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RESUMEN

En base a la hipdtesis de nuestro problema de investigacion se planted
como objetivo general: Evaluar la actividad antinflamatoria de los extractos en gel de
Baccharis genistelloides Pers. y Grindelia boliviana R en animales de

experimentacion.

Fue necesario primero tratar el material vegetal, para obtener el extracto
de ambas drogas. Los extractos se obtuvieron mediante el método de extraccién con
equipo Soxhlet, cuya concentracion final fue de (1:2), a partir de una cantidad
aproximada de 20 gramos de cada 6rgano utilizado de la planta medicinal, se utilizd

como disolvente etanol.

Se realiz6 el analisis de cromatografia en capa fina para cada extracto
fluido, los reactivos y las coloraciones que permitieron obtener, indicaron la presencia

de terpenos, saponinas, esteroles, flavonoides y taninos, en ambos extractos.

Posteriormente se elaboraron geles con los extractos, se realizaron cuatro
formulaciones: gel con extracto de Baccharis genistelloides Pers al 10% y otro al 30%.

Del mismo modo dos geles con extracto de Grindelia boliviana Rusby al 10% y 30%.

Estos geles fueron elaborados y evaluados en una primera etapa, donde
ademas de los grupos por cada gel de tratamiento se incluyé un grupo control,
utilizando 25 animales de experimentacién (5 por cada grupo). El procedimiento para
evaluar la actividad inflamatoria fue mediante administracién de carragenina por via
SC, luego se midieron los volimenes inflamatorios a las 1, 2 y 3 horas (inflamacion
méaxima) se administraron los tratamientos y se volvié a medir los volumenes

inflamatorios a las 1, 2 y 4 horas.

Los resultados para la primera etapa indicaron que el grupo con mayor

porcentaje de disminucion (o de desinflamacion) corresponden a los grupos tratados
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con gel de Grindelia boliviana Rusby al 10 y 30 % junto con el gel de Baccharis
genistelloides Pers al 30%. Esta conclusion es bajo el andlisis estadistico conocido
como Test de Tukey a un nivel de confianza del 95% y significancia del 0.05. En base
a estos resultados se definié como grupos para la segunda etapa el gel con extracto de
Grindelia boliviana Rusby al 10%, que presento un 94.4 % de disminucion; y el gel
con extracto de Baccharis genistelloides Pers al 30% que presentd un 73.8% de
disminucion.

Para la segunda etapa se trabajo ademas del grupo control un grupo gel de
diclofenaco al 1%; un grupo que recibid gel con extracto de Baccharis genistelloides
Pers al 30%, gel de Grindelia boliviana Rusby 10%, un gel con la asociacion de ambos
al 40%, y otro gel con una asociacion al 20%, bajo el mismo método de evaluacion
farmacoldgica y estadistica se observo que el grupo con mayor porcentaje de
disminucion (o de desinflamacion) respecto al volumen méaximo de inflamacién
corresponde al grupo tratado con gel de diclofenaco al 1%, luego el grupo tratado con
la Asociacion 1 (30% de extracto fluido de Baccharis genistelloides L. y 10% de
extracto fluido de Grindelia boliviana Rusby), que se ubica después del grupo
farmacol6gico con 136% de disminucion, y se diferencia del resto de grupos de
tratamiento (gel con extracto fluido de Grindelia boliviana Rusby al 10%, grupo con
extracto fluido de Baccharis genistelloides Pers al 30%, grupo Asociacion 0.5), los
que se ubican por debajo. Por lo que el grupo de mayor eficacia seria el grupo tratado
con gel con la asociacion de 30% de extracto fluido de Baccharis genistelloides L. y
10% de extracto fluido de Grindelia boliviana Rusby, y al ser este gel una mezcla de
dos extractos cuya eficacia es mayor a los geles que tienen solo extracto de una sola
droga, se concluye que habria un sinergismo ya que la eficacia total es mayor a la

individual.

Palabras clave: gel, inflamacion
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ABSTRACT

Based on the hypothesis of our research problem, the following was
proposed as a general objective: To evaluate the anti-inflammatory activity of gel
extracts of Baccharis genistelloides Pers. And Grindelia boliviana R in experimental

animals.

It was necessary to first treat the plant material, to obtain the extract of
both drugs. The extracts were obtained by means of the extraction method with Soxhlet
equipment, whose final concentration was (1: 2), from an approximate amount of 20

grams of each organ used in the medicinal plant, ethanol solvent was used.

The thin layer chromatography analysis was performed for each fluid
extract, the reagents and the colorations that allowed obtaining, indicated the presence

of terpenes, saponins, sterols, flavonoids and tannins, in both extracts.

Subsequently, gels were made with the extracts, four formulations were
made: gel with Baccharis genistelloides extract 10% and another 30%. In the same

way two gels with 10% and 30% Grindelia boliviana Rusby extract.

These gels were elaborated and evaluated in a first stage, where in addition
to the groups for each treatment gel a control group was included, using 25
experimental animals (5 for each group). The procedure to evaluate the inflammatory
activity was by administration of carrageenan by SC, then the inflammatory volumes
were measured at 1, 2 and 3 hours (maximum inflammation) the treatments were
administered and the inflammatory volumes were re-measured at 1 o'clock, 2 and 4

hours.
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The results for the first stage indicated that the group with the highest
percentage of decrease (or inflammation) corresponds to the groups treated with 10%
and 30% Grindelia boliviana Rusby gel together with 30% Baccharis genistelloides
Pers gel. This conclusion is under the statistical analysis known as the Tukey test at a
confidence level of 95% and significance of 0.05. Based on these results, the gel was
defined as groups for the second stage with 10% Grindelia boliviana Rusby extract,
which showed a 94.4% decrease; and the gel with 30% Baccharis genistelloides Pers

extract, which showed a 73.8% decrease.

For the second stage, a gel group of diclofenac at 1% was also used; a
group that received gel with extract of Baccharis genistelloides Pers at 30%, gel of
Grindelia boliviana Rusby 10%, a gel with the association of both at 40%, and another
gel with a 20% association, under the same evaluation method pharmacological and
statistical study it was observed that the group with the highest percentage of decrease
(or inflammation) with respect to the maximum volume of inflammation corresponds
to the group treated with diclofenac gel at 1%, then the group treated with Association
1 (30% of fluid extract of Baccharis genistelloides L. and 10% of fluid extract of
Grindelia boliviana Rusby), which is located after the pharmacological group with
136% decrease, and differs from the rest of treatment groups (gel with fluid extract of
Grindelia boliviana Rusby at 10 %, group with fluid extract of Baccharis
genistelloides Pers at 30%, group Association 0.5), those that are located below.
Therefore, the most effective group would be the group treated with gel with the
association of 30% of fluid extract of Baccharis genistelloides L. and 10% of fluid
extract of Grindelia boliviana Rusby, and since this gel is a mixture of two extracts
whose efficacy is greater than gels that have only extract of a single drug, it is
concluded that there would be a synergism since the total effectiveness is greater than

the individual.

Keywords: gel, inflammation
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INTRODUCCION

El Peru al ser un pais mega diverso posee diversas especies vegetales que
podrian presentar actividad farmacologica, considerando que existe un amplio uso y
cultura tradicional de plantas medicinales, sin embargo, hasta la fecha existen muchas
especies vegetales que atn no se han estudiado o hay muy poca informacion sobre sus
posibles efectos benéficos, mas aun en forma de asociaciones, a pesar de que en el
comercio de productos naturales incluso se disponen de gran nimero de productos con

asociaciones de diversas drogas. ®V

Actualmente en el Pert y en el mundo se utilizan AINES para el
tratamiento de lesiones, contusiones, desgarros que a su vez van acompafiados de
relajantes musculares como la orfenadrina y el pridinol entre otros, que muchas veces

resultan presentar efectos secundarios no deseados.

Por otra parte, existen plantas medicinales que al menos poseen algunos
estudios ademas de su amplia etnobotanica como la ufia de gato que son utilizados en

distintas formas con fines antiinflamatorios.

Considerando estas premisas problematicas, el presente estudio evalla dos
drogas presentes en nuestra mega diversidad de flora, y son las hojas de Baccharis
genistelloides Pers. “kinsak’kuchu” y las ramas floridas de Grindelia boliviana R, con
respecto a la primera existe etnobotanica relacionada a su actividad antiinflamatorio,
para la segunda droga ademéas de la etnobotanica presente, dispone de estudios

farmacoldgicos sobre su actividad.

Por lo tanto, el presente trabajo estudia la actividad antiinflamatoria de
ambas plantas medicinales mediante un extracto fluido (1:2) de ambas drogas,

utilizando animales de experimentacion a los que se les indujo un proceso inflamatorio
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local mediante la administracion SC de carragenina en la aponeurosis plantar de los
animales. Se precisé de una forma farmacéutica topica en gel que contenga a los
extractos fluidos y permita la administracion de los mismos, y su permanencia en la
zona de aplicacion. El estudio fue dividido en dos etapas para mejor organizacion y
ejecucion de la parte experimental. Todo ello con el afan de buscar un tratamiento de

mayor eficacia bajo la posibilidad de que ocurra un sinergismo farmacologico.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la actividad antiinflamatoria tdpica de los extractos en gel de baccharis

genistelloides y Grindelia boliviana en modelos de experimentacion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Obtener extractos de las hojas de Baccharis genistelloides Pers. y de las hojas de

Grindelia boliviana R.

2. Realizar un estudio fitoquimico preliminar al extracto de Baccharis genistelloides
Pers. y al extracto de Grindelia boliviana R, componentes seran determinados

mediante cromatografia en capa fina.

3. Formular formas farmacéuticas en gel, con los extractos fluidos solos de Baccharis
genistelloides Pers. y de Grindelia boliviana R y con las asociaciones de ambas

drogas.

4. Encontrar la concentracion eficaz de los extractos fluidos solos de Baccharis
genistelloides Pers. y de Grindelia boliviana para demostrar el carécter

antiinflamatorio, dichos extractos seran incorporados en geles de carbopol.

5. Mediante una prueba final evaluar la actividad antiinflamatoria de los extractos de
Baccharis genistelloides Pers. y de Grindelia boliviana R y las asociaciones de
estos en geles, en distintas proporciones en animales de experimentacién, en

presencia de diclofenaco en gel al 1%.
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HIPOTESIS

Dado que existen antecedentes etnobotanicos e investigativos del efecto
antiinflamatorio de Baccharis genistelloides y Grindelia boliviana rusbi, es probable
que la asociacion de los extractos de ambas drogas, bajo la forma farmacéutica en gel,

presenten un efecto antiinflamatorio tépico en un modelo experimental.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

1.1. KIMSAK’UCHU

1.1.1.Nombres cientificos
Baccharis genistelloides Pers. ®
Baccharis triptera M. )
Baccharis reticulata Ruiz & Pavon. @2
Cacalia decurrens Vell. @3
Caniza genistelloides Lamarck. ¥

Molina reticulata Ruiz & Pavén. 13
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REPOSITORIO DE

1.1.2.Nombres comunes

Kimsak’uchu. @Y. Carqueja *® Callua-callua, cuchu cuchu, tullima,

karkeja, quinsa cuchu, muku-muku, nudo-nudo, ginsa-kuchu, taya. ©

1.1.3.Descripcion botanica

Arbusto de 0.6 metros de alto ramificado hacia el apice, tallo triciliado,
alas de 1-2 mm de ancho. Hojas no observadas. Capitulescencia solitaria. Capitulos
femeninos solitarios, acampanados de 1 cm de alto por 3-4 mm de didmetro, filarias
numerosas externas pequefias aovado lanceolado; las internas de 6mm de largo lineal
lanceolada margenes escariosos dorsalmente glabras, apice obtuso. Flores femeninas
aproximadamente 26 diliformes, estilo largamente exserto. Aquenios comprimidos de

1 mm de alto, papus blanco resquebradizo. %

Figura N° 1: Baccharis genistelloides Pers. @9

1.1.4. Taxonomia
e Division: Magnoliophyta
e Clase: Magnolidpsida
e Subclase: Asteridae

e Orden: Asterales
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e Familia: Asteraceae
e Género: Baccharis

e Especie: Baccharis genistelloides (Lam.) pers.

1.1.5.Quimica

Se ha registrado la presencia de los siguientes compuestos en partes aéreas
de la planta: flavonoides: apigenina, cirsiliol, cirsimaritina, eriodictiol, eupatrina;
sesquiterpenos. ®® El aceite esencial contiene; nopineno carquejil acetato y ledol,

clerodano dilactona, tetra-norclerodano tipo diterpeno, ester aromatico. ©

1.1.6.Usos medicinales

Como antipaltdico: Infusion de las hojas; antirreumatico: tintura en
frotaciones; contra dolores de estdmago: infusion de las hojas; contra dislocaciones;

curar afecciones hepéticas; malestares uterinos.

En Brasil, se le atribuyen propiedades como aperitivo, estomaquico,
diurético, hipoglucemiante, febrifugo, antirreumatico y antidiabético, afrodisiaco,
tonico, antihelmintico, en la gastroenteritis, anorexia, gripe y resfriados, en el
tratamiento de heridas y ulceraciones. Ademas de su empleo como abortivo, se usa en

paludismo y en disturbios digestivos y hepaticos. 2

1.1.7.0tros usos

Las hojas se usan para tefiir de color amarillo o verde. El procedimiento de

tefiido es el mismo que con aliso (Alnus acuminata).

1.1.8.Distribucion

Planta perenne que crece en suelos arenosos pedregosos y en laderas de

cerros entre los 3800 — 4200 msnm. ¢V
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1.2. CHIRI CHIRI
1.2.1.Nombres cientificos

Grindelia bolivana Rusby. ©

1.2.2.Nombres comunes

Ch’ele, ch’ri, chanllanko. (Aedes), chiri-chiri, chchiri-chchiri, flor de chiri.
(3)

1.2.3.Descripcion botanica

Subfratice resinoso anual, erguido de 30-40 cm de altura, glabro,
densamente hojosa en la parte inferior y laxa en la parte superior. Hojas inferiores
oblongo-lanceoladas agudas en el apice, uniformemente aserradas en el margen de 30-
50 mm, de largo por 10-15 mm de ancho. Hojas superiores sésiles y en la base.
Capitulos solitarios radiados, involucro hemisférico de 10-20 mm de altura y 12-20
mm de diametro. Filarias en 3-4 series: las exteriores lanceoladas recurvadas y las
interiores e intermedias oblongas, atenuadas en el apice en un apéndice lineal. Flores
amarillas dimorfas, flores del margen femeninas liguladas de 20-23 mm de longitud,
del disco numerosas hermafroditas con corola lubulosa pentadentada de 11 mm de
longitud. Anteras con apéndice conectival ovado y tecas obtusas en su base. Fruto
aquenio glabro mas o menos cuadrangular, papus con 4 cerdas rigidas facilmente

caedizas. GV

Figura N° 2: Grindelia boliviana
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1.2.4. Taxonomia
e Division: Magnoliophyta
e Clase: Magnoliopsida
e Subclase: Asteridae
e Orden: Asterales
e Familia: Asteraceae
e Género: Grindelia

e Especie: Grindelia boliviana Rusby

1.2.5.Quimica

Es caracteristica de las especies de Grindelia la presencia de &cidos
deterpénicos, los que son componentes de la fraccién resinosa como acidos
grindélicos. La fraccidn resinosa por si sola hace 10-20% del peso seco de la droga,
flavonoides, acidos fenolcarbonicos, aceite esencial (0.3-0.5%), poliacetilenos,

material tanico 5.3%, saponinas, fitosterol y alcaloide. G

1.2.6.Usos medicinales

Contusiones/inflamaciones: emplasto de las hojas y flores; vulneraria: se
mastican las hojas; asma: calma los ataques de tos asmatica (infusion de la flor);

bronquitis: tomar la infusion de las flores y frutos. ©)

1.2.7.0tros usos

Etnoveterinaria: para curar hinchazones (frotar la zona afectada). ©
Frecuentemente encontramos en el campo las plantas enteras y secas, como cercos de
cultivos ya que es muy frondoso. También es empleado como combustible. Por otro
lado, los campesinos lo usan como emplasto para fracturas de animales junto con

“lloque” Kagenekia lanceolata, “chilco” Baccharis sp y resina de “yareta” Azorella
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compacta; todo junto se pone sobre un papel y este sobre la fractura hasta que se

desprenda y si fuera necesario se prepara otro emplasto. ©9

1.2.8.Distribucion

Subarbusto que vegeta en laderas de cerros pedregosos, terrenos arenosos
poco frecuente en la zona. Desde los 2900 — 3500 msnm. GV

1.3. INFLAMACION
1.3.1.Caracteristicas generales

La inflamacion es una respuesta del tejido vivo vascularizado a la lesion.
Puede ser causada por infecciones microbianas, agentes fisicos o quimicos, tejido
necrético o reacciones de tipo inmunitario. La inflamacion tiene la finalidad de
contener y aislar la lesion, destruir microorganismos invasores e inactivar toxinas, y
preparar el tejido para la cicatrizacion y reparacion. Aunque es fundamentalmente una
respuesta protectora, la inflamacion también puede ser nociva; puede causar
reacciones de hipersensibilidad graves o una lesion organica inexorable y progresiva
por inflamacidn crénica y posterior fibrosis (p.ej., artritis reumatoide, aterosclerosis).

La inflamacion se caracteriza, generalmente, por: 3

e Dos componentes principales: una respuesta vascular y una respuesta

inflamatoria celular.

e Efectos mediados por las proteinas circulantes en el plasma y por factores

producidos localmente por las células de la pared vascular o inflamatorias.

e Finalizacion cuando es eliminado el agente agresor y son retirados los
mediadores  secretados; también estdn implicados mecanismos

antiinflamatorios activos. %3

1.3.2.Causas

Los agentes causantes de inflamacion pueden ser los siguientes: ¢
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e Agentes infecciosos, como las bacterias, los virus y sus toxinas, los hongos

y los parasitos.

e Agentes inmunitarios, como las reacciones mediadas por células y

antigeno-anticuerpo.

e Agentes fisicos, como el calor, frio, la radiacion y los traumatismos

mecanicos.
e Agentes quimicos, como venenos 0rganicos e inorganicos.

e Materiales inertes, como cuerpos extrafios. %

1.3.3.Tipos de inflamacion

Segun la capacidad defensiva del huésped y la duracion de la respuesta, la

inflamacion puede clasificarse en aguda y cronica. ¢4

1.3.3.1 Inflamacion aguda
Es de corta duracién — dura menos de dos semanas — y representa la

reaccion temprana del cuerpo. Se resuelve rapidamente y es seguida de la curacion.
Las principales caracteristicas de la inflamacién aguda son: ¢%
e Laacumulacion de liquido y plasma en el sitio afectado
e La activacion intravascular de plaguetas y
e Células inflamatorias, neutrofilos polimorfonucleares.

En algunos casos, la respuesta inflamatoria aguda puede ser muy intensa,
y se denomina inflamacion aguda fulminante. 4

1.3.3.2 Inflamacién crénica
Es de mayor duracion y se produce cuando el agente causal de la
inflamacion aguda persiste un tiempo prolongado, o cuando el estimulo induce una

inflamacion cronica desde el comienzo. Una variante es la inflamacion crénica activa,
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un tipo de inflamacion crdnica en la que durante el curso de la enfermedad aparecen

exacerbaciones agudas de la actividad. ?¥

La inflamacion crénica se caracteriza por la presencia de células
inflamatorias cronicas, como linfocitos, células plasmaticas y macréfagos, formacién

de tejido de granulacidn, y en situaciones especificas de inflamacion granulomatosa.

En algunos casos, el termino inflamacion subaguda se utiliza para

describir una inflamacion entre aguda y crénica. ¥

En nuestro trabajo de investigacion con la administracién del agente
flogégeno se genero una inflamacion aguda esta es sinébnimo de reaccion inmunitaria

innata, y en ella se distinguen tres factores clave:
e Cambios hemodindmicos.
e Alteracion de la permeabilidad capilar vascular.

e Modificaciones leucocitarias. 9

1.3.3.3 Cambios hemodindmicos
Ocurren simultaneamente; paso a paso son: ¢

Vasodilatacion arteriolar y capilar. Accion de la histamina y el 6xido nitrico

sobre el masculo liso vascular, provocando apertura de capilares y vénulas.
e Aumento en la velocidad del flujo sanguineo: causa hiperemia y eritema.

e Aumento de la permeabilidad de la microcirculacion: salida de exudado

hacia los tejidos extravasculares, y aparece el edema.

e Acumulacion anormal y excesiva de sangre: aumentan la viscosidad y la

concentracidn de eritrocitos (congestion venosa).

e Disminucién de la velocidad de la sangre en vasos pequefios (estasis

sanguinea).
e Acumulacion periférica de los leucocitos: marginacion leucocitaria.

e Activacion de las células endoteliales por mediadores de la inflamacion.
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e Paso de leucocitos de los vasos al intersticio: primero neutréfilos, seguidos

por macrofagos.

Durante la fase de reparacion que sigue a la inflamacion aguda y durante
la inflamacién cronica se produce un fenémeno de proliferacion de vasos sanguineos,

denominado angiogénesis. ?%

1.3.3.4 Alteracion de la permeabilidad vascular

En condiciones normales el endotelio no permite la salida de proteinas, y
el intercambio se produce por pinocitosis. Durante la inflamacion y por accion de los
mediadores quimicos se alteran las bases morfologicas del endotelio, produciéndose
una alteracion de las uniones celulares y las cargas negativas de la membrana basal.
Generalmente esto ocurre en las vénulas, pero si es muy intensa alcanza a los capilares
y la extravasacion es por rotura. El aumento de la permeabilidad vascular se produce

por varios mecanismos que pueden ocurrir simultaneamente: ¢

e Contraccién de las células endoteliales: sustancias como la histamina, la
bradicinina, los leucotrienos y la sustancia P hacen que aumenten los

espacios interendoteliales. ¢

¢ Dafio endotelial: la necrosis de células endoteliales produce su separacién
del vaso, creando una apertura en si mismo. Ocurre en heridas severas,
guemaduras 0 accién toxica de microbios que afectan directamente el
endotelio. La pérdida del liquido continGia hasta que se forma un trombo o

se repara el dafio. ®

Aumento de la transitosis: se efectla transporte de fluidos y proteinas a

través de las células endoteliales.

Respuesta de los vasos linfaticos: normalmente el sistema linfatico
controla las pequefias cantidades de liquido extravascular perdido en los capilares.
Durante la inflamacion la cantidad de liquido aumenta y el sistema linfatico participa
en la eliminacién del edema y los leucocitos, restos celulares y microbios. Los vasos
y los ganglios linfaticos pueden inflamarse en forma secundaria (linfangitis y

linfadenitis). ¢
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1.3.3.5 Modificaciones leucocitarias

Los leucocitos fagocitan a los patdgenos, destruyen a bacterias y degradan
el tejido necrético; sin embargo, también pueden prolongar la lesion tisular al liberar
enzimas, mediadores quimicos y radicales libres de oxigeno. Los leucocitos mas
importantes en el proceso de inflamacion son los polimorfonucleares y los macrofagos.
Los macro6fagos son los elementos principales en el proceso de inflamacion, ya que
poseen receptores especificos capaces de reconocer microbios y células muertas.
Cuando reconocen a estos elementos los macrofagos producen las citocinas IL-1 y
TNF-a, que desencadenan la inflamacion propiamente dicha actuando sobre las
células endoteliales de los vasos sanguineos cercanos, en especial sobre las vénulas
poscapilares, para permitir la migracion transendotelial de los leucocitos. Los
leucocitos que atraviesan los capilares se dirigen a la zona afectada por quimiotaxis.
Una vez ahi fagocitan a los microbios y los destruyen, generando la produccién de pus.
Si el pus esta en contacto con el exterior es eliminada, 0 se genera un absceso si la

zona en donde se ha formado el pus esta en el interior de un 6rgano. ?®

1.3.3.6 Mediadores de la inflamacion
1.3.3.6.1 El sistema del complemento
Esta secuencia en cascada de proteinas séricas comprende mas de 20
componentes; el producto activado de una proteina activa a la siguiente. Las proteinas
del complemento realizan multiples funciones en la respuesta del organismo frente a
la infeccidn. Este sistema se puede activar de cuatro formas durante la respuesta

inflamatoria aguda: %
a. Las celulas necréticas liberan enzimas capaces de activar el complemento.

b. Los complejos antigeno-anticuerpo activan el complemento por la via
clasica.

c. Las endotoxinas de las bacterias gramnegativas activan el complemento

por la via alternativa.

d. Los productos de los sistemas fibrinolitico y de las quininas activan el
complemento.
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1.3.3.6.2 Quininas
Las quininas son péptidos vasoactivos pequefios (unos 10 aminoacidos).
El mejor conocido es la bradiquinina. Realiza su accion aumentando la permeabilidad
vascular y produce dolor. Estos dos efectos son rasgos fundamentales de la

inflamacion aguda. ¢

El sistema de las quininas se estimula por el factor de la coagulacion Xl

activado (factor de Hageman). 29

1.3.3.6.3 Acido araquidonico, prostaglandinas y leucotrienos
Durante la inflamacién aguda, los fosfolipidos de la membrana de los
neutrofilos y mastocitos se metabolizan para formar prostaglandinas y leucotrienos.

La accion antiinflamatoria de los farmacos (p. ej., glucocorticoides,
aspirina y farmacos parecidos a la aspirina) se debe a su capacidad de inhibir la

produccion de prostaglandinas. ¢9

1.3.3.6.4 Factores activadores de las plaquetas
Los factores activadores de las plaquetas son liberados por los mastocitos
y neutréfilos durante la desgranulacion. Tienen los siguientes efectos: ¢

a. Inducen la agregacion y desgranuladon plaquetaria.
b. Aumentan la permeabilidad vascular.
c. Inducen la adhesion de los leucocitos al endotelio.

d. Estimulan la sintesis de los derivados del acido araquidonico.

1.3.3.6.5 Aminas vasoactivas
Se trata de mediadores de la inflamacion preformados que pueden ser
liberados con rapidez por las células inflamatorias. EIl ejemplo mas importante es la

histamina, que se libera tras la desgranulacion de los mastocitos. %
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La histamina produce vasodilatacion arteriolar y aumento de la

permeabilidad vascular, como se observa en las fases precoces de la inflamacion.

1.3.3.6.6 Citocinas
Las citocinas son una familia de mensajeros quimicos que actan a corta
distancia (autocrina y/o paracrina) mediante la union a receptores especificos de la
superficie de las células diana. Incluyen: ?%

a. Linfocinas: citocinas producidas por los linfocitos.
b. Monocinas: citocinas producidas por monocitos/macréfagos.

c. Interleucinas: citocinas que actGan entre los leucocitos (mas de 15

tipos).

d. Interferones: inhiben la replicacion de los virus dentro de las células y
activan a los macréfagos y las células citoliticas naturales (NK, del

inglés natural killers).
e. Factores de crecimiento.

f. Factores de necrosis tumoral: destruyen células tumorales, pero
también estimulan el catabolismo del tejido adiposo y muscular

provocando pérdida de peso.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina 1 (IL-1) son

citocinas clave en la inflamacién aguda.

1.3.3.6.7 Oxido nitrico
El 6xido nitrico (NO) es un potente vasodilatador que se libera de las
células endoteliales y macrofagos. Se produce por la accion de la sintasa del éxido
nitrico sobre la L-arginina. ElI NO se comporta como un regulador de la inflamacion,

reduciendo de forma activa los efectos de otros mediadores proinflamatorios. %
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1.3.3.6.8 Proteinas de fase aguda
Las proteinas cuyas concentraciones séricas aumentan de forma
espectacular durante la inflamacion se llaman proteinas de fase aguda. Se producen en
el higado y se inducen por las concentraciones circulantes de IL-1 (p. €j., proteina C
reactiva). ?®

1.4. GELES

Los geles son sistemas coloidales transparentes de dos componentes que
presentan una estructura continua que les confiere caracteristicas propias de los

semisodlidos. Y

Este sistema contiene una gran proporcion de liquido, que gelifica por la

adicion de sustancias llamadas gelificantes, que pueden incorporarse disueltas o no.

Los geles presentan la ventaja de que son bien tolerados, son refrescantes

y facilmente lavables. V)

Los inconvenientes derivan del hecho que su incompatibilidad con muchos

principios activos y su tendencia a la desecacion. V)

1.4.1.Tipos de geles

Existen varios tipos de geles, pudiéndose realizar varias clasificaciones
atendiendo a diversos criterios. En funcién de su comportamiento frente al agua
existen dos tipos: geles hidrofobos o lipogeles y geles hidr6fobo o hidrogeles.

Estas preparaciones contienen liquidos hidr6fobos o hidréfilos que han
gelificado por accion de un gelificante. El gelificante, en el caso de los geles
hidréfobos, puede ser polietileno, silice coloidal o algunos jabones. En el caso de los
geles hidrdfilos los gelificantes puede ser derivados de celulosa, gomas,

poliacrilamidas, derivados del almidon, silicatos de magnesio y aluminio, etc. %)
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1.4.1.1 Lipogeles

Son geles que se utilizan para tratar dermatitis cronicas por ser emolientes
y lubricantes y aunque, siendo farmacol6gicamente inertes incluso, pueden originar
reacciones alérgicas. Su consistencia permite mayor tiempo de contacto con la zona
de aplicacion, hecho especialmente relevante en la formulacion de preparados
oftalmicos, al aumentar el tiempo de permanencia de estos en la superficie del 0jo. Su
inercia quimica los hace aptos para la formulacién de preparados de principios activos
inestables. 4V

Se pueden adicionar ceras (en pequefia proporcion), derivados de lanolina
0 alcoholes grasos de peso molecular elevado para aumentar la consistencia y

estabilidad de los lipogeles. V)

1.4.1.2 Hidrogeles

Los hidrogeles estdn formulados a base de agua, que constituye el
componente mayoritario y es la responsable de la solubilizacién de los principios
activos hidrosolubles, glicerol, propilenglicol y otros liquidos hidroéfilos a los que se

afiade el agente gelificante correspondiente. ¢

1.5. DICLOFENACO TOPICO

Cl
NH
Cl OH
O

Figura N° 3: Estructura del diclofenaco
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1.5.1.Farmacocinética via topica

1.5.1.1 Absorcion
e Gel: biodisponibilidad del 6%. La Cmax es de 15-53,8 ng/ml, alcanzandose

al cabo de 10-14 horas de la aplicacion. 19

e Apobsitos transdérmicos: El diclofenaco se absorbe facilmente por via
cuténea. Se produce una liberacion continua y sostenida obteniéndose Cp
de 3ng/ml. @9

e Emulsion topica: Después de la aplicacién local se obtienen
concentraciones altas en los tejidos subcutaneos proximos a la zona de
aplicacion. Aproximadamente el 10% de la dosis topica administrada 4
veces al dia, durante 7 dias fue absorbida sist¢émicamente. A las 5-8 horas

de la aplicacion topica se produce un pico de la Cp de 4-5 ng/ml. 16

1.5.1.2 Distribucién
Alta unidn a proteinas plasmaticas (99%), fundamentalmente a albimina.
vd de 1.3 I/kg. @7

1.5.1.3 Metabolismo
Se metaboliza casi completamente en el higado, mediante reacciones de

hidroxilacion y conjugacion con glucurdnico. %

1.5.1.4 Eliminacion
Se elimina en orina (65%) y bilis (35%), fundamentalmente como
metabolitos conjugados. Se detectan pequefias cantidades de diclofenaco inalterado en

orina y bilis. El t% es de 2 horas. ?%

1.5.2.Farmacodinamia

Antiinflamatorio y analgésico topico. El diclofenaco es un antiinflamatorio

no esteroidico derivado del acido fenilacético, que actla impidiendo la sintesis de
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prostaglandinas y otros prostanoides, mediante la inhibicién de la ciclooxigenasa que

interviene en procesos inflamatorios. 628

1.5.3.Posologia

e Adultos y adolescentes mayores de 14 afios: aplicar una fina capa 3-4 veces/24
horas. La cantidad a aplicar depende del tamafio del &rea afectada.
Normalmente 2-4 g (equivalente al tamafio de una cereza y una nuez

respectivamente) son suficientes para tratar un area entre 400-800 cm2. 1)
 Nifios menores de 14 afios: no se recomienda. ?
e Ancianos: no requiere ajuste posoldgico. @

Duracion del tratamiento: evaluar al paciente si los sintomas persisten o
empeoran después de 7 dias de tratamiento.

1.5.4.Reacciones adversas

e Dermatoldgicas: Frecuentes (1-10%) reacciones locales en la zona de
aplicacion, como prurito, irritacion cutanea, eritema, erupciones

exantematicas, con aparicion de pustulas o papulas en ocasiones. 9

e Alérgicas: Poco frecuentes (0.1-1.0%) reacciones de hipersensibilidad,
dermatitis de contacto, casos puntuales de anafilaxia, angioedema y reacciones
de fotosensibilidad. ¢ 9

En caso de absorcion importante, podrian aparecer las reacciones adversas

sistémicas del diclofenaco. ¢ 9

1.5.5.Contraindicaciones

e Hipersensibilidad a diclofenaco o a cualquier otro componente del
medicamento. Existen comunicaciones de reacciones alérgicas cruzadas entre
distintos AINE, asi como con salicilatos, por lo que tampoco se recomienda

usar diclofenaco en caso de alergia a aine o alergia a salicilatos. ¢ 9
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e Ulcera péptica activa. A pesar de que la aplicacion topica limita la absorcion
de diclofenaco, no se recomienda su utilizacion en pacientes con ulcera péptica

ante el potencial agravamiento de la dlcera. ?9
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CAPITULO II

MATERIALES Y METODOS

2.1. LUGAR DE INVESTIGACION:

El presente trabajo de investigacion se realizé en el laboratorio H-103 y en

el bioterio de la Universidad Catdlica de Santa Maria.

2.2. MATERIALES
2.2.1.Material bioldgico y sustancias activas

2.2.1.1 Material vegetal
En el presente trabajo de investigacion se utiliz6 las hojas secas de

Baccharis Genistelloides L. y sumidades floridas de Grindelia boliviana Rusby

2.2.1.2 Material animal

Se utilizaron en total 25 ratas como animales de experimentacion; con un
peso corporal comprendido entre 180-270 g de raza “Holtzman”, especie Rattus rattus,
variedad albina (machos) cuya alimentacion fue estandar, provenientes del bioterio de

la Universidad Catolica de Santa Maria.
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2.2.2.Utillaje de laboratorio
— Baguetas de vidrio
— Matraces
— Pipetas graduadas
— Probetas graduadas de 50 y 100 ml
— Tubos de ensayo

— Vasos precipitados de 50, 100 y 250 ml

2.2.3.Equipos de laboratorio
— Balanza analitica OHAUS® PIONEER
— Balanza gramera
— Bafio maria
— Lémpara de luz UV MINERALIGHT®
— Equipo rotavapor
— Equipo Soxhlet NORMAX
— Estufa MEMMERT
— Frigorifico
— Pletismdémetro digital LE 7500

— Potenciémetro Metrohm®

2.2.4.Reactivos
— Acetato de etilo ACS J.T BAKER®
— Acido acético ACS J.T BAKER®

— Acido férmico QP LOBA CHEMIE

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =&  DE SANTA MARIA

— Acido sulfarico ACS J.T BAKER®
— Agua destilada

— Carbopol 940

— Carragenina

— Cloruro de aluminio Q.P RIEDEL DE HAEN®
— Cloruro férrico ACS MERCK®

— Etanol 96° CARTAVIO

— Metanol ACS MERCK®

— Metilparabeno

— Propilenglicol QP MERCK

— Propilparabeno

— Reactivo de Dragendorf

— Reactivo de Lieberman Burchard

— Trietanolamina

— Vainillina

2.2.5.0tros
— Cuba cromatogréafica
— Gorro de laboratorio
— Guantes de examen
— Jeringa de tuberculina
— Mascarilla
— Molino de granos
— Papel filtro

— Placas de silica gel
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— Potes de pléastico

2.3. METODOS
2.3.1.Tipo de Investigacion

La presente investigacion es de tipo experimental, se manipuld
intencionalmente una variable que es la administracion de extractos, con la intencion
de ver efectos en otra variable como es el proceso inflamatorio, todo ello en presencia
de grupos controles, con asignacion aleatoria de la muestra de estudio.

2.3.2.Disefio de investigacion

Como disefio de investigacion se utilizd el de pre prueba (mediciones
basales y volumen méaximo de inflamacion) y de post prueba (mediciones post

administracion de tratamientos), con grupo control.

2.3.3.Métodos de Farmacognosia

2.3.3.1 Recoleccion

El material vegetal consistente en Baccharis Genistelloides L. y Grindelia
boliviana Rusby. fueron recolectadas especificamente en las zonas altas del
departamento de Puno, proceden de la comunidad de Catamuro distrito de llave;
comunidad que fue visitada durante el mes de mayo de 2017, y posteriormente fueron

identificadas en el Herbarium arequipense de la Universidad Nacional de San Agustin.

2.3.3.2 Seleccion
De las ramas de Baccharis Genistelloides L. se seleccionaron las hojas
sanas y en buen estado y de las ramas de Grindelia boliviana Rusby, se seleccionaron

las sumidades floridas, del mismo modo sumidades sanas y en buen estado.
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2.3.3.3 Estabilizacion
Una vez realizada la seleccion se siguié con la estabilizacion de ambas
drogas, al ser ambas de tipo arbustivo se sometieron a las mismas condiciones de

estabilizacion, que fue en estufa a una temperatura de 100° C durante 4 minutos.

2.3.3.4 Desecacion

Luego de estabilizar nuestras drogas de Baccharis Genistelloides L. y
Grindelia boliviana Rusby. se desecaron hasta obtener un peso constante en estufa a
una temperatura de 60° C, el proceso tomo cerca de 5 horas aproximadamente.

2.3.3.5 Trituracién

Después de secar y estabilizar las hojas de Baccharis Genistelloides L. y
Grindelia boliviana Rusby. se pulverizaron con ayuda de un mortero de porcelana,
para el caso de Grindelia boliviana Rusby hasta la obtencidn de un polvo uniforme;
en cambio para Baccharis Genistelloides se preciso de un molino de granos debido a
la dureza del material; este procedimiento de trituracion se hizo con el objetivo de
aumentar la superficie de contacto al momento de interaccionar con el solvente, asi

optimizar la extraccion.

2.3.3.6 Extraccion
2.3.3.6.1 Método
La extraccion que se utilizd para la obtencion de extractos fue mediante

equipo de destilacion Soxhlet.

2.3.3.6.2 Fundamento
Se basa en un sistema de reflujo que garantiza la provision del disolvente puro. Para
ello se requiere un extractor Soxhlet y una fuente de calor que permita la ebullicion
del disolvente. El disolvente organico se va reciclando durante el proceso, mientras el
principio activo se va concentrando en el balon de destilacion. El proceso se repite
hasta conseguir el agotamiento del deseado material. El extractor Soxhlet garantiza un

flujo continuo de disolventes a través de la muestra 8 @6
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2.3.3.6.3 Procedimiento
20 gramos de cada droga triturada, fueron empaquetados en papel filtro,
este se llevé a la camara de extraccion del equipo Soxhlet. En el baldn del equipo se
afiadieron 150 ml de etanol de 96°, luego se armd el equipo y se inicid con la extraccion
a una temperatura constante de 70°C, el tiempo que tomo la extraccion hasta
agotamiento de las drogas fue aproximadamente de 6 horas.

Refrigerante de bolas

— Tubo evaporador

— Sifon

Figura N° 4: Equipo Soxhlet

2.3.3.7 Concentracion

Obtenido el producto de extraccion mediante equipo Soxhlet se procedio
a concentrar dicho producto, mediante la eliminacion parcial del disolvente. Para ello
en primer lugar se transfiri6 cada producto extractivo al rotavapor, en este se concentro
parcialmente, luego para culminar y ajustar el volumen a concentrar se llevo a cabo a

bafio maria, hasta obtener un residuo del volumen esperado.
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2.3.4.Métodos Analiticos

2.3.4.1 Cromatografia en capa fina
La cromatografia en capa fina se utilizO para realizar un andlisis
fitoquimico preliminar, y determinar que compuestos del metabolismo secundario

estan presentes en el extracto, de ambas drogas.

2.3.4.1.1 Fundamento
Este proceso fisico se basa, en que los componentes de una mezcla se
separan por la distribucion diferente entre una fase moévil y una fase estacionaria.
Durante el proceso cromatografico de separacion, la fase movil transporta el espécimen
a lo largo de la capa o columna que contiene la fase estacionaria. A medida que la fase
movil fluye por la estacionaria, los solutos se distribuyen entre ambas fases. Los que

son mas afines a la fase mévil viajan mas rapido que los que no lo son. ¢

2.3.4.1.2 Procedimiento
Para ambas plantas medicinales se procedio del siguiente modo general:
En primer lugar, se procedid con la preparacion de las fases moviles (el detalle tabla
1) para los metabolitos secundarios a analizar que fueron la reaccion general, terpenos,
flavonoides y taninos. Ademas de ello se procedio a cortar las laminas de silica gel,
para cada andlisis, una vez cortadas se procedio a delimitar, la frontera del frente del

disolvente y linea de sembrado.

Posteriormente se sembraron ambos extractos en cada placa, luego del
sembrado las placas se colocaron en el recipiente con las fases moviles y se cubrio

para el desarrollo cromatografico.

Una vez que el disolvente llegd a la linea limite se retiraron las placas y se
procedio a secarlas para luego continuar con el revelado, con los reactivos segun el
grupo de compuestos a identificar, los mismos que se detallan en el cuadro siguiente,

en donde se describen los reactivos utilizados para cada compuesto.
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TABLA 1. FASES MOVILES Y REVELADORES

Metabollto Fase movil Revelador Colores caracteristicos
secundario
Acetato de etilo, Reactivo de ses l(J'i\:I;‘rrg:i)CZCt?rgzsra do
General metanol, agua vainillina-acido . q P | ' '
(97:2010) sulfdrico VB, EPAI) SIS,
o (amarillo) flavonoides.
Triterpenos y esteroides
Reactivo de (Verde), esteroles (purpura
Terpenos T°'“ef‘°’ ace_tato de Liebermann rojizo a azul verdoso), y
etilo (95:5) - 4
Burchard saponinas (rosa o rojo
0SCcuro).
Acido formico, acetato Viﬁg’r:narglsll?r’] tric\)/Jc?s: aﬁgl,
Flavonoides | de etilo, cido acético, AICl; 1% indi F; . qd
agua. (11:100:11:27) indican la aparicion de
CA T flavonoides.
. ) Reactivo de , .
Taninos Metanol, agua. (70:30) cloritota: e (Azul 0 marron) taninos.

Fuente: Elaboracion propia

2.3.4.1.3 Factor de Retraso
Posteriormente se calculé el factor de retraso, magnitud que representa la
retencion en base a la competencia que se establece entre el soluto a separar y la fase
movil por adsorberse a los centros activos polares de la fase estacionaria. Asi, las
moléculas de soluto se encuentran adsorbidas en la fase estacionaria y a medida que
se produce la elucion van siendo desplazadas por la fase movil.

Para calcular el Rf se aplica la siguiente expresion:

distancia recorrida por el compuesto X

Rf =

distancia recorrida por el eluyente Y

2.3.5.Métodos de Tecnologia Farmacéutica

2.3.5.1 Meétodo
Elaboracion de hidrogeles.
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2.3.5.2 FoOrmula patrén
Extracto de drogas: 10030 %

Gel base csp 100 g

2.3.5.3 Procedimiento
Para preparar en primer lugar se elaboré una base de gel de carbopol.

Para la base de gel de carbopol 940 en primer lugar se disolvieron 0.02 g
de propilparabeno y 0.08 g de metilparabeno en 5 g de propilenglicol, mediante
agitacion, esta disolucion se incorporé al agua destilada, sobre esta mezcla total se
afiadié 1.2 g de carbopol mediante agitacion constante, hasta total disolucion del
carbopol. Posteriormente se afiadid la trietanolamina gota a gota hasta gelificacion

completa a un pH 7.

Ya con el gel base de carbopol elaborado se incorporaron los extractos de
Baccharis Genistelloides L. y Grindelia boliviana Rusby. o mezcla de ellos, para su
adecuada incorporacion cada extracto o mezcla de ellos se disolvio en la misma

proporcion de una mezcla de partes iguales conformada por propilenglicol y tween 20.

2.3.6.Métodos de investigacion en Farmacologia

2.3.6.1 Organizacion del estudio

Debido a la evaluacion de dos extractos de drogas que fueron Baccharis
Genistelloides L. y Grindelia boliviana Rusby. y sus correspondientes geles el estudio
se dividio en dos etapas, la primera tuvo como finalidad evaluar la concentracion
efectiva de cada extracto en forma de hidrogel farmacéutico, y la segunda fase tuvo
como finalidad evaluar la concentracion de la droga en gel de Baccharis Genistelloides
L.y Grindelia boliviana Rusby. de mayor eficacia de la primera fase en comparacion
a geles que incluyan la asociacién a concentraciones efectivas, ademas en esta fase
incluimos un grupo al que se aplicd un farmaco (gel de diclofenaco al 1%)

constituyendo por tanto el grupo control positivo.
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2.3.6.2 Condiciones de un estudio experimental
Ambas fases de experimentacion cumplieron todas las condiciones de
experimentacion aqui detalladas.

2.3.6.2.1 Asignacién aleatoria a cada grupo experimental
Los animales de experimentacion fueron sometidos a la misma
alimentacion y condiciones de cautiverio durante 15 dias, posteriormente fueron
identificados coloreando partes de su cuerpo (p.ej., coloreando las patas o las orejas),
luego ello se pudo asignar a cada animal mediante sorteo a cada grupo experimental.

2.3.6.2.2 Asignacion del grupo control
Una condicion indispensable para un estudio experimental, es la presencia
de un grupo control, este grupo permite verificar si la intervencién del investigador es
real, es decir, es producto de su intervencion. Por ello se asigné un grupo control al

que se le administro solo el agente flogégeno.

2.3.6.3 Modelo de experimentacion
El modelo de experimentacion fue el de induccion de edema en la

aponeurosis plantar inducido por carragenina al 1%.

2.3.6.3.1 Induccién de la inflamacion
La inflamacion se produjo administrando 0.1 ml de una solucién de
carragenina al 1 %, por via SC en la aponeurosis plantar del animal de

experimentacion.

2.3.6.3.2 Procedimiento
Ambas fases de investigacion siguieron el siguiente procedimiento de

evaluacién del efecto antiinflamatorio.
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Jeringa de tuberculina con
solucion de carragenina al 1%

Administracion de la solucién
de carragenina al 1% por via
SC en la aponeurosis plantar

Medicion de los volimenes
de inflamacion en pletisméometro
digital

W

Aplicacion de los
tratamientos experimentales

Medicién de los volimenes
de inflamacion en pletismémetro
digital

Figura N° 5: Esquema para la evaluacion de la actividad antiinflamatoria

Se procedi6 a marcar la pata posterior derecha de la rata, trazando una linea
alrededor de la pata a la altura del carpo, con esta marca se fija hasta donde se
introducira la pata en el recipiente del equipo pletismometro digital.

Se midié el volumen inicial de la pata.
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Luego se administrd por via subcutadnea 0.1 ml de carragenina a través de
una aguja hipodérmica de 21 x 1 % pulgada, con una jeringa de tuberculina, en la zona

denominada aponeurosis plantar.

Para evaluar la inflamacién producida por la carragenina se esperd un
tiempo de 3 horas previo al ensayo en el cual se logro la inflamacion méxima

(constante). Se midi6 el volumen de la pata en el tiempo antes mencionado.

Posteriormente se aplicé los geles a ensayar, y se tomd mediciones en
pletismémetro digital a las 1, 2 y 3 horas posteriores a la aplicacion de los tratamientos.

2.3.6.4 Etapa 1: Concentracion eficaz del extracto

La etapa 1, tuvo como finalidad evaluar geles con los extractos de las
drogas de Baccharis Genistelloides L. y Grindelia boliviana Rusby, a dos
concentraciones ello con la finalidad de determinar cual de las dos concentraciones
resultaba eficaz, para posteriormente determinar si esta concentracion individual tiene
una eficacia igual, superior o inferior a la asociacion, ciertamente no se trata de una

evaluacion piloto sino mas bien de una primera evaluacion.

En la Tabla 2 se muestra los grupos que comprende esta etapa, asi como
los tratamientos en geles a recibir, se establecié una dosis baja y una dosis alta, que es

tres veces superior a la primera.

TABLA 2: CONFORMACION DE GRUPOS PARA LA DETERMINACION DE LA
CONCENTRACION EFICAZ DE EXTRACTOS EN LAETAPA 1

Grupo Nombre del grupo N° Tratamiento
Gl Grupo Control 5 Base gel de carbopol
G2 Grupo gel Baccharis 5 Gel con extracto de Baccharis
genistelloides Pers 10% genistelloides Pers 10%
G3 Grupo gel Baccharis 5 Gel con extracto de Baccharis
genistelloides Pers 30% genistelloides Pers 30%)|
G4 Grupo gel Grindelia boliviana 5 Gel con extracto de Grindelia
Rusby 10% boliviana Rusby 10%
G5 Grupo gel Grindelia boliviana 5 Gel con extracto de Grindelia
Rusby 30% boliviana Rusby 30%

Fuente: Elaboracion propia
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2.3.6.5 Etapa 2: Evaluacion de asociaciones

La etapa 2 tuvo como finalidad evaluar las asociaciones de los extractos
incorporados en el gel de carbopol, en esta fase se incluy6 los geles con eficacia
evidenciada en la etapa 1 a sus concentraciones dadas, que a la luz de los resultados
hallados queda tal como se muestra en la tabla 3; observamos en esta tabla un grupo
tratado con gel de Baccharis genistelloides Pers al 30%, otro con gel de Grindelia
boliviana Rusby al 10%, un grupo con la asociacién de ambos al 40%. Ademas, se
incluy6 una asociacion con una dosis 0.5 veces menor a la hallada en la etapa uno, en
la tabla es el grupo 5. También se incluyé un grupo farmacoldgico consistente en gel
de diclofenaco al 1% (G6 en la tabla 3). En esta etapa se trabajo con los mismos
animales de experimentacion anteriores los que pasaron de etapa a etapa por las
condiciones antes sefialadas. También se considerd administrar el agente flogdgeno en

la pata izquierda posterior.

TABLA 3: CONFORMACION DE GRUPOS PARA LA EVALUACION ANTIINFLAMATORIA
DE LAS ASOCIACIONES DE LOS EXTRACTOS EN GEL EN LA ETAPA 2

Grupo Nombre del grupo N° Tratamiento
Gl Grupo Control 5 Base gel de carbopol
G2 Grupo gel Baccharis 5 Gel con extracto de Baccharis
genistelloides Pers 30% genistelloides Pers 30%
G3 Grupo gel Grindelia boliviana 5 Gel con extracto de Grindelia
Rusby 10% boliviana Rusby 10%
G4 Gel con extracto de Baccharis

Grupo gel Asociacion 1 al

40% 5 genistelloides Pers 30% + extracto de

Grindelia boliviana Rusby 10%

G5 Gruno el Asociacion 2 al Gel con extracto de Baccharis
Pog 20% 5 genistelloides Pers 15% + extracto de
Grindelia boliviana Rusby 5%

G6 Grupo gel farmacoldgico 5 Gel con diclofenaco al 1%
Fuente: Elaboracion propia
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2.3.7.Métodos para el andlisis de la informacién

Con los volumenes de inflamacién hallados mediante el pletismémetro

digital en primer lugar se calcularan los porcentajes de cambio siguientes:

2.3.7.1 Porcentaje de cambio de aumento
El porcentaje de cambio de aumento sefiala en cuanto aumenta alguna
observacion en un periodo de tiempo, comparando datos de una fecha anterior con una

reciente. Se calcula utilizando la siguiente ecuacion: ¢?

M—-—m
P = - x 100

Donde:

Pca= Es el porcentaje de cambio de aumento
M= es la cantidad mayor o reciente.

m= es la cantidad menor o valor anterior.

100= es el valor constante, que incrementa en 100 el resultado, y permite
obtener el resultado final en porcentaje. ??

Este porcentaje se utilizo para calcular cuanto incrementé la inflamacion

respecto del valor basal (valor anterior).

2.3.7.2 Porcentaje de cambio de disminucién
El porcentaje de cambio de disminucion indica cuanto de porcentaje
disminuye una cantidad con relacion a otra. Para calcular este porcentaje, se utiliza la

siguiente ecuacion: © 22

Donde:

Pca= Es el porcentaje de cambio de disminucion.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =&  DE SAN?A MARIA

M= es la cantidad mayor o anterior.
m= es la cantidad menor o valor reciente.

100= es el valor constante, que incrementa en 100 el resultado, y permite
obtener el resultado final en porcentaje.

Este porcentaje se utiliz6 para calcular cuanto disminuyé la inflamacion

respecto al volumen de inflamacion maxima (valor anterior medido en la hora 3 0 3H).

2.3.7.3 Promedio
Es el resultado de sumar todos los valores que toma la variable en el
conjunto y dividir esa cantidad entre el numero de elementos del conjunto. Por

definicion, cada conjunto tiene solo un promedio. ¢”

Este estadistico fue utilizado pata tener una medida representativa por cada
medicion en el tiempo y poder construir un gréfico de promedios.

2.3.7.4 Andlisis de varianza

El andlisis de varianza, o0 mas brevemente ANOVA, se refiere en general
a un conjunto de situaciones experimentales y procedimientos estadisticos para el
analisis de respuestas cuantitativas de unidades experimentales. El problema ANOVA
mas simple se conoce indistintamente como unifactorial, de clasificacion Unica o
ANOVA unidireccional e implica el analisis de datos muestreados de méas de dos
poblaciones (distribuciones) numéricas o de datos de experimentos en los cuales
utilizaron més de dos tratamientos. La caracteristica que diferencia los tratamientos o
poblaciones una de otra se llama factor en estudio y los distintos tratamientos o

poblaciones se conocen como niveles del factor. ()

2.3.7.5 Test de Tukey

Cuando en ANOVA se obtienen diferencias estadisticamente
significativas entre méas de dos promedio o grupos, es necesario realizar un analisis de
seguimiento, también Ilamado post hoc o de comparaciones mdultiples. Algunos de

estos procedimientos llevan el nombre de sus inventores, como por ejemplo Duncan,
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Dunn, Dunnett, Newman-Keuls, Scheffe y Tukey. Estas pruebas difieren entre si por
ser mas o menos conservadores y porque se usan con muestras de igual tamafio (Tukey,

Newman-Keuls) o de diferente tamafio (Tukey/Kramer, Scheffe).

En nuestra investigacion se utilizo el anlisis post hoc de Tukey. Esta
prueba se llama Tukey’s HSD (Tukey’s Honestly Significant Difference Test), Y
consiste en realizar comparaciones multiples luego de haber obtenido una razén F
significativa en la prueba de ANOVA. La prueba se utiliza para determinar en donde
se encuentran las diferencias significativas, lo cual no se pudo determinar con el
analisis general de ANOVA. @?®
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CAPITULO III

RESULTADOS
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3.1. ELABORACION DEL EXTRACTO

Para la obtencion de extractos por Soxhlet se procedi6 a pesar
aproximadamente 20 g de nuestra muestra conformada por hojas y sumidades floridas
de Baccharis genistelloides L. y Grindelia boliviana Rusby. respectivamente, las que
fueron estabilizadas, desecadas y trituradas. Estos 20 g de cada droga fueron
empaquetados en un cartucho poroso (papel filtro) para luego ser sometidos a
extraccion hasta agotamiento por un tiempo de 6 horas. El disolvente utilizado fue
alcohol etilico de 96°.

Los productos de extraccion fueron posteriormente Ilevados a un rota
vapor con la finalidad de concentrar mediante la eliminacion parcial del disolvente y
obtener extractos fluidos vegetales, sin embargo, la culminacion de esta eliminacion
parcial del disolvente se realizé en bafio maria, todo estos procedimientos finales, fue
tomando la precaucion de realizarlos en un vaso de precipitados de peso conocido,
para luego por diferencia hallar el peso del extracto final, y poder calcular las

concentraciones que se muestran en la Tabla 4.

TABLA 4: DATOS DE LA EXTRACCION CON SOXHLET PARA AMBAS DROGAS

) Baccharis genistelloides Grindelia boliviana
Rg%iu- Droga (g) | Extracto Conc. Droga (g) | Extracto Conc.
() (@)

1 20.08 40.03 (1:2) 20.01 40.1 (1:2)

2 19.9 39.06 (1:2) 20.05 39.8 (1:2)

3 20 40.08 (1:2) 20.03 40.07 (1:2)
Promedio 19.99 39.72 20.03 39.99
D.E. 0.0902 0.575 0.02 0.1652
C.V. 0.45 1.45 0.1 0.41

Fuente: Elaboracion propia

La Tabla 4 muestra los resultados para la extraccion con equipo Soxhlet
realizada para ambas drogas, para su calcul6 se utilizaron los datos de tres extracciones
para cada droga observamos que ambos casos de Baccharis genistelloides y Grindelia
boliviana Rusby. se logré la reduccion parcial del disolvente hasta obtener un producto

final de 39.72 g en promedio para la primera droga, y de 39.99 g de promedio para la
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segunda, en ambos casos de consiguié la obtencion de un extracto fluido (1:2). Este
tipo de extracto fue elegido debido a que es mas factible su incorporacion a una forma

farmacéutica en gel.

Figura N° 6: Extraccion de las plantas en equipo Soxhlet

3.2. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Posteriormente se desarrollé la identificacion de los compuestos del
metabolismo secundario, dando positivas para ambos extractos, las reacciones para
compuestos tipo terpenos, saponinas, flavonoides y taninos por cromatografia en capa
fina dichos extractos obtenidos por el método de Soxhlet. Tal como se menciono en el
capitulo de métodos, se sembraron ambos extractos de las plantas medicinales en la
misma placa.

En la primera figura de los resultados de la cromatografia en capa fina se
aprecia en el cromatrograma en silica gel de la reaccidon general correspondiente al
extracto etandlico obtenido por Soxhlet (der.) presentando Rfs de 0.94 y 0.87
Baccharis genistellioides y en el caso de Grindelia boliviana Rusbby. (izg.) Rfs de
0.94,0.88, 0.61, 0.41 y 0.23. En ambos casos se aprecian manchas rosas caracteristicas
para saponinas y azul para terpenos.
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Chiri chiri Kimsak'uchu

0.94

Figura N° 7: L&mina de silica gel para la reaccion general

En la siguiente figura de los resultados de la cromatografia en capa fina se
aprecia en el cromatrograma en silica gel correspondiente a la identificacion de
terpenos en el extracto etandlico de Grindelia boliviana Rusbby. (der.) obteniéndose
Rfs de 0.93, 0.78, 0.71, 0.65, 0.55, 0.44, 0.36, 0.22 y 0.11 y en el extracto etandlico de
Baccharis genistellioides (izg.) Rfs de 0.97, 0.71, 0.66, 0.57, 0.34, 0.23 y 0.11. Se
aprecian manchas rojo oscuras caracteristicas para saponinas, azul verdosas para
esteroles.

Kimsak'uchu Chiri chiri

0.97 0.93
0.78

0.71 |
0.66 0.65
0.57 0.55
0.44
0.34 039
0.23 0.22
0.11 0.1

Figura N° 8: Lamina de silica gel para la reaccion con terpenos
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En la siguiente figura de los resultados de la cromatografia en capa fina se
aprecia en el cromatrograma en silica gel correspondiente a la identificacion de
flavonoides en el extracto etandlico de Grindelia boliviana Rusbby. (der.)
obteniéndose Rfs de 0.97 y 0.64 y en el extracto etanolico de Baccharis genistellioides
(izq.) Rfsde 0.97. Se aprecian manchas con fluorescencia amarillas caracteristicas para
flavonoides.

Kimsak'uchu Chiri chiri
0.97 0.97
0.64

Figura N° 9: Lamina de silica gel para la reaccion con flavonoides

En la siguiente figura de los resultados de la cromatografia en capa fina se
aprecia en el cromatrograma en silica gel correspondiente a la identificacién de taninos
en el extracto etandlico de Grindelia boliviana Rusbby. (izq.) obteniéndose Rfs de
0.85, 0.80, 0.71, 0.56 y 0.48 y en el extracto etandlico de Baccharis genistellioides
(der.) Rfs de 0.55, 0.49 y 0.20. Se aprecian manchas rojo oscuras caracteristicas para

saponinas, azul y marrones para taninos.
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0.85
0.80

0.71

0.56 0.55

0.48 0.49

0.20
0.14

0.06

Figura N° 10: Lamina de silica gel para la reaccién con taninos

3.3. FORMULACION DEL GELES CON EXTRACTOS

La elaboracion de los geles, requirié en primer lugar la incorporacién de
un agente emulsificante que participe como disolvente en el gel, este fue el tween 20.
Las formulaciones finales fueron las siguientes:

TABLA 5: FORMULA GEL CON EXTRACTO DE BACCHARIS GENISTELLOIDES PERS

10%
Cod Descripcion Cantidad
A Extracto fluido de Baccharis 10¢g
genistelloides Pers
B Tween 20 1lg
C Carbopol 940 12¢g
D Propilenglicol 5¢
E Sorbitol 39
F Metilparabeno 0.08 g
G Propilparabeno 0.02 g
Agua destilada csp 100 g
| Trietanolamina csp pH 7

Fuente: Elaboracion propia
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TABLA 6: FORMULA GEL CON EXTRACTO DE BACCHARIS GENISTELLOIDES PERS

30%
Cod Descripcion Cantidad
A Extracto fluido de Baccharis 309
genistelloides Pers
B Tween 20 39
C Carbopol 940 129
D Propilenglicol 50
E Sorbitol 39
F Metilparabeno 0.08 g
G Propilparabeno 0.02 g
Agua destilada csp 100 g
1 Trietanolamina csp pH 7

Fuente: Elaboracion propia

TABLA 7: FORMULA GEL CON EXTRACTO DE GRINDELIA BOLIVIANA RUSBY 10%

Cod Descripcion Cantidad
A Extracto fluido de Grindelia boliviana 10¢g
Rusby
B Tween 20 1g
C Carbopol 940 129
D Propilenglicol 5¢g
E Sorbitol 39
F Metilparabeno 0.08 g
G Propilparabeno 0.02¢g
Agua destilada csp 1009
1 Trietanolamina csp pH 7

Fuente: Elaboracion propia

El procedimiento de elaboracion comenzo con la pesada de los materiales
a utilizar, posteriormente en un vaso se disuelve B en A, es decir, el tween 20 en el
extracto (adicionando también A’ para el caso de las asociaciones de extractos),
posteriormente a esta mezcla se afiade D o propilenglicol. Esta mezcla se reserva.
Luego en vaso aparte se disuelve Fy G en H, metilparabeno y propilparabeno en el
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agua destilada, mediante agitacion, luego se afiade E (sorbitol), se homogeniza
agitando y se afiade C (carbopol). Se procede agitando y se deja en reposo durante 24
horas, transcurrido este periodo se afiade gota a gota |, hasta el pH indicado verificando
el pH. Se obtiene un gel cristalino, a este gel se afiade la mezcla reservada de extracto

mediante agitacion y se envasa en pote oscuro.

TABLA 8: FORMULA GEL CON EXTRACTO DE GRINDELIA BOLIVIANA RUSBY 30%

Cod Descripcién Cantidad
A Extracto fluido de Grindelia boliviana 309
Rusby
B Tween 20 39
C Carbopol 940 129
D Propilenglicol 59
E Sorbitol 30
F Metilparabeno 0.08 g
G Propilparabeno 0.02 g
Agua destilada csp 100 g
[ Trietanolamina csp pH 7

Fuente: Elaboracién propia

TABLA 9: FORMULA GEL ASOCIACION 1

Cod Descripcion Cantidad
A Extracto fluido de Grindelia boliviana 10g
Rusby
A’ Extracto fluido de Baccharis 309
genistelloides Pers
B Tween 20 49
C Carbopol 940 129g
D Propilenglicol 59
E Sorbitol 39
F Metilparabeno 0.08 g
G Propilparabeno 0.02g
H Agua destilada csp 1009
| Trietanolamina csp pH 7

Fuente: Elaboracién propia
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Todos los geles mostraron en apariencia buenas caracteristicas, ya que
tenian una consistencia adecuada (ni muy duros y ni muy sueltos), eran de color verde
cristalino, no tenian un aspecto tdrbido, luego de extenderlos no presentaban grumos,
eran uniformes, y en cuanto al aroma la mezcla de ambos extractos brindo un olor

caracteristico, sin describirse como desagradable.

TABLA 10: FORMULA GEL ASOCIACION 0.5

Cod Descripcion Cantidad
A Extracto fluido de Grindelia boliviana 5¢
Rusby
A’ Extracto fluido de Baccharis 159
genistelloides Pers
B Tween 20 15¢g
C Carbopol 940 1.2g
D Propilenglicol 50
E Sorbitol 39
F Metilparabeno 0.08 g
G Propilparabeno 0.02 g
Agua destilada csp 100 g
[ Trietanolamina csp pH 7

Fuente: Elaboracion propia

Figura N° 11: Geles con extracto al 10 y 30% de extracto de Baccharis genistelloides
Pers
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3.4. EVALUACION DEL EFECTO ANTINFLAMATORIO DE LOS GELES

3.4.1.Primera etapa: Determinacion de la concentracion de los extractos en gel

TABLA 11: PORCENTAJE DE INCREMENTO Y DISMINUCION DE LA INFLAMACION.
PRIMERA ETAPA, GRUPO CONTROL.

% de incremento (inflamacién) % de disminucion (desinflamacion)
N 1H 2H 3H 1H 2H 4H Y
1 14.04 35.09 121.05 0.79 2.38 2.38 5.55
2 5.17 58.62 125.86 4.58 5.34 7.63 17.55
3 16.00 78.00 150.00 0.80 4.00 4.00 8.80
4 1.27 43.64 112.73 0.85 1.71 2.56 5.12
5 50.98 150.98 154.90 0.77 0.77 11.54 13.08
x 18.69 73.27 132.91 1.56 2.84 5.62 10.02

Fuente: Elaboracion propia

Grafico N° 1. Promedios Porcentaje de incremento y disminucion de la inflamacion.
Primera etapa, Grupo control.
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La Tabla 11 y su gréfico reine los resultados tanto del porcentaje de
incremento y de disminucion, provenientes de los mililitros de volumen inflamatorio
recogidos mediante el pletismometro. Se observa que el mayor porcentaje de
incremento de la inflamacion ocurre en la tercera hora luego de administrar la
carragenina, con un promedio de los 5 animales de experimentacion de 132.91%. Este
porcentaje promedio desciende muy poco luego de hasta 4 horas (4h) con solo un
10.02%, que es el promedio de la sumatoria de porcentajes de disminucion; ello
probablemente a que solo se administré en este grupo la base gel que no incluia
ninguna sustancia activa. Esta tendencia se observa mejor en el grafico 1, en donde
ambas mediciones se superponen con la finalidad de observar la recuperacion

(desinflamacion) respecto de la injuria (inflamacion).

La Tabla 12 retne los resultados del porcentaje de incremento y de
disminucion, correspondientes al grupo de animales de experimentacion tratados con
un gel que contenia extracto fluido de Baccharis genistelloides Pers al 10%, en estos
resultados se observa que también en la tercera hora se genera el mayor porcentaje de
inflamacion promedio con 154.25%. Este méximo porcentaje promedio desciende
hasta un 28.44% a la cuarta hora de administrar el tratamiento y séptima de administrar

la carragenina, el promedio de la sumatoria total es de 41.93%.

TABLA 12: PORCENTAJE DE INCREMENTO Y DISMINUCION DE LA INFLAMACION.
PRIMERA ETAPA, GRUPO EXTRACTO BACCHARIS GENISTELLOIDES PERS EN GEL AL

10%

% de incremento (inflamacién) % de disminucion (desinflamacion)
N 1H 2H 3H 1H 2H 4H py
1 36.00 126.00 142.00 4.96 9.92 32.23 47.11
2 17.65 152.94 178.43 4.23 4.23 30.28 38.74
3 34.00 150.00 166.00 4.51 9.02 21.80 35.33
4 54.55 150.91 176.36 6.58 11.84 32.89 51.31
5 22.54 95.77 108.45 2.03 10.14 25.00 37.17
x 32.95 135.12 154.25 4.46 9.03 28.44 41.93

Fuente: Elaboracion propia

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE MR UNIVERSIDAD

: & CATOLICA
TESIS UCSM ~&  DE SAKNTA MARIA

Gréfico N° 2: Promedios del Porcentaje de incremento y disminucion de la
inflamacion. Primera etapa, Grupo extracto Baccharis genistelloides Pers en gel al
10%.
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Figura N° 12: Administracion de la carragenina

La Tabla 13 reune los resultados del porcentaje de incremento y de
disminucion, correspondientes al grupo de animales de experimentacion tratados con
un gel que contenia extracto fluido de Baccharis genistelloides Pers al 30%, se observa
también que en la tercera hora se genera el mayor porcentaje de inflamacion promedio
con 142.79%. Este maximo porcentaje promedio desciende hasta un 31.04% a la cuarta
hora de administrar el tratamiento y séptima de administrar la carragenina, el promedio
de la sumatoria total es de 54.39%.
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TABLA 13: PORCENTAJE DE INCREMENTO Y DISMINUCION DE LA INFLAMACION.
PRIMERA ETAPA, GRUPO EXTRACTO BACCHARIS GENISTELLOIDES PERS EN GEL AL

30%.

% de incremento (inflamacion) % de disminucién (desinflamacién)
\ 1H 2H 3H 1H 2H 4H )y
1 4.00 120.00 152.00 14.29 28.57 26.98 69.84
2 26.32 163.16 177.19 10.13 13.29 35.44 58.86
3 23.53 111.76 137.25 5.79 16.53 33.06 55.38
4 28.57 114.29 141.07 5.19 8.15 37.04 50.38
5 12.90 61.29 106.45 5.47 9.38 22.66 37.51
x 19.06 114.1 142.79 8.17 15.18 31.04 54.39

Fuente: Elaboracién propia

Gréfico N° 3: Promedios del Porcentaje de incremento y disminucién de la inflamacion.
Primera etapa, Grupo extracto Baccharis genistelloides Pers en gel al 30%. Baccharis
genistelloides Pers
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La Tabla 14 retne los resultados del porcentaje de incremento y de
disminucion, del grupo de animales de experimentacién tratados con un gel que
contenia extracto fluido de Grindelia boliviana Rusby 10%, se observa también que
en la tercera hora se genera el mayor porcentaje de inflamacion promedio con
129.34%. Este maximo porcentaje promedio desciende hasta un 38.36% a la cuarta
hora de administrar el tratamiento y séptima de administrar la carragenina, el promedio

de la sumatoria total es de 64.38%.
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TABLA 14: PORCENTAJE DE INCREMENTO Y DISMINUCION DE LA INFLAMACION.
PRIMERA ETAPA, GRUPO EXTRACTO GRINDELIA BOLIVIANA RUSBY EN GEL AL 10%

% de incremento (inflamacion) % de disminucion (desinflamacion)
N 1H 2H 3H 1H 2H 4H ¥
1 11.32 126.42 132.08 6.50 11.38 34.15 52.03
2 12.73 103.64 147.27 22.79 29.41 38.97 91.17
3 28.07 92.98 128.07 9.23 13.85 40.00 63.08
4 25.45 90.91 132.73 7.03 15.63 42.97 65.63
5 13.11 88.52 106.56 5.56 8.73 35.71 50.00
x 18.14 100.49 129.34 10.22 15.8 38.36 64.38

Fuente: Elaboracion propia

Gréfico N° 4: Promedios del Porcentaje de incremento y disminucion de la
inflamacion. Primera etapa, Grupo extracto Grindelia boliviana Rusby i en gel al
10%.
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La Tabla 15 reune los resultados del porcentaje de incremento y de
disminucidn, del grupo de animales de experimentacién tratados con un gel que
contenia extracto fluido de Grindelia boliviana Rusby al 30%, se observa también que
en la tercera hora se genera el mayor porcentaje de inflamacion promedio con

134.14%. Este maximo porcentaje promedio desciende hasta un 38.08% a la cuarta
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hora de administrar el tratamiento y séptima de administrar la carragenina, el promedio

de la sumatoria total es de 61.38%.

TABLA 15: PORCENTAJE DE INCREMENTO Y DISMINUCION DE LA INFLAMACION.
PRIMERA ETAPA, GRUPO EXTRACTO GRINDELIA BOLIVIANA RUSBY EN GEL AL 30%b.

% de incremento (inflamacion) % de disminucién (desinflamacidn)
N 1H 2H 3H 1H 2H 4H )y
1 9.62 128.85 142.31 10.32 12.70 38.10 61.12
2 7.84 111.76 162.75 11.94 32.84 34.33 79.11
3 14.75 73.77 118.03 451 12.78 40.60 57.89
4 18.97 74.14 115.52 5.60 12.80 42.40 60.80
5 28.30 111.32 132.08 4.88 8.13 34.96 47.97
x 15.9 99.97 134.14 7.45 15.85 38.08 61.38

Fuente: Elaboracién propia

Gréfico N° 5: Promedios del Porcentaje de incremento y disminucion de la
inflamacion. Primera etapa, Grupo extracto Grindelia boliviana Rusby en gel al
30%.
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Luego de realizar un analisis descriptivo de los porcentajes de incremento
y disminucién de los grupos de tratamiento se realizd un analisis de varianza
(ANOVA), entre las sumatorias totales de los 5 grupos experimentales (geles con

extracto de Baccharis genistelloides Pers y Grindelia boliviana Rusby al 10 y 30%
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respectivamente mas un grupo control). Este analisis se realizé a un nivel de confianza
del 95%, con una significancia minima del 0.05, siendo la hipotesis nula aquella que
sobrepasa este valor asumiendo la igualdad de promedios, en cambio si el valor es
inferior se rechaza la hipotesis nula y se asume la diferencia de promedios entre los

grupos de tratamiento.

TABLA 16: ANALISIS DE VARIANZA AL PORCENTAJE DE DISMINUCION DE LA
INFLAMACION DE LA PRIMERA ETAPA

Suma de Media .
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 9775,310 4 2443,828 19,946 ,000
Dentro de grupos 2450,461 20 122,523
Total 12225,771 24

Fuente: Elaboracion propia

La Tabla 16, presenta el estadistico F para el Analisis de varianza, este
tiene asociado una significancia de 0.000, que es menor a 0.05, por lo que se rechaza
la hipotesis de nulidad y se concluye que los distintos grupos de tratamiento son

diferentes en cuanto a sus promedios y varianzas.

TABLA 17: TEST DE TUKEY AL PORCENTAJE DE DISMINUCION DE LA INFLAMACION
DE LA PRIMERA ETAPA

Subconjunto para alfa = 0.05
Grupo N
1 2 3
Control 5 10,0200
Gel Baccharis genistelloides
Pers 10% 5 41,9320
Gel Baccharis genistelloides
Pers 30% 5 54,3940 54,3940
Gel Grindelia boliviana
Rusby 30% 5 61,3780 61,3780
Gel Grindelia boliviana
Rusby 10% 5 64,3820
Sig. 1,000 077 ,619

Fuente: Elaboracion propia
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La Tabla 17, resume el analisis Test de Tukey que es una prueba post hoc
del Andlisis de varianza, se realizd para hacer comparaciones multiples y ver
diferencias especificas grupo vs grupo, se observa que el grupo con mayor porcentaje
de disminucion (o de desinflamacion) corresponde al grupo tratado con gel de
Grindelia boliviana Rusby al 30 y 10 % junto con el gel de Baccharis genistelloides
Pers al 30%, salvo que este grupo tiene ademas cierta semejanza con el gel de
Baccharis genistelloides Pers al 10%, que ocupa un lugar claramente del medio, todos
los grupos de tratamiento difirieron estadisticamente del grupo control. Con estos
resultados para la evaluacion de las asociaciones se eligieron al gel con extracto fluido
de Grindelia boliviana Rusby al 10% ya que es claramente diferente del resto de
grupos experimentales; y el gel con extracto fluido de Baccharis genistelloides Pers al
30%.

Gréfico N° 6: Promedios Porcentaje de disminucion de la inflamacion. Primera
etapa de los cinco grupos experimentales
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3.4.2.Segunda etapa: Evaluacién de asociaciones de extractos en gel

La segunda etapa de nuestra investigacion tuvo por finalidad evaluar
asociaciones de ambos extractos fluidos de Baccharis Genistelloides L. y Grindelia
boliviana Rushy. a las concentraciones establecidas en la etapa anterior, que fue de 30
y 10% respectivamente, por lo que se elabor6 un gel que presentaba una concentracion
al 40%, es decir, 30% para el Baccharis genistelloides Pers y 10% para Grindelia
boliviana Rusby, la asociacion fue para observar si la eficacia se incrementa, esta
asociacion se denomind Asociacién 1 debido a que tenia una parte de la concentracion
eficaz de Baccharis Genistelloides L. y Grindelia boliviana Rusby. Ademas, se afiadid
un grupo denominado Asociacion 0.5, que contenia media parte de cada extracto
fluido, y probar también la eficacia. Se incorpord un grupo control farmacolégico y
otra vez (con fines comparativos y de reproductibilidad de resultados) al gel que
contiene solo extracto fluido de Grindelia boliviana Rusby al 10% y gel con extracto

fluido de Baccharis genistelloides Pers al 30%.

TABLA 18: PORCENTAJE DE INCREMENTO Y DISMINUCION DE LA INFLAMACION.
SEGUNDA ETAPA, GRUPO EXTRACTO BACCHARIS GENISTELLOIDES PERS EN GEL AL

30%

% de incremento (inflamacion) % de disminucion (desinflamacion)
N 1H 2H 3H 1H 2H 4H )Y
1 18.18 81.82 138.18 10.69 24.43 30.53 65.65
2 19.30 145.61 159.65 8.11 22.97 31.76 62.84
3 11.86 88.14 125.42 12.03 18.80 33.83 64.66
4 25.86 101.72 127.59 2.27 19.70 31.06 53.03
5 17.65 125.49 152.94 10.85 10.85 31.78 53.48
x 18.57 108.56 140.76 8.79 19.35 31.79 59.93

Fuente: Elaboracion propia

La Tabla 18 retne los resultados tanto del porcentaje de incremento y de
disminucion, correspondientes al grupo tratado con gel con extracto fluido de
Baccharis genistelloides Pers al 30%. Se observa que el mayor porcentaje de
incremento de la inflamacidén ocurre en la tercera hora luego de administrar la

carragenina, con un promedio de los 5 animales de experimentacion de 140.76%. Este
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porcentaje promedio desciende a las 4 horas (4H) a 31.79%, con una sumatoria total
de 59.93%. Esta tendencia se observa mejor en el grafico 7, en donde ademas del
grafico de medias se ha afiadido la linea de tendencia media mdvil, que suaviza la

anterior y se aprecia mas claramente esta evolucion.

Gréfico N° 7: Promedios del Porcentaje de incremento y disminucion de la
inflamacion. Segunda etapa, Grupo extracto Baccharis genistelloides Pers en gel al
30%.
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TABLA 19: PORCENTAJE DE INCREMENTO Y DISMINUCION DE LA INFLAMACION.
SEGUNDA ETAPA, GRUPO EXTRACTO GRINDELIA BOLIVIANA RUSBY EN GEL AL 10%

% de incremento (inflamacién) % de disminucion (desinflamacion)
N 1H 2H 3H 1H 2H 4H Y
1 10.53 112.28 124.56 10.94 17.97 38.28 67.19
2 11.67 91.67 125.00 11.85 19.26 40.00 71.11
3 20.34 93.22 122.03 12.21 23.66 36.64 72.51
4 29.63 96.30 140.74 10.77 23.85 39.23 73.85
5 34.48 91.38 115.52 11.20 18.40 37.60 67.20
x 21.33 96.97 125.57 11.39 20.63 38.35 70.37

Fuente: Elaboracion propia
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La Tabla 19 reune los resultados tanto del porcentaje de incremento y de
disminucion, correspondientes al grupo tratado con gel con extracto fluido de
Grindelia boliviana Rusby al 10%. Se observa que el mayor porcentaje de incremento
de la inflamacion ocurre en la tercera hora luego de administrar la carragenina, con un
promedio de 125.57%. Este porcentaje promedio desciende a las 4 horas (4H) a
38.35%, con una sumatoria total de 70.37%.

Grafico N° 8: Promedios del Porcentaje de incremento y disminucion de la
inflamacion. Segunda etapa, Grupo extracto Grindelia boliviana Rusby en gel al
30%.
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TABLA 20: PORCENTAJE DE INCREMENTO Y DISMINUCION DE LA INFLAMACION.
SEGUNDA ETAPA, GRUPO ASOCIACION 1

% de incremento (inflamacion) % de disminucion (desinflamacion)
N 1H 2H 3H 1H 2H 4H ¥
1 11.86 101.69 132.20 13.14 27.01 48.18 88.33
2 15.09 122.64 149.06 12.88 33.33 40.15 86.36
3 18.33 101.67 115.00 15.50 20.93 46.51 82.94
4 25.00 105.36 137.50 16.54 24.06 46.62 87.22
5 16.39 95.08 113.11 13.85 34.62 39.23 87.70
x 17.33 105.29 129.37 14.38 27.99 44.14 86.51

Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico N° 9: Promedios del Porcentaje de incremento y disminucion de la
inflamacidn. Segunda etapa, Grupo Asociacion 1 en gel al 30%.
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La Tabla 20 retne los resultados tanto del porcentaje de incremento y de
disminucion, correspondientes al grupo tratado con la Asociaciéon 1 (30% de extracto
fluido de Baccharis Genistelloides L. y 10% de extracto fluido de Grindelia boliviana
Rushy.). Se observa que el mayor porcentaje de incremento de la inflamacion ocurre
en la tercera hora luego de administrar la carragenina, con un promedio de 129.37%.
Este porcentaje promedio desciende a las 4 horas (4H) a 44.14%, con una sumatoria
total de 86.51%.

La Tabla 21 (pagina siguiente) reine los resultados tanto del porcentaje de
incremento y de disminucion, correspondientes al grupo tratado con la Asociacion 0.5
(15% de extracto fluido de Baccharis Genistelloides L. y 5% de extracto fluido de
Grindelia boliviana Rushy.). Se observa que el mayor porcentaje de incremento de la
inflamacion ocurre en la tercera hora luego de administrar la carragenina, con un
promedio de 129.67%. Este porcentaje promedio desciende a las 4 horas (4H) a
29.63%, con una sumatoria total de 52.23%.
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TABLA 21: PORCENTAJE DE INCREMENTO Y DISMINUCION DE LA INFLAMACION.
SEGUNDA ETAPA, GRUPO ASOCIACION 0.5

% de incremento (inflamacion) % de disminucion (desinflamacion)
N 1H 2H 3H 1H 2H 4H )y
1 16.07 112.50 125.00 10.32 12.70 24.60 47.62
2 20.34 83.05 127.12 11.94 20.15 34.33 66.42
3 27.27 92.73 141.82 451 12.78 31.58 48.87
4 18.97 74.14 115.52 5.60 12.80 25.60 44.00
5 25.93 107.41 138.89 9.30 12.40 32.56 54.26
x 21.72 93.97 129.67 8.33 14.17 29.73 52.23

Fuente: Elaboracion propia

Grafico N° 10: Promedios y tendencia media mavil del Porcentaje de incremento y
disminucion de la inflamacion. Segunda etapa, Grupo Asociacion 0.5 en gel al 30%.
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La Tabla 22 reune los resultados tanto del porcentaje de incremento y de
disminucion, correspondientes al grupo tratado con un gel de diclofenaco al 1%. Se
observa que el mayor porcentaje de incremento de la inflamacion ocurre en la tercera
hora luego de administrar la carragenina, con un promedio de 144.58%. Este
porcentaje promedio desciende a las 4 horas (4H) a 53.11%, con una sumatoria total
de 94.25%.
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TABLA 22: PORCENTAJE DE INCREMENTO Y DISMINUCION DE LA INFLAMACION.
SEGUNDA ETAPA, GRUPO FARMACOLOGICO.

% de incremento (inflamacion) % de disminucion (desinflamacion)
N 1H 2H 3H 1H 2H 4H )y
1 40.38 128.85 161.54 17.65 35.29 55.15 108.09
2 13.21 103.77 154.72 15.56 31.11 57.78 104.45
3 20.37 96.30 140.74 3.08 22.31 51.54 76.93
4 33.90 71.19 118.64 14.73 24.81 49.61 89.15
5 10.91 90.91 147.27 13.97 27.21 51.47 92.65
x 23.75 98.2 144.58 13 28.15 53.11 94.25

Fuente: Elaboracion propia

Graéfico N° 11: Promedios del Porcentaje de incremento y disminucion de la
inflamacion. Segunda etapa, Grupo Farmacoldgico en gel.
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La Tabla 23, presenta el estadistico F para el Anélisis de varianza, este
tiene asociado una significancia de 0.000, que es menor a 0.05, por lo que se rechaza
la hipdtesis de nulidad y se concluye que los distintos grupos de tratamiento son

diferentes en cuanto a sus promedios y varianzas.
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TABLA 23: ANALISIS DE VARIANZA AL PORCENTAJE DE DISMINUCION DE LA
INFLAMACION DE LA SEGUNDA ETAPA

Suma de Media .
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos 22562,157 5 4512,431 86,666 ,000
Dentro de grupos 1249,604 24 52,067
Total 23811,761 29

Fuente: Elaboracion propia

TABLA 24: TEST DE TUKEY AL PORCENTAJE DE DISMINUCION DE LA INFLAMACION
DE LA SEGUNDA ETAPA

Subconjunto para alfa = 0.05
Grupo N
1 2 3 4
Control 5 10,0200
Gel Asociacion 0.5 5 52,2340
Gel Bacct;z;iss ?(;;;c%stelloides 5 59,9320 59.9320
Gel Glr?lrl]ggl;algg)/::V|ana 5 703720
Gel Asociacion 1 5 86,5100
Gel Farmacologico 5 94,2540
Sig. 1,000 ,553 ,238 947

Fuente: Elaboracion propia

La Tabla 24, resume el analisis Test de Tukey que es una prueba post hoc?
del Andlisis de varianza, se realiz0 para hacer comparaciones mdltiples y ver
diferencias especificas grupo vs grupo, se observa que el grupo con mayor porcentaje
de disminucion (o de desinflamacion) respecto al volumen méaximo de inflamacion
corresponde al grupo tratado con gel de diclofenaco al 1%, luego se ubica el grupo
tratado con la Asociacion 1 (30% de extracto fluido de Baccharis Genistelloides L. y
10% de extracto fluido de Grindelia boliviana Rusby.), que es estadisticamente similar
al grupo farmacoldgico, el grupo tratado con gel de Grindelia boliviana Rusby al 10%
junto con el gel de Baccharis genistelloides Pers al 30% se ubican luego, por debajo

de los anteriores. En cuanto al grupo tratado con la Asociacion 0.5 (15% de extracto
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fluido de Baccharis Genistelloides L. y 5% de extracto fluido de Grindelia boliviana
Rusby.), se ubica en ultimo lugar, pero diferente al grupo control. Los datos de este
Gltimo grupo fueron los mismos que la primera etapa, ya que se disponian solo de 25
animales, y al ser un grupo control se considerd no necesaria la repeticion habiendo

una data bien establecida.

Por lo que se concluye a un nivel de confianza del 95% y por una
significancia menor a 0.05, que de los cuatro grupos experimentales con drogas (gel
con extracto fluido de Grindelia boliviana Rusby al 10%, grupo con extracto fluido de
Baccharis genistelloides Pers al 30%, grupo Asociacion 1, grupo Asociacion 0.5), el
grupo tratado con la asociacion 1 (30% de extracto fluido de Baccharis Genistelloides
L. y 10% de extracto fluido de Grindelia boliviana Rusby) es el de mayor eficacia
antiinflamatoria, y al ser su efecto mayor a las monodrogas, se concluye que habria un

sinergismo farmacoldgico.

Gréfico N° 12: Promedios Porcentaje de disminucion de la inflamacion. Segunda
etapa de los cinco grupos experimentales
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CONCLUSIONES

Primera

Se evalu0 la actividad antiinflamatoria del gel y los extractos de Baccharis
genistelloides Pers. y Grindelia boliviana R en animales de experimentacion, mediante
dos etapas, una que determiné la concentracion de los extractos de ambas drogas en
gel y otra segunda, que evaluo6 las asociaciones de estos extractos en forma de gel

farmacéutico.

Segunda

Se obtuvieron extracto fluidos de Baccharis genistelloides Pers. y
Grindelia boliviana R mediante destilacion en equipo Soxhlet utilizando alcohol
etilico como disolvente, la concentracion del extracto fluido fue de (1:2).

Tercera

Se realizé un estudio fitoquimico preliminar a los extractos fluidos de
Baccharis genistelloides Pers. y Grindelia boliviana R, detectandose para el primer
extracto la presencia de terpenos, saponinas, esteroles, flavonoides y taninos, para el
segundo extracto se detect6 los mismos grupos de compuestos con la diferencia de

mayor ocurrencia de manchas.

Cuarta

Se formularon geles para la incorporacion de los extractos fluidos de
Baccharis genistelloides Pers. y Grindelia boliviana R, utilizando como base el gel de
carbopol al que se incorporé 10 y 30% de los extractos como monodroga, Yy
asociaciones de ambos, una denominada Asociacion 1 al 40% (10% de Grindelia
boliviana Rusby + 30% de Baccharis genistelloides Pers) y otra Asociacion 0.5 al 20%

(5% de Grindelia boliviana Rusby + 15% de Baccharis genistelloides Pers).
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Quinta

Se determind la concentracion eficaz de los extractos fluidos de ambas
drogas incorporadas al gel frente a un grupo control al que se le administré solo la base
del gel, para Baccharis genistelloides Pers. fue del 30% y de Grindelia boliviana R al
10%.

Sexta

Se evalué las asociaciones de los extractos fluidos de Baccharis
genistelloides Pers. y de Grindelia boliviana R, ademas de un grupo farmacoldégico,
concluyéndose a un nivel de confianza del 95% y por una significancia menor a 0.05,
que de los cuatro grupos experimentales con drogas (gel con extracto fluido de
Grindelia boliviana Rusby al 10%, grupo con extracto fluido de Baccharis
genistelloides Pers al 30%, grupo Asociacion 1, grupo Asociacion 0.5), el grupo
tratado con la asociacion 1 (30% de extracto fluido de Baccharis Genistelloides L. y
10% de extracto fluido de Grindelia boliviana Rusby.) es el de mayor eficacia
antiinflamatoria, y al ser su efecto mayor a las monodrogas, se concluye que habria un

sinergismo farmacoldgico.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SAISTA MARIA

SUGERENCIAS

Primera

Realizar un estudio para determinar la seguridad y tolerancia cutanea de
los extractos fluidos de Baccharis genistelloides Pers. y de Grindelia boliviana R

incorporadas en un gel en concentraciones de 30 y 10% respectivamente.

Segunda

Evaluar la seguridad del extracto de Grindelia boliviana R asi como de la
asociacion de los extractos fluidos de Baccharis genistelloides Pers. y de Grindelia

boliviana R incorporadas en un gel en concentraciones de 30 y 10% respectivamente.

Tercera

Evaluar la actividad inflamatoria sistémica en animales de
experimentacion del extracto fluido de de Grindelia boliviana R asi como de la
asociacion de los extractos fluidos de Baccharis genistelloides Pers. y de Grindelia

boliviana R.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =&  DE SAISYA MARIA

BIBLIOGRAFIA

1. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios: Formulario Nacional.

12 Edicion. Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafia. 2003.

2. Alvarado Alva J.: Apuntes de Farmacologia. 3% Edicion. Editorial Apuntes
Medicos del Perd, Lima-Peru. 2008.

3. Brack Egg Antonio: Diccionario Enciclopédico de Plantas Utiles del Perd. 12
Edicion. Lima, Per(. 1999.

4. Bravo Diaz Luis: Farmacognosia. 12 Edicién. Editorial Elsevier. Madrid, Espafa.
2003.

5. Bruneton J.: Farmacognosia Fitoquimica Plantas Medicinales. 22 Edicion. Editorial
Acribia S.A. 2001.

6. Brunton L, Chabner B. Knollman B.: Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica,
122 Edicion. McGraw-Hill Interamericana. México. 2012

7. Devore Jay: Probabilidad y Estadistica. Para Ingenieria y Ciencias. 72 Edicion.
Editorial Cengage Learning, México. 2008.

8. Fernandez Fernandez Santiago y otros: Estadistica Descriptiva. 22 Edicion.
Editorial Escuela Superior de Gestion Comercial y Marketing, Madrid, Espafia.
2008.

9. Florez Jesus (Dir.): Farmacologia Humana, 62 Edicidn. Editorial Elsevier Espafia.

Barcelona Espafia. 2014.

10. Ganong William: Ganong Fisiologia Médica. 232 Edicion. Editorial McGraw Hill-
Interamericana. México. 2010.

11. Garcia Gamiz Mari; Molinero Leyva Maria Jesus: Formulacion Magistral. 12
Edicion. Ediciones Paraninfo SA. Madrid. Espafia. 2014.

12. Gennaro Alfonso: Remington Farmacia. 20 Edicion. Editorial Médica
Panamericana. Buenos Aires, Argentina. 2003.

13. Gupta Mahabir (Edit): 270 Plantas Medicinales Iberoamericanas. 12 Edicion.
Editorial CYTED-CECAB. Santafé de Bogota. Colombia. 1995.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =&  DE SAISTA MARIA

14. Harvey Richard. (Editor): Farmacologia. 5% Edicion. Editorial Lippincott Williams
Wilkins. Espafia. 2014.

15. James Robbers, Varro Tyler: Las Hierbas Medicinales de Tyler. 12 Edicion.
Editorial Acribia. 2003.

16. Kalant Harold & Roschlau Walter: PRINCIPIOS BASICOS DE
FARMACOLOGIA MEDICA. 6* Edicién. Editorial Oxford University Press.
México. 2002.

17. Katzung Bertram G.: Farmacologia Basica y Clinica. 12% Edicién. Editorial

McGraw Hill Interamericana. México. 2013.

18. Kukllinski C.: Farmacognosia, Estudio de las Drogas y Sustancias
Medicamentosas De Origen Natural, 12 Edicion. Ediciones Omega S.A. 2000.

19. Lock de Ugaz O.: INVESTIGACION FITOQUIMICA METODOS EN EL

ESTUDIO DE PRODUCTOS NATURALES. 12 Edicion. Fondo Editorial
Pontificia Universidad Catdlica del Pert. 1988.

20. Lopez A., Moreno L., Villagrasa V.: Manual de Farmacologia, Guia Para el Uso
Racional del Medicamento. 12 Edicion. Editorial ELSEVIER S.A. 2006.

21. Lorenzo P., Moreno A., Leza J.C. y Moro M.A.: Velazquez Farmacologia Bésica
y Clinica, 182 Edicion. Editorial Médica Panamericana. 2008.

22. Martinez Vaca Walter: Estadistica Descriptiva con énfasis en Salud Publica. 12
Edicion. Editorial La Hoguera, Santa Cruz, Bolivia. 2003.

23. Mitchel Richard; Kumar Vinay; Abbas Abul; Fausto Nelson: Compendio de
Robbins y Cotran Patologia Estructural y Funcional. 72 Edicién. Editorial Elsevier
Saunders S.A. Madrid Espafia. 2007.

24. Mohan Harsh: Patologia. 62 Edicion. Editorial Médica Panamericana. Buenos
Aires, Argentina. 2010.

25. Moncada Jiménez José: Estadistica para ciencias del movimiento humano. 12
Edicion. Editorial de la Universidad de Costa Rica, San José, Costa Rica. 2005.

26. Mostacero J.; Mejia F.; Gamarra O.: Taxonomia de las Fanerégamas Utiles del
Perd. 12 Edicion. Editorial Normas Legales S.A.C. Peru. 2002.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =&  DE SAILTA MARIA

27. Moya Ligia: Introduccion a la Estadistica de la Salud. Curso Bé&sico para
estudiantes de ciencias de la Salud. 12 Edicion. Editorial de la Universidad de Costa
Rica, San José, Costa Rica. 2005.

28. Pérez Torres Hernan: Farmacologia y Terapéutica Odontolégica, 22 Edicion.
Editorial Médica Celsus. Bogot4, Colombia. 2005.

29. Ruiz Speare José; Barron Vargas: Aprenda Medicina sonriendo. 22 Edicion.
Editorial Alfil S.A. México. 2014.

30. Sotta Apaza Norma: Plantas Medicinales y Aromaticas de la Region Arequipa. 12
Edicion. Ediciones CORDAID. 2000.

31. Tejada Cano M. (Director): Estudio de la biodiversidad Cuenta Del Cotahuasi: La
Union Arequipa Flora Medicinal. 12 Edicion. Asociacion Especializada para el
desarrollo. 1998.

32. Thompson Judith: Practica Contemporanea en Farmacia, 22 Edicion. Editorial Mc

Graw-Hill Interamericana. 2006.

33. Vila Jato José Luis (Editor): Tecnologia Farmacéutica. 12 Edicion. Editorial
SINTESIS S.A. 2001.

34. Villar del Fresno A. (Editor): Farmacognosia General. 12 Edicion. Editorial
Sintesis S.A. 2000.

35. Station Alpine Joseph Fourier (France). (Santiago Madrifian: Flora ilustrada del

Paramo de Chingaza Guia de campo de plantas comunes segunda edicién)

36. Casado Canchez EM, Duran Barquero P, Miro Arias T, Paredes de La Sal AJ.
Operaciones bésicas de laboratorio. In. Madrid: Paraninfo; 2012. p. 165-185.

37. Técnicas y Métodos de Laboratorio Clinico (Terza edizione), 2010, Pages 197-

210, José Manuel Gonzalez de Buitrago,

38. Evaluacion del Efecto Antiinflamatorio Topico de la Asociacién del Extracto de
Punica Granatum L “Granada” y Plantago Lancealata L. “llantén” en animales de
experimentacion, Arequipa 2016, Jacobo Cardenas Daniel Amilcar, Zufiiga Ortiz

Gleizy Fatima, Universidad Catdlica de Santa Maria.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



http://sajf.ujf-grenoble.fr/
https://www.sciencedirect.com/science/book/9788445820292

UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =@  DE SAISTA MARIA

ANEXOS

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA \
DE SAISTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

ANEXO 1: MATRIZ INVESTIGATIVA

ETAPA1

Grupo control

ml de incremento ml de disminucién

N Basal

1H 2H 3H 1H 2H 4 H
1 0.57 0.65 0.77 1.26 1.25 1.23 1.23
2 0.58 0.61 0.92 1.31 1.25 1.24 1.21
3 0.5 0.58 0.89 1.25 1.24 1.2 1.2
4 0.55 0.59 0.79 1.17 1.16 1.15 1.14
5 0.51 0.77 1.28 1.3 1.29 1.29 1.15

Grupo Gel Baccharis genistelloides Pers 10%

ml de incremento ml de disminucién

N Basal

1H 2H 3H 1H 2H 4H
1 0.5 0.68 1.13 1.21 1.15 1.09 0.82
2 0.51 0.6 1.29 1.42 1.36 1.36 0.99
3 0.5 0.67 1.25 1.33 1.27 1.21 1.04
4 0.55 0.85 1.38 1.52 1.42 1.34 1.02
5 0.71 0.87 1.39 1.48 1.45 1.33 1.11

Grupo Gel Baccharis genistelloides Pers 30%

ml de incremento ml de disminucién

N Basal

1H 2H 3H 1H 2H 4H
1 0.5 0.52 1.1 1.26 1.08 0.9 0.92
2 0.57 0.72 1.5 1.58 1.42 1.37 1.02
3 0.51 0.63 1.08 1.21 1.14 1.01 0.81
4 0.56 0.72 1.2 1.35 1.28 1.24 0.85
5 0.62 0.7 1 1.28 1.21 1.16 0.99
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ml de incremento ml de disminucién

N Basal

1H 2H 3H 1H 2H 4H
1 0.53 0.59 1.2 1.23 1.15 1.09 0.81
2 0.55 0.62 1.12 1.36 1.05 0.96 0.83
3 0.57 0.73 1.1 1.3 1.18 1.12 0.78
4 0.55 0.69 1.05 1.28 1.19 1.08 0.73
5 0.61 0.69 1.15 1.26 1.19 1.15 0.81

Grupo Gel Grindelia boliviana Rusby 30%

ml de incremento ml de disminucién

N Basal

1H 2H 3H 1H 2H 4 H
1 0.52 0.57 1.19 1.26 1.13 11 0.78
2 0.51 0.55 1.08 1.34 1.18 0.9 0.88
3 0.61 0.7 1.06 1.33 1.27 1.16 0.79
4 0.58 0.69 1.01 1.25 1.18 1.09 0.72
5 0.53 0.68 1.12 1.23 1.17 1.13 0.8
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ETAPA 2

Grupo control

ml de incremento ml de disminucién

N Basal

1H 2H 3H 1H 2H 4 H
1 0.57 0.65 0.77 1.26 1.25 1.23 1.23
2 0.58 0.61 0.92 1.31 1.25 1.24 1.21
3 0.5 0.58 0.89 1.25 1.24 1.2 1.2
4 0.55 0.59 0.79 1.17 1.16 1.15 1.14
5 0.51 0.77 1.28 1.3 1.29 1.29 1.15

Grupo Gel Baccharis genistelloides Pers 30%

ml de incremento ml de disminucién

N Basal

1H 2H 3H 1H 2H 4 H
1 0.55 0.65 1 1.31 1.17 0.99 0.91
2 0.57 0.68 1.4 1.48 1.36 1.14 1.01
3 0.59 0.66 1.11 1.33 1.17 1.08 0.88
4 0.58 0.73 1.17 1.32 1.29 1.06 0.91
5 0.51 0.6 1.15 1.29 1.15 1.15 0.88

Grupo Gel Grindelia boliviana Rusby 10%

ml de incremento ml de disminucién

N Basal

1H 2H 3H 1H 2H 4 H
1 0.57 0.63 1.21 1.28 1.14 1.05 0.79
2 0.6 0.67 1.15 1.35 1.19 1.09 0.81
3 0.59 0.71 1.14 1.31 1.15 1 0.83
4 0.54 0.7 1.06 1.3 1.16 0.99 0.79
5 0.58 0.78 1.11 1.25 1.11 1.02 0.78

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA ,
DE SAIiA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

Grupo Gel Asociacion 1

ml de incremento ml de disminucién

N Basal

1H 2H 3H 1H 2H 4H
1 0.59 0.66 1.19 1.37 1.19 1 0.71
2 0.53 0.61 1.18 1.32 1.15 0.88 0.79
3 0.6 0.71 1.21 1.29 1.09 1.02 0.69
4 0.56 0.7 1.15 1.33 1.11 1.01 0.71
5 0.61 0.71 1.19 1.3 1.12 0.85 0.79

Grupo Gel Asociaciéon 2 (0.5)

ml de incremento ml de disminucién

N Basal

1H 2H 3H 1H 2H 4H
1 0.56 0.65 1.19 1.26 1.13 1.1 0.95
2 0.59 0.71 1.08 1.34 1.18 1.07 0.88
3 0.55 0.7 1.06 1.33 1.27 1.16 0.91
4 0.58 0.69 1.01 1.25 1.18 1.09 0.93
5 0.54 0.68 1.12 1.29 1.17 1.13 0.87

Grupo Gel Farmacoldégico

ml de incremento ml de disminucién

N Basal

1H 2H 3H 1H 2H 4 H
1 0.52 0.73 1.19 1.36 1.12 0.88 0.61
2 0.53 0.6 1.08 1.35 1.14 0.93 0.57
3 0.54 0.65 1.06 1.3 1.26 1.01 0.63
4 0.59 0.79 1.01 1.29 1.1 0.97 0.65
5 0.55 0.61 1.05 1.36 1.17 0.99 0.66
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ANEXO 2: ANALISIS TAXONOMICO
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