FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

ESCUELA PROFESIONAL DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BIOQUIMICA

UNIVERSIDAD
ROOSEVELT

R
L

TESIS

“EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS
HOJAS DE Munnozia hastifolia (POEPP.) H.ROB. & BRETTELL
(ALA DE MURCIELAGO) EN RATONES ALBINOS”.

PARA OBTENER EL TiTULO PROFESIONAL DE QUIMICO
FARMACEUTICO

AUTORES:
BACH. ACHULLI MORAYA, SILVIA.

BACH. BALDEON SEVILLANO, MELVA.

ASESOR:

MG. QUEZADA REYES, ANTONIO FERNANDO

LINEA DE INVESTIGACION:
FARMACOLOGIA Y RECURSOS NATURALES

HUANCAYO - PERU

2021



DEDICATORIA

Este presente trabajo le dedico en primer lugar a Dios por guiar mis
pasos y mantenerme de pie cada dia, darme las fuerzas suficientes y
a mis amados padres por su apoyo moral e incondicional por
haberme inculcado valores de responsabilidad honestidad y de

compromiso para llegar a esta meta.

Silvia Achulli Moraya

Agradezco tanto a Dios porque sin él nada de esto hubiera sido posible.
Dedicar a mi madre Benedicta Sevillano que siempre estuvo ahi
impulsandome en los momentos mas dificiles de mi carrera y por

ensefiarme a valorar los resultados de un gran esfuerzo.

Melva Baldeon Sevillano



AGRADECIMIENTOS

Quiero agradecer de manera muy especial a la Universidad
Roosevelt, por habernos permitido ser parte de esta gran casa de
estudio y asi poder desarrollar nuestras capacidades, conocimientos
cientificos y formarnos profesionalmente con valores de

compromiso y responsabilidad.

A nuestro Asesor de tesis Mg. Quezada reyes, Antonio Fernando por
su dedicacion, orientacion y compromiso; por compartir su

experiencia para desarrollar y culminar el presente trabajo.



PAGINA DEL JURADO

PRESIDENTE:
DR. EDGAR ROBERT TAPIA MANRIQUE
SECRETARIO:
MG. CARLOS MAX ROJAS AIRE
VOCAL:
MG. ANTONIO FERNANDO QUEZADA REYES
SUPLENTE:

MG. CARLOS ALFREDO CANO PEREZ



DECLARACION DE AUTENTICIDAD

Yo, Achulli Moraya, Silvia identificada con el DNI N° 43636944. Expreso en el que toda
la informacion presente en este documento es auténtica y veraz. Me afirmo y me ratifico

respecto a lo descrito y por consiguiente firmo el presente documento a los 22 dias del mes
de junio del 2021.

Achulli Moraya Silvia



DECLARACION DE AUTENTICIDAD

Yo, Baldeon Sevillano, Melva identificada con el DNI N° 47851346. Expreso en el que
toda la informacion presente en este documento es auténtica y veraz. Me afirmo y me ratifico
respecto a lo descrito y por consiguiente firmo el presente documento a los 22 dias del mes
de junio del 2021.

Baldeon Sevillano, Melva.



INDICE GENERAL

DEDICATORIA .ttt sttt s a et s b et e s bt e at et e s bt et e sbesaeebesaeeneesbesanan i
AGRADECIMIENTOS ...ttt ettt st ettt sae e st e sate s beebeesbeenbeas ii
PAGINA DEL JURADO ..ottt teee e esas s aess s sesas s sssae s sss s ssssassssas s iii
DECLARACION DE AUTENTICIDAD ..ot seeeeeee st sesesss s sssassssessenssnans iv
DECLARACION DE AUTENTICIDAD ......ooviieeeeeeeeeteeee e sesaess st sas s sesessenans v
RESUMEN ...ttt bttt et s b et sbe et e s b e eat e besbeenee vii
ABSTRACT ettt ettt st st e bt e be e s b e e s bt e she e sa b e et e et e e beesheesaeesateeane viii
I INTRODUGCCION.......coooiieteteieteeteeeeeeetes e sesaese st ses st s s e sassnsenes 1
1. METODOLOGIA ..ottt sannns 10
2.1.  Tipoy disefio de iNVESTIGACION.......c.cceeeeviiiiceeceeeee e 10
2.2.  Operacionalizacion de VariabIes ...........ccccovireireineineeee e 10
2.3.  Poblacion, MUESLra y MUESTIEO .......cceeeerierieeeecieeiesteceete e steere e ae e e e aneeas 10
2.4.  Técnicas e instrumento de recoleccion de datos ..........cccveerervenineneeneeneeene 11
2.5, PrOCEAIMIENTO....c.eiiiiiitiiei ittt 11
2.5.1.  EStUdiO DOTANICO ....cueueeiiiiiieiiie et 11
2.5.2. EStUAIO QUIMICO ...cveeiiieceeeeeeeeee ettt st 11
25.3. Ensayo FarmacolOgiCo .........ccurueirueirieinieieiereeeseese et 16

2.6.  Método de analiSis de daAt0S .........ccecurueerueririirieiirieereere e 18
2.7, ASPECTLOS BLICOS ...vveveeeievierieiistestestestet et et e e ete e e stestessesaesaesse e eseeseesessessessesensesseseeseasens 18
I RESULTADOS ...ttt st sttt e be e sbe e sat e satesabeebeebeenbeas 19
3.1 Presentacion de reSUITA0S .........covv ettt 19
3.1.1 Ensayo de solubilidad.............cccoocveiiiieciiieeceeeee e 19
3.1.2 Tamizaje fitOQUIMICO ....coveeeeeeeieeieicceceeee et 20
3.1.3 Cromatografia en capa fiNa........ccoceveeciiieiececeeeeee e 21
3.1.4 Resultados del estudio farmacolOgiCo..........ccuevrireririerieiceeeeceees e 23

IV. DISCUSION ..ottt sas s s s sn s st sas s sassassanans 29
V. CONCLUSIONES ...ttt sttt ettt ettt sttt b e 31
V1. RECOMENDACIONES ... .ottt sttt st et be e s sae e s e 32
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ttt sttt veesveeseesvee e saesaeens 33

ANEXOS ...t e e ettt r e re e 38



RESUMEN

Se investigd el efecto analgésico del extracto etanolico de las hojas de Munnozia
hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago). La especie botanica fue
colectada en Mazamari-Junin. Esta planta fue transportada a Lima y luego sus hojas
fueron seleccionadas, lavadas, trozadas y secadas en una estufa a 40 °C. Las hojas secas
fueron pulverizadas con un pilon sobre un mortero. El polvo seco resultante fue macerado
con etanol 96° durante 7 dias en un frasco de vidrio color &mbar con agitacion mecanica
diaria. ElI macerado resultante se concentrd hasta sequedad. El extracto conseguido fue
usado para un tamizaje fitoquimico. El extracto también fue usado para determinar su
efecto analgesico mediante el ensayo de contorsiones abdominales inducidas con acido
acético en ratones albinos. Para ello se distribuyeron 30 ratones en 5 grupos de 6
etiquetados como extracto 100, 250 y 500 mg/kg, &cido acetil salicilico 150 mg/kg y
control. El tamizaje fitogquimico evidencié la presencia de quinonas, compuestos
fenolicos, flavonoides, alcaloides, terpenos, lactonas a,B-insaturadas y saponinas. El
ensayo farmacol6gico evidencié que la administracion oral del extracto a 100, 250 y 500
mg/kg mostrd 21.04, 57.32 y 67.08 % de efecto analgésico respecto al control, pero la
administracion de acido acetil salicilico a 150 mg/kg mostré 81.4%. Las dosis 500 mg/kg
del extracto etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala

de murciélago) presenta mayor efecto analgésico en ratones albinos.

Palabras clave: Munnozia hastifolia, extracto, flavonoides y analgésico.
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ABSTRACT

The analgesic effect of the ethanolic extract of Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. &
Brettell (bat wing) leaves was investigated. The botanical species was collected in
Mazamari-Junin. This plant was transported to Lima and then its leaves were selected,
washed, cut and dried in an oven at 40 ° C. The dried leaves were sprayed with a pestle
on a mortar. The resulting dry powder was macerated with 96 ° ethanol for 7 days in an
amber glass jar with daily mechanical agitation. The resulting macerate was concentrated
to dryness. The extract obtained was used for phytochemical screening. The extract was
also used to determine its analgesic effect by testing abdominal contortions induced with
acetic acid in albino mice. For this, 30 mice were distributed in 5 groups of 6 labeled as
extract 100, 250 and 500 mg/kg, acetylsalicylic acid 150 mg / kg and control.
Phytochemical screening demonstrated the presence of quinones, phenolic compounds,
flavonoids, alkaloids, terpenes, a, p-unsaturated lactones and saponins. The
pharmacological trial showed that oral administration of the extract at 100, 250 and 500
mg/kg showed 21.04, 57.32 and 67.08% of analgesic effect with respect to the control,
but administration of acetylsalicylic acid at 150 mg/kg showed 81.4%. Doses 500 mg/kg
of the ethanolic extract of the leaves of Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell

(bat wing) have a greater analgesic effect in albino mice.

Keywords: Munnozia hastifolia, extract, flavonoids and analgesic.
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l. INTRODUCCION

Las plantas han sido fuente de alimentos, abrigo y refugio, pero sobre todo han sido fuente
de salud. De esta manera el uso tradicional de plantas con fines medicinales ha permitido el
descubrimiento de innumerables principios activos. (1) Entre las diversas enfermedades y
sintomas que se pueden tratar con la medicina tradicional se encuentra el dolor. La medicina
tradicional herbaria también ha dado origen a sustancias analgésicas. A pesar que el uso
tradicional de algunas plantas es efectivas, requieren de validacién para lograr un uso mas
responsable. (2) De esta manera se origind la presente investigacion, al validar el uso
tradicional del extracto etanolico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. &

Brettell (ala de murciélago). (3)

El dolor es una experiencia que afecta la salud y el estilo de vida del paciente, como también
de los demaés seres que lo rodean. Hoy en dia el dolor, es sintoma evitable que ha cobrado
mayor importancia para los profesionales de salud.(4) Ya que el dolor puede alterar la
conducta y puede consumir la atencion total del paciente. (5) Diversos estudios indican que
este problema de salud puablica, tiene una prevalencia mayor del 60 por ciento, ya que todas
las personas han padecido de dolor en diversas etapas de su vida (6). Segin La Asociacién
Internacional para el Estudio del Dolor, esta lo define como “una experiencia sensorial y
emocional desagradable que se relaciona con un dafo tisular real o potencial, o que se
describe en términos de ese dano” (7). También se le puede considerar como una
manifestacion clinica de diversas enfermedades, como por ejemplo en las enfermedades
neoplésicas; lo que muchas veces causa alteraciones psicoldgicas y sociales en quien lo
padece. Al analizar la epidemiologia a nivel mundial, cabe mencionar que el Reino Unido,
es el pais que con mayor frecuencia publica reportes o estudios referentes al dolor, esto se
debe a que realiza encuestas a nivel nacional de manera constante. Por otro lado cada vez
sus cifras de prevalencia anual se asemejan a las de otros paises como, Estados Unidos,
China y otros paises de Europa (6). Por ejemplo solo a nivel europeo, el dolor crénico
prevalece en el 20 por ciento, y es comun en mujeres y personas mayores (8), y solo en
Espafia, un 29.6 por ciento de la poblacién no hospitalizada se ve afectada por algun tipo de
dolor, siendo el 17.6 por ciento solo dolor cronico (9). Estos datos epidemioldgicos
demuestran el dolor es un sintoma habitual, en la poblacion a nivel mundial y que no solo lo
sufren personas con problemas de salud evidentes, sino también personas aparentemente

sanas de cualquier edad. Por otra parte, a nivel econémico, el dolor tiene un costo total del



equivalente al 3.0 por ciento del producto bruto interno de toda Europa. Este costo es mucho
mayor comparada al de patologias cardiacas o cancer.(10) A nivel nacional, el dolor es una
causa frecuente de asistencia a los centros de salud (11), entre los cuales se relacionan a
enfermedades neoplasicas, enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide y
generalmente problemas de salud menores, como procesos inflamatorios. A nivel nacional
no existen estudios que cuantifiquen la prevalencia de este sintoma. El afio 1995 el Instituto
Nacional de Estadistica e Informatica (INEI) registré que 3.1, 6.9, 1.2 y 3.5 % de las personas
presentaban dolor de estobmago, cabeza, dental y muscular respectivamente. (12) Pero el
39.68 % de peruanos padece de dolor cervical. (13) Las manifestaciones de dolor mas
comunes son: dolor lumbar, dolor de cuello, dolor de espalda superior y dolor de espalda
inferior (10). Todo lo expresado muestra que existe una alta prevalencia de dolor en el Peru
y el mundo, por ser el sintoma mas comun de numerosas enfermedades, y por eso representa
un gasto econémico importante. La presente investigacion busca demostrar que el extracto
etandlico de las hojas Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago),
es una alternativa eficaz a considerar en el tratamiento del dolor, ademas los resultados a
obtener podrian servir como fundamento para el desarrollo de nuevos estudios en productos

naturales.

Torres et al. 2018 en su investigacion “Estudio fitoquimico y efecto antiulceroso del extracto
etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp) H.Rob & Bretell (ala de murcié¢lago)”.
Plantearon como objetivo determinar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp) H.Rob & Bretell (ala de murciélago)
y evaluar el efecto antiulceroso a nivel gastrico de las diferentes fracciones obtenidas. El
extracto etanolico fue obtenido mediante la técnica del “reflujo”. Posteriormente se realizd
el fraccionamiento de dicho extracto obteniendo fracciones etérea, diclorometanica, acetato
y acuosa. A todas las fracciones se les realizd tamizaje fitoquimico. Para evaluar efecto
antiulceroso se empled el modelo de Ulceras inducidas con indometacina en ratones. Las
diferentes fracciones se administraron dosis de 75 mg/Kg y 125 mg/Kg por via oral. El grado
de ulceracion gastrica se obtuvo empleando la escala de Jiménez. Como resultado se
evidencio la presencia de flavonoides, esteroides, alcaloides y leucoantocianidinas. Con
respecto al efecto antiulceroso a partir del extracto etandlico, fracciones éter etilico,
diclorometano y acetato de etilo en ratones; la fraccion etérea evidencié efecto antiulceroso

presentando un 100% de porcentaje de inhibicion de la ulceracion.(14)



Onoja et al., 2019 en su investigacion titulada “Anti-inflammatory and analgesic activities
of methanol extract of Helianthus annuus Linn. leaf”. Emplearon extracto metandlico de las
hojas de Helianthus annuus proveniente de Nigeria, con el objetivo de evaluar actividad
antiinflamatoria y analgésica. EI método empleado para investigar actividad antiinflamatoria
fue el edema plantar inducida por formalina y ovo-albimina; mientras que los modelos
contorsiones abdominales inducidas por acido acético y el movimiento de la cola por
inmersion en agua caliente se usaron para evaluar la actividad analgésica. Las dosis de
extracto metandlico utilizadas fueron de 150, 300 y 600 mg/kg. Obteniendo como resultado
que a las 3 horas después del tratamiento, la dosis de 300 mg/kg produjo 33.33% y 32.94%,
mientras que ASA (farmaco de referencia) produjo una reduccion de 36.36% y 35.29% en
el volumen de la pata en los modelos de edema de pata inducida por formalina y albumina
de huevo, respectivamente, en comparacion con control negativo. Para la actividad
analgésica las contorsiones inducidas por acido acético, en el ASA y el extracto (600 mg /
kg) produjeron una reduccién de 67.89% y 35.78% en el nimero de contorsiones
respectivamente en comparacion con el control negativo. La pentazocina y el extracto (300
mg / kg) causaron un aumento del 67,62% y del 35,24% en el tiempo de reaccion al dolor
en comparacion con el control negativo. Los autores concluyeron que extracto metanoélicos

de las hojas de Helianthus annuus presenta efecto analgésico y antiinflamatorio. (16)

Metrouh-Amir et al. 2018 en su investigacion “Evaluation in vivo of anti-inflammatory and
analgesic properties of Matricaria pubescens alkaloids”. El objetivo fue evaluar las
actividades analgésicas del extracto de alcaloides de Matricaria pubescens a tres dosis 50,
100 y 200 mg/kg de peso corporal. EI método empleado para evaluar actividad analgésica
fue el método de contorsiones abdominales inducidas por acido acético e inmersion de la
cola de los ratones. Como resultado se obtuvo que el extracto de alcaloides inhibia las
contorsiones abdominales inducidas por la administracion de &cido acético y disminuia el

dolor inducido por el calentamiento, en comparacién con el control. (17)

Faiza et al., 2019 en su investigacion “Determination of thrombolytic, antioxidant and
analgesic activity of methanolic extracts of Rudbeckia hirta”. Este estudio evalud la
actividad trombolitica, antioxidante y analgésica del extracto de planta de Rudbeckia hirta.

La actividad antioxidante se midi6 empleando el método del reactivo Folin-Ciocalteu (FCR)



o fenol de Folin reactivo o reactivo Folin-Denis, también llamado equivalencia de acido
gélico método (GAE) en el que el contenido fendlico total del extracto de metanol estaba
determinado. El potencial analgésico del extracto metandlico se probd utilizando el modelo
de contorsiones abdominales inducidas por acido acético en ratones. La actividad analgésica
del extracto vegetal fue significativa (p <0.05) a la dosis de 500 mg/kg de peso corporal en
comparacion con los animales de control; sin embargo, la actividad fue menor que la del
diclofenaco Na (estandar). Los autores concluyeron que el extracto metanolico de las hojas

de Rudbeckia hirta tiene un efecto moderado. (18)

Guo et al., 2019 en su investigacion “Phytochemical Analysis, Antioxidant and Analgesic
Activities of Incarvillea compacta Maxim from the Tibetan Plateau”. Se buscé determinar
los componentes fitoquimicos, la actividad antioxidante y analgésica de Incarvillea
compacta. Se realiz6 analisis cualitativos por cromatografia liquida-espectrometria de masas
y analisis cuantitativos del contenido total de fenoles, flavonoides y alcaloides de diferentes
extractos de I. compacta Maxim. EI método para evaluar actividad analgésica fue el método
de contorsiones abdominales inducidas por acido acético, dolor inducido con formalina y el
ensayo de la placa caliente a las dosis de 15, 30 y 60 mg/kg. Como resultado se obtuvo que
el extracto de metanol tenia el mayor contenido de los diversos ingredientes. Se identificaron
un total de 25 componentes, de los cuales los compuestos 1-23 se encontraron por primera
vez en esta planta. El extracto de agua tenia la mayor capacidad para eliminar los radicales
libres en la prueba de antioxidantes. El extracto de agua tuvo efectos analgésicos
dependientes de la dosis en la primera y segunda fase de una prueba de formalina. La latencia
del dolor de una prueba de placa caliente se incrementd con el extracto de agua cuando la
dosis fue mayor o igual a 30g/kg. El extracto de agua disminuy6 significativamente la
cantidad de retorcimientos en una forma dependiente de la dosis en comparacion con el
grupo control en la prueba de retorcimiento inducida por &cido acético. Estos resultados
mostraron que |. compacta Maxim es un nuevo agente analgésico (19)

Los seres vivos requieren asimilar y transformar una gran cantidad de compuestos organicos
para crecer y reproducirse, las vias involucradas en este proceso se denominan rutas
metabolicas. Las rutas metabolicas primarias tienen una importancia fisiologica, ya que son
imprescindibles para la formacion de tejidos y suministro de energia para todo ser vivo. A
diferencia del metabolismo secundario, que se propicia en respuesta al medio en ambiente.

(20) El metabolismo secundario produce sustancias denominadas metabolitos secundarios.



Estos no poseen funcion fisiologica para el ser vivo que la produce, pero gran parte de ellos
poseen efecto farmacoldgico. (21) A la fecha se reconocen tres rutas metabdlicas: Acetato,

shikimato y mevalonato.

Ademaés de los metabolitos primario que son producto de procesos quimicos que intervienen
de manera directa en la supervivencia, crecimiento y reproduccion de las especies vegetales.
Las plantas producen ciertos compuestos que son caracteristicos para un determinado grupo
taxondmico y cuya funcion no esta relacionada con procesos vitales para la célula que lo
biosintetiza, pero que si tiene significancia para el organismo productor como un todo. A
estos tipos de compuestos se les denomina metabolitos secundarios. (22)

Los terpenos son metabolitos secundarios que derivan principalmente de la ruta biogenética
del &cido mevalonico. Estos compuestos quimicos tienen como caracteristica uniones

cabeza-cola entre isoprenos. (23)

Los flavonoides vienen a ser metabolitos secundarios polifenolicos, de manera comin
con un grupo cetona. Los flavonoides se sintetizan mediante la via metabdlica del
fenilpropano, en la cual el cumaril-SCoA se forma a partir aminoacido fenilalanina que,
junto con el malonil-CoA, crean unas sustancias llamadas chalconas que van a constituir
el esqueleto para la biosintesis de los flavonoides y antocianinas. Entre los metabolitos
secundarios mas distribuidos en el reino vegetal, se encuentran los flavonoides. Estos

metabolitos tienen un ndcleo y-benzopirona. (24)

Estos compuestos son metabolitos secundarios, polifendlicos que se encuentran en un
gran numero de plantas. Tienen como caracteristica ser solubles en agua, con pesos
moleculares entre 500 y 3000. Los taninos hidrolizables se producen mediante la via del
acido shikimico, el cual conduce a la produccion de acido galico, mientras que los

taninos condensados derivan biogenéticamente del metabolismo de los flavonoides. (25)

La especie vegetal Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) es
un arbusto que pertenece a una de las mas cuantiosas familias, Asteraceae. Esta especie
habita desde Costa Rica, hasta Argentina; pasando por paises como Venezuela, Colombia,
Peru, entre otros.(26) En nuestro pais habita en lugares con climas tropicales como Loreto,
Huanuco, ademas de Cusco y Puno (cejas de Selva). Diversas poblaciones le atribuyen una

amplia variedad de propiedades curativas, como cicatrizante, analgésico, antirreumatico, en



cistitis, infecciones urinarias y gastricas, antiinflamatorio, y ademés de coadyuvante en el
tratamiento del cancer.(3)

El dolor ha sido definido por IASP como "una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada con dafio tisular real o potencial, o descrito en términos de dicho
dafio". Este concepto implica un papel fisioldgico para el dolor que funciona como un anillo
de alarma para evitar o limitar el dafio tisular, cumpliendo asi una funcion esencial de defensa
vital.(27) Pero no solo el dolor se limita a parametros fisiologicos, en muchas ocasiones
afecta en todos los &mbitos de la vida de la persona, como es el estado psicolégico y social.
El dolor se clasifica por el tiempo en que perdura, la intensidad y el mecanismo
fisiopatolégico etiologico. Por el tiempo de duracién la 1ASP lo clasifica en: Agudo y
cronico.(28) En la cual se define al dolor agudo, como aquella manifestacion que perdura
por un determinado tiempo, aproximadamente 3 meses; y el dolor cronico comparado con el

dolor agudo, dura por un tiempo mayor a 3 meses.

Pero también existe una clasificacion que va de acuerdo al estado fisiopatoldgico que lo

genere, aqui se encuentran el dolor nociceptivo y dolor neuropatico.

El proceso que abarca desde el estimulo doloroso es decir desde el origen del dolor hasta la
percepcion del mismo comprende cuatro procesos: Transduccion, transmisién, modulacion

y percepcion.(29)

La transduccion es el proceso en el cual, el estimulo doloroso es convertido en una sefial
eléctrica, a nivel de los nociceptores, los cuales son receptores que captan el dolor. La
transmision, es el proceso, que a continuacion permite la propagacion de la sefial eléctrica
(potencial de accidn) desde los nociceptores hasta las vias del sistema nervioso periférico
(SNP) y sistema nervioso central (SNC), para que realice el respectivo procesamiento de la
informacién.(30) La modulacion, consiste en evaluar la intensidad del estimulo o impulso
doloroso a través de distintos niveles, es en este proceso en donde se producen las respuestas
vegetativas, motoras y también emocionales, ademés es donde también la persona se hace
consciente, es decir aparece la sensacién de dolor.(30) La percepcion, es donde interviene el
ambito psicoldgico del paciente, en el cual crea la experiencia emocional y subjetiva que se

percibe como dolor. Se da en estructuras del SNC superiores.

Los receptores opioides se encuentran dentro del grupo de receptores acoplados a proteinas

G, cuyos sustrato son los opioides enddgenos (dinorfinas, encefalinas, endorfinas,



endomorfinas, nociceptina). Estos receptores vienen a ser los sitios especificos con los cuales
van a interactlar los agonistas opioides tanto endégenos como exdgenos, asi como también
los antagonistas para poder exhibir sus acciones.(31) En el ser humano, se han identificado
cuatro grupos de receptores opioides, entre los que tenemos, a los receptores mu, los cuales
tienen como ligandos enddgenos naturales a la beta-endorfina y las endomorfinas, su

estimulacion produce analgesia, miosis, depresion respiratoria, bradicardia, etc.

Los receptores kappa, tienen como ligando naturales a la Dinorfina, al igual que los
receptores mu, se encuentra localizados en el SNC y en las capas profundas de la corteza

cerebral; su activacion produce miosis, sedacion general, depresion de reflejos, etc.

Los receptores delta, tienen como enddgenos naturales a las encefalinas; estos receptores
tienen un papel de importancia en la depresion respiratoria y parecen que no intervienen en
la analgesia. Por ultimo, los receptores NOP o N/OFQ, tienen a la nociceptina como ligando
natural, posee la caracteristica de tener una accion dual, la cual dependera del nivel de accion.
Asi, en la médula producira acciones analgesicas, mientras que en regiones supraespinales

poseerd caracteristicas hiperalgésicas. (32)

Para la obtencién de nuevos medicamentos para tratar al dolor es necesario hacer ensayos
farmacoldgicos. Estos ensayos pueden ser por métodos in vivo e in vitro. Para ello, se
requiere el uso de animales de experimentacién a los que es indispensable inducir a un estado
que bioguimicamente sea equivalente al dolor y uno de estos agentes inductores es el acido
acetico. Este es un acido carboxilico conformado por dos carbonos. (33) El &cido acético
estimula a los macréfagos y mastocitos a producir factor de necrosis tumoral-o e
interleuquina 1p. (34) El &cido acético es un agente irritante que tiene la capacidad de
estimular la produccién de principalmente prostaglandina I, ademas de prostaglandina E2 y
mucho menor medida leucotrieno Ba, todos mediadores del dolor.(35) El acido acético es
una sustancia capaz de interactuar con los receptores de angiotensina 2, esta interaccion esta

relacionada con la emision de sefiales nerviosas del dolor (nocicepcion). (36)

El tratamiento farmacologico para el dolor consiste en el uso de farmacos antiinflamatorios

no esteroideos (AINES) y opiaceos.

Los farmacos AINEs inhiben las enzimas ciclooxigenasas tipo 1 y 2 (COX-1 y COX-2).
Estas enzimas catalizan la conversion de acido araquiddnico en prostaglandinas y

trombroxanos (mediadores de la inflamacion y el dolor). (37)



Este grupo farmacologico comprende a farmacos como ibuprofeno, dexibuprofeno,
ketoprofeno, diclofenaco, aceclofenaco, ketorolaco, metamizol, naproxeno, meloxicam,

piroxicam, celecoxib, rofecoxib y etoricoxib. (38)

Por lo anteriormente expresado, en la presente investigacion se formulo resolver el siguiente
problema ;Cual serd el efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Munnozia
hastifolia (Poepp) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) en ratones albinos? Los problemas
especificos son: ¢Cudles seran los tipos de metabolitos secundarios presentes en el extracto
etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp) H.Rob. & Brettell (ala de
murciélago)?, ¢Existird una dosis del extracto del extracto etandlico de las hojas de
Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) que presenta mayor
efecto analgésico en ratones albinos? Y ¢EI extracto etanolico de las hojas de Munnozia
hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) presentara efecto analgésico

comparado con el acido acetil salicilico en ratones albinos?

La medicina tradicional herbaria fue y sigue siendo una opcién terapéutica en paises

desarrollados pero Unica opcion en algunas partes del planeta. (2)

El dolor es un sintoma comun en numerosas enfermedades y la intensidad puede modificar
su comportamiento y puede consumir la atencién total del paciente. (5) Por esta razén,

aliviarla puede conferir mejor calidad de vida a pacientes hiperalgésicos. (39)

Las plantas han dado origen a numerosos medicamentos como los alcaloides atropina y
escopolamina que fueron extraidos de Atropa belladona. (40) Pero a su vez estas sustancias
son responsables de los efectos toxicos que puede producir. (41) Es posible que el uso
popular no sea un tratamiento eficaz y/o seguro, por esa razon es necesario validar los usos
tradicionales de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) y cada
planta medicinal.

El tratamiento farmacoldgico tiene un costo que puede no ser accesible a los individuos de
los diferentes estratos sociales, por eso es necesario dar a conocer las alternativas

terapéuticas a base de recursos naturales, de bajo costo, como las plantas medicinales. (38)

La poblacion interesada en la medicina tradicional no solo comprende a las personas de bajos
recursos sino también a las personas con recursos suficientes para un tratamiento
farmacoldgico, esta evidenciado que existe un alto grado de aceptacion de la medicina

tradicional herbaria en paises en vias de desarrollo y desarrollados. (42)



La validacidn de este conocimiento popular beneficia a la medicina tradicional en el Pert ya
que valida su uso. Los resultados positivos de la presente investigacion pueden inspirar
futuras investigaciones para estandarizar el extracto o inspirar investigaciones que logren

aislar compuestos con efecto analgésico.

Sin lugar a dudas, el dolor es uno de los sintomas mas comunes en los entornos es por eso
que, a través de este trabajo de investigacion, se busca validar el uso tradicional de Munnozia
hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago), como tratamiento contra el dolor,
lo que conllevaria mas adelante al aislamiento del o los metabolitos secundarios responsables
de la actividad analgésica, permitiendo la salida al mercado de un nuevo medicamento o una
nueva generacion de medicamentos analgésicos e inspirar a otros a seguir con la linea de

investigacion en productos naturales.

Por todo lo expresado se han planteado el objetivo de Determinar el efecto analgésico del
extracto etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de
murciélago) en ratones albinos. Y los objetivos especificos: De determinar los tipos de
metabolitos secundarios presentes en el extracto etandlico de las hojas de Munnozia
hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago), determinar una dosis del extracto
etanolico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago)
que presenta mayor efecto analgésico en ratones albinos y determinar si el extracto etanélico
de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) presenta
efecto analgésico comparado con el &cido acetil salicilico en ratones albinos. En este sentido,
se planteo la hipotesis general que si existe efecto analgésico del extracto etanolico de las
hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) en ratones
albinos. Las hipotesis especificas son si existen varios tipos de metabolitos secundarios
presentes en el extracto etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. &
Brettell (ala de murciélago); Si existe una dosis del extracto etandlico de las hojas de
Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) que presenta mayor
efecto analgésico en ratones albinos y el extracto etandlico de las hojas de Munnozia
hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) si presenta efecto analgésico

comparado con el &cido acetil salicilico en ratones albinos.



Il. METODOLOGIA

2.1.Tipo y disefio de investigacion

La investigacion planteada en este documento es de tipo experimental ya que se manipula a
la variable independiente para evidenciar la relacion de tipo causa-efecto con la variable
dependiente. Es transversal porque la medicion de las variables se hicieron en un tnico

momento de la investigacion.(43)

Esta investigacion usé un disefio de tipo experimento puro ya que la investigacion usé un
grupo control para cuantificar el efecto farmacoldgico y que el valor numérico no se debe a

una causa diferente a la de su interaccién con la variable independiente. (43)

2.2.0peracionalizacion de variables

Tabla 1. Tabla de operacionalizacion de variables

VARIABLES DIMENSIONES INDICADORES INSTRUMENTO
INDEPENDIENTE Fitoquimica Reacciones de Ficha de
coloracion y observacion

Extracto etanélico de
recipitacion.

Munnozia hastifolia precip

Poepp.) H.Rob. &

Brettell (ala de

murciélago)
DEPENDIENTE Farmacolégico NUmero de Ficha de
Efecto analgésico contorsiones observacién

abdominales

Fuente: Elaboracion propia

2.3.Poblacién, muestra y muestreo

2.3.1 Poblacion

15 arbustos de la especie Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala de

murciélago) procedente del distrito de Mazamari, provincia de Satipo, region Junin.

Ratones albinos cepa balb/c.
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2.3.2 Muestra
375.8g de las hojas frescas de la especie Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell.

30 ratones albinos cepa balb/c provenientes del Instituto Nacional de Salud

2.4.Técnicas e instrumento de recoleccidn de datos

2.4.1. Técnicas de recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos se utilizara la técnica de observacion estructurada no
participante individual en el laboratorio.

2.4.2. Instrumento de recoleccién de datos

El instrumento de recoleccion de datos empleado en la presente investigacion fue una ficha
de observacién had hoc.

2.5.Procedimiento

2.5.1. Estudio botanico

Recoleccién

Las hojas frescas de la especie botanica Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala
de murciélago) se recolectaron en el distrito de Mazamari, provincia de Satipo, region Junin
— Per0. La recoleccion se ejecut6 por la mafiana en época de floracién, para poder tener la
mayor cantidad de informacion fisica de la muestra para su identificacion taxondmica. (23).
Las hojas se obtuvieron cortando las ramas con ayuda de una tijera. (23) Las hojas frescas
recolectadas seran transportadas en un recipiente absorbente y agujereado hasta llegar a

Lima, para evitar la acumulacion de humedad. (23)

Identificacion taxonémica

La muestra vegetal fue analizada para su clasificacion taxonémica en el Museo de Historia

Natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

2.5.2. Estudio quimico

Tratamiento y extraccion

375.8 g de hojas frescas recolectadas fueron seleccionadas, limpiadas y desinfectadas para
que posteriormente, sean secadas en una estufa a 40° C con aire circulante. (23) Las hojas

secas resultantes se trituraron con un pilén sobre un mortero de porcelana. Luego se macerd
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los 195.4 g de polvo seco de las hojas pulverizadas con 2 L de etanol 96° por 7 dias con
agitacion mecanica dentro de un recipiente de vidrio color topacio. El liquido que result6 de
la extraccidn posteriormente fue concentrado con un rotavapor a 40° C, hasta conseguir un
volumen aproximado de 40 mL. El liquido concentrado fue secado en una estufa a 40° C con

aire circulante y se obtuvo 12.5 g de extracto.

Ensayo de solubilidad

Se distribuyeron 50 mg de extracto etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.)
H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) en 09 tubos de ensayo diferentes para luego verter
0.25 ml de disolvente en el orden siguiente: ciclohexano, diclorometano, cloroformo, n-
butanol, acetato de etilo, propanol, etanol y agua. (44)

El ensayo de solubilidad propondré que disolventes se usaran como vehiculo de la solucion

del extracto para su posterior administracion oral.

3.4.2.3 Tamizaje fitoquimico

La técnica usada fue tamizaje fitoquimico para la determinacién de los tipos de metabolitos
secundarios que presenta el extracto etanolico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.)

H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) sera por reacciones de coloracién y precipitacion. (24)
Metabolitos Secundarios
Reaccion Borntrager

Se extrajo con 0.25 ml de éter de petrdleo a partir de 25 mg de extracto de las hojas de
Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) y se vertio 0.25 ml de

NaOH al 5 % a la solucion resultante. (24)
FeCls

Se vertid 2 gotas de una solucion de FeClz al 1 % a un tubo de ensayo con 25 mg de extracto
de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) disueltos
con 0.25 ml de etanol. (24)
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Reaccion de Shinoda

Se vertio 2 gotas de HCI;j a un tubo de ensayo con 25 mg de extracto de las hojas de
Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) disueltos con 0.25 ml

de etanol con una granalla de magnesio. (24)
NaOH

Se vertio 2 gotas de NaOH al 10 % a un tubo de ensayo con 25 mg de extracto de las hojas
de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) disueltos con 0.25
ml de etanol. (24)

Gelatina

Se disolvieron 1 g de gelatina en 100 ml de agua. Se vertié 2 gotas de esta mezcla a un tubo
de ensayo con 25 mg de extracto de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. &

Brettell (ala de murciélago) disueltos con 0.25 ml de etanol. (24)
Gelatina-sal

Se disolvieron 1 g de gelatina y 10 g de NaCl en 100 ml de agua. Se vertid 2 gotas de esta
mezcla a un tubo de ensayo con 25 mg de extracto de las hojas de Munnozia hastifolia

(Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala de murciélago) disueltos con 0.25 ml de etanol. (24)
Dragendorff

Se mezcld 8 g Bi(NO3)3.5H20 en 20 mL HNOs con 27.2 g Kl en 50 mL H20. Dejar en
reposo decantar el sobrenadante para diluir a 100 mL. Se vertidé 2 gotas de la solucion
resultante a un tubo de ensayo 25 mg de extracto de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.)
H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) disueltos con 0.25 ml de etanol que previamente fue
acidificado con 0.25 mL de HCI 10 %. (24)

Wagner

Se disolvieron 1.27 g Iy 2 g Kl en 100 mL de agua. Se vertieron 2 gotas de este reactivo
resultante a un tubo de ensayo 25 mg de extracto de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.)
H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) disueltos con 0.25 ml de etanol que previamente fue
acidificado con 0.25 mL de HCI 10 %. (24)
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Mayer
A: Disolver 1,36 g HgCl> en 60 mL de H20.
B: Disolver 5 g Kl en 10 mL H20.

Mezclar A con B y luego diluir hasta 100 mL. Se vertio a un tubo de ensayo 25 mg de
extracto de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago)
disueltos con 0.25 ml de etanol que previamente fue acidificado con 0.25 mL de HCI 10 %.
(24)

Liebermann burchard

Se vertieron 3 gotas de acido acético glacial y 3 mL de una mezcla de anhidrido acético con
H2SO4 (50:1) a un tubo de ensayo 25 mg de extracto de las hojas de Munnozia hastifolia
(Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) disueltos con 0.25 ml de etanol. (24)

Baljet

Se mezcla &cido picrico al 1 % en etanol con NaOH al 10 % en partes iguales. Se vertio 2
gotas del reactivo resultante a un tubo de ensayo con 25 mg de extracto de las hojas de
Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) disueltos con 0.25 ml
de etanol. (24)

Espuma

Un tubo de ensayo con 25 mg de extracto de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.)
H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) se disolvido con 0.25 ml de agua y se agito

vigorosamente y se evalud la formacion de espuma. (24)

Metabolitos Primarios
Benedict
A: Mezclar 60 mL de agua con 17.3 g citrato de sodio y 10 g de carbonato de sodio.

B: Mezclar 15 mL de agua con 1.73 g de sulfato de cobre penta hidratado.
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Mezclar ambas soluciones y aforar hasta 100 mL de agua. Se vertié 0.25 mL de esta solucién
a un tubo de ensayo con 25 mg de extracto de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.)

H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) disueltos con 0.25 ml de agua. (45)
Fehling

A: Aforar a 50 mL de agua, la mezcla de, 17.5 g tratrato de sodio potasio y 5 g de hidréxido

de sodio.
B: 3.5 g de sulfato de cobre aforar a 50 mL de agua.
Se vertid 0.25 mL de esta solucion A'y B a un tubo de ensayo con 25 mg de

extracto de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago)

disueltos con 0.25 ml de agua. (45)
Molish

Se vertio 2 gotas de a-naftol al 1 % en etanol a un tubo de ensayo 25 mg de extracto de las
hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) disueltos con

0.25 ml de agua. Luego se vertié 1 mL de acido sulfurico. (45)
3.4.2.3 Cromatografia en capa fina

Se disolvio6 una alicuota de extracto en el borde de una placa Petri con 2 mL de etanol 96°.
La solucién obtenida fue adsorbida en dos puntos a 0.5 cm del borde inferior de 3
cromatofolios con silicagel 60 F2s4 con ayuda de un capilar. Luego se diluyeron con las

siguientes fases moviles. (45)

Cromatofolio 1: Butanol: acido acético: agua 4:1:5 (24)
Cromatofolio 2: Benceno: acetato de etilo 1:1 (46)
Cromatofolio 3: Cloroformo: éter etilico: agua 3:1:1 (47)

Luego de que fueron de eluidos se analizaron sus cromatogramas resultantes al visible y a
radiacion ultravioleta a 254 nm y luego fueron revelados con un aspersador con los

siguientes reveladores:

Cromatofolio 1: Vapores de amoniaco
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Cromatofolio 2: Wagner. Elaborado con 0.1 g iodo + 1 g ioduro de potasio en 5mL de agua

+ 0.2 mL 4cido acético y enrazado a 10 mL de agua

Cromatofolio 3: Liebermann-Burchard. Elaborado con 1 mL acido sulfdrico + 1 mL

anhidrido acético + 10 mL etanol

Luego los cromatofolios 1 y 3 fueron analizados bajo radiacion ultravioleta a 254 nm.

2.5.3. Ensayo Farmacologico

Aclimatacion

Los ratones de peso entre 30-42 gramos fueron adquiridos en el Instituto Nacional de Salud
(INS). Los animales de experimentacion serdn ambientados durante 48 horas con
alimentacion e hidratacion ad libitum. Los animales de experimentacion tendran acceso a 12

horas de luz y 12 horas con ausencia de la misma a temperatura de 21+2 °C. (48)

Ensayo analgésico

El ensayo se fundamenta en medir el nimero de contorsiones abdominales inducidas por
acido acético en ratones. (49) El estudio se basa en el método descrito por Taber. (50) El
dolor se produce mediante la inyeccion de acido acético en la cavidad peritoneal de los

ratones.

Se seleccionaron los animales segun el peso corporal de los ratones (30-42 g)
Se agruparan los ratones de modo que cada grupo contenga 6 ratones albinos machos.

e Grupo I: Control (agua destilada)

e Grupo II: Extracto 100 mg/kg

e Grupo IlI: Extracto 250 mg/kg

e Grupo IV: Extracto 500 mg/kg

e Grupo V: Acido acetil salicilico (150 mg/kg)

Los animales reaccionan con movimientos caracteristicos, como la extensién de la

extremidad posterior, la constriccion abdominal y el movimiento de torsion del tronco

llamado contorsidn abdominal.
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Después de 30 minutos de administracion del fa&rmaco o sustancias experimentales, se
inyectara 0,1 ml/10 g de una solucién de acido acético al 0.6 % por via intraperitoneal a
todos los grupos de animales para inducir las contorsiones abdominales.

Luego se registraran el nimero de contorsiones que ocurren entre 0 y 30 minutos después de

la inyeccion del agente inductor.

Elaboracion de las soluciones que se administraran

e Agente inductor: Acido acético glacial 0.6 % v/v.
99.9xV1=0.6x100
V1=0.6 mL
Se disolvi6 0.6 mL acido acético glacial (99.9%) hasta lograr un volumen de 100 mL
con agua destilada. Esta solucion posteriormente sera usada como agente inductor a
la dosis de 0.1 mL/10g.

e Farmaco referencia: Acido acetil salicilico 150 mg/kg

Tabla 2. Ecuaciones usadas para calcular la elaboracion de las soluciones de extracto.

150mg - 1000 g 6.195mg  --—----- 0.4 mL
X  emmeme- 4139 X e 10 mL
X =6.195 mg x = 154.875 mg

Fuente: Elaboracion propia
Se preparara una solucion de acido acetil salicilico con 154 mg en 10 mL de agua
destilada para luego ser administrado a la dosis 150 mg/kg.
e Solucion de extractos para administracion oral:

Tabla 3. Ecuaciones usadas para calcular la elaboracion de las soluciones de extracto.
Para la dosis 100 mg/kg

100mg --—------ 1000 g 3.9 mg ------- 0.3mL
X ememee- 399 X = 10 mL
X =3.9 mg x =130 mg

Para la dosis 250 mg/kg
250mg - 1000 g 9.2 mg------- 0.3mL
X e 36.89 X = 10 mL
X =9.2 mg x = 306.67 mg

Para la dosis 500 mg/kg
500mg - 1000 g 195mg - 0.3 mL
X - 399 X e 10 mL
X =19.5mg X =650 mg

Fuente: Elaboracién propia
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Resultado de la preparacion de las soluciones de los extractos de la Munnozia
Hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago).

Se preparara 3 soluciones de extracto con 130, 306.67 y 650 mg en 10 mL, con agua
destilada (disolvente resultante del ensayo de solubilidad), cada una respectivamente.

Para la posterior administracion a las dosis 100, 250 y 500 mg/kg.

2.6.Método de analisis de datos

La recoleccion de datos serd registrada en una ficha de observacion y luego de ser
organizadas y enumeradas se ingresaron la base de datos en Microsoft Excel en su version
de acceso. La informacion que se recolectara se analizara con el paquete estadistico SPSS
22 (Statistical Package for the Social Science) en su version de acceso. Se usara estadistica
descriptiva e inferencial para establecer la distribucion de los datos y la evaluacion de la

docimacia.

2.7.Aspectos éticos

La informacion recolectada seré usada exclusivamente para un fin académico.

La investigacion se ejecutara siguiendo los lineamientos bioéticos pertinentes segun la
normativa nacional.
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I1l. RESULTADOS
3.1 Presentacion de resultados

3.1.1 Ensayo de solubilidad
Los resultados del ensayo de solubilidad se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 4. Resultados del ensayo de solubilidad del extracto etandlico de las hojas de
Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago).

Tubo N° Volumen de disolvente (mL) Disolvente (mL) Resultado

1 0.25 Ciclohexano -

2 0.25 Diclorometano -

3 0.25 Cloroformo +

4 0.25 N-butanol ++
5 0.25 Acetato de etilo  +++
6 0.25 Propanol ++
7 0.25 Etanol +++
8 0.25 Metanol +++
9 0.25 Agua +++

Fuente: Elaboracién propia

El ensayo de solubilidad realizado al extracto etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia
(Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala de murciélago) evidencié mayor que el extracto es méas
soluble en disolventes polares y medianamente soluble en disolventes de mediana polaridad

como bhutanol.

Figura 1. Resultados del ensayo de solubilidad

Fuente: Elaboracion propia
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3.1.2 Tamizaje fitoquimico
Los resultados del tamizaje fitoquimico se muestran a detalle en la siguiente tabla.

Tabla 5. Resultados del tamizaje fitoquimico del extracto etandlico de las hojas de
Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala de murciélago).

Metabolitos Secundarios

Ensayos Metabolito Resultado Interpretacion
1 Borntrager Quinonas Rojo, fase +++
acuosa
2 FeClz Compuestos fenolicos Azul +++
3 Shinoda Flavonoides Rojo +++
4 NaOH 10% Antocianinas Naranja -
5 Gelatina Taninos Sin ppdo. -
6 Gelatina-sal Taninos Sin ppdo. -
7  Dragendorff Alcaloides Ppdo rojo +
8 Wagner Alcaloides Ppdo crema +
9 Mayer Alcaloides Ppdo marrén +
10 Liebermann- Terpenos-esteroides Verde via rojo +++
Burchard
11 Baljet Lactonas a,B- Naranja ++
insaturadas
12 Espuma Saponinas Espuma +++
Metabolitos primarios
13 Benedict Azlcares reductores Ppdo rojo ++
14 Fehling Azlcares reductores Ppdo rojo ++
15 Acetato de plomo Aminoacidos azufrados Ppdo negro ++
16 Molish Carbohidratos Anillo violeta ++

(-): Leve; (+): Leve; (++): Moderada y (+++): Abundante

Fuente: Elaboracién propia

El tamizaje fitoquimico realizado en el extracto etandlico de las hojas Munnozia hastifolia
(Poepp.) H.Rob. & Brettell evidencio la presencia principalmente de quinonas, compuestos
fendlicos, flavonoides, alcaloides, terpenos, lactonas a,B-insaturadas y saponinas ademas de

aminoéacidos azufrados, azucares reductores y otros carbohidratos.
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Figura 2. Resultados del tamizaje fitoquimico

Fuente: Elaboracion propia

3.1.3 Cromatografia en capa fina

Los cromatogramas que mostro el cromatofolio 1 fueron los siguientes

(i TR "—;1 5 & Bnow/ #15

B C
Figura 3. Cromatogramas del cromatofolio 1.A

"

D

En la figura anterior A es el cromatograma observado al visible inmediatamente después de

que el cromatofolio fue eluido y muestra manchas de color verde-amarillo. C es el

cromatograma observado bajo radiacion UV a 365 nm inmediatamente después de que el

cromatofolio fue eluido y muestra 1 mancha de color azul, celeste y rojo con factores de

retencion (RF) de 0.67, 0.8 y 0.94 respectivamente. B es el cromatograma observado al

visible inmediatamente después de ser revelado con vapores de amoniaco y muestra manchas

de color verde con RF 0.67, 0.8 y 0.94. D es el cromatograma observado bajo radiacion UV

a 365 nm inmediatamente después de que el cromatofolio que fue revelado con vapores de

amoniaco y muestra muestra cambios de intensidad de color del azul y celeste con RF 0.67

y 0.8, que es un comportamiento caracteristico de flavonoides. (24)
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Figura 4. Cromatogramas producidos por el cromatofolio 2.
En la figura anterior D es el cromatograma observado al visible inmediatamente después de
que el cromatofolio fue eluido y muestra manchas de color amarillo. E es el cromatograma
observado bajo radiacion UV a 365 nm inmediatamente después de que el cromatofolio fue
eluido y muestra una mancha color naranja con RF 0.35. F es el cromatograma observado al
visible después de que el cromatofolio fue revelado con el reactivo Wagner y mostré una

mancha marrén con RF 0.35, que es un comportamiento caracteristico de alcaloides. (24)

G H
Figura 5. Cromatogramas producidos por el cromatofolio 3.

En la figura anterior G es el cromatograma observado al visible inmediatamente después
de que el cromatofolio fue eluido y no muestra manchas. H es el cromatograma observado

bajo radiacion UV a 365 nm inmediatamente después de que el cromatofolio fue eluido y

22



muestra una mancha de color naranja con RF 0.4. J es el cromatograma observado bajo
radiacion UV a 365 nm después de ser revelado con el reactivo liebermann-burchard y
calentado y muestra una mancha de color azul con RF 0.4, esta es una caracteristica de

triterpenos y/o esteroides. (24)

3.1.4 Resultados del estudio farmacoldgico
Los animales de experimentacion usados en el ensayo farmacologico agrupados al azar en

5. La siguiente tabla muestra la distribucion de los ratones usados.

Tabla 6. Peso de los animales de experimentacion

Raton N° Peso (g)
Grupo | Grupo Il Grupo Il Grupo IV Grupo V

1 35.1 36.9 32.4 35.1 41.3
2 34.8 37.2 35.8 39.0 38.3
3 34.6 321 338 31.6 36.2
4 338 38.3 36.8 34.3 334
5 35.2 39.0 36.2 36.0 34.6
6 334 35.0 36 36.8 32.7

Fuente: Elaboracion propia
Después de que se administré el agente inductor (acido acético 0.6 %) por via intraperitoneal

a todos los animales de experimentacion se registrd en el siguiente cuadro el nimero de

contorsiones abdominales producido por cada animal de experimentacion.
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Tabla 7. Resultados del ensayo farmacoldgico

Raton N° Contorsiones abdominales

Grupo | Grupo Il Grupo Il Grupo IV Grupo V

1 55 40 28 19 12
2 62 45 21 18 8
3 58 45 20 20 13
4 65 46 29 18 11
5 59 43 21 17 9
6 59 40 21 18 8

Media 54.67 43.17 23.33 18.33 10.17

Fuente: Elaboracion propia

La tabla anteriormente descrita expresa el nimero de contorsiones abdominales producido
en los ratones de cada grupo control y experimental del ensayo farmacolégico. Se evidencia
un menor nimero de contorsiones en el grupo V (control positivo) seguido de los grupos Il,
11y IV (Extracto a 100, 250 y 500 mg/kg).

4.1.3.1 Porcentaje de efecto analgésico

Para determinar el porcentaje de efecto analgésico se requiere de la siguiente formula:

%EA =W x 100

% EA: % de efecto analgésico
NCC: N° de contorsiones producidos por el grupo control

NCE: N° de contorsiones producidos por el grupo experimental

El porcentaje de efecto analgésico producido por los grupos experimentales (grupo 11, 111y

IV) y control positivo (grupo V) se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 8. Porcentaje de efecto analgésico

Grupos Media de las contorsiones Numero de ratones % de efecto analgésico

| 54.67 6 -

1 43.17 6 21.04
1l 23.33 6 57.32
v 18.33 6 67.08
\ 10.17 6 81.4

Fuente: Elaboracion propia
4.1.4 Pruebas de normalidad y de homogeneidad de varianzas
Para escoger una prueba estadistica adecuada para la contrastacion de esta hipétesis se

requiere determinar si existe distribucion normal y si existe homogeneidad en las varianzas.

Tabla 9. Prueba de distribucion normal

Tratamiento Shapiro-Wilk
Estadistico gl  Sig.
Control 961 6,830
Contorsiones  Ext. 100 mg/kg 849 6 154
abdominales  Ext. 250 mg/kg 739 6 055
Ext. 500 mg/kg 915 6,473
ASA 150 mg/kg 892 6 ,331

ASA: Acido acetil salicilico

Fuente: Elaboracién propia

La tabla anterior muestra que los resultados de todos los grupos empleados en el ensayo
analgeésico presentan una distribucion normal, es decir que todos los grupos presentan un p-

valor mayor a 0.05.

Tabla 10. Prueba de homogeneidad de varianzas

Estadistico dfl df2 Sig.
de Levene
3,469 4 25 ,052

Fuente: Elaboracién propia
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La tabla anterior muestra que los resultados de todos los grupos empleados en el ensayo

analgésico presentan homogeneidad en sus varianzas, es decir un p-valor mayor a 0.05.

Numero de contorsiones abdominales

60
50
40
30
20

10

Grupo | Grupo I Grupo Il Grupo IV Grupo V

Figura 6. Diagrama de barras de los resultados del ensayo farmacoldgico
Fuente: Elaboracién propia

La figura anterior muestra la diferencia entre la la cantidad de contorsiones abdominales
producidas en el grupo control negativo y en los grupos experimentales, a los que se les
administrd el extracto etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. &
Brettell (ala de murciélago) por via oral a las dosis de 100; 250 y 500 mg/Kkg.

26



Tabla 11. Comparaciones maltiples por el test de Dunnet

) J) Diferenci Error Sig.  95% de intervalo
Tratamient  Tratamient ade estanda de confianza
0 0 medias (I- r Limite Limite
J) inferior  superio
r
Ext. 100 Control - 1,64789 ,00 - -
mg/kg 16,50000" 0 20,795 12,204
9 1
Ext. 250 Control - 1,64789 ,00 - -
mg/kg 36,33333" 0 40,629 32,037
2 4
Ext. 500 Control - 1,64789 ,00 - -
mg/kg 41,33333" 0 45,629 37,037
2 4
ASA 150 Control - 1,64789 ,00 - -
mg/kg 49,50000" 0 53,795 45,204
9 1

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.
ASA: Acido acetil salicilico

Fuente: Elaboracién propia

Latabla anterior evidencia que a los grupos de ratones experimentales a los que se administro
por via oral el extracto etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. &
Brettell (ala de murciélago) a las dosis de 100, 250 y 500 mg/kg mostraron diferencias
estadisticamente significativas respecto al grupo control.

Tabla 12. Comparaciones multiples por el test de Dunnet < control positivo (Acido acetil
salicilico 150 mg/kg)

) J) Diferencia Error Sig. 95% de
Tratamiento  Tratamiento de medias estandar intervalo de
(1-J) confianza
Limite
superior
Ext. 100 ASA 150 33,00000 1,55099 1,000 36,4002
mg/kg mg/kg
Ext. 250 ASA 150 13,16667 1,55099 1,000 16,5669
mg/kg mg/kg
Ext. 500 ASA 150 7,50000 1,55099 1,000 10,9002
mg/kg mg/kg

ASA: Acido acetil salicilico

Fuente: Elaboracién propia
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La tabla anterior muestra que la diferencia de las medias de los grupos a los que se les
administro extracto al 100, 250 y 500 mg/kg es de 33.0, 13.17 y 7.5 con el grupo acido acetil
salicilico 150 mg/kg respectivamente. Esto evidencia que en el grupo control positivo (ASA
150 mg/kg) hubo menos contorsiones abdominales.

La tabla anterior también evidencia que no existe menor cantidad de contorsiones

abdominales que las que se produjo en el grupo control por el test de Dunnet (p>0.05).
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IV. DISCUSION
El tamizaje fitoquimico realizado en el extracto etandlico de las hojas Munnozia hastifolia

(Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) evidencid la presencia de loa metabolitos
secundarios quinonas, compuestos fenolicos, flavonoides, alcaloides, terpenos, lactonas a,3-

insaturadas y saponinas (tabla 5).

Alvarenga et al (2001). Publicaron en un estudio quimiotaxonémico que la tribu Liabae, una
taxa de la que forma parte el género Munnozia, presenta fundamentalmente lactonas y con
menor frecuencia sesquiterpenos y flavonoides. (51) También Emerenciano V et al (2001)
publica que los flavonoides, son metabolitos predominantes en la tribu Liabae. (52) En un
estudio Lara et al (2008) muestra que a partir de un extracto etandlico de las hojas de
Munnozia senecionidis proveniente de Venezuela se determino la presencia de triterpenos
por técnicas espectroscopicas. (53) Ademas Fournet A (1993) determind que en Munnozia
maronii proveniente de Bolivia se identificoO una sesquiterpenlactona mediante técnicas
espectroscopicas. (54) Nifio J et al (2006) evidencio la presencia de triterpenos, saponinas y
flavonoides en extractos etandlicos de las hojas de Munnozia polymonioides, Munnozia

senecionidis y Aspilla quinquenervis (Asteraceae) provenientes de Colombia. (55)

El ensayo farmacoldgico evidencid efecto analgésico ya que los grupos experimentales;
extracto al 100, 250 y 500 mg/kg mostraron medias de 43.17, 23.33, 18.33 contorsiones
abdominales frente a 54.67 producidas en el grupo control negativo (tabla 8).

Miraj A et al (2019). El extracto alcoholico de las hojas de Averrhoa bilimbi proveniente de
Bangladesh mostr6 efecto analgésico mediante el ensayo de contorsiones abdominales
inducidas con acido acético en ratones. 10.16+1.21 y 8.5+1.17 a las dosis de 200 y 400
mg/kg. (56) A pesar de que la especie botanica Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. &
Brettell (ala de murciélago) sea ampliamente usada en la medicina tradicional, no existen
antecedentes gque validen su uso como analgésico, pero si existen investigaciones realizadas
en especies pertenecientes a la misma familia en donde se realizaron ensayos pre-clinicos.
Faiza R et al (2019). Demostro que el extracto alcohdlico de las hojas de Rudbeckia hirta
proveniente de Bangladesh presenta efecto analgésico mediante el ensayo de contorsiones
abdominales inducidas con acido acético en ratones con resultados como 10.4 + 0.65 y 8.88
+ 0.69 a las dosis de 250 y 500 mg/kg. (18) Tambien Khanum S et al (2019). En el extracto
etanolico de las hojas de Wedelia chinensis proveniente de Bangladesh mostro efecto
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analgésico mediante el ensayo de contorsiones abdominales inducidas con acido acético en
ratones con resultados como 7.67 + 0.85y 5.83 + 1.01 a las dosis de 200 y 300 mg/kg. (57)
También Ezeonwumelu J et al (2019). En el extracto etandlico de las hojas de Bidens pilosa
proveniente de Uganda mostro efecto analgésico mediante el ensayo de contorsiones
abdominales inducidas con &cido acético en ratones con resultados como 2.2 + 0.86, 1.2 +
0.8y 0.6 £ 0.6 a las dosis de 200, 400 y 800 mg/kg. (58)

El efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.)
H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) podrian ser debido a la presencia de flavonoides ya
que en otra especie de la familia se encontraron el mismo tipo de metabolito secundario con
efecto analgésico. Martinez-Vazquez M et al (1998) aislaron pectolinarina, un flavonoide
con efecto analgésico, a partir de las partes aéreas de Cirsium subcoriaceum (Asteraceae).
(59)
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V. CONCLUSIONES

1. Los tipos de metabolitos secundarios presentes en el extracto etandlico de las hojas
de Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala de murciélago) determinados
son: quinonas, compuestos fenolicos, flavonoides, alcaloides, terpenos, lactonas a.,p-

insaturadas y saponinas.

2. La dosis de 500 mg/kg del extracto etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia
(Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) presenta mayor efecto analgésico en

ratones albinos.

3. El efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia
(Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) es menor comparado con el acido

acetil salicilico en ratones albinos.
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VI. RECOMENDACIONES

1.

Investigar el efecto analgésico de los metabolitos secundarios presentes en las hojas
de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de murciélago) mediante

estudios clinicos.

Realizar estudios de toxicoldgicos para determinar la inocuidad tanto del extracto
etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala de

murciélago) como de sus componentes bioactivos.

Realizar investigaciones en otros érganos de la especie Munnozia hastifolia (Poepp.)
H.Rob. & Brettell respecto a su efecto analgésico y otros efectos bioldgicos.
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia

PROBLEMA GENERAL

OBJETIVO GENERAL

HIPOTESIS GENERAL

VARIABLES

METODOLOGIA

¢Cuél sera el efecto analgésico del
extracto etandlico de las hojas de

Determinar el efecto analgésico del
extracto etandlico de las hojas de Munnozia

Si existe efecto analgésico del extracto

Independiente

Dimensién

Indicador

Extracto etandlico de las
hojas de Munnozia

Reacciones de
coloracion y de

3.¢El extracto etanélico de las hojas de
Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. &
Brettell (ala de murciélago) presentara
efecto analgésico comparado con el acido

acetil salicilico en ratones albinos?

hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.
Rob. & Brettell (ala de murciélago)
presenta efecto analgésico comparado con
el 4cido acetil salicilico en ratones albinos.

Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. &
Brettell (ala de murciélago) si presenta
efecto analgésico comparado con el
acido acetil salicilico en ratones albinos.

Efecto analgésico

Farmacolégico

. L hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell (ala | etandlico de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. Fitoquimica precipitacion.

:;/lrue?tr;clylz|?alt;a§':f?nlljrc(izge%l;) e':-iﬁgni de murciélago) en ratones albinos. hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell & Brgttell (ala de
Ibinos? g (ala de murciélago) en ratones albinos. murciélago).
albinos? Indicador
Dependiente Dimension
PROBLEMAS ESPECIFICOS OBJETIVOS ESPECIFICOS HIPOTESIS ESPECIFICAS
1. ¢Cuadles seran los tipos de metabolitos | 1.Determinar los tipos metabolitos | 1.Si existen varios tipos de metabolitos
secundarios presentes en el extracto | secundarios presentes en el extracto | secundarios presentes el extracto
etandlico de las hojas de Munnozia | etandlico de las hojas de Munnozia | etandlico de las hojas de Munnozia
hastifolia (Poepp?) H.Rob. & Brettell (ala | hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala | hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala
de murciélago)? de murciélago). de murciélago).
2.Existira una dosis del extracto | 2.Determinar una dosis del extracto 281 existe una dosis del extracto
etandlico de las hojas de Munnozia | etandlico de las hojas de Munnozia etanclico de las hojas de Munnozia
hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala | hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala | hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala
de murciélago) que presenta mayor efecto | de murciélago) que presenta mayor efecto de murciélago) que presenta mayor efecto
analgésico en ratones albinos? analgésico en ratones albinos analgésico en ratones albinos.
3.Determinar si el extracto etandlico de las | 3:F) €tracto etandlico de las hojas de Numero de

contorsiones

abdominales.

DISENO

Experimental

Experimento puro debido a que se
manipula la variable independiente
y se mide su efecto sobre la
variable dependiente.

TIPO :
Aplicada

NIVEL:
Explicativo

POBLACION DE MUESTRA:
La muestra esta conformada por 30
ratones albinos evaluadas.

INSTRUMENTOS Y TECNICA
DE RECOLECCION DE
DATOS:

TECNICA: Contorsiones
abdominales inducidas con acido
acético en ratones albinos

INSTRUMENTO:
Ficha de observacion.

PROCESAMIENTO Y
ANALISIS DE DATOS:
Analisis descriptivo de tendencia
central e inferencial con test
Levene, Shapiro-Wilk y Dunnett
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Anexo 2: Certificado de sanidad de los animales de experimentacion.

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
COORDINACION DE BIOTERIO

CERTIFICADO SANITARIO N° | 299 -2019

Producto . Ratén albinc Lote N° . M-45-2019

Especie © Mus mdsculus Cantidad : 30

Cepa © Balb/c/CNPB Edad © 2 meses

Peso : Mayora 25 g. Sexo : macho

Guias de : 038326 Destino . Baldedn Sevillano, Melva.
remision

Chorrillos . 06-11-2019

E! Médico Veterinario, que suscribe, Arturo Rosales Fernandez. Coordinador de Bioterio
Certifica, que los animales arriba descritos se encuentran en buenas
condiciones sanitarias * .

*Referencia : PR.T-CNPB-153, Procedimiento para el ingreso, Cuarentena y Control
Sanitario para Animales de Experimentacion.

Chorrillos, 06 de noviembre del 2019

(Fecha de emision del certificado)

M.V. Arturo Rosales Fernandez.
NOTA: El| Bioterio no se hace C.M.V.P. 1586
responsable por el estado de los
animales, una vez que ésios
egresan del mismo.
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Anexo 3: Certificado de clasificacion taxonomica.

e === UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS ‘@, 100,

TE R [y Universidad del Per, DECANA DE AMERICA £/ o d
3 2 /‘A £ 3 -/ Muwseo de
SR L VICERRECTORADC DE INVESTIGACION ¥ POSGRADO § e
85 VICERRECTORADO DE RN
S8 asroacon oSG0 MUSEO DE HISTORIA NATURAL - i

“Afio de la lucha contra la corrupcién y la impunidad”

CONSTANCIA N°359-USM-2019

LA JEFA (e) DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (planta completa) recibida de Silvia Achulli Moraya, estudiante de la
Universidad Inca Garcilaso de la Vega, ha sido estudiada y clasificada como: Munnozia
hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell; y tiene la siguiente posicién taxonomica, segun el
Sistema de Clasificacion de Cronquist (1981):
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE: ASTERIDAE
ORDEN: ASTERALES
FAMILIA: ASTERACEAE
GENERO: Munnozia
ESPECIE: Munnozia hastifolia (Poepp.) H.Rob. & Brettell
Nombre vulgar: "ala de murciélago”

Determinado por: Mg. Hamilton Beltran Santiago

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los fines que
estime conveniente.

Lima, 24 octubre de 2019

MAM/ddb
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Anexo 4: Testimonio fotografico.

Figura 7. Colecta de Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala de murciélago)

Figura 8. El has de la hoja de Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala de
murciélago)
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Figura 9. Flores de Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala de murciélago)

Figura 10. Seleccidn de las hojas de Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala
de murciélago)
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Figura 11. Secado de las hojas en una estufa

Figura 12. Pesado de las hojas
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Figura 13. Maceracion de las hojas secas

Figura 14. Filtrado del macerado de las hojas
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Figura 15. Pesado de los animales de experimentacion

Figura 16. Elaboracion de las soluciones para ensayo farmacoldgico
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Figura 18. Administracion oral de sustancias experimentales a los ratones, por via oral
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Figura 19. Induccion al dolor a los animales de experimentacion

Figura 34. Preparacion de soluciones para cromatografia capa fina
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Anexo 5: Ficha de observacion de recoleccion de datos del ensayo farmacoldgico.

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE
Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala de murciélago) EN
RATONES ALBINOS.

Animales de experimentacién:

Sexo de animales de experimentacion:

Agente inductor

Dosis del agente inductor:

Fecha de inicio y finalizacién del ensayo:

Via de administracién:

Ratén Contorsiones abdominales
N° Grupo | Grupo Il Grupolll | Grupo IV [ Grupo V

1
2
3
4
5
6

Media

Verificar el nimero de contorslones abdominales producido en los

ratones albinos de cada g control y posteriormente obtener el
do final que es la media y
&Y. ISR T

_Thssh




Anexo 6: Ficha de observacion de recoleccion de datos del ensayo farmacoldgico

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE
Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala de murciélago) EN
RATONES ALBINOS.

Animales de experimentacidn:

Sexo de animales de experimentacion:

Agente inductor

Dosis del agente inductor:

Fecha de inicio y finalizacién del ensayo:

Via de administracién: .......

Ratén Contorsiones abdominales

N° Grupo | Grupo Il Grupo lll | Grupo IV | Grupo V
1

2

3

4

5

6

Media

Verificar al ndmero de conforsiones abdominales producido en los
reones albinos de cada grupo control y posteriormente obtener el

resuttado final que es a media aritmética. /
Validado por: ..\0.}% (DSQ"‘?&’@‘S\/QQQ
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Anexo 7: Ficha de observacion de recoleccion de datos del tamizaje fitoquimico

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE
Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala de murciélago) EN

RATONES ALBINOS.
‘ Metabolitos secundarios
Ensayos Metabolito Resultado | Interpretacién
1 | Borntrager Quinonas Rojo, fase
acuosa
2 | FeCl3 Compuestos fendlicos Azul
3 | Shinoda Flavonoides Rojo
4 | NaOH 10% Antocianinas Naranja
5 | Gelatina Taninos Sin ppdo.
6 | Gelatina-sal Taninos Sin ppdo.
7 | Dragendorff Alcaloides Ppdeo rojo
8 | Wagner Alcaloides Ppdo crema
9 | Mayer Alcaloides Ppdo marrén
10 | Liebermann- Terpenos-esteroides Verde via
Burchard rojo
11 | Baljet Lactonas a,p- Naranja
insaturadas
12 | Espuma Saponinas Espuma
] Metabolitos primarios
13 | Benedict Azlcares reductores Ppdo rojo
14 | Fehling Azucares reductores Ppdo rojo
15 | Acetato de Aminoécidos azufrados Ppdo negro
plomo
16 | Molish Carbohidratos Anillo violeta
(-): Leve; (+)‘ Leve; (++)" Moderada y (+++): Abundante
Validado @ “—2 &“m" mp‘ko

\Q (AN
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Anexo 8: Ficha de observacion de recoleccion de datos del tamizaje fitoquimico

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE
Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala de murciélago) EN

RATONES ALBINOS.
| Metabolitos secundarios
Ensayos Metabolito Resultado | Interpretacién
1 | Borntrager Quinonas Rojo, fase
acuosa
2 [FeCls Compuestos fenélicos Azul
3 | Shinoda Flavonoides Rojo
4 | NaOH 10% Antocianinas Naranja
S5 | Gelatina Taninos Sin ppdo.
6 | Gelatina-sal Taninos Sin ppdo.
7 | Dragendorff Alcaloides Ppdo rojo
8 [ Wagner Alcaloides Ppdo crema
9 | Mayer Alcaloides Ppdo marrén
10 | Liebermann- Terpenos-esteroides Verde via
Burchard rojo
11 | Baljet Lactonas a,B- Naranja
insaturadas
12 | Espuma Saponinas Espuma
Metabolitos primarios
13 | Benedict Azlcares reductores Ppdo rejo
14 | Fehling Azucares reductores Ppdo rojo
15 | Acetato de Aminoacidos azufrados Ppdo negro
’ plomo
16 | Molish Carbohidratos Anillo vicleta

Validado por: M P

(-): Leve; (+): Leve; (++): Moderada y (+++): Abundante
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Anexo 9: Ficha de validacion del instrumento

- gk

Y : UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE
Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala de murciélago) EN
RATONES ALBINOS.

*Después de revisado elinstrumento es valioso tu opinién acerca de los siguientes:

Muy
INDICADORES CRITERIOS Deficiente | Regular B:i{'o Bueno | Excelente
v CUALITATIVOS/CUANTITATIVOS 0-20% | 21-40% 61- | 81-100%
80% | gow
Estd formulad j
1. CLARIDAD ormulade  con  lenguaje

apropiado.

12. OBJETIVIDAD

Estd expresado en conductas
observables.

13. ACTUALIDAD

Adecuado al alcance de ciencia y
tecnologia.

14. ORGANIZACION

Existe una organizacion lagica,

15. SUFICIENCIA

Comprende los aspectos de
cantidad y calidad.

16. INTENCIONALIDAD

Adecuado para valorar aspectos del
estudio.

17. CONSISTENCIA

Basados en aspectos Teéricos-
Cientificos y del tema de estudio.

18, COHERENCIA

Entre los Indices, indicadores,
dimensiones y variables.

19. METODOLOGIA

La estrategia responde al propésito
del estudio.

20. CONVENIENCIA

Genera nuevas pautas en la
investigacién y construccién de
teorfas.

SOIX X > | > XX x> |X

'OTAL

Val r\\'\mn‘s@\ R, Nayan Vs
o ot L

Fecha........

\ 221§ ,

Firma del experto
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Anexo 10: Ficha de validacion del instrumento

: UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE LAS HOJAS DE
Munnozia hastifolia (Poepp.) H. Rob. & Brettell (ala de murciélago) EN
RATONES ALBINOS.

*Después de revisado el instrumento es valioso tu opinién acerca de los siguientes:

Muy
INDICADORES CRITERIOS Deficiente | Regular B::{m Bueno | Excelente

CUALITATIVOSICUANTITATIVOS | 0-20% | 21 -40% 61- | 81-100%
60% 80%

Esta formulado con lenguaje

1. CLARIDAD apropiado.

2. OBJETVIDAD sgiw:t;zrsesado en conductas
A —

S T—— t e?:iz?:g;:.a' alcance de ciencia y

4. ORGANIZACION Existe una organizacién Iégica.

Comprende los aspectos de
5. SUFICIENCIA cantidad y calidad.

Adecuado para valorar aspectos del
6. INTENCIONALIDAD | ostudio. R P

Basados en aspectos Teobricos-
7. CONSISTENCIA Cientificos y del tema de estudio.

Entre los Indices, indicadores,
3. COHERENCIA dimensiones y variables.

La estrategia responde al propésito
). METODOLOGIA del estudio.

Genera nuevas pautas en la
0. CONVENIENCIA investigacién y construccién de
teorias.

OTAL

sando por.. {5.... SRS, TSR LRz

N




Anexo 11: Estadisticos descriptivos de las contorsiones abdominales del ensayo

farmacoldgico

Error
Grupos Estadistico| estandar
Control Media 59,6667 1,40633
95% de mte_rvalo de confianza !_|m|.te 56,0516
para la media inferior
Limite 63,2818
superior
Media recortada al 5% 59,6296
Mediana 59,0000
Varianza 11,867
Desviacion estandar 3,44480
Minimo 55,00
Maximo 65,00
Rango 10,00
Rango intercuartil 5,50
Asimetria 422 ,845
Curtosis 317 1,741
Ext. 100 Media 43,1667 1,07755
mg/kg 95% de mte_rvalo de confianza !_lml_te 40,3967
para la media inferior
Limite 45,9366
superior
Media recortada al 5% 43,1852
Mediana 44,0000
Varianza 6,967
Desviacion estandar 2,63944
Minimo 40,00
Maximo 46,00
Rango 6,00
Rango intercuartil 5,25
Asimetria -,464 ,845
Curtosis -2,094 1,741
Ext. 250 Media 23,3333 1,64655
mg/kg 95% de mte_rvalo de confianza !_|m|.te 19.1008
para la media inferior
Limite 27,5659
superior
Media recortada al 5% 23,2037
Mediana 21,0000
Varianza 16,267
Desviacion estandar 4,03320
Minimo 20,00
Maximo 29,00
Rango 9,00
Rango intercuartil 7,50

54




Asimetria ,953 ,845
Curtosis -1,706 1,741
Ext. 500 Media 18,3333 42164
mg/kg 95% de mte_rvalo de confianza !_lml_te 172495
para la media inferior
Limite 19,4172
superior
Media recortada al 5% 18,3148
Mediana 18,0000
Varianza 1,067
Desviacion estandar 1,03280
Minimo 17,00
Maximo 20,00
Rango 3,00
Rango intercuartil 1,50
Asimetria ,666 ,845
Curtosis ,586 1,741
ASA 150 Media 10,1667 87242
mg/kg 95% de intervalo de confianza | Limite
) T 7,9240
para la media inferior
Limite 12,4093
superior
Media recortada al 5% 10,1296
Mediana 10,0000
Varianza 4,567
Desviacion estandar 2,13698
Minimo 8,00
Maximo 13,00
Rango 5,00
Rango intercuartil 4,25
Asimetria ,232 ,845
Curtosis -2,150 1,741

Este estadistico descriptivo expresa datos de tendencia central.
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Anexo 12: Diagrama de cajas y bigotes de las contorsiones abdominales del ensayo
farmacoldgico

60,00

4000 ﬁ

Contorsiones_abdominales

a2t
=]
[}
9

=

T T T T T
Contral Ext. 100 mghkg Ext. 250 mgikg Ext. 500 mgikg ASA 150 mglkyg

Tratamiento

Muestra de manera gréafica datos el promedio de las contorsiones abdominales del ensayo

farmacoldgico ademas de los rangos de las mismas.
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