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RESUMEN

La evaluacion de la actividad analgésica del extracto metandlico, etéreo y gel de cada
uno de ellos, preparado a partir de hojas de Baccharis scandens (chilca) comparados
con gel de diclofenaco en animales de experimentacion, constituye el objetivo central

del presente estudio.

Luego de recolectar las hojas de chilca en la localidad de Chiguata, éstas fueron
tratadas hasta lograr un polvo fino para la obtencion del extracto etéreo. Un segundo
extracto fue obtenido por maceracion, con las hojas seleccionadas y cortadas de chilca

y concentrado con equipo rotavapor.

Obtenidos los extractos se efectudé la determinacion de la marcha fitoquimica
preliminar cualitativa, mediante cromatografia en capa fina (TLC), en el cual ambos
extractos se mostraron ricos en compuestos terpénicos, el extracto metandlico
evidenci6 la presencia de taninos, siendo los flavonoides mayor en el extracto

metanolico, y en el extracto etéreo se aprecidé mayor presencia de saponinas.

Fueron formuladas dos formas farmacéuticas, un hidrogel con extracto metanoélico al

20% y un cremigel con extracto etéreo al 20%.

Se evalu6 la actividad analgésica a través de dos modelos experimentales en ratas de
experimentacion: el modelo térmico y el modelo eléctrico, aplicando un estimulo
doloroso mediante inmersion de la cola del animal en agua caliente (55°C) y una malla

eléctrica a un umbral de 8 respectivamente.

Con el fin de determinar la actividad analgésica, el disefio experimental consistié en
aplicar cuatro tipos de tratamiento: extracto etéreo, cremigel con extracto etéreo,
extracto metanolico e hidrogel con extracto metandlico. Estos se compararon con un
grupo control y un grupo al que se le administré un gel de diclofenaco. Las mediciones
de ambos modelos se hicieron a los 30, 60, 120 y 180 minutos después de aplicar los

tratamientos.

Los resultados revelaron que al aplicar el método eléctrico para la determinacion de la
actividad analgésica, tanto los dos extractos (etéreo y metanolico) asi como sus formas

farmacéuticas no fueron eficaces, ya que su actividad analgésica tras el andlisis de
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varianza y test de Tukey es comparable a un nivel a=0.05 con el grupo control, en
cambio, tras la evaluacion mediante el modelo térmico sélo el cremigel con extracto
etéreo mostro eficacia a un nivel o= 0.05 comparable con el gel de diclofenaco a los
60, 120 y 180 minutos; siendo la actividad analgésica discreta para el extracto etéreo
puro. La administracion del extracto metandlico y su respectivo hidrogel al 20% no

mostraron ninguna actividad analgésica mediante este modelo experimental.
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ABSTRACT

The evaluation of the analgesic activity of the methanol extract, ethereal and gel each,
prepared from leaves of Baccharis scandens (ragwort) compared with diclofenac gel

in experimental animals, is the focus of the present study.

After collecting ragwort leaves the town of Chiguata, they were treated to a fine
powder for obtaining ether extract. A second extract was obtained by maceration with

selected and cut leaves of ragwort and concentrated with rotary equipment.

Obtained extracts were made to determine the phytochemical preliminary qualitative
thin layer chromatography (TLC), which were both extracts rich terpene compounds,
the methanol extract showed the presence of tannins, flavonoids being greater in the

methanol extract, and ether extract presented greater presence of saponins.

Two dosage forms were formulated, a hydrogel with 20% methanol extract and

cremigel with 20% ether extract.

The analgesic activity was evaluated by two experimental models in rats, the thermal
model and electrical model, applying a painful stimulus by immersing the tail in warm

water (55 © C) and a threshold electric mesh of 8 respectively.

For this to determine the analgesic activity, the experimental design consisted of
applying four types of treatment: ether extract, cremigel with ether extract, methanol
extract and methanol extract hydrogel. These were compared with a control group and
a group that was administered a gel of diclofenac. Measurements were made both

models 30, 60, 120 and 180 minutes after application of treatments.

The results revealed that applying electrical method for the determination of the
analgesic activity, both the two extracts (ether and methanol) and its dosage forms
were not effective, since its antipyretic activity after analysis of variance and Tukey's
test comparable to a level a = 0.05 to the control group, however, after evaluation by
the thermal model with only cremigel ether extract showed efficacy at a = 0.05 level
comparable with diclofenac gel at 60, 120 and 180 minutes; being discreet analgesic
activity for the pure ether extract. Methanol extract administration and the respective

20% hydrogel showed no analgesic activity through this experimental model.
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INTRODUCCION

El dolor es el primer sintoma de una enfermedad, es una sensacion subjetiva que consta
de por lo menos de dos elementos: irritacion local (estimulacion de los nervios
periféricos) y reconocimiento de dolor (dentro del SNC). Las terminaciones nerviosas
libres que se conocen como nociceptores, se localizan en la piel, articulaciones

musculares, los huesos y las visceras, y responden a la lesion del tejido.

El tratamiento adecuado del dolor dependera del tipo y duracidon del mismo. El dolor
nociceptivo solo puede ocurrir cuando todo el equipo neural (células nerviosas,
terminaciones nerviosas, médula espinal y cerebro) esta funcionando en forma
adecuada. Cuando el dolor es resultado de senales anormales o nervios dafiados por
compresion, infeccion (HIV, herpes zoster), amputacion o diabetes, se conoce como

dolor neuropatico.

Al margen del tipo de dolor, la poblacién ante una sefial dolorosa no solo recurre a
farmacos que lo alivien sino también a otros recursos entre ellos las plantas
medicinales, uno de estos recursos curativos es la chilca, un arbusto erecto resinoso de
hasta 2 metros de alto (7, que crece en nuestro medio desde una altura de 900 a 3900
msnm, pertenece a la familia de las asteraceas, la poblacion considera a esta planta
como medicinal y le atribuyen muchos efectos a sus hojas y raices; como antitusivo,
hemostéatico, cicatrizante, antiinflamatorio para el tratamiento de heridas y sobre todo

con fines analgésicos. 4%

No se han encontrado trabajos de investigacion disponibles que evaltien dicho efecto,
de alli que mediante el presente estudio se tenga como objetivo principal evaluar la
actividad analgésica de los extractos de las hojas (metandlico y etéreo) y las formas

farmacéuticas que contienen dichos extractos (hidrogel y cremigel respectivamente).
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OBJETIVOS

= Obtener los extractos metandlico y etéreo a partir de las hojas de Baccharis

scandens (chilca).

= Determinar los metabolitos secundarios presentes, en las formas extractivas
de las hojas de Baccharis scandens (chilca) mediante cromatografia en

capa fina.

= Obtener una forma de dosificacion en gel con los extractos metanolico y

etéreo de las hojas de Baccharis scandens (chilca).

» Evaluar la actividad analgésica de las formas extractivas y de dosificacion

(gel) a través de dos modelos experimentales en animales de laboratorio.

= Comparar la eficacia de las formas extractivas y de dosificacion (gel) de

las hojas de Baccharis scandens (chilca) frente al gel de diclofenaco.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

e CATOLICA
TESIS UCSM DE SANTA MARIA

HIPOTESIS

Dado que la medicina tradicional al Baccharis scandens (chilca) le atribuye actividad
analgésica es probable que las formas extractivas y de dosificacion (gel) de las hojas
de Baccharis scandens (chilca) muestren actividad analgésica local a través de
modelos experimentales en animales de laboratorio, comparable con un gel de

diclofenaco.
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CAPITULO |
MARCO TEORICO

1.1. CHILCA

1.1.1.Nombre cientifico

Baccharis sp.

1.1.2.Nombres vulgares

Chichillca, chilca, chilco. 7> 4%

1.1.3.Descripcién botanica de Baccharis scandens (chilca)

Arbusto de hasta 2 m de alto, muy ramificado. Hojas alternas, oblongo-lanceoladas
verdes de consistencia coridcea, resinosa con borde aserrado y nervaduras
pronunciadas. Inflorescencia en capitulos terminales. Fruto en forma de aquenio. ¥

(FIGURA Nro 1).

1.1.4.Hébitat

Se le encuentra en los bordes de los caminos; como cerco de jardines; cultivos y en
quebradas. Es muy rustico y con alta tolerancia a suelos pobres y dificiles, se adapta
practicamente a cualquier textura y tolera muy bien la alta pedregosidad y las sequias.

Crece entre 900 a 3900 metros de altitud. “¥

10
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1.1.5. Taxonomia vegetal

= Reino: Vegetal

* Tipo: Fanerogamas

= Subtipo: Angiospermas
= (lase: Dicotiledonea

= Subclase: Astéridas

* Orden: Asterales

» Familia: Asteraceas

»  Género: Baccharis ®%

FIGURA 01. Chilca (Bac‘haris p)

Fuente: Elaboracion propia

1.1.6.Propiedades medicinales

Hemostatico (hemorragias nasales), analgésico antiinflamatorio, (para luxaciones,

fracturas, golpes en general, dolor de cabeza), cicatrizante.
Ademas, se le atribuyen propiedades antidiabéticas y antirreumaticas. ¥

Las formas de administracion consisten en:

11
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Tomar la infusion de las hojas como antirreumdtico. Las hojas tostadas y con
aguardiente y también tomando la infusidon de las hojas, con fines analgésicos. La
aplicacion del emplasto con la pasta de las hojas machacadas, para el tratamiento de

fracturas. %

1.1.7.0tras propiedades y usos

En la medicina andina, la planta junto con otras plantas se prepara emplastos para las
fracturas, dislocaduras y golpes. Muchas madres de familia en el campo usan las hojas

tiernas (cogollos) para limpiar las grietas (rajaduras) de la cara de sus hijos. ¥

La planta entera es un buen combustible por la presencia de resinas en sus hojas y

también forma parte de cercos vivos de cultivos y viviendas. Por otro lado, sus hojas

y ramas tiernas constituyen un colorante natural verde. 7> 449

1.1.8.Cultivo

No se practica su cultivo. 749

1.2. MANEJO DEL DOLOR

1.2.1.Concepto

El dolor es la causa mas frecuente por la que los pacientes acuden al médico, y su
alivio deberia ser una de las principales razones de la medicina. Sin embargo, en
general los médicos desconocen el significado del sintoma dolor y cémo tratarlo
eficazmente para que el paciente recupere el control sobre todas las actividades de su
vida. La epidemia de dolor crénico que sufren los paises occidentales desarrollados

indica que hay factores externos al propio cuerpo del paciente que intervienen en la

12
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produccion del sintoma dolor y en la manera en que la medicina debe afrontarlo.
n

El dolor ha sido definido como una sensacion y una experiencia emocional
desagradable causadas por una lesion tisular presente o potencial o descrita por el

paciente en términos de lesion tisular, aun en ausencia de ésta. 11

Actualmente se sabe que el dolor es méas que una respuesta ante una lesién corporal.

Al hablar de dolor hay que distinguir los términos que se describen a continuacion.

Nocicepcion. Deteccion de la lesion tisular causada por energia térmica, mecanica o
quimica transmitida al SNC por elementos especificos del tejido que emiten la
informacion mediante fibras A-delta y C, conectadas a axones especificos que llegan

a la médula espinal y al tronco cerebral. 1:13)

Dolor. Percepcion del estimulo nocivo cuando la informacion nociceptiva llega al
SNC, pero también puede aparecer cuando una lesiéon en el SNC produce una
alteracion en la transmision aferente o en el procesamiento central, es decir, dolor sin
nocicepcion. Del mismo modo, la nocicepcion de estimulos dolorosos puede no
producir dolor; ésta es la principal funcion de la anestesia quirurgica. El dolor es un
fenomeno central mucho més complejo que la nocicepcion y carece de especificidad
de neuronas; puede estar influido por procesos nerviosos no relacionados con la

nocicepeion. 1V

Sufrimiento. Respuesta afectiva negativa generada en centros superiores,
especialmente en los 16bulos limbicos, por el dolor o por otros estados afectivos como
la depresion, el miedo, el aislamiento o la ansiedad, es decir, por factores que
amenazan la integridad fisica o psicologica de la persona. Los términos con que el
paciente describe el sufrimiento por dolor son comunes a todas estas formas de

agresion.

Comportamiento por dolor. Modo en que el paciente actua ante la lesion tisular. Es la
expresion del sufrimiento, y estd siempre influido por el ambiente. Son ejemplos
hablar sobre el dolor, las muecas, los gemidos, el uso de analgésicos, acudir al médico
o tratar de obtener compensaciones economicas. Es un comportamiento del enfermo

que siempre refleja mas que la simple lesion tisular.

13
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En cada queja de dolor debe valorarse el papel de estos cuatro componentes, que varia
de un paciente a otro y cambia en el tiempo para un mismo paciente. Es indispensable
que el médico considere que: a) el dolor es una enfermedad en si misma; b) si no se
trata, suele llevar a la desintegracion psicologica del paciente; c) todo dolor es real, y

d) cuestionar la veracidad del dolor destruye la relacién médico-paciente. !

1.2.2.Bases Anatomofisiologicas de la transmision del Dolor

1.2.2.1 Transduccion

Proceso por el que los estimulos nocivos son convertidos en un potencial de accion a
nivel de nociceptores, cuya principal funcion es la de poder diferenciar entre un
estimulo inocuo y otro potencialmente nocivo. Se trata de terminaciones periféricas
aferentes sensoriales primarias (neuronas bipolares). El umbral de dolor de estos

receptores no es constante y depende del tejido donde se encuentren. (!!-19)

Se dividen segun el estimulo que provoca su respuesta (mecanica, térmica o quimica)
y las caracteristicas de la respuesta. Los nociceptores de las fibras A-delta, que estan
mielinizadas y tienen una conduccion rapida, detectan los estimulos dolorosos
térmicos y mecanicos intensos y estan implicados en la transmision del dolor agudo;
las fibras sensitivas C, mds numerosas, son amielinicas, tienen una conduccion lenta y
responden a gran variedad de estimulos nocivos: mecéanicos, térmicos y quimicos.
Estos ultimos pueden ser provocados por innumerables sustancias (bradicinina,
hidrogeniones, serotonina, histamina, é&cido araquiddnico) relacionadas con la
inflamacion (PGEz, leucotrieno B4, purinas, inolaminas, los péptidos sustancia P y
bradicinina). Por ello, a los nociceptores C se los denomina polimodales y estan
relacionados con la produccion del dolor crénico. Cualquier estimulo nocivo libera
sustancias tisulares que afectan a los nociceptores, bien estimuldndolos, bien

modulando la estimulacion por otros factores.

Los nociceptores se distribuyen en la mayoria de los tejidos y 6rganos, y en cada uno

de ellos codifican el estimulo de forma diferente. Asi, los nociceptores musculares y

14
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viscerales se diferencian de los receptores cutaneos en el tipo y la intensidad de los

estimulos, y también en sus respuestas. (! 19

1.2.2.2 Transmision

La sefial de los nociceptores se transmite por los nervios periféricos aferentes a la
médula espinal (o por los nervios craneales en el caso de la cabeza); los estimulos
aferentes viscerales discurren con las fibras simpaticas y parasimpaticas. Los cuerpos
neuronales de estas aferencias estan localizados en el ganglio raquideo dorsal o en
los ganglios no auténomos de los pares craneales. Existen numerosos moduladores
en el ganglio raquideo dorsal, por ejemplo, numerosos receptores de opioides que

también existen en el asta posterior de la médula. (!> 10

En el asta posterior de la médula espinal se realiza la primera sinapsis de las neuronas
del ganglio raquideo dorsal; es el primer eslabon de conexion del SNC: alli se filtra
y se elabora la informacion antes de ser transmitida a centros superiores (también
puede ser inhibida por sistemas descendentes), y se integran y elaboran las respuestas
reflejas  vegetativas y somatomotoras. Probablemente es la estructura mas
interesante y mas manipulable mediante el tratamiento en la génesis de un dolor
complejo como es el cronico. El 30% de la aferencia amielinica total que recibe el
asta dorsal es nociceptiva. El 15-30% de las fibras realizan la sinapsis en el asta
anterior. Ademas, las neuronas del asta posterior pueden presentar diferentes estados
segiin las estimulaciones aferentes nociceptoras previas. Esta propiedad se ha
denominado plasticidad neuronal o sensibilizacion central y se cree que contribuye a

las alteraciones sensoriales que aparecen como consecuencia de lesiones periféricas.
(11, 16)

El 80% de las fibras nociceptoras A-delta y C entran en la médula por el tracto de
Lissauer, donde atraviesan algunos segmentos medulares hasta introducirse en la
sustancia gris del asta posterior. El esquema histologico de Rexed divide la médula
espinal en capas o laminas longitudinales; en el asta posterior se encuentran las ldminas
I a VI. Las fibras aferentes nociceptoras somaticas y viscerales realizan sinapsis en

varias laminas, pero sobre todo en la I o capa marginal, en la II o sustancia gelatinosa

15
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de Rolando y en la V; las aferentes viscerales también pueden llevar a cabo sinapsis

en otras capas. (119

En el asta posterior hay dos tipos de neuronas de proyeccion: las que responden so6lo a
un tipo especifico de estimulo nocivo, que abundan en la lamina [ y que tienen un
campo receptivo pequefio, y las inespecificas, que responden a un amplio abanico de
estimulos con grandes campos receptivos; estas ultimas son las mas abundantes en la

médula y estén en todas las capas, predominantemente en la V. (114

Corteza
sensorial

PERCEPCION
MODULACION
Vias ia
descendentes ascendentes
Asta N
dorsal TRANSMISION
nervio
periférico
TRANSDUCCION

Origen ;‘J x_ \
del dolor Ii _ f\\g

FIGURA Nro 2. Fases de la transmision del dolor

Fuente: Elaboracion propia
A partir del sistema medular el dolor es conducido por las vias ascendentes
nociceptivas, que presentan trayectos e interconexiones complejos. De manera muy
16
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simplificada, el tracto espinotalamico se origina en las laminas I, IV, V, VI y IX de
Rexed y transmite el dolor agudo; estd muy especializado, pues su fasciculo lateral
transmite la  informacidon nociceptiva, y el ventral, la sensibilidad tactil
discriminativa. En el mesencéfalo el fasciculo lateral se diferencia en
paleospinotaldmico, que proporciona la percepcion del dolor difuso, y

neospinotalamico, asociado a la percepcion del dolor agudo. (!4

El tracto espinorreticular procede de las neuronas de las laminas VII, VIII y, en menor
proporcion, de la I y la V y transmite el dolor difuso cronico; tiene gran importancia
en el componente afectivo del dolor. El tracto espinomesencefalico se origina en la
lamina I y es responsable de la respuesta motora orientada hacia el origen del dolor.
Los mecanorreceptores cutaneos A delta realizan sinapsis en las ldminas I, Il y V; los
viscerales A delta en las laminas I y V; los nociceptores cutaneos C en las laminas [ y

I1, y los viscerales C en varias laminas (I, II, IV, V y X). {119

Sustancia
.-\ " gelatinosa

_. Nucleo
proprius

_______ Nicleo dorsal

“" Nicleo inter-
mediolateral

FIGURA Nro 3. Esquema histolégico de Rexed

Fuente: Elaboracion propia

1.2.2.3 Percepcién

La integracion central superior de la informacion conducida por dichas vias es muy
compleja. El componente discriminativo cortical, el afectivo limbico, el de la memoria
de la insula y el del control motor tienen como paso previo el procesamiento de toda

la informacion en el talamo. 4
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1.2.2.4 Modulacién

La modulacién representa los cambios que ocurren en el sistema nervioso en respuesta
a un estimulo nociceptivo, el mismo permite que la sefial nociceptiva recibida en el
asta dorsal de la médula espinal sea selectivamente inhibida, de manera que la sefial

que llega a los centros superiores es modificada. 1% 14

Diversos “sistemas inhibitorios” tienen la capacidad de disminuir la liberacién de
transmisores excitatorios y la excitabilidad neuronal. Los sistemas mejor conocidos se
describen a continuacion, todos estos se activan a la vez por el estimulo doloroso y
parecen actuar sinérgicamente con el sistema excitatorio. Estos sistemas se agrupan en

funcion a la intensidad del estimulo. (%)

1.2.2.4.1 Inhibicion de estimulos de alta intensidad

= Serotonina: es el neurotransmisor mas importante de las vias descendentes
inhibitorias. La serotonina induce una antinocicepcion difusa y poco
localizada, aunque dependiendo del tipo de estimulo y del area estimulada,
pueden desencadenarse respuestas de tipo excitatorio. Por esta razon, los
intentos analgésicos con agonistas serotoninérgicos suelen tener escasa

eficacia. 1%

= Noradrenalina: su accion antinociceptiva a nivel espinal es mediada por

receptores a-1 y a-2.

= Péptidos opioides: los opioides endbgenos activan a las vias descendentes

inhibitorias y producen antinocicepcion a nivel espinal y supraespinal.

= Acetilcolina: aumenta la latencia de los estimulos dolorosos a través de la

activacion de sus receptores muscarinicos. 4
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1.2.2.4.2 Inhibicién de estimulos de baja intensidad

= GABA: actia sobre receptores postinapticos de tipos GABAA y GABAB,
provocando una hiperpolarizacion de la membrana que disminuye la liberacion

de NT excitatorios especialmente glutamato. 19

1.3. DICLOFENACO

Este farmaco es de frecuente prescripcion y automedicacion, siendo su eficacia

comparable a los arilpropidnicos o profenos.

1.3.1.Formas farmaceuticas
= Tabletas de 50 a 100 mg.
= Suspension oral en gotas 15 mg/mL.
» Solucién inyectable en ampollas de 75 mg/3mL.
» Solucién oftalmica al 0.1%.
» En aerosol farmacéutico topico (diclofenaco dietilamida).
= Gel topico al 1 y 2%.

= Parches dérmicos.

1.3.2.Farmacocinética

Después de la ingestion el diclofenaco se absorbe de manera rapida y casi completa, y
en plasma se alcanzan concentraciones maximas en 1 a 2 horas y por via IM en 20
minutos. Su ti2 es de 1 hora, pasa al liquido sinovial donde alcanza una concentracion
menor a la del plasma pero mas sostenida, de donde se deduce la duracion de sus
efectos mas prolongados a los que abria de esperarse por su tiempo de vida media. La
administracion con alimentos retrasa pero no disminuye su absorcion, sufre notable
efecto de primer paso que disminuye su biodisponibilidad en un 50%, se une

ampliamente a las proteinas plasmaticas (99%), se metaboliza en el higado sufriendo
19
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reacciones de hidroxilacion, metoxilacion y conjugacion; y es excretado en la orina

(65%) v bilis (35%). 17

1.3.3.Farmacodinamia

El diclofenaco posee actividad antiinflamatoria, antipirética, analgésica potente, es
uricostrico y es débilmente antiagregante plaquetario. Es un inhibidor de la
ciclooxigenasa y su potencia es mayor que la de la indometacina, el naproxeno y otros
farmacos. Ademds, disminuye las concentraciones intracelulares de 4cido
araquidonico libre, en leucocitos, tal vez al modificar la liberacién o captacion de dicho

4cido graso. 17

1.3.4.Indicaciones

Esté indicado para tratamientos de dolor agudo y dolor crénico en artritis reumatoide,

osteoartritis y espondilitis anquilosante.

Puede ser util también por breves lapsos en lesiones musculoesqueléticas agudas,
hombro con dolor agudo, dolor postoperatorio, célico renal y dismenorrea. En los
nifios (a partir de un afio) solo se puede utilizar las soluciones orales y los comprimidos

de 50 mg. A nivel ocular est4 indicado en la inflamacién postoperatoria®®.

1.3.5.Posologia
Enfermedades articulares:

= De 100-200 mg cada 6 o cada 12 horas, para luego disminuir la dosis

paulatinamente.
Procesos dolorosos o inflamatorios no reumaticos, fiebre y dismenorrea.

* Dosis de 50 mg cada 8 horas (también se puede administrar como dosis inicial
100 mg). El periodo de tratamiento del dolor no debe superar los 5 dias y para

la fiebre 3 dias. @
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Dolor intenso, colico renal

* Una ampolla diaria (no mas de dos dias). Puede combinarse con la via oral,

pero no mas de 150 mg diarios. ¥
Inflamacion postoperatoria ocular

= | gota cada 8 horas. @

1.3.6.Rams

El diclofenaco produce reacciones adversas similares a los profenos. Puede alterar

temporalmente la funcion hepatica. Se ha detectado casos de anemia aplasica. @V

1.3.7.Interacciones

No se recomienda la administracion de otro AINE con el diclofenaco, ya que se alteran

los perfiles farmacocinéticos ademads de incrementarse el riesgo de hemorragias. ¢

1.4. GELES

1.4.1.Definicién

Los geles son sistemas dispersos, por lo general transparentes o traslicidos, formados
por liquidos (hidréfilos o hidréfobos) a los que se adicionan sustancias de naturaleza
coloidal capaces de formar una estructura continua, cuya naturaleza y caracteristicas

definen las propiedades reoldgicas del conjunto.

Otro modo de definir los geles es a partir de su método de obtencion; en este sentido,
¢éstos de obtienen a partir de soluciones coloidales que por diferentes modificaciones
en su entorno, adquieren una estructura ordenada tridimensional que se fija las

particulas de soluto alrededor de las de coloide.

1.4.2.Tipos de geles
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Existen diferentes criterios de clasificacion de los geles, dependiendo de:

1.42.1 La polaridad

= QGeles hidrofobos o lipogeles

= Geles hidréfilos, son los mas comunes

1.4.2.2 Laviscosidad

= QGeles fluidos
= QGeles solidos

= Geles semisolidos ©

1.4.3.Componentes

1.4.3.1 Agente gelificante

Suelen ser sustancias poliméricas orgdnicas capaces de formar estructuras
tridimensionales en medio liquido. En la mayoria de los casos dicha estructuracion
comporta la solvataciébn por parte de una serie de moléculas del solvente

(habitualmente agua o soluciones hidroalcohélicas).

A nivel de formulacion, los agentes gelificantes pueden dividirse en dos subtipos:
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1.4.3.1.1 Polimeros pH dependientes

La formacion del gel y consecucion de las propiedades reologicas caracteristicas del

mismo dependen del pH del medio externo. ©

1.4.3.1.2 Polimeros no pH dependientes

La gelificacion se produce con independencia del pH del medio externo (o cuando

menos en un muy amplio intervalo de pH).

1.4.3.2 Agente neutralizante

Unicamente se incorpora a la formulacién de geles pH dependientes. En la mayoria de
los casos se trata de bases organicas o inorganicas, tales como NaOH, trietanolamina
o aminometilpropanol. La naturaleza de la base neutralizante puede influir en
ocasiones en el tacto y en la transparencia del preparado. En lineas generales, cuanto
mas fuerte es la base, mas rigidos y transparentes son los geles obtenidos; asi mismo,
en caso de que el medio externo sea hidroalcohdlico, la base a emplear debera ser una

amina, a diferencia de cuando el medio externo integra propilenglicol.

En cuanto a la cantidad de base requerida, esta debe incorporarse a la dispersion
gelificante, determinando en continuo el pH, que adopta el preparado, hasta obtener
aquel en el que se considera que la correlacion entre la consistencia adquirida y el pH

deseado (normalmente 0 mas proximo posible al eudérmico) es la idonea. ©

1.4.3.3 Humectantes

La incorporacion de polioles en proporcion moderada (normalmente <10%p/p)
dificulta la evaporacion del agua del preparado durante la fase de reposicion del
mismo; asimismo evita su rapida desecacion una vez aplicado sobre la piel, con la que

contribuye a la accion hidratante que se espera de dicho tipo de formulaciones. Dichas
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sustancias (glicerina, sorbitol, propilenglicol) mejoran asi mismo la extensibilidad del

preparado sobre la piel.

1.4.3.4 Otros componentes

La gran proporcioén de agua, asi como el tipo de acondicionamiento, habitualmente
multidosis, hace necesaria la inclusion de conservantes en dichas formulaciones. Otros
componentes que pueden incluir los hidrogeles son colorantes, perfume,
saborizantes/edulcorantes (geles dentrificos), activos de accion especifica. La
presencia de agentes complejantes (EDTA-Naz) es necesaria en aquellos casos en los
que se puedan formar por ejemplo complejos coloreados con alguno de los
componentes de la formulacion. El agua a emplear para la hidratacion del agente
gelificante debera ser desionizada a fin de no incrementar innecesariamente la
concentracion de electrolitos del sistema, dado que estos, a determinadas

concentraciones, pueden provocar la desestabilizacion fisica del sistema. ©

1.4.4.Elaboracion y acondicionamiento

En principio la elaboracion de formulaciones de hidrogeles es sencilla y no implica
dificultad. A pequena escala, su preparacion requiere tiempo para garantizar la correcta
imbibicion del gelificante en el agua de la féormula en la que previamente se habran
disuelto el resto de ingredientes hidrosolubles (humectantes, activos, etc). Si la
viscosidad del gel no es elevada, el proceso puede acelerarse mediante el empleo de
agitacion mecanica enérgica; ello comportara la incorporacion de aire en el preparado,
que podra eliminarse manteniendo el producto en reposo un tiempo mas o menos

prolongado, previo a su acondicionamiento en el envase definitivo.

En caso de disponer de agitador de turbina, el tiempo de imbibicién es minimo, si bien
para evitar la incorporacion de aire y por tanto la pérdida de una de sus principales
caracteristicas organolépticas, la transparencia, se debera trabajar bajo vacio.

Asimismo debe tenerse en consideracion que tanto un tiempo de agitacion demasiado
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prolongado, como un exceso de energia aplicado (velocidad de giro del turboagitador
excesiva), pueden conllevar escisiones en las cadenas del gelificante y, en
consecuencia, la obtencion de geles con propiedades organolépticas y reologicas

considerablemente diferentes a las esperadas (mas fluidos).

Existen también en el mercado hidrogeles concentrados, ya humectados y preparados
para que el formulador los diluya en funcion de sus necesidades, y en los que incorpora
activos, perfumes colorantes, etc. De acuerdo con su férmula patron. Hablamos
entonces de bases para la elaboracion de geles que pueden integrar ademas
humectantes, conservantes, etc., que agilizan notablemente la formulacion de este tipo
de productos. Ejemplo de este tipo de bases lo constituyen el Hispagel y el Lubragel

entre otros productos.

Estas bases pueden también incorporar en ocasiones pequefias cantidades de
emolientes y de tensioactivos, lo que las convierte realmente en unas bases
autoemulgentes, aptas tanto para la formulacion de cremigeles (por adicion de una
fase acuosa a la misma), como para la formulacién de emulsiones (por adicion a las
mismas componentes acuosos y de emolientes y otro componentes oleosos). Ejemplo

de este tipo de productos es el Sepigel y el Simulgel entre otros. )

1.4.5.Incorporacion de activos

= Activo soluble en el medio externo del gel (agua o soluciones
hidroalcoholicas): la incorporacion se realiza por disolucion, previa a la

incorporacion a la formula del agente gelificante

= Activo insoluble en el medio externo del gel asi como en otros solventes
hidrofilos autorizados, pero soluble en aceite u otros emolientes; la
incorporacion se realiza disolviendo el activo o los activos en la minima
cantidad posible del emoliente escogido e incorporando dicha solucion al gel
previamente formado. Dicha praxis requiere que el gel tenga cierta viscosidad,
y el producto formado constituye una nueva categoria de forma farmacéutica

» » o«

denominadas “cremigeles”, “geles crema”, “emulgeles” o “emulsiones libres

de emulgente”.
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= Si las caracteristicas del activo no permiten ninguna de las anteriores opciones,
deberemos recurrir a la incorporacion directa del mismo en el gel previamente
formado, quedando dichas sustancias en suspensién, homogéneamente

repartidas en toda la masa de la formula. (¥
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CAPITULO II
MATERIALES Y METODOS

2.1. AMBITOS GEOGRAFICOS DE ESTUDIO

» Los procedimientos de tratamiento de la droga (chilca) y la obtencién de los
extractos se realizaron en el Laboratorio de Farmacognosia de la Facultad de
Ciencias Farmacéuticas Bioquimicas y Biotecnolégicas de la Universidad

Catdlica de Santa Maria de Arequipa.

= EI andlisis cromatografico de los extractos se realizd en el Laboratorio de

Control de Calidad de la Universidad Catolica de Santa Maria.

= La evaluacién del efecto analgésico de los extractos de chilca se observd en
animales de experimentacion del Bioterio de la Universidad Catolica de Santa

Maria.

2.2. TIPO DE INVESTIGACION

La investigacion es de tipo experimental, ya que se manipularan variables y existe un

grupo control.

2.3. DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de la presente investigacion corresponde al de varios grupos con post prueba

y grupo control, tal como lo indica el cuadro siguiente:
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Simbologia Nro Nro Tratamiento experimental
Grupo | Animales
RG:1 1 5 Extracto metandlico de chilca
RG2 2 5 Gel con 20% de extracto metandlico de chilca
RGs 3 5 Extracto etéreo de chilca
RGa 4 5 Gel con 20% de extracto etéreo de chilca
RGs 5 5 Gel con 1% de diclofenaco
RGe 6 5 Control sin tratamiento

Fuente: Elaboracion propia

2.4. MATERIALES

2.4.1.Material De Estudio

El material bajo estudio esta constituido por las hojas de chilca, recolectada en

Arequipa (Chiguata).

2.4.2.Material Biologico

Se trabajo con 30 ratas albinas machos de tres a cuatro meses de edad con un peso
promedio de 205 g, adquiridas en el Bioterio de la Universidad Catolica de Santa

Maria.

2.4.3.Material de Vidrio

= Capilares
= Pipetas
* Probetas
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= Tubos de ensayo
* Varillas de agitacion

» Vasos de precipitados

2.4.4.Equipos

* Balanza analitica portatil (Sartorius TE 214S)
= Balanza (Ohaus Scouth Pro 200 g)

= Bafio maria

» Equipo estimulador eléctrico (Palmer)

= Equipo rotavapor (Labconco)

» Equipo Soxhlet (Isolab Germany)

» Estufa (Memmert)

= Léampara UV (Camag)

2.4.5.Reactivos

= Acetato de etilo (Merck, 99.5% de pureza)

= Acido acético (J.T.Baker, 99.8% de pureza)

= Acido formico (Loba Ckemie, 98.5% de pureza)
= Acido sulfarico (Merck, 95.97% de pureza)

= Agua destilada

= Carbopol 940 (Omnichem)

» Cloruro de aluminio (Riedel, 97% de pureza)

» Cloruro férrico (Nekinsa)

» Etanol (Alkofarma, 96% de pureza)
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= Eter etilico (J.T. Baker, 98% de pureza)
* Metanol (Induquimica, Q.P.)

* Metilparabeno (Nekinsa)

* Propilparabeno (Nekinsa)

= Reactivo de Dragendorff

= Reactivo de Libermann Burchard

* Tolueno (J.T. Baker, 99% de pureza)

* Trietanolamina

* Vainillina

= Cetiol V

2.4.6.Material anexo

= Cromatofolios de silica gel
= Espatulas

* Gel de diclofenaco al 1%

* Quantes

= Jaulas para ratas

* Mechero Bunsen

= Papel filtro

* Vasos de plastico

*  TermoOmetro

* Mortero de porcelana

= Crondmetro

2.5. METODOS
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2.5.1.Recoleccion y acondicionamiento de la planta medicinal

2.5.1.1 Recoleccion

Se recolectaron ramas de chilca en el mes de agosto, en zonas agrestes del distrito de
Chiguata perteneciente al Departamento de Arequipa. Estas ramas de chilca fueron

recolectadas de especimenes maduros.

Fuente: Elaboracion propia

2.5.1.2 Seleccion de las hojas

Las ramas fueron debidamente seleccionadas para su estabilizacion posterior,

quedando solo las hojas.
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FIGURA Nro 5. Procedimiento de seleccidn de las hojas de

chilca
Fuente: Elaboracion propia

FIGURA Nro 6. Hojas seleccionadas de chilca

Fuente: Elaboracion propia
2.5.1.3 Estabilizacion

Las hojas de chilca son resinosas algo coridceas, por lo que para la estabilizacion se

prefirié una temperatura alta y durante un breve periodo. Las condiciones fueron 90°C,

por 3 minutos, utilizando como equipo la estufa. ¢?
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2.5.1.4 Desecacion

Por el aspecto de la droga se desec6 a 50°C durante 6 horas, utilizando como equipo

la estufa.

2.5.1.5 Almacenamiento

Las hojas de chilca desecadas fueron almacenadas en bolsas de pléstico cerradas
herméticamente, las que se introdujeron en una bolsa de papel para evitar su exposicion

a la luz solar. Asi fueron almacenadas hasta el momento de su trituracion.

FIGURA Nro 7. Acondicionamiento de las hojas de chilca para

almacenarlas
Fuente: Elaboracion propia

2.5.1.6 Trituracion

Solo antes de ser utilizadas las hojas de chilca para la obtencion del extracto se
procedi6 a triturarlas utilizando para tal fin un mortero de porcelana. Se tritur6 hasta

un grado fino.

2.5.2.Métodos utilizados en la obtencién de extractos
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2.5.2.1 Método de maceracion para el extracto metandlico

2.5.2.1.1 Descripcion del método

Es un procedimiento para extraer los principios activos de la droga discontinuo en frio,
a temperatura ambiente (15-25°C); puede utilizarse cualquier tipo de disolvente. La
droga antes de ser introducida al recipiente donde se va a macerar debe ser limpiada,
cortada o machacada. Se coloca la cantidad de droga conveniente y se le agrega el
disolvente. Se deja bien tapado durante periodos que pueden ir de 24 horas a 2
semanas, segun sea necesario (considerando el grado de trituracion, la droga, etc); se
agita periddicamente la maceracion para favorecer la extraccion de los principios
activos. Transcurrido el periodo de maceracion exprimir el residuo mediante un lienzo

limpio, el liquido asi colado se debe filtrar mediante papel filtro. %

2.5.2.1.2 Modus operandi

En un recipiente adecuado se introdujo 20 g de hojas frescas cortadas de chilca, y se
afadio 100 mL de alcohol metilico, se macer6 por 8 dias. Luego de este tiempo se

exprimid y se filtr6 con papel filtro.

Luego de filtrar el macerado de chilca se concentré6 mediante equipo rotavapor hasta

la tercera parte de la cantidad inicial.
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FIGURA Nro 8. Concentracion del extracto mediante
rotavapor

2.5.2.2 Método de extraccion por Soxhlet para el extracto etéreo

2.5.2.2.1 Descripcion del método

Es un método de extraccion continua en caliente que se basa en un sistema de reflujo
que garantiza la provision de disolvente puro. Para ello se requiere un extractor Soxhlet
y una fuente de calor que permite la ebullicion del disolvente. El mecanismo es el

siguiente: 3
» El disolvente contenido en el matraz es calentado para entrar en ebullicion.

= Los vapores ascienden hasta llegar al condensador refrigerante donde vuelven

a estado liquido.

= El disolvente en estado liquido cae desde el condensador hasta el cartucho

poroso donde se encuentra la droga.

= El disolvente entra en contacto con la droga y se produce la difusion de

principios activos desde la droga al disolvente.
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= EI cartucho se llena con el disolvente que llega desde el condensador hasta
alcanzar el nivel de rebosamiento y por un conducto lateral (sifon) vuelve,

cargado de principio activo, al matraz.

= El disolvente en el matraz vuelve a estado gaseoso y asciende nuevamente
hasta el condensador dejando los principios activos en estado liquido en el

matraz al tener mayor punto de ebullicion.

FIGURA Nro 9. Extraccion Soxhlet de hojas
de chilca

2.5.2.2.2 Modus operandi

Se colocod aproximadamente 10 gramos del pulverizado de las hojas de chilca
(Baccharis scandens) en una capsula y se humedecié previamente con el disolvente
que es éter, se paso la droga humectada a un papel filtro y se envolvio, luego se coloco
este sistema al cartucho de extraccion; y se procedio a la extraccion hasta agotamiento

de la droga. Para la extraccion se utilizaron 150ml de éter etilico.
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Terminada la extracciéon con Soxhlet y considerando la naturaleza del disolvente es
que se concentré mediante bafio maria, hasta un volumen que resulte la tercera parte

del volumen inicial.

2.5.3.Anélisis fitoquimico preliminar por TLC

2.5.3.1 Fundamento de la cromatografia

La técnica fue desarrollada en 1903 por el botanico ruso Tsweett para separar mezclas
de colorantes de origen vegetal. La cromatografia en capa fina es uno de los muchos
tipos de cromatografia que existen y en la que se pone en contacto una fase estacionaria
(papel, gel de silice o alimina) que actia como soporte, con una fase movil (disolvente
o mezcla de disolventes). Dependiendo de la mayor o menor afinidad de los
componentes de la mezcla a separar por el disolvente utilizado, cada componente se
verd mas o menos arrastrado y por tanto avanzard una mayor o menor distancia sobre

la placa, respectivamente, dando como resultado una mancha a mayor o menor valor

de Rf.

La mancha puede ser detectada bajo la luz UV como el caso de los terpenos presentes
en los aceites esenciales que absorben luz ultravioleta a 254nm. Otra forma de detectar
e identificar manchas es mediante el uso de reveladores, o sustancias que pulverizadas
sobre el cromatograma desarrollado originan una coloracién especifica sobre alguna
de las manchas, debido a que el revelador es una sustancia quimica que reacciona
especificamente con algunos componentes, originando un color visible caracteristico.
El reactivo de Gibbs, acido sulfurico, vainillina. Son algunas sustancias que se pueden

utilizar como reveladores. ?”

2.5.3.2 Procedimiento
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Con el objetivo de separar e identificar los componentes de los extractos de chilca se
realizaron corridas cromatograficas en placas de silica gel conforme al siguiente

procedimiento:

» En primer lugar se prepar6 o cortd, placas de tamafio conveniente.

* Con la ayuda de un capilar de vidrio, se sembro en la parte inferior de la placa,

a lcm del borde inferior.

= Seintrodujo la placa dentro de la cubeta para el desarrollo de la cromatografia.
Dicho recipiente previamente present6 una atmosfera saturada del sistema de

disolventes utilizados segun el tipo de analito.

* Se cerro la cubeta con su tapa esmerilada, para dejar que la fase movil recorra

la placa.
= Se retird la placa de la cubeta y se procedio a su secado.

» Finalmente se revelo la placa para poner en evidencia donde se encuentran las

manchas de los analitos.

2.5.4.Formulacion de un gel con carbopol 940

2.5.4.1 Caracteristicas

El carbopol 940 es un polimero del acido acrilico, de alto peso molecular y caracter
anidnico. En solucion acuosa, hidroalcohdlica y con distintos solventes organicos
(propilenglicol, glicerina, etc.) y neutralizado con hidréxidos alcalinos o con aminas
da lugar a un gel transparente, brillante y no graso, que favorece la absorcion de
los principios activos incorporados. El carbopol en solucioén acuosa tiene un pH de
2,5 a 3,5, pero la estabilidad y viscosidad del gel es méxima a pH entre 6 y 11,
reduciéndose considerablemente a pH menor de 3 o mayor de 12. De igual manera el

gel no admite porcentajes mayores del 40% en alcohol de 96°.
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En funcién del porcentaje de carbomero se incrementard la consistencia del gel

(0,5% - 5%). M

2.5.4.2 Activos comunes para formular con el gel de carbopol 940

Hidroquinona, ketoconazol, clotrimazol, metronidazol, hidrocortisona, tretinoina,
peroxido de benzoilo, nicotinamida, isotretinoina, extractos glicolicos, extractos

hidroalcohélicos, urea peroxido (medio anhidro), etc.

Normalmente se disuelven los principios activos en unas gotas de alcohol, glicerina,

propilenglicol, metilidenglicol, etc. Y se incorporan al gel.

2.5.4.3 Incompatibilidades

Con sustancias cationicas (sulfato de neomicina, clorhidrato de difenhidramina,
clorhidrato de procaina, etc.), sustancias acidas (Ac. Salicilico, Ac. Azeldico, Ac.
Borico, etc.) y electrolitos a altas concentraciones (sodio, calcio, aluminio, zinc, y

magnesio).

2.5.4.4 Aplicaciones

Base oOptima para vehiculizar agentes antiseborréicos, hidratantes y revitalizantes.
Puede incorporarse a emulsiones, suspensiones Yy champls para aumentar su

viscosidad. Asi mismo protege la piel frente a grasas y disolventes orgénicos.

2.5.45 Observaciones

Las burbujas de aire que suelen aparecer no influyen ni galénica ni
dermatoldgicamente. En caso de incorporar principios activos acidos, para evitar la
inestabilidad del gel se emplea un 60% de propilenglicol, la mitad para incorporar el
acido. No obstante es aconsejable utilizar geles celulosicos ya que tienen un rango de

pH mas amplio. La temperatura no afecta al gel, por lo que puede calentarse.

2.5.4.6 Conservacion
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En refrigeracion y protegido de la luz, ya que las radiaciones U.V. puede afectar
a la viscosidad. Para evitar la contaminacidon microbiana debe adicionarse

conservantes (Parahidroxibenzoatos, Dowicil 200 ®,).

2.5.4.7 Formula patrén

Carbopol 940 1%
Propilenglicol 5%
Agua csp 100 g

2.5.4.8 Método general de elaboracion

» Se mide el agua destilada y propilenglicol necesarios en un vaso de

precipitados.

» Se afiade la solucion concentrada en hidroxibenzoatos ya elaborada segin

protocolo normalizado.

» Se dispersa el carbopol 940 sobre la mezcla anterior y se deja reposar durante

24 horas para que se desarrolle el gel.

» Transcurrido este tiempo realizamos una agitacion enérgica en agitador
(Silverson, etc.) y completamos la gelificacion con la adicién de la base
(trietanolamina, soluciéon de NaOH al 10%, etc.) hasta conseguir un pH entre

6-8.

= La sustancia activa se afiadira de acuerdo a su solubilidad o su naturaleza.
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FIGURA Nro 10. Gel de carbopol 940

2.5.5.Método de determinacion de actividad analgésica de las hojas de chilca

Para evaluar la actividad analgésica local de los extractos etéreo y metanolico de chilca
se utilizaron dos métodos, el método térmico y eléctrico. En ambos casos se tuvo como
referencia de comparacion un gel de diclofenaco al 1%. Previamente a la descripcion
de ambos métodos se describirdn algunos aspectos previos necesarios para la ejecucion

de la experimentacion.

2.5.5.1 Estandarizacion de los animales de experimentacion

Las ratas de laboratorio fueron sometidas previamente a condiciones similares de
alimento y bebida. Se tomaron animales con pesos y edades que se ubiquen en los
rangos de 200-300 gramos y 2-4 meses respectivamente, todas macho. Todo ello para

disminuir la variabilidad bioldgica interindividual.
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2.5.5.2 Prueba piloto Nro 1 para el modelo térmico

La primera prueba piloto fue para el método térmico, conforme al modelo de retirada
de la cola, el objetivo fue determinar la sensibilidad en grados centigrados al estimulo
térmico doloroso en los animales de experimentacion. Se ensayo con tres temperaturas
50, 55 y 60°C; debiendo presentar una latencia para la retirada de la cola de
aproximadamente de 10 segundos. Para cada temperatura se utilizaron 5 animales de

experimentacion.

2.5.5.3 Prueba piloto Nro 2 para el modelo eléctrico

La segunda prueba piloto fue para el método eléctrico, conforme al modelo de malla
eléctrica, el objetivo fue determinar el umbral de tolerancia al dolor a un estimulo
doloroso inducido por corriente eléctrica en la zona plantar de las ratas a través de una
malla metalica. Se ensayo con tres umbrales al dolor 10, 8 y 7; debiendo presentar una
latencia de 5 segundos. Para cada umbral del dolor se utiliz6 5 animales de

experimentacion.

2.5.5.4 Dosificacion

La dosificacion se realizd conforme al disefio experimental aplicando los tratamientos
consistentes en los extractos de chilca (metandlico y etéreo) sumergiendo las patas o
la cola de las ratas (segtin el modelo) en un recipiente que contiene dichos extractos.
Los tratamientos consistentes en geles (con extracto metanolico, etéreo y de

diclofenaco) se administr6 con la ayuda de un hisopo aplicando una generosa cantidad.
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2.5.5.5 Modelo térmico

El test de induccion de dolor mediante agua caliente en cola de rata es un método

basado en una modificacion del método descrito por Janssen et al.

2.5.5.5.1 Modus operandi

* Preparar un recipiente provisto de un termometro, con agua destilada a una

temperatura de 55°+0.5°C.

= Aplicar el tratamiento tdpico a los animales de experimentacion en condiciones

estandarizadas. El tratamiento topico debe permanecer durante 5 minutos.

* Luego acondicionar al animal en una caja de modo tal que cubra s6lo su cuerpo
e introducir un tercio de la cola tratada al agua atemperada, y anotar el tiempo
que demora el animal en retirar la cola del agua caliente, esta medicion

realizarla a los 30, 60, 120 y 180 minutos.

FIGURA Nro 11. Modelo térmico introduccién de la cola en agua caliente
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2.5.5.6 Método eléctrico

2.5.5.6.1 Modus operandi

» Introducir al animal a la jaula con malla eléctrica e inducir dolor segun el
umbral establecido previamente. Anotar el tiempo de reaccidon esta medida

constituye el valor basal.
* Administrar el tratamiento topico.

* Luego de administrar el tratamiento volver a introducir al animal a la jaula con
malla eléctrica y realizar otra vez el estimulo eléctrico. Anotar los tiempos de

reaccion a los 30, 60, 120 y 180 minutos.

FIGURA Nro 12. Modelo eléctrico introduccion en jaula con malla eléctrica
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2.5.5.7 Analisis de los datos

Los tiempos de reaccion anotados a los 30, 60, 120 y 180 minutos para el modelo
eléctrico como para el térmico, fueron procesados para su andlisis estadistico

hallandose las siguientes medidas estadisticas:

=  Promedio

= Mediana

= Desviacion estandar
= Varianza

= Analisis de varianza

= Test de Tukey
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CAPITULO Il
RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. DE LA OBTENCION DEL EXTRACTO

En primer lugar se procedid con la recoleccion de la planta, para seguir con los demaés
procedimientos descrito en el capitulo anterior conforme al siguiente esquema de

trabajo:

Desecacion

*En estufa a 50°C
durante 6 horas

*En estufa a 90°C
durante 3
minutos

Estabilizacion

*Se logré
especimenes en
buen estado.

Recoleccion

*Mortero de
porcelana hasta
polvo fino.

Trituracion

*Se trabajo solo
con las hojas

FIGURA Nro 13. Esquema de trabajo para el extracto etéreo

Con las hojas trituradas se procedié a la obtencion del extracto etéreo mediante el

método del Soxhlet.

Para la obtencion del extracto metanolico se procedid como sigue:

*Se trabajo solo
con las hojas

*Se logré
especimenes en
buen estado.

Recoleccion

e Con tijera
podadora se
corto las hojas
frescas

FIGURA Nro 14. Esquema de trabajo para el extracto metanélico
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Con las hojas cortadas se procedio a la obtencion del extracto metanolico conforme al

método descrito denominado maceracion.

Ambos productos, es decir, el macerado obtenido con el alcohol metilico; y el extracto
soxhlico proveniente de la extraccion con éter, fueron concentrados mediante equipo

rotavapor y baio maria respectivamente.

Las caracteristicas de los productos finales (CUADRO Nro 1) fueron diferentes en
tanto al color, ya que en los demds caracteres organolépticos como el olor, sabor y
aspecto fueron los mismos. Asi para ambos el olor fue caracteristico e intenso a la
droga, ello debido a las hojas de chilca que son resinosas y aromaticas. El sabor para
ambos fue astringente y amargo. Para ambos el aspecto fue limpido, debido a que
ambos productos durante su proceso de obtencion fueron filtrados mediante papel

filtro.

El color para el extracto metanolico fue verde oscuro intenso, en cambio para el
extracto etéreo fue un verde claro intenso. Este aspecto como se verd mas adelante

repercutié en el aspecto final de los geles de ambos extractos.

CUADRONro 1

Caracteristicas organolépticas de los extractos metanolico y etéreo de las hojas

de chilca
Caracteristica Extracto metandlico Extracto Etéreo
Color Verde oscuro intenso Verde claro intenso
Olor Caracteristico a la droga | Caracteristico a la droga
Sabor Astringente y amargo Astringente y amargo
Aspecto Limpido Limpido

Fuente: Elaboracién propia
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3.2. DE LA CROMATOGRAFIA

Se realiz6 la marcha fitoquimica preliminar mediante el método de cromatografia en
capa fina sobre el extracto metanolico y etéreo de las hojas de chilca (Baccharis

scandens) obteniendo los resultados que se muestran en los cuadros.

En ambos extractos se han identificado terpenos, saponinas y flavonoides (cuadros
Nro 2, 3, 4 y 5). Con la diferencia que s6lamente en el extracto metandlico se
encontraron taninos (FIGURA Nro 18) y esteroles (FIGURA Nro 16), ademas, la
presencia de flavonoides (FIGURA Nro 17) en este extracto fue mayor en
comparacion con el etéreo (por el nimero de manchas, tres para el metanolico y una
para el etéreo), sin embargo la presencia de saponinas (FIGURA Nro 16) fue mayor
en el extracto etéreo en comparacion con el metandlico. Esta diferencia sin duda se

debe a la naturaleza de los disolventes.

CUADRO Nro 2

Valores de Rf y coloraciones en la investigacion por CCF de los metabolitos

presentes en los extractos metandlico y etéreo de las hojas de chilca

Color de manchas
Deteccion Rf Extracto Extracto etéreo Rf Deteccion
metanolico (Soxhlet)
(maceracion)
Terpenos 0.94 Verde Morado 0.93 Terpenos
Terpenos 0.87 Azul Verde 0.89 Terpenos
Terpenos 0.78 Morado Azul 0.85 Terpenos
Terpenos 0.73 Verde Morado 0.75 Terpenos
Terpenos 0.71 Azul Verde 0.71 Terpenos
Terpenos 0.69 Azul Morado 0.69 Terpenos
Terpenos 0.56 Verde Verde 0.58 Terpenos

Fuente: Elaboracién propia

En el CUADRO Nro 2 se tienen los resultados para la determinacion general. Se

utilizd6 como revelador vainillina-4cido sulfurico y como fase mévil acetato de etilo,
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metanol y agua en una proporcion de 97:20:10. La coloracion es conforme a lo

sefialado en la bibliografia G0 4%-30.5D),

Leyenda:

Siembra 1 Extracto metandlico
(maceracion)

Siembra 2 Extracto etéreo (Soxhlet)

Fase Acetato de etilo:metanol:
agua (97:20:10)

Revelador Vainillina-acido sulfarico

FIGURA Nro 15. Cromatograma de los extractos etéreo y metanolico de chilca

CUADRO Nro 3

Valores de Rf y coloraciones en la investigacion por CCF de los metabolitos

terpénicos presentes en los extractos metanolico y etéreo de las hojas de chilca

Color de las manchas
Deteccion Rf Extracto Extracto etéreo Rf Deteccién
metanolico (Soxhlet)
(maceracion)
Esteroles 0.97 Purpura Café 0.93 Saponinas
Saponinas | 0.61 Rosado Café 0.91 Saponinas
Esteroles 0.40 Purpura Café 0.89 Saponinas
Esteroles 0.38 Purpura Rosado 0.63 Saponinas
Esteroles 0.37 Purpura Cafe 0.42 Saponinas
— — — Café 0.23 Saponinas
-——- -—-- -——- Café 0.21 Saponinas
— -—-- — Café 0.17 Saponinas

Fuente: Elaboracion propia

49

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA
TESIS UCSM — DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

En el CUADRO Nro 3 se tienen los resultados para la determinacion de compuestos
terpénicos y se utilizé6 como revelador el reactivo de Liebermann Burchard y como
fase movil tolueno y acetato de etilo; 95:5. La coloracion es conforme a lo sefialado en

la bibliografia % 4%-30.51)

Leyenda:

Siembra 1 Extracto metanolico
(maceracion)

Siembra 2 Extracto etéreo (Soxhlet)

Fase Tolueno:Acetato de etilo (95:5)

Revelador Liebermann Burchard

FIGURA Nro 16. Cromatograma de los extractos etéreo y metandlico de chilca

CUADRO Nro 4

Valores de Rf y coloraciones en la investigacion por CCF de los metabolitos

flavonoides presentes en los extractos metandlico y etéreo de las hojas de chilca

Color de las manchas

Deteccién | Rf Extracto Extracto etéreo | Rf | Deteccion
metandlico
" (Soxhlet)
(maceracion)
Flavonoides | 0.98 Amarillo Amarillo 0.86 | Flavonoides
Flavonoides | 0.86 Amarillo — ——— _—
Flavonoides | 0.41 Amarillo —— ——- _—

Fuente: Elaboracion propia
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En el CUADRO Nro 4 se observan los resultados para la determinacién de
flavonoides. Se utilizd como revelador cloruro de aluminio y como fase movil acetato

de etilo, acido acético, acido formico y agua; en una proporcion de 100:11:11:26

respectivamente. La coloracion es conforme a lo sefialado en la bibliografia ¢% 4% 30

51)

Leyenda:

Siembra 1 Extracto metanolico (maceracion)

Siembra 2 Extracto etéreo (Soxhlet)

Fase Acetato de etilo: acido acético:
acido formico: agua (100:11:11:26)

Revelador Cloruro de aluminio

FIGURA Nro 17. Cromatograma de los extractos etéreo y metanolico de chilca

CUADRO Nro 5

Valores de Rf y coloraciones en la investigacion por CCF de los metabolitos

taninos presentes en los extractos metanolico y etéreo de las hojas de chilca

Color de las manchas

Deteccién | Rf Extracto Extracto etéreo | Rf | Deteccion
metandlico (Soxhlet)
(maceracion)
Taninos 0.95 Marrén — — —
Taninos 0.91 Verde — —— —-
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Taninos 0.89 Verde —- — —-
Taninos 0.86 Verde ——- ——- —-

Fuente: Elaboracion propia

En el CUADRO Nro 5 se observan los resultados para la determinacion de taninos.
Se utilizé como revelador cloruro férrico y como fase mévil metanol y agua; en una
proporcion de 70:30 respectivamente. La coloracion es conforme a lo senalado en la

(30, 49, 50, 51)

bibliografia

Leyenda:

Siembra 1 Extracto metandlico (maceracion)
Siembra 2 Extracto etéreo (Soxhlet)

Fase Metanol:agua (70:30)

Revelador Cloruro férrico

FIGURA Nro 18. Cromatograma de los extractos etéreo y metanolico de chilca

3.3. DE LA ELABORACION DE LOS GELES

Al final del proceso de extraccion con los disolventes éter y alcohol metilico, se
obtuvieron por diferentes métodos (Soxhlet y maceracion) dos productos: un extracto
etéreo y un extracto metanodlico; los que por la naturaleza del disolvente congregan
sustancias de diferente solubilidad, es por ello que a la hora de formular el gel tenia
que considerarse esos aspectos, razon por la cual se formularon dos geles, un hidrogel

que por sus caracteristicas podria incorporar adecuadamente al extracto metandlico; y
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un cremigel que permita la incorporacion del extracto etéreo (como es de suponerse

con la adicion de un emulgente).
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3.3.1.Elaboracién del hidrogel

El hidrogel fue elaborado con el objetivo de que incorpore adecuadamente un extracto
metanolico de naturaleza polar. Se sigui6 el método de elaboracion del gel de carbopol
940, la adicion del extracto fue al final cuando el gel de carbopol ya se encontrod

elaborado.

Se ensayaron multiples formulaciones hasta lograr uno con la consistencia adecuada y
sobre todo que el extracto se incorpore homogéneamente al final; para este ultimo
escollo se preciso la adicion de tween como agente codisolvente que permitio la
solubilidad de componentes que son solubles en el alcohol del extracto pero no en el
agua del gel. Se ensayo geles con cantidades crecientes de carbopol y se afiadi6 el
extracto con cantidades decrecientes de tween, de tal modo que se obtenga un gel de
consistencia adecuada y con el minimo de tween necesaria para la solubilidad del

extracto. La formula final fue la siguiente:

3.3.1.1 Fo6rmula final del hidrogel

Carbopol 940 1.5%
Propilenglicol 5%
Solucién conservante 1%
Trietanolamina 0.2%
Extracto metanolico de hojas de chilca 20%
Metabisulfito sodico 0.1%
Tween 20 3%
Agua destilada csp 100 g

3.3.1.2 Modus operandi

= Se pes6 los componentes de la formula

= Se disolvid en el agua destilada el propilenglicol, la solucidon conservante y el

metabisulfito sodico.
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= Una vez disueltos los componentes del punto anterior, se dispersé el carbopol
y se dejo 24 horas hasta imbibicion completa. Pasado este periodo se gelifico

con la adicion de trietanolamina gota a gota, mediante agitacion.

* Enun vaso de precipitados aparte, se disolvio en el extracto el tween 20, agitar

para disolucién completa.

* Se incorpord el tween 20 disuelto en el extracto al gel obtenido anteriormente

mediante agitacion.

=  Se envaso.

FIGURA Nro 19. Gel con extracto metandlico
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3.3.2.Elaboracion del cremigel

El cremigel fue elaborado con el objetivo de que incorpore adecuadamente un extracto
etéreo de naturaleza apolar. Ya que al inicio al afadir este extracto a un hidrogel se
obtenia un gel de aspecto muy tarbido, dando la apariencia de un gel “sucio” y que
incluso al tacto se sentia particulas en suspension. Es por ello que se anadio el extracto
etéreo con Cetiol V al inicio junto a un emulgente (Eumulgin B1) juntos constituyeron
una fase oleosa que se uni6 con la acuosa que fue gel de carbopol dando como producto
final un cremigel o gel emulsion. Este gel a diferencia del hidrogel con extracto
metanolico no tenia un aspecto cristalino, mas bien un aspecto cremoso homogéneo,

sin turbideces y particulas en suspension, por lo tanto de mejor aspecto.

Al igual que el hidrogel se ensayaron varias formulaciones, con el objetivo de lograr
un cremigel que incluya la cantidad minima necesaria de emulgente para dispersar al
extracto etéreo sin comprometer la estabilidad del sistema. La cantidad de carbopol
940 para el hidrogel fue indicio que ayudo mucho para el caso del cremigel. La formula

final fue la siguiente:

FIGURA Nro 20. Calentamiento de fases para el cremigel
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3.3.2.1 Formula final del cremigel

Carbopol 940 1.2%
Propilenglicol 5%
Solucion conservante 1%
Trietanolamina 0.1%
Extracto etéreo de hojas de chilca 20%
Cetiol V 20%
Eumulgin B1 3%
Butilhidroxi tolueno 0.1%
Agua destilada csp 100 g

3.3.2.2 Modus operandi

= Se pesaron los componentes de la formula

= Se disolviod en el agua destilada el propilenglicol, la solucion conservante y el

butilhidroxi tolueno.

* Una vez disueltos los componentes del punto anterior, se disperso el carbopol
y se dejo 24 horas hasta imbibicion completa. Pasado este periodo se gelifico
con la adiciéon de trietanolamina gota a gota, mediante agitacion. El gel de

carbopol asi obtenido constituye la fase acuosa.

* Sereunio la fase oleosa (extracto etéreo de hojas de chilca, cetiol V y Eumulgin

B1) en un vaso y se calent6 a 70°C.

= Se calentd la fase acuosa (gel de carbopol) a la misma temperatura que la fase

oleosa.

* Se emulsiono adicionando la fase oleosa poco a poco sobre la fase acuosa (gel
de carbopol caliente) agitando continuamente, hasta enfriamiento de la

emulsion.

= Se procedio al envasado.
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FIGURA Nro 21. Cremigel con extracto etéreo

3.4. DE LA ACTIVIDAD ANALGESICA

3.4.1.MODELO ELECTRICO

El umbral de dolor determinado mediante prueba piloto fue de 8, se trabajé en dos

bloques ya que fue imposible trabajar con 30 ratas el mismo dia.

3.4.1.1 Resultados obtenidos a los 30 minutos

Los primeros resultados (CUADRO Nro 6) corresponden al tiempo de reaccidon
medido en segundos a los 30 minutos luego de administrar los tratamiento, a juzgar
por los promedios, el menor promedio corresponde al gel con extracto metanolico
seguido del gel de diclofenaco. Estos valores son muy cercanos con los otros grupos

de tratamiento e incluso con el grupo control.

Los promedios de todos los grupos experimentales se pueden apreciar mejor a través

de las figuras 26 y 27.
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CUADRO Nro 6

Anélisis estadistico del tiempo de reaccion (segundos) tras los 30 minutos post

administracién de los geles y extractos en estudio

Grupo Ratas PromedioMediana D.E. VarianzaJMinimoMéximo Rango
Control 5 065 | 0.5900 |0.17866] 0.032 | 0.51 | 095 | 0.44
Extracto 5 0.62 | 0.6500 [0.14258] 0.020 | 047 | 0.82 | 035
metanolico

Gel con extracto 5 | 056 |0.5500 [0.08649 0.007 | 048 | 0.71 | 0.23

metandlico

Extracto etéreo 5 | 063 |063000.11832 0.014 | 049 | 081 | 032
Gel con extracto 5 0.61 | 0.6100 [0.11454 0.013 | 047 | 0.78 | 031
etereo

Gel de diclofenaco 5 0.57 0.5600 [0.21361] 0.046 0.37 0.92 0.55

Fuente: Elaboracion propia

0,50

0,40

Media Minuto30

0,20

T T T T T T
Control Extracto Gel con extracto Extracto etérec Gel con extracto Gel de
metandlico metandlico etéreo diclofenaco

Tratamiento

FIGURA Nro 22. Promedios de los tiempos de reaccién (segundos) a los 30 minutos
después de la administracion de geles y extractos de chilca en el modelo eléctrico
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Se realiz6 un andlisis de varianza para determinar si existen diferencias significativas
entre los seis grupos de tratamiento. El CUADRO Nro 7 muestra una significancia de
0.938 que es un valor mayor a 0.05, por lo tanto segun el analisis de varianza no existen
diferencias entre los seis grupos aceptandose la hipotesis nula, de no diferencias entre
las medias. Esto quiere decir que no habria eficacia en ningun tratamiento ya que todos

son similares incluido el grupo control.

CUADRO Nro 7

ANOVA del tiempo de reaccion (segundos) tras los 30 minutos después de la

administracién de los geles y extractos en estudio

Suma de C_arados Med,ia_l = Sig.
cuadrados libertad cuadratica
Inter-grupos 0.027 5 0.005 0.246 0.938
Intra-grupos 0.530 24 0.022
Total 0.557 29

Fuente: Elaboracion propia

La prueba de Tukey sirvio para observar si no hay diferencias entre todos los grupos
o solo en algunos, al ser comparados de dos en dos grupos de tratamiento. Se trata de
una prueba de especificidad. Como observamos en el CUADRO Nro 8 el Test de
Tukey confirma el analisis de varianza, y de todas las posibles comparaciones para par
a par, no existe ninguna diferencia entre los seis grupos de tratamiento, por lo tanto a

los 30 minutos post administracion no hay eficacia con tratamiento alguno.
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CUADRO Nro 8

Resultados del Test de Tukey a los 30 minutos segun modelo eléctrico

Subconjunto para
Grupos Nro alfa = 0.05
1
Gel con extracto metandlico 5 0.5640
Gel de diclofenaco 5 0.5740
Gel con extracto etéreo 5 0.6080
Extracto metandlico 5 0.6240
Extracto etéreo 5 0.6300
Control 5 0.6480

Fuente: Elaboracion propia

3.4.1.2 Resultados obtenidos a los 60 minutos

CUADRO Nro 9

Anélisis estadistico del tiempo de reaccion (segundos) tras los 60 minutos post
administracion de los geles y extractos en estudio

Grupo Ratas PromedioMediana D.E. VarianzaJMl'nimoMéximo Rango
Control 5 0.75 | 0.7900 [0.12174| 0.015 | 059 | 0.86 | 0.27
Extracto 5 1.42 | 1.3300 [0.16346| 0.027 | 128 | 1.60 | 032
metanolico
Gel con extracto 5 1.16 | 1.2000 [0.14636] 0.021 | 0.90 | 1.26 | 0.36
metandlico
Extracto etéreo 5 132 | 1.3300 [0.12398] 0.015 | 1.17 | 1.50 | 033
Gel con extracto 5 122 | 1.2100 0.09317] 0.009 | 1.10 | 135 | 0.25
etereo
Gel de diclofenaco 5 1.63 1.7200 |0.28475| 0.081 1.23 1.92 0.69

Fuente: Elaboracion propia

61

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE - b . - UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM =  DESANTA MARIA

Si se observan los promedios del CUADRO Nro 9, tenemos que el grupo con mayor
tiempo de reaccién corresponde al del diclofenaco seguido con el de extracto
metanolico, luego el etéreo, el gel con extracto etéreo y el gel con extracto metandlico,
finalmente el grupo control. A los 60 minutos a diferencia de a los 30 minutos se
observan promedios algo distantes respecto del control, por lo que cabria esperar

alguna respuesta eficaz en comparacion con el grupo control.

2,00

1,50

1,00

Media Minuto60

0,50

T T T T T T
Control Extracto Gel con extracto Extracto etérec Gel con extracto Gel de
metandlico metandlico etéreo diclofenaco
Tratamiento

FIGURA Nro 23. Promedios de los tiempos de reaccién a los 60 minutos después de la
administracion de geles y extractos de chilca en el modelo eléctrico

El analisis de varianza que se observa en el CUADRO Nro 10 nos da un valor de
significancia de 0.000, valor que es inferior a 0.05, por lo que existe una diferencia

significativa entre los 6 grupos de tratamiento.
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CUADRO Nro 10

ANOVA del tiempo de reaccion (segundos) tras los 60 minutos después de la

administracién de los geles y extractos en estudio

Suma de C_arados Med,ia_l = Sig.
cuadrados libertad cuadratica
Inter-grupos 2.189 5 0.438 15.626 0.000
Intra-grupos 0.672 24 0.028
Total 2.861 29

Fuente: Elaboracion propia

CUADRO Nro 11

Resultados del Test de Tukey a los 60 minutos segun modelo eléctrico

Tratamiento Nro Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3

Control 5 0.7480
Gel con extracto metandlico 5 1.1580
Gel con extracto etéreo 5 1.2160
Extracto etéreo 5 1.3220 1.3220
Extracto metandlico 5 1.4220 1.4220
Gel de diclofenaco 5 1.6260

Fuente: Elaboracion propia

El Test de Tukey agrupa a los seis grupos de tratamiento en 3 subgrupos: el primer
subgrupo esta conformado por el grupo control, este es diferente a los otros dos
subgrupos; el segundo subgrupo esta conformado por los geles con extracto etéreo y
metanolico el extracto etéreo y metandlico; el tercer subgrupo estd conformado por el
extracto etéreo y extracto metanodlico y el gel de diclofenaco. Notese en el CUADRO
Nro 11, que los extractos etéreo y metanolico no tienen una diferenciacion clara ya

que se parecen tanto a los geles con extractos como al gel de diclofenaco.
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Por otra parte los geles con extractos si muestran una clara diferencia con el gel de

diclofenaco, siendo por lo tanto aquellos diferentes del grupo con diclofenaco.

Podemos concluir que a los 60 minutos quienes presentan aparente eficacia son los
extractos (etéreo y metanolico) pero esta no es totalmente clara ya que a su vez muestra
similitudes con los geles con extractos que tendrian una eficacia intermedia, es decir,

una eficacia que se ubica entre el grupo control y el grupo con diclofenaco.

3.4.1.3 Resultados obtenidos a los 120 minutos

Los promedios a los 120 minutos (CUADRO Nro 12) muestran al gel de diclofenaco
otra vez con el mayor tiempo de reaccion de respuesta al dolor de un estimulo eléctrico;
los extractos: etéreo y metandlico, se ubican en ese orden detrds del grupo con
diclofenaco. Los geles con extractos tienen promedios de tiempos de reaccion

menores. Por tltimo el grupo control tiene un promedio de 0.84.

CUADRO Nro 12

Anélisis estadistico del tiempo de reaccion (segundos) tras los 120 minutos post

administracion de los geles y extractos en estudio

Grupo Ratas |PromedioMediana D.E. VarianzaJMl'nimoMéximo Rango
Control 5 0.84 0.8400 |0.14046| 0.020 0.63 0.97 0.34
Extracto 5 | 154 |1.6500 |0.43178 0.186 | 0.94 | 1.94 | 1.00
metandlico

Gel con extracto 5 126 | 1.2900 [0.24035] 0.058 | 0.97 | 1.60 | 0.63

metandlico

Extracto etéreo 5 156 | 1.6600 0.41831] 0.175 | 0.99 | 1.99 | 1.00
Gel con extracto 5 135 | 1.3700 [0.18229] 0.033 | 1.12 | 1.59 | 0.47
etéreo

Gel de diclofenaco 5 2.07 ] 2.0100 |0.15944| 0.025 1.91 2.31 | 0.40

Fuente: Elaboracion propia

64

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE ¢ UNIVERCINES

CATOLICA
TESIS UCSM DE SANTA MARIA

2,50

2,00

1,50

Media Minuto120

1,00

0,50

T T T T T T
Control Extracto Gel con extracto Extracto etéreo Gel con extracto Gel de
metandlico metandlico etéreo diclofenaco
Tratamiento

FIGURA Nro 24. Promedios de los tiempos de reaccion a los 120 minutos después de la
administracion de geles y extractos de chilca en el modelo eléctrico

Los resultados del CUADRO Nro 13 corresponden al analisis de varianza del tiempo
de reaccion de cada uno de los grupos de tratamiento tras los 120 minutos post
administracion. El valor de significancia es 0.000 valor inferior a 0.05, por lo tanto

existen diferencias significativas entre los 6 grupos de tratamiento.

CUADRO Nro 13

ANOVA del tiempo de reaccion (segundos) tras los 120 minutos después de la

administracién de los geles y extractos en estudio

Suma de C_arados Med,ia_l = Sig.
cuadrados libertad cuadratica
Inter-grupos 4.111 5 0.822 9.915 0.000
Intra-grupos 1.990 24 0.083
Total 6.101 29

Fuente: Elaboracion propia
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El Test de Tukey aplicado a los datos recogidos a los 120 minutos, agrupa a los seis
grupos de tratamiento en 3 subgrupos. El comportamiento es similar a lo analizado a
los 60 minutos, es decir, que también podemos concluir segiin el CUADRO Nro 14,
que a los 120 minutos quienes presentan aparente eficacia son los extractos (etéreo y
metanolico) pero esta no es totalmente clara ya que a su vez muestra similitudes con
los geles con extractos que tendrian una eficacia intermedia, es decir, una eficacia que

se ubica entre el grupo control y el grupo con diclofenaco.

CUADRO Nro 14

Resultados del Test de Tukey a los 120 minutos segun modelo eléctrico

- atamiento Nro Subconjunto para alfa = 0.05

1 2 3
Control 5 0.8360
Gel con extracto metandlico 5 1.2580 1.2580
Gel con extracto etéreo 5 1.3540 1.3540
Extracto metandlico 5 1.5360 1.5360
Extracto etéreo 5 1.5560 1.5560
Gel de diclofenaco 5 2.0680

Fuente: Elaboracion propia

3.4.1.4 Resultados obtenidos a los 180 minutos

Los promedios a los 180 minutos muestran a un grupo tratado con diclofenaco
apartarse claramente de los otros grupos mostrando un tiempo de reaccion mayor (2.81
segundos, CUADRO Nro 15). Seguido del grupo tratado con el gel de extracto
metanolico con gel de extracto etéreo y el grupo que recibio extracto etéreo. El grupo

control se mantiene con un promedio de 0.86 segundos de tiempo de reaccion.
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CUADRO Nro 15

Anélisis estadistico del tiempo de reaccidn (segundos) tras los 180 minutos post
administracién de los geles y extractos en estudio

Grupo Ratas PromedioMediana D.E. VarianzaJMl'nimoMéximo Rango
Control 5 0.86 | 0.8800 [0.13198 0.017 | 0.66 | 1.00 | 0.34
Extracto 5 139 | 1.4300 [0.20322] 0.041 | 1.14 | 1.58 | 044
metanolico

Gel con extracto 5 143 | 1.4700 [0.43465| 0.1890 | 0.83 | 1.90 | 1.07

metandlico

Extracto etéreo 5 1.19 | 1.0200 0.40284) 0.162 | 0.76 | 1.64 | 0.88
Gel con extracto 5 124 | 1.3300 0.29491] 0.087 | 0.86 | 1.61 | 0.75
etereo

Gel de diclofenaco 5 2.81 2.7900 |0.23633] 0.056 | 2.59 | 3.20 | 0.61

Fuente: Elaboracion propia
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FIGURA Nro 25. Promedios de los tiempos de reaccién a los 180 minutos después de la
administracion de geles y extractos de chilca en el modelo eléctrico
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Los resultados del CUADRO Nro 16 corresponden al analisis de varianza de los
tiempos de reaccion de los grupos de tratamiento a los 180 minutos. El valor de
significancia 0.00 mostrd ser estadisticamente inferior a 0.05 por lo tanto existen

diferencias significativas entre los 6 grupos de tratamiento.

CUADRO Nro 16

ANOVA del tiempo de reaccion (segundos) tras los 180 minutos después de la

administracion de los geles y extractos en estudio

Suma de (_Srados Med,ia_l = Sig.
cuadrados libertad cuadratica
Inter-grupos 11.530 5 2.306 25.032 0.000
Intra-grupos 2.211 24 0.092
Total 13.741 29

Fuente: Elaboracion propia

El Test de Tukey (CUADRO Nro 17) aplicado a los datos recogidos a los 180 minutos,
agrupa a los seis grupos de tratamiento en 2 subgrupos. El primer subgrupo esta
conformado por el grupo control, el grupo tratado con extracto etéreo, gel con extracto
etéreo, con extracto metandlico y gel con extracto metandlico. Y el segundo grupo solo

por el gel de diclofenaco. Ambos grupos difieren significativamente.

Podemos concluir que a los 180 minutos ningin grupo de tratamiento experimental
que se trate de extractos de chilca muestra eficacia, ya que todos son similares

estadisticamente al grupo control y ninguno al grupo con diclofenaco.

Como conclusion general al modelo eléctrico podemos afirmar que tanto el extracto
etéreo y metanolico; asi como el gel y cremigel que los incluyen no muestran eficacia

analgésica a través de un modelo eléctrico.
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CUADRO Nro 17

Resultados del Test de Tukey a los 180 minutos segin modelo eléctrico

Subconjunto para alfa = 0.05
Grupo Nro
1 2
Control 5 0.8620
Extracto etéreo 5 1.1860
Gel con extracto etéreo 5 1.2380
Extracto metandlico 5 1.3900
Gel con extracto metandlico 5 1.4320
Gel de diclofenaco 5 2.8100
Fuente: Elaboracion propia
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FIGURA Nro 26. Promedios de los tiempos de reaccion al dolor segin modelo eléctrico
en los diferentes grupos de tratamiento luego de 30, 60, 120 y 180 minutos.
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FIGURA Nro 27. Promedios de los tiempos de reaccion al dolor segin modelo eléctrico
en los diferentes grupos de tratamiento luego de 30, 60, 120 y 180 minutos.

3.4.2.MODELO TERMICO

3.4.2.1 Resultados obtenidos a los 30 minutos

El CUADRO Nro 18 de promedios, muestra al grupo tratado con diclofenaco con el
mayor promedio en segundos de demora en la respuesta ante un estimulo consistente
en agua caliente a 55°C, en la cola del animal de experimentacion, seguido del grupo
tratado con gel con extracto etéreo, seguido del grupo con extracto metanodlico, los

demas grupos se encuentran muy cercanos al grupo control.
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CUADRO Nro 18

Anélisis estadistico del tiempo de reaccion (segundos) tras los 30 minutos post

administracién de los geles y extractos en estudio

Grupo Ratas PromedioMediana D.E. VarianzaJMl'nimoMéximo Rango
Control 5 247 {25900 0.41215 0.170 | 1.74 | 2.72 | 0.98
Extracto 5 269 | 2.5400 |0.40741| 0.166 | 2.28 | 331 | 1.03
metanolico

Gelconextracto | 5 | 555 | 23600 [0.65393| 0428 | 1.77 | 331 | 1.54

metandlico

Extracto etéreo 5 | 247 | 22600 055261 0305 | 2.14 | 345 | 131
Gel con extracto 5 3.16 | 3.1600 0.20840| 0.043 | 2.87 | 3.44 | 0.57
etereo

Gel de diclofenaco 5 3.69 |3.3000 |1.60435] 2.574 | 2.20 | 6.43 | 4.23

Fuente: Elaboracion propia

3,75+

3,50

3,25

3,00

Media de Minuto30

2,757

2,50

T T T T T T
Control Extracto Gel con extracto Extracto etérec Gel con extracto Gel de
metandlico metandlico etéreo diclofenacao
Tratamiento

FIGURA Nro 28. Promedios de los tiempos de reaccion a los 30 minutos después de la
administracion de geles y extractos de chilca en el modelo térmico
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El analisis de varianza practicado a los seis grupos (CUADRO Nro 19) sefiala una
significancia de 0.12, valor que es superior a 0.05, por lo que no habria diferencia

estadistica entre los grupos de tratamiento.

CUADRO Nro 19

ANOVA del tiempo de reaccion (segundos) tras los 30 minutos después de la

administracién de los geles y extractos en estudio

Suma de C_Erados Med,ia_l = Sig.
cuadrados libertad cuadratica
Inter-grupos 5.978 5 1.196 1.946 0.124
Intra-grupos 14.745 24 0.614
Total 20.723 29

Fuente: Elaboracion propia

CUADRO Nro 20

Resultados del Test de Tukey a los 30 minutos segun modelo térmico

Subconjunto para alfa =
Tratamiento Nro 0.05
1
Control 5 2.4680
Extracto etéreo 5 2.4740
Gel con extracto metandlico 5 2.5460
Extracto metandlico 5 2.6940
Gel con extracto etéreo 5 3.1560
Gel de diclofenaco 5 3.6860

Fuente: Elaboracion propia

El test de Tukey (CUADRO Nro 20) agrupa a todos los grupos de tratamiento en un

solo subgrupo, lo que permite afirmar que a los 30 minutos, ninguno de los grupos de

72

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM — DE SANTA MARIA

tratamiento, muestra eficacia alguna, ya que el tiempo en la demora a la respuesta del
estimulo doloroso es igual a un subgrupo en los que se incluyen todos incluso el grupo

control al que no se le aplico tratamiento alguno.

3.4.2.2 Resultados obtenidos a los 60 minutos

A los 60 minutos (CUADRO Nro 21) se aprecia una respuesta de 4.09 segundos de
tiempo de respuesta al estimulo doloroso para el grupo tratado con gel con extracto
etéreo, siendo este grupo experimental mayor en tanto promedio que el grupo tratado
con diclofenaco que es el segundo seguido este ultimo del grupo tratado con extracto
etéreo, seguido del grupo tratado con gel con extracto metanolico, el grupo tratado con

extracto metandlico solamente y como grupo final el grupo control.

CUADRO Nro 21

Anélisis estadistico del tiempo de reaccion (segundos) tras los 60 minutos post

administracién de los geles y extractos en estudio

Grupo Ratas PromedioMediana D.E. VarianzaJMl’nimoMéximo Rango
Control 5 1.45 1.4400 10.36136] 0.131 0.86 1.75 | 0.89
Extracto

- 5 2.49 2.5600 |0.17427, 0.030 2.30 2.65 0.35
metandlico

Gelconextracto | 5| 551 | 26600 [0.28166 0.079 | 2.13 | 2.75 | 0.62

metandlico

Extracto etéreo 5 3.82 | 3.6400 [0.85062] 0.724 | 321 | 530 | 2.09
Gel con extracto 5 409 | 3.8500 |0.60640, 0368 | 3.61 | 5.07 | 146
etereo

Gel de diclofenaco | 5 3.84 | 3.2500 |1.16817] 1365 | 3.14 | 5.88 | 2.74

Fuente: Elaboracion propia

El analisis de varianza aplicado a los 60 minutos del modelo térmico (CUADRO Nro

22) arroja una significancia de 0.00, valor que es inferior a 0.05, que es el nivel de
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confianza al que se trabajé el presente estudio, por lo tanto existen diferencias

significativas entre los 6 grupos de tratamiento, bajo este modelo.

CUADRO Nro 22

ANOVA del tiempo de reaccion (segundos) tras los 60 minutos después de la
administracién de los geles y extractos en estudio

Suma de (_Erados Medjg = Sig.
cuadrados libertad cuadratica
Inter-grupos 27.331 5 5.466 12.164 0.000
Intra-grupos 10.785 24 0.449
Total 38.116 29

Fuente: Elaboracion propia
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Media de Minuto60

2,00
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Control Extracto Gel con extracto Extracto etérec Gel con extracto Gel de
metandlico metandlico etéreo diclofenaco
Tratamiento

FIGURA Nro 29. Promedios de los tiempos de reaccién a los 60 minutos después de la
administracion de geles y extractos de chilca en el modelo térmico
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El Test de Tukey (CUADRO Nro 23) aplicado a los datos recogidos a los 60 minutos
bajo el modelo térmico, agrupa a los seis grupos de tratamiento en 2 subgrupos. El
primer subgrupo estd conformado por el grupo control, el grupo tratado con extracto
metanolico, gel con extracto metandlico. Y el segundo subgrupo al grupo tratado con
extracto etéreo, gel con extracto etéreo y con gel de diclofenaco. Ambos subgrupos

difieren significativamente entre si.

Podemos concluir que a los 60 minutos quienes muestran una eficacia comparable al

grupo con diclofenaco son los grupos tratados con extracto y gel con extracto etéreos.

CUADRO Nro 23

Resultados del Test de Tukey a los 60 minutos segin modelo térmico

Tratamiento Nro Subconjunto para alfa = 0.05
1 2
Control 5 1.4460
Extracto metandlico 5 2.4920
Gel con extracto metandlico 5 2.5060
Extracto etéreo 5 3.8200
Gel de diclofenaco 5 3.8360
Gel con extracto etéreo 5 4.0880

Fuente: Elaboracion propia

3.4.2.3 Resultados obtenidos a los 120 minutos

A los 120 minutos (CUADRO Nro 24) se aprecia una respuesta de 4.15 segundos de
tiempo de respuesta al estimulo doloroso para el grupo tratado con gel de diclofenaco,
siendo este grupo con mayor promedio, de los seis grupos, seguido del grupo tratado
con extracto etéreo seguido ese muy cerca del grupo tratado con gel con extracto
etéreo, por su parte el grupo tratado con gel con extracto metandlico con 2.60, luego

grupo tratado con extracto metanolico con 2.55 y finalmente el grupo control con 2.07.
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CUADRO Nro 24

Anélisis estadistico del tiempo de reaccién (segundos) tras los 120 minutos post
administracién de los geles y extractos en estudio

Grupo Ratas PromedioMediana D.E. VarianzaJMl'nimoMéximo Rango
Control 5 2.07 |2.0700 |0.42158] 0.178 | 1.49 | 2.58 | 1.09
Extracto
metandlico 5 2.55 2.5900 [0.23169| 0.054 2.21 279 | 0.58

Gel con extracto 5 | 260 |2.6200(0.12973] 0.017 | 2.41 | 2.74 | 0.33

metandlico

Extracto etéreo 5 | 3.8 |3.9900 [0.29090 0.085 | 343 | 420 | 0.77
Gel con extracto 5 374 | 37100 10.11992] 0.014 | 3.63 | 3.89 | 0.26
etereo

Gel de diclofenaco 5 4.15 3.6600 (1.46897| 2.158 3.27 6.75 3.48

Fuente: Elaboracion propia

El analisis de varianza aplicado a los 120 minutos (CUADRO Nro 25) del modelo
térmico arroja una significancia estadistica de 0,00 que es inferior a 0.05, que es el
nivel de confianza al que se trabaj6 el presente estudio, por lo tanto existen diferencias

significativas entre los 6 grupos de tratamiento, bajo este modelo.

CUADRO Nro 25

ANOVA del tiempo de reaccion (segundos) tras los 120 minutos después de la

administracion de los geles y extractos en estudio

Suma de (_Brados Med,ie_l = Sig.
cuadrados libertad cuadratica
Inter-grupos 18.607 5 3.721 8.913 0.000
Intra-grupos 10.020 24 0.418
Total 28.628 29

Fuente: Elaboracion propia
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FIGURA Nro 30. Promedios de los tiempos de reaccion a los 120 minutos después de la
administracion de geles y extractos de chilca en el modelo térmico

El Test de Tukey (CUADRO Nro 26) aplicado a los datos recogidos a los 120 minutos
bajo el modelo térmico, agrupa a los seis grupos de tratamiento en 3 subgrupos. El
primer subgrupo esta conformado por el grupo control, el grupo tratado con extracto
metanolico, gel con extracto metanolico. El segundo subgrupo conformado por el
grupo tratado con extracto metanolico, gel con extracto metanolico y gel con extracto
etéreo. Y el tercer subgrupo conformado por el grupo tratado con extracto etéreo, gel

con extracto etéreo y con gel de diclofenaco.

En cuanto a las diferencias entre subgrupos, las diferencias son claras para el grupo
tratado con gel de diclofenaco y extracto etéreo; en cambio para grupo tratado con gel
con extracto etéreo su eficacia dirilamos que es intermedia ya que se ubica entre el
grupo control y el subgrupo tres. Los grupos tratados con extracto y gel metanolicos

la eficacia tampoco es clara y tiende hacia el grupo control.
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CUADRO Nro 26

Resultados del Test de Tukey a los 120 minutos segiin modelo térmico

Tratamiento Nro Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3

Control 5 2.0740
Extracto metandlico 5 2.5460 2.5460
Gel con extracto metandlico 5 2.5960 2.5960
Gel con extracto etéreo 5 3.7440 3.7440
Extracto etéreo 5 3.8880
Gel de diclofenaco 5 4.1480

Fuente: Elaboracion propia

3.4.2.4 Resultados obtenidos a los 180 minutos

A los 180 minutos (CUADRO Nro 27) se aprecia una respuesta de 3.94 segundos de

tiempo de respuesta al estimulo doloroso para el grupo tratado con gel de diclofenaco,

siendo este grupo con mayor promedio, de los seis grupos, seguido del grupo tratado

con gel con extracto etéreo seguido muy cerca del grupo tratado con extracto etéreo,

por su parte el grupo tratado con gel con extracto metanélico con 2,70, seguido del

grupo con extracto metandlico con 2.28, luego y finalmente el grupo control con 2.39.
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CUADRO Nro 27

Anélisis estadistico del tiempo de reaccidn (segundos) tras los 180 minutos post

administracién de los geles y extractos en estudio

Grupo Ratas PromedioMediana D.E. VarianzaJMl'nimoMéximo Rango
Control 5 239 | 2.4700 0.27959] 0.078 | 1.90 | 2.57 | 0.67
Extracto 5 228 | 2.1300 10.54801| 0300 | 1.71 | 3.05 | 1.34
metanolico

Gel con extracto
metandlico

Extracto etéreo 5 2.99 ]3.1000 |0.40371] 0.163 | 2.52 | 3.52 | 1.00

5 2.70 | 2.6500 (0.27289| 0.074 | 2.43 | 3.02 | 0.59

Gel con extracto
etéreo

Gel de diclofenaco 5 3.94 3.7100 [0.95041| 0.903 3.10 5.55 2.45

Fuente: Elaboracion propia

5 3.76 | 3.8400 |0.24389| 0.059 | 345 | 4.01 | 0.56

El analisis de varianza aplicado a los 180 minutos (CUADRO Nro 28) del modelo
térmico arroja una significancia estadistica de 0,00 inferior a 0.05, que es el nivel de
confianza al que se trabajo el presente estudio, por lo tanto existen diferencias

significativas entre los 6 grupos de tratamiento, bajo este modelo.

CUADRO Nro 28

ANOVA del tiempo de reaccion (segundos) tras los 180 minutos después de la

administracién de los geles y extractos en estudio

Suma de (_Erados Med,ig = Sig.
cuadrados libertad cuadratica
Inter-grupos 12.148 5 2.430 9.234 0.000
Intra-grupos 6.315 24 0.263
Total 18.463 29

Fuente: Elaboracion propia
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FIGURA Nro 31. Promedios de los tiempos de reaccion a los 180 minutos después de la
administracion de geles y extractos de chilca en el modelo térmico

El Test de Tukey (CUADRO Nro 29) aplicado a los datos recogidos a los 180 minutos
bajo el modelo térmico, agrupa a los seis grupos de tratamiento en 2 subgrupos. El
primer subgrupo esta conformado por el grupo control, el grupo tratado con extracto
metanolico, gel con extracto metanolico y el grupo tratado con extracto etéreo. Y el
segundo subgrupo estd conformado por el grupo tratado con extracto etéreo, gel con
extracto etéreo y con gel de diclofenaco. Ambos subgrupos difieren significativamente
entre si solo en tanto a estos dos ultimos grupos (el de los geles) ya que el grupo tratado

con extracto etéreo aparece tanto en el primer subconjunto como en el segundo.

Podemos concluir que a los 180 minutos quien muestra una eficacia comparable al
grupo con diclofenaco es el grupo tratado con gel con extracto etéreo, el grupo tratado
con extracto etéreo tiene una eficacia que decae ya que no es del todo clara (aparece

en ambos subgrupos).
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Como conclusion general podemos afirmar que el gel con extracto etéreo de chilca
muestra eficacia analgésica similar a la del gel de diclofenaco, a diferencia del extracto

solo.

CUADRO Nro 29

Resultados del Test de Tukey a los 180 minutos segiin modelo térmico

) Subconjunto para alfa = 0.05
Tratamiento Nro
1 2
Extracto metanélico 5 2.2780
Control 5 2.3920
Gel con extracto metandlico 5 2.6980
Extracto etéreo 5 2.9860 2.9860
Gel con extracto etéreo 5 3.7560
Gel de diclofenaco 5 3.9360
Fuente: Elaboracion propia
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FIGURA Nro 32. Promedios de los tiempos de reaccion al dolor segiin modelo térmico
en los diferentes grupos de tratamiento luego de 30, 60, 120 y 180 min.
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FIGURA Nro 33. Promedios de los tiempos de reaccion al dolor segin modelo térmico
en los diferentes grupos de tratamiento luego de 30, 60, 120 y 180 min.
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CONCLUSIONES

1°. Se obtuvieron los extractos: etéreo y metandlico mediante los métodos de Soxhlet

y maceracion respectivamente, a partir de las hojas de chilca.

2°. Mediante TLC se identificaron en ambos extractos terpenos, saponinas y
flavonoides. Sélo en el extracto metanolico se identificaron taninos y esteroles,
los flavonoides fueron mayores en el extracto metandlico, mientras que para el

extracto etéreo predominaron las saponinas.

3°. Se formulo un hidrogel al 20% conteniendo el extracto metanodlico y un cremigel

conteniendo el extracto etéreo al 20%.

4°. Se evalud la actividad analgésica de los extractos de las hojas de chilca y sus
respectivos geles, a los 30, 60, 120 y 180 minutos luego de la induccion de dolor
mediante un estimulo térmico en la cola del animal de laboratorio y un estimulo
eléctrico mediante una jaula con malla eléctrica. Los resultados muestran que a
través del modelo térmico se encontraron mejores resultados para el gel con
extracto etéreo, ya que a partir de los 60 minutos hasta los 180 mostrd una eficacia
estadisticamente diferente al grupo control a un nivel de significancia igual a 0.05.
Por su parte el grupo con extracto etéreo mostrd eficacia diferente al grupo control
solo en el minuto 60 y 120. Con relacion al grupo con extracto metandlico y su
respectivo gel no mostraron eficacia diferente al grupo control bajo este mismo
ultimo modelo y en el eléctrico solo se observo actividad analgésica diferente al

grupo control en el minuto 60.

5°. Al comparar la eficacia de las formas extractivas y de dosificacion (gel y cremigel)
de hojas de Baccharis scandens (chilca) con el grupo tratado con gel de
diclofenaco, se encontr6é que el grupo tratado con gel con extracto etéreo bajo el

modelo térmico presenta una eficacia estadisticamente similar a un nivel a=0.05
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con el grupo tratado con diclofenaco a los 60, 120 y 180 minutos; el grupo tratado
con extracto etéreo tiene eficacia similar al diclofenaco bajo el mismo modelo sélo
en el minuto 60. Los grupos tratados con extracto metanélico y gel con extracto
metanolico no tienen una eficacia comparable al diclofenaco. Por otra parte en el
modelo eléctrico todos los grupos de tratamiento experimental (extracto etéreo y
metanolico con sus respectivos geles) no mostraron una eficacia similar y diferente

del resto, al grupo con diclofenaco en los distintos tiempos.
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SUGERENCIAS

1°. Evaluar la actividad analgésica de los extractos de hojas de chilca mediante otros

modelos experimentales, en otros animales de experimentacion.

2°. Determinar la tolerancia cutanea, toxicidad crénica y aguda para los extractos y

geles que contienen los extractos de hojas de chilca.

3°. Evaluar la actividad analgésica de otras plantas medicinales presentes en nuestra
region y que son utilizadas para aliviar el dolor, a través de disefios experimentales

preclinicos y clinicos.
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ANEXO Nro 1. Modelo Eléctrico (Base de Datos)

Grupo Control: Tiempos de reaccion en segundos a distintos tiempos

Rata Nro Minuto30 Minuto60 Minuto120 Minuto180
1 0.53 0.59 0.63 0.66
2 0.95 0.85 0.96 1.00
3 0.59 0.65 0.78 0.88
4 0.51 0.79 0.84 0.82
5 0.66 0.86 0.97 0.95

Grupo Extracto Metanolico: Tiempos de reaccion en segundos a distintos tiempos

Rata Nro Minuto30 Minuto60 Minuto120 Minuto180
1 0.50 1.60 1.90 1.58
2 0.82 1.60 1.94 1.14
3 0.68 1.33 0.94 1.58
4 0.65 1.28 1.65 1.22
5 0.47 1.30 1.25 1.43

Grupo Gel con Extracto Metanolico: Tiempos de reaccion en segundos a distintos

tiempos
Rata Nro Minuto30 Minuto60 Minuto120 Minuto180
1 0.55 1.26 1.60 1.19
2 0.53 1.20 1.29 1.77
3 0.48 0.90 0.97 0.83
4 0.55 1.20 1.10 1.47
5 0.71 1.23 1.33 1.90

Grupo Extracto Etéreo: Tiempos de reaccion en segundos a distintos tiempos
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Rata Nro Minuto30 Minuto60 Minuto120 Minuto180
1 0.81 1.50 1.87 1.59
2 0.49 1.25 1.99 1.02
3 0.63 1.33 0.99 1.64
4 0.57 1.17 1.66 0.92
5 0.65 1.36 1.27 0.76

Grupo Gel con Extracto Etéreo: Tiempos de reaccidn en segundos a distintos

tiempos
Rata Nro Minuto30 Minuto60 Minuto120 Minuto180
1 0.47 1.25 1.59 1.61
2 0.55 1.35 1.37 1.33
3 0.61 1.10 1.24 0.86
4 0.78 1.21 1.12 1.36
5 0.63 1.17 1.45 1.03

Grupo Gel con Diclofenaco: Tiempos de reaccion en segundos a distintos tiempos

Rata Nro Minuto30 Minuto60 Minuto120 Minuto180
1 0.59 1.82 2.01 2.79
2 0.43 1.72 1.97 2.66
3 0.37 1.23 1.91 3.20
4 0.56 1.92 2.14 2.59
5 0.92 1.44 2.31 2.81
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ANEXO Nro 2. Modelo Térmico (Base de Datos)

Grupo Control: Tiempos de reaccion en segundos a distintos tiempos

Rata Nro Minuto30 Minuto60 Minuto120 Minuto180
1 2.71 1.74 1.88 2.56
2 2.58 1.44 2.35 2.46
3 1.74 0.86 1.49 1.90
4 2.72 1.75 2.58 2.57
5 2.59 1.44 2.07 2.47

Grupo Extracto Metanolico: Tiempos de reaccion en segundos a distintos tiempos

Rata Nro Minuto30 Minuto60 Minuto120 Minuto180
1 2.46 2.31 2.43 1.71
2 2.54 2.65 2.21 1.89
3 2.88 2.64 2.59 2.61
4 2.28 2.30 2.71 3.05
5 3.31 2.56 2.79 2.13

Grupo Gel con Extracto Metanolico: Tiempos de reaccion en segundos a distintos

tiempos
Rata Nro Minuto30 Minuto60 Minuto120 Minuto180
1 2.36 2.13 2.68 2.65
2 1.77 2.66 2.74 2.45
3 3.31 2.75 2.62 3.02
4 3.13 2.71 2.53 2.94
5 2.16 2.28 2.41 2.43

Grupo Extracto Etéreo: Tiempos de reaccion en segundos a distintos tiempos
93

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM — DE SANTA MARIA

Rata Nro Minuto30 Minuto60 Minuto120 Minuto180
1 2.26 3.21 3.43 2.52
2 2.14 3.65 3.81 2.65
3 2.16 3.64 4.20 3.52
4 2.36 3.30 3.99 3.10
5 3.45 5.30 4.01 3.14

Grupo Gel con Extracto Etéreo: Tiempos de reaccion en segundos a distintos

tiempos
Rata Nro Minuto30 Minuto60 Minuto120 Minuto180
1 3.16 3.85 3.85 3.55
2 2.87 3.65 3.64 3.45
3 3.23 5.07 3.89 4.01
4 3.08 3.61 3.63 3.84
5 3.44 4.26 3.71 3.93

Grupo Gel con Diclofenaco: Tiempos de reaccion en segundos a distintos tiempos

Rata Nro Minuto30 Minuto60 Minuto120 Minuto180
1 3.37 3.74 3.32 3.89
2 3.13 3.14 3.74 3.10
3 2.20 3.17 3.66 3.71
4 3.30 3.25 3.27 3.43
5 6.43 5.88 6.75 5.55
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