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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS

RD N° 041- 2016-FCSA-UNSCH

Bach. Maribel Alfaro Mendivel

En la ciudad de Ayacucho, a los veintidés dias del mes de marzo del

dosmildieciseis, a las diez de la ma}401ana,en el auditorio del Iaboratorio de

_ enfermeria, se reunieron |os miembros del jurado cali}401cadorpresidido por el

: decano Dr. Emilio Ramirez Roca e integrado por el Mg. Edgar Cardenas Landeo,

' Mg. Nancy Castila Torres y Mg Marco Arones Jara el mismo que actL'1a como

secretario docente, para recepcionar el trabajo:�034Efectoantiinflamatdrio del

, extracto hidroalcohélico de las hojas de Desmodium molliculum (HBK) D.C.

"manayupa". Ayacucho - 2015, presentado por el bachiller Maribel Alfaro Mendivel.

El presidente solicita al secretario docente para que de Iectura de la

documentacién que refrenda el presente acto académico, Iuego del invita al

sustentante a exponer en el tiempo establecido. A

Concluida la exposicién, el presidente invita a los miembros del jurado para que

realice las preguntas y lo observaciones que consideren pertinentes.

Finalizada la etapa anterior, el presidente invita a la sustentante y ptiblico en

general a abandonar, para que el jurado evaluador realice Ia evaluacién

respectiva, del cual se desprende los siguientes resultados:

JURADOS Nota Texto Nota Exp. Nota Rpta Prom

Mg. Marco R. Arones Jara 15,0 16,0 16,0 16,0

Mg. Edgar Cérdenas Landeo 17,0 17,0 17,0 17,0

, Mg. Nancy Castilla Torres 15,0 16,8 15,0 15,0

Promedio Final 16.0 �030

De la evaluacién realizada Ia sustentante, obtiene Ia nota promedio de dieciséis

(16,0), de la cual dan fe los miembros del jurado calificador, firmando al pie de la

presente, culminando el acto de sustentacién siendo las doce y cuarto del medio

dia.



%. Eggar Cérdenas Landeo Mg. Nancy Castilla Torres

(miembro) (Cuarto jurado)

Mg. éro . Arones Jaia Dr. Emilio Ramirez Roca

( Iembro) (Presidente)
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RESUMEN

La inflamacién es esencial para desencadenar diversas patologias por ende es

uno de los temas de mayor interés en la clinica debido a que forma parte de los

signos de diferentes enfermedades y ademés es un tema importante en el campo

de la investigacién farmacolégica. Por lo que se consideré evaluar el efecto

antiin}402amatoriodel extracto hidroalcohélico de las hojas de Desmodium

molliculum (HBK) D.C. "manayupa", identificar |os metabolitos secundarios

presentes, determinar la dosis con mejor efecto antiin}402amatorioentre las dosis

ensayadas y comparar el efecto antiin}402amatoriodel extracto con dexametasona.

La muestra fue recolecta en el distrito de Chalcos, provincia de Sucre, regién

Ayacucho. Se desarrollé en los Iaboratorios de Farmacologia y Farmacognésia

de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias

de la Salud de la UNSCH. Para Io cual se empleé el modelo de edema plantar

inducido por carragenina en cobayo, se utilizaron 25 cobayos de 300 �024400 g

distribuidas al azar en 05 grupos de 05 animales cada uno; considerando un primer

grupo control al que se adrnisnistré carragenina al 1%, al segundo grupo se le

administré dexametasona a una dosis de 4 mg/kg; al tercero, cuarto y quinto grupo

se le administré el extracto a una dosis de 100, 200 y 300 mg/kg respectivamente.

Los matabolitos presentes en el extracto hidroalcohélico fueron Ios compuestos

fenélicos, }402avonoides,saponinas y esteroides ylo triterpenos. El anélisis de

varianza (ANOVA) muestra que existen diferencias estadisticamente signi}401cativas

(p < 0,05) entre los tratamientos, en la prueba de comparaciones mL'I|tip|es o

prueba de Tukey y el test Dunnet confirmé que a la dosis de 300 mg/kg tiene mejor

efecto y la mayor e}401cienciaantiin}402amatoria(45%) cercano a la dexametasona

(46%). Se concluye que el extracto hidroalcohélico de las hojas de Desmodium

molliculum (HBK) D.C. �034manayupa"tiene efecto antiin}402amatorio.

Palabra clave: Desmodium Molliculum (HBK) D.C. �034manayupa".in}402amaciény

antiin}402amatorio.
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I. INTRODUCCION

Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035originaria de América crece en

diversas regiones del mundo, como en Venezuela, Colombia, México y Peru.

Particularmente crece en los andes de los departamentos de Ancash, Ayacucho,

Cuzco, Huénuco, Junin y Cajamarca.�030Es una especie medicinal utilizada

tradicionalmente como antiin}402amatorio,diurética, antianafiléctico, antiasmético, y

contra Ia gastritis (aguda y crénica)? Estudios previos indican que contiene

compuestos fenélicos como taninos, flavonoides, alcaloides esteroides y/o

triterpenos, y Ieucoantocianidinas; metabolites secundarios que tienen actividad

antiin}402amatoria.3Es de gran importancia trabajar en el campo de la investigacién

de productos vegetales para demostrar la e}401caciade su empleo con los métodos

cienti}401cosya validados y encontrar su uso adecuado. Son muchos |os trabajos

que se hacen sobre las plantas que tienen valor terapéutico demostrado en el uso

popular y que inclusive tienen mayor e}401caciaque los compuestos sintetizados y

sin reacciones adversas, por eso Ia importancia que tienen el estudio de estas

plantas para demostrar cienti}401camentesu valor de cura y difundir su uso. La

inflamacién es esencial para desencadenar diversas patologias por ende uno de

los temas de mayor interés en la clinica debido a que forma parte de los signos de

diferentes enfermedades y ademés es un tema importante en el campo de la

investigacion farmacologica y no se debe olvidar que el gasto del tratamiento de

los procesos in}402amatorioses de lo mas elevadof�030;siendo ias enfermedades

inflamatorias un problema de salud importante debido a la falta de medicamentos

e}401cacesy seguros para su uso por periodos prolongados. Hoy en dia se trabaja

en el descubrimiento de nuevas alternativas; una de ellas es ei empleo de ias

plantas medicinales que constituyen una de las formas mas antiguas de

tratamiento y que se usa muy frecuentemente. En |os Liltimos a}401osse ha

revalorado el uso de las plantas medicinales con }401nesterapéuticos para mejorar

ei problema de la salud,

Por Io expuesto, anteriormente y rescatando la informacion tradicional de las

plantas medicinales con el }401nde hacer posible su integracién a la medicina

1



cientifica. Se busca que el extracto hidroalacohélico de las hojas de Desmodium

molliculum (HBK) D.C. �034manayupa",sirva como alternative medicamentosa para

el tratamiento de la in}402amacién.

Portal motivo, se planteé el presente trabajo de ivestigacién teniendo en cuenta

|os siguientes objetivos:

Objetivo general:

- Evaluar el efecto antiin}402amatoriodel extracto hidroalcohélico de las hojas de

Desmodium molliculum (HBK) D.C. "manayupa"

Objetivo especifico:

o Identi}401car|os metabolites secundarios presentes en el extracto hidroalcohélico

de las hojas de Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa".

- Determinar Ia dosis con mejor efecto antiin}402amatoriodel extracto

hidroalcohélico de las hojas del Desmodium molliculum (HBK) D.C.

�034manayupa�035a las dosis ensayadas.

- Comparar el efecto antiin}402amatoriodel extracto hidroalcohélico de las hojas

de Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035con dexametasona.

2



ll. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

En un estudio experimental "in vivo�035en conejos del extracto del Desmodium

mollicum (HBK) D.C. �034manayupa"determinaron que a la dosis de 50 mg/kg posee

efecto antiin}402amatoriosigni}401cativofrente al grupo control y no signi}401cativofrente

al patron (piroxican a la dosis de 0.3 mg/kg) y a la dosis de 100 mg/kg posee efecto

antiin}402amatoriomuy altamente signi}401cativofrente al control y altamente

signi}401cativofrente a piroxicam y concluyeron que el extracto de Desmodium

mollicum (HBK) D.C. "manayupa" posee efecto antiinf|amatorio.5

De las evaluaciones del efecto antiin}402amatorioy evaluacién }401toquimicade

Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035l;por administracién oral, Ia

muestra E3, mostré mayor actividad que E2 y E1 (porcentaje de e}401ciencia

antiinflamatoria 36,2 %) muy cercano a la actividad de la dexametasona. En tanto

que en una administracién tépica el extracto E1, mostré mayor actividad

antiinflamatoria (porcentaje de e}401cienciaantiin}402amatoria35,7 %), y el estudio

}401toquimicorevelé la presencia de compuestos fenolicos como taninos,

}402avonoides.alcaloides esteroides y/o triterpenos, quinonas y leucoantocianidinas,

metabolites secundarios que tienen actividad antiinflamatoria. 5

En un estudio realizado en el extracto metanélico de Desmodium molliculum

(HBK) D.C. "manayupa�035se reporta que a la dosis de 400 mg/kg presenta mejor

efecto diurético 126% comparado al 100% del control positivo (furosemida). La

fitoquimica destaca presencia leve de alcaloides, saponinas, }402avonoidesy grasas.

7

Para la evaluacion del efecto post-coital del extracto Desmodium molliculum (HBK)

D.C�030"rnanayupa"100 mg/mL via oral a dosis 200 mg/kg, 600 mg/kg y 1000 mg/kg.

Se utilizaron dos grupos como controles suero }401siolégicoy Levonorgestrel a dosis

de 50 pg/kg. El efecto anticonceptivo se evalué mediante Ia cuantificacion de los

indicadores gravidez, numero de implantaciones y n}402merode fetos. Bajo las

condiciones experimentales, de esta investigacién el extracto etanolico de

Desmodium molliculum (HBK) D.C. "manayupa" ha demostrado efecto

anticonceptivo y poscoital en ratas Holtzmann hembras.°

Se evaluaron |os efectos del extracto etanolico Desmodium molliculum (HBK)

D.C. �034manayupa�035sobre la in}402amaciénleucocitaria en cortes de pulmén te}401idos

con Hematoxilina�024eosinay los valores séricos de |gE., mediante Ia prueba de

3



Tukey (ps0,05) se obtuvieron valores de diferencia de medias respecto al blanco;

para la dosis de 250 mg/kg fue �024150,345(ps0,001); para 500mg/Kg, -59,342

(ps0,019); y para 1000 mg/kg, �02489.771(ps0,001); Ia mas efectiva fue 500 mg/kg.

Se evalué con la misma prueba diferencia de medias respecto a dexametasona (2

mg/kg): para control negative, -158,125 (ps0,001); blanco, 66,95 (pS0,004); y 500

mg/kg; 7,607 (pS0,998). El in}401ltradoperibronquial fue similar para el control (+) y

dosis de 250 y 500 mg/kg; en el perivascular destaco Ia dosis de 500 mg/kg. Segun

|os valores de lgE e in}402itradoperibronquial y perivascular en el puimén,

Desmodium molliculum (HBK) D.C. "manayupa�035tiene un efecto en la in}402amacion

alérgica, efecto similar al obtenido con Dexametasonaf�031

Fracciones de flavonoides y alcaloides de Desmodium gangeticum se evaluaron

para las actividades antiinflamatorias y antioxidantes en ratas in}402amadasinducido

por carragenina con el objetivo de estudiar Ia fraccion prometedora para la accion

inhibidora sobre sulfato ferroso inducida por la peroxidacién de lipidos, superéxido

dismutasa (SOD), catalasa (CAT), glutatién peroxidasa (GPX) y glutation reducido

total en homogeneizados de higado y bazo de ratas in}402amadas.Los resultados

' mostraron que la fraccion }402avonoidede Desmodium gangeticum posee actividad

antioxidante potente en comparacién con la fraccion alcaloide y también con

respecto a la indometacina de medicamentos estandar, en términos de aumento

de la SOD higado y el bazo _ CAT y actividades GPX , concomitante con una

reduccién de la peroxidacién Iipidica ( TBARS ).�030°

Al evaluar la actividad antiin}402amatoriadel extracto hidroalcoholico del botén }402oral

de Syzygium aromaticum mostro Ia e}401caciaantiin}402amatoriaa la dosis de 100 y

200 mg/kg (87,1 %) frente al Diclofenaco (87.9 %).�034

AI evaluar Ia actividad antiin}402amatoriadel extracto hidroalcoholico de las hojas de

Mentha aquatica mostraron la mayor e}401cienciaantiin}402amatoriaa la dosis de 500

mg/kg (25,6%) frente al férmaco de referencia diclofenaco 20 mg/kg (23.3)%) y a

la dosis de 250 mg/kg (21,4%) frente a la dexametasona 4 mg/kg.�035

En Japén se realizo estudios sobre el efecto analgésico y antiin}402amatoriodel

extracto de Desmodium caudatum (HBK) D.C. El resultado obtenido fue que el

extracto de Desmodium caudatum inhibié de manera signi}401cativay dosis-

dependiente de las respuestas de contorsién en ratones, el aumento del tiempo

de reaccién en ratones en la prueba de la placa caliente, Ia reduccién del edema

de la pata inducido por carragenina en ratas y el edema de la oreja inducido

dimetilbenceno en ratones, y atenuado Ia }401ebreinducida por LPS en ratas.�035

4



2.2. Desmodium molliculum (HBK) DC .�034Manayupa�035

2.2.1. Clasificacién taxonémica Desmodium molliculum (HBK) D.C.

�034Manayupa"

Clasi}401caciéntaxonémica segun el sistema de clasi}401caciénde Cronquist A.�034

Divisién : Magnoliophyta

Clase : Magnoliopsida

Sub Clase : Rosidae

Orden : Fabales

Familia : Papilionaceae

Género : Desmodium

Especie : Desmodium molliculum (HBK) D.C.

Nombre Vulgar : �034Manayupa"

Fuente: Constancia emitida por el Herbarium Huamangensis de la Facultad de Ciencias Biologicas de la

Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga (Anexo 1)

2.2.2. Descripcién boténica

Es una planta herbacea perenne rastrera andina que mide aproximadamente

30 om de altura. Pertenece a la familia fabaceae, crece en forma silvestre en los

andes entre 1000 a 3000 msnm.

- Tallos: Delgados y débiles que permiten expandirse horizontalmente

cubriendo con su desarrollo mayores a'reas de terreno

- Hojas:TrifoIiadas, alternas de color verde oscuro, algo rugoso

- Flores: Papilionadas (amariposadas), de color purpura claro dispuestas en

racimos

o Fruto: Legumbre (lomento) de color verde.5

2.2.3. Distribucién y Habitad

La planta Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035,crece en diversas

regiones del mundo como en Venezuela, Colombia, México, Guatemala y Peru.

Particularmente crece en los andes de los departamentos de Ayacucho, Ancash,

Cusco, Hua�031nuco,Junin y Cajamarca.�030

2.2.4. Propiedades y usos medicinales

Se utiliza por su propiedad antiinflamatoria, diurética, gastritis (aguda y crénica),

antiana}401lactico,antiasmético, antialérgico, antimicrobial.

Se utiliza |os tallos, hojas y }402orescomo diurética, antiin}402amatoria,en el tratamiento

de gastritis, asma y casos de ana}401laxia.

lnfusiénz Preventivamente, una taza diaria. a manera de té. Como tratamiento,

preparar una infusién con 3 cucharadas de hojas secas por Iitro de agua. Se toma 3

5



veces al dia por 14 dias. Se puede reforzar con un diurético natural, como las barbas

de choclo.

Cocimiento: Hervir por 5 minutos un pu}401ado(20 g aproximadamente) de material

seco en 1 litre de agua. Tomar 2 vasos al dia.�034

2.2.5. Composicién quimica

Analisis }401toquimicopreliminar revelé la presencia de compuestos fenélicos como

taninos, flavonoides, alcaloides, esteroides y/o triterpenos metabolitos

secundarios que tienen actividad antiin}402amatoria.3

Presenta compuestos fenélicos como taninos, }402avonoides,alcaloides, esteroides

y/o triterpenos, quinonas y Ieucoantocianidinas, metabolites secundarios que

tienen actividad antiin}402amatoriaf�031

2.2.6. Metabolitos secundarios con efecto antiinflamatoria

2.2.6.1. Compuestos fenélicos

En el contexto del metabolismo, los aminoécidos arométicos se pueden dirigir

tanto al metabolismo primario como al metabolismo secundario. Las plantas

sintetizan una gran variedad de productos secundarios que contienen un grupo

fenol. Estas sustancias reciben el nombre de compuestos fenélicos, polifenoles o

fenilpropanoides y derivan todas ellas del fenol. un anillo aromético con un grupo

hidroxilo.�035

�030Flavonoides

Los }402avonoidesson compuestos fenolicos constituyentes de la parte no energética

de la dieta humana. Tienen una estructura quimica muy de}401nida;de manera

general son moléculas que tienen dos anillos bencénicos unidos a través de una

cadena de tres étomos de carbono. los autores los denominan simplemente

como compuestos CeC3Ce. Se encuentran en vegetales, semillas, frutas y en

bebidas como vino y cerveza. Se han identi}401cadomas de 5.000 }402avonoides

diferentes. Aunque los hébitos alimenticios son muy diversos en el mundo, el valor

medio de ingesta de }402avonoidesse estima come 23 mg/dia, siendo la quercitina

el predominante con un valor medio de 16 mg/dia. En un principio, fueron

consideradas sustancias sin accién bene}401ciosapara la salud humana. pero mas

tarde se demostraron mnltiples efectos positivos debido a su accion antioxidante

y eliminadora de radicales Iibre. Constatandose en la mayor parte de las

investigaciones la existencia de efectos antiin}402amatorios,antivirales o

antialérgicos, y su papel protector frente a enfermedades cardiovasculares, cancer

y diversas patologias. acciones farmacologicas de los }402avonoidesen su relacién
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con el hombre, estas sustancias presentan una serie de actividades

farmacologicas, dependiendo de ciertas caracteristicas de su molécula, entre las

que se destaca su actividad sobre el sistema circulatorio, que conduce a una

disminucién de la fragilidad capilar y previene Ia formacién de varicosidades

mejorando Ia circulacién periférica, Io cual es la primera manifestacion en los

procesos inflamatorios. La causa del dolor puede ser por inflamacién o por una

tension nerviosa: en el primero de los casos Ia explicacion es la misma que la

anterior y en el ultimo una razén légica puede ser la relajacién por los flavonoides

de los m}402sculosIisos los cuales han sido encogidos por calambres a través de la

accion de las prostaglandinas, que son compuestos que estimulan Ia

concentracién de los m}402sculosde fibra Iisa. Existen otras enfermedades

relacionadas con los procesos in}402amatoriosque han sido tratadas con

flavonoides, entre los que se pueden mencionar Ia parodentosis en la que se

produce inflamacién y destruccion del tejido conectivo y las inflamaciones de las

articulaciones, que normalmente suelen ser tratadas con corticoides para

disminuir el dolor, pero frecuentemente provocan sangramientos. El mecanismo

de accién de los }402avonoidesen ambos casos puede ser una combinacién de la

inhibicién de la sintesis de prostaglandinas y la estimulacién de la Iisina y la

prolina, que son dos sustancias que intervienen en la sintesis del colégeno, donde

se ha comprobado que los flavonoides favorecen su solubilidad y estabilidad asi

como la formacién de muchos precursores de enlaces entre las }401brillas,lo que

pudiera explicar la fortificacién del tejido conectivo.

- Accién antiinflamatoria:

se relaciona en parte con su interaccién con diversas enzimas implicadas en el

metabolismo del écido araquidénico. In vitro los }402avonoidespolihidroxilados

actuan preferentemente por la via de 5�024lipooxigenasa,mientras que los menos

hidroxilados inhiben fundamentalmente la via de ciclooxigenasa. In vivo: Sin

embargo, parecen comportarse como ihibidores duales. Esta diferencia de

comportamiento, no exclusiva de }402avonoides,se debe a la biotransformacién que

sufren en el organismo.

o Otros mecanismos implicados en la actividad antiinflamatoria:

Inhibicién de la Iiberacion de histamina, inhibicion de la migracién celular de los

Ieucocitos a la zona in}402amada,accién antirradicalaria actuando frente Ios radicales

libres que se originan en la in}402amaciény efecto vascular contribuyendo a disminuir

Ia exudacién.
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La estructura general de ios flavonoides comprende un anillo A, derivado de la

cadena poiicetidica; un anillo B, derivado del éc. Shikimico y tres étomos de

carbono que unen los anillos A y B correspondientes a la parte alquilica del

fenilpropano.

0 G
0 C I

A
Figura 1: 2-fenilbenzopirona, nucleo bésico de los }402avonoides."

o Esteroides ylo triterpenos

Los terpenos o terpenoides, constituyen el grupo més numeroso de metabolitos

secundarios (mas de 40.000 moléculas diferentes). La ruta biosintética de estos

compuestos da Iugar tanto a metabolites primaries como secundarios de gran

importancia para el crecimiento y supervivencia de las plantas.

De esta forma, los terpenos se clasi}401canpor el ntimero de unidades de isopreno

(C5) que contienen: los terpenos de diez carbonos contienen dos unidades C5 y se

liaman monoterpenos; |os dequince carbonos tienen tres unidades de isopreno y

se denominan sesquiterpenos. y los de veinte carbonos tienen cuatro unidades C5

y son los diterpenos. Los triterpenos tienen trienta carbonos, los tetraterpenos

tienen cuanrenta carbonos y se habla de politerpenos cuando contienen més de 8

unidades de isopreno.

Entre los Triterpenos se encuentran esteroides y esteroles derivados del

escuaieno, una molécula de cadena lineal de treinta carbonos de la que derivan

todos los triterpenos ciciicos. Los esteroides que contienen un grupo alcohol y es

el caso de casi todos los esteroides vegetales, se denominan esteroles. Los més

abundantes en plantas son el estigmasterol y el sitosterol.

Entre Ios triterpenos se encuentran algunos esteroides en forma de glicésidos;

estos glicésidos esteroideos tienen funciones importantes en medicina y en la

industria (cardenolipidos y saponinas).

Poseen propiedades claramente antiin}402amatoriaspor un mecanismo en parte

relacionado con los corticoides, unas veces liberando hormonas a nivel suprarrenai
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- y otras actuando directamente sobre su mecanismo. Si bien la actividad es de

relativa potencia, en todos los casos se puede apreciar una clara potenciacién de

efectos, lo que hace que los resultados sean en su conjunto buenos.�034

2.3. lnflamacién

La inflamacién es la respuesta fisiolégica de defensa del organismo a estimulos

nocivos que puede ser originada por factores endégenos (necrosis tisular o rotura

ésea) o factores exégenos como lesiones por agentes mecénicos (cortes), fisicos

(quemaduras), quimicos (corrosivos), biolégicos (microorganismos) e

inmunolégicos (reacciones de hipersensibilidad). A nivel macroscépico, Ia

in}402amaciéngeneralmente se caracteriza por la presencia de calor, dolor, rubor,

tumefaccién (hinchazén) y alteracién o pérdida de la funcién en el érea afectada.�035

Mecanismos de la inflamacién

Innumerables mecanismos par}401cipanen el desencadenamiento y la resolucién del

proceso in}402amatorio,éstos son muy complejos, varian de un tejido a otro y

dependen del agente etiolégico. Los mecanismos comunes incluyen la liberacién

de diversos mediadores, |os estimulos quimiotécticos, Ia fagocitosis y la liberacién

de enzimas Iisosomales, asi como la activacién de las vias de la coagulacién.

fibrinolitica, cininas y del complemento. Las células endoteliales activadas

intervienen decisivamente en la biodestinacién de céluias circulantes hacia los

sitios de in}402amacién,asi como en la produccién de selectinas, integrinas y en la

superfamilia de inmunoglobulinas. La expresién de las moléculas de adherencia

varia seg}401nlos tipos celulares que intervienen en la reaccién in}402amatoria.�030�034�030

In}402amaciénaguda

Tienen una duracién relativamente corta, desde unos minutos a varias horas o uno

o dos dias, y sus principales caracteristicas son la vasodilatacién local transitoria,

la mayor permeabilidad capilar, Ia exudacién de liquido y proteinas plasméticas y

la emigracién leucocitaria, predominantemente de neutréfilos�030

lndependientemente de la naturaleza del agente lesivo, estos tipos de inflamacién

son bastante estereotipados.

lnflamacién crénica

Es una reaccién Ienta y Iatente que continua durante meses e incluso a}401osy

supone Ia destruccién tisular, asi como la proliferacién local de las células y del

tejido conjuntivo. Se caracteriza por la presencia constante de Iinfocitos,

monocitos y células plasméticas, debido a que el estimulo nocivo ha sido

persistente, la presencia de estas células inflamatorias puede dar Iugar a
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alteraciones funcionales del tejido, ya sea por la accién directa de los mediadores

producidos por las células linfoides o bien por el depésito continuo de colégeno

por los }401broblastosdebida a la cicatrizacién.�0309'2�030

La inflamacién crénica es una de las principales causas de céncer e

investigaciones han demostrado que el mecanismo de accién involucra la

participacién de agentes oxidantes. La sobre produccién de oxidantes conduce

también a una deplecién de los sistemas antioxidantes endégenos. Por lo tanto,

la in}402uenciade los radicales libres en una determinada reaccién inflamatoria

depende del equilibrio entre la produccién e inactivacién de estos metabolites por

las células y tejidos a través de sus mecanismos protectores antioxidantes."

2.4. Férmacos antiinflamatorios

Son moléculas quimicamente diferentes y pero con efectos farmacolégicos y

reacciones adversas comunes, que disminuyen el proceso in}402amatorioy las dos

clases més importantes de agentes farmacolbgicos que inhiben Ia respuesta

in}402amatoriaaguda y crénica son.�035

Férmacos antiinflamatorios esteroides o corticoesteroides

Son los més potentes antiinflamatorios, actuan sobre la inflamacién por diversos

caminos, por ejemplo, reducen el ntimero y la activacién de eosiné}401los,

desencadenando Ia apoptosis de los mismos y disminuyendo algunos de sus

factores quimiotécticos que incluyen las IL-3 y IL- 5, el factor estimulador de

colonias de granulocitos y macréfagos, eotaxina y la citoquina, inhiben Ia actividad

de la fosfolipasa A2 y la expresién de la ciclooxigenasa 2. mientras que la

cicloxigenasa se ve poco afectada por los corticoides. Aunque inicialmente se

pensé que los glucoconicoides inhibian directamente la actividad de la fosfolipasa

A2, se sabe que en realidad Ia inhiben de forma indirecta, al aumentar Ia sintesis

de determinadas proteinas de la familia de la anexina, de las cuales la mejor

conocida es la lipoconina. 23

Férmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Las drogas analgésicas antipiréticas antiin}402amatoriasno esteroides (AINEs) son

un grupo de agentes de estructura quimica diferente que tienen como efecto

primario inhibir Ia sintesis de prostaglandinas, a través de la inhibicién de la enzima

ciclooxigenasa. Estas drogas comparten acciones farmacolégicas y efectos

indeseables semejantes, también son llamadas drogas "tipo aspirina"; ofra

denominacién comun para este grupo de agentes es el de �034AlNEs�035

(antiin}402amatoriosno esteroideos) o drogas �034anticiclooxigenasa"debido a que
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inhiben esta enzima, responsable de la sintesis de prostaglandinas, las cuales son

mediadoras de la produccion de }401ebre,dolor e in}402amacion,�035

Los principales efectos terapéuticos de los (AINES) provienen de su capacidad de

inhibir Ia biosintesis y Iiberacién de prostaglandinas como mediadores de la

inflamacién (al inhibir con mayor 0 menor potencia y especificidad, las isoformas

de la COX), asi como la disminucién inespecifica de la permeabilidad, ya que las

prostaglandinas actuan como factores inmediatos de la�030in}402amacion,y son las

responsables del dolor, Ia vasodilatacion, el aumento de la permeabilidad vascular

y la }401ebre.La primera enzima en la via de sintesis de las prostaglandinas (PG) es

la sintasa de prostaglandina G/H, Ilamada también ciclooxigenasa (COX), enzima

que transforma el écido araquidénico (liberado de las membranas celulares,

debido a la presencia del estimulo nocivo) en los productos inestables PGG2 y

PGH2, y que culmina en la produccion de TXA2 y diversas prostaglandinas. Se

conocen dos isoformas de COX, Ia COX-1 que es constitutiva y la COX-2 que es

inducible. Los antiin}402amatoriosno esteroideos, en concentraciones altas, también

aminoran la produccion de radicales superéxido, inducen la apoptosis, inhiben Ia

expresion de moléculas de adherencia, disminuyen Ia cantidad de citocinas

proin}402amatorias(como TNF-o, IL-1); modi}401canIa actividad de linfocitos y alteran

otras funciones de la membrana celular. Sin embargo, di}401erenlas opiniones en

cuanto a que las acciones mencionadas puedan contribuir a la actividad

antiin}402amatoriade dicho grupo de férmacos en las concentraciones que se logran

en el uso clinica.�035

Dexametasona

se utilizan en:

o Procesos in}402amatoriosgraves y severos

- Procesos alérgicos

o Enfermedad pulmonar (asma)

o Tratamientos antineoplésicos (control de la in}402amacionasociada)

o Artritis

- Procesos con deficiencia de corticosteroides enfermedad de Addison

- No se utilizan en primera Iinea para el control del dolor, aunque pueden

contribuir a paliarlo al inhibir Ia sintesis de prostaglandinas

Mecanismo de acciénz Los glucocorticoides son hormonas naturales que

previenen o inhiben la in}402amaciény las respuestas inmunolégicas cuando se

administran en dosis terapéuticas. Los glucocorticoides atraviesan con facilidad la
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membrana celular y se unen con alta afinidad a receptores citoplasméticos. La

activacién de estos receptores induce la transcripcién y la sintesis de proteinas

especificas. Algunas de las acciones mediadas por los glucocorticoides son Ia

inhibicién de la in}401ltraciénde Ieucocitos en los lugares in}402amados,la interferencia

con los mediadores de la in}402amacién,y la supresién de las respuestas humorales.

Las respuestas antiinflamatorias se deben a la produccién de lipocortinas, unas

proteinas inhibidoras de la fosfolipasa A2, enzima implicada en la Iiberacién del

écido araquidénico, intermediario de la sintesis de mediadores de la inflamacién

como las prostaglandinas o los leucotrienos. En consecuencia, Ios

glucoconicoides reducen la in}402amaciény producen una respuesta

inmunosupresora. 23
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m. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacién

El presente trabajo de investigacién se realizé en los laboratories de Farmacologia

y Farmacognosia de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la

Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de San Cristobal de

Huamanga, del departamento de Ayacucho ubicado a 2750 msnm durante |os

meses de mayo del 2015 a octubre del 2015.

3.2. Poblacién y muestra

Poblacién.

La poblacién estuvo constituida por la especie Desmodium molliculum (HBK) D.C.

�030manayupa�035,fue recolectada del anexo de Ayalca, distrito de Chalcos de la

provincia de Sucre del departamento de Ayacucho.

Muestra.

Dos kilos (2 kg) de hojas de Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035,

fueron muestreadas por conveniencia en horas de la ma}401ana.Se seleccionaron

las hojas que no estaban da}401adas,ni maltratadas y una parte se uso para la

identi}401caciénboténicar

Animales de experimentacién

Veinticinco (25) cobayos machos y hembras en buen estado de salud con un peso

aproximadamente entre 300 a 400 g, proporcionado por el lnstituto Nacional de

lnnovacion Agraria( INIA).

Férmaco de referencia

Dexametasona tab 4mg

3.5. Métodos instrumentales para la recoleccién de datos

3.5.1. Recoleccién de muestra

El procedimiento para la recoleccién, seleccién y secado de la muestra se realizo

de acuerdo a los procedimientos establecidos por Villar del Fresno. 2°

3.5.2. Lavado y secado

El Iavado de las hojas se realizé con abundante agua.
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El secado se realizé en el mismo Iugar de recoleccién considerando las

condiciones para tal operacién (en sombra, con corriente de aire sobre papel

periédico a temperatura ambiente), aproximadamente por una semana; para

mantener sus propiedades quimicas y farmacolégicas.

3.5.3. Molienda

Una vez seca la muestra se procedié a moler, empleando un molino.

3.5.4. Preparacién del extracto hidroalcoholico

Un kilo de muestra molida, fue vertido en un frasco de color ambar con etanol�031

al 80°, se dejé macerar por siete dias, Iuego se procedio a }401ltraren seguida se

concentré en ba}401omaria a una temperatura de 50 C° y }401nalmentese dejo en una

estufa a 45 C°.2�034

3.6. Determinacion cualitativa de los metabolites secundarios

Se realizo reacciones de coloracién y precipitacién para identi}401carlos melabolitos

secundarios presentes en el extracto hidroalocohélico de las hojas de Desmodium

molliculum (HBK) D.C. �034manayupa":

- Alcaloides

Rx de Dragendorff: en un tubo de ensayo se colocé 1 mL de extracto, se agrego '

gotas de reactivo, un precipitado de color naranja marron es positivo.

Rx de Mayer: en un tubo de ensayo se colocé 1 mL de extracto, se agregé gotas

de reactivo, un precipitado de color blanco crema es positivo.

- Flavonoides

Rx de Shinoda: en un tubo de ensayo se colocé 1 mL de extracto, se agrego 1mL

de acido clorhidrico concentrado y un pedacito de cinta de Mg metélico. Despues

de la reaccion se espera 5 minutos, se a}401ade1 mL de alcohol amilico, se mezclan

las fases y se deja reposar hasta que se separen.

El ensayo se considera positivo, cuando el alcohol amilico de colerea de

amri|lo,naranja, carmelita o rojo.

- Compuestos fenélicos ylo taninos

Rx de Cloruro férrico: En un tubo de ensayo se colocé 1 mL de extracto, se le

adiciona 3 gotas de una solucién de tricloruro férrico al 5% en una solucién salina,

un ensayo positivo un color verde o azul es positivo puede dar la siguiente

informacién general.

Coloracién rojo �024vino, compuestos fenélicos en general

Coloracién verde intensa, taninos del tipo pirocatecélicos

Coloracion azul, taninos del tipo pirogalotanicos
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- Saponinas

Ensayo de espuma: en un tubo de ensayo se colocé 2 mL de extracto, se agregé

8 mL de agua destilada, agitar fuertemente, Ia produccién de espuma por 15

minutos de 0.5 a 1 cm. es positiva para saponinas.

o Triterpenos y esteroides

Rx de Lieberman - Burchart: en un tubo de ensayo se colocé 100 mg del extracto

se disuelve en 1 mL de cloroformo se adiciona 1 mLde anhidrido acetico y se

mezcla bien. Por la pared se dejan resvalar 2 gotas de acido sulf}401ricoconcentrado

sin agitar. Un ensayo positivo se tiene por un cambio répido de coloracién. 23

Rosado - azul muy rapido

Verde intenso - visible aunque répido

Verde oscuro �024negro }401nalde la reaccién

o Antronas y naftoquinonas

Rx de Borntrager: en un tubo de ensayo se colocé 100 mg de extracto, se agregé

1 mL de cloroformo. Se adiciona 1 mL de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio

�024 ~�024. L o amonio al 5 % en agua.se agita mezclando las fases y se deja en reposo. Si la

' . fase alcalina (superior) se colorea de rosado 0 rojo el ensayo, se considera

' posilivo."

3.7. Determinacién del efecto antiin}402amatorio(Método edema plantar en

cobayo inducido por carragenina). 2�030

La induccién fue mediante el método de edema plantar inducido por carragenina

- en cobayo, que consistié en la administracién subcuténea de una solucién de

carragenina al 1 %, a nivel de la aponeurosis plantar de la pata derecha del

cobayo, provocando una reaccién de carécter inflamatoria mediada por la

liberacién de diversos aulacoides (histamina, serotonina, bradiquinina,

prostaglandina, etc.) el producto a ensayar se puede administrar por via

intraperitoneal, oral, etc. 23

Procedimiento experimental:

Se empleé 25 cobayos distribuidos aleatoriamente en cinco grupos de cinco

animal de cada grupo y se dejaron en ayunas 24 horas antes del experimento

dejando solo con agua ad libitum. lnicialmente se medié el volumen (mL) plantar

basal de la pata trasera derecha (volumen inicial) de todos los animales a

continuacién se administré por via oral.

3.8. Tipo y dise}401ode investigacién

3.8.1. Tipo de investigacién
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Basico experimental

3.8.2. Dise}401ode investigacién

El dise}401oes alatorio, con cinco tratamientos y cinco repeticiones para cada

tratamiento del modo siguiente:

o Grupo I (control): Se le administré carragenina 0,1mL al 1% por via subcutanio.

- Grupo II (estandar): A este grupo se le administré dexametasona 4 mg/kg por

via oral.

- Grupo III: Extracto hidroalcoholico de las hojas de Desmodium molliculum

(HBK) D.C. �034manayupa"100 mg/kg.

o Grupo VI: Extracto hidroalcohélico de Desmodium molliculum (HBK) D.C.

"manayupa�035200mg/kg por via oral.

- Grupo V: Extracto hidroalcoholico de Desmodium molliculum (HBK) D.C.

�034manayupa�035300mg/kg por via oral.

Transcurrido 30 minutos se procedié a producir Ia in}402amaciéninyectando una

suspensién de carragenina al 1 % en suero }401siolégicoen un volumen de 0,1 mL

en la aponeurosis suplantar de la pata trasera derecha.

Se midieron |os vollirmenes de in}402amaciénutilizando un pletisnémetro desde las

0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 y las 7 horas después de la inyeccién de carragenina. La

diferencia de volumen entre la pata derecha in}402amaday la misma pata derecha

normal antes de la inyeccién de carragenina es indicativa del grado de inflamacién.

Para calcular el porcentaje de la in}402amaciénse utilizé Ia siguiente formula:

% in}402amacién= [til/�024°x100 .

Donde: �030

Vt = volumen de la pata in}402amadaa un tiempo x

Vo = volumen normal (antes de la aplicacién de carragenina)

Luego se determiné el incremento del diametro para cada cobayo. Los datos de

los lotes se expresan como |os promedios y la media del error esténdar.

Para calcular el porcentaje de inhibicién de la inflamacién se calculo la media de

los incrementos de volumen de cada lote para cada tiempo y se aplicé la férmula

siguiente:

EAI = X100

EAI: E}401cienciaaniiin}402amatoria
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D/Do: lncremento diémetro del blanco, referido al dia'metro inicial (Do) d/do: lncremento

diémetro inflamado tratado con un agente antiin}402amatorio,referido al diémetro inicial (do).

3.9. Anélisis estadistica

Los resultados se expresaron en gréficos y fueron evaluados estadisticamente, el

anélisis estadistica se realizé utilizando el paquete estadistica SPSS, versién 22.

En el cual se realizé un anélisis de varianza ANOVA, Las comparaciones se hizo

entre cada tratamiento a través de la Prueba de Tukey y Dunnett de

éomparaciones m}402ltiplespara ver las diferencias entre el control y las dosis

evaluadas del extracto, con un nivel de confianza al 95 %.
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|V.RESULTADOS
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Tabla 1: Metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohélico

de las hojas del Desmodium molliculum (HBK) D.C. "manayupa�035.

Ayacucho �0242015.

Metabolites Reaccién Resultados Observaciones

secundarios

FIavonoides Shinoda +++ Color rojo anaranjado

Triterpenos y/o Liebermann�024 +++ Color verde azulada

Esteroides Burchard

Compuestos fenélicos FeC|3 +++ Color azul

Saponinas Agua ++ Espuma

Leyenda: �030

�024 : No se evidencia presencia

+ 2 Presencia de trazas

++ : Presencia moderada

+++ : Presencia abundante
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v. DISCUSION

La investigacién fue realizado con la finalidad de determinar cualitativamente |os

metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohélico de hojas de

Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035por medio de las reacciones de

coloracién y precipitacién. Lo cual mostré la presencia de compuestos fenélicos

como:Taninos, }402avonoides,alcaloides, triterpenoides ylo esteroides y saponinas.

En la (tab|a1 y anexo 5) se muestra los resultados de la identificacién de los

metabolites secundarios presentes. En una investigacién realizada

especificamente sobre determinaciones cualitativas efectuadas en los extractos

alcohélicos de Desmodium molliculum (HBK) D.C. "manayupa�035;se pudo apreciar

la presencia de aminoécidos, compuestos fenélicos, taninos catequicos,

esteroides y/o triterpenos, quinonas y Ieucoantocianidinasz destacando como

constituyentes mayoritarios los }402avonoidesy esteroides y/o triterpenos, en

relacién a sus constituyentes quimicos principales, no existen diferencias

cualitativas en la composicién de las muestras en estudio, pero si al respecto al

orden de abundancia relativa de los metabolitos secundarios presentes lo que

demuestra de una variabilidad importante dependiente de las condiciones

climéticas y eda}401casde las zonas geogré}401casconsideradasf�030En un estudio

experimental en cuanto a los componentes activos que presenta |os extractos

metanolicos de Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035destaca

presencia leve de alcaloides, saponinas, flavonoides y grasas, seg}401nun estudio

}401toquimicoen determinaciones cualitativas efectuadas al extractos etanélico de

Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035demostré que los }402avonoides,

compuestos fenélicos, taninos, esteroides, saponinas, alcaloides y carbohidratos,

estuvieron en mayor cantidad en la fraccién, en cuanto a los componentes activos

que posee el Desmodium molliculum (HBK) D.C., estudios experimentales

demostraron que los extractos alcohélicos de Desmodium molliculum (HBK) D.C.,
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presentan aminoacidos, compuestos fenélicos esteroides, triterpenoides, grupo

fenélico, }402avonoidesy leucoantocianidinasf�030

En la busqueda de nuevos agentes antiin}402amatorioses importante el empleo de

modelos experimentales en animales, ya que dependiendo del protocolo

experimental, los resultados se pueden en parte extrapolar al posible

comportamiento en humanos. Existen varios tipos de protocolos en funcién de la

forma de aplicacién, agente irritante utilizado o duracién del proceso inducido.�034

Los métodos pueden ser utilizados entonces bajo |os siguientes parametros. En

funcién de la forma de aplicacién se emplean métodos que provocan una irritacién

tépica, aguda o subcrénica y son vélidos para el estudio de sustancias activas en

procesos in}402amatoriosde piel y mucosas. La administracién oral o parenteral es

mi: para el estudio de agentes de efecto sistémico, independientemente del agente

irritante. El agente irritante varia en funcién del modelo que se quiera mimetizar,

puede ser AA, TPA, serotonina (5-HT), histamina, carragenina, bradicinina (BK),

PLA2, entre otros. En la actualidad existen diferentes técnicas que permiten

evaluar las propiedades antiinflamatorias de las sustancias, dichos métodos se

clasi}401canen: modelos de in}402amaciénaguda (edema plantar, edema auricular),

modelos de in}402amaciéncrénica (granulomas inducidos por disco de algodén y

artritis por adyuvante y carragenina) y técnicas especi}401cas(técnica de Edwards,

técnica de Sedwick). 26

La evaluacion del efecto antiin}402amatoriose realizé mediante la metodologia

Edema plantar en cobayo inducido por carragenina. 2�030Se utiliza para estudiar

productos naturales como esta metodologia se ha utilizado ampliamente como

modelo experimental para el estudio de los férmacos con probable actividad

antiinflamatoria en procesos de in}402amaciénaguda, cabe resaltar que se ha

preferido trabajar con carragenina y no con otros agentes irritantes, porque el

edema que produce es menos modi}401cadopor factores ajenos a los propiamente

caracterlsticos de la inflamacién, se ha demostrado que tiene mayor potencial

in}402amatorioy ademés, porque Ia actividad antiinflamatoria de esta prueba guarda

correlacién con la actividad antiin}402amatoriaen la clinica. La carragenina es

considerada agente }402ogistica.En el cobayo se ha descrito que durante las

primeras tres horas después de la administracién via plantar de la carragenina se

produce un comportamiento bifasico en la formacién del edema plantar. En la

primera fase. se registra un incremento gradual del edema en el transcurso de la

primera hora, seguido de una segunda fase que dura hasta tres horas después de _
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ia administracién de la carragenina, y que se caracteriza por un incremento

abrupto del edema a partir de los 90 minutos?�034

AI evaluar el efecto antiin}402amatoriodel extracto hidroalcoholico de hojas de

Desmodium molliculum. (HBK) D.C. �034manayupa"se demostré que, en cobayos,

inhibe en forma dosis dependiente el desarrollo de edema de la pata, a las 1, 3, 5

y 6 horas después de la inyeccién de carragenina. Una administracién similar de

la dexametasona.

Estudio realizado en Ayacucho del extracto hidroalcoholico de las hojas de

Baccharis tricuneata "yana taya�035,mostro que la mayor eficiencia antiin}402amatoria

fue a la dosis de 350 mg/kg (80,45 %); frente al férmaco de referencia que es el

diclofenaco�03025

Estudio realizado en Ayacucho de los compuestos fenélicos de las hojas de

Ageratina Stembergiana, demostré que la mayor e}401cienciaantiin}402amatoriafue a

la dosis de 400 mg/kg (9.53 %); frente al férmaco de referencia que es el

diclofenaco (9.53 %).9

Estudio realizado en Ayacucho del extracto hidroalcoholico del boton }402oralde

Syzygium aromatcum L., demuestra que la mayor eficiencia antiinflamatoria fue a

la dosis de 200 mg/kg (87,1 %); frente al férmaco de referencia que es el

diclofenaco (87.9 %)�034°

Estudio realizado en Ayacucho del extracto hidroalcoholico de las hojas de Mentha

aquatica L. �034Menta"en ratas, del efecto antiin}402amatoriocon dos estandares

(diclofenaco, dexametasona), demuestra que la mayor eficiencia antiinflamatoria

fue a la dosis de 500 mg/kg (25,6 %); frente al férmaco de referencia que es el

diclofenaco (23,3 %).�034

En un estudio realizado en Iima destaca, tras Ia administracién del extracto

metanélico de Desmodium molliculum (HBK) D.C., a dosis de 400 mg/kg, un efecto

diurético méximo de 126% comparado al 100% de! control positivo (furosemida).7

Estudio realizado en lima para la evaluacion del efecto post-coital del extracto

Desmodium molliculum (HBK) D.C. 100mg/mL via oral a dosis 200 mg/kg,

600 mg/kg y 1000 mg/kg. Se utilizaron dos grupos como controles suero }401siolégico

y Levonorgestrel a dosis de 50 ug/kg. El efecto anticonceptivo se evalué mediante

la cuanti}401caciénde los indicadores gravidez, namero de implantaciones y n}402mero

de fetos. Bajo las condiciones experimentales, de esta investigacién el extracto

etanélico de Desmodium molliculum (HBK) D.C., a demostrado efecto

anticonceptivo y poscoital en ratas Holtzmann hembras.�034
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En Lima se realizé estudios sobre los efectos del extracto etanolico Desmodium

molliculum (HBK) D.C. Sobre la in}402amaciénleucocitaria en cones de pulmon

lenidos con hematoxilina-eosina y los valores séricos de |gE. Resultados:

mediante la prueba de Tukey con p=0,05 se obtuvieron valores de diferencia de

medias respecto al blanco; para la dosis de 250 mg/Kg fue -150,345

(signi}401cancia=0,001);para 500 mg/kg, -59,342 (0,019); y para 1000 mg/kg, -

89.771 (0,001); la més efecliva fue 500 mg/kg. Se evalué con la misma prueba

diferencia de medias respecto a Dexametasona (2mg/kg): para control negalivo, -

158,125 (p=0,001); blanco, 66,95 (0,004); y 500 mg/kg, 7,607 (0,998). El in}401ltrado

peribronquial fue similar para el control (+) y dosis de 250 y 500 mg/kg; en el

perivascular destaco Ia dosis de 500 mg/kg. Conclusién: Segun los valores de lgE

e in}401ltradoperibronquial y perivascular en el pulmén, Desmodium molliculum

(HBK) D.C. Tiene un efecto en la in}402amaciénalérgica, efecto similar al obtenido

con dexametasona?

Estudio realizado en Lima del extracto cloroférmico de las hojas de Chuquiraga

Iessing �034Huamanpinta".De la actividad antiin}402amatoriacon dos estandares

(ibuprofeno, prednisona), demostro que la mayor e}401cienciaantiin}402amatoriafue a

la dosis de 300 mg/kg (38,6 %), 200 mg/kg (32,9%) ; frente a los estandares

ibuprofeno (41,8 %) y prednisona (41,7 %).�034

En Japén se realizé estudios sobre el efecto analgésico y antiin}402amatoriodel

extracto de Desmodium caudatum (HBK) D.C. Se midié en ratones utilizando la

prueba de contorsién inducida por écido acélico y la prueba de la placa caliente.

La actividad antiin}402amatoriase evaluo usando el modelo de edema de pata de

rata inducido por carragenina y el modelo de in}402amaciénde ratén inducida

dimetilbenceno. El efecto antipirético se estimo utilizando el lipopolisacarido (LPS)

inducida por la }401ebremodelo de rata. El resultado obtenido fue que el extracto de

Desmodium caudalum inhibié de manera signi}401cativay dosis-dependiente de las

respuestas de conlorsién en ratones, el aumento del tiempo de reaccion en

ratones en la prueba de la placa caliente, Ia reduccién del edema de la pata I

inducido por carragenina en ratas y el edema de la oreja inducido dimetilbenceno

en ratones, y atenuado la }401ebreinducida por LPS en ratas.�035

El resultado de la actividad antiin}402amatoriadel extracto hidroalcoholico de hojas

de Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035,se expresa como el promedio

de los volumenes, medidos en mililitro (mL) (Anexo 7), de la pata posterior derecha

de los cobayos (n = 5) de cada grupo evaluado, respecto al tiempo en que se
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realizé Ia medicién, lo que se aprecia en la (Figura 2). El anélisis de varianza

muestra que existen diferencias estadisticamente signi}401cativas(p < 0,05), entre

las respuestas de todos los tratamientos realizados, en cada tiempo de medicién

(Anexo 8). En la prueba de comparaciones multiple 0 prueba de Tukey y prueba

de Dunnet , presenta actividad antiinflamatoria segnificativa semilar a la

dexametasona (férmaco de referencia). Lo que se aprecia en la (Figura 8), (Anexo

8) y (Anexo 9). Asimismo, se determiné el porcentaje de la e}401ciencia

antiinflamatoria (%EA|), evidenciéndose el mayor valor para el tratamiento a la

dosis de 300 mg/kg de peso (45%), cercano al férmaco de referencia (46%)

seguido del extracto de 200 mg/kg de peso (36%) y el de 100 mg/kg de peso

(18%), lo que se aprecia (Figura 4). A esta planta se le han realizado varios

estudios en la cual se han demostrado que presenta varias actividades

farmacolégicas de interés terapéutico, por lo que es necesario continuar con las

investigaciones, con la }401nalidadde determinar el principio activo responsable de

la actividad antiinflamatoria, ya que se ha reportado que la composicién quimica

de sus hojas contiene , taninos, triternos y/o esteroides, }402avonoides,El efecto

antiin}402amatoriose explicaria por la presencia de }402avonoidesy esteroides ylo

triterpenoides en Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa";debido a que

en estudios realizados en la que se han aislado }402avonoidescomo la quercetina se

ha presentado actividad antiin}402amatoria,debido a la inhibicién de la fosfolipasa

A2, a la 5-Iipoxigenasa, o a la COX, que influyen en la inhibicién de la sintesis de

PGs . La accién antiin}402amatoriapodria relacionarse también a la presencia de

esteroides encontrados en la droga de manayupa |os cuales inhiben Ia Iiberacién

de acido araquidénico de las reservas de fosfolipidos y asi bloquean la Iiberacién

de leucotrienos, prostaglandinas y tromboxanos cual parece estar relacionado con

la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas, puede inferirse que la hipétesis

propuesta es aceptada debido a que esta planta estudiada presenta actividad

antiin}402amatoria.�034*"El extracto hidroalcoholico de hojas de Desmodium

molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035,produjo un mejor resultado a la dosis de 300

y 200 mg/kg llegéndose a tener un efecto més préximo al producido por el patrén.

Puede inferirse que la hipétesis propuesta es aceptada debido a que esta planta

estudiada presenta actividad antiin}402amatoria.Los resultados del presente trabajo

se complementan con el estudio realizado en Argentina que demostré el efecto

antiin}402amatoriosobre procesos agudos de Marrubium vulgare con extractos

etanélico, hidroalcohélico, cloroférmico y acuoso, evidenciando que el efecto
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antiin}402amatoriosélo es significativo cuando se utiliza etanol como solvente de

extraccién inhibié significativamente el edema in}402amatorioen un 49% (P<0,05).

La utilizacién de distintos solventes, tuvo por finalidad obtener informacién que

conduzca a la elucidacién de posibles compuestos activos con propiedades

antiinflamatorias. La presencia de algunos flavonoides con actividad

antiin}402amatoriareconocida y su a}401nidadpor el alcohol, permiten suponer que la

accién farmacolégica encontrada al utilizar extracto etanélico en el presente

trabajo estaria relacionada con la presencia de estos compuestos. 27
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VI. CONCLUSIONES

1. El extracto hidroalcohélico de las hojas de Desmodium molliculum (HBK)

D.C. �034manayupa�035,tiene efecto antiin}402amatorio.

2. Los metabolitos secundarios principales presentes en el extracto

hidroalcohélico de las hojas de Desmodium molliculum (HBK) D.C.

"manayupa" fueron compuestos fenélicos como: Taninos, }402avonoides,

esteroides y/o triterpenos y saponinas.

3. La concentracién con mayor actividad antin}402amatoriaen comparacién al

esténdar (46%) fue el extracto hidroalcoholico de las hojas de Desmodium

molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035a dosis de 300 mg/kg (45%).
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VII. RECOMENDACIONES

1. En el estudio realizado ademés de la actividad antiinflamatoria se puede

apreciar que la manayupa presenta un efecto diurético, seria importante

realizar un estudio acerca de esta actividad.

2. Se recomienda realizar un estudio de los diferentes metabolitos

secundarios presente en esta especie.

3. Efectuar estudios toxicolégicos del Desmodium molliculum (HBK) D.C.

"manayupa", para una mejor evaluacién de la investigacién.

4. Se recomienda elaborar un }401toférmacotratando de potenciar Ia actividad

antiinflamatoria del Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035.
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Anexo 1

Clasificacién boténica de Desmodium molliculum (HBK) D. C. �034manayupa?

Ayacucho �0242015.

.: EL JEFE DEL HERQARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD

DE CIENCIAS Bl0LOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE

. �034SANCRISTOBAL DE HUAMANGA"

�030 C E R T I F I C A V

Que. la Bach. en Farmacia y Bioquimica. Srta. Maribel, ALFARO MENDIVEL,

ha solicitado la identi}401caciénde una muestra vegetal para trabajo de tesis.

Dicha muestra ha sido estudiada y determinada Segun el Sistema de Clasi}401cacién

detcronquist. A. 1988. y es como sigue: V V

DIVISION V : MAGNOLIOPHYTA

CLASE . ~ : MAGNOLIOPSIDA

. SUB CLASE : �030 ROSIDAE

ORDEN \ : FABALES �030

FAMILIA : PAPILIONACEAE �030

GENERO : Desmodium

ESPECIE : Desmodium molliculum (HBK) D.C.

N.V. ' : �034manayupa�035 ,

Se expide la certi}401cacioncorrespondiente a solicitud de la interesada para

los }401nesque estime conveniente. ,

Ayacucho, 26 de Agosto del 2015

' UNNE e "

Blga. . ;.ucasun'EWiedinI

Jena M...»
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Anexoz

Fotogra}401ade}401Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035

F �030�034�034"'T�030�034"""" ""�031-1"�035 "' _

�030 -,7 . , ,. ._ .,
. _ , , V�030 V ,.

. *3 Hi.
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_ . » '�034. .. I. 1
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�030EH1. . , J ', �030N,�030

um �024 �030 J . _,_.N_; > 1

. _, I" "�030 ""4

{A . �030- �030"F �030.}401t.»-�030-~�024-r.., �034~-
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Anexo3

Ruta de sintesis de prostanoides y leucotrienos, PG:ProstagIandina.
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Anexo 4

Diagrama de }402ujopara la obtencién del extracto hidroalcohélico de las hojas de

Desmodium molliculum (HBK) D.C. "manayupa"

I 7�035K �031Anexo de Ayalca

�030-- .s�030E:;Abo�024 H I a 1�030ambiente bajo sombra Corriente de aire

| A MoLIiNDA ] "'°""°

[ ' MAcE"RAE:l6N' 1 por7dias en etanol80°

| V FILTRACION ]

[ . .(?.°N.cE.NTRAc'°N ba}401oMaria a una T" de 40a45°C

1E;;.;;;f T >} we

�030"s'x}401cr'6éE:6'
' ' �030 ' �031�031 " 1gde muestra seca

Idomifmdéndo Detannhadon del efedo antinnamauxio.

mhboibs seomd}402tlos (Método edema pimtaron cobayo inducido

. P°f°U'39°"N)
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Anexo5

Fotografia de la identi}401caciénde los metabolitos secundarios presentes en el

extracto hidroalcohélico de las hojas del Desmodium molliculum (HBK) D.C.

�034manayupa�035.Ayacucho �0242015.
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Anexos

Fotogra}401ade la evalucion del efecto antiin}402amatoriodel extracto hidroalcohéiico

de las hojas de Desmodium molliculum (HBK) DC. �034manayupa�035.Ayacucho - 2015
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Anexo7

Voiumen promedio de inflamacién en (mL). De la pata trasera at evaluar la

actividad an}401inftamatotiadei extracto hidroalcohélico de las hojas de Desmadium

molliculum (HBK) D.C. "manayupa", dexametasona y carragenina. Ayacucho -

2015.

Tratamientos 1'Iempo en horas

Basal 1h 2h 3h 4h 5h 6!�031! 7h

carragenina 2.70 3.20 3.60 4.00 4.30 4.60 4.30 3.50

Dexametasona 2.60 2.90 3.20 3.40 3.20 3.00 2.80 2.60

Extracto100 2.70 3.40 3.60 3.90 4.00 4.20 4.00 3.80

Extracto 200 2.60 3.00 3.30 3.40 3.60 3.30 3.00 2.80

Exiractoaoo 2.70 2.90 3,20 3,69 3.30 2.80 2.90 2.70
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Anexo 8

Analisis de varianza (ANOVA) del porcentaje de inflamacién del extracto

hidroalcohélico de las hojas de Desmodium molliculum (HBK) DC. �034manayupa�035y

dexametasona, en cobayos. Ayacucho �0242015.

ANOVA

Suma de Media

cuadrados 9| cuadrética F Sig.

Inflamacién Entre grupos 17,390 4 4,347 19,880 0,000

(mL) Dentro de
40,895 187 0,219

grupos

Total 58,285 191

ln}402amacién Entre grupos 43196086 4 10799,021 24,861 0,000

(%) Dentro de
81228,647 187 434,378

grupos

Total 124424.733 191
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Anexo 9

Tes de Dunnett para el volumen (mL) de in}402amaciéndel extracto hidroalcohélico

de las hojas del Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035y dexametasona.

Ayacucho �0242015.

Comparaciones m}402ltiples

Variable dependiente: lnfiamacién (mL)

T de Dunnett gbilateraI)=

95% de intervalo de

Diferencia confianza

(I) (J) de medias Error Limite Limite

Tratamiento Tratamiento (I-J) esténdar Sig. inferior sugerior

100 mg/kg Dexametasona 0,6088�030 00952 0,000 0,384 0,834

200 mg/kg Dexametasona 0,0325 0.0952 0,971 -0,192 0,257

300 mg/kg Dexametasona -0,0525 0,0952 0.896 -0,277 0,172

". La diferencia de medias es signi}401cativaen el nivel 0.05�030

a. Las pruebas t de Dunnett tratan un grupo como un control, y comparan todos los

demés grupos con este.
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Anexo 10

Tes de Dunnett para la comparacién de homogeneidad de medias para el efecto

antiin}402amatoriode tres concentraciones del extracto hidroalcohélico de las hojas

del Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035,dexametasona y carragenina.

Ayacucho �0242015.

Comparaciones m}402ltiples

Variable dependiente: area bajo la cuva

T de Dunnett (bi|ateral)a

95% de intervalo de

Diferencia con}401anza

de medias Error Limite Limite

(I) tratamiento (J) tratamiento (I-J} esléndar Sig. inferior sugerior

extracto 100 dexametasona

211,72000' 37.20733 ,000 115.2658 308,1742
mg/kg

extracto200 dexametasona

108,53000�0343720733 ,O26 120758 2049842

m9/kg

xt t 300 d I
8 ::'° ° exams aS°"a 2,ooooo 37,2o733 1.ooo -94,4542 93,4542
 

�031.La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

a. Las pruebas 1 de Dunnett tratan un grupo como un control, y comparan todos los

demés grupos con este.
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Anexo 11

Tes de Tukey para el volumen (mL) de inflamacién del extracto hidroalcohélico de

las hojas del Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035,dexametasona y

carragenina. Ayacucho �0242015.

lnflamacién (mL)

HSD Tukef-°

Subcon'unto gara alfa = 0.05

Tratamiento N 1 2

300 mg/kg 40 2,847

Dexametasona 4 mg/kg 32 2,900

200 mg/kg 40 2.932

Carragenina 1% 40 3,492

100 mg/kg 40 3,509

Sig�030 0,932 1.000

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos

homogéneos.

a. Utiliza el tama}401ode la muestra de la media arménica = 38,095.

b. Los tama}401osde grupo no son iguales. Se utiliza Ia media

arménica de los tama}401osde grupo. Los niveles de error de tipo I no �030

estén garantizados.
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Anexo 1 2

Tes de Tukey para el porcentaje de in}402amaciéndel extracto hidroalcohélico de

las hojas del Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035,dexametasona y

carragenina. Ayacucho �0242015.

In}402amacién(%)

HSD Tukey�034

Subconjunto gara alfa = 0.05

Tratamiento N 1 2 3

300 mg/kg 40 13.135

Dexametasona lab 4mglkg 32 16,103 16,103

200 mg/kg 40 27,393

100 mg/kg 40 42,330

Carragenina 1% 40 52,025

Sig. 0,971 0,130 0,256

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos

homogéneos.

a. Utiliza el tama}401ode la muestra de la media arménica = 38,095.

b. Los tama}401osde grupo no son iguales. Se utiliza Ia media annénica

de los tama}401osde grupo. Los niveles de error de tipo I no estén .

garantizados.
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Efecto antiin}402amatoriodel extracto hidroalcoholico de las hojas de Desmodium molliculum

(HBK) D.C.�034manayupa�035.Ayacucho �0242015

Maribel Alfaro Mendivel.�030

Farmacia y Bioquimica: UNSCH

RESUMEN

La inflamacion es esencial para desencadenar diversas patologias por ende es uno de los temas de mayor interés en la clinica

debido a que fonna parte de los signos de diferentes enfennedades y ademas es un tema importante en el campo de la

investigacion farmacolégica. For lo que se considera evaluar el efecto antiin}402amatoriodel extracto hidroalcoholico de las hojas

de Desmodium molliculum (HBK) D.C. "manayupa", identi}401car|os metabolitos secundarios presentes, determinar la dosis con

mejor efecto antiin}402amatorioentre las dosis ensayadas y comparar el efecto antiin}402amatoriodel extracto con dexametasona.

La muestra fue recolecta en el distrito de Chalcos, provincia de Sucre. reglén Ayacucho. Se desarrollo en los laboratories de

Farmacologia y Fan-nacognosia de la Escuela Profesional de Fannacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias de la Salud

de la UNSCH. Para lo cual se empleo el modelo de edema plantar inducido por carragenina en cobayo, se utilizaron 25

cobayos de 300 - 4009 distribuidas al azar en 05 grupos de 05 animales cada uno; considerando un primer grupo control at

que se admisnistré carragenina al 1%, al segundo grupo se le administro dexametasona a una dosis de 4 mg/kg; al tercero,

cuarto y quinto grupo se le administro el extracto a una dosis de 100, 200 y 300 mg/kg respectivamente. Los matabolitos

presentes en el extracto hidroalcoholico lueron los compuestos fenélicos, flavonoides, saponinas y esteroides y/o triterpenos.

El analisis de varianza (ANOVA) muestra que existen diferencias estadisticamente signi}401cativas(p < 0,05) entre los

tratamientos, en la pmeba de comparaciones multiples o prueba de Tukey y el test Dunnet con}401rmoque a la dosis de 300

mg/kg tiene mejor efecto y la mayor e}401cienciaantiin}402amatoria(45%) cercano a la dexametasona (46%). Se concluye que el

extracto hidroalcoholico de las hojas de Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035tiene efecto antiin}402amatorio.

- SUMNIARY

In this work we were evaluated in vivo anti-inflammatory effect of hydroalcoholic extract of the leaves of Desmodium molliculum

(HBK) D.C. "Manayupa�034spoof aponeurosis in the right hind leg ofthe guinea pig with the method carrageenin induced edema

in guinea pigs described by Winter and cols, using a manual pletisnometro; in}402ammationwas induced by injecting it suspension

1% carrageenan in saline in a volume of 0.1 mL. registering the increased paw volume. The work was developed in the -

academic area of Pharmacy San Cristobal of Huamanga University; 25 guinea pigs of both sexes were used weighing 3009

to 4009 of treatments and as doses of 100, 200 and 300 mg/kg of hydroalcoholic extract, 1% carrageenin as a control and as

dmg dexamethasone 4mg tab pattern.

Tannins, }402avonoids,saponins and triterpenes and/or steroids: in identifying the presence of secondary metabolites as reported

phenolic compounds. The analysis of variance (ANOVA) shows that there are statistically signi}401cantdifferences (p < 0.05)

between treatments in multiple comparisons test or Tukey and Dunnet test con}401rmedthat the dose of 300 mg/kg has better

antiin}402ammatoryeftectand greater ef}401ciency(45%), near dexamethasone (46%). It is concluded that the hydroalcoholic extract

of leaves of Desmodium molliculum (HBK) D.C. "Manayupa" has antiin}402ammatoryeffect.

Keyword: Desmodium molliculum (HBK) D.C. "Manayupa" in}402ammationand anti-in}402ammatory.



INTRODUCCION o Evaluar el efecto antiin}402amatoriode| extracto

hidroalcoholico de las hojas de Desmodium

Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�034originaria molliculum (HBK) D.C. �034manayupa"

de América crece en diversas regiones del mundo. como Objetivo especi}401ca:

en Venezuela, Colombia, México y Pen}. Particularmenle - Idenii}401carlos melabolilos secundarios presentes en

crece en los andes de los depanamenlos de Ancash, el extracto hidroalcoholico de las hojas de

Ayacucho. Cuzco, Huanuco. Junin y Cajamarca.�030Es una Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035.

especie medicinal utilizada Iradicionalmente como - Delerminarla dosis con mejorefecto antiin}402amatorio

antiin}402amatorio,diurética, antiana}401leictico,antiasmélico, y de: exu-acto hidroalcohélico de las hojas del

00"�035'3 935Wi5 (391153 Y C�0315|"i°3)-IE5 '39 9'3" Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035a

imponancia lrabajar en el campo de la investigacién de |as dosis ensayadas_

P|'°dUC'°S Vegelales Para d9m0$'f3F '3 35534333 de 5�034 - Comparar el efecto antiin}402amatoriode| extracto

empleo con los métodos cienli}401cosya validados y hgdmaicohgiaw de ias hojas de Desmodium

encontrar su uso adecuado. Son muchos |os lrabajos que mg/;,'¢u/um (HBK) D_c, �034rnanayupa'can

se hacen sobre las plantas que tienen valor terapéutico dexametasona�030

demostrado en el uso popular y que inclusive tienen MA1-ER|;u_EsyM§1-onos

mayor e}401caciaque los compuestos sintetizados y sin Poblacién.-hojas de Desmodium moIIiculum(HBK)D.C.

reacciones adversas, por eso Ia importancia que lienen el manayupa" que mace an 9| disgmo de chaiws�030

estudio de estas plantas para demoslrar cienti}401camenle provincia de sum,_ depanamemo de Ayacucho

su valor de cura y difundir su uso. La in}402amaciénes pomacign,

esencial para desencadenar diversas patologlas por ende La poblado" esguyo mns}401guidaFor [3 especie

uno de los temas de mayor interés en la clinica debido a Desmodium mo/Ilcu/um (HBK) D.C. �034manayupa�035.fue

que forma parle de los signos de dilerentes enfermedades recolectada del anexo de Aya|ca_ distrito de Chalcos de la

Y ademés 95 U" 19"�030?i"'|D0"3"19 90 9' C3"|P° de '3 provincia de Sucre deldepanamento de Ayacucho.

invesligacién fannacologica y no se debe olvidar que el Muestra.

gasto deltraiamienlo de los procesos in}402amatorioses de 905 kilos (2 kg) de hojas .15 Desmodium ma//,'¢u/um

lo mas elevada�030;siendo las enfermedades in}402amalorias umanayupanv rewiemadas en 5| dismm de cha1cg5_

un problema de salud impcnante debido a la falta de provincia de Sucre. depanamemo (13 Ayacucho y

m9di°3l'|�030|9"�030°5e}401}401aoe-5Y SBQUTOS P373 5U U50 P07 mueslreadas por conveniencia en horas de la ma}401ana.

periodos prolongados. Hoy en dia se trabaja en el Ans.-�034[95.19 experimgnlagién

descubrimiento de nuevas altemalivas; una de ellas es el Vein}401cjnog(25) cobayos machos con un peso entre 300

empleo delas planlasmedicinales queconstiluyen una de 3 4.0g g_ pmpomionago pm ei |n5Qj[ut° Nacionai de

las formas mas antiguas de tratamiento y que se usa muy lnnovacion Ag,-3,13 (iN|A)'

frecuenlemente. En los ultimos a}401osse ha revalorado el Dise}401o,-,.g¢o¢o|59i¢°

uso de las plantas medicinales con }401neslerapéuticos para B"*5'°° °"P°"""e�034'3'

mejma, el problema de la semi 3.5. Métodos inslrumentales para la recoleccién de

Por Io expuesto, anleriormenle y rescatando Ia d"°5

informacién tradicional de las planlas medicinales con el 351- R°°°'°°°'6" 5° "'"°5'�035'

}401nde hacer posible su inlegracién a la medicina cientl}401ca. 59 5e'9°°'°"° '35 "°'35 '�034'a°'a5?59 'aV° °°" a"�034�034"'3�035'e

Sebusca que el ex1racto hidroalacohélico de las hojas de 39�035�034Y 59 sew 3 '3 5°""""�031~5°"'e 9399' P°"°d'°°-

De5,,,od,-um ,,,°m-c,,,,,,,, (HBK) D_c_ -manayupa», 5-,,.,,a aproximadamente por una semana. Para mantener sus

como allernativa medicamenlosa para el tratamiento de la P|�031°l-Viedadesquimicas y fan'naco|6gicasF�034

in}402a"-|ac�030I6n_ 3.5.4. Preparacién del extracto hidroalcoholico

pm. (a. memo, Se plameo el. meseme "aha,-0 de Uri kilo de muestra molida, fue venido en un frasco de

invesligacion leniendo en cuenta los siguientes objetivos: °°'°' émbar °°"�030°'a"'°' 3' 5°°- 59 59"�031"�0303°e"a'9°�0315'5�035

objetivo general: dias, Iuego se prooedio a }401llraren seguida se concentrb



en ba}401omaria a una temperatura de 50 0° y }401nalmente - Grupo VI: Exlracto hidroalcohélico de Desmodium

Se dejé en una estufa a 45 Co_z4 molliculum (HBK) D.C. �034manayupa"200 mg/kg per

3.6. Determinacién cualilativa de los metabolites Via Oral�030

secundarios - Grupo V: Extraclo hidroalcohéliuo de Desmodium

Se reallzé reacciones de coloracién y precipilacién para '"°�035'°�034�031"'"(HBK) DC�031manawpa 300 "'9/kg pm

idenli}401carlos metabolites secundarios presentes �030"3ma"

_ RX de Cmmm férrico Para calcular el porcenlaje de la in}402amaciénse ulilizb la

. Rx de Shinoda sngunenle formula:

- Rx de Lieberman �024BUFCTHI1 A I % in}402amacién= Ex 100

3.7 Determinacibn del efecto antnnflamatono (Metodo V�034

edema planta�031en cobayo i"du°|d° por carragenina)?�030 Para calcular el porcentaje de inhibicién de la in}402amacién

La induccién me mediame 9' mémd�030)de edema plantar se calculé Ia media de los incrementos de volumen de

inducido por carragenina en cobayo, que consistié en la cada lote para cada tiempo Y Se aplica la férmula

adminislracién subcuténea de una solucibn de siguieme

carragenina al1 %. a nivel de la aponeurosis plantar de la (D/Do _ d/do)

pata derecha del cobayo, provocando una reaccibn de 5�034= 9/90 X 100

caréc1er in}402amatoriamediada por la Iiberacibn de 3,g_ Angnsis estadistica

diversos aulacoidesmistamina. serolonina, bradiquinina, L05 resunados Se expresaron en gra}401ca;y fue.-on

Pfoslaglandina. 910-) 9�030P'0dUCl° 3 9"5aY3f 59 P0959 evaluados esladisllcamenle, el anélisis estadistica se

adminislrar Por via intraperiloneal. oral. etc. realizb utilizando el paquete estadistica SPSS, versién 22.

Pf°C9di'"i9"l° 9XPe'i"'9"�030-'1' En el cual se realiza un analisis de varianza ANOVA, Las

1» 59 9"lP'9l5 25 Cobal/05 Clue 59 dei3|'°" 9" 3YU"35 comparaciones se hizo enlre cada tratamiento a través de
24 horas antes de| experimenlo dejando solo con _ , _
agua ad libitum. Ia Prueba de Tukey y Dunnett de comparaciones mulllples

1 Se 965$�031)9 idenll}401cé3 Cada C°b§Y° �030U990fueron para ver las diferencias enlre el control y las dosis

d-lsmbuld-Os aleatonameme an mm grupos de evaluadas del extracto con un nlvelde con}401anzaal 95 "/cmco anumales cada grupo. » °'

3. Se medié el volumen (mL) plantar basal de la pata gEsu|_1-Apos

"3537! delecfla 59 �030°d°5'05 3"""a'95- Tabla 1,Metabo|itos secundarios presentes en el extracto

4~ Se ad'�034i"i5"°'°5 "a"'"ie"'°5 (d°"a'"eta5°"a tab hidroalcoholico de las hojas de| Desmodium molliculum
4mg/kg, y el extracto hidroalcoholico a dosis de ., . _

100, 200 y 300 mg/kg) por via oral mediante sonda (HBK) DC�030�035�030a�035""'�035"a'AVa°�034°"°2°15�030
orogalslrica.

5. Transcunido 30 minutos se procedié a producir la Metab°"t°5 Reawbn Raw" Ob5°Nac'°"e

in}402amacibninyeclando una suspensién de secundarios ago; 5

carragenina al 1 % en suero }401siolbgicoen un

volumen de 0,1 mL en la aponeurosis suplantar de F'3V°"°'de5 5h'"°F�0303 +++ C°'°' F010

Ia pata �030traseraderecha. _ _ anaranjado

6. Se mrdleron los volamenes de nn}402amaclbn

utilizando un pletisnémetro desde las 0, 1, 2, 3, 4, 5, Triterpenos Lieberman" +++ Color verde

Earyaéaesn in7a�030horas después de la xnyeccron de y/o _Bwcham amlada

3.8.2. Dise}401odo investigacién Esteroides

El dise}401oes aleatorio. con cinco tratamientos y cinco cgmpuesws F333 +++ co]°ram|

repeliciones para cada tratamiento de| modo siguiente: fenéliws

o Gmpo I (control): Se le admnnustro carragenina 0_1mL Saponinas Agua �034Espuma

al 1% por via subculanio.

- Grupo ll (esténdar): A esle gmpo se Ie administrb L 

dexametasona 4 mg/kg por vla oral�030 _ I No Se evidencia presencia

- Gmpo III: Extracto hidroalcoholico de las hojas de + : Presencia de trazas

. . .. .. H : Presencia moderada
Desmodmm molliculum (HBK) D.C. manayupa 100 H)�031:presencia abundante

mg/kg.
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Figura 2. Volumen (mL) de in}401amaciéndel edema plantar 0596

en cobayo en funcion al tiempo por efecto de la T.-atamiemos

administracién de| extracto hidroalcohélico de las hojas

de| Desmodium molliculum (HBK) D.C. �034manayupa�035. �030 _ _ >_ �030

Fvgura 4. Porcentaje (%) de e}401cienciaamnn}402amatonadel
Ayacucho �0242015. _ , �030 _

extracto htdroal COht5|lC0 de las hojas de Desmodium

molliculum (HBK) D.C. "manayupa" y dexametasona.

" Ayacucho �0242015.

an DISCUSION

�030 Al evaluar el efecto antiin}402amatoriode| extracto

Em hidroalcohélico de hojas de Desmodium molliculum.

: (HBK) D�030C�030�034manayupa�035se demostrb que. en cobayos,

E an E inhibe en fonna dosis dependiente eldesarrollo de edema
2
5 de la pata, alas 1, 3, 5 y 6 horas después de la inyeccién

§ " we de carragenina. Una adminislracién similar de la
a.

dexametasona.

'�034° W Estudio realizado en Ayacucho del extracto

hidroalcoholico de las hojas de Baccharis lricuneata �030yana

" taya". mostro que la mayor e}401cienciaantiin}402amatoriafue

�034"""�034""'�034"'�030�035""�034"""'�034"�034"""""�034""�034""""""""'*�030*'a la dosis de 350 mg/kg (80,45 %); frente al férmaco de
1

mm mm referencia que es el diclofenaco. 25

Figura 3- AC}401Vid3d an}401in}402amafo}401a(19 "85 Estudio realizado en Ayacucho de los compuestos

concentraciones de| extracto hidroalcoholico de las hojas femsncos de |a5 hojas de Agemina Sfembeygianal

de| Desmadium I770//iC'I"l"| (HBK) D~C- 'm3''|aYUPa" 9" demostrb que la mayor e}401cienciaantiinflamatoria fue a la

relacién alérea bajola curva.Ayacucho�0242015. dosis de 400 mg/kg (9.53 %); frame 3; fgnnaco de

referencia que es el diclofenaco (9.53 %).�030

Estudio realizado en Ayacucho del extracto

hidroalcoholico de| botbn }402oralde Syzygium ammatcum

L., demuestra que la mayor e}401cienciaantiin}402amatoriafue



a la dosis de 200 mg/kg (87,1 %); frente al farmaco de prednisona), demoslré que la mayor e}401ciencia

referencia que es el diclofenaco (873 %).�030° antiinflamatoria fue a la dosis de 300 mg/kg (38,6 %), 200

Estudio realizado en Ayacucho del extracto mg/kg (829%). frente a los estandares ibuprofeno (41.8

hidroalcoholico de las hojas de Meniha aquatica L. %) y prednisona (41,7 %).2�030

"Menla" en ratas, del efecto antiin}402amatoriocon dos En Japon se realizb estudios sobre el efecto analgésico y

eslandares(dic|ofenaco. dexametasona), demuestra que antiin}402amatoriodel extracto de Desmodium caudatum

la mayor e}401cienciaanliin}402amatoriafue a la dosis de 500 (HBK) D.C. Se mldié en ralones utilizando la prueba de

mg/kg (25.6 %); frente al férmaco de referencia que es el contorsion inducida por acido acélico y la prueba de la

dic|ofenaco(23,3 %).�034 placa caliente. La actividad antiin}402amatoriase evalué

En un estudio realizado en Iima destaca, lras la usando el modelo de edema de pata de rata inducido por

adminislracion del extracto metanolico de Desmodium carragenina y el modelo de in}402amaciénde ratén inducida

molliculum (HBK) D.C., a dosis de 400 mg/kg, un efecto dimetilbenceno. El efecto antipirétioo se eslimé utilizando

diurético ma'ximo de 126% comparado al 100% de| control el lipopolisacarido (LPS) inducida por la }401ebremodelo de

positivo (lurosemida).�031 rala. El resultado oblenido fue que el extraclo de

Estudio realizado en Iima para la evaluacion de| efecto Desmodium caudatum inhibié de manera signi}401cativay

post-coilal del extracto Desmodium molliculum (HBK) dosis-dependiente de las respuestas de conlorsién en

D.C. 100mgImL via oral a dosis 200 mg/kg, 600.mglkg y ratones, el aumento del tiempo de reaocion en ratones an

1000 mg/kg. Se utilizaron dos grupos como controles la pmeba de la placa caliente, Ia reduccién del edema de

suero lisiolbgico y Levonorgestrel a dosis de 50 ug/kg. El Ia pala inducido por carragenina en ratas y el edema de

efeclo anticonceptivo se evaluo mediantela cuanti}401cacién la oreja inducido dimetilbenceno en ratones, y atenuado

de los indicadores gravidez, n}402merode implantaciones y la }401ebreinducida por LPS en ratas.�035

namero de fetos. Bajolas condiciones experimentales, de El resultado de la actividad antiin}402amatoriadel extracto

esta investigacion el extracto etanolico de Desmodium hidroalcoholico de hojas de Desmodium moIIicuIum(HBK)

molliculum (HBK) D.C., ha demostrado efecto D.C. �034manayupa�035,se expresa como el promedio de los

anticonceptivo y poscoital en ratas Hollzmann hembras.�030 vol}401menes,medidos en mililllro (mL) (Anexo 7), de la pala

En Lima se realizo estudios sobre los efectos de| extracto posterior derecha de los cobayos (n = 5) de cada grupo

etanolico Desmodium molliculum (HBK) D.C. Sobre la evaluado, respecto al tiempo en que se realizé la

inflamacion leucocitaria en cones de pulmbn tenidos con medicién_ lo que se aprecia en la (Figura 2). El anélisis

hemaloxilina-eosina y los valores séricos de |gE. de varianza muestra que existen diferencias

Resultados: mediante la prueba de Tukey con p=0,05 se esladisticamente signi}401cativas(p < 0,05), entre las

obtuvieron valores de diferencia de medias respecto al respuestas de todos los tratamientos realizados, en cada

blanco; para la dosis de 250 mglKg fue -150,345 liempo de medicién (Anexo 8). En la prueba de

(signi}401cancia=0,001);para 500 mg/kg, -59.342 (0,019); y comparaciones multiple 0 prueba de Tukey y prueba de

para 1000 mg/kg, -89.771 (0,001); la mas efecliva fue 500 Dunnet, presenta actividad antiin}402amatoriasegni}401cativa

mg/kg. Se evalué con la misma prueba diferencia de semilar a la dexametasona (férmaco de referencia). Lo

medias respecto a Dexamelasona (2mg/kg): para control que se aprecia en la (Figura 3), (Anexo 6) y (Anexo 9).

negativo,-158,125(p=0,001);b|anco.66.95(0,004);y500 Asimismo, se detennino el porcentaje de la e}401ciencia

mg/kg, 7,6(l7(0,998). El in}401ltradoperibronquialfue similar antiinllamaloria (%EA|), evidenciéndose el mayor valor

para el control (+) y dosis de 250 y 500 mg/kg; en el para el tratamiento a la dosis de 300 mg/kg de peso

perivascular deslaco la dosis de 500 mg/kg. Conclusion: (45%). cercano al férrnaco de referencia (46%) seguido

Segun Ios valores de |gE e in}401ltradoperibronquial y del ex1rac1o de 200 mg/kg de peso (36%) y el de 100

perivascular en el pulmon, Desmodium molliculum (HBK) mg/kg de peso (18%), lo que se aprecia (Figura 4). A esta

D.C. Tiene un efecto en la in}402amacionalérgica, efecto planta se le han realizado varios esludlos en la cual se

similar al obtenido con dexametasona.�031 han demostrado que presenta varias actividades

Estudio realizadoen Lima delextracto cloroformico delas farmaoologicas de interés lerapéutico, por lo que es

hojas de Chuquiraga Iessing �030Huamanpinta�031.De la necesario conlinuar con las investigaciones, con la

actividad antiin}402amatoriacon dos estandares (ibuprofeno, }401nalidadde determinar el principio activo responsable de



la actividad antiinflamatoria, ya que se ha reportado que 2. Garcia L, Rojo D, Gomez L, Hernandez M. Plantas

Ia com osicién uimica de sus hojas Comiene �030minus con propiedades anliin}402amatorias.Revista Cubana

p q �030 ' de lnvestigaciones Biomédicas. [Revista en

triternos y/o esteroides, flavonoides. El efecto Internet]. 2008 Sep. [Acceso 16 de abnl de|

antiin}402amatoriose ex licaria or la resencia de 2015]; 21(3): 214216�030Disponime en:
D p P hltp:/Iscielosld.cu/scielo.php?scripl=sci_artlexl&pid

}402avonoidesy esteroides y/o triterpenuides en Desmodium =SO864-O30D2002000300012&lng=es.

. ,, . 3. Lozano R, Alvarez N. Evaluacién frtoquimica y

�031""�035"�034"""(HBK) Dc�030"�034"�030�035"V�034"a'�030�030e'�031'�030�031°�030�030�034"59�035 actividad biolégica de E_)esmediuIn moIlicuIurrr(Hl§l<)
estudios realizados en la que se han aislado }402avonoides D.C. manayupa. Revista Crencra e lnvestlgacron

. . . UNMSM. [Revista en lnternet]. 2014 mayo

°°'"° '3 �034"e'°e""a59 ha "'e5°'�034a�034°a°""""�035�034 [Acceso 14 de abril del 20151-37-44 Disponible en"
antiinflamatoria, debido a la inhibicién de la fosfolipasa A2, <http:IIrevistasinvestigacion.unmsm.edu.pe}401ndex.p

. . . hp/farmalarlicle/View/3535/4446

a '9 5"'p°X'9e"asa�030° 3 la COX�031que m}402uyenen la 4. Garcia P. Inflamacibnt Revista Real Academia de

inhibicién de la sintesis de PGs. La accién antiin}402amatoria Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales. [Revista en

. . . . . It t.20ClB:F h d |ta:12de b'|d
podrra relaclonarse también a la presenrzra de esteroides Znoigiel [ ec Eisso}401}401gzu a '1 erg

encontrados en la droga de manayupa |os cuales inhiben www.rac.es/}401cheros/docl()D681.pdf

. .. . . . . 5. Baltodano I. Farmacologia general y especializada
Ia Irberacron de écldo araqurdomco de las reservas de Desmadmmmol}401cwum(H_B_K_)D_C_r.manayupa,.en

fosfolipidos y asi bloquean la Iiberacién de Ieucotrienos, el tratamiento de infecciones en el lracto un'nario:

. [monogra}401a].Facultad de Ciencias Médicas �024
proslaglandlnas y lromboxanos cual parece estar Uniyersidad CesarvgmejotTrujmD_Pem 2010" I

relacionado con la inhibicibn de la sintesis de 6. Bonrlla P."Eva|uacIon Futoquimrca y actividad

. . . . . . biolégica de Desmodium molliculum (HBK) D.C.
prostaglandmas, puede Infenrse que la hrpotesrs (manayupaw -Revista ciencia e lnves}401gadén

propuesta es aceplada debido a que esta planta UNMSM. [Revrsta en Internet]. 2008 mayo

estudiada presenta actividad antiinfIamaloria.�034"7El [3:t°|:/S/?e?,i2$�030a�030:?nV::;?g|ac�030i1::1�030ui?'::r¥_2é?:2}402:e:;:

extracto hidroalcohélico de hojas de Desmodium hp/farma/arliele/view/3535/4446

. H ,, . . 7. Carrillo G, Alvarez.J, De La Pena 0. Del}401noR,
molliculum (HBK) D.C. manayupa, produjo un mejor Mamma M7 Acu}401aC�030Gamana A�030Lujan W_ Efemo

resultado a la dosis de 300 y 200 mg/kg llegandose a diurético del extracto de Desmodium molliculum

. . . (HBK) DVCA �034manayupa�035en ratas albinas�030Revista
tener un efecto mas proxrrno al pfOdUCIdO por el patron�030 Académica De la Universidad de San Mam" de

Puede inferirse que la hipbtesis propuesta es aceplada Porres. [Revista en Internet] 20013 abril �024junio

- . . . . [accesoellsde mayo del2015)17(1).Disponible en
debrdo a que esta planta estudiada presenta actrvrdad hnpil/WWW�030fevismsacademicastuSmp~edu_pe/Jploa

antiin}402amatoria.Los resultados de| presente trabajo se ds/articu|osI1aab2»54�024efeclo-diuretico�024del-extracto»

. . . de-desmodium-molliculum.pdf
complementan con el estudio realizado en Argentina que 8' Acaro F. Dewminacién de| efecto amiconcep}402voY

demostré el efecto antiin}402amatoriosobre procesos post-coital del extracto elanélico de| Desmodium

. . . molliculum (HBK). DC. �034manayupa�035en ratas
agudos de Marrubrum vulgare oon extractos etanolrco. hembras cepa Honzmanm [Tesis de pregradol

hidroalcohélico, clorofémrico y acuoso, evidenciando que Facultad de Farmacia y Bioquimica ~ UNMSM. Lima

el efecto antiin}402amatoriosélo es signi}401cativocuando se 9_ "A33; 20B1_0�030Demminacién de la actividad

utiliza elanol como solvente de extraccién inhibié antiin}402amatoriade| extracto etanolico de

. . . . . D ad" II" I HBK D.C, " "
srgnr}401catrvamenteel edema in}402amatorioen un 49% elesrcnoggz m�030:n'}401:nu0m(de)asma:ma?r:yS�030::a:2

(P<0,05). La u}401lizacibnde distinlos solventes, tuvo por pregrado].Facultad de Farmacia y Bioquimica �024

elucidacibn de posibles compueslos activos con hidroalcohélico de| botén }402oralde Syzygium

. .. . . ammatcum L. "CIavo de olor�035:[Tesis de pregrado].
propredades antnnflamalonas. La presencra de algunos Facunad de Ciencias Biologicas _ UNSCH.

}402avonoidescon actividad antiin}402amatoriareconoclda y su Ayacucho- Pen}. 2014.

. . . 11. Mendoza I. Actividad antiinflamatoria de| extracto

a}401mdadpor e! aI°°h°I�031pemmen supmer que la 3°06" hidroalcohélico de las hojas de Mentha aquatica L.

farrnacolégica encontrada al utilizar extracto etanblico en "menta" en ratas: [Tesis de pregrado]. Facultad de

el presente trabajo estarla relacionada con la presencia g'(']e1';°'as B'°'°g'°a5 _ UNSCH�030Ayacucm �030Peru�030

de estos compuestos?�031 12. Ma K-J, Zhu Z-Z, Yu C-H. Zhang H, Liu J, Clin L-P.

I Analgesic. anti-in}402ammatory,and antipyretic
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