecer y aumenta despacio su
frecuencia e intensidad se prolonga durante segundos, minutos o dias se
relaciona con las estructuras profundas del cuerpo es capaz de generar un

dolor continuo ¢ insoportable. '



Dolor canceroso:
El dolor generado por el cancer es controlado muchas veces, la forma
mas adecuada para aliviar este tipo de dolor es mediante un tratamiento
para el cancer, el dolor puede disminuir cuando se extirpa el tumor, el
tratamiento  es multidisciplinario y puede precisar una intervencion
farmacologica combinada con consejos, cuidados de enfermeria, servicios
sociales 'y religiosos, bloqueo nervioso, cirugia, radioterapia,

quimioterapia y asistencia hospitalaria. (19)

2.2.3 Analgesia

Se define a la analgesia como la falta de toda sensacion dolorosa, sin
pérdida de los restantes modos de la sensibilidad, es una condicién en la
cual se perciben los estimulos nociceptivos pero no se interpretan como
dolor, por lo comun va acompafiada de sedacion sin pérdida de la

conciencia.

Actividad Analgésica.

La accion analgésica se da cuando existe una recurrencia aparente, que
continia con una expansion en la libracion y centralizacion de
prostaglandinas debido a la accion de alivio del dolor que permite a los
pacientes soportar estrategias desagradables, ademds, la capacidad de

reaccionar adecuadamente frente loa estimulos dolores .?”

10



Analgésico

Es un medicamento destinado a calmar dolencias que se encuentran en
ciertas partes del cuerpo, como en la cabeza o muscular. Derivan una
planta llamada “adormidera” con esta propiedad y se utilizaba como un

calmante. ¥

Clasificacion de los analgésicos

Analgésicos menores (no opiaceos)

Estéan incluidos el paracetamol, la aspirina, (AINES). La mayoria de estos
analgésicos son administrados por via oral tiene un techo analgésico por
encima de la dosis méxima, no son adictivos, pero se usan con
preocupacion debido a sus efectos adversos graves. (19

Analgésicos mayores (opiaceos).

Estos son analgésicos opidceos generan la ausencia de dolor con unos
pocos receptores del SNC. Pueden ser obtenidos de opio o la morfina son
considerados de decision para el tratamiento del dolor intenso, no soy

o] 1
usados como analgésicos menores. '”

Mecanismo General de accion

Los analgésicos inhiben la actividad de la ciclooxigenasa, que es la
encargada de transformar el &cido araquidonico en endoperoxidos
ciclicos estos de convierten en prostaglandinas y tomboxanos que son
icosanoides  participan en el origen y evolucion del dolor de la

inflamacion la inhibicion de su sintesis  por los analgésicos es la

11



responsable de la actividad terapéutica. Es importante sefialar que los
eicosanoides solamente son una parte dentro de los mediadores celulares
que intervienen en la inflamacion y el dolor. ®Y Del efecto analgésico se
basa en el blogueo de la produccion periférica y central de
prostaglandinas; a nivel central impiden la sensibilizacién de las neuronas
medulares y supramedulares, permitiendo la modulacion (inhibicion)

central del dolor.®

2.2.4. Alcaloides:

Desde tiempos antiguos las plantas se han utilizado con consecuencias
fisiologicas excepcionalmente graves para el sistema sensorial para
diversas enfermedades, con los metabolitos a cargo del impacto de alivio
del dolor. Los alcaloides quimicamente son bases nitrogenadas, con un
anillo heterociclico, obtenido biogenéticamente del camino de lo
desconocido, tienen una estructura extremadamente cambiada, propiedades
y fuentes de generacion, son aquellas que dan el movimiento de alivio del

dolor introducido por la especie vegetal.'”

2.2.5 Fundamento de la prueba de inmersién de la cola

Se realizd la técnica descrita por Ben — Bassat et al. (1959) Que tiene
como ventaja que se puede utilizar el mismo animal para varias
determinaciones, ya que el tiempo de latencia no se altera por la
exposicion repetida del estimulo .Esta técnica consiste en introducir la

porcién mas baja y sensible de la cola del roedor (2 - 2.5 cm) en un bafio

12



maria cuya temperatura debe ser de 55°C + 0,5°C. A cuya estimulacion
dolorosa el roedor reacciona recogiendo y retirando la cola en pocos
segundos. El tiempo de reaccién es de 0.5 unidades de segundo, después
de cada determinacion, la cola debe ser secada cuidadosamente se
determina antes y después de cada administracion oral de un volumen de
0,5ml del extracto alcoholico, el tiempo de corte de la inmersion es de 15
segundos, el tiempo de recogimiento de la cola de un animal sin

tratamiento, varia entre 1 y 5.5 segundos. @

13



I1.  HIPOTESIS:

El extracto hidroalcoholico obtenido de las hojas de Cydonia oblonga Mill

(membrillo) tiene efecto analgésico en Rattus rattus var albinus.

14



V.

METODOLOGIA

4.1. Disefio de la investigacion

El presente trabajo de investigacion corresponde a un estudio de tipo experimental
ya que permitio analizar el efecto producido por el variable independiente extracto
de hojas de Cydonia oblonga Mill sobre el variable dependiente efecto

analgesico. El nivel de investigacion fue de enfogque cuantitativo.

4.2. Poblacion y Muestra.

Las hojas de Cydonia oblonga Mill fueron recolectadas en centro poblado de
Cambio puente, distrito Chimbote, provincia santa, departamento Ancash.
Muestra vegetal: Se emplearon hojas de Cydonia oblonga Mill
Aproximadamente 100 gramos.

Muestra animal : Se trabajé con 12 Rattus rattus var albinus obtenidas en el

bioterio de la ULADECH Catdlica.

Obtencion del extracto hidroalcoholico.

El estudio se realiz6 con las hojas de la planta, en 6ptimo estado de desarrollo
vegetativo y fitosanitario. Las hojas fueron secadas en la estufa a una
temperatura de 37 © y pulverizadas en una licuadora hasta que se obtuvo una
muestra debidamente pulverizada.

El extracto se obtuvo por maceracién durante 7 dias para una mejor
concentracion de metabolitos secundarios se utilizé en un frasco ambar de
vidrio para evitar el dafio de algunos metabolitos fotosensibles , termolabiles ,
en el que se afadio los 100 gramos de la droga pulverizada y 500 ml de alcohol

de 80° para extraer los principios activos el extracto obtenido se filtrd , se
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concentrd en un rota vapor y se realizo luego se almaceno a un temperatura de 4

°C para su previa utilizacion .

Identificacion de metabolitos secundarios:

Se realizd un screening fitoquimico extracto hidroalcoholico de Cydonia
oblonga Mill para la determinacion de los metabolitos secundarios presentes.

Se realizo las siguientes reacciones; la reaccién de mayer para la determinacion
de alcaloides, la reaccion de shinoda para la determinacion de flavonoides, la
reaccion de FeCl3 para la identificacién de taninos, la reaccion de baljet para la
identificacion de lactonas, la reaccion de Lieberman Burchard para la triterpenos

y esteroides.

Determinacion del efecto analgésico

La determinacion  efecto analgésico del extracto hidroalcoholico de las hojas
de Cydonia oblonga Mill (membrillo) en Rattus rattus var albinus. Se realizé
mediante la prueba inmersion de la cola utilizando 12 Rattus rattus var albinus
consistio en introducir la porcion mas baja y sensible de la cola del roedor (2 -
2.5 cm) en bafio maria con una temperatura de 55°C+0,5°C cuya estimulacién
dolorosa el roedor reacciono recogiendo y retirando la cola la medicion de la
latencia en segundos de la respuesta nociceptiva con un crondémetro, a los
diferentes tiempo los 30, 60 y 90 minutos después de la administracion del
extracto hidroalcoholico de las hojas de Cydonia oblonga Mill (membrillo) al

10 % una dosis de 1000mg /kg por via oral mediante el uso de una sonda
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intragastrica, en comparacion con el diclofenaco al 10 % una dosis de 10
mg/kg via oral.

Los animales de experimentacion fueron distribuidos en 3 grupos:

Grupo A: Control negativo sin tratamiento no se administr0 nada pero se
midi6 el control basal cada 30 minutos hasta la hora ***

Grupo B: Control positivo  tratamiento con Diclofenaco al 10 % :
con una dosis de 10mg/Kg el tiempo de administracion fue a los 30 minutos, 60
minutos y 90 minutos por via oral

Grupo C: Control Experimental I, tratamiento con el extracto hidroalcohodlico
de Cydonia oblonga Mill(membrillo) al 10 % con una dosis de 1000mg /kg el
tiempo de administracion fue a los 30 minutos, 60 minutos y 90 minutos por via

oral.
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4.3. Definicion y Operacionalizacion de variables e indicadores.

Definicion Definicion
Variable Indicador
conceptual operacional
Variable Alivia el dolor sin Latencia de la respuesta
Latencia de retiro
dependiente | causar perdida de la nociceptiva
de la cola de Rattus
Efecto conciencia.
rattus var albinus
analgésico.
en respuesta al
estimulo  térmico
nocioceptivo en
aguaa 55°C
Grupo A: Sin
Variable Pertenece a la | Concentracién del
tratamiento .
independiente | familia de las | extracto
Grupo B: Diclofenaco
Cydonia Roséaceas, su | hidroalcohdlico de
al 10% dosis 10 mg/kg.
Oblonga Mill | centro de origen | Cydonia oblonga
Grupo C: Extracto
(membrillo). Cydonia  oblonga | Mill(membrillo) al
hidroalcohdlico de las
Mill es nativa de | 10 %
hojas de  Cydonia
Asia  occidentalo
oblonga Mill
posee propiedades
(membrillo) al 10 %
terapéuticas
1000 mg/kg.
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4.4, Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos.
Se utilizo la observacion directa, medicidn, registro y otras caracteristicas que se
observaron en la evaluacion del efecto analgésico .Los datos obtenidos fueron
registradas en fichas de recoleccion de datos.

4.5. Plan de analisis.
Los resultados se presentaron a traves de tablas. Los datos obtenidos de la prueba
analgésica se digitaron en tablas estadisticas a traves del programa de Microsoft

Excel utilizando los promedios de media aritmética y desviacion estandar.
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TITULO DE LA

INVESTIGACION

4.6. Matriz de Consistencia

FORMULACION

DEL PROBLEMA

Efecto
analgésico  del
extracto
hidroalcoholico
de las hojas de
Cydonia

Mill

(membrillo) en

oblonga

Rattus rattus var

albinus.

(Tendra efecto
analgésico el
extracto

hidroalcoholico
de las hojas de
Cydonia
oblonga  mill
“membrillo” en

Rattus rattus var

albinus. ?

OBJETIVOS

-Determinar el efecto analgésico del
extracto hidroalcoholico de las hojas
de Cydonia oblonga Mill (membrillo)

en Rattus rattus var albinus.

-ldentificar los metabolitos
secundarios presente en el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de
Cydonia oblonga Mill (membrillo).

-Determinar el promedio de latencia
en segundos de la  respuesta
nociceptiva en Rattus rattus var

albinus con el extracto hidroalcohélico
de las hojas de Cydonia oblonga Mill
(membrillo) al 10 % una dosis de 1000
mg/kg comparado con el farmaco de
referencia diclofenaco al 10 % a una

dosis de 10 mg/kg

HIPOTESIS

El

hidroalcoholico

extracto

obtenido de las
hojas de Cydonia
oblonga Mill
(membrillo)
tiene efecto
analgésico en
rattus rattus var.

albinus .

VARIABLES

Variable

dependiente

Efecto

Analggsico.

Variable

independiente

Cydonia
oblonga Mill

(membrillo).

TIPO DE

INVESTIGACION

Estudio

tipo

experimental.

DISENO DE INVESTIGACION

del
de

extracto

de

-Elaboracion

hidroalcohélico las hojas

Cydonia oblonga Mill (membrillo).
- ldentificacion de los metabolitos
el extracto

de

secundarios presente en

hidroalcohdlico de las hojas

Cydonia oblonga Mill (membrillo).

-Determinar el promedio de latencia
en segundos de la  respuesta
nociceptiva en Rattus rattus var

albinus con el extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Cydonia oblonga Mill
(membrillo) al 10 % una dosis de 1000
mg/kg comparado con el farmaco de
referencia diclofenaco al 10 % a una

dosis de 10 mg/kg

POBLACION Y

MUESTRA

Poblacion

vegetal:Conjunto
de
Cydonia Oblonga
Mill (membrillo).

hojas de

Muestra vegetal:
100 g de hojas
de
Cydonia Oblonga
Mill

pulverizadas

(membrillo)

Muestra animal
12 Rattus rattus

var albinus.
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4.7. Principios éticos:

Se promovera la recuperacion del conocimiento tradicional sobre el uso
obre el uso de 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. En el caso del
manejo de animales de experimentacion se realizd con respeto de su
bienestar de acuerdo a los propositos de la investigacion, promoviendo su

adecuada utilizacion y evitandoles sufrimiento innecesario.
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V. RESULTADOS

5.1 Resultados.

Tabla N° 1: Metabolitos secundarios presente en el extracto hidroalcohodlico

de las hojas de Cydonia oblonga Mill
(membrillo).
Extracto hidroalcoholico
Metabolitos Reacciones

secundarios

lashojas de Cydonia oblonga
Mill (membrillo).

Alcaloides.

Flavonoides.

Taninos.

Lactonas.

Triperpenos y
esteroides

Reaccion de mayer

Reaccion de shinoda

Reaccion de fecl3

Reaccion de baljet

Reaccién Lieberman
burchard

+++

+++

+++

+++

+++

Leyenda: Ausencia (-) Presencia (+) presencia relativa (++) presencia abundante

(+++)
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Tabla N° 02: Promedio de latencia en segundos de la respuesta nociceptiva en
Rattus rattus var albinus con el extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Cydonia oblonga Mill  (membrillo) al 10 % una dosis de 1000 mg/kg

comparado con el farmaco de referencia diclofenaco al 10 % a una dosis de

10 mg/kg.
Tiempo de latencia X +D.S
Grupo N Tratamiento Dosis 30min. 60 min. 90 min

4

Control

Negativo Sin tratamiento - 2,75+0,7 1,75+0,5 1,505
4

Control 10mg/kg  4,75+0,5 557+0,5 4+0,81

Positivo Diclofenaco 10 %

Control 4 Extracto

Experimental hidroalcoholico 1000

de las hojas de mg/kg  4,25+0,5 5,25+0,5  3,5+0,57
Cydonia Oblonga
Mill 10 %.

Fuente: Datos de la investigacion.

N: Numero de animales tratados
X+S.D: Promedio de latencia de la respuesta nociceptiva + Desviacion

Estandar
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Gréafico N°01: Promedio de latencia en segundos de la respuesta nociceptiva

en Rattus rattus var albinus con el extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Cydonia oblonga mill  (membrillo) al 10 % una dosis de 1000 mg/kg

comparado con el farmaco de referencia diclofenaco al 10 % a una dosis de

10 mg/kg.
6 5.57
5
4
3 2.75
75
2 .5
1
0
Grupo A : Sin tratamiento . Grupo C  :Extracto
Grupo B :Diclofenaco 10 hidroalcohdlico de las
%. hojas de Cydonia
oblonga Mill(membrillo)
H Tiempo de latencia X + D.S Dosis H Tiempo de latencia X+ D.S 30
[ Tiempo de latencia X = D.S 60 min I Tiempo de latencia X £ D.S 90 min

Fuente: Datos de la investigacion.
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5.2 Analisis de Resultados:

En la tabla N° 01: Se aprecia que los metabolitos secundarios
presentes en el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Cydonia oblonga
Mill(membrillo) son alcaloides, taninos, flavonoides, lactonas,

triperpenos y esteroides.

En la tabla N° 1 y grafico N° 1: Se muestra el tiempo de latencia
obtenido mediante el prueba de inmersién en la cola a diferentes
intervalos de tiempo 30, 60 y 90 minutos en los tres grupos, el grupo
A control negativo no se administré ningun tratamiento a los 30
minutos se obtuvo un promedio de latencia de 2,75 +0,7 segundos, a
partir de los 60 minutos disminuyo el promedio 1,75+£05 segundos, a los
90 minutos el promedio fue de 1,5+ 0,5 segundos. ElI grupo B control
positivo se administré diclofenaco via oral dosis 10 mg /kg a los 30
minutos el promedio fue de 4,75+0.5 segundos, a los 60 minutos se
evidencio un aumento del promedio de latencia de5,57+£0,5 segundos y
a los 90 minutos disminuyo el promedio a 4+ 0,8 segundos. En el
grupo C control experimental | se administrd el extracto hidroalcoholico
de Cydonia oblonga mill  dosis 1000 mg/kg por via oral a los 30

minutos se obtuvo un promedio de 4,25 £0,5 segundos, evidenciando
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un aumento a los 60 minutos con un promedio de 5,25 +0,5 segundos, a

los 90 minutos el promedio de disminuyo a 3,5+ 0,57 segundos.

El screening fitoquimico realizado en el presente trabajo del extracto
hidroalcoholico de las hojas de Cydonia oblonga Mill(membrillo) se
evidencia mayor cantidad de alcaloides, taninos, flavonoides, lactonas,
triperpenos y  esteroides(tabla N° 01)lo cual concuerda con una
investigacion realizada por Canahualpa L, Leén L. (2014) “ Ica que
realiz6 el screening fitoquimico de los extractos acuoso, etandlico y
diclorometanico de las hojas y ramas Cydonia oblonga mill también
determind la presencia de los siguientes metabolitos secundarios:
triterpenos y esteroides, alcaloides y flavonoides, grupos fendlicos libres

y taninos .

En comparacién con el grupo de control positivo el grupo
experimental extracto hidroalcohélico de las hojas de Cydonia oblonga
Mill al 10 % con una dosis de 1000 mg /kg se aprecia un mayor
promedio de latencia de la respuesta nociceptiva a los 60 minutos
c5,25+0,5 segundos después de la administracion del extracto, la
respuesta nociceptiva comparable con el diclofenaco a dosis de 10mg
/kg que manifestd su promedio de latencia a los 60 minutos con un de

5,57 =+ 0,5 segundos.
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Para comprender el mecanismo de accion de la analgesia producida
Cydonia oblonga mill, es que se desarroll6 el presente estudio la
actividad analgésica se evalud con la prueba de la inmersion de la cola,
en comparacion con el farmaco estandar diclofenaco. Las drogas
opioides son el grupo mas representativo que acttan a nivel central, sin
embargo algunos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), también

participarian a este nivel central (diclofenaco).

En una investigacion de Mohammad S, et al (2016) *¥establece que
los posibles mecanismos del potencial del efecto analgésico de los
alcaloides funcionan a través de la inhibicion del sistema nervioso central
y periférico en relacion con la prueba de inmersion en la cola se debe a
mecanismos centrales las respuestas reflejas de esta prueba estan
involucradas a través de la médula espinal para detectar posibles
sensaciones de estimulos nociceptivos por ende la acciéon analgésica de
los alcaloides parece deberse a la inhibicion de las vias de la
ciclooxigenasa o 5-lipoxygense que pueden atribuirse a la inhibicion de

las citoquinas inflamatorias y las interleucinas.

Por otro lado en otra investigacién por Havva S, et al (2017). ® establece
que los alcaloides interacttan mas especificamente con un solo objetivo,
tanto los neurotransmisores como los alcaloides se derivan de los
aminoacidos, ya que consisten en similitudes estructurales y se
consideran como analogos entre si por lo tanto los alcaloides pueden

unirse a los neurorreceptores y pueden actuar agonistas o antagonistas.
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Segun los autores Barcat J, et al muestran en términos generales el
indice terapéutico del diclofenaco que es bueno en animales de
experimentacion su efecto se debe a la capacidad de inhibicion de la

ciclooxigenasa.

Asi mismo en una investigacién por Khosro Adibkia, et al (2015)®?®
establece que el diclofenaco si presenta  efecto analgésico al ser
experimentado en rattus ratus var, dicho efecto se detectd después de la
administracion del medicamento después de una y dos horas el tiempo se
redujo significativamente podria deberse a la baja vida media del

farmaco en plasma (1-2 h).

Estos resultados indican que el extracto hidroalcoholico de Cydonia
oblonga mill tiene un importante efecto analgésico central y los
receptores que contribuyen en parte a su actividad analgésica. No se
encontré estudios previos realizados que demostraran el efecto
analgésico de la especie vegetal Cydonia oblonga mill “membrillo, pero
si existen investigaciones de especies vegetales que pertenecen a la
familia de las Rosaceas que han  demostrado que poseen efecto

analgésico.

En comparacion con una investigacion donde evaluaron los efectos
analgésicos de damascena in Mice pertenece a la familia Rosaceas, pero
mediante metodos de placa caliente y deslizamiento de la cola con

extractos acuosos, etandlicos y cloroformicos evidenciaron que el
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extracto  etandlico tuvo un efecto analgésico significativo en

comparacion con el farmaco morfina. ©

En otra investigacion en la misma especie vegetal damascenain Mice
se demostré que con el tratamiento de su extracto etanolico muestra
actividad analgésica significativa lo que indico que los metabolitos
secundarios con actividad analgésica son solubles en etanol, sugieren
que la quercetina y el kaempferol son las principales sustancias
responsables de los efectos analgésicos y antiinflamatorios de Rosa

damascena.”

Por otro lado en una investigacion sobre los efectos analgésicos y
antiinflamatorios del extracto hidroalcohdlico de Rosa damascena, el
extracto se administré a las dosis de 250, 500 y 1000 mg/kg. La
respuesta de retorcimiento inducida por acido acético, el tiempo de
lamido de la pata inducido por formalina, la prueba de movimiento de la
cola de la luz. El extracto atenud significativamente las respuestas de
retorcimiento inducidas por una inyeccion intraperitoneal de acido
acetico y también mostré un potente efecto analgésico en ambas fases de

la prueba de formalina. ©

El extracto hidroalcoholico de Cydonia oblonga  milll contiene
alcaloides  poseen potencial analgésico a través de la inhibicion de
mediadores de dolor centrales y periféricos. La actividad analgésica
confirma los usos tradicionales de las plantas medicinales antes

mencionadas para el tratamiento del dolor.
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VI.

CONCLUSIONES

1.

2.

El  extracto hidroalcoholico de las hojas Cydonia oblonga Mill

(membrillo)tiene efecto analgésico.

Los metabolitos secundarios identificados fueron alcaloides, taninos,

flavonoides, lactonas, triperpenos y esteroides.

El promedio de latencia de la respuesta nociceptiva en Rattus rattus var
albinus con el extracto hidroalcoh6lico de las hojas Cydonia oblonga
Mill(membrillo) se dio los 60 minutos 5,57+0,5 segundos muy similar
Con el farmaco de referencia diclofenaco fue a los 60 minutos en 3,75+0,5

segundos.
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ANEXOS



ANEXO 01: Latencia en segundos en segundos de la respuesta nociceptiva en
Rattus rattus var albinus Grupo A Control negativo

Grupo A Control Negativo

Rattus rattus var Basal 30" 60’ 90’

1 3 2 2 2

2 3 3 1 2

3 2 1 2 1

4 3 2 2 1

Promedio(X) 2.75 2 1.75 1.5
Desviacion

Estandar(o) 0.433012702 |0.707106781 0.5 0.5
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ANEXO 02: Latencia en segundos en segundos de la respuesta nociceptiva en
Rattus rattus var albinus Grupo B Control positivo diclofenaco

Grupo B Control positivo (Estandar)
Rattus rattus var 30" 60" 90"
1 5 6 4
2 5 6 4
3 4 5 3
4 5 6 5
Promedio(x): 4.75 5.75 4
Desviacion
Estandar(c) 0.5 0.5 0.816496581

ANEXO 03: Latencia en segundos en segundos de la respuesta nociceptiva en
Rattus rattus var albinus Grupo C Control experimental extracto hidroalcoholico de

las hojas de Cydonia oblonga Mill (membrillo)

Grupo C : Experimental |
Rattus rattus var 30" 60" 90"
1 4 5 3
2 4 5 4
3 4 5 3
4 5 6 4
Promedio(X) :
4.25 5.25 3.5
Desviacion estandar(o): 0.5 0.5 0.577350269
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ANEXO 04: Elaboracion del extracto hidroalcoholico Cydonia oblonga Mill

(membrillo)

Figura 1: La recolecciéon de las hojas de Figura 2: Secado de las hojas de

Cydonia Oblonga Mill(membrillo). Cydonia Oblonga Mill(membirillo)

Figura 5: Preparacion del
extracto hidroalcohdlico de
Cydonia Oblonga
Mill(membrillo)

Figura 4: Pulverizacion de la
muestra.
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ANEXO 05: Ejecucion experimental del efecto analgésico mediante la

metodologia de inmersion de la cola.

|

Figura 06: Extracto hidroalcoholico
de las hojas de Cydonia oblonga
Mill.

Figura 7: Obtencion de agua Figura 8: Blanco, Estandar,
Caliente a temperatura 55°C Experimental Inmersion de la cola de

las ratas en agua caliente a 55 °C.
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ANEXO 06: Screening fitoquimico del extracto hidroalcoholico de las hojas de

Cydonia oblonga MilL(membrillo).

Resultado: Flavonoides (+++), taninos (+++), lactonas (+++) Alcaloides (+++)

Triperpenos y Esteroides (+++)
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ANEXO 07: Certificado botanico de la planta de Cydonia oblonga
Mill(membrillo).
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