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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion fue de tipo experimental, nivel explicativo, de
enfoque cuantitativo, se realizé con el objetivo de demostrar el efecto antiinflamatorio
del extracto hidroalcoholico de Phyllanthus niruri (Chancapiedra) en Mus musculus
var. albinus con inflamacion aguda inducida por carragenina .Paraello se trabajé
con 24 especimenes, distribuidos aleatoriamente en 4 grupos, conformados con 6
especimenes cada grupo, : Grupo blanco se le administro solucion salina (0.05ml SC),
Grupo control (0.05ml carragenina 1% SC), grupo experimental 1 (0.05ml
carragenina+ 200mg/kg extracto de Phyllanthus niruri ), grupo experimental 2
(0.05ml de carragenina SC+ 400mg/kg extracto de Phyllanthus niruri ) se
realizaron mediciones de desplazamiento de volumen de agua alas 1, 2,3, 4,5,y 7
horas con el pletismémetro digital. Los resultados obtenidos fueron procesados
mediante la prueba Anova, resultando diferencia significativa entre todos los grupos
(P<0.05), se aplicé Tukey a los grupos tratados con Phyllanthus niruri evidenciando
que no existe diferencia significativa (P >0.05) Concluyendo que el extracto
hidroalcohdlico de hojas de Phyllanthus niruri (Chancapiedra) tiene efecto
antinflamatorio sobre la inflamacién aguda inducida por carragenina 1 % en Mus

musculus var. albinus

Palabras clave: Antiinflamatorio, carragenina, extracto hidroalcoholico, inflamacion,

Phyllanthus niruri.
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ABSTRACT

The present research work was experimental, explanatory level, quantitative approach,
was carried out with the aim of demonstrating the anti-inflammatory effect of the
hydroalcoholic extract of Phyllanthus niruri (Chancapiedra) in Mus musculus var.
albinus on acute inflammation induced by carrageenan. To this end, 24 specimens
were randomly distributed in 4 groups, consisting of 6 specimens each group: White
group was administered saline solution (0.05ml SC), Control group (0.05 mi
carrageenan 1% SC), experimental group 1 (0.05ml carrageenan + 200mg / kg extract
of Phyllanthus niruri), experimental group 2 (0.05ml carrageenan SC + 400mg / kg
extract of Phyllanthus niruri) water volume displacement measurements were made at
1, 2,3, 4,5, and 7 hours with the digital plethysmometer. The results obtained were
processed by means of the Anova test, resulting in a significant difference between all
the groups (P <0.05), Tukey was applied to the groups treated with Phyllanthus niruri,
evidencing that there is no significant difference (P> 0.05) concluding that the
hydroalcoholic extract of Phyllanthus niruri (Chancapiedra) leaves have an anti-
inflammatory effect on acute 1% carrageenan-induced inflammation in Mus musculus
var. albinus

Keywords: Anti-inflammatory, carrageenan, hydroalcoholic extract, inflammation,
Phyllanthus niruri.
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I. INTRODUCCION

Actualmente las patologias de gran interés en las investigaciones actuales es la
inflamacion, interpretada como un estado complejo que posee fendbmenos generales
definidos, que conduce al organismo a una reaccion contra un agente infeccioso, o
dafos fisicos o quimicos. La inflamacion, viene hacer una respuesta especifica de
nuestro organismo ante una determinada injuria, que es iniciada por diferentes medios;
ésta respuesta presenta diferentes caracteristicas comunes que cualquiera sea el origen
de la inflamacién, diversos estudios han podido corroborar que las plantas que poseen
sustancias como flavonoides y antocianinas dentro de su composicion fotoquimica,

también posee propiedades medicinales y entre estas las antiinflamatorias ).

Referente a la inflamacion aguda se presenta acumulacion de los liquido, ademas
también los componentes del plasma, estimulacion intravascular de plaquetas y
leucocitos polimorfonucleares y plaquetas, mientras en la inflamacion cronica se
presenta una lesion persiste, y sucede que presenten alteraciones vasculares y
exudativas que muestran en la etapa de reparacion celular, dando una respuesta
vascular todo esto debido diversas causas, por patdgenos bacterianos o por algun
agresor de naturaleza bioldgica, quimica, fisica 0 mecanica y cuando se realiza un

procedimiento quirdrgico @

Los aines son muy utilizados en tratamiento farmacologico en procesos de la
inflamacion en lo cual constituye uno de los grupos farmacol6gicos de mayor
utilizacion para ello presentan reacciones adversas mas frecuentes entre ello se

encuentra los trastornos gastrointestinales como la dispepsia funcional ,erosiones



gastricas ,erosiones duodenales ,sangrado gastrointestinal agudo ,mientras que los
corticoides disminuyen la sintesis de moléculas pro-inflamatorias (citosinas e
interleucinas)sin embargo presentan reacciones adversas tanto gastrointestinales

osteoporosis ,cardiovasculares ,entre otros®

Las plantas medicinales han acompafiado al ser humano desde la antigliedad, todas las
culturas han desarrollado su propia flora medicinal .ElI aumento de la urbanizacion y
consiguiente alejamiento de las fuentes silvestres de plantas medicinales ha llevado a
un desconocimiento de su presentacion natural y de las propiedades que estas poseen
mientras tanto sea la mayor parte de la poblacion de los paises en vias de desarrollo
utiliza la medicina tradicional, ya sea, por influencia cultural o porque la terapia es

desconocida para ellos .

El uso de medicina alternativa como la herbolaria y los suplementos dietarios ha sido
de usadas tradicional desde hace mucho tiempo. Se estima una cifra que bordea el 80%
de la poblacién alrededor del mundo que depende de medicina tradicional y que al

menos 35 000 especies vegetales presentan potencial para uso medicinal ©.

Una de las plantas pertenecientes al género Phyllanthus niruri (Chanca piedra)Es una
planta silvestre, anual adaptada para ello se presenta en diferentes territorios
ecoldgicos y en las tierras hasta los 3 000 msnm siendo un pequefio arbusto ,tallo
erguido que crece a una altura de 3 -6 cm, en la cuenca amazonica, en el Perd habita
en todas las zonas tropicales,para ello en su composicion fotoquimica abarcan
Lignanos ,Terpenos cimeno, Triterpenos ,Flavonoides , quercetina fisetinglucdésido,
isoquercitina, rutina, nirurin, Lipidos,Benzenoides,Esteroides Alcanos, Alcaloides,

Alcaloides pirrolizidinicos ,Alcaloides indolizidinicos Salicilato de metilo, Taninos.



Usadas desde el comienzo de la historia, que han ido pasando de generacion a
generacion hasta la actualidad los conocimientos y la forma como lo aplicaban. Con
esta investigacion se desea proponer encontrar tratamiento alternativo para el uso sobre
la inflamacion con Phyllanthus niruri (Chancapiedra) ®. De la realidad problematica

anteriormente expuesta nos planteamos el siguiente problema:

¢Presentara efecto antiinflamatorio el extracto hidroalcohdlico de las hojas
Phyllanthus niruri (Chancapiedra) en Mus musculus var? albinus con inflamacion

aguda inducida por carragenina?



Objetivo general:
e Demostrar el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de
Phyllanthus niruri (Chancapiedra) en Mus musculus var. albinus con

inflamacion aguda inducida por carragenina.

Objetivos especificos
e Evaluar el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Phyllanthus niruri (Chancapiedra) 200 mg/kg pc y 400mg/kg pc con
inflamacion aguda inducida por carragenina en Mus musculus var. albinus.
e Comparar el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Phyllanthus niruri (Chancapiedra) 200 mg/kg pc y 400mg/kg pc sobre la

inflamacion aguda inducida por carragenina en Mus musculus var. albinus.



Il. REVISION DE LITERATURA.

2.1. Antecedentes

Isla ,en el afio 2016 , de la Universidad catdlica los angeles de Chimbote (Peru) realizo
un estudio con el objetivo de evaluar si presenta compuestos fenolicos la hoja de
Phyllanthus niruri, para ello se utilizo un método folin ciocalteu de esta forma
utilizando la espectrofotometria y tal manera se utiliz6 como referencia el acido
galico,en lo cual obtuvieron una cantidad de acido galico /g de 9,78 +- 0.12 mg de la
hoja seca de Phyllanthus niruri, presentando un excelente efecto antiinflamatorio que
a su vez es capaz de modular los diferentes procedimientos de apoptosis presentes en
endotelio vascular ; llegaron a la conclusién que los polifenoles presentes en la hoja
de Phyllanthus niruri especificamente la quercetina inhiben la COX y la LPO vy el
reveratrol también es considerada con accion antiinflamatoria por que inhibe la

biosintesis de la prostaglandinas ©

Borges et al, en el afio 2016 en Colombia realizo un estudio sobre la composicion
quimica y las propiedades antiinflamatorias y antinociceptivas del extracto
hidroalcohdlico derivado de las hojas de Phyllanthus brasiliensis (HEPB) en roedores;
en su metodologia usaron modelos de edema de pata inducidos por carragenano y
dextrano en ratas. HEPB mostr6 baja toxicidad. La administracion oral de HEPB
redujo el edema de la pata inducido por carragenano, inhibieron las fases neurogénica
e inflamatoria de los enlaces inducidos por formalina, demostrando su actividad
antinociceptiva concluyendo que los lignanos de Phyllanthus brasiliensis ejercido

efectos antinociceptivos/ antiinflamatorios no relacionados con la via histaminérgica

(10)



Porto C et al, en el afio 2013 en Brasil realizaron un estudio en Universidad Federal
de Pernambuco su estudio fue evaluar sus propiedades antiinflamatorias y
antinociceptivas del extracto estandarizada secado por aspersion de Phyllanthus niruri
en ratas albinas adultas y ratones. Utilizaron ratones machos (n = 6) fueron tratados
con PnSDE (100, 200, 800, 1600 mg / kg, i.p.) obtuvieron como resultados que el
efecto antiinflamatorio del extracto en el edema de pata inducido por carragenano
reduciendo la respuesta vascular y la migracion de leucocitos inducida por tioglicolato,
en ratas y ratones albinos adultos, Concluyendo que el extracto estandarizado secado
por pulverizacion Phyllanthus niruri tiene potentes actividades inflamatorias y

antinociceptivas %

Tomala et al, en el afio 2015 en Ecuador realiz6 un estudio de evaluar de la actividad
antiinflamatoria de la mezcla hidroalcoholica de Matricaria chamomillay urtica urens
en ratas wistar, se realizo las lecturas a partir de la tercera hora post- induccion.
Determinando que el grupo muestra 800:20M posee mayor actividad antiinflamatoria.
Llegando a la conclusion que, el efecto antinflamatorio lo presentdé la mezcla
hidroalcohdlica (800:20M), al potenciar su accién mediante el uso de dos especies

vegetales 12

Morerira, et al ; en el 2013 en Brasil realizaron su investigacion de evaluar a la
Corilagina un tanino aislado de Phyllanthus niruri L si presenta un efecto anti-
hiperalgésico comparado con el acido acetil salicilico utilizando una metodologia del
uso de pruebas de writhing, formalina, capsaicina, glutamato y placa caliente en
ratones, presentado como resultados que si presentaron actividad significativa en el

modelo de acido acético siendo 20.6 veces mas potente que el acido acetilsalicilico,



ademas, de ello también se mostro actividad contra la primera fase de la prueba de
formalina en los modelos de capsaicina y glutamato, el extracto de corilagina indico
una actividad significativa a los 3 mg / kg llegando a la conclusion que la Corilagina

si presenta un efecto anti-hiperalgésico comparado con el Acido acetil salicilico %



2.2 Bases teoricas de la investigacion.

Inflamacion:

La respuesta inflamatoria representa un complejo proceso bioldgico y bioquimico que
involucra células del sistema inmune y una plétora de mediadores bioldgicos. Las
moléculas de comunicacion de célula a célula conocidas colectivamente como
citosinas juegan un papel extremadamente importante en la mediacion del proceso de
inflamacién. La fase de inflamacion inicial consta de tres subfases: aguda, subaguda

y cronica (o proliferativa) (4

Inflamacién aguda:

La fase aguda tipicamente dura 1-3 dias y se caracteriza por los cinco signos clinicos
clasicos: calor, enrojecimiento, hinchazon, dolor y pérdida de la funcion. La fase
subaguda puede durar de 3-4 dias a ~ 1 mes y corresponde a una fase de limpieza
requerida antes de la fase de reparacion. Si la fase subaguda no se resuelve en ~ 1 mes,
entonces se dice que la inflamacion se vuelve crénica y puede durar varios meses. El
tejido puede degenerar y, en el sistema locomotor, la inflamacién cronica puede
provocar lagrimeo y ruptura. Alternativamente, después de la fase inflamatoria

subaguda, el tejido puede repararse y fortalecerse durante la fase de remodelacion @),

Desde un punto de vista mecanicista, la respuesta aguda a la lesion tisular ocurre en la
microcirculacion en el sitio de la lesion. Inicialmente, hay una constriccion transitoria
de arteriolas; sin embargo, dentro de varios minutos, los mediadores quimicos
liberados en el sitio relajan el muasculo liso arteriolar, lo que conduce a la
vasodilatacion y al aumento de la permeabilidad capilar. El fluido rico en proteinas

luego exuda de los capilares al espacio intersticial. Este fluido contiene muchos de los



componentes del plasma que incluyen albumina, fibrindgeno, quininas, complemento

e inmunoglobulinas que median en la respuesta inflamatoria %),

Caracteristicas de la fase subaguda.

En esta fase se da por el movimiento de las células fagociticas al sitio de la lesion. En
respuesta a la adhesion, las moléculas liberadas de células endoteliales activadas,
leucocitos, plaquetas y eritrocitos en los vasos lesionados se vuelven pegajosas. A
medida que continda la inflamacion, predominan los macréfagos, eliminando
activamente células o tejidos dafiados. Si se elimina la causa de la lesién, la fase
subaguda de la inflamacion puede ir seguida de un periodo de reparacion del
tejido. Los codgulos de sangre se eliminan mediante fibrindlisis y los tejidos dafiados

se regeneran o reemplazan con fibroblastos, colageno o células endoteliales ¥,

Durante la fase de remodelacién, el nuevo colageno depositado durante la fase de
reparacion (principalmente el tipo 111) se reemplaza progresivamente por colageno tipo
| para adaptarse al tejido original. Sin embargo, si la inflamacion se vuelve cronica, se

produce una mayor destruccion y / o fibrosis tisular .

Clinicamente, la inflamacion aguda se caracteriza por 5 signos cardinales: rubor
(enrojecimiento), calor (aumento de la temperatura), tumor (hinchazén), dolor (dolor)
y funcion laesa (pérdida de funcion). De esta manera el aumento del flujo sanguineo
ocasionan calor y enrojecimiento del area inflamada; la acumulacion de liquido da
lugar a la hinchazdn; La liberacion de sustancias quimicas que estimulan las

terminaciones nerviosas originan la aparicion del dolor; y la pérdida de funcion se debe



auna combinacion de factores, todos estos signos se presentan en la inflamacion aguda

(16).

Las prostaglandinas:

Viene hacer una mezcla de acidos liposolubles, en lo cual son reguladoras bien
conocidas del crecimiento de la célula. Se sintetizo a partir del acido araquidonico por
lo cual su accion lo realiza con diferentes enzimas como la cicloxigenasas. De tal forma
la via por lo cual el acido araquiddnico se metaboliza a eicosanoides, esto siempre va
depender del estimulo, tejido y la presencia de inductores o inhibidores endogenos y

farmacologicos 15

Por ello la COX-1 Y COX-2 donde la COX-1 es una enzima constitutiva que localiza
en la mucosa gastrica, en el endotelio vascular, rifion, plaquetas. Mientras que la COX-
2 es inducible esto se da porque se genera en la respuesta a la inflamacion, esto expresa
principalmente en macr6fagos activados y en monocitos cuando son estimulados por
el factor activador plaquetario, polisacaridos bacterianos (LPS), la interleucina 1y en
las células del musculo liso, células endoteliales, células epiteliales. Las dos formas de
prostaglandinas que catalizan la oxigenacién del &cido araquidénico a PGG2 como la

reduccion de LA PGG2 A PGH2 (7)
Tratamiento de la inflamacién.
Tratamiento farmacologico

Aines: constituyen un gran grupo farmacologicos, lo utiliza la gran mayoria de la
poblacion, se caracterizan por inhibir la COX de esta manera evitando o disminuyendo

la produccion de prostaglandinas entre ello tenemos a celecoxib, parecoxib al nivel

10



COX1 inhiben de manera no selectiva tenemos naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco
entre otros mas. Corticoides: son grupo de antiinflamatorios con gran potencia
caracterizado por inhibir la fosfolipasa A2 impidiendo la liberacion del acido
araquidénico y todos los procesos que se desarrolla en la inflamacién entre ellos

tenemos a prednisona, dexametasona 7

La gran mayoria de las personas lo utiliza los antiinflamatorios, pero si embargo
presentar reacciones adversas tanto trastornos gastrointestinales, renales, hepaticas,
osteoporosis problemas cardiovascular entre otros por eso es recomendamenble
utilizar un tratamiento alternativo no farmacolégico para asi disminuir la incidencia de

tantas reacciones adversas que presenta los aines y corticoides en la actualidad 8
Tratamiento no farmacoldgico
Plantas medicinales

Hoy en dia las plantas medicinales son de gran utilidad por contener principios activos
con metabolitos secundarios y primarios , por ello los metabolitos secundarios son
utilizados como medicina en lo cual los fragmentos de una planta ya sea en un estado
Seco 0 una 0 mas preparaciones a base de plantas (preparaciones obtenidas por
tratamientos como extraccion, destilacion, purificacion, fermentacion, de esta manera
se va obtener tanto como tinturas, aceites esenciales, tinturas,extractos,esto puede
realizarse de una planta o combinacion con otras plantas para una preparacion ya sea

como un extracto entre otros mas 9-

11



Droga Vegetal.

La droga vegetal viene hacer la parte de una planta que vamos extraer ya sea enteras,
molidas o en forma polvo ya sea de la hoja, flores, fruto, semilla, tubérculo, corteza,
etc, ya sea seca o frescas que son empleadas de forma pura o mezclada en elaboracion

de un medicamento 9,
Principio Activo

Es considerado como el componente, cualquiera sea el origen (animal, vegetal,
humano, quimico o de otro tipo), al que se le atribuye una propiedad farmacoldgica y

que cumple objetivos terapéuticos Y.
Extracto vegetal

Esta formado por el producto obtenido a partir de plantas o parte de ellas que han sido

sometidos a varios procedimientos y en algunos casos con diversos solventes 2,
Extracto hidroalcohdlico.

Son subproductos obtenidos tras la maceracion de un material vegetal, son de
caracteristicas liquidas y concentradas, utilizando una mezcla de alcohol y agua
Presentan sedimentacion, color y aroma caracteristicos de la planta de la cual fueron

obtenidas 3,
Phyllanthus niruri Linn.

Descripcidn botanica:

Conocida en Brasil como "quebra pedra” y en los paises americanos se le conoce

como (Chanca piedra), se encuentra ampliamente en los paises tropicales y

12



subtropicales. La infusion de diferentes partes de esta planta y otras del
género Phyllanthus se usa con frecuencia con fines terapéuticos para tratar varias
enfermedades, particularmente las alteraciones del rifién y la vejiga urinaria

asociadas con el proceso doloroso 4

Caracterizado por ser un pequefio arbusto de una altura de 3-6¢cm, que da afio y
tener un tallo erguido, en caso de sus hojas presentan una medida de 7- 12 cm de
largo en las cuales son sésiles alternas y con unas flores de un color blanquecino
— verdoso de forma monoica y forma de un pétalo, con unos frutos de 2- 3 mm de
diametro , una raiz de poca ramificacion vy larga; las semillas son verrucosas y

triangulares, en lo cual sus hojas de su tallo se encuentran pocas reducidas , en lo de sus

axila crecen la ramas flores, esto va depender de cada especie de la (2920,
Mecanismo de accién

La especie de Phyllanthus niruri (chancapiedra) presenta flavonoides
principalmente la quercetina y alcaloides, debido estos componentes contribuyen
con el efecto antiinflamatorio debido a la inhibicion de la prostaglandina sintetiza.
La quercetina ya que este compuesto inhibe la COX2 y la LPO Y reveratrol que
tienen accion antiinflamatoria porque inhibe la biosintesis de la prostaglandina, ya
gue estos metabolitos secundarios desempefian un rol muy importante en la

actividad antinflamatoria ©

Taxonomia:

Pertenece a la familia Phyllanthaceae al reino plantae, subreino de la

traqueobionta, super division de spermatophyta,una divisién de magnoliophyta,
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perteneciente a la clase de magnoliophyta como también conocidas como las

dicotileddneas , subclase de rosidae y de orden euphorbiales 2"

Habitat:

Esta planta crece en la amazonia y también es cultivada en la india, en el Peru es
abundante en todas las zonas tropicales. Es una planta considerada silvestre con
capacidad de adaptacion, que se encuentra ubicado a los 3 000 msnm y se adecua

a diferentes suelos y pisos ecoldgicos hasta los 3 000 msnm 2,

Propiedades Terapéuticas:

Una amplia variedad de fitoquimicos y sus propiedades farmacoldgicas. Los
fitoquimicos, flavonoides, alcaloides, terpenoides, lignanos, polifenoles, taninos,
cumarinas y saponinas activas se han identificado a partir de diversas partes de P.
niruri. Se ha demostrado algunas de las propiedades terapéuticas mas intrigantes
incluyen antihepatotoxico, antilitlico, antihipertensivo, anti VIH y antihepatitis
B. de esta manera demostrando estudios relacionados con las caracteristicas
quimicas y las propiedades estructurales de los fitoquimicos bioactivos
encontrados en P. niruri son muy Utiles para futuras investigaciones sobre esta
planta, ya que muchos de los fitoquimicos han mostrado eficacias terapéuticas
preclinicas para una amplia gama de enfermedades humanas, incluyendo el VIH /

SIDA vy la hepatitis B 2%,
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Los estudios experimentales han confirmado diferentes propiedades
farmacologicas, como hepatoprotector, antiplasmodico, antihiperlipemia,
antihiperuricemia y actividades antioxidantes. Ademas, hay bastantes estudios que

informan el efecto antinociceptivo de Phyllanthus niruri .
Composicion quimica:

Los efectos medicinales se atribuyen a los componentes activos presentes
en Phyllanthus niruri , tales como los lignanos, flavonoides, terpenoides y en
particular, taninos y ademas contiene Corilagina (p-1- O -galloil-3,6- ( R ) -
hexahidroxidifeniloil- D -glucosa) un tanino aislado de varias plantas,
incluyendo Phyllanthus niruri , también se ha usado como marcador fitoquimico
para estudios ademas de ello algunas actividades farmacoldgicas de corilagina,
como antiaterogénica, antioxidante, hepatoprotector y antitumoral también es
capaz de inhibir la liberacion de citosinas como TNF-a, IL-1B e IL-6, asi como la
produccion de 6xido nitrico, que son mediadores de la inflamacion y el dolor 9.

Toxicidad:

Los estudios sobre la toxicidad de Phyllanthus niruri son escasos. EI DL (50) del

extracto hidroalcoholico es > 5000 mg / kg. Pc 9),
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I11. HIPOTESIS

3.1 Hipotesis alternativa (H1)
El Extracto hidroalcoholico de las hojas Phyllanthus niruri, (Chancapiedra) Si
presenta efecto antiinflamatorio en Mus musculus var. albinus con inflamacion

aguda inducida por carragenina.

3.2 Hipotesis nula (HO)
El Extracto hidroalcohdlico de las hojas Phyllanthus niruri, (Chancapiedra) No
presenta efecto antiinflamatorio en Mus musculus var. albinus con inflamacion

aguda inducida por carragenina.
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IV. METODOLOGIA.

4.1 Disefio de la investigacion

El tipo de investigacion fue de tipo experimental, enfoque cuantitativo, nivel
explicativo y corte longitudinal.

Se trabajo con 04 grupos de experimentacion y seran privados de alimentos 24
horas antes del ensayo y con acceso libre al agua y estaran conformados de la
siguiente manera:

Grupo blanco:

Estuvo conformado por 06 Mus musculus var. albinus. de peso promedio 60
+ 10 g agrupadas aleatoriamente, se sumergiran las patas derecha traseras hasta
el maléolo lateral en el pletismémetro digital para obtener la medicién basal,
luego se le administro 0.1ml de solucion salina 9% via subcutanea en la pata
derecha del raton pasando, luego para obtener las mediciones, se medi6 el
volumen de desplazamiento de agua a las 1,2,3,4,5 y 7 horas en pletismémetro
digital.

Grupo control.

Estuvo conformado por 06 Mus musculus var. albinus.de un 60 = 10 g
agrupadas aleatoriamente se sumergiran las patas derecha traseras hasta el
maléolo lateral en el pletismémetro digital para obtener la medicién de su
basal, luego se le administro 0.5 ml de carragenina al 1% via subcutanea a nivel
de la aponeurosis plantar del ratén, provocando una reaccion de caracter
inflamatorio. Se medié el volumen desplazamiento a las 1, 2, 3, 4,5y 7 horas

en pletismometro digital.
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Grupo experimental 01:

Estuvo conformado por 06 Mus musculus var. albinus. de un peso de 60 * 10
g agrupadas aleatoriamente. Se sumergira la pata derecha trasera hasta el
maléolo lateral en un pletismémetro digital para tomar el basal. Se administro
el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Phyllantusniru (Chancapiedra) de
una concentracion de (87.85mg/ml) a una dosis de (200mg/kg pc ) por via oral
con una sonda y pasando media hora de la administracion del extracto se
realizara la administracion carragenina al 1% via subcutanea de ( 0.5 ml) a
nivel de la aponeurosis plantar del ratén, provocando una reaccion de caracter
inflamatorio y luego se sumergiran las pata derecha traseras hasta el maléolo
lateral en un pletismémetro para obtener las mediciones , se medié el volumen
de desplazamiento a las 1,2,3,4,5y 7 horas.

Grupo experimental 02:

Estuvo conformado por 06 Mus musculus var. albinus. de un peso 60 + 10 g
agrupadas aleatoriamente. Se sumergiran la pata derecha trasera hasta el
maléolo lateral en un pletismometro digital para tomar el basal. Se administré
el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Phyllantusniru (Chancapiedra) de
una concentracion de (87.85mg/ml) a una dosis de (400mg/kg pc ) por via oral
con una sonda y pasando media hora de la administracion del extracto se
realizara la administracion carragenina al 1% via subcutanea de ( 0.5 ml) a
nivel de la aponeurosis plantar del ratén, provocando una reaccion de caracter
inflamatorio y luego se sumergiran las pata derecha traseras hasta el maléolo
lateral en un pletismémetro para obtener las mediciones , se medié el volumen

de desplazamiento a las 1,2,3,4,5 y 7 horas.
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4.2 Poblacion y muestra.

Poblacion vegetal

Se trabajo con Phyllanthus niruri (Chancapiedra) procedentes del centro poblado el
Porvenir del distrito de Huarango provincia San Ignacio departamento Cajamarca con
la cual se realizo la preparacion del extracto hidroalcohdlico de las hojas para realizar

el presente trabajo.

Muestra vegetal:

Se utiliz6 100g de droga seca Y triturada de Phyllanthus niruri (Chancapiedra).

Criterios de inclusion.

e Las hojas de Phyllanthus niruri (Chancapiedra) frescas, verdes y de buenas

caracteristicas organoléptica.

Criterios de exclusion.

e Las hojas de Phyllanthus niruri (Chancapiedra) de en mal estado con

caracteristicas organolépticas no aceptables.

Poblacién bioldgica.

Se trabajo con Mus musculus var. albinus machos procedentes del INS de la ciudad

de Lima.
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Muestra bioldgica.

Se trabajo con 24 Mus musculus var. albinus con un peso promedio de 60 a 10 g que
fueron distribuidos de manera aleatoria en cuatro grupos con 6 especimenes cada uno;
grupo blanco, grupo control, experimental 1 y experimental 2. Aclimatados en ciclos
de luz de oscuridad de 12 horas por un periodo de 7 dias; a temperatura de
aproximadamente 25 °C en el lugar libre de ruido, acondicionados en jaulas de
polipropileno, en 21 la cual se empled viruta para el encamado de los especimenes,
cambiandose a diario, cuidando la salud de los animales de experimentacion,

recibiendo una alimentacion balanceada segun indico el INS-LIMA.
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4.3. Definicion y operacionalizacion de variables e indicadores.

dependiente

sustancia que tiene la

carragenina 1% por via subcutanea a

antiinflamatorio se obtiene

Variables Definicion conceptual | Definicion operacional Indicadores Escala de
medicion
Variable Capacidad de wuna | La inflamacion experimental se indujo | Los valores de los efecto | Variable

Cuantitativa

(23).

administrado segun kg. /peso

del raton.

Phyllanthus niruri

(Chancapiedra) 400mg/Kg

El efecto | accion de disminuir la | dosis 0.05ml/kg. Utilizando la técnica de | a traves de Volumen de | de razon
antinflamatorio de las | inflamacion (5 Edema subplantar. Esto se realiz6 alas 1, | desplazamiento de agua en

hojas Phyllanthus 2, 34, 5y 7 horas posteriores a la | mililitros ( mL)

niruri (Chancapiedra) inyeccidn de carragenina.

Variable Se utiliz6 2 concentraciones

independiente Extracto obtenido por | del extracto. Extracto hidroalcoholico de | Variable
El extracto | extraccion a partir de | Es efectuado con hojas secas Phyllanthus niruri | Cualitativa
hidroalcohdlico  de | las hojas (polvo), a| molidas diluidas en cierta (Chancapiedra) a | nominal.
Phyllanthus  niruri | menudo usando una | cantidad de alcohol por 200mg/Kg

(Chancapiedra) solvente agua y alcohol | lixiviacion. Siendo Extracto hidroalcoholico de
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4.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos.

Recoleccion de hojas de Phyllantus niruri.

Se recolectd hojas frescas de Phyllanthus niruri (Chancapiedra), procedentes del
centro poblado de Porvenir distrito de Huarango provincia San Ignacio departamento
Cajamarca., un equivalente a 3 kg (3000g), de procedentes de arboles, que contengan
hojas frescas y libres de plagas ,las hojas recolectadas fueron lavadas con agua
corriente, despues lavadas con agua destilada y luego fueron limpiadas con algodon y
alcohol 70° para eliminar restos de materias extrafias presentes en las hojas, para su

posterior utilizacién en la preparacion del extracto hidroalcohdlico.

Para la determinacién taxondmica de la planta se recolectaron 2 ramas completas con
tallos, hojas, flores y frutos, las cuales fueron llevadas a una prensa para ser secadas
adecuadamente, para su identificacion en el Herbarium Truxillense (HUT) de

universidad nacional de Trujillo

Preparacion del extracto hidroalcohélico de Phyllanthus niruri (Chancapiedra)

Técnica molienda

Se recolect6 las hojas frescas, las cuales fueron secados a temperatura ambiente, luego
fue triturado en un mortero hasta convertirlas en polvo fino y pasando por un tamiz de

3cm 27).

Técnica de la maceracion.

Se pesd 2009 de droga seca Y triturada (hojas), fue humectada con el menstruo (etanol

70° GL), la droga humedecida se dejé en reposo 4 horas, bien tapado con adecuada
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humectacion evitando pérdida de menstruo. Se recolecto la droga humectada en el
equipo de percolacién con cantidad suficiente de etanol de 70°GL dejandose macerar
por un periodo de 48 h. Transcurrido el tiempo, se abrio la llave inferior permitiendo
salir el menstruo a la velocidad de 15 gotas por minuto (velocidad intermedia),
restituyendo con menstruo el volumen de salida por la parte superior del lixiviador. Se

recogio unos 75 mL de extracto @

En otro frasco se recolecto se continud el proceso pasando la cantidad de menstruo
necesaria para agotar la droga. La segunda fraccion del lixiviado se concentra usando
el rotavapor hasta un volumen menor o igual a 25 mL de extracto blando y que reunido
con la primera fraccion separada hasta completar los 100 ml correspondientes al

extracto final. Este extracto se dejara reposar a temperatura ambiente ¢7:
Induccion experimental de inflamacion aguda por carragenina.

Se procedi6 a preparar una solucion al 1% P/V de carragenina la cual fue inyectada en
la aponeurosis plantar del ratén para inducir el proceso inflamatorio (Técnica del

Edema Plantar en ratones) @8
Cuantificacién de efecto antiinflamatorio.

Para la determinacion del efecto antiinflamatorio se utilizd un Pletismometro digital
para cuantificar el volumen de liquido desplazado por la pierna con el Edema
subplantar. Las mediciones se realizaron para todos los grupos de experimentacién a

las 1, 2, 3, 4, 5y 7 horas posteriores a la inyeccion de carragenina ¢®
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Recoleccién de datos.

Se recolecto en la hoja de célculo Microsoft, hoja de calculo en Excel, para el reporte

y tabulacion.

4.5. Plan de andlisis.

Los resultados de la investigacion de investigacion fueron sometidos a la prueba de
ANOVA, a un 95% de confianza (P< 0.05) y un error del 5% para ver diferencia
significativa entre todos los grupos y HSD Tukey para ver la homogeneidad y la

significancia entre los 2 grupos experimentales tratados con Phyllanthus niruri.

24



4.6 Matriz de consistencia

Indicadores

Titulo de la Formulacion del Obietivos Hipotesis Tipo Variables Definicion escala de Plan  de
investigacion problema J P y disefio operacional y escara anélisis
medicion
Variable
Objetivo general: . | Hip6tesis Afirmativa: Dependiente. »
*Demostrar el efecto antiinflamatorio Se determiné la Vol q
q . - El Extracto o Ofumen €
el extracto hidroalcohdlico  de disminucién de los .
Phyllanthus niruri (Chancapiedra) en | hidroalcohdlico  de las Efecto eles desplazamiento de
Mus  musculus var. albinus. con | hojas Phyllanthus niruri, El presente antiinflamatorio - aguaen (mL)
¢Presentara efecto mflamac.lon aguda inducida por (Chancapiedra) si presenta _ desplazamiento de Variable
Efecto antiinflamatorio | antiinflamatorio el carragenin trabajo de agua asi Cuantitati de
n atort n ! ioti ificos: efecto antiinflamatorio en | . N uantrtativa
del extracto | extracto ObJetivos espectfices i nvestigacion disminuyendo la razon
*Evaluar el efecto antiinflamatorio del | Mus musculus var.albinus | i flamacion
hidroalcohdlico de las | hidroalcohdlico  de | Extracto hidroalcohdlico de las hojasde | con inflamacién inducida ] ’ Prueba
. L . P : experimental
hojas Phyllanthus niruri | las hojas Phyllanthus | Phyllanthus niruri (Chancapiedra) 200 | - . ragenina, de nivel Estadistica
. . . mg/kg pc y 400mg/kg pc sobre la e nive
Chanca piedra) en Mus | niruri (Chancapiedra) | . - . . inGtesi . i
( piedra) _ ( piedra) inflamacion aguda inducida por | HiPotesis Nula: explicativo Variable ANOVA
musculus var. albinus | en  Mus musculus | carragenina en Mus musculus var. | El Extracto f Independiente . TUKEY
. - . Ibi ] ) entoque El extracto es una | Concentracion del
con inflamacion aguda | var? albinus con | albinus. hidroalcohdlico de las fitati Extracto Extracto
. . . i «Comparar el efecto antiinflamatorio cuantitativo mezcla  contiene
inducida or | inflamacion  aguda i iruri i 5l
_ p ! _ 9 del Extracto hidroalcohdlico de las | M0jas Phyllanthus niruri, hidroalcohdlico fotoquimicos .
carragenina. inducida PO | hojas  de  Phyllanthus  niruri | (Chancapiedra) no de las hojas _ e hot 200mg /kg
carragenina? (Chancapiedra) 200 mg/kg pc Y | presenta efecto phyllanthus partirde las hojas 400mg /kg
400mg/kg pc sobre la inflamacion . . o olvo), a menudo .
g’y p . antiinflamatorio  en Mus niruri  (chanca (polvo) Variable
aguda inducida por carragenina en Mus usando un solvente L
musculus var. albinus musculus var. albinus con piedra). Cualitativa
agua y alcoho. nominal

inflamacion inducida por

carragenina.
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4.7. Principios éticos.

La presente investigacion se realizé de acuerdo a lo establecido a las normas y leyes
nacionales e internacionales para el cuidado y utilizacion de animales de laboratorio,
considerdndose los principios éticos que rigen la actividad investigadora de la

Universidad Cat6lica Los Angeles de Chimbote, los cuales consisten en:
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 &mbito de la investigacion es en las

cuales se trabaja con animales G
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 0

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 €0
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V. RESULTADOS.
5.1 Resultados.

Tabla 1. Efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Phyllanthus niruri (Chancapiedra) en Mus musculus var. albinus a
las concentraciones de 200 mg/kg pc y 400mg/kg pc sobre la inflamacién aguda inducida por carragenina en horas.

Volumen de desplazamiento en mL Significancia
Media + Desviacion Estandar P

Basal 1h 2h 3h 4h 5h 7h

Blanco

Solucién 0.254¢0.01 0.26+0.01 0.27+0.01 0.28+0.01 0.27+0.01 0.25+0.01 0.25+0.01

salina 0.9%

Control

Carragenina 0.26+0.03 0.36+0.03 0.39+0.01 0.42#0.04 0.38+0.01 0.35+0.03 0.33+0.04

1%

Extracto hidroalcohélico 0.000*

de las hojas 0.2740.02 0.35+0.02 0.38+0.01 0.40+0.03 0.32+0.01 0.30+0.03 0.28+0.02

Phyllanthus niruri
200mg/Kg pc.

Extracto hidroalcohélico
de las hojas 0.26£0.02 0.34+0.01 0.36+0.02 0.38£0.02 0.29+0.03 0.28+0.02 0.26:0.02

Phyllanthus niruri
400mg/Kg pc.
Prueba ANOVA (P<0.05). TUKEY (P>0.05).
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5.2 Analisis de resultados.

En el presente trabajo se busco demostrar si el extracto hidroalcoholico de las hojas de
Phyllanthus niruri presenta efecto antinflamatorio sobre la inflamacién aguda inducida

por carragenina al 1% en Mus masculus var. albinus.

En la tabla 1, se observa los valores de volumen de desplazamiento del grupo blanco a
la primera hora presenta un promedio de 0.26+0.01 mL mientras en el control con un
promedio 0.36+0.03mL, los extractos de 200mg/Kg pc de Phyllanthus niruri presenta
un promedio de 0.35£0.02 mL y el extracto de 400mg/Kg pc presenta un promedio
0.34+0.02 mL, el grupo control presenta diferencia con blanco y con grupos
experimentales solo presenta poca diferencia frente a los experimentales ya que se

mantienen teniendo un efecto antiinflamatorio negativo.

A las 2 horas se siguen manteniendo los extractos de Phyllanthus niruri incluso a
comparacidn con el control, pero a las 3 horas llegan a punto méaximo de inflamacion. Se
puede observar que todos los tratamientos con los extractos de Phyllanthus niruri (Chanca
piedra) 200mg/kg pc y 400mg /kg pc tiene un promedio de volumen desplazamiento
0.32+0.03mL y 0.29+0.02mL habiendo una minima diferencia a diferencia Se observa el
mayor volumen desplazamiento de agua que produce la inflamacién aguda es en el grupo
control con un promedio de 0.40+£0.03 ml a las 3 horas donde Ilego al punto maximo
respectivamente, estos valor estaria relacionados al dafio causado por la administracion
de la carragenina 1%, donde Mikami, indica que la induccion de la carragenina va
producir la respuesta inflamatoria como edema, eritema, rubor que representa un proceso
bioldgico y bioquimico que esta involucrado las células del sistema inmunolégico y una
plétora de mediadores bioldgicos, la carragenina desencadena un proceso inflamatorio

agudo en tres fases distintas : la primera fase es de 0 a 90 minutos esta relaciona con la
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liberacion de la histamina y la serotonina, la segunda fase implicado en la liberacion de
la citoquinas y la tercera fase de 150 a 360 minutos esta asociado con la sobreproduccion

de las prostaglandinas®®

Se observa a las 4 horas, llegan a un promedio de 0.30+0.03 experimental 1 a comparacion
experimental 2 llega con un promedio de 0.28+0.02, mientras a las 7 horas él
experimental 1y 2 llegan un promedio de 0.28+0.02mL y 0.26+£0.02mL, respectivamente,
mostrando una diferencia significativa en comparacion del grupo control. El efecto
antiinflamatorio de este extracto podria estar relacionado con el alto contenido de
flavonoides, que segun, Isla M que la hoja de Phyllanthus Niruri presenta compuestos
fendlicos y flavonoides principalmente la quercetina este compuesto inhibe la COX y la
LPO Y reveratrol que tienen accion antiinflamatoria porque inhibe la biosintesis de la

prostaglandina. ©

También menciona Porto C vy et al, que el efecto antiinflamatorio del Phyllanthus
niruri es debido que contiene flavonoides estos compuestos reduce la respuesta vascular
en el proceso inflamatorio e inhibiendo la migracién de leucocitos al sitio de inflamacién
inducida indicando que el extracto estandarizado de Phyllanthus niruri por aspersion
tiene un potente actividad inflamatoria y los metabolito estarian ejerciendo el efecto seria

la presencia de flavonoides, especialmente quercetina

La prueba ANOVA aplicada para la comparacion de todos los grupos de estudio de la
investigacion nos muestra una significancia menor a 0.05, indicando que existe una
diferencia estadisticamente significativa, se afirma entonces que el extracto
hidroalcoholico a dosis de 200mg/kg y 400mg/kg, presenta efecto antiinflamatorio en

Mus musculus var. albinus con inflamacién aguda inducida por carragenina.
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VI. CONCLUSIONES.

Se demostrd que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Phyllanthus niruri
(Chanca piedra) tiene efecto antinflamatorio sobre la inflamacion aguda
inducida por carragenina 1% en Mus musculus var. albinus,

Se evalud el efecto extracto hidroalcohdlico de las hojas Phyllanthus niruri
(Chancapiedra) sobre la inflamacién aguda inducida por carragenina a dosis de
200mg/kg y 400mg /kg tienen efecto antiinflamatorio siendo evidenciado por la
prueba estadistica Anova que existe diferencia significativa (P<0.05).

Se comparo el efecto del extracto hidroalcoholico de las hojas Phyllanthus niruri
(Chancapiedra) sobre la inflamacion aguda inducida por carragenina a dosis de
200mg/kg  presentado un volumen de desplazamiento de 0.40+0.03mL a
0.28+0.02mL y a dosis de 400mg/kg de 0.38+0.02mL a 0.26+£0.02mL sobre
la inflamacion aguda inducida en Mus musculus var. albinus. evidenciado por

prueba estadistica Tukey no existe diferencia significativa en las dosis (P>0.05).
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ASPECTOS COMPLEMENTARIOS

Se recomienda que realicen estudios cuantitativos y analiticos sobre la actividad
antinflamatoria de tallo y fruto de Phyllanthus niruri (Chancapiedra).

Se recomienda determinar los posibles metabolitos toxicos presentes Phyllanthus
niruri (Chancapiedra) para reducir la probabilidad de efectos adversos

Se recomienda que deben disefiar una formulacioén de un gel tdpico a base de
extracto de hojas Phyllanthus niruri (Chancapiedra) para establecer su utilidad

como una terapia alternativa para la inflamacién.
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ANEXOS

Figuras 1: Planta medicinal de Phyllanthus niruri (Chancapiedra) con la cual se realizd

la presente investigacion
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Figura 3: Realizando la seleccion de hojas de Phyllanthus niruri (Chancapiedra)
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Fuente: Laboratorio de Farmacologia ULADECH- Trujillo

Figura 4: Preparacion del extracto hidroalcohélico de las hojas de Phyllanthus niruri

(Chancapiedra).

Fuente: Laboratorio de Farmacologia ULADECH-Trujillo
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Figura 5: La obtencién del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Phyllanthus niruri

(Chancapiedra).

Fuente: Laboratorio de Farmacologia — ULADECH- Trujillo.

Figura 6: Preparacion de los materiales de trabajo para el trabajo de investigacion

Fuente: Laboratorio de farmacologia ULADECH-Chimbote
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Figura 7: Boleta de compra de material bioldgico Mus musculus var. albinus, otorgada

por el INS (Instituto Nacional de Salud).

Fuente: Datos otorgados por el INS (Instituto Nacional de Salud)
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Figura 8: Pesado y seleccion de los ratones de los grupos de experimento.

Fuente: Laboratorio de farmacologia ULADECH-Chimbote

Figura 9: Induccion de la inflamacidn aguda con carragenina 1%

Fuente: Laboratorio de farmacologia ULADECH-Chimbote
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Figura 10: Administracién del extracto hidroalchélico de hojas Phyllanthus niruri

(Chancapiedra).

Fuente: Laboratorio de farmacologia ULADECH-Chimbote

Figura 11: Medicion del volumen de desplazamiento de agua en mL (inflamacion aguda)

con equipo de pletismoémetro digital 76-0220 Harvard apparatus.

Fuente: Laboratorio de Farmacologia ULADECH-Chimbote
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Cuadro 1: Prueba Anova unifactorial para encontrar la significancia de los grupos de

estudio
ANOVA
Dato
Suma de | gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Tratamiento | .027 3 .008 67.343 | .000 <0.05
Error .002 20 .000
Experimental
Total .026 23

Fuente: Spss 20.0 sobre los datos obtenidos por la investigadora en el estudio.
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Cuadro 2: Prueba de comparaciones mdaltiples de tukey para los grupos

Comparaciones multiples

Variable Dato
dependiente:
HSD Tukey
(1) Grupo Diferencia Error Sig. 95% de intervalo
de medias | estandar de confianza
(1-J) Limite Limite
inferior | superio
r
Control negativo | Control ,02833" .00619 .001 .0110 .0457
positivo
Dosis 200 ,06667" .00619 .000 .0493 .0840
Dosis 400 ,07833" .00619 .000 .0610 .0957
Control positivo | Control -,02833" .00619 .001 -.0457 -.0110
negativo
Dosis 200 ,03833" .00619 .000 .0210 .0557
Dosis 400 ,05000" .00619 .000 .0327 0673
Dosis 200 Control -,06667" .00619 .000 -.0840 -.0493
negativo
Control -,03833" .00619 .000 -.0557 -.0210
positivo
Dosis 200 .01167 .00619 .266 -.0057 .0290
Dosis 400 Control -,07833" .00619 .000 -.0957 -.0610
negativo
Control -,05000" .00619 .000 -.0673 -.0327
positivo
Dosis 400 -.01167 .00619 .266 -.0290 .0057

*, La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

Fuente: Spss 20.0 sobre los datos obtenidos por la investigadora en el estudio.

45






