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Determinacion de la actividad antipirética del extracto acuoso de las hojas
y tallos de la Muehlenbeckla volcanica (Benth.) Endl “mullaca”. Ayacucho-
2010.

Autor: Bach. Juan Carlos RIVERA CCOYLLO

Asesor: Q.F. Enrique Javier AGUILAR FELICES

RESUMEN
El presente trabajo de investigacién, tuvo la finalidad de evaluar la actividad
antipirética del extracto acuoso de las hojas y tallos de la Muehlenbeckia
volcanica (Benth) Endl “mullaca” e identificar los metabolitos secundarios,
presentes realizados en los laboratorios de Farmacologia y Farmacognosia de la
Escuela de Formacién Profesional de Farmacia y Bioquimica, de la Facultad de
Ciencias Biol6gicas de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga
durante los meses de enero a junio del 2011.
La planta fue recolectada en el distrito de Huamanguilla, Provincia de Huanta,
departamento de Ayacucho, el tipo de investigacién fue experimental aleatorio
simple; el contenido de humedad y ceniza se realizé segun la metodologia de
Miranda (1996), la actividad antipirética se determind segin el CYTED (1995) en
ratas machos Wistar distribuidos en cinco grupos de seis, utilizando levadura de
cerveza al 20% y metamizol 1 mg/kg como control.
Se ha demostrado que las hojas y tallos de Muehlenbeckia voicanica (Benth.)
Endl “mullaca” presentan los siguientes metabolitos secundarios: flavonoides,
fenoles y taninos, azucares, saponinas, mucilagos, y un porcentaje de humedad
de 78.36%, porcentaje de ceniza de 842% que tienen actividad antipirética en
ratas machos Wistar, halldndose diferencia estadistica significativa (p<0.05). La
actividad antipirética del extracto acuoso se dio con la concentracion de 600
mg/kg, 400 mg/kg y 200 mg/kg y con un porcentaje de efectividad de actividad
antipirética de 5049%, 3204% y 1553% respectivamente; pero es
estadisticamente menor al metamizol que representa 59.22% (p<0.05).
Se concluye que el extracto acuoso de hojas y tallos de la Muehlenbeckia
volcanica (Benth,) Endl “mullaca”, tiene actividad antipirética.

Palabras clave: Muehlenbeckia volcanica (Benth) End], piresis, antipirético.



L INTRODUCCION

A pesar del gran desarrollo alcanzado en la sintesis quimica de farmacos, en la
actualidad las plantas medicinales continlan siendo un valioso arsenal de
sustancias o de precursores de la misma, ya sea en forma de medicamento
vegetal o de materia prima para la industria farmacéutica (Mufioz 1994).

El Peru es un pais que cuenta con 84 zonas de vida de los 117 existentes a nivel
mundial, en ella, se encuentra una gran variedad de plantas silvestres y plantas
cultivadas con propiedades medicinales que fueron de uso desde la antigliedad
para un gran numero de afecciones del hombre, de los animales y las propias
plantas (Magallanes y Aucasime, 1993).

En la actualidad la blisqueda constante de medicamentos, hace que nuevamente
se pongan los ojos a las plantas medicinales, ya que a muchos de los
medicamentos sintéticos se ha alcanzado resistencia y no tiene la misma
eficacia que al principio desde su descubrimiento o que tienen efectos
secundarios en la salud de las personas que las utilizan (Estrella, 1995).

Las sintomatologias que son tratadas frecuentemente por plantas medicinales,
son las ocasionadas son la fiebre; que corresponde a un aumento de la
temperatura corporal, medido en forma objetiva, que sobrepasa los 37,8°C en la
cavidad oral y los 38°C en el recto. La temperatura corporal varia normalmente

en el transcurso del dia, siendo mas baja en la mafana y mas elevada en la



tarde. Esta variacibn puede ser hasta de 1°C. La fiebre se produce por
alteraciones de la termorregulacion en el hipotalamo, donde existe un centro o
pequena agrupacion de neuronas termo-sensibles cerca del piso del tercer
ventriculo. Pirégenos exdgenos pueden estimular el centro de |la
termorregulacion. Estos incluyen virus, productos bacterianos, endotoxinas,
complejos inmunes y linfoquinas liberadas a partir de linfocitos sensibilizados y si
no se controla a tiempo puede ocasionar la aparicion de convulsiones y, en la
hiperpirexia, el desequilibrio electrolitico; pero, en general, el aumento no
exagerado de la temperatura corporal no reviste mayor gravedad y mas bien
puede tener un efecto potenciador de la respuesta inmune, tanto la mediada por
anticuerpos como la mediada por células (Guyton, 1991).
Los objetivos planteados para la presente investigacion fueron:
Objetivo general:
- Evaluar la actividad antipirética del extracto acuoso de las hojas y tallos
de la Muehlenbeckia volcanica (Benth.) Endl “mullaca”.
Objetivos especificos:
- Identificar los metabolitos secundarios existentes en la especie la
Muehlenbeckia volcanica (Benth,) Endl “mullaca”.
- Determinar la concentraciéon con mayor actividad antipirética en hojas y

tallos de la Muehlenbeckia volcanica (Benth,) Endl “mullaca”.



. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

La medicina tradicional, una de las expresiones mas importantes de la memoria
ancestral de los pueblos, hace uso entre otras practicas, de un gran niumero de
especies vegetales para curar sus enfermedades y sindromes. La flora peruana
constituye una de las mayores reservas de recursos fitoterapéuticos. En efecto,
desde los primeros afios del encuentro con los europeos, las propiedades
curativas de las plantas medicinales peruanas atrajeron la atencion de los recién
llegados. El conocimiento de las propiedades medicinales de las plantas esta
basado en la observacion, la experiencia y el conocimiento profundo del entomo.
Transmitido de generacidbn en generacién y enriquecido por la integracién
cultural de la poblacion nativa emigrante, este saber ha devenido en la medicina
popular y la herboristeria actual. Estos conocimientos debidamente
sistematizados deben contribuir a resolver en parte, los problemas de salud de
la poblacion menos favorecida y mas alejada de la modemidad, cuyas
posibilidades de curarse, son actualmente, limitadas por el alto costo de los
medicamentos modernos paradéjica situacién si se considera que en muchos
casos la industria farmacéutica parte del conocimiento basico que sobre las
propiedades curativas de las plantas han desarrollado por generaciones

diferentes grupos humanos, injustamente tildados de primitivos. Y entre ellos
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SUB CLASE - : ARCHYCLAMIDEAE

ORDEN : POLYGONALES

FAMILIA : POLYGONACEAE

GENERO : Muehlenbeckia

ESPECIE : Muehlenbeckia volcanica (Benth) Endl

Nombre vulgar . “mullaca”, bejuquillo, coca coca, zoczocma, sacha

mullaca, pasa mullaca, chochocma.

Fuente: Constancia emitida por el Herbarium Huamangensis de la Universidad
Nacional de san Cristobal de Huamanga (Anexo N° 01).

2.3.1. Descripcion botanica

Es una planta que crece al ras del suelo, es lampifio muy ramoso y
semitrepador y tiene hojas orbiculares de color verde intenso. Es una planta
herbacea o sufrutice, rastrera o postrada de aproximadamente 30 cm de largo,
los tallos bastante ramificados y glabros, hojas simples, subsésiles, de limbo
eliptico, agudas en el apice y cuneadas en la base, algo camosas y provistas de
pequenas ocreas deciduas, flores pequefias agrupadas formando pequerios
fasciculos en las axilas de las hojas superiores; las flores son bisexuales,
pentameras, cortamente pedunculadas , con pétalos libres de color blanquecino ,
de ovario supero fruto triaristado con los sépalos persistentes (Aucasime, 2011).

2.3.2. Distribucion

Crece en rocas eruptivas. Florece en el mes noviembre: crece en los andes entre
1500 y 4,500 m.s.n.m.se desarrolla en terrenos secos entre las rocas y piedras
volcanicas, derivando alli su nombre. En el Peri se le puede encontrar en los
departamentos de Ancash, Ayacucho, Cajamarca, Huanuco, Junin, Lima, La

Libertad, Puno (Aldave y Mostacero, 1988).



2.3.3 Composicién quimica

En un estudio fitoquimico que se realizé a la Muehlenbecki’a volcanica (Benth)
Endl “mullaca” se encontrd las siguientes metabolitos: heterosidos, saponinas
politemicas (1 g%o),Taninos catequicos (4.04 g9%/o)cationes(potasio, sodio, litio,
cobre, calcio);aniones(cloruros, sulfatos, fosfatos), antocianinas, resinas (0.54
g%6), gomas mucilagos, grasas (0.041 g%), ceras (0.026 ¢°/%) rutina (0.25 ¢ y
0.075 ¢% antes y después de la floraciéon respectivamente), pectinas, almidon y
celulosa (Sinche, 1956).

2.3.4. Propiedades bioldgicas

Revelan que tienen muchos tipos de actividad bioldégica, por los productos
naturales que contiene, presenta las siguientes propiedades documentadas:
Harrison (1954), describe sus propiedades contra la fragilidad capilar; Castilio y
Gutiérrez (2009); reportd propiedades antioxidantes; Villar y Villavicencio (1992);
reportd propiedades contra el asma bronquial; Franco y Bendezu describe sus
propiedades analgésicas y antiinflamatorias; Godoy (2006), describe sus
propiedades antitusigenas. Propiedades/Acciones documentadas por el uso
tradicional: analgésico, antiinflamatorio, anti-asmatico, antitusigeno, antipirético,
Su sabor no tan fuerte permite que sea utilizada en los nifos a demas es anti
alérgica. También es usada para curar escorbuto, aftas de los nifos, dolor de
estdbmago, tomando las hojas en infusidn; para curar contusiones o golpes

usando las hojas trituradas en forma de cataplasma (www.ecotintes .com /

contents/esmullaca).

2.3.5. Metabolitos presentes

FLAVONOIDES

Son pigmentos naturales. Son uno de los grupos mas numeroso y ampliamente
distribuidos de constituyentes naturales conocidos algunas veces como

antotaxinas. Se pueden encontrar en forma libre o unida a azucares formando
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heterdsidos. Las geninas son insolubles en agua pero en forma de heterdsidos
se vuelven hidrosolubles. En el grupo de flavonoides se incluye todos los
compuestos fenodlicos cuyo esqueleto estd formado por quince carbonos,
distribuidos en tres anillos: dos anillos bencénicos de 6 carbonos (A y B),
conectados mediante un anillo heterociclico que puede ser pirano o pirona (si

tiene un doble enlace en posicion 4. En plantas se ha descrito unas 5000

flavonoides y en funcién de su estructura quimica se han clasificado en 6 grupos.
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De acuerdo al numero de oxidacion los flavonoides pueden ser: auronas,
chalconas, flavanonas, flavanonoles, flavonas, flavonoles, antociadinas,
catequinas y biflavonoides. Los azlcares que aparecen unidos con mas
frecuencia a las geninas son D-glucosa, D-galactosa, L-ramnosa, L-arabinosa,
D-xilosa y D-glucurénico. Pueden aparecer como O - heterésidos o como C-
heterésidos. A veces se encuentran en forma de dimeros (biflavonilos) que se
han unido mediante un enlace entre los carbonos 5' y 8 (Bruneton, 2001) (Lock
de Ugaz, 1994) (Kuklinski, 2000).

Algunos dimeros flavonoides (biflavonoides), como el diinositol tienen accién
antiinflamatoria, la isoflavanquinona con potente actividad antinflamatoria vy
antialérgica (De la Rosa, 1999).

24. Fiebre

E!evaciéh de la temperatura corporal por encima de la variaciéon circadiana
normal, como consecuencia de cambios en el centro termorregulador de la
regién anterior del hipotalamo. Sindrome caracterizado por la elevaciéon de la
temperatura corporal, que incluye ademas sintomas y signos circulatorios
(taquicardia, hipotension, soplos cardiacos sistolicos), respiratorios (polipnea);

digestivos (lengua saburral, anorexia, sensacién de empacho gastrico, sed
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excesiva, efc), nervioso (astenia, inapetencia, cefalea, ‘sudacion,
guebrantamiento, escalofrios) y, en algunos casos, delirio, convulsiones y
herpes labial. (Mackowiak, 1998).

2.4.1. Fisiopatologia de la regulaciéon térmica

Desde la antigua Grecia, la fiebre era considerada como un signo de beneficio
contra la enfermedad. Este criterio prevalecié hasta que ios experimentos de
Claude Bernard demostraron que los animales de experimentacion morian
cuando la temperatura sobrepasaba por 5 a 6 grados su rango superior normal
(Thompson, 2005).

La reaccién febri puede ser inducida por una gran variedad de agentes
incluyendo bacterias, polvo, vacunas, moléculas organicas y toxinas.
Independientemente de que patologia provenga la fiebre el termostato se
reajusta en respuesta a los pirégenos endégenos entre los que se incluyen las
interleucina IL-18, IL-6 y el factor de necrosis tumoral ( a — NTF) y los
interferones B y vy; los leucocitos estimulados producen lipidos, que también
acttian como pirégenos endogenos. La citoquinas no penetra en el cerebro pero
actuan sobre el dérgano vascular de la Idmina terminal y otras regiones
cerebrales cercanas induciendo la sintesis de prostagiandinas. EI mediador
lipidico mejor estudiado es la prostaglandina E,. Esta prostaglandina se difunde
a través de la barrera hemato-encefalica hasta el area pre-6ptica del hipotalamo
y producen activacion de las neuronas responsables de la reaccion febril
propiamente dicha. No se sabe exactamente como estas reacciones varian el
punto de fijacion de la temperatura del termostato. Lo que si se conoce que esto
desencadena un aumento en la produccién de la temperatura a nivel sistémica
mediante contraccion muscular, aumento del metabolismo y vaso constriccion.
Asi este centro mantiene la temperatura corporal equilibrando la pérdida de calor

en la periferia con la producciéon de calor en los tejidos. La mayoria de las
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moléculas pirégenas endbgenas son demasiado grandes para cruzar la barrera
hemato-encefalica con eficacia sin embargo los 6rganos circunventriculares
proximos al hipotalamo carecen de barrera hemato-encefalica y los factores
circulan a través de los capilares (Berhman, 2000) (Mackowiak ,1998).
La respuesta febrii es una reaccidon compleja mediada frecuentemente por
factores externos denominados pirbgenos exoégenos. Son ejemplos de estos
desencadenantes bacterias, virus y algunos medicamentos. Como esta reaccién
va mas alla de la fiebre per se, en 1995 una conferencia de consenso de
expertos acuiid el término de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(Rangel, 1995).
Este concepto incluye variaciones en los parametros fisiolégicos que nos indican
que el paciente se encuentra reaccionando contra alguna agresién infecciosa o
no infecciosa:

- Aumento de la temperatura mayor a 38 grados o menor de 36 grados.

- Aumento de la frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por minuto.

- Frecuencia respiratoria mayor a 20 respiraciones por minuto.

- Conteo leucocitario mayor a 12000 o mas de 10 % de formas inmaduras.

En la actualidad este término es mas frecuentemente utilizado para hacer
referencia a este tipo de reacciones. Cabe mencionar que cuando se demuestra
que la respuesta es secundaria a una infeccién se hace el diagnéstico de sepsis,
sustituyendo al ya obsoleto término de septicemia (Padilia, 2009).

La termorregulacion en el hombre, cuyos centros estan en el hipotalamo anterior,
permite que su temperatura central se mantenga alrededor de los 37°C, con
oscilaciones de esta de medio grado, en mas o en menos. La temperatura es
constante (homotermia) en el hombre sano gracias a fa regulacion que hace

entrar en juego mecanismos de termogenesis y de termdlisis. La termogénesis o
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produccion caldrica se realiza por reacciones de oxidacion;, La termdlisis por
perdidas a nivel de la piel y mucosas respiratorias (sudoracion, polipnea
térmica), en la termogénesis los procesos son sobre todo quimicos y se
relacionan con:

- E metabolismo basal, resultado de oxidaciones en las células del
organismo y oxidaciones por actividad protoplasmatica célular sobre las
que influyen diversas hormonas y el sistema nervioso.

- La accién dinamica especifica (calor adicional durante la digestion).

- La combustion visceral acelerada, cuando un 6rgano entra en actividad

(cual ocurre en el musculo y con otros érganos, por ejemplo, el higado).

En la termdlisis los procesos son fisicos:

- La irradiacion del calor, mayor si el medio externo es de temperatura baja
(el ambiente fisioldgico oscila entre los 10° y los 30°C el nivel éptimo es
de 20°C.

- La evaporacion (respiracion insensible, transpiracion).

- La termo conduccién. \

- La elevacion de la temperatura puede ser a) primaria o b) secundaria (por
bacterias 0 sus toxinas y cuando hay déficit en la funcién homeotérmica
de los centros hipotaldmicos.

- Cuando la elevaciéon térmica es de origen infeccioso, se interpreta segun
la teoria de la excitacion de los centros termorreguladores por diversas
sustancias piretogenas (pirégenos bacterianos) o leucocitarias (pirégenos
leucocitarios), ya segin la teoria  que argumenta que la regulacion
térmica se ha ido a un nivel mas alto porque el centro de la termdlisis se

ha vuelto hipo excitable. Otras veces las sustancias piretdgenas son

hormonales (progesterona causante de la febricula premenstrual y
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delembarazo) o esteroideas (fiecbre esteroidea de la enfermedad

periodica) (Mazzei, 1996).

La zona hipotalamica anterior predptica contiene multitud de neuronas sensibles
al calor y hasta un tercio de neuronas sensibles al frio, de acuerdo al termodo.
Se piensa que estas neuronas actiuan como sensores térmicos que controlan la
temperatura corporal. La velocidad de descarga de las neuronas termo sensible
se multiplica 2 a 10 veces cuando la temperatura corporal aumenta 10°C. En
cambio en neuronas sensibles al frio aumenta la tasa de descarga cuando la
temperatura corporal baja (Guyton, 2001).
La zona del hipotalamo estimulada es la regién hipotalamica posterior, a ambos
lados, aproximadamente a la altura de los cuerpos mamilares. Las sedfales
detectoras de la temperatura de la regiéon hipotalamica anterior y pre éptica
también se transmite hasta la zona hipotalamica posterior. En este lugar las
senales de la regiéon pre optica y de otras partes del organismo se combinan e
integran para regular las reacciones productoras y conservadoras del calor
corporal (Guyton, 2001).
La fiebre puede ser consecuencia de infeccion o secuela de una lesién tisular,
inflamacion, rechazo de injerto, cancer u otros cuadros patoldgicos (Goodman y
Gilman, 19986).
2.4.2. Respuestas Fisiolégicas
No se debe olvidar que la fiebre es mas bien una reaccién generalizada asociada
a cambios en diversos sistemas. Son estos cambios los que nos indican que se
esta dando la reaccion. Algunos de estas manifestaciones son:
- Cardiovasculares: taquicardia, lo que lleva a un incremento del gasto
cardiaco, acoplado con un aumento del consumo de oxigeno.

- Respiratorios: aumento de la frecuencia y de la profundidad de la
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resbiracién (White, 2006).

- Metabdlicos y endocrinos: aumento del metabolismo basal en un 10 a
15% por cada grado de temperatura; catabolismo proteico y graso y aumento
de fa secrecidn de esteroides, hormona tiroidea, hormona antidiurética.
Ademas varia el metabolismo y absorcidn de ciertas drogas (Sarwari y
Mackowiak, 1996).

- Gastrointestinales: reduccién de la absorcién intestinal de hierro y anorexia.
Esta uitima se cree busca disminuir la exposicion a antigenos que podrian
desencadenar enfermedades autoinmunes (Yarnell, 2001).

- Respuesta Antipirética endégena. La fiebre se ve acompafiada de una
respuesta endocrina que incluye la liberacion de una serie de péptidos
antipiréticos. Algunos de estos son: la arginina-vasopresina (AVP), ia ACTH
y la hormona estimulante de los melanocitos (MSH). De estos el mas
importante es la AVP que es un neurotransmisor y neuromodulador. Se sabe
disminuye la temperatura pero solo en caso de fiebre y no con temperatura

normal (Paditla, 2009).

2.5 Drogas antipiréticas

Los antipiréticos son Farmacos que actiuan sobre el centro termorregulador y
provocan el descenso de la temperatura, en la fiebre (Litter, 2007).

2.5.1 Mecanismo de accién

Se ha postulado que ias drogas antipiréticas actian sobre el centro
termorregulador por competicion con los pirdbgenos endégenos liberados
especialmente de los leucocitos polimorfo nucleares y también de ios monocitos
e histiocitos por las sustancia piretégenas o pirégenos exdgenos incluyendo los
casos de infeccion frente a los mismos receptores. Se trata de un mecanismo

directo existe un mecanismo indirecto la inhibicion de la biosintesis de
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prostaglandinas (Litter, 2007).

2.5.2. Metamizol sodico

El metamizol es un analgésico comparable al AAS (acido acetil salicilico) y
superior al paracetamol, a igualdad de base y via de administracion, en dolores
agudos de tipo moderado/medio. En comparacidn con el acido salicilico es
menos lesivo para la mucosa gastrica y no provoca complicaciones
hemorragicas (ya que inhibe la ciclooxigenasa plaquetaria y la sintesis del TXA;
dicha inhibicién es competitiva) el metamizol ejerce una ligera accion relajante
sobre la musculatura lisa, por lo gue resulta en dolores de tipo cblico, solo

asociado a farmacos espasmoliticos o anticolinérgicos (Flores, 1998).

CHy
f,) Na'

\
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Metamizol (Litter, 2007)
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ll. MATERIALES Y METODOS
3.1. UBICACION
El presente trabajo de investigacion, se llevoé acabo en los laboratorios de
Farmacologia y Farmacognosia del Area Académica de Farmacia de la
Facultad de Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional de San
Cristébal de Huamanga, durante los meses de enero a junio del 2011.
3.2. POBLACION
Muehlenbeckia volcanica (Benth.) Endl “mullaca” que crece en las partes
altas del distrito de Huamanguilla, provincia de Huanta, departamento de
Ayacucho, que tiene pisos ecoldgicos variados de 2500 a 4200 m.s.n.m.
3.3. MUESTRA
01 kilogramos de hojas y tallos de Muehlenbeckia volcanica (Benth.) Endl
“‘mullaca” que fueron colectadas al mes de enero del 2011, que
corresponde al periodo de su floracién, fueron transportadas en bolsas de
polietiieno, de las cuales una pequefia muestra fue tomada para su
identificacion, de acuerdo al sistema de clasificacion Engler y Prantl
modificado por Melchior en 1904, en el Herberium Huamangensis de
Facultad de Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional de San Cristobal

de Huamanga por la Blga: Laura Aucasime Medina (Se anexa constancia).
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3.4. MATERIAL BIOLOGICO

30 ratas machos de la especie Wistar, con un peso aproximado de 250 a 330 g.
adquiridos en el Instituto Nacional de Salud (Chorrillos — Lima), alimentado con
un alimento balanceado y agua ad limitun, en el bioterio de Farmacologia del
Area de Farmacia, de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.
3.5. DISENO METODOLOGICO

3.5.1. Recoleccién de muestras

Seleccidén de la planta en buen estado, observando su forma, tamafo, color,
caracteristicas superficiales textura y fracturas.

3.5.2. Desecacién

Las hojas y tallos fueron secadas a temperatura ambiente, previa limpieza de las
mismas, bajo sombra previamente acondicionada teniendo como base papel
Craft, que se cambidé constantemente volteando la muestra, para un secado
uniforme y evitandose el deterioro por la humedad, se realizé durante un mes.
3.5.3. Determinacién de la humedad

Se pes6é 3 9. de muestra fresca de Muehlenbeckia volcanica (Benth.) Endl
“mullaca” se pes6 en placas previamente taradas y se desecé a 105°C durante
3 horas, luego se trasladaron las muestras al desecador, donde se dejé enfriar a
temperatura ambiente, para luego ser pesadas hasta obtener un peso constante.
3.5.4 Determinacién de ceniza

Se pesaron 3 g. de muestra seca y se calentaron hasta carbonizarias, en un
crisol de porcelana, previamente tarado. Luego se trasladé a una mufla, donde
se mantuvieron a 750°C durante 2 horas hasta obtener cenizas blancas, y se
pes6 para determinar el contenido de ceniza.

3.5.5. Preparacién del extracto

La planta seca se procedi6 a triturar, con la ayuda de un molino de cuchillas

luego se pesé 1000 g. y sometida a una extraccibn con agua destilada,
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sometiéndola a coccién por 5 minutos con 3000 mL de agua, €l extracto obtenido
se filtré con la ayuda de una tela limpia luego, filtrada con papel fitro por un
lapso de una semana y desecada en una estufa a una temperatura de 40°C,
hasta obtener un extracto de color café oscuro, lo cual fue conservado en un
frasco de color ambar para su posterior utilizacion.

3.5.6. Tamizaje fitoquimico

Se procedié a la identificacion de los metabolitos secundarios presentes en el
extracto, segun la metodologia de Miranda (1996), mediante reacciones
quimicas de precipitacion y de coloraciéon, segun el esquema mostrado en el
anexo N° 02.

3.5.7. Determinacioén de la actividad antipirética

3.5.7.1. Fundamento

Se fundamenta en la induccidn de hipertermia (en que tiempo el animal tiene
fiebre), con levadura de Cerveza al 20%,2 g/kg, administrado en ratas machos
adultas y produccion del efecto antipirético después de la administracién del
extracto vegetal a ensayar, utilizando metamizol 1 mg/mL como control. La
actividad antipirética se mide en términos de reduccién de la fiebre
registrandose la temperatura rectal cada hora durante 7 horas (CYTED, 1995).
3.5.7.2. Procedimiento

Preparacién del agente pirégeno

Se utilizé 40 capsulas de 500 mg de levadura de cerveza (Laboratorios M&G
Vida Natural - Perisana), los cuales se lievaron a un volumen de 100 mL con
agua destilada, obteniéndose una solucién al 20% P/V.

Preparacién de la concentracién del extracto

Suspension del extracto se prepararon disoluciones del extracto para
administrar 200 mg/kg, 400 mg/kg y 600 mg/kg. A partir de una suspensién

madre al 10% P/V, utilizando como vehiculo agua destilada.
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Preparacion del estandar de referencia

Se tom.é una tableta de metamizol 500 mg (Repriman® — Laboratorios QUILAB),

luego se pulverizo con la ayuda de un mortero y se separd en una parte

proporcional a 50 mg del polvo y fue diluido con agua destilada en una fiola de

50 mL. hasta obtener una dilucion de 1 mg/mL. Esta preparacion se llevé acabo

en el momento del ensayo. |

Preparacion de los animales de laboratorio

- Se ambiento a las ratas a una temperatura entre 20 — 23°C libre de
disturbios, que puedan alterar al comportamiento de los animales.

- Se suspendid la alimentacion y el agua durante el ensayo.

- Se pesaron las ratas y fueron distribuidos aleatoriamente en cinco grupos de
seis animales cada uno.

- Para medir la temperatura se colocaron en el cepo de inmovilizacién.

- Se introdujo el termémetro en el recto no menos de 5 cm por periodo minimo

de 3 minutos.

Prueba de piresis:

- Se inyectd levadura de cerveza al 20% P/V por via intramuscular (dorso
lateral de la rata) 2 g/kg se registrd la temperatura una hora después.

- Se administrd por via oral metamizol sédico1 mg/mL.

- Se administré por via oral extracto acuoso 200 mg/kg de Muehlenbeckia
volcanica (Benth.) Endl “mullaca”.

- Se administré por via oral extracto acuoso 400 mg/kg de Muehlenbeckia
volcanica (Benth.) Endl "mullaca”.

- Se administré6 por via oral extracto acuoso 600 mg/kg de Muehlenbeckia

volcanica (Benth) Endl* mullaca”.
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- Se midi6 la temperatura de todos los tratamientos durante un periodo de 7

horas.

3.6. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los resultados obtenidos fueron procesados en €l Software Estadistico Minitab
16.0, asi mismo, se aplicod el analisis de varianza para determinar las diferencias
en la reduccién de fiebre por cada tratamiento.

Para la obtencion de datos del porcentaje de actividad se utilizé la expresion que
relaciona la propiedad de una sustancia para reducir el cuadro febril, y se

expresa:

tr— t
%A = L—=x100
tr
Donde: t= Periodo de duracidon de un cuadro febril.

ts = Periodo en que una sustancia regulariza la temperatura.
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Iv. RESULTADOS
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Cuadro Ne 01: Metabolitos secundarios presentes en ias hojas y tallos de la

Muehlenbeckia volcanica (Benth.) Endl “mullaca”.

Ensayo de identificaciéon Resultado | Metabolito secundario
Ensayo de Shinoda +4++ Flavonoides

Ensayo de FeCI3 ++ Fenoles y taninos
Ensayo de Fehling ++ Azucares reductores
Ensayo de espuma ++ Saponinas

Ensayo de mucilagos +++ Mucilagos

(+++) Abundante

(++) Poco abundante
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Cuadro Ne 02: Porcentaje de ceniza y humedad de las hojas y tallos de la

Muehlenbeckia volcanica (Benth.) Endl “mullaca”.

Porcentaje
Componente
(%)
Ceniza 8.42
Humedad 78.36
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Grafico Ne 01: Variacion de la temperatura en funcion del tiempo por efecto del

extracto acuoso de las hojas y tallos de la Muehlenbeckia
volcanica (Benth.) Endl “mullaca”, en ratas albinas de la especie

Wistar.
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Cuadro Ne 03: Analisis de varianza de la variacién de temperatura por efecto
del extracto acuoso de las hojas y tallos de la Muehlenbeckia
volcanica (Benth.) Endl "mullaca” en ratas albinas de la especie

Wistar.

Sumade Cuadrados
Fuente de variacion  g. I. Fe Sig.

cuadrados medios

Tratamiento 4 6.096 1524 3.348 0.020
Error 35 15.934 0.455
Total corregida 39 22.030
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“mullaca” en ratas albinas de la especie Wistar.
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V.  DISCUSION

La medicina tradicional sigue desempefando un papel esencial en la asistencia
sanitaria, especialmente en el ambito de la atencién primaria de salud. Se
calcula que los medicamentos tradicionales son utilizados por el 60% de la
pobiacibn mundial y en algunos paises estdn ampliamente incorporados al
sistema publico de salud. El uso de plantas medicinales es el medio de
tratamiento mas comtn en la medicina tradicional y la medicina 'complementaria
en todo el mundo. Las plantas medicinales se obtienen mediante la recoleccién
de variedades silvestres o el cultivo de variedades domesticadas. Muchas
comunidades dependen de los productos naturales recolectados en los
ecosistemas para fines medicinales y culturales, ademas de alimentarios (OMS,
2004).

Aungue se cuenta con medicamentos sintéticos para los fines mas diversos,
persisten la necesidad y la demanda mundiales de productos naturales para
usarlos como medicamentos y para las investigaciones biomédicas que
dependen de las plantas, los animales y los microbios para conocer la fisiologia
humana y entender y tratar las enfermedades humanas (OMS, 2007).

En el Pery, las plantas medicinales para tratar muchas enfermedades fueron
utilizadas tradicionalmente desde hace miles de anos, y fueron transmitidos de

generacion en generacion, perdiéndose mucha informacidn de plantas
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medicinales porque somos unos de los paises con mayor diversidad vegetal del
planeta (Aramburq, 2010).

La fitoterapia para bajar la fiebre son practicas cotidianas en muchas regiones
del mundo inciuido el Perq, para ello, utilizan diferentes especies de plantas
medicinales con principios antipiréticos, cuyo objetivo es buscar nuevas
moléculas con actividad antipirética.

Los resultados del examen fitoquimico de la Muehlenbeckia volcanica (Benth.)
End! “mullaca” se muestra en los siguientes a continuacion:

El cuadro Ne 01, nos muestra los metabolitos secundarios hallados en las hojas y
tallos de la Muehlenbeckia volcanica (Benth) Endl “mullaca”, donde se muestra
la presencia de flavonoides, fenoles y taninos, azicares reductores, saponinas, y
mucilagos, demostrandose asi la presencia de compuestos quimicos
corroborandose con un estudio realizado por (Sinche, 1956) donde encuentra en
un estudio fitoquimico que se realizé a la Muehlenbeckia volcanica (Benth) Endi
“mullaca” se encontré las siguientes metabolitos: heterosidos, saponinas,
politemicas, (1 g%.),Taninos catequicos, 4 g2/c)cationes (potasio, sodio, litio,
cobre, calcio); aniones (cloruros, sulfatos, fosfatos), antocianinas, resinas (0.54
%), gomas mucilagos, grasas (0.041 g%o), ceras (0.026 g%) rutina (0.25 g y
0.075 g% antes y después de la floracion respectivamente), pectinas, almidén y
celulosa.

Igualmente en el cuadro Ne 02 se muestra el porcontaje de ceniza y humedad de
las hojas y tallos de ia “mullaca”, hallandose  8.42% de ceniza y 78.36% de
humedad. Con respecto a la ceniza podria deberse a la presencia de elementos
inorganicos en su mhposicién.

La fiebre es uno de los signos mas frecuentes en medicina. Se trata de una
reaccion compleja que involucra agentes pirégenos extemos (infecciosos y no

infecciosos) que desencadenan una respuesta interna mediada por citoquinas y
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otros agentes inflamatorios. Aunque la respuesta se asocia a manifestaciones
indeseables para el enfermo se sabe también que cumple funciones benéficas
como aumentar la inmunidad y disminuir la replicacién bacteriana. Los patrones,
intensidad y forma de efervescencia de la fiebre pueden ser utiles en el
diagnéstico etiolégico. El efecto de los antipiréticos se basa en la fisiopatologia
de la fiebre. Su uso no debe anteponerse al estudio de la causa de la fiebre
(Padilla, 2009).

El uso de plantas medicinales con propiedades antipiréticas es muy antiguo en el
Pert, y se cuenta con numerosas especies que brinda sus propiedades
antipiréticas a todas aquellas personas que hacen uso por razones de carencia
econdmica, como por las propiedades benéficas que brindan estas plantas.

El grafico Ne 01, nos muestra la comparacion de la variacion de temperatura en
funcién al tiempo producida en ratas albinas de la especie Wistar, donde se
observa que la mejor actividad antipirética se dio con el metamizol, seguido de la
concentracion de 600 mg/kg, 400 mg/kg y 200 mgkg de “mullaca’,
demostrandose de esta manera que la Muehlenbeckia volcanica (Benth.) End!
“mullaca” presenta sustancias quimicas que tienen actividad antipirética, el
efecto tiene un comportamiento de una curva poli némica. Los medicamentos
dentro del organismo no presenta una respuesta lineal en la disminucién de la
temperatura, es decir, cada organismo antes de disminuir la temperatura entrara
a una fase de adaptacién paulatina y luego de esta tendra un maximo de
efectividad disminuyendo paulatinamente la fiebre.

Luego de la administracién de levadura de cerveza (blanco), con un inicio de la
fiebre a las 11.25 min vy finalizacién de la fiebre a las 397.5 min y se calculd el
tiempo de duracién de la fiebre con el blanco (Tf) igual 386.25 min de igual
manera podemos apreciar los tiempos de inicio yfinalizacién de la fiebre para el

metamizol y para los tratamientos del extracto acuoso de Muehlenbeckia
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volcanica (Benth.) Endl “mullaca” a 200 mg/kg, 400 mg/kg y 600 mg/kg. Y se
calculd los tiempos de duracidn de la fiebre (Ts). Los tiempos de duracién de la
fiebre en tédos los casos, se calculbé con la ecuacién poli némica de la variacién
de la temperatura en funcién del tiempo (y=ax* + bx® +cx? + dx + e), también se
observa que la levadura de cerveza 20 mg/kg produce mayor tiempo de fiebre
aproximadamente 386.25 min validando su uso como agente inductor de piresis.
Después de la administracién del antipirético control, el metamizol, el tiempo se
redujo a 157.5 min, el mismo que queda demostrado en la literatura como
agente antipirético de répida accion. Los tratamientos administrados también
lograr reducir la piresis inducida por levadura de cerveza, lograndose un menor
tiempo de piresis con 600 mg/kg con 191.25 min, 400 mg/kg con 262.5 min de
duracién de la fiebre, cercano a lo mostrado por la dosis de 200 mg con 326.25
min de duracion de la fiebre.

En ef gréfico Ne 02 se muestra la variacidn de la temperatura por efecto
antipirético del extracto acuoso de las hojas y tallos de la Muehlenbeckia
volcanica (Benth.) Endl “mullaca” en ratas albinas de la especie Wistar, donde se
observa que el blanco tuvo una temperatura inicial promedio de 39.43°C y una
temperatura final de 3857°C, manteniéndose la temperatura por encima de
38.5°C que es considerado como fiebre. Asimismo, el metamizol tuvo una
temperatura inicial de 38.67°C, disminuyendo la temperatura final a 37.27°C,
demostrandose de esta manera la efectividad en la disminuciéon de la fiebre;
asimismo los extractos de “mullaca” tuvieron efecto antipirético, el extracto de
600 mg/Kg tuvo una temperatura inicial de 38.79°C, disminuyendo finaimente a
37.56°C, por debajo de la temperatura considerada como fiebre (<38.5°C),
igualmente, la concentracion de 400 mg/kg tuvo una temperatura inicial de
39.17°C, disminuyendo a 37.97°C, demostrandose que ambas concentraciones

del extracto de “mullaca” tiene efecto antipirético, por ofro lado la concentracion
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de 200 mg/kg tuvo efecto antipirético porque la temperatura inicial fue de 39.32
°C y disminuy¢ la temperatura a 38.43°C,que no es considerado como fiebre.

En el grafico Ne 03, se muestra la prueba de Tukey (a=0.05) de la variacién de la
temperatura del extracto acuoso de las hojas y tallos de la Muehlenbeckia
volcanica (Benth.) End| “mullaca“ en ratas albinas de la especie Wistar, donde se
observa que no existe diferencia estadistica significativa en la variacion del
promedio de temperaturas del tratamiento del metamizol (37.99°C), extracto de
“mullaca“ de 600 mg/kg (38.18 °C), 400 mg/kg (38.58°C) y 200 mg/kg (38.88°C)
(letras a), sin embargo, también nos demuestra que no existe diferencia
estadistica entre los extracto de mullaca“ de 600 mg/kg (38.18°C), 400 mg/kg
(38.58°C) y 200 mg/kg (38.88°C) con el blanco (39.0°C), siendo esta variacion
de temperatura minima.

En el cuadro Ne 03, se observa el andlisis de varianza, donde se hall6 diferencia
estadistica significativa (p<0.05), demostrandose que existe variacion en la
actividad antipirética del extracto de “mullaca“ con el metamizol, es decir el mejor
promedio de éctividad antipirética se dio con el metamizol, disminuyendo la
fiebre de las ratas Wistar a una temperatura de 37.99°C, seguido del tratamiento
con el extracto acuoso de “mullaca” de 600 mg/kg.

En investigaciones realizadas en plantas medicinales en nuestra regién nos
muestran plantas con propiedades antipiréticas, asi Santillan (2004), demostro
que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Centrum auriculatum “hierba
santa“ a una concentracion de 250 mg/kg presenté mayor actividad antipirética
con 50% y el metamizol con 60% de efectividad. Igualmente Guillén (2005), con
el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Bixa Orellana L. “achiote” hallé que
tiene un 85% de efectividad antipirética con 900 mg/kg del extracto en
comparacién al paracetamol que fue de 83.50% (p<0.05). Yllesca (2005), halld

una eficacia sinérgica de la concentracion 500 mg/kg extracto etandlico de
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“borraja“ (Borago officinalis L) y 250 mg/kg de ‘hierba santa“ (Centrum
auriculatum L.), asemejandose al metamizol que fue de 50% de eficacia
(p<0.05), finaimente Oriundo (2009), con una concentracién de 200 mg/kg del
extracto acuoso de Perezia multiflora (H&B) Less “escorzonera” hallé un 55.2%
de efectividad y con la concentracion de 100 mg/kg un 53.2% de eficacia.

Todas estas investigaciones nos muestran las propiedades antipiréticas de
muchas especies de plantas medicinales, sin embargo muchas de ellas estan
por debajo de las propiedades antipiréticas como el metamizol que es un
compuesto sintético.

Gréfico N° 04 nos muestra el porcentaje de efecto antipirético del extracto
acuoso de las hojas y tallos de la Muehlenbeckia volcanica (Benth) Endl
“‘mullaca” en ratas albinas de la especie Wistar, con el metamizol se obtuvo una
duracion promedio de 157.5 min., con el extracto acuoso de 600 mg/kg se
obtuvo 191.25 min representando un 50.49% con el extracto acuoso de 400
mg/kg se obtuvo 2625 min representando el 3204 y 200 mg/kg se obtuvo
326.25 min representando el 15.53%. Igualmente el mejor porcentaje antipirético
(%EAP) se obtuvo con el metamizol con 59.22% de efectividad.

Puede decirse que el mejor afecto antipirético es directamente proporcional a la
dosis del extracto.

El metamizol, también conocido como dipirona, es un agente analgésico y
antipirético utiizada en muchos paises desde hace mas de siete décadas. Una
de las principales ventajas del metamizol es que permite un adecuado control del
dolor y/o la fiebre a un costo reducido. Sin embargo, en paises como los Estados
Unidos, el metamizol no esta disponible debido a algunos reportes que sobre su
seguridad se publicaron en el pasado. Para el efecto antipirético del metamizol,
se da en la inhibicién de la sintesis de PGs a nivel central, que es el principal

mecanismo de accion del metamizol (Arcila, 2004).
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Obtenidos estos datos podemos atribuir que el efecto antipirético del extracto
acuoso de las hojas y tallos de la Muehlenbeckia volcanica (Benth) End!
“‘mullaca” se debe a la presencia de flavonoides, fenoles, compuestos fenolicos
las cuales tienen que ver en la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas
(Kuklinski, 2000).

Martinez y col (2004); utilizaron solucion al 15% de levadura desecada en cloruro
de sodio al 0.9% para inducir piresis por via intraperitoneal como fuente de
lipopolisacaridos (LPS) y que actua estimulando la biosintesis y liberacién por los
neutréfilos, de un pirégeno endégeno de naturaleza proteica que una vez
liberada a la circulacion, pasa al sistema nervioso central y de esta manera
estimula la liberacién de prostaglandinas usando como estandar antipirético el
analgin a 25 mg/kg en ratas durante 6 horas, observandose la disminucion de la
temperatura por el extracto de Rosmarinus oficinalis atribuyendo el efecto
antipirético a las saponinas , glucésidos, acidos organicos principios amargos y
algunas resinas.

Garcia-Gonzales y col (2007)utiizaron levadura de cerveza al 20%
administrandose por via subcutanea 4g/kg administrando luego de 17 horas 200
mg/kg de Neurolena lobata y paracetamol a una concentracion de 100 mg/mL
que se luego se mide la temperatura cada media hora en un lapso de hora y
media obteniendo diferencias antipiréticas significativas.

Kerr y col. (1981), han identificado 12 diferentes isoflavonoides de N Lobata y
han sugerido que podria ser los responsables de la actividad antipirética.
Santillan (2004) concluye que los principios activos responsables de la actividad
antipirética, son los compuestos fendlicos como taninos y flavonoides y fenoles

sencillos que se hallan presentes en la planta.



\' CONCLUSIONES

Los resultados hallados en la presente investigacion fueron los siguientes:
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El extracto acuoso de la Muehlenbeckia volcanica (Benth,) Endl “mullaca”
presenta actividad antipirética.

Se ha demostrado que las hojas y tallos de Muehlenbeckia volcanica
(Benth.) Endl “mullaca” presentan los siguientes metabolitos secundarios:
flavonoides, fenoles, taninos, azucares reductores, saponinas, y
mucilagos, y que tienen actividad antipirética en ratas albinas de la
especie Wistar, hallandose diferencia estadistica significativa (p<0.05).

La mejor actividad antipirética del extracto acuoso de Muehlenbeckia
volcanica (Benth,) Endl “mullaca” se dio con el extracto acuoso a 600
mg/kg con un 50.49%(191.25 min.) de efectividad seguido de 400 mg/kg

con 32.04% (262.5 min.) y 200 mg/kg con 15.53%(362.25 min.).
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VI. RECOMENDACIONES

Para efectuar trabajos de investigacion, los animales deben ser
adquiridos de un centro experimental que garanticen que sean lo mas
uniformemente posibles.
Realizar trabajos de investigacion en el cual se aisle los principios activos
de la Muehlenbeckia volcanica (Benth.) Endl “mullaca” para asi saber la
estructura quimica y asi poder realizar la biosintesis de nuevas moléculas
antipiréticas.
Realizar estudios clinicos de la actividad antipirética de la Muehlenbeckia
volcanica (Benth.) Endl “mullaca”, para que puedan obtener formas
farmacéuticas que puedan comercializarse.

Realizar estudios con otras técnicas de piresis que confirmen los resultados
de la actividad antipirética de la Muehlenbeckia volcanica (Benth,) Endl

“mulfaca”“.
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ANEXON°04

Fotografia 01. Fruto de la Muehlenbeckia volcanica (Benth) Endl “mullaca”



ANEXON°05

Fotografia 02. Hojas, tallos y flor de la Muehlenbeckia volcanica (Benth) End|

“mullaca’
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Fotografia 03. Pruebas de coloracion y precipitacion del extracto acuoso de los
tallos y hojas de laMuehlenbeckia volcanica (Benth) Endl “mullaca”. Laboratorio

Facultad de Ciencias Biolégicas- UNSCH.



ANEXON°07

Fotografia N° 04. Preparando al animal de experimentacién. Laboratorio de la

Facultad de Ciencias Biotogicas — UNSCH.



ANEXO N°08

Fotografia 05. Toma de temperatura rectal. Laboratorio de la Facultad de

Ciencias Biologicas- UNSCH .



ANEXO N° 09

Tiempo (horas) Blanco Metamizol ZHOOmg/Kg 400 mg/Kg | 600me/Ke
mullaca" "mullaca"” "mullaca"
Inicio de la fiebre 11,25 11.25 11,25 11,25 11.25
Final de la fiebre 3975 168.75 3375 27375 2025
Duracion de la fiebre 386.25 1575 326.25 2625 191.25
%EAP 59.22 15.53 32.04 50.49

Tiempo de inicio y final de la respuesta febril y porcentaje de efecto antipirético

del extracto acuoso de las hojas y tallos de la Muehlenbeckia volcanica (Benth,)

Endi “mullaca” en ratas albinas de la especie Wistar.



ANEXO N° 10

200 mg/kg | 400 mg/kg | 600 mg/kg
Tiempo Blanco Metamizol

"mullaca” | "mullaca" | “"mullaca”
0 38.28 3826 38.26 38.32 38.30
1 3882 38.82 38.84 38.86 38.82
2 39.14 39.26 39.54 39.54 39.30
3 39.26 38.38 39.58 39.50 38.50
4 39.38 3765 39.16 38.70 38.20
5 39.70 3730 38.90 38.20 3790
6 39.14 37.10 38.50 37.90 37.30
7 38.26 37.00 38.20 3755 37.10

Temperaturas registradas durante el ensayo farmacoldgico para evaluar la
actividad = antipirética del extracto acuoso de las hojas y talos de
laMuehlenbeckiavolcanica (Benth.) Endl “mullaca” en ratas albinas de la especie

Wistar.
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
R.D. N° 076-2012— FCB— D
Bach. JUAN CARLOS RIVERA CCOYLLO

En la ciudad de Ayacucho siendo las cuatro de la tarde del dia viernes veinte del
ano dos mil doce, en el auditorio del Paraninfo Universitario, bajo la
presidencia(e) de la Mg. Marta Romero Viacava, en su condicién de presidente
encargado con memorando N° 134 — 2012 — UNSCH — FCB. Y con la asistencia
de los siguientes miembros: Mg. Enrique Aguilar Felices y el Mg. Edwin Enciso
Roca, quién ademas actua como secretario docente (e) con memorando N° 135
— 2012 — UNSCH - FCB para administrar la sustentacion de tesis: Determinacion
de la actividad antipirética del extracto acuoso de las hojas y tallos de la
Muehlenbeckia volcanica (Benth) End| “mullaca” Ayacucho 2012, presentado por
el Bach. JUAN CARLOS RIVERA CCOYLLO, quién pretende optar el titulo

profesional de Quimico Farmacéutico.

" El presidente de jurado calificador inicia el acto de sustentacion y solicita al
secretario (e) la revision y la lectura de los documentos en mesa, para lo cual se
da lectura a la R. D. N° 076 — FCB- D, luego se da instrucciones al sustentante
en temas referidos al tiempo de sustentacién, el cual debe ser un maximo de

cuarenta y cinco minutos.

El sustentante inicia el acto de sustentacion de con la ayuda de un equipo
audiovisual para la proyeccion de diapositivas, exponiendo el trabajo de tesis en

el tiempo correspondiente.

En la tercera etapa el presidente (e) solicita que abandone el auditorio para que
el jurado calificador pueda deliberar y emitir la calificacion correspondiente como

sigue:

JURADO CALIFICADOR EXPOSICION RPTA. A PREGUNTAS PROMEDIO"

Mg. Edwin Enciso Roca 17.0 ‘ 16.0 17.0
Mg. Enrique Aguilar Felices 17.0 17.0 17.0
Mg. Marta Romero Viacava  17.0 14.0 15.0.

PROMEDIO - 16.0



De la evaluacién correspondiente al sustentante la nota promedio de dieciséis
(16) de lo cual dan fé los miembros del jurado estampando su firma al pie de la
presente. Concluye el acto de sustentacion siendo las cinco y cuarenta y cinco

de la tarde.

N = .

C
~Enrique Aguilar Felices Mg. Edwin Enciso Roca
Asesor Miembro- secretario (e)

7/

Mg. Marta Romero Viacava

Miembro- Presidente (e)



	TESIS FAR289_Riv cara.pdf (p.1)
	TESIS FAR289_Riv primer.pdf (p.2-45)
	TESIS FAR289_Riv color.pdf (p.46-50)
	TESIS FAR289_Riv segund.pdf (p.51-55)

