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Resumen

La planta Eleutherine bulbosa es una especie vegetal nativa de la selva del Peru con
valor medicinal. El objetivo del estudio fue determinar el efecto antiinflamatorio del
extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa en ratas con induccion a
inflamacion aguda. El efecto antiinflamatorio se evalué mediante induccion de edema
plantar con inyeccion de 0.1 mL de carragenina 2% en la aponeurosis plantar de la
rata albina. El didmetro de la pata inflamada se medi6 con Vernier expresado a las 0,
1, 2, 3, 5y 7 horas postratamientos. Se usé 36 ratas divididos al azar en 6 grupos
(n=6); 1) NaCl 0.9% (5mL/kg), Il) Indometacina 10 mg/kg, Ill) Dexametasona 2 mg/kg,
IV) EEREB 200 mg/kg, V) EEREB 300 mg/kg, VI) EEREB 500 mg/kg. Se realiz
marcha de solubilidad y fitoquimica. Resultados; en el EEREB se identific6 en mayor
proporcion compuestos fendlicos, taninos, leucoantocianidinas, azucares reductores,
esteroides y/o triterpenoides, en menor proporcion flavonoides y alcaloides. El EEREB
fue muy soluble en metanol, soluble en acetato de etilo y cloroformo, poco soluble en
éter de petréleo, benceno, etanol y agua. EI EEREB mostr6é efecto antiinflamatorio
desde la primera hora hasta la séptima hora de observacién, el efecto aumento
conforme aumenté la dosis 200, 300 y 500 mg/kg (43%, 86% y 90% respectivamente),
se observo que a la quinta hora hubo inhibicién de la inflamacién al menos en 50% y
fue significante respecto al control (p<0.05). En la séptima hora el efecto
antiinflamatorio de la dosis del EEREB 500 mg/kg fue similar a la dexametasona
(100%) (p>0.05) y diferente a la indometacina (71%) (p<0.05). Se concluye que el
EEREB tiene efecto antiinflamatorio en ratas albinas posiblemente por mecanismo

antioxidante de sus metabolitos secundarios.

Palabras clave: Eleutherine bulbosa, Piri piri, antiinflamatorio, ratas albinas



ABSTRACT

The Eleutherine bulbosa plant is a plant species native to the jungle of Peru with
medicinal value. The objective of the study was to determine the anti-inflammatory
effect of the ethanolic extract of the root of Eleutherine bulbosa in rats with induction of
acute inflammation. The anti-inflammatory effect was evaluated by inducing plantar
edema with the injection of 0.1 mL of 2% carrageenan into the plantar aponeurosis of
albino rats. The diameter of the swollen paw was measured with Vernier expressed at
0, 1, 2-, 3-, 5- and 7-hours post-treatment. 36 rats randomly divided into 6 groups (n=6)
were used; 1) NaCl 0.9% (5mL/kg), II) Indomethacin 10 mg/kg, 1lI) Dexamethasone 2
mg/kg, IV) EEREB 200 mg/kg, V) EEREB 300 mg/kg, VI) EEREB 500 mg/kg. Solubility
and phytochemistry testing were performed. Results: in the EEREB, phenolic
compounds, tannins, leukoanthocyanidins, reducing sugars, steroids and/or
triterpenoids were identified in greater proportion, flavonoids, and alkaloids in a lesser
proportion. EEREB was very soluble in methanol, soluble in ethyl acetate and
chloroform, slightly soluble in petroleum ether, benzene, ethanol, and water. The
EEREB showed anti-inflammatory effect from the first hour to the seventh hour of
observation, the effect increased as the dose increased 200, 300 and 500 mg/kg (43%,
86% and 90% respectively), it was observed that at the fifth hour there was inhibition
of inflammation by at least 50% and it was significant compared to the control (p<0.05).
At the seventh hour, the anti-inflammatory effect of the 500 mg/kg EEREB dose was
like dexamethasone (100%) (p>0.05) and different to indomethacin (71%) (p<0.05). It
is concluded that EEREB has an anti-inflammatory effect in albino rats, possibly due to

the antioxidant mechanism of its secondary metabolites.

Keywords: Eleutherine bulbosa, Piri piri, anti-inflammatory, albino rats.



INTRODUCCION

Las plantas medicinales han sido usadas desde tiempos muy remotos en Africa, Asia
y América Latina para satisfacer necesidades basicas de salud, este uso es creciente
en paises en desarrollo como en paises industrializados, ofrece buena alternativa a
los tratamientos convencionales y causan relativamente menos complicaciones, en el
mundo la medicina tradicional China es la mas popular, seguido de la India . Las
plantas medicinales han jugado un importante papel en el desarrollo de la cultura
humana, han estado a la vanguardia de casi todas las culturas y civilizaciones, los
metabolitos secundarios identificados en ellas son generalmente responsables de las
diversas propiedades bioldgicas, entre ellas como antiinflamatorio ©@. En las Gltimas
dos décadas ha habido aumento considerable en el uso de plantas medicinales, sin
embargo, hay falta significativa de investigacidn en este campo como proponer o

validar el mecanismo de accién y efecto farmacoldgico @

Las enfermedades con procesos inflamatorios crénicos son importantes causas de
muerte en todo el mundo, tres de cada 5 personas en el mundo mueren por
enfermedades inflamatorias cronicas, entre los principales tenemos; derrames
cerebrales, diabetes, obesidad, cancer, enfermedades respiratorias cronicas,
trastornos cardiacos, aproximadamente 350 millones de personas en el mundo son
afectados por artritis y enfermedades articulares, el 31% de muertes son debidos a

enfermedades cardiovasculares sobre todo por enfermedad coronaria ®,

La medicina alternativa que se centra en el uso de plantas con fines medicinales del
cual se extraen ingredientes activos que pueden ser utilizados para elaboracion de
fitomedicamentos o sintesis de diferentes farmacos, en el presente estudio se
comprobd mediante disefio experimental preclinico el efecto antiinflamatorio de la raiz

de Eleutherine bulbosa en ratas albinas.



1.1.

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion de larealidad problematica

La medicina tradicional emplea practicas, habilidades y conocimientos basadas
en creencias, teorias y experiencias indigenas de variadas culturas que se usan
para restaurar o mantener la salud, prevenir, mejorar, diagnosticar o tratar
patologias fisicas y mentales, los mismos incluyen terapias espirituales,
masajes, fitomedicamentos y variadas técnicas propias de regiones y culturas
(@, El interés por el empleo de la medicina tradicional con especial atencion de
plantas medicinales sigue en aumento en las Ultimas décadas, en China
representa el 40% de toda la atencion médica, en Chile 71%, Colombia 40%,
India 65%, Canada 70%, Francia 49% y Estados Unidos de América 42% han
usado la medicina complementaria . En el Per(, los pueblos indigenas han
usado desde tiempos remotos y a la fecha siguen usando plantas medicinales,
poseen grandes conocimientos sobre ellas y lo transmiten de generacion en
generacion, al cual le han asignados diversos nombres comunes o0 populares
segun idioma o region que donde se encuentren, en tal sentido las plantas
deben ser identificados por su nombre cientifico y es necesario investigar sus
propiedades biolégicas orientada a dar sustento cientifico a los conocimientos
populares o tradicionales ),

Por otro lado, la inflamacion se manifiesta por agresion de alguna infeccion o
lesion tisular, por el cual las células leucocitarias liberan sustancias quimicas
especializadas como eicosanoides, citoquinas, aminas y péptidos vasoactivos
para mediar el proceso inflamatorio y prevenir mayor dafio a los tejidos y
restaurar la funcién tisular ®. Los farmacos de mayor uso para tratar la
inflamacion son los antiinflamatorios no esteroideos y los corticoides; asi mismo,
compuestos quimicos obtenidos de plantas medicinales como los flavonoides
han mostrado tener actividad frente a eventos inflamatorios como es el caso de
la rutina, quercetina y hesperidina ®). Compuestos triterpenos como el lupeol,
lupeol linoleato poseen diversas propiedades; antiinflamatorias, analgésicas,

antipiréticas y antiulceroso en animales de experimentacion ©).



1.2.

Estudios previos informan que los bulbos subterraneos de la planta Eleutherine

bulbosa (Mill). Urb, contiene naftaquinonas como eleutherinone, eleutherin,

isoeleuterina y eleutherol a los que se les atribuye propiedades antiflingicas ©),

antimicrobianos, inhibidor de la alfa glucosidasa, ademas se ha aislado otros

dos grupos de compuestos, la naftalina y antraquinonas (. Estos componentes

activos presentan diversas estructuras quimicas y suelen presentar diversas

propiedades biolégicas, por tanto, es de interés realizar investigaciones

orientadas a dar sustento cientifico a nuestra flora medicinal peruana ©),

ldentificacion y formulacién del problema

1.2.1.

1.2.2.

Problema general

JEl extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa tendra efecto

antiinflamatorio en ratas con induccion a inflamacién aguda?
Problemas especificos

¢, Qué clase de metabolitos secundarios estaran presentes en el extracto
etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa como posibles responsables
del efecto antiinflamatorio en ratas con induccién a inflamacién aguda?
¢, Cual sera la dosis del extracto etandlico de la raiz de Eleutherine
bulbosa con mayor efecto antiinflamatorio en ratas con induccién a
inflamacion aguda?

¢El extracto etanodlico de la raiz de Eleutherine bulbosa tendra efecto
antiinflamatorio significante respecto al indometacina y dexametasona en

ratas con induccién a inflamacion aguda?

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1.
1.

Objetivo general
Determinar el efecto antiinflamatorio del extracto etandlico de la raiz de

Eleutherine bulbosa en ratas inducidas



1.4.

1.3.2. Objetivos especificos

1. Determinar la clase de metabolitos secundarios presentes en el extracto
etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa como posibles responsables
del efecto antiinflamatorio en ratas con induccion a inflamacién aguda

2. Determinar la dosis del extracto etandlico de la raiz de Eleutherine
bulbosa con mayor efecto antiinflamatorio en ratas con induccién a
inflamacion aguda

3. Determinar si el extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa tiene
efecto antiinflamatorio significante respecto a la indometacina y

dexametasona en ratas con induccién a inflamacién aguda

Justificacion y viabilidad de la investigacion

Diversas investigaciones se han centrado en el estudio de las propiedades
biologicas de extractos de plantas medicinales para tratar diversos problemas
de salud, siendo una de ellas los asociados a la inflamacién, sin embargo, es
necesario nuevas investigaciones para conocer los componentes activos y
mecanismos a los que se debe sus propiedades terapéuticas ©). Se ha
reportado que los componentes activos presente en las plantas medicinales con
propiedades antioxidantes disminuye la incidencia y severidad de procesos
inflamatorios 9. Para el tratamiento de la inflamacion existen diferentes
farmacos con estructura quimica muy variadas con reconocidos efectos
adversos y habitualmente de costo elevado que limitan su acceso, por tanto, se
hace necesario incorporar a la terapéutica componentes activos extraidos de
plantas medicinales a bajo costo y reducidos efectos adversos. El presente
estudio pretende contribuir con el mejor conocimiento de las propiedades
farmacoldgicas como antiinflamatorio de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill).
Urb y brindar a la poblacion nueva alternativa terapéutica a enfermedades

relacionadas con procesos inflamatorios.



1.5.

1.6.

Delimitacion de la investigacion
La investigacion se delimita en determinar el efecto antiinflamatorio del extracto
etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill). Urb (Yahuar Piri Piri) en ratas

con induccién a inflamacion aguda, es una investigacion preclinica in vivo.

Limitaciones de la investigacion

La investigacion se limita, que los resultados hallados en la investigacion son
validos solo para los elementos de estudios, no se debe extender a muestras
similares; asimismo, se limita en disponibilidad de recursos econdémicos para
ejecutar el disefio experimental, tiempo para recoleccion de datos, busqueda de
informacion y coordinaciones administrativas para el desarrollo experimental y

aplicacion de la variable independiente.



2.1

CAPITULO II: MARCO TEORICO

Antecedentes de la investigacién

2.1.1. Nacionales

Camacho M, et al. 2017. Realizaron el estudio “evaluacion del efecto
antiinflamatorio en ratas albinas segun el modelo edema plantar y efecto
analgésico en ratones albinos segun el modelo tail flick del extracto etandlico de
Dalea isidori Barneby (Yerbechil)’. Objetivo: Determinar el efecto
antiinflamatorio y analgésico del extracto etandlico de Dalea isidori Barneby en
ratas y ratones. Método: Emplearon la carragenina para evaluar el efecto
antiinflamatorio en ratas, formaron VI grupos en forma aleatoria, el primer grupo
fue el control, el segundo, tercero y cuarto grupo se administré extracto 125,
250 y 500 mg/kg y dos grupos controles positivos recibié naproxeno 50 mg/kg,
acido acetil salicilico 50 mg/kg, la inflamacion se midio con pletismémetro digital.
Resultados: Demostraron que la dosis 250 mg/kg tuvo mejor efecto
antiinflamatorio. En efecto analgésico se usé método retirada de la cola en
ratones albinos, se form6 grupos y se administrd6 paracetamol 400 mg/kg,
tramadol 20 mg/kg, extracto 125, 250, 500 y 750 mg/kg, la valoracion analgésia
fue con medidor Tail-Flick, las dosis 125 y 250 mg/kg demostraron mayor efecto
analgésico, dosis letal fue superior a 5000 mg/kg. Conclusion: El extracto
etandlico de Dalea isidori Barneby (Yerbechil) demostré poseer efecto

analgésico y antiinflamatorio seguin los modelos experimentales ensayados (%),

Costa |, et al. 2016. Realizaron el estudio “Efecto antibacteriano in vitro del
Eleutherine bulbosa (yahuar piri piri) frente a Streptococcus mutans ATCC
35668”. Objetivo: Determinar la actividad antibacteriana in vitro de Eleutherine
bulbosa sobre Streptococcus mutans. Método: Se uso diversas concentraciones
de yahuar piri piri 25, 50, 75 y 100%, como indicador se usd concentracion
minima inhibitoria (CMI) y sensibilidad bacteriana. Resultados: Demostraron

gue no hubo crecimiento del Streptococcus mutans en ninguna concentracion



del extracto etandlico del yahuar piri piri. Conclusion: La planta Eleutherine
bulbosa tiene efecto antibacteriano frente a S. mutans (9.,

Enciso et al. 2016. En su estudio “efecto antiinflamatorio y antioxidante de los
flavonoides de las hojas de Jungia rugosa Less (matico de puna) en un modelo
experimental en ratas”. Objetivo: Determinar el efecto antiinflamatorio de los
flavonoides de las hojas de Jungla rugosa Less en ratas. Método: Usaron
carragenina para inducir edema plantar a ratas, en sangre se cuantificé los
niveles de proteina C reactiva (PCR) e interleucinas; ademas indujeron
granuloma y se evalu6 por histopatologia. El efecto antioxidante fue evaluado
in vitro por neutralizacion del radical 1,1-difenil-2-picril-hidrazilo (DPPH).
Resultados: Evidenciaron que disminuyd la inflamacién en 43,8%, y los niveles
de interleuquinas 1, 6 y PCR disminuyeron en 80%, 90% y 78%,
respectivamente, comparado con el control (p<0,05), el efecto fue a dosis
dependiente, hubo 97,7% de inhibicion de radicales DPPH. Conclusion: La
fraccion flavonica extraida de las hojas de Jungia rugosa Less tienen efecto

antiinflamatorio y antioxidante @7,

2.1.2. Internacionales

Mohanta Y, et al. 2017. Realizaron el estudio “actividad antifungica del bulbo
de Eleutherine bulbosa”. Objetivo: Determinar la actividad antifungica del bulbo
de Eleutherine bulbosa. Método: Realizaron el estudio con agar taza, MIC, TLC
contra siete aislados fungicos de origen clinico, asi mismo usaron varios
extractos de solventes del bulbo de E. bulbosa. Resultados: Los extractos de
butanol y etanol mostraron actividad antifingica significante. El diametro de
inhibicién de las zonas vari6 entre 12-24 mm. La CIM de todos los extractos de
prueba varié entre 0.375-3.0 mg/mL. La prueba de TLC se establecié con
extracto de butanol contra Trichophyton sp. Hallaron que el extracto de butanol
tiene una zona clara de inhibicion en toda la placa de TLC. Conclusion: El
extracto de bulbo de E. bulbosa se pueda utilizar como potente agente

antifingico 1,



Subramaniam K, et al. 2016. Realizaron el estudio “Constituyentes quimicos y
actividad antimicrobiana in vitro de Eleutherine palmiflora”. Objetivo: Determinar
los constituyentes quimicos y actividad antimicrobiana in vitro de Eleutherine
palmiflora. Métodos: EI componente activo del extracto etandlico de Eleutherine
palmiflora fue analizado por GC-MS revel6 la presencia de fenoles, esteroles,
flobataninas, proteinas, esteroides, taninos y azlcar reductor. Resultados:
Hallaron efecto sobre Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y
Acinetobacter baumannii. Ademas, el analisis GC-MS del extracto de la planta
mostro la presencia de decano, ciclohexano, (1,2-dimetilbutilo) y cloruro de
ciclohexanocarboniloc. Conclusién: La planta Eleutherine palmifolia bulb puede
actuar como potente fuente de agente antimicrobiano contra el Staphylococcus

aureus resistente a la meticilina y Acinetobacter baumannii (12,

Leal M. 2016. Realiz6 el estudio “evaluacion del efecto antiinflamatorio de un
concentrado de frutos de Aristotelia chilensis en un modelo de inflamacién
aguda subplantar inducida por carragenina en ratas”. Objetivo: Identificar la
actividad antiinflamatoria del fruto Aristotelia chilensis en modelo experimental
inflamatorio agudo en ratas. Métodos: Se uso ratas albinas machos con peso
entre 150 y 200 g, se formd IV grupos, al grupo | se administrd solucién salina
fisiologica, al grupo Il, A. chilensis dosis 100 mg/kg, al grupo lll, A. chilensis
dosis 0.025 mg/kg, al grupo IV diclofenaco dosis 2 mg/Kg, a todos los grupos la
administracion fue via intraperitoneal en dosis Unica. Se us6 carragenina 1%
para inducir inflamacion en solucién salina isotdnica, las mediciones fueron a
las 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 24 horas luego de inyectar carragenina. Resultados:
Demostraron que A. chilensis 100 mg/kg disminuy6 el proceso inflamatorio
desde las 3 hasta las 6 horas de forma significativa comparado con el control.
En estudio de histologia demostraron disminucion de infiltracion de células
inflamatorias, en histologia de A. chilensis 100 mg/kg fue semejante a las 3

horas comparado con el diclofenaco. Conclusion: La especie A. chilensis 100



2.2.

mg/kg disminuy6 el proceso de inflamacion en ratas inducidas a inflamacion con

carragenina (13,

Enrique A, et al. 2016. Realizaron el estudio “actividad antiinflamatoria local de
Malva sylvestris L. (Malvaceae) en el edema inducido por carragenina en
Ratas”. Objetivo: Determinar la actividad antiinflamatoria de M. sylvestri en
edema inducido por carragenina en ratas. Métodos: Evaluaron el efecto
inhibidor de edema producido por carragenina, usaron crema de malva al 5%,
10% y 20%. Resultados: Hallaron disminucion de forma significativa la
formacién de edema con crema 5% de hojas de malva comparado con el
placebo, hubo mayor efecto en el grupo que se administré indometacina 2%.
Conclusion: El extracto de hojas de malva demostré efecto antiinflamatorio local

en ratas albinas @4,

Bases teodricas
2.2.1. Eleutherine bulbosa (Mill). Urb (Yahuar Piri Piri)

a. Taxonomia

Divisién: Magnoliophyta
Clase: Liliopsidae
Sub clase: Lilidae
Orden: Liliales
Familia: Iridaceae
Género: Eleutherine
Especie: Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb.

b. Caracteristicas generales. El género Eleutherine comprende especies de
plantas bulbosas, pertenecen a la familia iridacea, es una hierba originaria

de América, suele crecer hasta 50 cm de alto, presenta hojas alargadas de
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2.2.2.

2.2.3.

ancho mide unos 2.5 cm y de largo 40 cm, sus flores son color blanco,
estrellados y pequefias con 5 6 6 pétalos, se abren al atardecer, su bulbo
es de color rojizo, mide 4 cm de largo y ancho 2,5 cm. Se cultiva en climas
tropicales, secos o humedos, suelo arenoso o arcilloso, se propaga por
semillas o bulbos, el sembrado puede ser en cualquier época del afio. En el
género Eleutherine, la especie Eleutherine bulbosa es la mas comun, se
encuentra en América del Sur @8, en Perll lo podemos ubicar en Loreto
(Contamana, lquitos, Yurimaguas) y Ucayali (Pucallpa). En estudios previos
se observé presencia de aminodcidos, alcaloides, taninos, catequinas,
cardendlidos y/o leucoantocianinas 9. Tradicionalmente se suele emplear
para control de las Ulceras gastricas, diarreas, hemorragias intestinales y
post-parto, disenteria, espasmos, golpes, conjuntivitis, dislocaduras, tos,
mordedura de serpiente, anticonceptivo, el zumo de bulbo suele emplearse

como cicatrizante 0,

Inflamacion

La inflamacién es la respuesta del tejido vivo vascularizado a la lesién;
puede ser causada por agentes bioldgicos, fisicos o quimicos. Existen
liberacibn de sustancias mediadoras -bradiquinina, prostaglandina,
histamina y serotonina-, que inducen permeabilidad vascular. Estas
sustancias que se liberan en el proceso inflamatorio, denominadas ‘sopa
algogeénica’, actuan en las terminaciones nerviosas activando el segundo
tipo de nociceptor (tipo C) y generan dolor. La IL-1 permite la inducciéon de
genes que codifican para la ciclooxigenasa tipo 2 (COX2), la fosfolipasa A
tipo 2 (PLAT2) y el 6xido nitrico sintetasa inducible (iNOS). Otras citoquinas,
como IL-2, IL-6 e IL-8, contribuyen a la aparicion de manifestaciones de

respuesta inflamatoria %,

Especies reactivas de la inflamacion
Durante la inflamacion existe una generacion excesiva de radicales libres,
provenientes de diferentes fuentes, las cuales a su vez participan

activamente en la evolucién del proceso inflamatorio y sus consecuencias.
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Los metabolitos reactivos del oxigeno elaborados en los neutrdéfilos y
macréfagos pueden ser liberados tras la exposicion a los agentes
guimiotacticos, inmunocomplejos o ante la fagocitosis28. Ademas del rol
defensivo de las especies reactivas del oxigeno (EROs) como microbicidas,
éstas son el estimulo mas potente que incrementa la permeabilidad
vascular, la produccion de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-8, IL-13)
gue a su vez estimulan mas produccion de EROs, de factores quimiotacticos
(LB4), activan las moléculas de adhesion leucocitaria endotelial, inactivan
antiproteasas como la a-1-antitripsina lo cual incrementa la destruccion de
los componentes tisulares como la elastina, provocan peroxidacion lipidica
en las membranas plasmaticas y oxidacion del DNA. De esta forma, las
EROs desregulan las funciones celulares e inducen dafio tisular, lo cual

incrementa en estado de inflamacion @2,

2.3. Formulacién de la hipotesis
2.3.1. Hipotesis general
e El extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa tiene efecto

antiinflamatorio en ratas inducidas

2.3.2. Hipotesis especificas

1. El extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa tiene compuestos
fendlicos como posibles responsables del efecto antiinflamatorio en ratas
con induccién a inflamacion aguda

2. La dosis de 500 mg/kg del extracto etandlico de la raiz de Eleutherine
bulbosa tiene mayor efecto antiinflamatorio en ratas con induccion a
inflamacion aguda

3. El extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa tiene efecto
antiinflamatorio significante respecto al indometacina y dexametasona en

ratas con induccion a inflamacion aguda
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2.4. Operacionalizacion de variables e indicadores

Variables

Definicion operacional

Dimensién o

aspecto

Indicadores

INDEPENDIENTE
Extracto etandlico de la
Eleutherine
(Mmill).  Urb
(Yahuar Piri Piri)

raiz de

bulbosa

La maceracion, es técnica
usual para extraccion de
componentes fitoquimicos
de las plantas medicinales,
consiste en poner en
contacto parte de la planta
con solvente adecuado
(polar o no polar) en tiempo
determinado, por lo general
entre 7 a 15 dias. En el
presente estudio se obtiene
extracto seco, en el cual se
evapora todo el solvente
(etanol) hasta consistencia
solida.

- Solubilidad

- Marcha fitoquimica

- Agua, etanol, metanol,
n-butanol, cloroformo,
benceno, acetato de etilo,
benceno

- Compuestos fendlicos,
flavonoides, aminoéacidos
libres, taninos, Alcaloides,
triterpenoides y/o
esteroides, azUcares
reductores

DEPENDIENTE

Efecto antiinflamatorio

Los ensayos preclinicos (in
vitro” y/o “in vivo") se
realizan para evaluar
perfiles de seguridad y
efectos  biolégicos de
diferentes  componentes
quimicos obtenidos
generalmente de plantas
medicinales. En nuestro
caso se trata de evaluar los
efectos antiinflamatorios en
ratas inducidas a edema
plantar con carragenina..

- Inhibicién
antiinflamatorio

- Volumen del edema
plantar de la rata a las 1h,
3h, 5h, 7h

2.5. Definicién de términos béasicos

1. Plantas medicinales: Planta que en uno o mas 6rganos contiene metabolitos

secundarios con propiedades terapéuticas (14,

2. Droga: Parte u érgano de la planta medicinal empleada con fines terapéuticos

13),

3. Principios activos:

farmacologica 19,

4. Fitoterapia: Ciencia que se encarga del estudio de productos vegetales con

Sustancias quimicas

responsables de

fines medicinales, para prevenir, calmar o curar enfermedades 7).

la accion



Reacciones de identificacion: Son reacciones que originan cambios de color,
precipitaciones o formacion de gases que permiten identificar determinados
constituyentes quimicos en un extracto vegetal 13

Respuesta inmune: Funcion del sistema inmune para distinguir lo propio del
extrafio y proteger al organismo de esto Ultimo, se inicia con la eliminacion del
agente que la provoca, la respuesta depende principalmente de tres tipos
celulares: macréfagos, linfocitos T y linfocitos B 20,

Inmunidad: Mecanismos de defensa que permiten al organismo protegerse de
los microorganismos, evitar desarrollo de células tumorales y eliminar moléculas
nocivas originadas en su interior como consecuencia del envejecimiento,
infecciones, traumatismo o crecimiento neoplasico” 7).

Antioxidantes: Compuestos quimicos que contrarrestan de manera directa o
indirecta los efectos nocivos de los radicales libres u oxidantes 19,
Flavonoide: Pigmentos naturales presentes en vegetales, protegen al
organismo de agentes oxidantes, representan componentes de la parte no

energética de la dieta humana (19,
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3.1.

3.2.

3.3.

CAPITULO IlIl: METODOLOGIA
Tipo y nivel de la investigacion

El tipo de estudio es aplicado, porque se realizara intervenciones en la variable
independiente y se observara los cambios en la variable dependiente, asimismo,
trata de aportar nueva alternativa para tratar procesos inflamatorios a nivel

preclinico 3,

Disefio de la investigacion
El disefio es experimental preclinico aleatorizado, trabajard con grupos
controles positivos, negativos y farmacolégicos, se manipulard la variable

independiente y trata de establecer relacion causa efecto 3.

Poblacion y muestra de la investigacion

- Poblacion animal: 36 ratas hembra albinas cepa Holtzman con peso
promedio de 200 g.

- Poblacion vegetal: Planta de Eleutherine bulbosa

Muestra
- Muestra animal: 6 grupos de 6 ratas cada uno (n=6) con peso promedio de

200 g
- Muestra vegetal: Extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa

- Criterios de inclusién. La raiz de Eleutherine bulbosa estén en Opticas
condiciones organolépticas. Las ratas estén comprendidas entre el peso de
200+10g.

- Criterios de exclusion. Raiz de Eleutherine Bulbosa con signos de deterioro

y/o contaminacion. Ratas con peso por debajo de 190 g o por encima de 210

g.
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3.4. Técnicas e instrumento de recoleccién de datos
a. Recoleccion de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill). Urb. (Yahuar Piri
Piri)
La raiz de Eleutherine bulbosa se recolectard aproximadamente 1.5 Kg en la

ciudad de Pucallpa, en la regién Ucayali, ubicado a 154 m.s.n.m.

b. Preparacion del extracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherine
bulbosa (Mill). Urb. (Yahuar Piri Piri) (Método CYTEC 1995) (23),
La raiz recolectada previa limpieza y seleccion se colocara a la estufa a 40
°C durante 5 dias, luego seran trituradas en molino casero marca National
hasta la obtencion de un polvo fino, luego se pesa 100 gy se maceraen 1 L
de etanol 96% durante 10 dias, seguido se filtra con papel de filtro N° 40, el
liquido filtrado se coloca a la estufa a 40 °C hasta la obtencién de un extracto
seco, el mismo que se pesara y almacenara en frasco color &mbar, luego se

coloca a refrigeracion hasta posterior uso.

c. Ensayo de solubilidad del extracto seco (Método Lock de Ugaz 1994) 4
Se pesa 5 mg de extracto seco y se coloca en el fondo del tubo de ensayo,
luego se adiciona 1 mL de los siguientes solventes: Agua, etanol, metanol, n-
butanol, cloroformo, benceno. Seguido se realiza la lectura segun lo
siguiente:

+++ = Muy soluble
++ = Soluble

+ =Poco soluble
- =Insoluble

d. Marcha fitoquimica (Método Lock de Ugaz 1994) 4
Se usa la técnica de coloracion y precipitacion. El extracto seco (40 mg) se
coloca en un beacker de 100 mg, luego se afiade 20 mL de agua destilada
con agitacion hasta homogenizacién, luego se coge 10 tubos de ensayo y se
agrega a cada tubo 1 mL de la solucion preparada y se adiciona los reactivos

de reconocimiento de metabolitos secundarios para la identificacion de:
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Flavonoides, taninos, alcaloides, esteroides y/o triterpenoides, aminoacidos

libres, azlicares reductores

e. Ensayo del efecto antiinflamatorio (Método Enciso et al. 2011) @7,

Se usara 36 ratas macho albinos cepa Holtzman, con peso medio de 210 g
adquiridos del Instituto Nacional de Salud, antes del experimento se
mantendran en ayunas 12 horas en condiciones normales de humedad y
temperatura. Se agrupan al azar en 6 grupos (n = 6):

Grupo I: NaCl 0.9% / 5 mL/kg

Grupo II: Indometacina / 10 mg/kg

Grupo llIl: Dexametasona / 2 mg/kg

Grupo IV: Extracto de Piri Piri / 200 mg/Kg

Grupo 5: Extracto de Piri Piri / 300 mg/Kg

Grupo VI: Extracto de Piri Piri / 500 mg/Kg

Se usara método de edema plantar, la valoracion de inflamacion se realizara
con un Vernier. Se usara carragenina 2% (0.1 mL) para producir edema en
pata de la rata albina. El extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa
y los tratamientos con Indometacina, Dexametasona y grupo control solucion
salina fisiolégica se administraran via oral con ayuda de una canula
orogastrica 30 minutos antes de inyectar carragenina. La inflamacion se
cuantifica mediante medicion del espesor del edema formado en la pata de
la rata con un Vernier manual a las 1, 3, 5 y 7 horas después de la

administracion del extracto.

a. Materiales, equipos y reactivos

a. Materiales
Frasco de vidrio color ambar /1 L
Fuente de vidrio / Pyrex
Guantes de latex - descartable

Mascarilla descartable
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Beacker / 50 mL, 100 mL
Gotero / plastico

Gorro descartable

Pipeta de vidrio / 5 mL, 10 mL
Propipeta de goma

Gasa Médica / 20 x 20 cm
Papel de filtro - Whatman N° 40
Bagueta de vidrio

Mortero y pilén de porcelana
Sonda orogastrica / ratas

Jaula de metal / ratas

Jeringa de insulina graduada / 1 mL - Terumo

Espétula / metal
Tubos de ensayo / 13 x 100 mL
Probeta / 100 mL

Cocinilla eléctrica

. Equipos

Balanza semi analitica - marca Sartorius
Campana extractora

Molino - casero

Rotavapor

Balanza analitica - marca Sartorius
Balanza triple brazo

Estufa - marca Memmert

. Reactivo

Benceno 90% - Merck
Cloroformo 40% - Merck
Etanol 96% - Merck

Acetato de etilo 15% - Merck
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Agua destilada

n-butanol 99% - Merck

Metanol 99% - Merck
Indometacina®

Dexametasona®

Mayer Merck

Draguendorff - Merck

Tricloruro férrico 40% - Quimpack
Fehling Ay Fehling B

Extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill). Urb. (Yahuar
Piri Piri)

3.5. Técnicas para el procesamiento de datos

3.6.

La técnica sera la observacion directa, el instrumento sera una ficha de
observacion. Se realizara ficha de observacion para la prueba de solubilidad,

para tamizaje fitoquimico y para efecto antiinflamatorio.

Andlisis estadisticos y procesamiento de datos

Se usard el paquete estadistico SPSS version 24, en el cual se realizara analisis
descriptivo (media y desviacion estandar) asi mismo andlisis de varianza de una
sola via (ANOVA), test de Tukey y de Dunnett. Se trabajara con 95% de confianza
(p<0.05). Los datos obtenidos en el SPSS seran editados en el programa office

Excel y se presentara en tablas y graficas

Aspectos éticos
Para los procedimientos experimentales se tendran en cuenta los principios

establecidos para uso animal de la Comunidad Europea directiva CEE de 1986
(25),
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS
4.1. Presentacion de resultados

4.1.1. Prueba de solubilidad

Tabla 1. Prueba de solubilidad del extracto etandlico de la raiz de Eleutherine
bulbosa (Mill). Urb. (Yahuar Piri Piri)

Solvente Solubilidad
1. Acetato de etilo ++
2. Eter de petroleo +
3. Benceno +
4. Cloroformo ++
5. Metanol +++
6. Etanol +
7. Agua +
Leyenda: Muy soluble (+++), Soluble (++), Poco soluble (+), Insoluble (-)

Fuente: Elaboracion propia

El extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill). Urb. (Yahuar Piri
Piri) resulté ser muy soluble en metanol, soluble en acetato de etilo y
cloroformo, poco soluble en éter de petréleo, benceno, etanol y agua segun se

aprecia en la tabla 1 y figura 1.
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Figura 1. Ensayo de solubilidad del extracto etanélico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill).
Urb. (Yahuar Piri Piri)

1=Acetato de etilo; 2=Eter de petréleo; 3=Benceno; 4=Cloroformo; 5=Metanol; 6=Etanol;
7=Agua

Fuente. Elaboracion propia

4.1.2. Tamizaje fitoquimico
Tabla 2. Marcha fitoquimica del extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill).
Urb. (Yahuar Piri Piri)

1. Tricloruro férrico Compuestos fendlicos +++
2. Gelatina Taninos +++
3. Rosenhein Leucoantocianidinas +++
4. Bourchard Esteroides y/o triterpenoides +++
5. Shinoda Flavonoides ++
6. Wagner Alcaloides +
7. Bertrand Alcaloides ++
8. Popoff Alcaloides -
9. Mayer Alcaloides ++
10. Dragendorff Alcaloides ++
11. Molish AzUcares reductores +++
12. FehlingAyB Azlcares reductores +++
13. Ninhidrina Aminoacidos -
14. Control - -

Fuente. Elaboracion propia
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Los metabolitos secundarios identificados en el extracto etandlico de la raiz de
Eleutherine bulbosa (Mill). Urb. (Yahuar Piri Piri) en mayor proporcion fueron;
compuestos fendlicos, taninos, leucoantocianidinas, esteroides y/o
triterpenoides y azucares reductores, en regular proporcién flavonoides y
alcaloides y hubo ausencia de aminoacidos segun se aprecia en tabla 2 y

figura 2.

SRR

11 12 13

Figura 2. Marcha fitoquimica del extracto etanoélico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill).
Urb. (Yahuar Piri Piri)

1=Tricloruro férrico; 2=Gelatina; 3=Rosenhein; 4=Bourchard, 5=Shinoda; 6=Wagner;

7=Bertrand; 8=Popoff; 9=Mayer, 10=dragendorff; 11=Molish; 12=Fehling A y B;

13=Ninhidrina, 14=Blanco

Fuente: Elaboracion propia

4.1.3. Resultados del ensayo del efecto antiinflamatorio

Tabla 3. Lectura de observaciones del efecto antiinflamatorio del extracto etandlico de la
raiz de Eleutherine bulbosa (Mill). Urb. (Yahuar Piri Piri)
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Media de inflamacion (mm)

Grupo (P1)
Basal 1h 2h 3h 5h 7h
NaCl 0.9% /5
mL/kg 0.17£0.5 0.62+0.08 | 0.58+0.04 | 0.48+0.04 | 0.47+0.05 | 0.38+0.04
Indometacina / 0174005 | 0-55t0.05 | 0.55:0.08 | 0.43:0.05 | 0.38:0.04 | 0.23£0.05
10 mg/kg 2. (16%) (7%) (16%) (30%) (71%)
Dexametasona 0.18+004 | 0-50£0.06 | 0.47:005 | 0.35:0.05 | 0.23t0.05 | 0.180.04
2 mg/kg 102U, (29%) (29%) (45%) (83%) (100%)
Extracto de
Piri Piri / 200 0184004 | 0-60£0.06 | 0.52:007 | 0.45:0.05 | 0.33£0.05 | 0.30:0.00
/K 02U, (7%) (17%) (13%) (50%) (43%)
mg/Kg
Extracto de
Piri Piri / 300 0174005 | 0-58£0.07 | 0.50:0.00 | 0.38:0.04 | 0.28:0.08 | 0.200.00
/K 2D, (9%) ((20%) (32%) (63%) (86%)
mg/Kg
Extracto de
Piri Piri / 500 0155005 | 0-52t0.08 | 0421004 | 0.32:0.04 | 0.25:0.05 | 0.170.05
" o2, (18%) (34%) (45%) (67%) (90%)
mg/Kg

Fuente: Elaboracién propia

En la tabla 3 y figura 3 se expresa las medias y porcentaje de inhibicion de la

inflamacion desde la primera hasta la séptima hora, la inflamacion disminuye

desde la primera hora luego de administrar los tratamientos, a partir de la quinta

hora disminuye al menos el 50% en los grupos tratados con extracto de Piri piri y

es significante respecto al grupo control (p<0.05), la dosis de 500 mg y 300 mg/kg

del extracto de piri piri presentaron mejor efecto antiinflamatorio a las 7 horas y fue

semejante al grupo dexametasona 2 mg/kg (p>0,05) y diferente al indometacina

(p<0.05). En la séptima hora el grupo dexametasona inhibi6é la inflamacion al
100%, el extracto de piri piri 200, 300 y 500 mg/kg inhibieron 43%, 86% y 90%

respectivamente, mientras que la indometacina inhibio la inflamacion 71%.
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Porcentaje de inhibicidon de inflamacion respecto al tiempo

100 -~

90 -

80 -

70 -

60 -

50 A

NN N\

40 -+

30
20 ~

% inhibicion de inflamacién

1h 2h

3h 5h
Tiempo

m EEHCP 200 mg/kg = EEHCP 300 mg/kg

7h

m |buprofeno 120 mg/kg  m Dexametasona 2 mg/kg = EEHCP 100 mg/kg

Figura 3: Porcentaje de inhibicion de la inflamacién del extracto etandlico de la raiz de Eleutherine

bulbosa

Fuente: Elaboracion propia

4.2. Contrastacion de hipotesis
4.2.1. Hipotesis general

H1: El extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa tiene efecto

antiinflamatorio en ratas inducidas

HO: El extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa no tiene efecto

antiinflamatorio en ratas inducidas
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Tabla 4. Test ANOVA del efecto antiinflamatorio del extracto etandlico de la raiz de

Eleutherine bulbosa

ci:r;rzggs gl cugggfilca a =it
Inter-grupos .005 5 .001 .395 .848
Basal Intra-grupos .072 30 .002
Total .076 35
Inter-grupos .066 5 .013 2.810 .034
IlnII]amaci(’)n Intra-grupos .140 30 .005
Total .206 35
Inter-grupos .106 5 .021 6.786 .000
Iznﬂamacién Intra-grupos .093 30 .003
Total 199 35
Inter-grupos 121 5 .024 10.659 .000
Ignﬂamacién Intra-grupos .068 30 .002
Total .190 35
Inter-grupos .236 5 .047 15.436 .000
'g":ama‘:ié” Intra-grupos 092 30 003
Total .328 35
Inter-grupos .206 5 .041 28.462 .000
I7m;:amacién Intra-grupos .043 30 .001
Total .249 35

F=Estadistico F Sig=Significancia

Fuente. Elaboracion propia

gl=Grados de libertad

La prueba ANOVA o analisis de varianza compara grupos de muestras

con tratamientos diferentes, la significancia desde la primera hasta la

séptima hora es menor a 0.05 el cual indica que los grupos tienen

promedios diferentes, esta diferencia es significante (p<0.05). Por tanto,

se acepta que al menos uno de los grupos tiene efecto antiinflamatorio.
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Tabla 5. Test estadistico de Duncan del efecto antiinflamatorio a las 5 horas del extracto

etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa

Subconjunto para alfa = 0.05
Grupos N
1 2 8 4
Dexametasona 2 mg/kg 6 .233
EERHB 500 mg/kg 6 .250
EEREB 300 mg/kg 6 .283 .283
EEREB 200 mg/kg 6 .333 .333
liIndometacina 10 mg/kg 6 .383
NaCl 0.9% 5 mL/kg 6 467
Sig. .149 .128 .128 1.000
EEREB= extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa N=Numero de ratas

Sig=Significancia
Fuente. Elaboracion propia

Tabla 6. Test estadistico de Duncan del efecto antiinflamatorio a las 7 horas del extracto

etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa

Subconjunto para alfa = 0.05
Grupos N
1 2 3 4
EEREB 500 mg/kg 6 167
Dexametasona 2 mg/kg 6 .183
EEREB 300 mg/kg 6 .200 .200
Indometacina 10 mg/kg 6 .233
EEREB 200 mg/kg 6 .300
NaCl 0.9% 5 mL/kg 6 .383
Sig. 161 .139 1.000 1.000
EEREB=Extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa N=NUmero de ratas

Sig=Significancia

Fuente. Elaboracion propia
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Segun test estadistico de Duncan indica que los grupos que se

administraron dosis de 300 mg/kg y 500 mg/kg del EEREB tienen efecto

antiinflamatorio similar a la dexametasona y es significante respecto al

grupo control, la dosis de 200 mg/kg del EEREB también muestra efecto

antiinflamatorio menor que las otras dosis, probablemente similar a la

indometacina y es significante comparado con el grupo control (p<0.05).

Segun los resultados ANOVA y test de Duncan se acepta la hipétesis H1.

4.2.2. Hipotesis especifica

H1.La dosis de 500 mg/kg del extracto etandlico de la raiz de Eleutherine

bulbosa tiene mayor efecto antiinflamatorio en ratas inducidas

HO. La dosis de 500 mg/kg del extracto etandlico de la raiz de Eleutherine

bulbosa no tiene mayor efecto antiinflamatorio en ratas inducidas

Tabla 7. Test estadistico de Dunnett del efecto antiinflamatorio del extracto etandlico de la

raiz de Eleutherine bulbosa

. . Intervalo de confianza
- . (Ij)lferegqa Error | o al 95%
0) Erties &) Enees & ?;'_3) 1as tipico '9- Limite Limite
inferior superior
0,
NaCl0.9%5 | EEREB 500 1000 | .0394 | .065 | -.005 205
mL/kg mg/kg
Indometacina | EEREB 500 0333 | .0394 | 865 | -.071 138
10 mg/kg mg/kg
lhora | Dexametasona | EEREB 500 0167 0394 | 991 121 088
2 mg/kg mg/kg
EEREB 200 EEREB 500 .0833 .0394 .156 -.021 .188
mg/kg mg/kg
EEREB 300 EEREB 500 .0667 .0394 .328 -.038 171
mg/kg mg/kg
NaCl 0.9% 5 EEREB 500 .1667 .0322 .000 .081 .252
mL/kg mg/kg
Indometacina | EEREB 500 1333 | .0322 | .001 048 219
10 mg/kg mg/kg
2 hora | Dexametasona | EEREB 500 0500 0322 | 405 -036 136
2 mg/kg mg/kg
EEREB 200 EEREB 500 .1000 .0322 .017 .014 .186
mg/kg mg/kg
EEREB 300 EEREB 500 .0833 .0322 .058 -.002 .169
mg/kg mg/kg
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NaCl0.9% 5 | EEREB 500 1667 0276 | .000 093 240
mL/kg mg/kg
Indometacina | EEREB 500 1167 0276 | .001 043 190
10 mg/kg mg/kg
3 hora
Dexametasona | EEREB 500 0333 0276 | .632 -.040 107
2 mg/kg mg/kg
EEREB 200 | EEREB 500 1333 | .0276 | .000 060 207
mg/kg mg/kg
EEREB 300 | EEREB 500 0667 | .0276 | .084 | -.007 140
mg/kg mg/kg
0,
NaCl0.9%5 | EEREB 500 2167 | .0319 | .000 132 301
mL/kg mg/kg
Indometacina | EEREB 500 1333 0319 | .001 049 218
10 mg/kg mg/kg
5 hora | Dexametasona | EEREB 500 0167 0319 978 101 068
2 mg/kg mg/kg ' ' ' ’ ’
EEREB 200 | EEREB 500 0833 | .0319 | .055 | -o001 168
mg/kg mg/kg
EEREB 300 | EEREB 500 0333 | .0319 | 745 | -051 118
mg/kg mg/kg
NaCl 0.9% 5 | EEREB 500
mLikg markg 2167 0219 | .000 158 275
Indometacina | EEREB 500
10 m/kg markg 0667 0219 | .021 .008 125
7 hora | Dexametasona | EEREB 500 )
2 malkg markg 0167 0219 | .907 042 075
EEREB 200 | EEREB 500 1333 | .0219 | .000 075 192
mg/kg mg/kg
EEREB 300 | EEREB 500 0333 | .0219 | 425 | -025 092
mg/kg mg/kg

EEREB= extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa, Sig=Significancia

Fuente. Elaboracion propia

Segun analisis de Dunnett en el cual compara la dosis de 500 mg/kg del

EEREB con los otros grupos de tratamiento se aprecia que el efecto

antiinflamatorio de este grupo es mayor y significante respecto a la dosis

de 200 mg/kg (p<0.05) y comparado con la dosis de 300 mg/kg el efecto

también es mayor pero la diferencia no es significante (p>0.05). Por lo

tanto, se acepta la hipotesis H1.

H2. El extracto etanodlico de la raiz de Eleutherine bulbosa tiene efecto

antiinflamatorio significante respecto a la indometacina y dexametasona en

ratas con induccién a inflamacion aguda
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4.3.

HO: El extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa o tiene efecto
antiinflamatorio significante respecto a la indometacina y dexametasona en

ratas con induccién a inflamacion aguda

De acuerdo con el andlisis de Duncan (Tabla 5, Tabla 6) y Dunnett (Tabla 7) se
prueba que el efecto antiinflamatorio no es significante respecto a la
dexametasona, es decir los promedios son parecidos en especial con la dosis de
200 mg/kg y 300 mg/kg del EEREB, la dosis de 100 mg/kg tiene efecto
antiinflamatorio parecido a las 5 horas (tabla 5) y promedios diferentes a las 7
horas (tabla 6) respecto al ibuprofeno. Por tanto, aceptamos que el EEREB tiene
efecto similar a la dexametasona y diferente al diclofenaco respecto con la dosis
de 300 mg/kg y 500 mg/kg.

Discusion de resultados
Para evaluar el efecto antiinflamatorio de una sustancias se emplea
frecuentemente el modelo de edema en pata de la rata formada por
administracion de carragenina en solucion salina recientemente preparada al 2%,
la dosis que suele usarse es entre 50 — 150 micro litros, los mediadores
involucrados en la fase temprana de accion de la carragenina son la histamina,
serotonina y bradiquinina, en la fase tardia se involucra a las prostaglandinas por
aumento de la permeabilidad vascular y aumento de actividad de la
ciclooxigenasa, asi mismo hay aumento en la produccion de radicales libres de
oxigeno por el anion superéxido y radicales hidroxilos ). En nuestro estudio se
evidencio, luego de administrar 0.1 mL de cartagenina al 2%, formacion de
edema plantar desde los primeros 5 minutos y se mantuvo con ligera disminucién
en el grupo control hasta las 7 horas que durd la observacion (Tabla 3). Resultado
similar fue reportado por Morris C. (2017) indican que la carragenina induce
respuesta inflamatoria que se manifiesta con formacion de edema, hiperalgesia
y eritema luego de la inyeccion subcutanea, esto debido a la accion de agentes

proinflamatorios como histamina, bradiquinina y de especies reactivas de
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oxigeno y nitrdgeno que se cuantifica con aumento de tamafio de la pata que es
maximo hasta 5 horas de la inyeccion de carragenina 6,

Chauhan P, et al. (2019) indican que la carragenina induce inflamaciéon maxima
por aumento de prostaglandinas, ciclooxigenasa 2 y por infiltracion de neutrofilos
(27), Nuestros resultados indican que el extracto etandlico de la raiz de Eleutherine
bulbosa (EEREB) mostro efecto antiinflamatorio, este efecto fue dependiente de
la dosis, se observo en todos los grupos inhibicién de la inflamacion en 50% luego
de las 5 horas postratamientos y fue significante respecto al control (p<0.05). El
grupo dexametasona inhibié la inflamacion al 100% en la séptima hora y el
EEREB en sus dosis de 200, 300 y 500 mg/kg inhibieron 43%, 86% y 90%
respectivamente, mientras que la indometacina inhibié la inflamacion 71% (tabla
3). Este efecto es probable se relacione con actividad de sus compuestos
fitoquimicos; compuestos fendlicos, taninos, leucoantocianidinas, esteroides y/o
triterpenoides y azlcares reductores, flavonoides y alcaloides (tabla 2 y figura 2),
estos hallazgos son compatibles con lo reportado por Veiga V, et al. (2017) 28,
Tanase C, et al. (2019) indica que los compuestos fendlicos ademas de tener
efecto antioxidante reducen la peroxidacion de lipidos y dafio al ADN, bloquean
la sobreproduccion de factor de necrosis tumoral (TNF), aumenta la sintesis de
oxido nitrico en los tejidos inflamados, observé que los compuestos fendlicos del
extracto Allophylus africanus present6 efecto antiinflamatorio por inhibicién de la
enzima 5-lipooxigenasa ®. Cunha A. (2019) en extracto etandlico de corteza de
copiaba demostré que tuvo efecto antioxidante por aumento de actividad de las
enzimas catalasa, superoxido dismutasa, glutation con capacidad de revertir el
estrés oxidativo y posible efecto antineoplasico luego de tratamiento por 30 dias
(30), Fuertes C, (2017) sostienen que los alcaloides derivados de plantas
medicinales poseen efecto antiinflamatorio al inhibir la sintesis de componentes
quimicos mediadores de la inflamacion GV, Montero C. (2017) indican que los
flavonoides pueden guelar metales como al cobre, zinc, hierro y unirse a enzimas
para depurar radicales libres de oxigeno y proteger a las células de dafio
oxidativo por el cual estos procesos podrian ejercer efecto antiinflamatorio 2,

Estos mecanismos podrian relacionarse con el efecto antiinflamatorio del EEREB
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hallado en el presente estudio. Se concluye que el EEREB tiene efecto
antiinflamatorio en ratas albinas posiblemente por mecanismo antioxidante de
sus componentes fitoquimicos, el cual fue dependiente de la dosis, en nuestro

caso el mayor efecto fue con la dosis de 500 mg/kg.
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5.1.

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

1. Se comprobo6 que el extracto etanodlico de la raiz de Eleutherine bulbosa

tiene efecto antiinflamatorio en ratas albinas, el efecto aumenté cuando
aumento la dosis, es decir fue a dosis dependiente y conforme avanzo el
tiempo, el efecto antiinflamatorio fue igual o superior al 50% a partir de la
quinta hora.

. Los compuestos fitoquimicos identificados en el extracto etandlico de la raiz

de Eleutherine bulbosa en mayor proporcion fueron; compuestos fendlicos,
taninos, leucoantocianidinas, azucares reductores, esteroides y/o
triterpenoides, en regular proporcion flavonoides y alcaloides, los mismos
gue podrian ser los responsables del efecto antiinflamatorio observado en

el desarrollo experimental preclinico.

. La dosis del extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa que

evidencié mayor efecto antiinflamatorio fue 500 mg/kg, el mayor porcentaje
de efecto se observo alas 7 horas; 500 mg/kg (90%), 300 mg/kg (86%), 200
mg/kg (43%)

. El extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa con dosis de 300

mg/kg y 500 mg/kg mostré efecto antiinflamatorio similar a la dexametasona
y significante respecto a la indometacina.
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5.2. Recomendaciones

1. Comprobar el efecto antiinflamatorio del extracto etandlico de la raiz de
Eleutherine bulbosa en modelo preclinico de inflamacion croénica.

2. Aislar, purificar y elucidar la estructura quimica de los principales
compuestos fitoquimicos de la raiz de Eleutherine bulbosa, asi como valorar
sus efectos biol6gicos.

3. Evaluar los posibles efectos adversos de la raiz de Eleutherine bulbosa a
nivel bioquimico, hematolégico e histolégico en modelo de toxicidad

subagudo.
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Anexo 1. Instrumento de recoleccién de datos

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA FACULTAD | N

DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA
VALIDACION DEL INSTRUMENTO

FICHA DE OBSERVACION
MARCHA FITOQUIMICA

Efecto antiinflamatorio del extracto etanolico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill).

Urb (Yahuar Piri Piri) en ratas inducidas

Es valiosa su opinidn referente a lo siguiente:

6 este instrumento se obtendrian datos
similares sise aplicara en otras muestras?

3 PORCENTAJE
N° DESCRIPCION
<50 50-60 60-70 70-80 80-90 90-100
¢En qué porcentaje estima que con este
1 instrumento se lograran los objetivos X
propuestos?
2 ¢En qué porcentaje considera que los items X
estan referidos a los conceptos del tema?
¢, Qué porcentaje de los items planteados X
3 cree que son suficientes para lograr los
objetivos?
4 ¢En qué porcentaje estima que los items del X
instrumento son de facil comprension?
5 ¢Qué porcentaje de los items considera X
usted que siguen una secuencia légica?
¢En qué porcentaje valora usted que con X

SUGERENCIAS:

Fecha: ...25 de Mayo 2022 Validado por: Mg. Pedro Jacinto Hervias

et

PED! JACINTO HERVIAS
DNI 09651297
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2=, UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA FACULTAD DE
CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

Ne:

VALIDACION DEL INSTRUMENTO

FICHA DE OBSERVACION
MARCHA FITOQUIMICA
Efecto antiinflamatorio del extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill). Urb
(Yahuar Piri Piri) en ratas inducidas
A tener presente:

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

Reactivo Constituyentes quimicos Resultado
33. Tricloruro férrico Compuestos fendlicos
34. Gelatina Taninos
35. Rosenhein Leucoantocianidinas
36. Bourchard Esteroides y/o triterpenoides
37. Shinoda Flavonoides
38. Wagner Alcaloides
39. Bertrand Alcaloides
40. Popoff Alcaloides
41. Mayer Alcaloides
42. Dragendorff Alcaloides
43. Molish Azulcares reductores
44. Fehling Ay B Azucares reductores
45. Ninhidrina Aminoacidos
46. Control --

Leyenda: Abundante (+++), Regular (++), Poco (+), Ausente (-)
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Efecto antiinflamatorio del extracto etandlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill). Urb
(Yahuar Piri Piri) en ratas inducidas

Luego de revisar el instrumento, es valiosa su opinién referida a lo siguiente:

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA FACULTAI

DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

VALIDACION DEL INSTRUMENTO

FICHA DE OBSERVACION

ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIO

Alas de murciélago)

.

Ne:

Grupo

Media de inflamacion (mm)

(P

Basal

1h

2h

3h

5h

7h

NaCl 0.9% /5
mL/kg

Indometacina /
10 mg/kg

Dexametasona

2 mg/kg

Extracto de
Piri Piri / 200
mg/Kg

Extracto de
Piri Piri / 300
mg/Kg

Extracto de
Piri Piri / 500
mg/Kg

SUGERENCIAS:

Fecha: 15 de mayo del 2022

Ninguna

Firma:

Validado por: Dr. Ricardo Pariona Llanos

7=

DNI: 09552854
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ANEXOS

ANEXO 2. MATRIZ DE CONSISTENCIA — OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

inducidas?

3. ¢ El extracto etandlico de la raiz
de Eleutherine bulbosa (Mill)?
Urb (Yahuar Piri Piri) tendra
efecto antiinflamatorio
significante respecto a la
indometacina y dexametasona
en ratas inducidas?

. Determinar si el

(Yahuar Piri Piri) con mayor
efecto antiinflamatorio en ratas
inducidas

extracto
etandlico de la raiz de
Eleutherine bulbosa (Mill). Urb
(Yahuar Piri Piri) tiene efecto
antiinflamatorio significante
respecto a la indometacina y
dexametasona en ratas
inducidas

3.El extracto etandlico de la raiz
de Eleutherine bulbosa (Mill).
Urb (Yahuar Piri Piri) tiene
efecto antiinflamatorio
significante respecto a la
indometacina y
dexametasona en  ratas
inducidas

antiinflamatorio de la raiz
de Eleutherine bulbosa
(Mill). Urb y brindar a la
poblacion nueva
alternativa terapéutica a
enfermedades
relacionadas con
procesos inflamatorios.

antiinflamatorio

TIPOS DE
R A OBJETIVOS HIPOTESIS JUSTIFICACION VARIABLES | VARIABLE METODOLOGIA
S
PROBLEMA GENERAL OBJETIVOS GENERAL HIPOTESIS GENERAL Tipo de investigacion

1.¢El extracto etandlico de laraiz | 1. Determinar el efecto 1. El extracto etandlico de laraiz | Para el tratamiento de la | INDEPENDIENTE Tipo aplicado, disefio

de Eleutherine bulbosa (Mill)? antiinflamatorio del extracto de Eleutherine bulbosa (Mill). inflamacion existen | Extracto etanodlico | Cuantitativo | experimental pre clinico,

Urb (Yahuar Piri Piri) tendra etanélico de la raiz de Urb (Yahuar Piri Piri) tiene diferentes farmacos con | de la raiz de nivel explicativo

efecto antiinflamatorio en ratas Eleutherine bulbosa (Mill). Urb efecto antiinflamatorio en estructura quimica muy | Eleutherine

inducidas? (Yahuar Piri Piri) en ratas ratas inducidas variadas con reconocidos | bulbosa (Mill). Urb Poblacién: 36 ratas

inducidas efectos adversos y | (Yahuar Piri Piri) hembras albinas

PROBLEMAS ESPECIFICOS HIPOTESIS ESPECIFICAS habitualmente de costo Holtzman con peso
1. ;Qué clase de metabolitos | OBJETIVOS ESPECIFICOS 1.El extracto etandlico de laraiz | elevado que limitan su promedio 200 g.

secundarios estaran presentes | 1. Determinar la clase de de Eleutherine bulbosa (Mill). | acceso, por tanto se hace Planta de Eleutherine

en el extracto etandlico de la metabolitos secundarios Urb (Yahuar Piri Piri) tiene | necesario incorporar a la bulbosa  (Mill.)  Urb

raiz de Eleutherine bulbosa presentes en el extracto compuestos fendlicos como | terapéutica componentes (Yahuar Piri Piri)

(Milly? Urb (Yahuar Piri Piri) etandlico de la raiz de posibles responsables del | activos extraidos de

como posibles responsables Eleutherine bulbosa (Mill). Urb efecto antiinflamatorio en | plantas medicinales a bajo Muestra: 6 grupos de 6

del efecto antiinflamatorio en (Yahuar Piri Piri) como posibles ratas inducidas costo y reducido efectos ratas cada uno (n=6) con

ratas inducidas? responsables del efecto | 2.La dosis de 500 mg/kg del | adversos. EI presente peso promedio de 200 g
2. ¢ Cudl sera la dosis del extracto antiinflamatorio en ratas con extracto etanélico de laraiz de | estudio pretende Extracto etandlico de la

etandlico de la raiz de induccién a inflamacién aguda Eleutherine bulbosa (Mill). Urb | contribuir con el mejor raiz de Eleutherine

Eleutherine bulbosa (Mill)? Urb . Determinar la dosis del extracto (Yahuar Piri Piri) tiene mayor | conocimiento de las Cuantitativo bulbosa  (Mill.) Urb

(Yahuar Piri Piri) con mayor etandlico de la raiz de efecto antiinflamatorio en | propiedades DEPENDIENTES (Yahuar Piri Piri)

efecto antiinflamatorio en ratas Eleutherine bulbosa (Mill). Urb ratas inducidas farmacologicas como | Efecto

Procesamiento de

datos

Paquete estadistico

SPSS version 24

Técnica de andlisis de
datos

Analisis ANOVA, Tukey
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Anexo 3. FICHA DE VALIDACION DE LOS CUESTIONARIOS

Efecto antiinflamatorio del extracto etanélico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill). Urb (Yahuar

Piri Piri) en ratas inducidas

. DATOS GENERALES
1.1 Apellidos y nombres del experto: Maldonado Pérez Jessica Ivonne_
1.2 Grado académico: Mg. En Educacion con mencién en Investigacion ___

1.3 Cargo e institucion donde labora: ___Universidad Cientifica del Sur

1.4 Autor del instrumento:

. Muy
CRITERIOS Deficiente | Regular Bueno Excelente
INDICADORES CUALITATIVOS/CUANTITATIVOS 020% | 2140% | 4160% | olene | 81-100%
1. CLARIDAD Esta formulado con lenguaje apropiado. X
2. OBJETIVIDAD Esté expresado en conductas observables. X
3. ACTUALIDAD Adecuado al alcance de ciencia y X
tecnologia.
4. ORGANIZACION
Existe una organizacion logica. X
5. SUFICIENCIA Comprende los aspectos de cantidad y X
calidad.
6. INTENCIONALIDAD Adecuado para valorar aspectos del X
estudio.
7. CONSISTENCIA Basados en aspectos Tedricos-Cientificos X
y del tema de estudio.
8. COHERENCIA Entre los indices, indicadores, dimensiones X
y variables.
9. METODOLOGIA La estrategia responde al propo6sito del X
estudio.
10. CONVENIENCIA Genera nuevas pautas en la investigacion X
y construccion de teorias.
SUB TOTAL
TOTAL
VALORACION CUANTITATIVA (Total x 0.20) : 68
VALORACION CUALITATIVA :
OPINION DE APLICABILIDAD : ACEPTABLE
Lima, 09 de de Mayo del 2022
Maldonado Pérez, Jessica Ivonne 08851265
Apellidos y Nombresn DNI:
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Anexo 4. EVIDENCIAS FOTOGRAFICAS
EVIDENCIA FOTOGRAFICA N°1

Induccion a inflamacién en muestra bioldgica

EVIDENCIA FOTOGRAFICA N°2

Induccién a inflamacién en muestra biolégica
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EVIDENCIA FOTOGRAFICA N°3

Medicion del efecto antiinflamatorio en ratas con induccion ainflamacion aguda
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Anexo 5. CERTIFICACION BOTANICA

"5 UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS e
. Unirwrudad e Posd, DRCANA DE AMERNA Ben®
M WCERRECTORADO DE NVESDOACION ¥ POSGRADD Gxe 9
SN

MUSEO DE HISTORIA NATURAL R

“Afe de I hecha contra la corrupcién y ks impunidad™

CONSTANCIA N°335-USM-2022

LA JEFA (e ) DEL HERBARIO SAN MARCOS [USM) DEL MUSEQ DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEIA CONSTANCIA QUE!:

La muestrs vegetal (plants complets ), reciode de Cordova Torres, Elizabeth Giovanna y Quispe
Machaca, Luz Marina | estudisntes de |a Univerdidod Inca Garcliaso de la Vega |, B8 sdo
estudiada y Casfcada como! Fhthesine babosa (MT). WD (Yahuw A P Y tene ‘a
sigulente posicion taxondmica, segin o Sistema de Clasficacion de Cronguest {1961):
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: LILIOFSIDAE
SUB CLASE: LALINDAF
ORDEM: LILIALES
FAMILIA: (RIDACEAF
GENERO! ELEUTHERINE
ESpeEcCie: ELEUTHERINE BULBOSA (ML) Urb.

Nombre vulgar: Yahwer pin pe
Determinade poe: Mg. Hamikon Seltrdn Santago

Se axniende la presente constanca 3 solicitud de b parte interesaca, para s fines que
ostime corveniente,

Lima, 15 de febrero de 2022

JAL/edb




Anexo 6. CERTIFICACION DE MUESTRA BIOLOGICA

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
COORADINACION DE BIOTERIO

CENTAD NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLODGICOS

CERTIFICADO SANITARIO N° | o007 - 2022

Procducto Rata Abina
Especie Saflus nervegcys
Cepa Holtzman

Pueso 200a280¢g

GA 0036883

Lima . 18012022

condiciones sanitarias *.

Santario para Animales de

Chorriios, 21 de marzo del 2022
(Fecha de aencidn y amisidn del certiticado)

NOTA : El Botero no se hace
responsable por @l eslado de
08 anmales, una vez qQue
Asios egresan del mismo.

E| Médico Velerinario, que suscribe, Arturo Rosales Ferndndez  Coordinador de Bioterio
Certifica que Jos anmales amba descios S8  encuentran en  buenas

*Referencia : PR T-CNP8-153, Procodmionmo para el ingreso, Cuarentena y Control
Expanimentacion

Lete N® @ R-01- 2022

Camidag @ 20
Edad 22 moeses %
Sexo . hembras

Dasteo Cordova Taorms, Ekrabuih Giovanra

CMVP 1588
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