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RESUMEN

El principal objetivo del presente estudio fue demostrar el efecto
analgésico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna
multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) en
ratones inducidos a dolor agudo. El dolor fue inducido con acido acético
al 1% via intraperitoneal a dosis de 0.1 MI/10g. Se usaron 42 ratones
distribuidos al azar en 7 grupos, G1: blanco: solucién salina fisiolégica
(SSF) (5 mL/kg) via oral (v.0); G2: control positivo: acido acético (AcOH)
1%, G3: control farmacoldgico (CF) 1: tramadol 40 mg/Kg + AcOH 1%,
G4: CF2 paracetamol 300 mg/kg + AcOH1%, G5: grupo experimental
(GE) 1: extracto Senna 50 mg/kg + AcOH 1%, G6: GE 2: extracto Senna
100 mg/kg + AcOH 1%, G7: GE 3: extracto Senna 200 mg/kg + AcOH
1%. En la prueba de solubilidad se observd que el extracto fue muy
soluble en agua y metanol, soluble en etanol, poco soluble en cloroformo
e insoluble en acetona, hexano y éter de petréleo. En el tamizaje
fitoquimico se encontré metabolitos secundarios como son: compuestos
fendlicos, flavonoides, alcaloides, esteroides y/o triterpenoides. Todos
los grupos experimentales (GE) presentaron un efecto analgésico
significativo cuando fueron comparados con el grupo control
farmacologico (CF1, CF2). El efecto analgésico fue a dosis dependiente,
la dosis que presentd mayor efecto analgésico fue 200 mg/kg. (60%),
luego (GE 2)100mg/kg (36%) y (GE 1) 50mg/kg (24%). El efecto del
grupo experimental (GE3) (200 mg/kg) fue superior al paracetamol
300mg/kg (CF2) (50%) e inferior al tramadol 40mg/kg (CF1) (84%). Sin
embargo, no fue encontrado diferencia significativa cuando fueron
comparados el (CF2) y (GE 3) p<0.05. Conclusion, el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin
& Barneby (miyhua tanquis) tiene efecto analgésico en ratones inducidos

a dolor agudo.

Palabras clave: Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby

(miyhua tanquis) &cido acético, analgésico, ratones



ABSTRACT

The main objective of the present study was to demonstrate the analgesic
effect of the hydroalcoholic extract of the leaves of Senna
multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) in mice
induced acute pain. The pain was induced with 1% acetic acid
intraperitoneally at a dose of 0.1 Ml / 10g. 42 randomized mice were used
in 7 groups, G1: white: : physiological saline (SSF) (5 mL / kg) orally (v.0);
G2: positive control: acetic acid (AcOH) 1%, G3: pharmacological control
(CF) 1. tramadol 40 mg / Kg + AcOH 1%, G4: CF2 paracetamol 300 mg
/ kg + AcOH1%, G5: experimental group (GE ) 1. Senna extract 50 mg /
kg + 1% AcOH, G6: GE 2: Senna extract 100 mg / kg + 1% AcOH, G7:
GE 3: Senna extract 200 mg / kg + 1% AcOH. In the solubility test it was
observed that the extract was very soluble in water and methanol, soluble
in ethanol, poorly soluble in chloroform and insoluble in acetone, hexane
and petroleum ether. Secondary metabolites were found in the
phytochemical screening such as: phenolic compounds, flavonoids,
alkaloids, steroids and / or triterpenoids. All experimental groups (GE)
had a significant analgesic effect when compared to the pharmacological
control group (CF1, CF2). The analgesic effect was dose dependent, the
dose that presented the greatest analgesic effect was 200 mg / kg. (60%),
then (GE 2) 100mg / kg (36%) and (GE 1) 50mg / kg (24%) The effect of
the experimental group (GE3) (200 mg / kg) was superior to paracetamol
300mg / kg (CF2) (50%) and inferior to tramadol 40mg / kg (CF1) (84%).
However, no significant difference was found when (CF2) and (GE 3) p
<0.05 were compared. Conclusion, the hydroalcoholic extract of the
leaves of Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (miyhua

tanquis) has an analgesic effect in mice induced to acute pain.

Keywords: Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (miyhua

tanquis) acetic acid, analgesic, mice



INTRODUCCION

En las dltimas décadas ha aumentado el uso de los medicamentos a
base de plantas medicinales en diferentes sectores de la poblacion
mundial, el interés sigue en aumento, un desafio importante es asegurar
la calidad, inocuidad e informacion adecuada de estos productos a los
usuarios 1. La terapéutica de diversas enfermedades esta regida por la
sintesis 0 semisintesis quimica, partiendo de sustratos quimicos
obtenidos principalmente de las plantas medicinales, estos componentes
guimicos son muy variados y representan utilidad en el tratamiento y
prevencion de diferentes patologias agudas o crénicas y por lo general
son econémicamente mas accesibles a la poblacion 2. Los animales de
experimentacion son un importante material biolégico para los ensayos
iniciales de una nueva sustancia con potencial empleo en seres
humanos, en ella se aplican diversos métodos para evaluar efectos
biolégicos a nivel celular y/o molecular, en el presente estudio de tipo pre
clinico se empled el modelo de dolor inducido por sustancia quimica. El
modelo fue en producir dolor visceral con acido acético administrado por
via intraperitoneal 3. El dolor, es uno de problemas que afecta en forma
frecuente a la poblacion en general y constituye un importante problema
de salud, se define como “experiencia emocional y sensitiva
desagradable asociado a una lesion tisular real o potencial” 4, Entre los
tipos de dolor podemos citar al dolor nociceptivo ocasionado por lesion
a los tejidos o inflamacion y el dolor neuropético producido por
destruccién o comprension de nervios en diversas enfermedades, Las
afecciones asociadas con frecuencia al dolor entre otras patologias,
tenemos al céncer, infecciones, problemas reumaticos, quemaduras,
traumas,artritis®. Los pacientes que padecen de sida o cancer por lo
menos el 80% tienen algun tipo de dolor, los pacientes con problemas
cardiovasculares al menos el 67%, para los cuales se suelen emplear
farmacos opiaceos para el control del dolor 6. El presente estudio se
evidencié el efecto analgésico de la Senna multiglandulosa (Jacq.)H.S.
Irwin & Barneby (miyhua tanquis) en ensayo in vivo pre clinico en

ratones.



CAPITULO |: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Descripcion de la realidad problemética

El estudio con caracter cientifico de las plantas medicinales en la
blusqueda y aislamiento de su variabilidad quimica, asi como los ensayos
farmacoldgicos en diversos modelos experimentales in vivo, in situ e in
vitro ha revalorizado su empleo en todo el mundo para el tratamiento y
prevencion de enfermedades 2. En la Amazonia peruana, en especial los
pobladores nativos usan las plantas medicinales como medio primario
para tratar sus problemas de salud, en ella encontramos variedad de
plantas medicinales que a la fecha requieren de nuestra atencion y darle
valor cientifico al uso terapéutico, entre ellas asociadas a las plantas
para el tratamiento del dolor 7. Las personas que sufren de algin tipo de
dolor suelen presentar disminucion de productividad, incapacidad o
ausentismo laboral, ademas suelen asociarse al estrés o depresion el
cual agrava el problema 8 En paises europeos se ha reportado
prevalencia del dolor del 20% y con respecto al género las mujeres
sufren de dolor con mayor frecuencia e intensidad (61% versus 39% en
hombres). Asi mismo el dolor de espalda es mas prevalente que el dolor
articular (60.5% y 40.2% respectivamente), por otro lado, el 80% de
personas que presenta dolor intenso consumen medicamentos
prescritos, el 20% no consumen algun tipo de medicamento o lo hace
por automedicacion °. Los componentes activos obtenidos de plantas
medicinales suelen ser materia prima para la obtencion de fitofarmacos.
El Senna multiglandulosa (Jacq.)H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis)
es una planta originaria de América, también es cultivada en forma
ornamental, en forma empirica es usado para controlar el dolor e
inflamacion, en el Pera se suele encontrar en la sierra entre 2300 a 4000
msnm, sin embargo, se desconocen estudios experimentales que
demuestren la dosificacion segura, mecanismo de accion y efectos

adversos.



1.2 Formulacién del Problemas

1.2.1 Problema general

¢ El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq)
H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) tendra efecto analgésico en

ratones inducidos a dolor agudo?

1.2.2 Problema especifico

1: ¢Cudles seran los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq) H.S. Irwin
& Barneby (Miyhua tanquis) como posible responsable del efecto

analgésico en ratones inducidos al dolor agudo?

2: ¢, Cual seré la dosis del extracto hidroalcohélico de las hojas de Senna
multiglandulosa (Jacqg.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) que

tendrd mayor efecto analgésico en ratones inducidos a dolor agudo?

3: ¢ El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa
(Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) tendra mayor efecto
analgésico comparado al tramadol y paracetamol en ratones inducidos
a dolor agudo?
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1.3.2

Objetivos.

Objetivo general

Demostrar el efecto analgésico del extracto hidroalcoholico de las hojas
de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis)

en ratones inducidos a dolor agudo.

Objetivos especificos.

Determinar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin
& Barneby (Miyhua tanquis) como posibles responsables del efecto

analgésico en ratones inducidos al dolor agudo

Determinar la dosis del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna
multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua Tanquis) que tiene

mayor efecto analgésico en ratones inducidos a dolor agudo.

Determinar si el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna
multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) tiene
mayor efecto analgésico comparado al tramadol y paracetamol en

ratones inducidos a dolor agudo.



1.4 Justificacion e importancia de estudio

Encontrar nuevas sustancias con propiedades analgésicas es un actual
reto. Los farmacos analgésicos disponibles son distintos y tienen efectos
adversos muy variados y en muchos casos se limita su uso por temas
economicos, en tal sentido los componentes activos de plantas
medicinales son apreciados por la poblacién por sus efectos terapéuticos
beneficiosos, reducido efectos adversos y accesibles a la poblacién °,
Los farmacos antiinflamatorios y los farmacos opiaceos son los
principales agentes que suelen usarse para el tratamiento de diversos
tipos de dolor, se ha reportado que en el mundo por lo menos 47 millones
de personas con diabetes mellitus padecen de dolor neuropatico, al
menos 33 millones de personas en el mundo con VIH, el 35% de estos
pacientes experimenta dolor 1. Con el presente trabajo de investigacion
se pretende aportar sobre las propiedades analgésicas del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin
& Barneby (Miyhua tanquis), contribuir en brindar nueva alternativa de
tratamiento contra el dolor. Asi mismo se pretende brindar evidencias
sobre los metabolitos secundarios presentes en el extracto en estudio,
asi como establecer dosis adecuada para su uso como analgésico. Se
beneficiaran con los resultados la poblacion en general, en especial los
gue padecen de algun tipo de dolor ofreciendo nueva alternativa de
tratamiento. También los productores y comercializadores seran
beneficiados porque al demostrar su efecto analgésico se generara mas

demanda de compra.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes del Estudio

2.1.1 Nacionales

Lujan et al. 2 2018. Efectuaron el estudio “dosis repuesta en la
actividad analgésica periférica de la metformina en la prueba de
contorsiones abdominales en ratones”. Emplearon ratones
hembras, para inducir dolor usaron el acido acético al 0.6 % que
se evidencié mediante contorsiones abdominales. Formaron ocho
grupos de tratamiento, un grupo blanco, dos grupos controles uno
con diclofenaco 8 mg/Kg y otro tramadol, a 5 grupos administraron
metformina (50, 100, 150, 200, 250 mg/Kg). Para el andlisis de
datos emplearon la prueba de ANOVA, D Agostino Pearson y
Tukey. Hallaron que la dosis de metformina 100, 150, 200 y 250
mg/Kg evidencid efecto analgésico agudo, el mejor efecto se

obtuvo con la dosis de 250 mg/Kg.

Lengua et al. ¥ 2005. Efectuaron el estudio “Estudio de la
actividad analgésica de extractos metandlicos de Maytenus
krukovit (chuchuhuasi), Alchornea castaneifolia (hiporuro),
Sambucus nigra (salco) y Aristeguieta discolor (pulmonaria) en
ratones frente al ibuprofeno”. Para el estudio usaron el acido
acético para inducir dolor abdominal en ratones, usaron las
siguientes plantas dosis chuchuhuasi (1000 mg/Kg), hiporuro (250
mg/Kg), sauco (750 mg/Kg), y pulmonaria. Evidenciaron que el
efecto analgésico de chuchuhuasi y pulmonaria son semejantes
con el ibuprofeno, todos los extractos de las plantas en estudio el
periodo de latencia aumenté al ser comparado con el grupo

control.



Gorriti et al.}» 2006. Efectuaron el estudio “Actividad analgésica
del extracto acuoso liofilizado de las hojas de Bixa orellana L.
(achiote) en ratones albinos”. Nos dice que, para evaluar la
actividad analgésica emplearon el método de contorsiones
abdominales y de plato caliente (Hot-Plate), emplearon ratones
machos albinos, para los grupos controles emplearon
indometacina (10 mg/Kg) y paracetamol (400 mg/Kg), emplearon
dos niveles de dosis de la sustancia de prueba 100 y 150 mg/Kg.
Evidenciaron que la muestra en estudio presenté actividad
analgésica en ratones, esta actividad fue en relacion directa con

la dosis, es decir dosis dependiente.

Robles et al.32014. Realizaron el estudio “efecto antinociceptivo
del extracto etandlico de las de Maytenus macrocarpa (Ruiz &
Pav.) Brig. “chuchuhuasi” mediante la prueba de contorsiones
abdominales en ratones”. Refieren que, emplearon el método de
contorsiones abdominales en ratones machos, la dosis del
extracto fue de 2000 mg/Kg, los farmacos de referencia fueron
tramadol 10 mg/Kg, diclofenaco 10 mg/Kg, los tratamientos fueron
por via oral una hora antes de inducir dolor. Hallaron disminucion
del numero de contorsiones en las proporciones de 34%, 77% y
55% respectivamente. Concluyen que el extracto mostré efecto

antinociceptivo en ratones.

Ortiz ¥ 2016. Realizo el estudio “actividad analgésica del extracto
etandlico del fruto de Vallea stipularis L. F. (chuillur) en ratones.
Para inducir dolor emplearon acido acético 0.8 % que se
manifestd con contorsiones abdominales, emplearon ratones
albinos ambos sexos, la dosis del extracto fue de 50, 100 y 200
mg/Kg, los farmacos controles fueron paracetamol 300 mg/Kg,
tramadol 40 mg/Kg, luego de 30 minutos de administrar los
tratamientos se inyecto acido acético via intraperitoneal 0.1 mL/10

g de peso, la observacion fue de 20 minutos. Hallaron que todas



las dosis de prueba del extracto disminuyeron las contorsiones
abdominales en forma significativa comparada con el grupo
control, la maxima inhibicién del dolor fue de 70% con la dosis de
200 mg/Kg

2.1.2. Internacionales

Barzaga et al. ® 2005. Realizaron el estudio “efecto analgésico
del extracto acuoso liofilizado de Ocimum tenuiflorum L.
(albahaca).” Refieren que evaluaron el efecto analgésico
mediante el empleo del modelo de plato caliente (via térmica) y
por el método de acido acético (via quimica). Usaron dosis del
extracto de 250, 500 y 1000 mg/Kg. Hallaron que en el modelo de
plato caliente hubo efecto analgésico en dosis de 1000 mg/Kg, en
el método de &cido acético y foco calorifico a la dosis de 250, 500
y 1000 mg/Kg, concluyen que el extracto tiene efecto analgésico

principalmente en vias periféricas.

Moscatelli et al.l” 2002. Efectuaron el estudio “actividad
antinociceptiva y antiinflamatoria de Erythrina crista-galli L.
(Ceibo)”. Refieren que usaron ratones, para el ensayo del efecto
analgésico emplearon acido acético y formalina como inductor del
dolor, la dosis que emplearon del extracto fueron; 250 mg/Kg, 500
mg/Kg y 1000 mg/Kg via oral, Para el ensayo del efecto
antiinflamatorio emplearon el método del edema plantar inducida
con carragenina y test de edema de oreja en ratones (1 mg/oreja).
Evidenciaron que el extracto de Ceibo presenté actividad

analgésica y antiinflamatorio.

Pérez et al.'® 2012. Efectuaron el estudio “Efecto del zumo de
Morinda citrifolia L. (noni) en modelos de analgesia”. Nos dicen,
que emplearon el acido acético 0.6 % para producir dolor en
ratones, las cuales presentaron estiramiento o contorsiones. La
dosis del extracto que usaron fueron de 450, 800 mg/Kg y 1800

mg/Kg. Hallaron que el extracto disminuyd el numero de
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contorsiones abdominales y que este efecto fue a dosis
dependiente y estadisticamente significante al ser comparado con

el grupo control.

Morén et al.’® 2008. Realizaron el estudio “tamizaje fitoquimico,
actividad analgésica y antiinflamatorio de decoccién de Costus
pictus D. Don”. Refieren que para evaluar el efecto
antiinflamatorio usaron ratas a las cuales indujeron granuloma con
algodén y, para el efecto analgésico usaron ratones, aplicaron
acido acético 0.75% (0.1 mL/10 g via intraperitoneal) expresado
el dolor mediante retorcimiento abdominal, también emplearon el
método de retirada de la cola en agua a 55 °C, las dosis que
usaron fueron; 0.5, 1.0 y 5.0 g de droga fresca/lKg de peso.
Hallaron en la decoccién de la droga vegetal compuestos
fendlicos, flavonoides, compuestos lactdnicos, saponinas,
cumarinas y azucares reductores. En ambos modelos de
evaluacion analgésico encontraron inhibicion significativa del
dolor, en el granuloma no evidencio tener efecto antiinflamatorio.
Concluyen que la droga vegetal en estudio tiene efecto analgésico

y no efecto antiinflamatorio.

Pastorello et al.?® 2012. Realizaron el estudio “actividad
antiinflamatoria y analgésica del extracto acuosos de la raiz de
Ruellia tuberosa L”. Nos dicen que, usaron un extracto liofilizado
de la raiz de Ruellia tuberosa L, para evaluar el efecto
antiinflamatorio indujeron edema con carragenina en la pata de la
rata, para el efecto analgésico emplearon el método de inhibicién
de contorsiones producidas por &cido acético en ratones machos.
Hallaron que a las 1 y 3 horas hubo inhibicion del edema,
observaron ademas disminucién del nimero de contorsiones en
ratones inducidas con acido acético con efecto inhibidor maximo
de 85.7% a dosis de 50 mg/Kg. Concluyen que la muestra vegetal

en estudio evidenci6 efecto analgésico y antiinflamatorio.



2.2. Bases teodricas

2.2.1. Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua
tanquis).

a. Clasificacién taxonémica
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Sub clase: Rosidae
Orden : Fabales

Familia: Caesalpinaceae
Género: Senna
Especie: Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S.Irwin &

Barneby

Nombre vulgar: “Senna”, Miyhua tanquis.

b. Descripcion de la Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin &

Barneby (Miyhua tanquis).

Hojas contienen de 6 a 8 pares de folios oblongos de 1 a 5 cm de
largo, 5 a 10 mm de ancho; raquis tomentoso y con glandulas

interfoliolares; apice obtuso o agudo; haz glabro; envés tomentoso.

Flores en paniculas axilares o terminales; céliz con sépalos
orbiculares, pubescentes, de 7 a 10 mm de largo, 3 a 7 mm de
ancho; corola amarilla, con pétalos de 12 a 15 mm de largo, con 10
estambres, tres de ellos con filamentos largos y anteras
encorvadas, cuatro con filamentos cortos y anteras rectas, otros
tres con filamentos cortos y anteras pequefias y suborbiculares;

ovario estipitado, densamente lanoso; estilo persistente.
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Frutos como legumbres, lineares, estipitadas, comprimidas, algo
turgente; semillas numerosas, semilunares, de 5 mm de largo, 3
mm de ancho, pardo-lustrosas. Se encuentra distribuida desde
México hasta Perq, crece habitualmente entre 2300 a 4000 msnm,
en Perl se puede ubicar hasta los 4150 msnm. Por su uso
ornamental suele encontrarse en zonas bajas de América tropical,
Estados Unidos y al sur de Africa, Australia, Islas Hawaianas y en

la India 21.

Hojas oblongas con
6-8 pares de folios

1-5cm de largo,
5-10mm de
ancho

Raquis y envés
tomentoso

Apice
obtuso

Figura 1: Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis)

Fuente: Foto Nona Boureli 22
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c. Usos de la Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby

(Miyhua tanquis).

Popularmente ha sido usada por mujeres gestantes, se administra
las ramas en forma de infusién para control del dolor pre parto y
ayuda a la dilatacién para favorecer el parto. Las hojas en forma de
infusién para tratar colicos biliares, dolor de cabeza asi mismo las
hojas se soasan y se colocan en zona afectada para control de la
inflamacién y dolor en casos de golpes. Por otro lado, el jugo de las
hojas chancadas administrado en ayunas se usa para combatir el

cancer %3,

2.2.2. Dolor

El dolor y su abordaje terapéutico constituyen un importante tema en
la investigacion cientifica, filosofico y médico, donde incluye analisis
bio-psicologico, neuromodulacion, tratamiento multidisciplinario,
analisis de la conducta, entre otros aspectos. Al respecto se han
realizado estudios sobre receptores, canales en membrana de la
célula, dolor neurotico, cambios en el sistema nervioso, transmision
guimica del dolor, alteraciones quimicas en el sistema nervioso

central 24.

La Internacional Association for the Study of Pain, IASP define al dolor
como “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada
con una lesién histica real o potencial, o que se describe como
ocasionada por dicha lesion”. El término desagradable incluye
sentimientos como ansiedad, sufrimiento, desesperacion y depresion,

es decir involucra dimensiones multiples 2.

Habitualmente se suele clasificar al dolor como agudo y cronico, en la

tabla 1 se observa las principales diferencias 26.
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Tabla 1: Diferencia del dolor agudo y dolor crénico

DOLOR AGUDO

DOLOR CRONICO

Mecanismo de
produccion

Lesién subita y corta

Lesion tisular crénica

Temporalidad

Menor de 6 meses

Mayor de 6 meses

Sedacion Puede ser deseable Debe evitarse

Duracién de la analgesia | Hasta que pase el episodio Todo el tiempo posible
agudo

Administracion de Pautada Pautada

farmaco

Dosis y via Estandar y parenteral Individualizada y oral

Medicacién coadyuvante | No suele requerir Necesario

Dependencia y Rara Frecuente

tolerancia
Componente psicolégico

No importante Determinante

Ansiedad

Estado emocional
Fuente: Lopez

Depresion

2.2.3. Fases del dolor

El dolor nociceptivo también llamado dolor fisiolégico o normal, es el
mas frecuente de dolores agudos generado por estimulos de
nociceptores, que luego se trasmite a vias nerviosas especificas que
alcanza al sistema nervioso central. El dolor nociceptivo abarca al
dolor somatico como visceral. Al dolor somatico se relaciona con
heridas, quemaduras, dolor postraumatico, dolor muscular, tendinitis.
Al dolor visceral con apendicitis, dolor pleural, célico biliar, dolor por

cancer pancreatico 2/,

Son tres las fases descritas para el dolor. Fase 1; aparece por
estimulo nocivo breve, por lo general indica presencia de lesion
tisular, la transmisién dolorosa puede sufrir modulacién inhibitoria en
diferentes partes hasta llegar a la corteza cerebral. Fase 2; el dolor se
inicia por estimulos prolongados, producen lesién a los tejidos, suele
causar inflamacion y capacidad de adaptacion del sistema nervioso
ante agresion como proceso de cicatrizacién o curacion. Fase 3; el
dolor es debido por lo general a lesiones nerviosas periféricas o del

sistema nervioso central. En esta fase el dolor se manifiesta como
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sintoma de alguna enfermedad neuroldgica, aparece como dolores
intensos por estimulos nocivos de baja intensidad. Teniendo presente
el dolor nociceptivo y neuropatico, se procesan en forma diferente, por

tanto, la terapéutica también es distinto 27.

= SNC DOLOR
'-"‘; ' 't \J &
Estimulo N O__o 6__‘ — >BREVE.
f \ g
b":)ecy:o é—f L 7 (\%

FASE 2

LS o sy,
N U
3 D

. 2 PERSISTENTE"

-, ~ Inflamacién I J,—-—' z'ﬁ'lf\‘ﬁ‘ f‘:;_\ﬂ \\(

Sy,
’§monm%ﬁ€

KA\

il

’

Figura 2: fases del dolor: fasel (estimulo nocivo breve), fase 2 (inflamacién), fase
3 (lesion nerviosa).

Fuente: Llorca G %.

2.2.4. Terapéutica del dolor

Para evaluar el dolor se suele usar el método de la escala analoga
visual (EAV), permite comparar, facilitar y analizar la evaluacion del
tratamiento, en especial en estados agudos. Este método suele
evaluar la intensidad y los cambios del dolor, sin embrago tiene
limitaciones por ejemplo para evaluar el dolor de tipo crénico, debido
a la variabilidad interindividual por respuestas cognitivas y afectivas
del dolor, junto a los factores culturales y conductuales, otro factor es
la edad avanzada y consumo de opidceos se relaciona al aumento de

fracaso de este método en la evaluacion de la intensidad del dolor 28.
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Escala anal6gica visual

Describa el dolor en una escalade 0 a 10

,Zusgnlcla Leve Moderado Intenso El peor dolor
e dolor posible

l l l l l

Figura 3: Evaluacién del dolor por escala analoga visual (EAV). Describe el dolor
en una escala de (0-10): ausencia de dolor (0-1), dolor leve (2-4), dolor moderado

(3-6), dolor intenso (6-8) y el peor dolor posible (8-10).

Fuente: Bader P. 2010 28

Para el tratamiento del dolor se emplean farmacos analgésicos las

cuales se pueden dividir en tres grupos 28:

1. Analgésicos opioides
2. Analgésicos no opioides

3. Analgésicos adyuvantes

Asi mismo la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto
la Escala Analgésica para la seleccion de farmacos en el tratamiento

del dolor
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Paso 3

Analgésicos no opiaceos +
opiaceos potentes + analgé-
sicos adyuvantes

Paso 2

Analgésicos no opiaceos +
opiaceos débiles +
analgésicos adyuvantes

Paso 1
Analgésicos no opiaceos +
analgésicos adyuvantes

Figura 4: Escalera analgésica segun la OMS

Fuente: Bader P. 2010 28

a. Analgésicos opioides (analgésicos mayores)

El término opioides se designa para referirse a sustancias exdégenas
o enddgenas que tienen afinidad por los receptores opioides. Dentro
de los ligando enddgenos o péptidos opioides enddgenos tenemos a
Metionina encefalina, leucina encefalina, beta endorfinas (afinidad por
receptor mu), dinorfina-A (mayor afinidad por receptor Kappa), los
tetrapéptidos endorfina-1 y endorfina-2 (selectivo para receptor mu).
Los receptores mu, delta y kappa son transmembrana y estan
acoplados a proteinas G, activan a las cinasas MAP (proteincinasas
activadas por mitdgenos), a las fosfolipasa C, luego al fosfato de
inositol (IP3) y diacil glicerol (DAG). Los opiaceos clasificados como
agonistas puros como la morfina, petidina, heroina, metadona,
sufentanilo y fentanilo tienen preferencia para los receptores mu. Los
opiaceos agonistas-antagonistas 0 mixtos como la nalorfina,
nalbufina, pentazocina y butorfanol tienen la capacidad de actuar
sobre uno 0 mas receptores opioides principalmente sobre mu y

kappa, la analgesia se produce mediante la accion sobre ambos
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receptores. Los opidceos agonistas parciales como la buprenorfina
tienen accion sobre receptores alfa con menor actividad que los
agonistas puros y los antagonistas puros como la naloxona,
naltrexona, diprenorfina con afinidad por receptores opioides pero que

carecen de actividad intrinseca 2°.

e Clorhidrato de Tramadol.

El Clorhidrato de Tramadol esta indicado para el dolor agudo o
cronico, de intensidad moderada a severa, el Tramadol esta
considerado como un analgésico de accién central; cuyo mecanismo
de accion es inhibir la recaptacion neuronal de noradrenalina asi como
la intensificaciéon de la liberacion de serotonina. El Tramadol se
absorbe rapida y casi totalmente después de la administracién oral a
ello se debe su biodisponibilidad alta y estd comprendida entre 70 -
90 9%.%0

o—CHs
\
W OH
CHs,
il
CH,

Figura 5: Férmula quimica de clorhidrato de tramadol.3!
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b. Analgésicos No opioides (analgésicos menores)

En este grupo se consideran a los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) que, ademas de usarse para el tratamiento del
dolor también se emplean para casos de inflamacién, fiebre y
antiagregante plaquetario. Suelen provocar reacciones adversas
como los de tipo gastrointestinal que es el mas comudn, otros como
reacciones de hipersensibilidad, hepatotoxicidad, insuficiencia renal o
casos de anemia, entre otros efectos. Ejercen su accion al inhibir la
ciclooxigenasa (COX1y COX 2)%.

* Paracetamol (Acetaminofén).

El Paracetamol es el analgésico mas utilizado en el mundo, también
conocido como acetaminofén, esta indicado para dolor leve-moderado

(Dolor de cabeza, dental, muscular, estados febriles, etc.).33

OH

O

Figura 6. Férmula quimica del paracetamol.3*
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2.2.5: Contorsiones abdominales.
Es un estimulo ocasionado por la administracion de una solucién
irritante (acido acético), el cual produce dolor en la cavidad peritoneal,
manifestando retorcimiento, estiramientos de las patas traseras y

encorvamiento del torso y extension de los miembros posteriores 4>

Figura 7: contorsiones abdominales

Leyenda: a: animal en reposo, b: inicio de la contraccion abdominal, c: torsion del

tronco e inicio de la extension de las patas traseras de la contorsion.
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2.2.6: Tamizaje fitoquimico

El tamizaje fitoquimico se efectla para determinar los diferentes

grupos de metabolitos secundarios presentes en las plantas, consiste

en extraer con solventes adecuados los principios activos de las

plantas, luego aplicar reacciones de coloracién y/o precipitacion 3°.

Tabla 2: Determinacion de los principales grupos de metabolitos secundarios

Reacciones de
Metabolitos Secundarios Reactivos coloracion positiva
Wagner ( Yodo yoduro | Marrén
de potasio)
Mayer (Yoduro de | blanco o crema
mercurio y potasio)
Dragendorff  (Yoduro | Rojo o naranja
Alcaloides de bismuto y potasio)
Scheibler(Acido Blanco
fosfortungtico
Soonneschein(Acido Naranja
fosfomolibdeno)
Amarillo o rojo (Flavonas y
Shinoda (Limaduras de | flavonoles)
magnesio mas Hcl | Rojo, violeta o azul
concentrado) (Flavononas)
Flavonoides Amarillo ( Isoflavonas)
Cloruro férrico (Cloruro | Azul, verde o rojo
férrico  disuelto en
agua)
Taninos Gelatinal% (gelatina | Precipitado Blanco
mas NacCl

Antraquinonas

Naftoquinonas

Bortrager (NaOH 5%)

Rojo

Glucidos

Fehling Ay B

Anaranjado ladrillo
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2.2.7: Grupos de compuestos quimicos de las plantas

1. Alcaloides:

Se suele encontrar en semillas, raices, hojas, cortezas se encuentran
al estado libre o en forma de glicésidos. En su estructura contienen
atomos de nitrégeno como parte de un sistema ciclico y que presentan
propiedades farmacoldgicas, se han sintetizados a partir de
aminoéacidos. Derivan principalmente de los aminoacidos ornitina,
lisina, tirosina, triptéfano y del cido antranilico. Se clasifican en base
a los esqueletos estructurales de los aminoéacidos 3°. Ornitina:
Alcaloides pirrolidinicos, pirrolizidinicos, tropano. Lisina; alcaloides
indolizidinicos, quinilizidinicos, piperidinicos. Fenilalanina a tirosina;
alcaloide isoquinolinico, fenietilaminas. Tript6éfano; alcaloides
inddlicos, beta carbolinicos. acido antranilico; alcaloide quinolinicos,

guinazolinicos, acridinicos.
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DROGA SECA Y DESENGRASADA

1.-Alcalinzacion
2.-Extraccion con solvente organico [

apolar
| ]
Marco libre de alcaloides Solucion de alcaloides bases (+
Mayer (-) impuresas)

extraccion con acido diluido =

Solucion é&cida Solucion organicas
(alcaloides sales) (libre de alcaloides)

1.- Alcalinizacién
2.- Extraccion solvente org. no polar

Fase acuosa alcalina

Fase orgéanica
(alcaloides bases)

vacio

Deshidratacion evaporacion en

Figura 8: Proceso de extraccion de alcaloides

Fuente: Bader P. 2010 3.

2. Compuestos fenolico

Son compuestos que poseen en comun un anillo aromatico con uno o
mas sustituyentes hidroxilos, se encuentran con frecuencia en estado
de glicésidos. Relativamente son compuestos polares y suelen ser

solubles en agua. Por su naturaleza aromatica presentan intensa

Alcaloides
Totales (AT)

absorcion en la regiéon UV del espectro 5.
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Polifenoles

ano caféico

r

Acidos o .
L Acido furilico
fendlicos ..
. Acido
simples .
\_Clorogénico J
Estilbenos Reseratrol
Curcuminoides Curcumina
Naringenina
Chalconas
Chalcona
Lignanosa Matairesinol
Flavonoles Kaempferol

.

J
D ——————

Flavanoles

Ne——

Monoméricos

Oligoméricos y

\.

Catequina

Epicatequina

J

Figura 9. Clasificacion de Compuestos Fendlicos

Fuente: Perea X. %
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Flavonoides Antocianinas Cianidina
Flavones Luteolina
Flavanones Naringenina
Flavanonoles Taxifolin
Genisteina
Isoflavonas L.
Daidzeina
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Los Flavonoides se encuentran en las plantas generalmente en forma
de glicésido, el azacar, por lo general enlazados a los carbones 3 y/o
7, los mas comunes son: glucosa, xilosa, ramnosa, arabinosa y
galactosa. Los tipos de flavonoides mas comunes son las flavonas y
flavonoles y menos frecuentes las auronas, isoflavonas y chalconas.
Los flavonoides presentan solubilidad en agua y etanol, se sintetizan
por la ruta del shikimato y/o del acetato malonato, el primero en former
es la chalcona, luego se sintetizan otras clases de flavonoides. A los
flavonoides se le atribuye propiedades biolégicas como analgésicas,
antiulcerosas, antivirales, antiosteoporotico, antiinflamatorio,
antioxidante, antihepatotoxico. Ademas, se ha postulado que inhiben
algunas enzimas como la ciclooxigenasa, aldosa reductasa, xantina
oxidas, lipooxigenasa. Se han usado para tratar problemas
cardiovasculares, antimicrobianas, antialérgicos, antiparasitarios,

anticancerigenas, antifingico .

3. Sesquiterpenos.

Se han identificado mas de 300 esqueletos distintos, es debido a que
los 15 carbonos pueden encontrarse en forma lineal y suelen dar lugar
a los pocos terpenos aciclicos o que puedan formar ciclos. Algunos
sesquiterpenlactonas bases 3°.

4. Taninos:

Pertenecen al grupo de compuestos fendlicos, presentan solubilidad
en agua, su peso molecular se encuentra entre 500-3000, tienen
propiedad de precipitar a las proteinas, alcaloides y la gelatina. Tiene
la propiedad de ser astringente, antioxidante, propiedad que suele

aprovecharse en la industria de alimentos y farmacéutico 8.
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2.3. Hipotesis

2.3.1. Hipoétesis general

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa
(Jacg.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) tiene efecto

analgésico en ratones inducidos a dolor agudo.

2.3.2. Hipodtesis especificas

1: El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna
multiglandulosa (Jacqg.) H.S.Irwin & Barneby (Miyhua tanquis)
presenta metabolitos secundarios responsables del efecto

analgésico en ratones inducidos a dolor agudo.

2. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna
multiglandulosa (Jacqg.) H.S.Irwin & Barneby (Miyhua tanquis)
tiene una dosis con mayor efecto analgésico en ratones inducidos

a dolor agudo.

3. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna
multiglandulosa (Jacqg.) H.S.Irwin & Barneby (Miyhua tanquis)
tiene mayor efecto analgésico comparado al tramadol y

paracetamol en ratones inducidos a dolor agudo.
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2.4. Variables

2.4.1. Tabla de operacionalizacién de variables

Variables

Definicién operacional

Dimensién o

aspecto

Indicadores

Independiente
Extracto
hidroalcohdlico de las
hojas de Senna
multiglandulosa
(Jacqg.)H.S.Irwin&
Barneby(Miyhua

tanquis)

Los compuestos
guimicos activos
presentes en extractos
de plantas presentan
propiedades biologicas
muy variadas y suelen
aplicarse en la terapia
de diferentes

patologias.

Principales grupos
de componentes

activos

flavonoides,

esteroides y/o
triterpenoides,
alcaloides, compuestos
fendlicos, taninos,
azucares reductores,

grupo amino libre

Dependiente:

Efecto analgésico

Los modelos pre clinicos
en animales de
experimentacion son
bastantes utilizados en
el estudio de efectos
bioldgicos de diversas
sustancias y sirven de
sustento cientifico para
el empleo seguro de
diversos extractos

vegetales

Induccion de dolor
con acido acético
1%

Numero y % de
inhibicion de las
contorsiones

abdominales
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2.5. Marco conceptual

1. Alcaloides: Son compuestos quimicos nitrogenados de estructura muy
variada, poseen diversas propiedades bioldgicas o toxicas dependiendo de
su dosis y/o naturaleza .

2. Antioxidantes: Sustancias quimicas que inhiben directa o
indirectamente los efectos toxicos de agentes oxidantes como la oxidacion
de lipidos proteinas y acidos nucleicos .

3. Catalasa. Enzima con propiedades antioxidantes, cataliza la formacion
de agua y oxigeno a partir del peréxido de hidrégeno °.

4. Ciclooxigenasa. Enzimas que catalizan la sintesis de prostaglandinas a
partir del &cido araquidénico “°.

5. Citoquinas. Son proteinas o glucoproteinas de bajo peso molecular, se
unen a receptores de membrana especifica, se produce en forma transitoria
y limitada al tiempo que dura el estimulo 4.

6. Enfermedad. Todo aquello que altera la armonia de un organismo a nivel
molecular, celular, emocional, mental alterando la salud y/o conducta de las
personas 4.

7. Efecto analgésico. Ausencia de dolor en respuesta a estimulos que
normalmente provocarian dolor. Sustancia (sintética o natural) que inhibe
las reacciones del cuerpo a estimulos dolorosos o percepcion de dolor
(Nagle Hitner, 2007).

8. Histamina. Compuesto quimico perteneciente a la familia de aminas,
sintetizada por los mastocitos, basoéfilos, linfocitos, plaquetas, se
encuentran en mucosa y piel, liberada por exocitosis transitoria y rapida °.
9. Interleucinas. Son proteinas solubles, bajo peso molecular participan en
el crecimiento celular inmunidad e inflamacién 0.

10. Prostaglandinas. Compuestos liposolubles con actividad sobre el
musculo liso, aumenta la sensibilidad del estimulo doloroso a nivel
periférico y central °.

11. Téxico. Compuesto quimico que suele producir la muerte u ocasionar

graves dafios al organismo 2°.
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3.1.

3.2.

3.2.1.

CAPITULO IIl: METODO

Tipo de estudio
El tipo de estudio es explicativo debido a que su propdsito es demostrar
gue los cambios en la variable dependiente, fueron causados por
variable independiente, es decir se manipulo la variable independiente
(extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.)
H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) para medir la variable

dependiente (efecto analgésico) 42

Disefio a utilizar.

Experimental porque se utiliz6 en ratones albinos en los ensayos
experimentales, para la demostracion del efecto analgésico del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin
& Barneby (Miyhua tanquis).

Prospectivo porque se estudia los posibles cambios observados del
presente al futuro.

Transversal porque la recoleccion de datos se realizé una sola vez

Recoleccién y preparacion del extracto hidroalcohélico de las
hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby
(Miyhua tanquis) (CYTED) 1995 43

Se uso las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby
(Miyhua tanquis) recolectados en octubre 2018, en el distrito de Viques,
provincia de Huancayo, departamento de Junin. Se recolectaron 3 Kg de
hojas frescas envueltas en papel kraff y embaladas en una caja de cartén
para su previa conservacion, las cuales fueron trasladadas al museo de
historia natural, de la universidad mayor de San Marcos para su
respectiva clasificacion taxonémica, luego fueron llevadas al laboratorio
de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimica (UIGV). En el

laboratorio se realiz6 la seleccion, limpieza y desinfeccién con solucion
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de hipoclorito de sodio 1% obteniendo asi 1kg de muestra , luego se
coloco a la estufa para el secado a 40 °C, posteriormente se tritur0 y
peso6 200 g de polvo seco y se macero en 1 L de etanol 70 % en frasco
color ambar herméticamente cerrado por 10 dias con agitacion diaria
cada 12 horas, pasado este periodo de tiempo se filtrd, primero con gasa
luego con papel de filtro N° 4, el liquido filtrado se colocé a la estufa a 40
°C hasta la obtencion de un extracto seco, el cual se peso, se almacend

en frasco color ambar y se colocé a refrigeracién hasta posterior uso.

HOJAS DE Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin &
Barneby (Miyhua tanquis)

A 4

[ MACERACION ]

[ FILTRACION ]

e

[ SECADO DE LAS HOJAS A 40 °C ]

.

[ PESADO ]

pe

[ ALMACENAMIENTO ]

&

[ REFRIGERACION ]

Figura 10: Diagrama de flujo para la obtencidn del extracto hidroalcohdlico de las hojas

de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis).

29



3.2.2. Marcha de solubilidad y tamizaje fitoquimico (Lock O. 3% 2016)
a) Marcha de Solubilidad.

Se coloc6 0.3g del extracto Senna a 7 tubos de ensayo, para observar
la solubilidad se adicion6 1 ml de los siguientes reactivos de diferente
polaridad:

Agua, etanol, metanol, cloroformo, acetona, hexano, éter de petréleo

b) Tamizaje Fitoquimico

Se pes6 40 mg de extracto seco, se solubilizé con solvente adecuado,
luego se agreg6 entre Ill a V gotas de los reactivos siguientes: Wagner,
Popoff, mayer y dragendorff para identificar alcaloides; Shinoda
(flavonoides); tricloruro férrico (compuestos fendlicos); Liebermann
Bourchard (esteroides y/o triterpenoides); Ninhidrina (aminoacidos);

Fehling A y B (azucares reductores); gelatina (taninos).

3.2.3. Determinacién del efecto analgésico (Método Mifio et al.*42012)

a. Animales de Experimentacion

Se us6 42 ratones albinos hembras de la especie Mus musculus cepa
Balb/c/CNPB con peso promedio de 28 £ 5 g obtenidos del Instituto
Nacional de Salud (Centro Nacional de Productos Biol6gicos), fueron
aclimatados por 5 dias en condiciones normales de humedad y
temperatura; ciclo luz — oscuridad, fue de 12 horas luz y 12 horas
noche. Se alimentaron con agua a voluntad y alimento balanceado

obtenidos del Instituto Nacional de Salud.
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b. Efecto Analgésico
Se realiz6 en el laboratorio de la Universidad Nacional de San Marcos
(UNMSM) facultad de medicina.

Se uso la técnica de induccion quimica de dolor con acido acético 1%,
las cuales se manifestaron mediante contorsiones abdominales en
cada animal de experimentacion, se usaron 42 ratones distribuidos al

azar, en 7 grupos de 6 ratones de la siguiente manera:

Grupo 1: blanco: solucion salina fisiologica

Grupo 2: control positivo: &cido acético (AcOH) 1%

Grupo 3: control farmacolégico (CF) 1: tramadol 40 mg/Kg
Grupo 4: control farmacolégico (CF)2: paracetamol 300 mg/kg
Grupo 5: Grupo experimental (GE)1: extracto Senna 50 mg/kg
Grupo 6: Grupo experimental (GE)2: extracto Senna 100 mg/kg
Grupo 7: Grupo experimental (GE)3: extracto Senna 200 mg/kg

Los tratamientos fueron administrados por via oral mediante una
canula metalica intragastrica para ratones, 30 minutos posterior a la
administracion de los tratamientos farmacologicos se administré por
via intraperitoneal 4cido acético 1% a dosis de 0,1 mL/10g de peso
corporal del ratén, inmediatamente se procedio a cuantificar el nUmero
de contorsiones abdominales de cada animal de los diferentes grupos
experimentales durante 20 minutos. El efecto analgésico se cuantifico
mediante el porcentaje de inhibicion en la reduccion del nimero de

contorsiones en los grupos tratados respecto al grupo control.
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Tabla 3: Metodologia de estudio del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis)

Barneby (Miyhua tanquis).

METODOLOGIA DE ESTUDIO EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE Senna multiglandulosa (Jacg.) H.S.Irwin &

mg/Kg

dosis de 0,1 mL/10g

VIA
GRUPOS TRATAMIENTO VIA INTRAPERITONIAL VARIABLE
(30min.)después
Solucién salina oral VARIABLE DEPENDIENTE:
Blanco fisiologica (5mI/Kg) Solucioén salina (oral)
Efecto Analgésico.
Solucién Salina oral acido acético 1% a
Control positivo Fisiolégica (5ml/kg) dosis de 0,1 mL/10g
— — VARIABLE INDEPENDIENTE:
Tramadol 40 mg/Kg oral acido acético 1% a
c dosis de 0,1 mL/10g Extracto hidroalcohdlico de las hojas
Paracetamol 300 mg/kg | oral acido acético 1% a de Senna multiglandulosa (Jacg.) H.S.
CE2 dosis de 0,1 mL/10g Irwin & Barneby (Miyhua tanquis).
(Miyhua tanquis)
Extracto Senna oral acido acético 1% a
GE1 50mg/Kg dosis de 0,1 mL/10g DIMENSION:
Induccién de algesia con el acido
Extracto Senna 100 oral acido acético 1% a acético 1 %
GE2 mg/Kg dosis de 0,1 mL/10g
INDICADORES:
, 0 S
GE3 Extracto Senna 200 oral acido acético 1% a Numero y % de inhibicion de las

contorsiones abdominales

Leyenda: CF (Control farmacoldgico); GE (Grupo experimental)
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3.2.4. Materiales, equipos y reactivos

a. Materiales

Beacker de vidrio de 50 mL y 100 mL
Algodon CKF 100 g

Gasa Médica 20 x 20 cm

Papel de filtro whatman N° 4
Bagueta de vidrio

Gotero de pléastico

Frasco de vidrio color ambar de 2 L
Fuente de vidrio Pyirex

Guantes de latex descartable
Mascarilla descartable

Gorro descartable

Pipeta de vidrio 5 mL y 10 mL
Propipeta de goma

Mortero y pildn de porcelana
Espétula de metal

Tubos de ensayo de vidrio 13 x 100 mL
Probeta de 100 mL

Cocinilla eléctrica

Canula metélica intragastrica.

Jaula de metal para ratones

Jeringa de insulina graduada 1 mL Terumo

b. Equipos

Balanza semi analitica marca Sartorius
Balanza analitica marca Sartorius
Balanza triple brazo

Estufa marca Memmert

Campana extractora

Molino casero
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c. Reactivo
e Etanol
e Metanol
e Cloroformo
e Acetona
e Hexano
e Eter de petrdleo
e Agua destilada (FV:07- 2022,LT:1077599,RS.N°EN-02537)
e Wagner
e Popoff
e Mayer
e Draguendorff
e Tricloruro férrico
e Gelatina 1% en cloruro de sodio
e Fehling Ay Fehling B
e Shinoda
e Ninhidrina
e Liebermann — Burchard
e Acido acético 1%

e Tramadol (FV:dic-2020,LT: 761000432 RS:N°EE-01291)
e Paracetamol FV: 11-2020, LT: 76C5893E, RS: N°EE-02752).

e Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna
multiglandulosa. (Jacqg.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua
tanquis).

3.3. Poblacién

La poblacion de estudio estuvo conformada por ratones albinos (hembras)
de la especie Mus musculus cepa Balb/c/CNPB con peso promedio de 28
+ 5 g adquirido del Centro Nacional de productos biolégicos del Instituto
Nacional de Salud (INS). Las hojas frescas de Senna multiglandulosa
(Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) fueron recolectadas al azar,
aproximadamente 3 kg de un area de dos metros cuadrados del distrito

de vigues provincia de Huancayo departamento de Junin.
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3.4.

3.5.

3.6.

Muestra

Estuvo conformada por 42 ratones albinos (hembras) de la especie Mus
musculus cepa Balb/c/CNPB con peso promedio 28 + 5 g con induccion a
algesia con &cido acético 1%, dividido en forma aleatoria en 7 grupos de
6 ratones cada uno, se observaron el numero de contorsiones
abdominales de cada animal tal como se describen en el disefio
experimental. La muestra de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.)
H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) se utiliz6 1 kg para su posterior uso

en la parte experimental.

Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

La técnica usada fue la observacion directa de cada muestra en estudio
Los instrumentos fueron:

1: Ficha de observacién marcha de solubilidad.

2: Ficha de observacion tamizaje fitoquimica.

3: Ficha de observacién efecto analgésico.

Los datos fueron recolectados en forma manual e individual de cada
animal y fueron tabulados y graficados como se observa en el capitulo de

los resultados.

Procesamiento de datos

Para el analisis estadistico de datos recolectados, se empled el paquete
estadistico SPSS version 20 Se efectud el analisis ANOVA seguida de la
prueba de comparaciones mdltiples de TUKEY vy el nivel de significancia
establecida fue del 95% (p<0.05). Los datos se presentan en tablas y

gréficos.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

4.1. Presentacion de resultados

4.1.1. Marcha de solubilidad

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.)
H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) evidencié ser muy soluble en agua
y metanol, soluble en etanol, poco soluble en cloroformo, insoluble en
acetona, hexano y éter de petroleo tal como se aprecia en la tabla 4 y

anexo 6.

Tabla 4: Marcha de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna

multiglandulosa (jacq.) H.S. Irwin&Barneby (Miyhua tanquis).

Marcha de Solubilidad del Extracto Hidroalcohdlico de las Hojas de Senna

multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin&Barneby (Miyhua- tanquis)

MUESTRA PROBLEMA | SOLVENTE SOLUBILIDAD
Agua +++

Extracto Etanol +

hidroalcoholico de las | metanol +++

hojas de Senna cloroformo ¥

multiglandulosa (Jacq.) acetona

H.S. Irwin&Barneby Hexano -

(Miyhua tanquis). Eter de petrdleo

Fuente: Elaboracién propia 2019

Leyenda: insoluble (-); poco soluble (+); soluble (++); Muy soluble (+++)

Se observo que el extracto hidroalcohdlico de la Senna multiglandulosa
(Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) muestra solubilidad en
solventes polares y medianamente polares, siendo muy soluble en agua,
metanol y soluble en etanol, cloroformo, e insoluble en compuestos

apolares acetona, hexano, éter de petréleo.
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4.1.2. Tamizaje fitoquimico

En el ensayo de tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua
tanquis) se observé la presencia de alcaloides, compuestos fendlicos,

flavonoides, esteroides y/o triterpenoides, como se muestra en tabla5 'y

anexo 6.

Tabla 5: Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna

multiglandulosa (Jacg.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis).

Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna

multiglandulosa (Jacg.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis).

N° REACTIVOS | METABOLITOS COLOR,PRECIPITADO | RESULTADO

de SECUNDARIOS

tubos

1 Wagner Alcaloides Marrén ++

2 Popoff Alcaloides Amarillo intenso +++

3 Mayer Alcaloides Precipitado Blanco o +

crema

4 Dragendorff Alcaloides Rojo o naranja +++

5 Shinoda Flavonoides Amarillo o rojo +

6 Tricloruro Compuestos Azul , verde o negro +++
férrico fendlicos

7 Liebermann — | Esteroides ylo | Azul violaceo, +
Burchard triterpenoides Verde,Rojo , Naranja

8 Ninhidrina Aminoéacidos Violaceo _

libres

9 Fehling Ay Azlcares Anaranjado ladrillo _
Fehling B reductores

10 Gelatina Taninos Precipitado Blanco _

Fuente: Elaboracion propia 2019

Leyenda: Ausencia (-), Leve (+), Presencia (++), Abundancia (+++
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Se observa que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna
multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) La presencia de

alcaloides, flavonoides, compuestos fendlicos y esteroides y/o triterpenoides.

4.1.3. Resultados del ensayo efecto analgésico

En la tabla 6, se muestra los resultados expresados en promedio de niumero de
contorsiones abdominales y porcentaje de inhibicidbn analgésica del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. lrwin &
Barneby (Miyhua tanquis), el grupo experimental (GE)3 mostré tener mayor
porcentaje de inhibicion analgésica que los GE1 Y GE2 respectivamente,
comparado a los grupos controles farmacoldgicos (CF) 1y (CF) 2, el efecto es

estadisticamente significante (p<0.05)

Tabla 6: Valores promedio y porcentaje de inhibicion de las contorsiones abdominales del

extracto hidroalcohdlico hojas de Senna multiglandulosa (Jacq) H.S. Irwin &Barneby (Miyhua

tanquis)
NUmero Promedio de n°® | (%) Inhibicion
Grupo | Tratamiento de de contorsiones
ratones(n) abdominales

Blanco | SSF(5ml/kg) v.o 6 00 +00

Control | Acido acético (AcOH) 1% 6 35.8+25

positivo

CF1 Tramadol 40 mg/kg + 6 58+1.2 84
AcOH 1%

CF2 Paracetamol 300 mg/kg + 6 18,0 + 3,7 50
AcOH 1%

GE1 Extracto Senna 50 mg/kg + 6 27,3+£2,3 24
AcOH 1%

GE2 Extracto Senna 100 mg/kg 6 228+29 36
+ AcOH 1%

GE3 Extracto Senna 200 mg/kg 6 14.3+2,6 60
+ AcOH 1%

Leyenda: CF: Control farmacoldgico; GE (Grupo Experimental); SSF (Solucién salina fisiol6gica)

Formula 1: Calculo del porcentaje de inhibicion de contorsiones

inducidos por acido acético (AcOH) 1%

% inhibicion = 100 — (Ct/ Cc) x 100
Ct: Numero de contorsiones del grupo tratado

Cc: Numero de contorsiones del grupo control
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En la figura 11 se evidencia los resultados del nUmero de contorsiones
abdominales del efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Senna multiglandulosa (Jacqg.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua
tanquis), las contorsiones producidas por el control positivo (AcOH 1%)
fue 35.8%; siendo superior a todo los grupos tratados (CF1, CF2, GE1,
GE2, GE3), el menor niumero de contorsiones abdominales fue para el
grupo de CF1 (tramadol 40mg/kg) (p<0.05), el menor numero de
contorsiones para los grupos experimentales (GE1,GE2,GE3) fue la dosis
de 200mg/kg (GE3),siendo el efecto dosis dependiente .

Numero de Contorsiones abdominales

35.8%

30 A 27.3%

25 - 22.8%

20 - 18%

5.8%

i Control |
O =1 - oy E— b — —

Blanco positivo CF1 CF2 GE1 GE2 GE3

Fuente: Elaboracion propia 2019

Figura 11: Nameros de contorsiones abdominales del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) en ratones, inducidas por
la administracién de acido acético (AcOH).

Leyenda: Blanco (SSF 5ml/kg); Control positivo (AcOH 1%); CF1 (Tramadol 40mg/kg+AcOH
1%) CF2 (Paracetamol 300mg/kg + AcOH 1%); GE1 (Extracto 50mg + AcOH 1%); GE2 (Extracto
100mg + AcOH 1%); GE3 (Extracto 200mg + AcOH 1%)
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En la figura 12 se observa que el mayor porcentaje de inhibicion analgésica del
extracto hidroalcohdlico de las hojas Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin &
Barneby (Miyhua tanquis) fue para el GE3 (Extracto 200 mg) al 60%; seguido el
GE2 (36%) y GE1 (24%), es decir el efecto de la inhibicién analgésica de los
grupos experimentales (GE1, GE2, GE3) fueron a dosis dependiente, asi mismo
se aprecia que el porcentaje de inhibicién analgésica del GE3, fue superior al

CF2 (paracetamol 300mg) e inferior al CF 1(tramadol 40mg).

% Inhibicion del niumero de contorsiones abdominales

90 - 84%

70 -

GO9L
O

60 -

50 -

36%

40 -~
30 24%
20 A
10 A
— e

control

Blanco positivo CF1 CF2 GE1 GE2 GE3

Fuente: Elaboracién propia 2019

Figura 12: Porcentaje de inhibicion del nimero de contorsiones abdominales del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua
tanquis) en ratones.

Leyenda: Blanco (SSF 5mil/kg); Control positivo (AcOH 1%); CF1 (Tramadol 40mg/kg+AcOH
1%) CF2 (Paracetamol 300mg/kg + AcOH 1%); GE1 (Extracto 50mg + AcOH 1%); GE2 (Extracto
100mg + AcOH 1%); GE3 (Extracto 200mg + AcOH 1%)
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En la prueba de analisis de varianza (ANOVA) se compard los grupos de

tratamiento del extracto hidroalcohdlico de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S.

Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) (GE1, GE2, GE3) con los grupos controles

farmacologicos (CF1, CF2) en la tabla 7 se aprecia que, entre los grupos de

tratamiento hay diferencias significativas (p<0.05)

Tabla 7: Analisis ANOVA de las contorsiones abdominales en los diferentes grupos de

tratamiento.

ANALISIS ANOVA
Suma de Media .
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 5480.952 6 913.492 152.855 .000
Intra-grupos 209.167 35 5.976
Total 5690.119 41

Fuente: Elaboracion propia 2019

Tabla 8: Andlisis de Tukey en los grupos de tratamiento segin nimero de contorsiones

abdominales en ratones.

Andlisis Subconjunto para alfa = 0.05
grupo N
1 2 3 4 5 6
SSF 5 mL/Kg 6 .00
Tramadol 40 mg + Ac. acético 6 5.83
Extracto 200 mg + Ac. acético 6 143'3
- 18.0
Paracetamol 300 mg + Ac. acético 6
HSD de 0
Tukey Extracto 100 mg + Ac acético 6 22.83
Extracto 50 mg + Ac. acético 6 27.33
Acido acético 1,0% 6 35.83
Sig. 1.000 | 1.000 |.158 | 1.000 | 1.000 | 1.000

Fuente: Elaboracion propia 2019.

En la tabla 8 se observa los grupos de tratamiento que presentan efectos semejantes: extracto
200 mg + AcOH 1% (14,3); Paracetamol 300 mg + AcOH 1% (18.0)
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Tabla 9: Prueba de Dunnett de las contorsiones abdominales en los diferentes grupos de
tratamiento.

Intervalo de
confianza al 95%

() grupo (J) grupo Sig.
Limite | Limite
inferior | superior

Extracto Senna200 mg + Ac.

Lo .000 | -18.14 | -10.53
acetico

SSF 5 mL/Kg

Extracto Senna 200 mg + Ac.

-~ .000 | 17.69 25.31
acético

Acido acético 1,0%

Extracto Senna 200 mg +

Ac. acético .000 | -12.31 | -4.69

Tramadol 40 mg + Ac. acético

Extracto Senna 200 mg +

Ac. acético .063 | -.14 7.47

Paracetamol 300 mg + Ac. acético

Extracto Senna 200 mg +

. .000 9.19 16.81
Ac. acético

Extracto 50 mg + Ac. acético

Extracto Senna 200 mg + Ac.

acético .000 4.69 12.31

Extracto 100 mg + Ac acético

Fuente: Elaboracion propia 2019.

En la tabla 9 se observa que existen estadisticamente diferencias significativas (p<0.05) en los
diferentes grupos de tratamiento comparado con el grupo control.

4.2. Contrastaciéon de hipotesis

Para la contrastacion de hipétesis se procedid aplicar la prueba
estadistica ANOVA que permite la comparacion de las puntuaciones
medias entre mas de dos grupos, como en el caso de nuestra
investigacién, que considera un grupo control positivo ,2 grupos controles
farmacologicos (CF1, CF2) Y 3 grupos experimentales (GE1., GE2, GE3).
El propésito de esta prueba es establecer si existen o no diferencias
significativas entre los grupos. Asi mismo, se empled la prueba de
comparaciones multiples de Tukey para detectar las diferencias

especificamente entre los grupos.
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4.2.1. Hipdtesis del estudio.

Hipotesis General:
e H1: El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa
(Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) tiene efecto analgésico

en ratones inducidos a dolor agudo.

¢ Ho: El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa
(Jacqg.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) no tiene efecto

analgésico en ratones inducidos a dolor agudo.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S.
Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) presenta efecto analgésico a dosis
dependientes en ratones inducidos al dolor agudo a dosis 200 mg/Kg de peso,
100 mg/Kg y 50 mg/Kg con un p<0.05 al evidenciarse en la tabla 6, anexo 2.

Decision: En consecuencia, se rechaza la HO y se acepta H1.

Hipotesis Especifica 1:

e H1: El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa
(Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) presenta metabolitos
secundarios responsables del efecto analgésico en ratones inducidos

a dolor agudo.

¢ Ho: El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa
(Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) No presenta metabolitos
secundarios responsables del efecto analgésico en ratones inducidos

a dolor agudo.
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Se comprob6é al realizar el tamizaje fitoquimico que el extracto
hidroalcoholico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin &
Barneby (Miyhua tanquis) presenta metabolitos secundarios tales como:
Alcaloides, flavonoides, compuestos fendlicos y esteroides Yy/o
triterpenoides, que podrian ser los posibles responsables del efecto

analgésico en ratones inducidos al dolor agudo. Tabla 5, anexo 6.

Decision: En consecuencia, se rechaza la Hoy se acepta H1.

Hipotesis Especifica 2:

e H1: El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa
(Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) tiene una dosis con

mayor efecto analgésico en ratones inducidos a dolor agudo.

e HO: El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa
(Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) no tiene una dosis con

mayor efecto analgésico en ratones inducidos a dolor agudo.

La dosis de 200mg/kg del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna
multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) presentd un
mayor efecto analgésico en relacion a los grupos experimentales (GE1, GE2)
al comprobar 60% de inhibicién del nUmero de contorsiones abdominales en
ratones inducidos a dolor agudo. Figura 11, figura 12, anexo 2.

Decision: En consecuencia, se rechaza la Hoy se acepta H1.
Hipotesis Especifica 3:
e H1: El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa
(Jacqg.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) tiene mayor efecto

analgésico comparado al tramadol y paracetamol en ratones inducidos a

dolor agudo.
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e HO: El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa
(Jacqg.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) no tiene mayor efecto
analgésico comparados al tramadol y paracetamol en ratones inducidos a

dolor agudo.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.)
H.S. Irwin & Barneby (miyhua tanquis) la dosis de 200 mg/kg presento efecto
analgésico al 60% superior al CF2 (paracetamol 300 mg /kg) al 50 % e
inferior al CF1 (tramadol 40 mg /kg) al 84%, al comprobar en el porcentaje

de inhibicién analgésica. Figura 12, tabla 8.

Decision: En consecuencia, se rechaza la HO y se acepta H1

4.2.2. Prueba estadistica

Se efectuo el analisis ANOVA ya que se trabajé con mas de tres grupos,
ademas se realiz0 la prueba de Tukey para observar si existen diferencias

estadisticas. Tabla 8, anexo 3.

4.2.3. Andlisis de datos

El nivel de significancia fue para p<0.05 y se us6 el programa SPSS version
20, Los resultados fueron presentados en promedio, desviacion estandar y

en tablas y figuras.

4.3. Discusién de resultados

El presente trabajo de investigacion ha demostrado que el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin
& Barneby (Miyhua tanquis) presentd efecto analgésico en ratones

inducidos al dolor agudo, estos hallazgos son explicados a continuacion.

En el procedimiento de la marcha de solubilidad del extracto
hidroalcoholico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin
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& Barneby (Miyhua tanquis) evidencié ser muy soluble en compuestos
polares (agua, metanol); soluble en (etanol); poco soluble en compuestos
medianamente polares (cloroformo) e insolubles en compuestos apolares
(acetona, hexano, éter de petréleo); tabla 4, anexo 6. Segun Olga Lock
(2016)indica que las solubilidades en la mayoria de los compuestos son
de naturaleza polar, en su estructura contienen grupos hidroxilos que
permiten formar puentes de hidrogeno al igual como sucede con los
alcaloides que contienen nitrdgeno con capacidad de formar puentes de
hidrogeno con solvente polares, El estudio realizado por; Huarcaya L,
Sotelo N. (2018)*, en su investigacion de la actividad analgésica y
antinflamatoria del extracto etanolico de las flores de biden sandicola
H.B.K.” quiquo”, complementan y corroboran la solubilidad en solventes

polares

En el tamizaje fitoquimico se demostré que el extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua
tanquis) inducido al dolor agudo presenta metabolitos secundarios tales
como: esteroides y/o triterpenoides, alcaloides, flavonoides y compuestos
fenolicos. Tabla 5, anexo 6. De modo similar estos metabolitos
secundarios fue detectado por: Katheryn P. (2018)*quién realizé el
estudio “actividad analgésica del extracto etandlico de la raiz vallea
stipularis I.f. (chuillur) en ratones”, encontré gran variedad de metabolitos
secundarios como: compuestos fendlicos, alcaloides, esteroides y/o

triterpenoides, flavonoides entre otros:

La presente investigacion ha demostrado que el extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby
(Miyhua tanquis) tiene efecto analgésico en ratones inducidos al dolor
agudo, para determinar el mismo, se emple6 el método de contorsiones
abdominales con acido acético 1%, via Intraperitoneal a dosis de 0.1ml/kg

de peso de ratén. Figura 11, figura 7, anexo 6.

Diversos autores han empleado el acido acético para inducir dolor y
evaluar el efecto analgésico como es el caso de Marrassini C, et al
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(2010)*” “Actividad analgésica de dos especies de Urtica con usos
etnomédicos en la Republica Argentina’Para inducir dolor a ratones
usaron el &cido acético al 1% a 0,1 mL/kg por 10 g de peso de raton via
intraperitoneal y Legua et al (2005)* “Estudio de la actividad analgésica
de extractos metandlicos de Maytenus krukovit (chuchuhuasi), Alchornea
castaneifolia (hipotuto), Sambucus nigra (cauco) y Aristeguieta discolor
(pulmonaria) en ratones frente al ibuprofeno * (2005) también usaron el

acido acético al 3% a dosis 2mL/kg para inducir dolor en ratones.

El estudio de 50, 100 y 200 mg/kg, del extracto hidroalcohodlico de las
hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua
tanquis), permiti6 la comparacion de la actividad analgésica con dos
controles farmacolégicos tales como: Paracetamol 300 mg/Kg(CF2) y
Tramadol 40 mg/Kg(CF1), obteniendo mayor efecto analgésico en la dosis
de 200 mg/kg (GE3) con 60% de inhibicién analgésica, superior al
paracetamol 300mg/kg (CF2) con 50% de inhibicibn analgésica ,sin
embargo el efecto analgésico (GE3) fue inferior al CF1 (tramadol
40mg/kg) con 84% de inhibicion analgésica, siendo el tramadol un opioide
potente, el cual posee un mejor efecto nociceptivo.

Como se observa en la; figura 12.

En otros estudios Ortiz M.(2016)*° demuestra que el extracto etandlico del
fruto de Vallea stipularis L.f. “Chuillur’ contiene efecto analgésico, se
aplicé el ensayo de contorsiones abdominales con acido acético al 0,8 %,
obteniendo como resultados porcentajes inhibitorios a dosis de 50 mg/kg
(37,14 %), 100 mg/kg (49,29 %) y 200 mg/kg (70 %), siendo los
porcentajes de inhibicion analgésica similares a los grupos
experimentales (GE1, GE2 Y GE3) de Senna multiglandulosa (Jacg.) H.S.
Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) figura 12.

Con relaciéon a la investigacion Gorriti et al (2006)* realiz6 una
investigacion experimental con el objetivo de evaluar el efecto analgésico
del extracto acuoso liofilizado de las hojas de Bixa orellana L, a dosis de

100 y 150 mg/Kg administrado por via oral. Utiliz6 la técnica de
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contorsiones abdominales con acido acético 1% via intraperitoneal y
utilizaron como controles positivos paracetamol (400mg/kg) e
indometacina a dosis de 10 mg/Kg respectivamente. Bixa Orellana L, a
dosis de 150mg/ kg presentd mayor actividad analgésica (71.05%), al
igual que la dosis de 200mg/kg del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis),

siendo las dosis directamente proporcional.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

1. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.)
H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) presenta metabolitos secundarios
como: Alcaloides, compuestos fendlicos, flavonoides y esteroides y/o
triterpenoides, como posibles responsables del efecto analgésico en

ratones inducidos a dolor agudo.

2. Ladosis de 200mg/kg del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna
multiglandulosa (Jacg.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) tiene mayor

efecto analgésico (60%) en ratones inducidos a dolor agudo.

3. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.)
H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) present6 un efecto analgésico al
60%, superior al paracetamol 300mg/kg (50%) e inferior al tramadol

40mg/kg (84%), en ratones inducidos a dolor agudo.
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5.2.

Recomendaciones

Aislar los metabolitos secundarios identificados y determinar el posible

responsable del efecto analgésico.

Realizar estudios complementarios que permitan evaluar la actividad

analgésica de otras partes de la especie vegetal.

Efectuar estudios farmacodinamicos para determinar el mecanismo de

accion del extracto en estudio.

Efectuar estudios de toxicidad dérmico y sistémico para evaluar

posibles reacciones adversas.

Se recomienda desarrollar mas investigaciones sobre especies
vegetales, nuevas sustancias en la medicina tradicional en el Peru; ya
gue tiene una gran diversidad de plantas aun no estudiadas, el cual

permitira beneficiar a muchas comunidades.
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Anexo 1: Matriz de consistencia

ANEXOS

TITULO: EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE Senna multiglandulosa (Jacg.) H.S.Irwin & Barneby (Miyhua tanquis)
EN RATONES INDUCIDOS A DOLOR AGUDO

PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL VARIABLE DIMENSIONES | INDICAD | METODOLOGIA
INDEPENDIENTE ORES
Grupo Blanco:
. . . . . Soluciéon Salina
¢ El extracto hidroalcoholico | Demostrar el efecto El extracto hidroalcohdlico | Extracto Constituyen | Metab Fisiolégica (5 mL/Kg)
de las hojas de Senna analgésico del extracto de las hojas de Senna hidroalcohdlico de | tes olitos i @l
multiglandulosa (Jacq.) H.S. | hidroalcohdlico de las hojas multiglandulosa (Jacq.) las hojas de | quimicos secun '

Irwin & Barneby (Miyhua de Senna multiglandulosa H.S.Irwin & Barneby Senna darios | Grupo Control
tanquis) tendra efecto (Jacg.) H.S. Irwin & Barneby | (Miyhua tanquis) tiene multiglandulosa positivo: Acido acético
analgésico en ratones (Miyhua tanquis) en ratones efecto analgésico en (Jacg.)H.S.Irwin & 1%

inducidos a dolor agudo? inducidos a dolor agudo. ratones inducidos a dolor | Barneby (Miyhua

: CF 1: Tramadol 40
agudo. tanquis) P L.
mg/Kg + Acido acético
1%
T CF2 2: Paracetamol
+ FOt]
, , , VARIABLE DIMENSION | DORE 309t.mg/f(3 Acido
PROBLEMA ESPECIFICO OBJETIVO ESPECIFICO HIPOTESIS ESPECIFICA 5 eIl

DEPENDIENTE

1: ¢ Cudles seran los
metabolitos secundarios
presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las hojas
de Senna multiglandulosa
(Jacg.)H.S. Irwin & Barneby
(Miyhua tanquis) como
posible responsable del

1: Determinar los metabolitos
secundarios presentes en el
extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Senna
multiglandulosa (Jacq.) H.S.
Irwin & Barneby (Miyhua
tanquis) como posibles
responsables del efecto

1: El extracto
hidroalcohdlico de las
hojas de Senna
multiglandulosa (Jacq.)
H.S.Irwin & Barneby
(Miyhua tanquis) presenta
metabolitos secundarios
responsables del efecto

GE 1: Extracto Senna
50 mg/Kg + Acido
acético 1%

GE 2: Extracto Senna
100 mg/Kg + Acido
acético 1%

GE 3: Extracto Senna
200 mg/Kg + Acido
acético
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efecto analgésico en ratones
inducidos al dolor agudo?

analgésico en ratones
inducidos al dolor agudo

analgésico en ratones
inducidos a dolor agudo.

2: ¢ Cual seréa la dosis del
extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Senna
multiglandulosa (Jacq.) H.S.
Irwin & Barneby (Miyhua
tanquis) que tendrd mayor
efecto analgésico en ratones
inducidos a dolor agudo?

3: ¢ El extracto
hidroalcohdlico de las hojas
de Senna multiglandulosa
(Jacg.) H.S. Irwin & Barneby
(Miyhua tanquis) tendra
mayor efecto analgésico
comparado al tramadol y
paracetamol en ratones
inducidos a dolor agudo?

2: Determinar la dosis del
extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Senna
multiglandulosa (Jacq.) H.S.
Irwin & Barneby (Miyhua
Tanquis) que tiene mayor
efecto analgésico en ratones
con induccién a dolor agudo.

3: Determinar si el extracto
hidroalcohdlico de las hojas
de Senna multiglandulosa
(Jacg.) H.S. Irwin & Barneby
(Miyhua tanquis) tiene mayor
efecto analgésico comparado
al tramadol y paracetamol en
ratones inducidos a dolor
agudo

2: El extracto
hidroalcohdlico de las
hojas de Senna
multiglandulosa (Jacq.)
H.S.Irwin & Barneby
(Miyhua tanquis) tiene
una dosis con mayor
efecto analgésico en
ratones inducidos a dolor
agudo.

3: El extracto
hidroalcohdlico de las
hojas de Senna
multiglandulosa (Jacq.)
H.S.Irwin & Barneby
(Miyhua tanquis) tiene
mayor efecto analgésico
comparado al tramadol y
paracetamol en ratones
inducidos a dolor agudo.

Efectos
analgésicos

Algesia
inducido
con acido
aceético al
1%

.% de

inhibici
6n del

efecto
analgé
sico

TIPO DE ESTUDIO
Explicativo
DISENO A UTILIZAR

Experimental,
prospectivo.transversal

TECNICA:
Observacion directa

POBLACION:

Ratones albinos Mus
musculus obtenidos del
Instituto Nacional de
Salud (INS)

3 kg de las hojas de
senna multiglandulosa
(miyhua tanquis) —
Huancayo.

MUESTRA:

42 ratones inducidos a
dolor agudo con acido
acético 1%

1kg de hojas de senna
INSTRUMENTO

Ficha de observacion

59




Anexo 1: Andlisis descriptivo del efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico de las hojas

de Senna multiglandulosa (Jacg.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis)

Contorciones abdominales

Limite

inferior
SSF 5 mL/Kg 6 | .00 | .000 | .000 .00 .00 0 0
Acido acético 1,0% 6 | 3583 | 2483 | 1.014 | 33.23 | 3844 | 33 39
Tramadol 40 mg + Ac. 6 | 583 | 1.169 | .477 | 461 | 7.06 4 7
acetico
Paracetamol 300 mg +
il 6 |18.00 | 3.742 | 1.528 | 1407 | 21.93 | 14 23
Senna 50 mg + Ac. 6 | 2733 | 2251 | 919 | 2497 | 20.70 | 25 31
aceéetico
Senna 100 mg + Ac
e 6 | 22.83| 2927 | 1.195 | 19.76 | 25.90 | 19 26
Senna 200 mg + Ac. 6 | 1433 | 2582 | 1.054 | 1162 | 17.04 | 11 18
aceéetico
Total 42 | 17.74 | 11781 | 1.818 | 14.07 | 2141 | 0 39
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Anexo 2: Analisis de comparaciones multiple post hoc del efecto analgésico del extracto

hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua

tanquis).
Diferencia Intervalo de

() grupo (J) grupo de medias Igrror Sig conf_ianza e 9.5 &t

(-) tipico " | Limite | Limite
inferior | superior
HSD | SSF 5 mL/Kg | Acido acético 1,0% -35.833 | 1.411 | .000 | -40.25 | -31.42
de
Tukey Tramadol 40 mg + Ac. acético -5.833 1.411 | .004 | -10.25 | -1.42
Paracetamol 300 mg + Ac. 118.000 | 1.411 | .000 | -22.41 | -13.59
acético
Senna 50 mg + Ac. acético -27.333 1.411 | .000 | -31.75 | -22.92
Senna 100 mg + Ac acético -22.833 | 1.411 | .000 | -27.25 | -18.42
Senna 200 mg + Ac. acético -14.333 1.411 | .000 | -18.75 -9.92
Acido acético | SSF 5 mL/Kg 35.833 | 1.411 | .000 | 31.42 | 40.25
1%

° Tramadol 40 mg + Ac. acético 30.000 1.411 | .000 | 25.59 34.41
Paracetamol 300 mg + Ac. 17.833 | 1.411 | 000 | 13.42 | 22.25
acético
Senna 50 mg + Ac. acético 8.500 1.411 | .000 4.09 12.91
Senna 100 mg + Ac acético 13.000 1.411 | .000 8.59 17.41
Senna 200 mg + Ac. acético 21.500 1.411 | .000 | 17.09 25.91

Tramadol 40 | SSF 5 mL/Kg 5.833 1.411 | .004 | 1.42 10.25
mg + Ac. p
acgético Acido acético 1,0% -30.000 | 1.411 | .000 | -34.41 | -25.59
Paracetamol 300 mg + Ac. 112167 | 1.411 | .000 | -16.58 | -7.75
acético
Senna 50 mg + Ac. acético -21.500 | 1.411 | .000 | -25.91 | -17.09
Senna 100 mg + Ac acético -17.000 | 1.411 | .000 | -21.41 | -12.59
Senna 200 mg + Ac. acético -8.500 1.411 | .000 | -12.91 | -4.09
Paracetamol | SSF 5 mL/Kg 18.000 | 1.411 | .000 | 13.59 | 22.41
300 mg + Ac. [, . " o
acético Acido acético 1,0% -17.833 | 1.411 | .000 | -22.25 | -13.42
Tramadol 40 mg + Ac. acético 12.167 1.411 | .000 7.75 16.58
Senna 50 mg + Ac. acético -9.333 1.411 | .000 | -13.75 | -4.92
Senna 100 mg + Ac acético -4.833 1411 | .024 -9.25 -42
Senna 50 mg | SSF 5 mL/Kg 27.333 | 1.411 | .000 | 22.92 | 31.75
+ Ac. acético [
Acido acético 1,0% -8.500 1.411 | .000 | -12.91 | -4.09
Tramadol 40 mg + Ac. acético 21.500 1.411 | .000 | 17.09 25.91
Paracetamol 300 mg + Ac. 9.333 | 1.411 | .000 | 492 | 13.75
acético
Senna 100 mg + Ac acético 4.500 1.411 | .043 .09 8.91
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Senna 200 mg + Ac. acético 13.000 1.411 | .000 8.59 17.41
Senna 100 SSF 5 mL/Kg 22.833 1.411 | .000 | 18.42 | 27.25
mg + Ac - "
acético Acido acético 1,0% -13.000 | 1.411 | .000 | -17.41 | -8.59
Tramadol 40 mg + Ac. acético 17.000 1.411 | .000 | 12.59 | 2141
Paracetamol 300 mg + Ac.
acético 4.833 1.411 | .024 42 9.25
Senna 50 mg + Ac. acético -4.500 1.411 | .043 -8.91 -.09
Senna 200 mg + Ac. acético 8.500 1.411 | .000 4.09 12.91
Senna 200 SSF 5 mL/Kg 14.333 1.411 | .000 9.92 18.75
mg + Ac. p
acgético Acido acético 1,0% -21.500 | 1.411 | .000 | -25.91 | -17.09
Tramadol 40 mg + Ac. acético 8.500 1.411 | .000 4.09 12.91
Senna 50 mg + Ac. acético -13.000 | 1.411 | .000 | -17.41 -8.59
Senna 100 mg + Ac acético -8.500 1.411 | .000 | -12.91 | -4.09
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Anexo 3: Clasificacion taxondémica de las hojas de Senna Multiglandulosa (Jacg.) H.S. Irwin &
Barneby (Miyhua tanquis)

. o
’ Universidad del Perti, DECANA DE AMERICA %o

= ¢ UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS ?JOO
Mus
His!

’ se0 de
5 M VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y POSGRADO b Nese
K § UNMSM /
% T 0 DE D s
) (R MUSEO DE HISTORIA NATURAL Ntews?W

"Afio del Didlogo y la Reconciliacién Nacional”

CONSTANCIA N°386-USM-2018
El JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (rama florida) recibida de Cristina Margarita Napa
Rudas y Mary Garcia Espinoza, estudiantes de la Universidad Inca
Garcilaso de la Vega, Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimica; ha
sido estudiada y clasificada como: Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S.
Irwin & Barneby y tiene la siguiente posicién taxonémica, segun el Sistema
de Clasificacion de Cronquist (1988).

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: ROSIDAE
ORDEN: FABALES
FAMILIA: CAESALPINACEAE
GENERO: Senna
ESPECIE: Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby
Nombre vulgar: “Senna”, “Miyhua tanquis
Determinado por Mag. Asuncién A. Cano Echevarria y Blgo. Eduardo Navarro

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los fines
que estime conveniente.

Lima, 18 de octubre de 2018

ACE/ddb

Av. Arenales 1256, Jesus Maria Teléfono: E-mail: museohn@unmsm.edu.pe
Apdo. 14-0434, Lima 14, Perti 619-7000 anexo 5701, 5703, 5704 http://museohn.unmsm.edu.pe
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Anexo 4: Certificado sanitario de ratones del Instituto Nacional de Salud (INS).

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
COORDINACION DE BIOTERIO

CERTIFICADO SANITARIO N° | 003-2019

Producto : Ratén albino Lote N° : M -02-2019

Especie . Mus musculus Cantidad : 42

Cepa : Balb/c/CNPB Edad v 132/a35

Peso : 20a 24 g. Sexo : Hembras

G.R. . 036867 Destino : Napa Rudas, Cristina M.

Garcia Espinoza Mary
Fecha : 10-01-2019

El Médico Veterinario, que suscribe, Arturo Rosales Fernandez. Coordinador de Bioterio
Certifica, que los animales arriba descritos se encuentran en buenas
condiciones sanitarias *.

*Referencia : PR.T-CNPB-153, Procedimiento para el ingreso, Cuarentena y Control
Sanitario para Animales de Experimentacion.

Chorrillos, 10 de enero del 2019

(Fecha de emisién del certificado)

M.V. Arturo Rosales Fernandez.
NOTA: El Bioterio no se hace C.M.V.P. 1586
responsable por el estado de
los animales, una vez que
éstos egresan del mismo.
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Anexo 5: Testimonios fotograficos.

Foto 1. Hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis)

Foto 2. Proceso de seleccion y secado de las hojas de Senna multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin

& Barneby (Miyhua tanquis)
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Foto 3. Compra de ratones del centro nacional de productos biolégicos del Instituto Nacional

de Salud (INS).
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Marcha de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna multiglandulosa

(Jacg.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis)
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Resultados del tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna
multiglandulosa (Jacq.) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis).

Ejecucion del efecto analgésico en la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM).
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Foto 4. Ratones posterior a la administracién de los grupos de tratamiento.

Foto 5. Induccidn del dolor con acido acético via intraperitoneal a ratones

68



Anexo 6: Ficha de observacién de Marcha de solubilidad.

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y N1

BIOQUIMICA
FICHA DE OBSERVACION MARCHA DE SOLUBILIDAD

“EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
Senna multiglandulosa (Jacq) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) EN RATONES
INDUCIDOS A DOLOR AGUDO”

Marcha de Solubilidad del Extracto Hidroalcohdlico de las Hojas de Senna
multiglandulosa (Jacq) H.S. lrwin & Barneby (Miyhua- tanquis)

MUESTRA PROBLEMA SOLVENTE RESULTADO

Agua

Extracto hidroalcohélico Etanol

de las hojas de Senna Metanol

multiglandulosa (Jacq) e

H.S. Irwin & Barneby .
. Acetato de etilo
(Miyhua tanquis )

Cloroformo

Benceno

Leyenda: Insoluble(-) ; Poco soluble (+), Soluble(++), Muy soluble(+++)
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Anexo 8: Validacion de instrumentos - marcha de solubilidad.

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BIOQUIMICA

HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
FICHA DE OBSERVACION MARCHA DE SOLUBILIDAD

“EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
Senna multiglandulosa (Jacq) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) EN RATONES
INDUCIDOS A DOLOR AGUDO”

Después de revisado el instrt es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:

) Teo70 [7080 |8 100

¢(En qué porcentaje estima que con
1 este instrumento se lograran los
objetivos propuestos?

¢En qué porcentaje considera que los
2 items estan referidos a los conceptos
del tema?

¢ Qué porcentaje de los items
3 planteados cree que son suficientes
para lograr los objetivos?

¢En qué porcentaje estima que los
4 items del instrumento son de facil
comprension?

¢ Qué porcentaje de los items
5 considera usted que siguen una
secuencia légica?

LEn qué porcentaje valora usted que
6 con este instrumento se obtendrian

datos similares sise aplicara en otras
muestras?

NEVRAYANRIA

VALIDADO POR: {?, <. ///’:j/ //% 7 /4/(/

OBSERVACIONES.

FECHA: ot [or(19

FIRMA: %
&
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UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BIOQUIMICA

HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
FICHA DE OBSERVACION MARCHA DE SOLUBILIDAD

“EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
Senna multiglandulosa (Jacq) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) EN RATONES
INDUCIDOS A DOLOR AGUDO”

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:

¢En qué porcentaje estima que con
1 este instrumento se lograran los
objetivos propuestos?

| ¢En qué porcentaje considera que los
2 items estan referidos a los conceptos
del tema?

¢Qué porcentaje de los items
3 planteados cree que son suficientes
para lograr los objetivos?

¢En qué porcentaje estima que los
4 items del instrumento son de facil
comprension?

¢ Qué porcentaje de los items
5 considera usted que siguen una
secuencia légica?

¢En qué porcentaje valora usted que
6 con este instrumento se obtendrian

datos similares sise aplicara en otras
muestras?

Riiiiis

VALIDADO POR: \\03‘ ®C‘ —P'v?—o') j\:ﬂe\» D@‘\.\O

ossERVAcnoNEs\\.AﬁT“ == A ol A e
FECHA: ... 0\~ = l?

FIRMA: D’Mu@
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Anexo 9: Ficha de observacion tamizaje fitoquimico.

\ UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
\ FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
|

BIOQUIMICA

N°:2

v } FICHA DE OBSERVACION TAMIZAJE FITOQUIMICO.

“EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
Senna multiglandulosa (Jacq) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) EN RATONES

INSTRUCCIONES

INDUCIDOS A DOLOR AGUDO”

Registre los datos sin borrones ni enmendaduras.
Los espacios en los que no pueda registrar informacion, tachelos con una linea.

REACTIVOS METABOLITOS SECUNDARIOS | RESULTADOS
Wagner Alcaloides

Popoff Alcaloides

Mayer Alcaloides

Dragendorff Alcaloides

Shinoda Flavonoides

Tricloruro férrico

Compuestos fendlicos

Liebermann _ Esteroides y/o triterpenoides
Burchard
Ninhidrina Aminoécidos libres

Fehling A y Fehling B

Azucares reductores

Gelatina

Taninos

Leyenda: Ausencia (-), Leve (+), Presencia (++), Abundancia (+++)
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Anexo 10: Validacion de instrumentos-tamizaje fitoquimico

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
3 FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BIOQUIMICA

HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
FICHA DE OBSERVACION TAMIZAJE FITOQUIMICO.

“EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
Senna multiglandulosa (Jacq) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) EN RATONES
INDUCIDOS A DOLOR AGUDO”

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:

w 0f
&) 60-70 80-90
LEn qhé poroehtaje estima que con
1 este instrumento se lograran los {2
objetivos propuestos?
¢En qué porcentaje considera que los
2 items estan referidos a los conceptos Lo

del tema?

¢Qué porcentaje de los items
3 planteados cree que son suficientes
para lograr los objetivos?

¢En qué porcentaje estima que los
4 items del instrumento son de facil
comprension?

.~
L=
¢ Qué porcentaje de los items
5 considera usted que siguen una off e

secuencia légica?

¢En qué porcentaje valora usted que
6 con este instrumento se obtendrian
datos similares sise aplicara en otras
muestras?

recnn . OO0 L

FIRMA: C\R‘EWP
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UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BIOQUIMICA

HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
FICHA DE OBSERVACION TAMIZAJE FITOQUIMICO.

“EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
Senna multiglandulosa (Jacq) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) EN RATONES
INDUCIDOS A DOLOR AGUDO”

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinion acerca de lo siguiente:

¢En qué porcentaje estima que con
1 este instrumento se lograran los
objetivos propuestos?

¢En qué porcentaje considera que los
2 items estan referidos a los conceptos
del tema?

¢ Qué porcentaje de los items
3 planteados cree que son suficientes
para lograr los objetivos?

¢En qué porcentaje estima que los
4 items del instrumento son de facil
comprension?

¢ Qué porcentaje de los items
5 considera usted que siguen una
secuencia légica?

¢En qué porcentaje valora usted que
6 con este instrumento se obtendrian

datos similares sise aplicara en otras
muestras?

NEUANRARSEY

VALIDADO POR: 522, A ///?? /f//’//

OBSERVACIONES

N~ 8 ')

<
FIRMA: %
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Anexo 11: ficha de observacion -.efecto analgésico

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y | V2

BIOQUIMICA
HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
FICHA DE OBSERVACION - EFECTO ANALGESICO

“EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS
HOJAS DE Senna multiglandulosa ((Jacq) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua
tanquis) EN RATONES INDUCIDOS A DOLOR AGUDO”

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinion acerca de lo siguiente:

PROMEDIO INHIBICION (%)
GRUPO TRATAMIENTO CONTORSIONES CONTORSIONES
ABDOMINALES ABDOMINALES

Control Solucién salina Fisioldgica( 5
mi/kg)
Control positivo | Acido acético 1%
CF1 Tramadol 40 mg/kg Acido
acético 1%
CF2 Paracetamol 300 mg/kg +
Acido acético 1%
GE1 Extracto Senna 50mg/Kg +
Acido acético 1%
GE2 Extracto Senna 100mg/Kg +
Acido acético 1%
GE3 Extracto Senna 200mg/Kg +
Acido acético 1 %

Leyenda: CF(Control Farmacoldgico); GE(Grupo Experimental)
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Anexo 12: validacién de instrumentos —efecto analgésico

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BIOQUIMICA

HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
FICHA DE OBSERVACION - EFECTO ANALGESICO

“EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
Senna multiglandulosa (Jacq) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) EN RATONES
INDUCIDOS A DOLOR AGUDO”

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:

RSEAEIN

¢En qué porcentaje estima que con
1 este instrumento se lograran los
objetivos propuestos?

¢En qué porcentaje considera que los
2 items estan referidos a los conceptos
del tema?

¢ Qué porcentaje de los items
3 planteados cree que son suficientes
para lograr los objetivos?

¢En qué porcentaje estima que los
4 items del instrumento son de facil
comprension?

¢ Qué porcentaje de los items
5 considera usted que siguen una
secuencia légica?

LEn qué porcentaje valora usted que
con este instrumento se obtendrian
datos similares sise aplicara en otras
muestras?

NERASAYA

O V= D" LN

FECHAS ....oouasnnansnsssses iins aiasnansinsnnass drm s e f oy o s aR s s R AN AR FAE
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UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BIOQUIMICA

HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
FICHA DE OBSERVACION - EFECTO ANALGESICO

“EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE
Senna multiglandulosa (Jacq) H.S. Irwin & Barneby (Miyhua tanquis) EN RATONES
INDUCIDOS A DOLOR AGUDO”

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:

¢Enqué pomén!aje estima que con
: este instrumento se lograréan los
objetivos propuestos?

¢ En qué porcentaje considera que los
2 | items estan referidos a los conceptos
del tema?

| ¢Qué porcentaje de los items
3 | planteados cree que son suficientes
para lograr los objetivos?

- | ¢Enqué porcentaje estima que los
4 | items del instrumento son de fécil
| comprension?

: T ¢ Qué porcentaje de los items
- & | considera usted que siguen una
? | secuencia logica?

¢ En qué porcentaje valora usted que
| con este instrumento se obtendrian
| datos similares sise aplicara en otras
muestras?

MBI IE SRR

ALIDO Bl V77 ///A’.? (mz:/

OBSERVACIONES.....orseooeeee oo eeeseseesessssssesesessssssesseesees
FECHA: ....... 0 / @/
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Anexo 13: Tiempos en la ejecucion de la parte experimental del efecto analgésico

Tratamiento

Grupo

Dial
9-11am

Dia1l
1-3pm

Dia1
6—-8 pm

Dia2
9-11am

Dia 2
1-3pm

Dia 2
6—-8pm

Dia3
9-11
am

SSF 5 ml/Kg

XX | X|X|X|X

Acido acético
1%

XX | X[ X|X|Xx

Tramadol 40
mg + Ac
acético

XXX |[X|X|Xx

Paracetamol
300 mg + Ac
acético

X [ X | X[ X|X|X

Ext 50 mg/Kg
+ Ac acético

XX [ X |X|X|Xx

Ext 100
mg/Kg + Ac
acético

XX |X|X|[X|X

Ext 200 mg +
Ac acético

NiN|N|N|N|V|o|lo|o|lo|o|jo|lu|lu|lu|lun|un|lu|sisa|spdp|dlw|wlwlwlwlw|[dvINNININR|IR[R[R|R[R

XX | X |X|X|X
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Anexo14: Inhibicién del nimero de contorsiones de los grupos tratados.

Tratamiento Grupo N2 Contorciones
1 1 0
2 1 0
3 1 0
4 SSF 5 mg/Kg 1 0
5 1 0
6 1 0
7 2 39
8 2 34
9 Acido 2 37
10 acético 1% 2 38
11 2 34
12 2 33
13 3 4
14 3 7
15 Tramadol 40 3 6
16 mg + Ac 3 5
acetico
17 3 6
18 3 7
19 4 14
20 4 15
21 Z?)r(? :?;imA(::I 4 18
22 ” 4 16
acetico
23 4 23
24 4 22
25 5 25
26 5 26
27 Ext 50 5 27
28 me/Kg + Ac 5 26
acetico
29 5 29
30 5 31
31 6 19
32 Ext 100 6 25
33 mg/Kg + Ac 6 22
34 . 6 20
acetico
35 6 25
36 6 26
37 7 11
38 7 16
39 Ext 200 mg 7 14
40 + Ac acetico 7 15
41 7 12
42 7 18
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