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Resumen

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar el efecto antiinflamatorio de un gel
elaborado a base del extracto etanolico de las hojas de Tagetes elliptica “chincho” en Rattus
rattus var. albinus. La investigacion fue de disefio experimental para evaluar el efecto
antiinflamatorio se usé como método el modelo experimental del edema subplantar inducido
por carragenina, se usaron 12 especimenes distribuidos aleatoriamente en 3 grupos de 4
especimenes; conformando el grupo control, grupo estandar y grupo experimental. Se indujo
la inflamacidn con la solucién de carragenina al 1%, administrada en la extremidad inferior
derecha en la zona subplantar de cada espécimen, después de media hora se midié el volumen
de desplazamiento, en el Pletismometro digital marca Panlab, luego se aplicé via tdpica en
la zona subplantar inflamada de los especimenes el gel de diclofenaco al 1% al grupo
estandar, al grupo experimental el gel de Tagetes elliptica 2% realizandose la medicion del
volumen de desplazamiento a la 1h, 2h y 4h. Segun los resultados obtenidos el gel de Tagetes
elliptica al 2% present6 un porcentaje de inhibicion de la inflamacion de 88.90% a la 4 hora,
el diclofenaco en gel al 1% presentd un porcentaje inhibicion de 95.45% a la 4 hora. Asi
mismo segun el analisis estadistico mediane la prueba de Tukey con un nivel significancia
del 0.05. Se concluye el gel elaborado a base del extracto etanolico de las hojas de Tagetes
elliptica al 2% tiene efecto antiinflamatorio igual que el gel de diclofenaco al 1% en Rattus

rattus var. albinus.

Palabras clave: efecto antiinflamatorio, Tagetes elliptica, edema subplantar




Abstract

The objective of the present investigation was to evaluate the anti-inflammatory effect of a
gel made from the ethanolic extract of the leaves of Tagetes elliptica "chincho" in Rattus
rattus var. albinus. The investigation was of experimental design to evaluate the anti-
inflammatory effect, the experimental model of subplantar edema induced by carrageenan
was used as a method, 12 specimens were used randomly distributed in 3 groups of 4
specimens; forming the control group, standard group and experimental group. Inflammation
was induced with 1% carrageenan solution, administered to the right lower extremity in the
subplantar area of each specimen, after half an hour the displacement volume was measured,
in the Panlab digital plethysmometer, then applied topically. in the inflamed subplantar area
of the specimens, the 1% diclofenac gel was used for the standard group, the experimental
group the 2% Tagetes elliptica gel, measuring the displacement volume at 1h, 2h and 4h.
According to the results obtained, the 2% Tagetes elliptica gel presented an inflammation
inhibition percentage of 88.90% at 4 hours, the 1% diclofenac gel presented an inhibition
percentage of 95.45% at 4 hours. Likewise, according to the statistical analysis, the Tukey
test was used with a significance level of 0.05. It is concluded that the gel made from the 2%
ethanolic extract of the leaves of Tagetes elliptica has an anti-inflammatory effect the same

as the 1% diclofenac gel on Rattus rattus var. albinus.

Keywords: anti-inflammatory effect, Tagetes elliptica, subplantar edema




I.  PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA

La inflamacidn es un proceso normal en el cuerpo humano como respuesta a una lesion
del proceso de curacion. Mientras tanto, la inflamacion crénica es una constancia de
sintomas molestosos durante toda la vida, es ahi que los medicamentos antiinflamatorios
son generalmente lo mas utilizados en estas afecciones, aungue causen varios efectos
secundarios para los pacientes. ®

De la misma forma en los ltimos tiempos e inclinados hacia un estilo de vida mas saludable,
las alternativas que ofrece la Medicina Natural y Tradicional van ganando un mayor grado de
aceptacion. Con la intencion de demostrar los beneficios de algunas especies vegetales utilizadas
en la terapia antinflamatoria, que constituyen una apuesta certera, no solo por su costo menor en
comparacion al uso y adquisicion de farmacos, sino por su accesibilidad y contribucién al
enriquecimiento de una ciencia convertida en tradicién. ®

Por lo tanto, las plantas medicinales hoy en dia por medio de la ciencia confirman la
presencia en ellas de compuestos quimicos con acciones farmacoldgicas, denominados
principios bioactivos, que constituyen muchas veces los ingredientes primarios
utilizados por laboratorios farmacéuticos como punto de partida en el desarrollo de
formas comerciales que son patentadas para su uso terapéutico. Por esto a nivel mundial
ya se han registrado alrededor de 28.000 plantas medicinales, de las cuales solo el 10%
han sido evaluadas para conocer su potencial actividad bioldgica.

De la misma forma estudios han demostrado que las actividades antiinflamatorias de los
extractos de plantas y los compuestos derivados se deben principalmente porque actdan
a través de una combinacion de vias moleculares, con una inhibicion del metabolismo
del &cido araquidonico, la ciclooxigenasa (COX), la lipooxigenasa, las citoquinas
proinflamatorias, 6xido nitrico y factor de activacion de la transcripcion, estabilizando
la membrana lisosomal. ¥

Al contrario de las plantas, los farmacos antiinflamatorios esteroides y no esteroideos
lamentablemente cuentan con muchos efectos secundarios asociados con su
administracion, por ello es importante documentar el conocimiento etnobotanico y las
aplicaciones de plantas medicinales antiinflamatorias, con el objetivo de presentar la
diversidad de plantas que son de uso tradicional o terapéutico. ©

Los estudios que evaluan la actividad antiinflamatoria de plantas y productos naturales

se han fundamentado en modelos farmacologicos in vivo e in vitro. Se ha reportado que




los terpenos, compuestos glicosilados, ginsenosidos, flavonoides (luteolina, quercetina,
luteolina  7-glucosido, genistina, gerraniina, corilagina), lignanos (salvinina,
calocedrina, pinorecsinol, lariciresinol glicosido), aislados de diferentes especies de
plantas presentan una actividad antiinflamatoria significativa. También se ha
comprobado que los flavonoides y triterpenos contribuyen con el efecto antiinflamatorio
debido a inhibicion de la prostaglandina sintetasa, reduciendo el nivel de prostaglandinas
en el proceso inflamatorio. ©

Por consiguiente, para lograr que puedan extraerse estos componentes activos, se debe
preparar extractos con solventes como el agua, etanol o sus mezclas binarias.
Igualmente, la eleccion del solvente depende del tipo de planta, la parte de la planta a
extraer, la naturaleza de los compuestos bioactivos y la disponibilidad del solvente. "+ ®
El Peru es considerado un pais megadiverso con muchas especies endémicas de plantas,
cuenta con bases de datos de productos naturales estudiadas en silico, que tienen un gran
impacto en el desarrollo del descubrimiento de farmacos, pero a pesar que se estima que
se cuenta con mas de 1400 especies de plantas utilizadas actualmente en la medicina
tradicional peruana; solo unos pocos han sido objeto de investigacion cientifica. © 1%
Asi mismo en el Peru las plantas medicinales antiinflamatorias ya han sido estudiadas
desde sus aspectos farmacolégicos y fitoquimicos, apreciando que muchas de las
especies vegetales analizadas presentan no solo actividad antiinflamatoria sino ademas
de analgésica, antinociceptiva y dependen de sus concentraciones, que pueden ir desde
microgramos para evidenciar un buen efecto antiinflamatorio, resaltando a los
flavonoides como principal metabolito con accion antiinflamatoria, sumado a los
alcaloides y taninos. V)

De todo esto el estudio de las especies de la familia Asteraceas con mas de 1314 géneros
y 21.000 especies a nivel mundial, adaptadas a vivir desde el nivel del mar hasta
altitudes altas, limite de la vegetacion, son diversas en las regiones templadas y
disminuyen en los bosques tropicales, cuenta con una especie endemicas en el Perq, la
popular “chincho” 0 Tagetes elliptica, una planta que reportan tiene propiedades
antiinflamatorias, cicatrizante, debido a sus metabolitos quimicos, como resorcinol,
catecol, asi como compuestos fenolicos, flavonoides, quinonas, glucosidos y
taninos.(*?1%

Por todo ello el estudio de esta planta medicinal se justifica por la valiosa popularidad y

propiedades que atesora y puede servir para tratar problemas inflamatorios en la




comunidad, es asi que se plante0 la siguiente interrogante ¢ Tiene efecto antiinflamatorio
el gel elaborado a base del extracto etandlico de las hojas de Tagetes elliptica “chincho”
en Rattus rattus var. albinus?

Objetivo General:

Evaluar el efecto antiinflamatorio del gel elaborado a base del extracto etandlico de las

hojas de Tagetes elliptica “chincho”al 2% en Rattus rattus var. albinus

Objetivos especificos:

- Determinar el volumen del desplazamiento del cloruro de sodio al 0.9% mediante el
pletismometro digital antes y después de administrar los tratamientos.

- Comparar el porcentaje de inhibicion de la inflamacion entre el gel elaborado a base

del extracto etandlico de las hojas Tagetes elliptica “chincho” 2% frente al

diclofenaco en gel al 1%.




Il. MARCO TEORICO

2.1  Antecedentes

Se encontrd segun Campos M y Serafin G, en Per(, en el 2020 se plantearon caracterizar
quimicamente el extracto etandlico de hojas de Tagetes elliptica Smith “Chincho”. La
caracterizacion fitoquimica, se dividié fracciones A, B, C, D y E donde se sometieron a
ensayos: Encontrandose mayor concentracion de fenoles (+++), flavonoides (+++),
esteroides (+++), cardenolidos (+++). Concluyendo que cuenta con un alto contenido de

flavonides. 14

Por otro lado, en una investigacion realizada por Salehi B, et al, en el afio 2018 en Suecia
estudiaron especies del género Tagetes, encontrando que en distintas partes utilizan a estas
especies como remedios para tratar diversos problemas de salud, incluidos trastornos
dentales, estomacales, intestinales, emocionales y nerviosos, asi como dolores musculares,
en todo el mundo, reportando la composicién fitoquimica de los extractos de diferentes
partes de la especie Tagetes. Estos compuestos exhiben propiedades antioxidantes,

antiinflamatorias e inhibidoras de enzimas. 9

Asi mismo, en el estudio realizado por Shinde M et al, en el afio 2009 se investigaron las
actividades antiinflamatorias de Tagetes erectus L., en un modelo animal. Usaron como
metodologia los extractos de las hojas se probaron en el edema de patas inducido por
carragenina en ratas para evaluar su efecto antiinflamatorio. Resultados mostraron que los
extractos mostraron propiedades antiinflamatorias a dosis entre 200-400 mg/kg. Inhibieron
significativamente (P < 0,005), el edema de la pata inducido por carragenina en ratas y la
reduccion en el volumen de la pata fue comparable a la del estandar de referencia
(fenilbutazona). Concluyendo que los resultados obtenidos muestran que los extractos de

Tagetes erectus L. (Asteraceae) tienen propiedades antiinflamatorias. ¢

Por otro lado, en el estudio realizado por Bello D, en el Perd en el afio 2020, en su
investigacion comparo el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de Tagetes
Filifolia (anis serrano) con diclofenaco sobre inflamacion inducida por carragenina en Mus
musculus var. albinus. La metodologia seguida fue obtener la especie vegetal utilizando las
partes aéreas de Tagetes filifolia Se trabajé con Mus musculus var. albinus se formaron 5

grupos de 4 Mus musculus cada uno: grupo blanco (cloruro de sodio al 0.9%), grupo control

(carragenina 1%), grupo farmacoldgico (diclofenaco 50mg/kg), Grupo experimental 1




(extracto a dosis de 200mg/kg), Grupo experimental 2 (extracto a dosis de 400mg/kg). Los
resultados obtenidos mostraron una inhibicion de la inflamacién en el edema inducido por
parte del extracto a comparacion del diclofenaco que tuvo una mayor inhibicion. Se concluye
que el extracto hidroalcoholico de Tagetes filifolia (anis serrano) tiene menor actividad
antiinflamatoria en comparacion con el diclofenaco sobre inflamacion inducida por

carragenina en Mus musculus var albinus. @7

2.2 Bases tedricas

La inflamacidn es la respuesta, del sistema inmunoldgico de un organismo, al dafio causado
asus células y tejidos vascularizados por patdgenos bacterianos y por cualquier otro agresor
de naturaleza biol6gica, quimica, fisica 0 mecanica. Aunque dolorosa, la inflamacion es,
normalmente, una respuesta reparadora; un proceso que implica un enorme gasto de energia
metabdlica. En ocasiones, transcurre hacia una situacion crénica que suele dar lugar a una

enfermedad degenerativa como artritis, arteriosclerosis o, incluso, cancer. ®

Proceso de inflamacién son estimulos inflamatorios provocan respuesta celular de estrés,
lesion, degradacion de la matriz extracelular y necrosis celular. Se liberan al espacio
extracelular moléculas intracelulares que normalmente no estan expuestas en condiciones
fisiologicas (DNA, histonas). Estas moléculas liberadas en los tejidos necrosados tienen un

potente efecto inductor de la inflamacion. @9)

Tipos de inflamacion tenemos inflamacion aguda se comprende manifestaciones locales y
sistémicas. En muchas situaciones, particularmente las infecciosas, el proceso se enlaza con
la conocida respuesta de fase aguda, la cual no sélo abarca el componente inmuno-
inflamatorio sino también el neuroendocrino y hasta el conductual. La inflamacién aguda
comienza en minutos u horas y participan mecanismos de respuesta inmune innata que
activan la adquirida. Puede ser resolutiva eliminando el germen, o avanzar a una sepsis 0

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica causado por la infeccion. @9,

La inflamacién cronica por el contrario, si bien exhibe un compromiso local y sistémico
menos prominente, su perpetuacion con la consecuente participacion de células

mononucleares, y fendmenos de citotoxicidad hace que, igualmente termine

comprometiendo la integridad tisular sobre todo cuando se produce una fibrosis de




reemplazo. En coexistencia, también se suceden varios trastornos que van mas alla de lo
estrictamente inmunoldgico; por ejemplo, las perturbaciones metabdlicas. Mientras tanto, la
inflamacion crénica ocurre en dias, semanas y hasta meses cuando no se ha eliminado la
noxa. Los mecanismos de respuesta innata participan, pero es la adquirida la que mantiene
el proceso en el tiempo y causa dafio tisular. ?Y

La fisiopatologia de la inflamacion es el inicio de la inflamacion tiene lugar por diferentes
respuestas a estimulos agresivos hacia una zona. El sistema tiene una reaccion de
autodefensa ante dicha agresion y busca adaptar al cuerpo a la presencia de células que no
son cotidianas por ello, al existir una agresion la enzima ciclooxigenasa (COX) manda de
inmediato al &cido araquiddnico al sitio de accidn, el cual se convierte en prostaglandinas,
prostaciclina, tromboxanos y leucotrienos, y las transforma en histamina, serotonina,
bradicinina, eicosanoides, éstos son los principales mediadores del proceso inflamatorio e
inician su accion, por lo que hay un aumento del didmetro vascular, esto es inducido por el
endotelio al mandar inmediatamente dichas células de proteccién y con ello la permeabilidad
capilar por el flujo sanguineo aumentado para dicha proteccion y, por ende, la causa del
edema (tumor). @2

Los mediadores quimicos tenemos a la histamina es el mediador de la fase aguda y se
encuentra almacenada en granulos de células cebadas, basofilos y plaquetas. Es secretada en
respuesta a lesiones de tipo fisico, como los traumatismos, el frio o el calor; o ante la
presencia de agentes inflamatorios como son: moléculas del complemento (C3a, C5a),
proteinas lisosomales, interleucinas (IL) IL1, IL8.1,6. Otro de los mediadores que pudieran
aparecer en el sitio lesionado es el éxido nitrico (NO), liberado en este caso por células
endoteliales en respuesta al estimulo lesivo. Su accién principal es la vasodilatacion a través
de la relajacion del musculo liso de la pared vascular. ¢

Los AINEs constituyen un grupo de medicamentos que por su mecanismo de accion deben
ser llamados tanto antiinflamatorios como proantiinflamatorias, son medicamentos
excelentes en el tratamiento de la inflamacion aguda y crénica. En su mayoria acidos
organicos, los AINEs poseen funciones antipiréticas, antiinflamatorias y analgésicas,

cualidades que derivan de su capacidad de blogueo de la accion de la COX-2 y con ello de

la sintesis de prostaglandinas (PG). ?¥




Los AINEs coinciden en su mayoria en su estructura quimica; todos son sustancias que
derivan de diferentes acidos. Algunos, precisamente, tienen en ello un reto en cuanto a su
seguridad, ya que su estructura o al menos el acido del cual derivan, han sido relacionados

con efectos secundarios y en particular gastrointestinales y renales.

Salicilatos: acido acetilsalicilico, acido salicilico, acetilsalicilato de lisina, diflunisal,

sulfazalacina o salicilazo sulfapiridina, salicilato de sodio y salicilamida.

Pirazolona: antipirina o fenasona y aminopirina, dipirona, fenilbutazona, oxifenbutazona,
gamacetofenilbutazona, pirazinobutazona o feprazona o prenazona, clofenazona,

bumadizona, suxibuzona y azapropazona. %)

Indoles: indometacina, benzidamina, sulindac, acemetacina, proglumetacina y talmetacina.
(26)

Derivados del acido acético: arilacéticos o fenilacéticos (diclofenac sddico, diclofenac
potasico, aceclofenac, acido metiazinico, fencofenac y fentiazaco); pirrolacético

(ketorolaco, tolmetina); piranoacético (etodolac); otros: (clometacina).

Fenamatos o arilantranilicos: acido mefenamico, flufenamico, niflimico, flufenamato de
aluminio, talniflumato, floctafenina, glafenina, meclofenamato, acido tolfenamico, acido

meclofenamico, tolfenamico. @”

Derivados del acido propiénico: ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno, indoprofeno,
procetofeno, fenbufen, piroprofeno, suprofeno, flurbiprofeno, fenilpropionato de lisina,

fenoprofeno y 4cido tiaprofénico. ?®
Oxicames: piroxicam, tenoxicam, sudoxicam, isoxicam, meloxicam. ©®
Derivados del acido nicotinico: clonixinato de lisina, isonixina. %)

Los AINE clasicos son inhibidores tanto de la ciclooxigenasa 1 (CX-1) como de la 2 (COX-
2). Ambas enzimas poseen caracteristicas y funciones diferentes, por ello al ser bloqueadas,
el resultado es distinto en cada una. El bloqueo de la COX-1 parece ser responsable de los

efectos secundarios gastrointestinales, renales y plaquetarios.

El blogueo de la COX-2 seria el que hace que se bloqueen los mecanismos de la

inflamacion, reduciendo por ello la respuesta inflamatoria en el organismo. @9




El efecto en el sistema renal es una causa comun y prevenible es la injuria renal en los
adultos, que son ingeridos por las personas de manera abusiva. Aspirina, lIbuprofeno o
Naproxeno, estan relacionados con la injuria renal aguda (IRA), que es la pérdida brusca de
la funcion renal, debido a una disminucion en el aporte de sangre al rifion, ocasionado por
una mala irrigacion, producto de hipotension, deshidratacion o el uso de estos medicamentos.
(30)

El efecto en sistema gastrico se ven en el uso de los antiinflamatorios no esteroideos
tradicionales o convencionales (inhibidores de la ciclooxigenasa-1) son responsables de
efectos gastrointestinales indeseables con riesgos de Ulceras y hemorragias. Esto se debe
principalmente a la disminucién de la produccién de prostaglandinas citoprotectoras y
tromboxano, ademéas de otros mecanismos involucrados. Por otro lado, los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 o los antiinflamatorios no esteroideos con mayor afinidad
por la ciclooxigenasa-2, tienden a tener menores riesgos gastrointestinales, ya que no
interfieren en la sintesis de estas importantes sustancias para la integridad de la mucosa
gastrointestinal. ¢

Las reacciones de hipersensibilidad a los AINE son sin duda un tema cada vez mas
importante y actual con una prevalencia creciente y un impacto significativo en la poblacion
pediatrica. Las reacciones de hipersensibilidad a los AINE se pueden dividir en dos tipos
diferentes de reaccion segun la presencia o ausencia de mecanismos inmunes, reacciones
selectivas y reacciones cruzadas. reacciones de intolerancia, respectivamente. Las
reacciones selectivas se pueden dividir en dos fenotipos: Urticaria, Angioedema y/o
Anafilaxia inducida por AINE selectivos (SNIUAA), o Reacciones selectivas retardadas
inducidas por AINE (SNIDR). La primera esta mediada por anticuerpos IgE especificos,
mientras que la segunda se encuadra en los mecanismos de tipo IV de la clasificacién de
Coombs y Gell. ¢

La Medicina Tradicional se utiliza globalmente y tiene una importancia econémica que esta
creciendo rapidamente. En los paises en vias de desarrollo la Medicina Tradicional a menudo

es el unico modo de tratamiento accesible y econdmicamente factible.

En Africa, hasta 80% de la poblacion usa la Medicina Tradicional como el sistema primario

de tratamiento médico. En América Latina, la Oficina Regional de la Organizacion Mundial
de Salud de las Américas (OMS/OPS) reporta que 71% de la poblacion de Chile y 40% de
la poblacion de Colombia ha usado la Medicina Tradicional. En muchos paises asiaticos la




Medicina Tradicional es usada ampliamente a pesar de que la medicina occidental
frecuentemente esta disponible. En Japon, 60 a 70% de los médicos alopaticos usan

medicamentos tradicionales para sus pacientes.

En China, alrededor de 40% del tratamiento médico de todo el pais es proveido por la
Medicina Tradicional y se usa para tratar aproximadamente 200 millones de habitantes cada
afio. En Estados Unidos, el nimero de visitas a proveedores de Medicina Alternativa-
Complementaria (MAC) ahora excede en una cantidad grande al nimero de visitas a médicos

de atencion primaria de salud. ¥

Las plantas medicinales han sido utilizadas desde épocas remotas para el tratamiento de
numerosas enfermedades. Desde los inicios de la civilizacién, han ayudado al hombre
ofreciendo distintos tipos de medicinas capaces de curar ciertas dolencias gracias a sus
compuestos naturales. El conocimiento sobre las plantas medicinales y sus propiedades se
ha ido transmitiendo en las distintas culturas y a sus generaciones, a través del tiempo. Este
conocimiento se ha mantenido de boca en boca, permitiendo que no se pierda el saber
adquirido con los afios. Esta informacion ha sido la base de gran parte de la medicina
tradicional y es considerada un patrimonio de la humanidad. G4

A pesar de la falsa creencia de que las plantas medicinales son inocuas y no producen
reacciones adversas, en parte por ser naturales y en parte porque estan avaladas por su uso
tradicional, se ha demostrado que su uso puede ocasionar algunos problemas, como
intoxicaciones consecuencia de una identificacion erronea de la droga; o casos de
contaminacion por metales pesados, pesticidas, microorganismos patégenos, otros farmacos
o alérgenos. Pero, ademas, pueden producirse interacciones con medicamentos, alimentos u
otras plantas medicinales. ©°

Asi como las plantas tienen el potencial curativo de ciertas dolencias y enfermedades,
también poseen el potencial de producir dafio, toxicidad y muerte. Por lo tanto, es de vital
importancia desarrollar estudios que permitan determinar los efectos toxicos y dosis
correspondientes. ©8)

La dosis tdxica es la cantidad de droga que puede producir dafio permanente o0 pasajero en
el individuo. El grado de toxicidad guarda relacién con la naturaleza de la droga
administrada, y ésta puede presentarse en forma aguda, subaguda y cronica. ¢®

En el mundo se han identificado 17 paises megadiversos, de los cuales ocho se encuentran

en América Latina: Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, Ecuador, México, Perl y




Venezuela. De las especies vegetales existentes en el planeta, menos del 10% han sido
evaluadas cientificamente con fines terapéuticos. Y las estimaciones indican que cerca de 15
000 plantas medicinales se encuentran ya en peligro de extincion. Los principales mercados
de plantas medicinales son los paises desarrollados (Alemania, China, Japon, Espafia,
Estados Unidos, Francia, Italia y Reino Unido), procediendo la materia prima de China,
Alemania, Nepal, Sri Lanka, Bulgaria, Chile y Argentina. €7

Los componentes activos son sustancias que se encuentran en diferentes partes y 6rganos
de plantas. Existe una gran variedad de componentes activos, de los cuales los mas
importantes son secundarios, metabolitos, como aceites esenciales, alcaloides, glucdsidos
y fenoles. La actividad de los medicamentos de origen vegetal se centra en la presencia de
compuestos quimicos que se llaman compuestos activos. Los metabolitos secundarios no
resultan del metabolismo primario y no intervienen en la supervivencia, el crecimiento y la
reproduccion, pero se sintetizan como defensa, adaptacion, polinizacion, etc. Estos son los
componentes activos mas importantes: 7

Glucosidos: glucosidos cardioactivos, glucosidos de cumarina y furanocumarina,
cianogénicos, glucosidos de flavonoides, glucosidos de isotiocianato, glucésidos de lactona,
glucosidos fendlicos, saponinas. 8

Compuestos fendlicos: Acidos fendlicos, cumarinas, flavonoides, lignanos, taninos.
Terpenoides: Monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, aceites esenciales, iridoides,
lactonas.

Alcaloides. Derivado de tropano, quinina o isoquinoleina. &

Actualmente existen diferentes técnicas de extraccion de principios activos obtenidos de
diversas partes botanicas de las plantas como lo son las hojas, las flores, los tallos, las
semillas, las raices y frutos. Existen diferentes factores que determinan la calidad en plantas
medicinales como la humedad, impurezas, en donde es fundamental que el cultivo de plantas
medicinales deba estar libre de compuestos tdxicos, libre de carga microbiana y la obtencion
de las propiedades biologicas depende de las fases en que se encuentren como: estado
vegetativo, fructificacion y floracion. 9

La recoleccion y el uso de las propiedades medicinales dependen de la colecta, de los 6rganos
de las plantas como las hojas, flores, tallo, entre otras. Por otra parte, para generar un
producto de calidad, el secado de las plantas medicinales ya sea por secado al aire libre, o

secado a la sombra es fundamental para la conservacién de los principios activos y aceites

esenciales de las plantas, y la obtencion de plantas medicinales a baja escala y no usadas en




el area agroindustrial el procesamiento ocurre mediante la seleccién, secado, limpieza,
pesaje, molinaje y almacenaje para su comercializacion. 0

Los métodos de separacion dependen de las propiedades fisicas de los componentes de una
mezcla obtenida de las plantas. Existen diferentes métodos como son la maceracion, la
destilacion, decantacion, filtracion, evaporacion, entre otros, que permiten la obtencion de
extractos y/o aceites esenciales. V)

La maceracion hace referencia a la trituracion de compuestos botanicos, como en el caso de
trituracion de semillas o frutos mediante el uso de agua purificada ya que algunas plantas no
pueden someterse a altas temperaturas debido a su probable pérdida de principios activos.
(41)

Extraccion por maceracion es un método de extraccion solido-liquido donde el material
vegetal que se pretende extraer contiene compuestos solubles en el liquido de extraccion.
Para realizar este proceso el material vegetal se corta en pequefios trozos o molido, fresco o
seco se coloca en recipientes adecuados, afiadiendo el solvente seleccionado por polaridad:
hexano (o eter de petrdleo), cloroformo y finalmente metanol o etanol en reposo 0 en un
equipo con agitacion continua, a temperatura ambiente durante 5 dias cada extraccion, Otra
opcion es obtenerlo en una forma directa agregando una mezcla de solventes: metanol:
cloroformo: hexano en la proporcion 7:2:1, obteniendo un extracto en forma directa. “?

La destilacion consiste en la separacién de componentes mezclas basandose en las
diferencias en los puntos de ebullicién de dichos componentes. “3)

Decantacion consiste en la separacién de dos fases (componentes) de una mezcla mediante
la separacion de un sélido de otro, o dos liquidos de diferente densidad. “®

La filtracion consiste en la retencion de particulas sélidas a partir de papel, fibras, mallas el
cudl separa un extracto de una mezcla. 3

La extraccidn con disolventes consiste en reunir planta y disolvente hasta que éste Gltimo
haya extraido el jugo de aquélla, formando una mezcla final. Los métodos de extraccion
dependen del tipo de disolvente (alcohol, agua, CO2 y muchos otros) y del grado de
concentracion, pudiéndose llegar a los tipos “fluido”, “semifluido” y “seco”. Los procesos

mas comunes son la maceracion, percolacién y ademas, a efectos de separaciéon del

disolvente, evaporacion con rotovapor u otros equipos. 43




Las caracteristicas botanicas dicha planta alcanza una altura de 30 a 70 mc con hojas lisas,
tentaculos, verde oscuro, ovales, conicas, dentadas, con una rama verde y afieltrada, dos

veces la longitud del peciolo, flores tiene semillas en su interior. ¢4

Su composicion quimica incluye resorcinol, pirocatecol, asi como compuestos fenolicos,
flavonoides, quinonas, glicosidicos y taninos obtenidos como resultado de estudios. “

La Tagetes elliptica es una planta que crece en el Peri como maleza en los Andes. “®)

El gel es un preparado coloidal de farmacos donde la parte sélida permanece y la parte
dispersa es liquida. Los geles son similares en espesor a los liquidos, sin embargo su textura

es mas reciente que la slida. 7

Los materiales mas utilizados en la fabricacion de gel de parafina liquida son el polietileno,
el aceite gelificado, el anhidrido silicico coloidal o los limpiadores de aluminio y zinc. “®

El gel hidrofilico son soluciones cuyos excipientes son agua Yy glicerina, propilenglicol u
otros fluidos hidrofilos. Las bases suelen contener una mezcla de polimero, celulosa,

tragacanto, almidon, polimeros carboxilicos o silicatos de aluminio y magnesio. “9

2.3 Hipdtesis

Para el grupo control y experimental
Hipotesis Nula

El gel elaborado a base del extracto etandlico de las hojas de Tagetes elliptica “chincho” al
2% no presenta efecto antiinflamatorio en el edema subplantar inducido en Rattus rattus var.

albinus y no es estadisticamente significativo respecto al grupo control.
Hipotesis Alternativa

El gel elaborado a base del extracto etanolico de las hojas de Tagetes elliptica “chincho” al

2% presenta efecto antiinflamatorio en el edema subplantar inducido en Rattus rattus var.

albinus y es estadisticamente significativo respecto al grupo control.




Para el grupo experimental y el patrén
Hipotesis Nula

El gel elaborado a base del extracto etanolico de las hojas de Tagetes elliptica “chincho” al
2% presenta menor efecto antiinflamatorio en el edema subplantar inducido en Rattus rattus

var. albinus que el diclofenaco en gel al 1%.

Hipotesis Alternativa

El gel elaborado a base del extracto etandlico de las hojas de Tagetes elliptica “chincho” al

2% presenta igual efecto antiinflamatorio en el edema subplantar inducido en Rattus rattus

var. albinus que el diclofenaco en gel al 1%.




I11. METODOLOGIA

3.1  Nivel, tipo y disefio de investigacion

El presente trabajo de investigacion corresponde a un estudio de nivel explicativo, tipo
aplicativo y disefio experimental con enfoque cuantitativo, que esta orientado a demostrar el
efecto del gel elaborado a base del extracto etandlico aplicado en animales de

experimentacion.®?

Gl......... Ol............ X1
G2......... 02......cueeeee X2
G3......... 03...........X 3
Donde:

G1: Grupo control

G2: Grupo patrén (Diclofenaco en gel 1 %)

G3: Grupo experimental (Gel al 2% del extracto etanolito de hojas de Tagetes elliptica
01, 02, 03: Volumen promedios de desplazamientos de NaCl al 0.9 %

X1: Sin tratamientos

X2: Tratamiento con diclofenaco en gel al 1 %

X3: Tratamiento con gel al 2% de extracto etandlico

3.2  Poblaciéon y muestra

Obtencidn de la droga vegetal
Poblacion vegetal: La poblacion de Tagetes elliptica se obtuvieron de los sembrios de los
campos del caserio de Rinconada, provincia de Santa, Ancash, en el mes de mayo del 2021.

Muestra Vegetal: Se trabajo con las hojas de Tagetes elliptica en un total de 200 g de peso

de muestra molida la extraccion etanolica se realiz6 por maceracion en alcohol.
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Obtencidn de la Muestra biologica

Poblacion animal: Las Rattus rattus var albinus raza Holtzman fueron obtenidas del
Bioterio de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Catdlica los Angeles de
Chimbote.

Muestra animal: Para la investigacion se trabajo con 12 Rattus rattus variedad albinus raza
Holtzman, entre machos, con un peso de 250g, parentesco genético familia, obtenidas de la
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Catélica los Angeles de Chimbote,
aclimatadas a una temperatura de 25 C° en un bioterio, alimentadas con alimento balanceado

y agua ad libitum.

dependiente

Efecto

antiinflamatorio

disminuir la accion
del

araquidonico

acido

liberacion de
prostaglandinas vy
sustancias

inflamatorias.

edema subplantar
de la extremidad
inferior  derecho
de Rattus rattus
var albinus en el

pletismémetro

digital.

3.3  Variables. Definicion y operacionalizacion
Variables Definicion Definicion Indicador
conceptual operacional
Variable Sistemas Gel elaborado | Grupo Blanco:
independiente | semis6lidos con un | base del extracto | carragenina 1 % Sin
Gel al 2% | alto contenido | etandlico de las | tratamiento.
elaborado acuoso o etandlico y | hojas de Tagetes | Grupo estandar:
a base del|baja o media | elliptica Carragenina 1% + Gel
extracto viscosidad conferida | (chincho) a la | Diclofenaco al 1 %.
etandlico de las | por un agente | concentracion de | Grupo  Experimental:
hojas de gelificante. 2 %. Carragenina 1% + Gel de
Tagetes elliptica Tagetes elliptica al 2 %.
(chincho)
Variable Actividad para | Medicion del | -Promedio del volumen

de desplazamiento del
NaCl 0.9% (mL)

-Porcentaje de inhibicion

de la inflamacion.




34 Técnica e instrumentos de recoleccion de informacion

La técnica usada fue la observacion experimental en la cual se elabora datos en condiciones
relativamente controladas por el investigador, particularmente porque éste puede manipular
la o las variables. Puede utilizar como instrumento la hoja o ficha de registro de datos. ¢
Instrumento: Ficha de registro
Material farmacoldgico
El material farmacoldgico utilizado para el grupo estandar en el tratamiento de la
inflamacion provocada a través de: carragenina codigo: 0564, Diclofenaco al 1% Gel con
Lote No. W0089 de laboratorio Farmaindustria, con fecha de caducidad junio / 2021. Los
datos contenidos en el inserto demuestran que hay 100 g de diclofenaco en gel al 1%.
Obtencion del extracto etanolico
Se inicio la preparacion del extracto con la recoleccion de las hojas de Tagetes elliptica, en
un buen estado fitosanitario en el mes de mayo del 2021 del caserio de Rinconada. Luego de
la seleccion de las hojas fueron secadas en un horno tipo estufa a 45°C por 7 horas continuas
y luego fueron pulverizados en un molino de cuchillas a mano. Seguidamente se utiliz6 200
g de muestra disueltas en 500 mL de alcohol a 80°, se dejé macerar por 7 dias en un frasco
ambar, luego se filtré al vacio y se llevd a rota vapor aproximadamente por 2 horas, hasta la
obtencion de un extracto fluido el cual se almacend a 8°C hasta su utilizacion.
Preparacion de soluciones

- Sedisolvié 1 mg carragenina en 100 ml en una concentracion del 0.1 % equivalente

a 0.1 mLde carragenina.

Preparacion Del Gel
Para formulacion de gel de 100g

Fase |

- A 2g de carbopol se le agrega 50 mL de agua, se mantiene en reposo durante 30 min, pasado




los minutos se le afiade 59 de glicerina y se mezcla, volver a agregar 40mL de agua volver
a mezcla, agregar trietanolamina cantidad suficiente para llegar al pH 7, completar con agua
hasta llegar a 1009

Fase Il

- A 2g de extracto fluido agregar el gel base cantidad suficiente para completar 1009
Determinacion del efecto sobre la inflamacion inducida en Rattus rattus var. albinus
Para la determinacion de la actividad antinflamatoria, se siguio el estudio aplicado por se
uso el método de edema subplantar, utilizando un pletismoémetro (Panlab). Los 12 animales
de experimentacion se dividieron aleatoriamente en 3 grupos de 4 especimenes por grupo:
Grupo control, grupo patrén, y grupo experimental. Se estimd el volumen de desplazamiento
del miembro inferior derecho de cada espécimen registrandose el dato como basal; para
luego iniciar la induccion de la inflamacién mediante la inyeccién de 0.1 mL de carragenina
al 1% en la zona subplantar y posterior a ellos los tratamientos fueron administrados después
30 min.segun el siguiente detalle :

Grupo Control

No recibi6 ningun tratamiento y se midieron los volimenes de desplazamientos a las 1h ,2h
y4h.

Grupo Patron

Media hora después de inyectada la solucion de carragenina, se aplicé via topica cantidad de
1 g de diclofenaco en gel al 1% y se midio el volumen de desplazamiento a la 1h, 2h y 4 h.
Grupo experimental

Media hora después de inyectada la solucién de carragenina se aplico via topica 1g del gel
con el extracto etanolico de las hojas de Tagetes elliptica, al 2% posteriormente se medira el

volumen de desplazamiento a los tiempos 1h, 2h y 4 horas durante el dia.

La inyeccion de 0,1 ml de carragenina 1 % en la region subplantar de la pata derecha.




Transcurridas 4 h se midié el volumen desplazado tanto por la pata inyectada con
carragenina como la inyectada con 0,1 mL, con el objetivo de calcular el incremento de
volumen de la pata inyectada con carragenina.

El porcentaje de inflamacion para cada tratamiento a distintos tiempos, se calcul6 segun
la formula
% inhibicion (Ct -Co) control - (Ct -Co ) tratado x100
(Ct -Co) control

Donde Ct es la medicion del edema en el tiempo “t” y CO representa la medicion basal

antes de la inyeccion de carragenina.

3.5  Método de analisis de datos

Luego de la recoleccion de datos, los resultados fueron organizados en tablas de
distribucion de frecuencias absolutas y relativas porcentuales, para después ser
presentados en tablas estadisticas para su respetivo analisis e interpretacion, aplicando el
analisis de varianza (ANOVA) y la Prueba de Tukey, con un nivel de significancia de
<0,05. &4

3.6 Aspectos éticos

Esta investigacion se rigié por principios descritos en el reglamento de integridad
cientifica en la investigacion version 001.Las medidas de integridad cientifica en los
animales establece que debemos garantizar su bienestar, minimizar su sufrimiento, los
protocolos deben ser sometidos a revision y aprobacién por el comité de ética, solo se
deberé realizar el sacrificio del espécimen solo cuando sea estrictamente necesario, para
evitar un mayor sufrimiento. Asi mismo segin las recomendaciones del Grupo
Internacional de Nuffield: Reemplazo, reduccién y refinamiento en las investigaciones
con animales. Con las plantas también se indica que se debe priorizar las medidas de
proteccidon de la diversidad bioldgica, para las investigaciones se debe presentar las
autorizaciones para la extraccion de plantas otorgadas por las instituciones publicas
correspondientes. En relacion con el medio ambiente indica que las investigaciones

realizadas deben garantizar proteccion a del ambiente, deben cumplir con las

autorizaciones para la investigacion cientifica segin la normativa vigente.®”
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IV. RESULTADOS

Tabla 01. Promedio del volumen de desplazamiento de cloruro de sodio al 0.9% mediante

pletismometro digital antes y después de administrar los tratamientos

Volumen promedio de desplazamiento

Grupos (mL)
Basal Inflamado 1h 2h 4h
C_ontrol 181 +0.01 2.48 £ 0.01 2.31+0.01 2.08 +£0.02 2.03+0.05
Ninguno
Patron
Diclofenaco

en gel 1% 1.71+0.01 182+001 1.77+001 1.73+x001 1.72+0.01

Experimental
Gel 2% a base
del extracto
Etanodlico

Fuente: Anexo 03 Matriz de datos

181+0.01 210+0.01 1.92+001 186+0.01 1.84+0.01

Tabla 2. Porcentaje de inhibicion de la inflamacién del gel elaborado a base del extracto
etandlico de las hojas de Tagetes elliptica al 2% y de diclofenaco en gel al 1%

Porcentaje de inhibicion

Grupos
1h 2h 4h

Patron Diclofenaco en
gel 1%

48.86 % 81.14 % 95.45 %
Experimental Gel 2% a
base  del extracto
Etandlico 62.86 % 84.42 % 88.90 %

Fuente: Anexo 03 Matriz de datos




Tabla 03. Prueba de Tukey para la evaluacion del porcentaje de inhibicion de la inflamacion

del extracto etanolico de las hojas de Tagetes elliptica en gel al 2% a la primera hora

Valor p

Grupo N 1 2 3 (ANOVA)

Control (Blanco)
4 24,74

Patron Diclofenaco 48,86
engelal 1% 4 p<0.05
Experimental  Gel 62,86
2% a base del
extracto Etandlico
Sig. 1,00 1,00 1,00

Fuente: Anexo 03 Matriz de datos

Tabla 04 Prueba de Tukey para la evaluacion del porcentaje de inhibicion de la inflamacion

del extracto etandlico de las hojas de Tagetes elliptica en gel al 2% a la segunda hora

G N 1 5 Valor p

rupo (ANOVA)

Control (Blanco) 4
59,91

Patrén Diclofenaco en gel
al 1% 4 81,14 p<0.05
Experimental Gel 2% a
base del extracto Etandlico 84,42

Sig. 1,000 ,720

Fuente: Anexo 03 Matriz de datos




Tabla 05 Prueba de Tukey para la evaluacién del porcentaje de inhibicion de la inflamacion

del extracto etandlico de las hojas de Tagetes elliptica en gel al 2% a la cuarta hora

G 1 ) Valor p

fupo (ANOVA)

Control (Blanco)
67,32

Experimental Gel 2% a base 88,90
del extracto Etanodlico p<0.05
Patrén Diclofenaco en gel al 95,46
1%

Sig. 1,000 271

Fuente: Anexo 03 Matriz de datos




DISCUSION

En latabla 2, se observa que el porcentaje de inhibicion antiinflamatoria del gel elaborado a
base del extracto etandlico de las hojas de Tagetes elliptica (chincho) al 2% en Rattus rattus
var. Albinus, encuentran a la 1 hora un 62.68 % de inhibicion de la inflamacion en el edema
inducido por carragenina, a las 2 hora 84.42 % y las 4 horas un 88.9 % de inhibicién de la
inflamacion en el edema inducido por carragenina, mietras que en el grupo patron se halla

un 48.86 a la 1 hora, 81.14 % a las 2 horas y 95.45 % a las 4 horas.

Estos coinciden con lo hallado por Salehi B, et al, que estudiaron especies del genero
Tagetes, encontrando que en distintas partes utilizan a estas especies como remedios para

tratar diversos problemas de salud, como las antiinflamatorias. %

Asi mismo estos datos se acercan a lo encontrado por Shinde M et al, que estudio el mismo
género Tagetes erectus L., en un modelo animal usando los extractos de las hojas se probaron
en el edema de patas inducido por carragenina que los extractos mostraron propiedades
antiinflamatorias a dosis entre 200-400 mg/kg. Inhibieron significativamente (P < 0,005), el
edema de la pata inducido por carragenina en ratas y la reduccion en el volumen de la pata

fue comparable a la del estandar de referencia (fenilbutazona).

Mientras que difiere de los hallado en los resultados del estudio hecho por Bello D, con el
efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcoholico del mismo género de Tagetes Filifolia,
en comparacion con diclofenaco sobre inflamacion inducida por carragenina, mostrando una

inhibicién de la inflamacidn en el edema inducido por parte del extracto a comparacién del

diclofenaco que tuvo una mayor inhibicién. ¢7)




Con lo cual se demuestra que el gel a base del extracto etanolico de las hojas Tagetes elliptica
tiene menor actividad antiinflamatoria en comparacion con el diclofenaco sobre inflamacién

inducida con carragenina.

Esta actividad antinflamatoria se ha determinado por la presencia de metabolitos secundarios
en muchos extractos de plantas como los terpenos, compuestos glicosilados, ginsendsidos,
flavonoides, lignanos. También se ha comprobado que los flavonoides y triterpenos
contribuyen con el efecto antiinflamatorio debido a inhibicién de la prostaglandina sintetasa,

reduciendo el nivel de prostaglandinas en el proceso inflamatorio.

Un mecanismo identificado en su actividad antiinflamatoria de las plantas es que los
compuestos derivados que actlan a través de una combinacion de vias moleculares, con una
inhibicion del metabolismo del &cido araquiddnico, la ciclooxigenasa (COX), la
lipooxigenasa, las citoquinas proinflamatorias, Oxido nitrico y factor de activacion de la

transcripcion, estabilizando la membrana lisosomal. 4©)

Por tanto se puede presumir que el gel a base de las hojas de Tagetes elliptica tiene este
efecto por contar con estos metabolitos asi como lo caracterizo Campos M y Serafin G, ¥

que demostrd que esta planta cuenta con una mayor concentracion de fenoles, flavonoides.

En la tabla 3 segln la prueba de Tukey podemos afirmar con un nivel de significancia del
0.05 que hay diferencia estadisticamente significativa, demostrando que el gel del extracto

tiene mayor porcentaje de inhibicion que el diclofenaco en gel al 1% la primera hora.

En la tabla 4 segun la prueba de Tukey podemos afirmar con un nivel significancia del 0.05
que hay diferencia estadisticamente significativa entre los grupos tratados y el blanco, asi

mismo a la segunda hora el porcentaje de inhibicion del gel de las hojas de chincho es igual

al diclofenaco en gel al 1%.




En la tabla 5 segun la prueba de Tukey podemos afirmar con un nivel significancia del 0.05
que hay diferencia estadisticamente significativa entre los grupos tratados y el blanco, asi
mismo a la cuarta hora el porcentaje de inhibicion del gel de las hojas de chincho es igual al

diclofenaco en gel al 1%.

En la tabla 3,4 y 5 se observa que la significancia del porcentaje de inhibicion de la
inflamacion del extracto etandlico de las hojas de Tagetes elliptica en gel al 2% por la Prueba
de Tukey, en el grupo experimental a las 1 h un promedio de 1,00, alas 2 horas 0,720y y a

las 4 horas 0.271 con un valor p 0,05.

Lo hallado acerca al concepto del nivel de significancia, también denotado como la
probabilidad de rechazar la hipdtesis nula cuando es verdadera. Un nivel de significancia de
0.05 indica un riesgo de 5%. También cuando el valor de p es menor a un limite
preestablecido, Ilamado alfa y usualmente fijado en 0.05, se rechaza la hipétesis nula y se
tiene que aceptar la hipotesis de “no igualdad”. Por tanto, se dice que el resultado observado

es “estadisticamente significativo”.

Pero otro autor Martinez E, et al, describe que el énfasis en p <0.05 o p > 0.05 para definir
si los resultados son o no estadisticamente significativos deberia rechazarse dado que
transmite poca informacion. Ademas, el valor de 0.05 es un valor de corte arbitrario que
promueve un pensamiento perezoso, al pretender ejercer de manera incorrecta la dicotomia
“todo o nada” para interpretar y evaluar los resultados de estudios cuya intencién es su
aplicacion préctica inmediata. En estos casos de aplicacion practica, las decisiones necesitan
equilibrar costos y beneficios, asi como considerar la magnitud de ambos. Por lo tanto, el
tamano del efecto siempre es importante en experimentos de aplicacion practica y confiar
unicamente en las pruebas de hipdtesis nula es inapropiado, debiendo distinguirse la

significancia estadistica de la significancia clinica o practica. Esto no quiere decir que las
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pruebas de hipotesis y los valores de p no sean Utiles en la interpretacion de experimentos,
si no que el andlisis estadistico primario debe sustentarse en analisis mas descriptivos e

informativos. ¢4

Mientras que para Rivas F, como cualquier otra prueba de significancia, también los
intervalos tienen algo que ver con el tamafio de la muestra. Cuando es pequefia, los IC 95%
seran muy amplios y pueden llegar a incluir la unidad, lo cual estadisticamente hablando
haria tal hallazgo no significativo, y posiblemente, si se hubiera obtenido una muestra de

mayor tamafio, se podria encontrar que los IC 95% no incluyen la unidad, esto seria

estadisticamente significativos. 8




V. CONCLUSIONES

El gel elaborado a base del extracto etandlico de las hojas de Tagetes elliptica “chincho” al
2% tiene efecto antiinflamatorio en el edema subplantar inducido en Rattus rattus var.
albinus debido que presento una diferencia estadisticamente significativa respecto al grupo
control.

Ademaés, se demostrd que presenta igual efecto antiinflamatorio que el diclofenaco en gel al

1% puesto que entre el grupo experimental y el patron no hubo diferencia significativa

respecto al porcentaje de inhibicion de la inflamacion.




VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con estudios de esta naturaleza probando concentraciones
diversas del formulado en gel con la finalidad de poder determinar cuél es la
concentracion mas efectiva.

Otra recomendacion es seguir investigando esta planta medicinal ya que ain no cuenta
con muchos estudios que puedan brindarle el valor a sus propiedades que atesoran en
poblacion que hace uso de ella para distintos problemas de salud.

Realizar estudios sobre la composicion quimica para ir correlacionando cuales son las

sustancias responsables del efecto farmacolégico.
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Anexo 01 Matriz de consistencia

ANEXO

Titulo: Evaluar el efecto antiinflamatorio de un gel elaborado a base del extracto etanolico

de las hojas de Tagetes elliptica “chincho” en rattus rattus var. albinus

FORMULACION

DEL PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
Problema general Objetivo general Grupo experimental y control
Evaluar el efecto antiinflamatorio del | Hipdtesis Nula Variable Tipo de
;Tiene efecto | gel elaborado a base del extracto | Elgel elaborado a base del extracto independiente Investigacion
antiinflamatorio un gel | etanélico de las hojas de Tagetes | etandlico de las hojas de Tagetes Gel al2% Bésico
elaborado a base de | elliptica “chincho”al 2% en Rattus | elliptica (chinchoo) al % no elaborado
Tagetes elliptica en | rattus var. albinus presenta efecto antiinflamatorioen | a base del extracto Nivel de
Rattus rattus  var | Obijetivos especificos el edema subplantar inducido en etandlico de las Investigacion
albinus.? - Determinar el volumen | Rattus rattus var. albinus y no es hojas de Explicativo
del desplazamiento del cloruro de | estadisticamente significativa Tagetes elliptica
sodio al 0.9% mediante el | respecto al grupo control. (chincho) Disefio de
pletismémetro  digital antes y | Hipdtesis Alternativa Investigacion
después de  administrar  los | Elgel elaborado a base del extracto Variable Experimental
tratamientos. etandlico de las hojas de Tagetes dependiente
- Comparar el porcentaje | elliptica  (chincho) al 2% si Efecto Pablacién y
de inhibicion de la inflamacién entre | presenta efecto antiinflamatorio en antiinflamatorio muestra:

el gel elaborado a base del extracto
etanélico de las hojas Tagetes
elliptica “chincho” 2% frente al
diclofenaco en gel al 1%.

el edema subplantar inducido en
Rattus rattus var. albinus y si es
estadisticamente significativa
respecto al grupo control.

Grupo experimental y Estdndar
Hipdtesis Nula

El gel elaborado a base del extracto
etandlico de las hojas de Tagetes
elliptica (chincho) al 2% presenta
menor efecto antiinflamatorio en el
edema subplantar inducido Rattus
rattus var albinus que el
diclofenaco en gel al 1%.
Hipdtesis Alternativa

El gel elaborado a base del extracto
etandlico de las hojas de Tagetes

elliptica (membrillo) al 2%
presenta igual efecto
antiinflamatorio en el edema

subplantar inducido Rattus rattus
var albinus que el diclofenaco en
gel al 1%.

-Hojas de Tagetes
elliptica

-12  animales de
experimentacion




Anexo 02 Instrumento de recoleccion de informacion
Ficha de recoleccion de datos
Hora| B1 | B2 B3 B4 | P1 | P2 | P3|P3|El|E2]|E3|E4

Peso
Basal
Carragenina
1ra hora
2da hora
4ta hora

Anexo 03 Matriz Base de datos

Grupo Control ( Sin tratamiento )
Blanco 1 Blanco 2 Blanco 3 Blanco 4 PROMEDIO
Basal 1.81 1.79 1.82 1.81 1.81
Carragenina 2.48 2.46 247 2.49 2.48
1ra hora 2.32 2.31 2.29 2.32 2.31
2da hora 2.05 2.08 2.09 2.08 2.08
4ta hora 2 2 2.1 2 2.03
Grupo estandar : Diclofenaco gel al 1 % PROMEDIO
Patron 1 Patron 2 Patron 3 Patron 4
Basal 1.71 1.72 1.71 1.71 1.71
Carragenina 1.82 1.83 1.81 1.82 1.82
1ra hora 1.77 1.77 1.76 1.77 1.77
2da hora 1.73 1.73 1.74 1.73 1.73
4ta hora 1.72 1.72 1.71 1.72 1.72
Tagetes elliptica (chincho) 2% PROMEDIO
Hora Tratado 1 Tratado 2 Tratado3 | Tratado 4
Basal 1.81 1.82 1.81 1.8 1.81
Carragenina 2.1 2.09 211 2.1 2.10
1ra hora 1.91 1.93 1.92 191 1.92
2da hora 1.85 1.87 1.84 1.86 1.86
4ta hora 1.84 1.84 1.86 1.83 1.84
Diclofenaco gel
% Inhibicion R1 R2 R3 R4 PROMEDIO
1ra hora 45.45 54.55 50.00 45.45 48.86
2da hora 81.82 90.91 70.00 81.82 81.14
4ta hora 90.91 100.00 100.00 90.91 95.45
Tagetes elliptica (chincho) 2%
% Inhibicion R1 R2 R3 R4 PROMEDIO
1ra hora 65.52 59.26 63.33 63.33 62.86
2da hora 86.21 81.48 90.00 80.00 84.42
4ta hora 89.66 92.59 83.33 90.00 88.90

39



Pruebas post hoc

Comparaciones multiples

HSD Tukey
Intervalo de confianza
Variable Diferencia al 95%
dependien de medias (I-| Desv. Limite Limite
te (1) Grupo (J) Grupo J) Error Sig. inferior superior
Porcentaje | Control (Blanco) | Patrén Diclofenaco en gel -24,12250" | 2,26619 ,000 | -30,4497 -17,7953
_INH_1ra_ all%
hora Experimental Gel 2% a -38,12000" | 2,26619 ,000| -44,4472 -31,7928
base del extracto Etanélico
Patrén Control (Blanco) 24,12250" | 2,26619 ,000 17,7953 30,4497
Diclofenaco en Experimental Gel 2% a -13,99750" | 2,26619 ,000 | -20,3247 -7,6703
gelal 1% base del extracto Etandlico
Experimental Gel | Control (Blanco) 38,12000" | 2,26619 ,000 31,7928 44,4472
2% a base del Patrén Diclofenaco en gel 13,99750" | 2,26619 ,000 7,6703 20,3247
extracto al 1%
Etandlico
Porcentaje | Control (Blanco) | Patrén Diclofenaco en gel -21,22500" | 4,17435 ,002 | -32,8798 -9,5702
_INH_2ra_ all%
hora Experimental Gel 2% a -24,51000" | 4,17435 ,001| -36,1648 -12,8552
base del extracto Etandlico
Patron Control (Blanco) 21,22500" | 4,17435 ,002 9,5702 32,8798
Diclofenaco en Experimental Gel 2% a -3,28500 | 4,17435 ,720 | -14,9398 8,3698
gelal 1% base del extracto Etandlico
Experimental Gel | Control (Blanco) 24,51000" | 4,17435 ,001 12,8552 36,1648
2% a base del Patréon Diclofenaco en gel 3,28500 | 4,17435 ,720 -8,3698 14,9398
extracto al 1%
Etandlico
Porcentaje | Control (Blanco) | Patrén Diclofenaco en gel -28,13500" | 3,94505 ,000| -39,1496 -17,1204
_INH_4ta_ al1%
hora Experimental Gel 2% a -21,57500" | 3,94505 ,001| -32,5896 -10,5604
base del extracto Etandlico
Patron Control (Blanco) 28,13500" | 3,94505 ,000 17,1204 39,1496
Diclofenaco en Experimental Gel 2% a 6,56000 | 3,94505 271 -4,4546 17,5746
gelal 1% base del extracto Etandlico
Experimental Gel | Control (Blanco) 21,57500" | 3,94505 ,001 10,5604 32,5896
2% a base del Patron Diclofenaco en gel -6,56000 | 3,94505 271 | -17,5746 4,4546
extracto all%
Etanolico

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




Anexo 04 Evidencias de ejecucion
Constancia para la determinacion taxonomica de la especie vegetal tagetes ellipta.

Herbarium Truxillense (HUT)

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

Constancia N 44 — 2017- HUT

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

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

Division :  Angiospermae
Clase : Dicotyledoneae
Subclase : Archychlamydeae
Orden : Asterales

Familia : Asteraceae
Género : Tagetes

Especie: T. elliptica Sm.

Muestra alcanzada a este despacho por SUSANA AURELIA DEL PILAR REYES
QUISPE, identificado con DNI N° 72843791, con domicilio legal Jr. Buenos Aires #
635- Coishro; estudiante procedente de la Universidad Catdlica los Angeles de
Chimbote, cuya determinacién taxonémica servira para la realizacion del proyecto
de titulacion: “Efecto Antiinflamatorio de una pomada elaborada a base de las
hojas de Tagetes elliptica en Rattus rattus.”

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

Trujillo, 12 de Julio del 2017

cc. Herbario HUT

E- mail: herbariumtruxillensehut@yohoo.com




Determinacion del efecto antinflamatorio mediante el método de edema subplantar
inducido por carragenina .

++ Se toman los datos basales de todos los sujetos de experimentacion

% Se procede a la aplicacion de Carragenina en la pata trasera derecha de todos los
sujetos de experimentacion.

+¢ Al transcurrir 30 min. se toman las mediciones de la pata trasera derecha de todos los
sujetos de experimentacion.




¢+ Luego de la medicién anterior se procede a la aplicacion del :

v Elgel de las hojas de la especie Tagetes elliptica
v Diclofenaco gel al 1 % (Estandar)
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v" No se aplica nada (Blanco)

Luego de las aplicaciones se procede a las mediciones y lecturas correspondientes
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