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Resumen

El dolor constituye un problema frecuente de salud en la poblacion, es una causa
frecuente de consulta médica y uso de uno o mas farmacos para controlarlo, asi
mismo se emplea plantas medicinales el cual para miles y millones de usuarios en
el mundo es la principal fuente de atencion a los problemas de salud. El objetivo del
presente estudio fue determinar el efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico de
la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) en ratones. Para producir
dolor a ratones se us6 el método de induccién quimica con acido acético 1% via
intraperitoneal. Para el experimento se usé 42 ratones hembras, en forma aleatoria
se formaron 7 grupos a los que se administré los tratamientos siguientes: G1 Suero
fisiolégico 5 mL/Kg; G2 Acido acético 0.1 mL/10 g (AcOH); G3 Tramadol 40 mg/Kg
+ AcOH; G4 Paracetamol 300 mg/Kg + AcOH; G5 Extracto hidroalcohdlico de
Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb (Yahuar Piri Piri) (EHEBYPP) 150 mg/Kg + AcOH,;
G6 EHEBYPP 250 mg/Kg + AcOH; G7 EHEBYPP 500 mg/Kg + AcOH. Los
resultados evidenciaron que el extracto fue muy soluble en agua y etanol, soluble
en metanol, poco soluble en éter e insoluble en cloroformo, los principales grupos
de metabolitos secundarios hallados fueron taninos, flavonoides, compuestos
fendlicos y alcaloides. Se observdé que el efecto analgésico aumenté cuando
aumento la dosis del extracto, la dosis de 500 mg/Kg obtuvo mejor efecto analgésico
(74%), seqguido de la dosis de 250 mg/Kg (43%) y 150 mg/Kg (26%). El efecto de la
dosis de 500 mg/Kg no fue significante con respecto al grupo de tramadol (82%)
(p>0.05) y la dosis de 250 mg/Kg tuvo un similar al grupo de paracetamol (51%), los
tres niveles de dosis del extracto mostraron diferencias estadisticas con respecto al
grupo control del acido acético (p<0.05). Conclusién, el extracto hidroalcohdlico de
la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) present6 evidencias de

tener efecto analgésico en ratones, este efecto fue dependiente de la dosis.

Palabras clave: Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri), efecto analgésico



ABSTRACT

Pain is a frequent health problem in the population, is a frequent cause of medical
consultation and use of one or more drugs to control it, likewise it uses medicinal
plants which for thousands and millions of users in the world is the main source of
attention to health problems. The aim of the present study was to determine the
analgesic effect of the hydroalcoholic extract of the root of Eleutherine bulbous (Mill.)
Urb. (Yahuar Piri Piri) in mice. To produce pain in mice, the chemical induction
method with 1% acetic acid was used intraperitoneally. For the experiment, 42
female mice were used; in a randomized manner 7 groups were formed to which the
following treatments were administered: G1 Physiological serum 5 mL / Kg; G2
Acetic acid 0.1 mL /10 g (AcOH); G3 Tramadol 40 mg / Kg + AcOH; G4 Paracetamol
300 mg / Kg + AcOH; G5 Hydroalcoholic extract of Eleutherine bulbous (Mill.) Urb
(Yahuar Piri Piri) (EHEBYPP) 150 mg / Kg + AcOH; G6 EHEBYPP 250 mg / Kg +
AcOH; G7 EHEBYPP 500 mg / Kg + AcOH. The results showed that the extract was
very soluble in water and ethanol, soluble in methanol, poorly soluble in ether and
insoluble in chloroform, the main groups of secondary metabolites found were
tannins, flavonoids, phenolic compounds and alkaloids. It was observed that the
analgesic effect increased when the dose of the extract increased, the dose of 500
mg / Kg obtained better analgesic effect (74%), followed by the dose of 250 mg / Kg
(43%) and 150 mg / Kg (26 %). The effect of the 500 mg / kg dose was not significant
with respect to the tramadol group (82%) (p> 0.05) and the dose of 250 mg / kg had
a similar to the paracetamol group (51%), all three Dosage levels of the extract
showed statistical differences with respect to the control group of acetic acid (p
<0.05). Conclusion, the hydroalcoholic extract of the Eleutherine bulbous root
(yahuar piri piri) presented evidences of analgesic effect in mice, this effect was dose

dependent.

Keywords: Eleutherine bulbous, Yahuar Piri Piri, analgesic effect



INTRODUCCION

El uso de la medicina tradicional alternativa o complementaria esta en aumento en
todo el mundo, el cual para miles y millones de usuarios es la principal fuente de
atencion a los problemas de salud @. En las plantas medicinales encontramos
metabolitos secundarios que le confieren propiedades medicinales, las cuales
derivan del conocimiento popular y aprovechados para llevar adelante
investigaciones que permitan identificar y caracterizar los diferentes compuestos
activos asi como para realizar ensayos bioldgicos a nivel pre clinico, in vivo, in vitro
e in situ y realizar ensayos clinicos en sus diferentes fases . Cuando el uso de
plantas medicinales ha mostrado ser util en el control de problemas de salud y sus
reacciones adversas son escasas es oportuno orientar el uso adecuado a los
usuarios @, El dolor constituye un problema frecuente de salud en la poblacion, es
una causa frecuente de consulta médica y uso de uno o mas farmacos para
controlarlo, se define como experiencia emocional o sensitiva desagradable
asociado a algun tipo de lesién potencial o real ®. El dolor es signo de alguna
enfermedad, producido usualmente por eventos que dafian o que son capaces de
dafiar a 6rganos y tejidos, en este sentido el organismo trata de proteger al cuerpo
al identificar elementos adversos a los tejidos ©. Los ensayos pre clinico
normalmente se realizan en animales de experimentacién para evaluar efectos
toxicos agudos, sub agudos o cronicos, asi como para evaluar alguna actividad
terapéutica. Las acciones farmacoldgicas de las plantas son debido a la sinergia de
sus componentes quimicos y a la vez generan escasos efectos adversos ©). En el
dolor también suele aparecer estrés oxidativo en las células y para hacerlo frente
se han empleado compuestos fendlicos, taninos, flavonoides entre otros y surge el
interés de realizar ensayos e investigar propiedades terapéuticas de Eleutherine
bulbosa (Mill.) Urb. en modelos animales. En el presente estudio se realizd un
estudio pre clinico para evaluar el efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico de
la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) frente a un modelo de
dolor inducido por acido acético el cual mostro tener efecto analgésico. Los
resultados pueden significar nueva alternativa de tratamiento al dolor a base de

plantas medicinales de mayor accesibilidad y menor costo.



1.1.

CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

Descripcion de larealidad problematica

La Organizacion Mundial de la Salud brinda apoyo a la medicina tradicional
cuando en el paciente ha demostrado utilidad y los riesgos son minimos, por
tanto es fundamental la informacion adecuada y oportuna para orientar a los
usuarios el uso adecuado de la medicina tradicional complementaria ). Uno
de los principales problemas de salud en la poblacion es el dolor, el cual
constituye una de las causas de mayor frecuencia de visita al profesional
sanitario ®). El sintoma con mayor frecuencia en pacientes que requieren
cuidados paliativos es el dolor, en pacientes con cancer o sida al menos el
80% experimentan dolor, el 67% de los pacientes con enfermedades
pulmonares o cardiovasculares sufren de dolor, siendo los farmacos
opiaceos muy Utiles para aliviar el dolor @, En el Per( existen diferentes
especies vegetales, en especial en nuestra Amazonia, con propiedades
terapéuticas que son usados por los pobladores en forma empirica para el
tratamiento de diferentes dolencias; muchos de estas plantas medicinales
merecen nuestra atencion para aumentar el conocimiento y proponer el uso
seguro en sus efectos farmacoldgicos, en nuestro estudio se analiza las
propiedades analgésicas del Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri
Piri), planta de uso comun en especial en la amazonia de nuestro pais para
controlar problemas de salud como; fiebre, alergias, lavado de heridas,
calmar cdlicos, infecciones intestinales entre otros(®9). La identificacion vy el
aislamiento de constituyentes vegetales asi como la evaluacion biolégica en
animales de experimentacion son de mucha ayuda para el aporte del

conocimiento de nuevas terapias a base de productos vegetales.



1.2. Problemas
1.2.1. Problema general

¢El extracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherina bulbosa (Mill.) Urb.
(Yahuar Piri Piri) tendré efecto analgésico en ratones?

1.2.2. Problemas especificos

1. ¢Cudles son los metabolitos secundarios presentes en extracto
hidroalcohdélico de la raiz de Eleutherina bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri)
responsables del efecto analgésico en ratones?

2. ¢Cudl es la dosis Optima del extracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherina
bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) con mayor efecto analgésico en
ratones?

3. ¢El extracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherina bulbosa (Mill.) Urb.
(Yahuar Piri Piri) presentara mayor efecto analgésico respecto a tramadol y

paracetamol en ratones?

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general
Determinar si el extracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherine bulbosa

(Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) tendra efecto analgésico en ratones

1.3.2. Objetivos especificos

1. ldentificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherina bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri)
responsables del efecto analgésico en ratones

2. Determinar la dosis Optima del extracto hidroalcohdlico de la raiz de
Eleutherina bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) con mayor efecto analgésico
en ratones

3. Determinar si existe mayor efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico de
la raiz de Eleutherina bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) respecto a

tramadol y paracetamol en ratones.



1.4.

Justificacién e importancia del estudio

El hallazgo de otros compuestos para el tratamiento del dolor constituye un
verdadero reto para la practica clinica. Los actuales tratamientos en muchas
ocasiones presentan efectos adversos como es el caso de depresion
respiratoria por los farmacos opioides o problemas digestivos, renales,
cardiovasculares causados por los antiinflamatorios no esteroideos. En este
sentido los compuestos obtenidos a partir de extractos de plantas
medicinales conducen al interés de la poblacion por sus escasos efectos
adversos y su accesibilidad V. Con el presente estudio se pretende
contribuir con el mejor conocimiento de las propiedades bioldgicas de
Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb (Yahuar Piri Piri) en especial sobre su efecto
analgésico en animales de experimentacion, asi mismo aportar evidencias
sobre los componentes quimicos presentes en el extracto en estudio y la
influencia de estos componentes en su efecto analgésico, de esta manera se
pretende brindar nueva alternativa de tratamiento del dolor. Asi mismo al
demostrar su propiedad terapéutica se orientara su cultivo con fines
terapéuticos por el cual seran beneficiados los productores vy
comercializadores de la planta Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb (Yahuar Piri
Piri).



2.1.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

Antecedentes del estudio

2.1.1. Nacionales

Ortiz M. 12 2016. Efectud el estudio actividad analgésica del extracto
etanolico del fruto de Vallea stipularis L. F. (chuillur) en ratones. Nos
dicen que, para el experimento usaron ratones machos albinos a los
cuales produjeron dolor con acido acético 0.8 %, el dolor se evidencio
mediante contorciones abdominales, emplearon dosis del extracto de
50, 100 y 200 mg/Kg, los farmacos de referencia fueron paracetamol
300 mg/Kg, tramadol 40 mg/Kg, pasado 30 minutos de administrar los
tratamientos inyectaron acido acético via intraperitoneal 0.1 mL/10 g
de peso, observaron el efecto durante 20 minutos. Encontraron que
las tres dosis ensayadas del extracto disminuyeron el niamero de
contorciones abdominales en forma significativa comparado con el
grupo control, la méxima inhibicion de efecto analgésico fue de 70%
con la dosis de 200 mg/Kg

Robles V, et al. 13 2014. Realizaron el estudio efecto antinociceptivo
del extracto etandlico de las de Maytenus macrocarpa (Ruiz & Pav.)
Brig. “chuchuhuasi” mediante la prueba de contorciones abdominales
en ratones. Manifiestan que para inducir dolor a ratones machos
albinos emplearon el método de contorciones abdominales, usaron
dosis del extracto 2000 mg/Kg, los farmacos controles fueron tramadol
10 mg/Kg, diclofenaco 10 mg/Kg, administraron los tratamientos por
via oral una hora antes de inducir dolor. Encontraron que el numero
de contorciones disminuy6 en las proporciones de 34%, 77% y 55%
respectivamente. Concluyeron que el extracto evidencio tener efecto

analgésico en ratones.

Gorriti A, et al. 1 2006. Efectuaron el estudio actividad analgésica

del extracto acuoso liofilizado de las hojas de Bixa orellana L. en



2.1.2.

ratones albinos. Nos dicen, para evaluar el efecto analgésico usaron
el método de plato caliente (Hot-Plate) y el de contorsiones
abdominales, para el ensayo usaron ratones machos albinos, los
farmacos controles fueron indometacina (10 mg/Kg) y paracetamol
(400 mg/Kg), las dosis que usaron del extracto fue de 100 y 150
mg/Kg. Hallaron que la muestra en estudio evidencié tener actividad
analgésica en ratones, esta actividad fue a dosis dependiente, es decir

en relacion directa aumento de la dosis del extracto.

Lujan E, et al. @ 2018. Realizaron el estudio dosis repuesta en la
actividad analgésica periférica de la metformina en la prueba de
contorciones abdominales en ratones. Manifiestan que para el estudio
usaron ratones albinos hembras, para producir dolor a ratones
emplearon &cido acético al 0.6%, el dolor se evidenci6 mediante
contorciones abdominales. Los animales fueron distribuidos en ocho
grupos, un grupo blanco, dos grupos como controles. diclofenaco
8mg/Kg y tramadol, a otros 5 grupos administraron metformina (50,
100, 150, 200, 250 mg/Kg). Para el andlisis estadistico de datos
usaron la prueba de ANOVA, Pearson y Tukey. Encontraron que la
dosis de metformina 100, 150, 200 y 250 mg/Kg present6 efecto
analgésico agudo, el mejor efecto se obtuvo con la dosis de 250

mg/Kg.

Internacionales

Sanchez N, et al 8. 2012. Realizaron el estudio; efecto del zumo de
Morinda citrofolia L. (noni) en modelos de analgesia. Para el
experimento usaron ratones albinos, a los cuales indujeron dolor con
acido acético 0,6%, el dolor se evidenci6 mediante contorciones
abdominales o estiramiento, la otra forma de evaluar el dolor fue

mediante el método de plato caliente y de retirada de la cola. La dosis



gue usaron del zumo de noni fue de 450, 900 y 1800 mg/Kg.
Demostraron que el efecto analgésico fue a dosis dependiente,
disminuyd el numero de contorciones abdominales, en el modelo de
retirada de la cola y del plato caliente solo la dosis de 1800 mg/Kg

aumento estadisticamente el tiempo de reaccion.

Moron F, et al. 7 2008. Efectuaron el estudio; tamizaje fitoquimico,
actividad analgésica y antiinflamatorio de decoccién de Costus pictus
D. Don. El estudio fue de tipo experimental, para evaluar el efecto
antiinflamatorio usaron ratas albinas a las cuales produjeron
granuloma con algodon y, para el ensayo del efecto analgésico
emplearon ratones, para inducir dolor administraron por via
intraperitoneal &cido acético 0.75% (0.1 mL/10 g), ademas emplearon
el método de retirada de la cola en agua a 55 °C, las dosis ensayada
de la decoccion fue 0.5, 1.0 y 5.0 g de droga fresca/Kg de peso.
Encontraron que la decoccion de la muestra vegetal contenia
saponinas, compuestos fendlicos, lactonicos, flavonoides, cumarinas
y azlcares reductores. Demostraron en los dos modelos de evaluacion
analgésico inhibicion significativa del dolor, en el granuloma no mostré
tener efecto antiinflamatorio. Concluyen que la muestra vegetal tiene

efecto analgésico y no tiene efecto antiinflamatorio.

Moscatelli V, et al. @8 2002. Realizaron el estudio; actividad
antinociceptiva y antiinflamatoria de Erythrina crista-galli L. (Ceibo).
Indican que usaron ratones como materila biolégico para evaluar el
efecto analgésico, para inducir dolor usaron acido acético y formalina.
La dosis del extracto fueron 250 mg/Kg, 500 mg/Kg y 1000 mg/Kg via
oral, Para evaluar el efecto antiinflamatorio usaron el método del
edema plantar, la induccion del edema fue con carragenina y test de
edema de oreja en ratones (1 mg/oreja). Demostraron que el extracto

de Ceibo present6 actividad antiinflamatorio y analgésico.



2.2.

Pastorello M, et al. @9 2012. En su estudio actividad antiinflamatoria
y analgésica del extracto acuosos de la raiz de Ruellia tuberosa L.
Indica que emplearon el extracto liofilizado de la raiz de Ruellia
tuberosa L, para evaluar el efecto antiinflamatorio usaron carragenina
como agente inductor de edema en la pata de la rata, para evaluar el
efecto analgésico usaron el método de contorciones abdominales
producidas por la administracion de acido acético a ratones machos.
Demostraron que a las 1 y 3 horas el extracto liofilizado presento
inhibicion del edema, asi mismo disminuy6 el nimero de contorciones
abdominales en ratones, el efecto inhibidor maximo fue de 85.7% con
la dosis de 50 mg/Kg. Concluyen que la muestra vegetal estudiada

present6 efecto analgésico y antiinflamatorio.

Bases teodricas
2.2.1. Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri)
a. Clasificacion taxondmica

El Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) se encuentra dentro de

la siguiente clasificacion taxonémica:

Division: Magnoliophyta

Clase: Liliopsida
Sub clase: Liliidae
Orden: Liliales
Familia: Iridaceae
Género: Eleutherine

Especie: Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb



b. Descripcidn del Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri)

La especie Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) es una hierba
originaria de América, crece aproximadamente 50 cm de alto, presenta
hojas alargadas de aproximado 40 cm de largo y 2.5 cm de ancho, sus
flores son de color blanco, pequefias, en forma estrellada, de 5 6 6 pétalos,
se abren al atardecer, su bulbo es de color rojiza, de 2.5 cm de ancho y 4
cm de largo aproximadamente. Se suele cultivar en climas secos,
tropicales o humedos de suelo arcilloso o arenoso, su propagacion es
mediante semillas o bulbos, la siembra se da en cualquier época del afio.
Dentro del género Eleutherine, la especie Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb.
(Yahuar Piri Piri) es la mas comun y se encuentra en América del Sur (19,
en el Peru lo podemos ubicar en Loreto (lquitos, Yurimaguas, Contamana)
y en Ucayali (Pucallpa). Estudios previos reportan la presencia de
alcaloides, taninos, aminoacidos, cardendlidos, catequinas y/o

leucoantocianinas 29,

Figura 1. Planta de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri)
Fuente. Natural Remedies 9.



c. Usos del Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri)

Esta planta es usado tradicionalmente para tratar la Ulcera gastrica,
hemorragias intestinales, hemorragias post-parto, espasmos, diarrea,
disenteria, golpes, conjuntivitis, tos, dislocaduras, anticonceptivo,

mordeduras de serpientes, el zumo de bulbo usado como cicatrizante 2,

2.2.2. Dolor

El dolor es una sefial del sistema nervioso que indica que algo no esta
funcionando bien. El dolor se manifiesta como una sensacion
desagradable, ardor, pinchazo o molestia, puede ser constante o
intermitente, en forma localizada o generalizada, puede servir de ayuda
para el diagnéstico de alguna patologia ?®. El dolor constituye una de las
causas mas comunes de discapacidad laboral, se ha reportado que en
estados Unidos se pierden unos 50 millones de dias no trabajados por afio
a causa del dolor, la prevalencia del dolor cronico en Europa es al menos
de 19% ®4. Con frecuencia el dolor crénico causa deterioro funcional,
problemas psicologicos, alteraciones del suefio, interrupcién de

actividades diarias e incluso repercute en las relaciones personales @4,
Al dolor se le ha clasificado de diferentes formas ?4):

a. Segun su fisiologia: Nociceptivo y Neuropatico
Segun duracién: Agudo y crénico

c. Otros tipos: Oncoldgico, psicégeno

1. Dolor Nociceptivo
Este tipo de dolor se produce cuando se activa los nociceptores, bien
por estimulos térmicos, mecanicos o0 quimicos. Se subdivide en

visceral (profundo peor localizado, distension de oOrgano hueco,
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referido) o somatica (superficial, bien localizado). Responden bien a los

opioides o a los habituales analgésicos ).

Dolor neuropético

El dolor neuropatico es causado por disfuncion o lesion del sistema
nervioso, no es una enfermedad es un sintoma como resultado de
lesion neuroldgica. Los sintomas generalmente son desconocidos,
nuevos, el dolor es diferente a lo experimentado por el paciente a lo
largo de su vida. Son un tipo de dolor que no responden bien a los
analgésicos convencionales, en su lugar se emplean otros grupos que
suelen calmar el dolor, como los farmacos antidepresivos o
anticonvulsivantes, en general no se cuenta con tratamientos eficaces

para controlar en forma total este tipo de dolor ).

Tabla 1. Diferencias fundamentales entre dolor nociceptivo y dolor

neuropatico
_________________________________________________________________________________________________________|
Dolor Nociceptivo Dolor Neuropatico
Fisiopatologia | Estimulacion receptores Lesion nerviosa periférica o central
Semiologia Ritmo mecdnico o inflamatorio Componente continuo: Quemazon
Componente fulgurante, intermitente:
“descargas eléctricas”

Disestesias (“hormigueo”)

Topografia Regional, sin topografia neuroldgica Compatible con origen neuroldgico
Periférico (tronco, raiz) o central (dolor
hemicorporal)

Examen clinico | Examen neuroldgico normal Signos de hiposensibilidad (hipoestesia,
anestesia)
Signas hipersensibilidad (alodinia)

Respuestay agresion se corresponden  Respuesta y agresion no se corresponden

Fuente: Llorca G @9),
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3. Dolor agudo
Este tipo de dolor se ha definido como “una experiencia desagradable
y compleja con factores cognitivos y sensoriales que suceden como
respuesta a un trauma tisular”, existe correlacion entre la patologia y la
intensidad del dolor, las causas suelen ser por lo general dolor
postoperatorio, trauma, patologias agudas, procedimientos médicos,
suelen aparecer reflejos protectores como retirada de una extremidad
dafiada, respuestas autonomicas, espasmo muscular, respuestas

hormonales al estrés 4,

4. Dolor crénico
Este tipo de dolor se ha definido como “el dolor que se extiende mas
de 3 6 6 meses desde su aparicion o que se extiende mas alla del
periodo de curacién de una lesion tisular, o estd asociada a una
condicién médica crénica”. Ademas del tiempo, la identificacién de la
enfermedad causal es baja como para explicar la intensidad del dolor
y la respuesta es escasa frente a los tratamientos habituales y suele
variar de leve a intenso. Puede ser de tipo nociceptivo, neuropatico o
ambos, se asocia por lo general a enfermedades crénicas como
cefaleas, fibromialgia, dolor miofascial, lumbalgias, osteoartritis, dolo
abdominal tipo célico (Ulcus péptico, pancreatitis, colon irritable),

neuralgias, miembro fantasma 4,

5. Dolor oncolégico
Causado por algun tipo de patologias como ejemplo; comprension o
infiltracion de vasos sanguineos o nervios, invasion de tejido tumoral,
inflamacion, infeccion, obstruccion de 6rganos, otros como dolor
postoperatorio, biopsias, toxicidad de radioterapia o quimioterapia.

Puede ser de tipo neuropatico, nociceptivo o ambos 4,
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6. Dolor psicogeno
Se suele presentar en individuos con personalidad alterada,
depresivos, ansiosos, neurdticos, en este tipo de dolor no se conoce
patrén neuroldgico definido y se resiste a cualquier tipo de tratamiento
como quirdrgico o farmacolégico, se requiere hacer una adecuada
valoracion psicolégica y psiquiatrica debido a la complejidad

diagnostica 4.

2.2.3. Tratamiento farmacoldgico del dolor

Para el tratamiento del dolor se emplean con frecuencia farmacos
antiinflamatorios no esteroideos y farmacos opioides. Para valorar la
intensidad del dolor se suele emplear con frecuencia la escala visual

numeérica como se indica en la figura2.

El peor
dolor posible

10
Dolor intenso:
EVA 8-10, en iIa que el
S dolor afecta el estado
general del paciente.
Imposibilita llevar a

8 cabo una actividad
habitual.

7
Dolor

s moderado:

EVA 5-7, en la que se
produce una limita-
s cion importante de Ia
actividad habitual.

Dolor leve:

3 EVA 3-4, que se tolera
casi sin analgesia y
que, en la practica no
2 limita la actividad
habitual.

No dolor

y

Figura 2. Escala visual numérica (EVN)

Fuente. Guerra J @7,
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Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) poseen efectos analgésicos,
antiinflamatorios, antiagregantes plaquetarios (acido acetil salicilico),
antipiréticos, en sus acciones farmacoldgicas no presenta depresion
respiratoria, no producen tolerancia ni dependencia fisica. Su eficacia
analgésica es limitada y el incremento de dosis suele prolongar el efecto
pero no produce mayor analgesia, al aumentar la dosis también aumenta
los efectos adversos, se usan para dolor leve a moderado, en algunas
ocasiones suele controlar el dolor intenso. Sus acciones estan mediadas
por la produccion de prostaglandinas (PG) el cual se inicia cuando la
fosfolipasa A2 libera acido araquidénico de la membrana de la célula, por
estimulos hormonales, quimicos, fisicos, entre otros. El &cido araquidénico
forma por diversas rutas compuestos eicosanoides (prostaglandinas,
prostaciclinas, tromboxanos y leucoitrienos). La via de la ciclooxigenasa
sintetiza prostanoides como las prostaglandinas y tromboxanos, la accion
de los farmacos AINES es inhibir a la ciclooxigenasa 8,

Fosfolipidos de membrana

Fosfolipasa A2

Lipooxigenasa
Leucotrienos

!

Quimiotaxis

Acido araquidénico

k J

CICLOOXIGENASA

Constitutiva (COX1)
Inducible (COX2)

Endoperdxidos

PGG2 PGH2
v Vool +
Prostaciclina PGD2 PGE2 PGF2 Tromboxano (TXAZ)
PGI2 Dolor & inflamacion Trombosis y vasoconstriccion

Antiagregante
plaguetario y vasodilatacion

Figura 3. Produccion y funcion de los eicosanoides
Fuente. Rivera A @7,

Tabla 2. Clasificacion general de los farmacos AINES
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Grupo farmacolégico Farmacos

Salicilatos AAS, salsalato, sacilamida,
fosfosal
Endlicos Pirazolonas Fenilbutazona, metamizol,
oxipizona, propifenazona
Oxicams Meloxicam, piroxicam
Aceticos Arilacéticos Aceclofenaco, diclofenaco
Indolacéticos Acetamicina, indometacina,
sulindaco, ketorolaco

Arilpropionicos

Dexketoprofeno, ibuprofeno,
ketoprofeno, naproxeno

Antranilicos

Ac flufenamico, mefenamico

Alcanona

Nabumetona

Paraminofenol

Paracetamol

Fuente. Canto G (29,

Los farmacos opioides se emplean en casos de dolor moderado a severo,

se clasifican como agonistas puros, agonistas parciales, agonistas-

antagonista y antagonistas como se aprecia en la figura 3.

2. Agonistas-

Oxicodona
Oximorfona
Tramadol
Levorfanol
Codeina

Dextropropoxifeno

1. Agonistas puros antagonistas 3. Agonistas parciales 4. Antagonistas
Morfina Pentazocina Buprenorfina Maloxona
Heroina Nalbufina Maltrexona
Petidina Butorfanol

Fentanilo Dezocina

Metadona

Farmacos opioides: clasificacion

Figura 4. Clasificacion de farmacos opioides

Fuente. Clemente M 30,
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Tabla 3. Caracteristicas de algunos farmacos opioides

Metadona

Buprenorfina

Codeina

Tramadol

Vida media
(formulacidn
de liberacian

inmediata)

Formulaciones Biodisponibilidad

oral

disponibles

Liberacion inmediata
{oral, infravenosa,
intramuscular,
subcutinea)

40-90% 15-60 horas

Liberacion prolongada
por 72 horas
(transdérmica)

Mo aplica 30 horas

Liberacidn inmediata
{oral: solucién,
comprimidos (en
combinacidn con
paracetamol o
ibuprofeno))

3 horas

Liberacidn inmediata
{intravenosa,
intramuscular,
subcutinea,

oral: solucidn,
comprimidos)
Liberacidn controlada
cada 12 o 24 horas
{oral: comprimidos,
cdpsulas con granulos)

0% 6 horas

Mecanismo de
Eliminacian

Metabolismo hepatico
{principalmente CYF).
HNo tiene metabolitos
activos

Metabolismo hepéatico
(principalmente CYFP)
Metabolitos activos

Metabolismo hepéatico
{principalmente
glucuwronidacian)

Una proporncidn
variable de la dosis se
convierte a morfina

Metabolizmo hepético
Metabolito activo es
importante para su
efecto terapéutico

Fuente. Aldunate M G,

2.2.4. Principales componentes quimicos de las plantas

1. Alcaloides:

Su estructura es usualmente compleja, contienen en su estructura &tomos
de nitrégeno, hidrogeno, carbono y oxigeno. Son de naturaleza alcalina,
se estima aproximadamente que existen unos 5000 diferentes alcaloides,
en las plantas cumplen funciones de defensa, las plantas con propiedades
medicinales, alucindégenas o téxicas deben muchas veces a la presencia

de alcaloides, dentro de sus acciones pueden ser analgésicos,
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anestésicos, psicotropicos entre otros, suelen causar adicciones leves o

graves, en otros casos se usan como pesticidas o insecticidas (3233,

En la tabla 4 se observa ejemplos de alcaloides con propiedades

farmacoldgicas.

Tabla 4. Alcaloides bencilisoquinolinicos de importancia farmacoldgica

Alealoide Actividad farmacologica Planta de donde se aislo
Anonaina Antimicrobiano Annona muricata
Berberina Antimicrobiano Coptis japonica
Codeina Analgésico narcético, Antitusigeno Argemone mexicana
Colchicina Disruptivo muscular Colchium autumnale
Emetina Parasiticida Uragoga ipecacuanha
Liriodenina Antimicrobiana, Anticancerigeno Annona diversifolia
Morfina Analgésico narcético Papaver somniferum
Noscapina Antiespasmodico, Potencial antineoplasico Papaver somniferum
Papaverina Vasodilatador Papaver somniferum
Sanguinarina Antimicrobiano Sanguinaria canadiensis
(+)-Tubocurarina Bloqueador muscular Chondodendron tomentosum
Tetrandrina Bloqueador de canales de Ca* Stephania tetandra

Fuente. De la Cruz | 44,

2. Compuestos fendlico o fenilpropanoides

Son compuestos que derivan del fenol, son muy diversos y pueden ser
moléculas sencillas como los &cidos fendlicos o polimeros complejos como
los taninos condensados. Los flavonoides son también compuestos
fenolicos, por lo general se encuentran en familias de plantas superiores,
lo podemos encontrar en las frutas, hierbas aromaticas y verduras. Para
la sintesis de compuestos fendlicos la ruta del &cido shikimico es de mayor

importancia 5.
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COOH
00 ——R

\ .
OH .
OH OH S~

) Aldehido
Grano de café Acido clorogénico Canela en rama cinamico
OH
OH OH
OH
0 = CH,CH,OH
0] Feniletil alcohol
R
Nuez moscada R = H Safrol Orquidea

R = OCH, Miristicina

’ OH CHO
- \ HO (o) ( I
o OH
\‘v
\d OH OH Vanilina

Té verde R = H (-)~Epicatequin Vaina de vainilla

R = OH (-)~Epigalocatequin

Figura 5. Estructura quimica de compuestos fendlicos (acido clorogénico, adehido
cinamico, safrol, miristicina, feniletil alcohol, epicatequina, epigalocatequina, vainillina)

Fuente. Zacarés L (39,

Los Flavonoides en las plantas se encuentran frecuentemente en forma
de glicésido unido a uno o tres unidades de azucar, enlazados usualmente
a los carbones 3 y/o 7, los azucares mas frecuentes son la ramnosa,
glucosa, arabinosa, xilosa y galactosa. Los tipos mas comunes son los
flavonoles y flavonas, los menos frecuentes las isoflavonas, auronas y
chalconas. Los flavonoides presentan solubilidad en agua y etanol, se

sintetizan por la ruta del shikimato y del acetato malonato, el que se forma

18



al inicio es la chalcona, posterior a ésta se derivan otras clases de
flavonoides que se dan en varias etapas. A los flavonoide se le atribuye
propiedades como antiviral, antihepatotdxico, antiosteoporético,
antiinflamatorio, antiulcero ademas como antioxidantes potentes. También
se ha postulado que inhiben enzimas como la aldosa reductasa,
ciclooxigenasa, xantina oxidas, lipooxigenasa. También suelen usarse
para  afecciones  cardiovasculares, antifungico, antialérgicos,

anticancerigenas, antimicrobianas, antiparasitario 2,

3. Sesquiterpenos.
Los sesquiterpenos se ubican en las plantas y tienen amplia distribucion,
se han identificado poco mas de 300 diferentes esqueletos, debido a que
los 15 carbonos suelen encontrarse en forma recto o lineal y dan lugar a
los escasos terpenos aciclicos o que pueden formar ciclos. Citamos
algunos sesquiterpenlactonas bases (32

- Aciclicos: Serie farnesano

- Monociclicos: Serie busabolano, germacrano, elemano, zingibirano

- Biciclicos: Serie eudesmano, cadinano, guayano, carotano

- Triciclicos: Serie cedrano, hirsutano, ciperano, cucumano

4. Taninos:

Pertenecen al grupo de compuestos fendlicos, tienen peso molecular entre
500 — 3000 g/mol, son solubles en agua, precipitan a las proteinas,
alcaloides y la gelatina. Tiene la propiedad de ser antioxidante,
astringente, propiedad que suele aprovecharse en la industria de

alimentos y farmacéutico 2.
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2.3. Hipotesis

2.3.1. Hipotesis general

El extracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb.

(Yahuar Piri Piri) tiene efecto analgésico en ratones

2.3.2. Hipotesis especificas

1. Los metabolitos secundarios presentes en extracto hidroalcohdlico de
la raiz de Eleutherina bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) son los
posibles responsables del efecto analgésico en ratones.

2. La dosis oOptima del El extracto hidroalcohdlico de la raiz de
Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) con mayor efecto
analgésico en ratones es 500 mg/Kg de peso

3. Elextracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb.
(Yahuar Piri Piri) presenta mayor efecto analgésico respecto a
paracetamol pero no respecto al tramadol en ratones.

2.4. Variables
2.4.1. Tabla de operacionalizacién de variables
Variables Definicién operacional Dimension o aspecto Indicadores
Independiente Para identificar metabolitos | Metabolitos Compuestos fendlicos,
Extracto secundarios en  extracto | secundarios. flavonoides, taninos,
hidroalcohdlico de la | derivados de plantas esteroides y/o

bulbosa (Mill.)
(Yahuar Piri Piri)

raiz de Eleutherine | medicinales se realiza con

triterpenoides, alcaloides,

. . L. grupo amino libre,
Urb. | frecuencia marcha fitoquimica

azUcares reductores.
el cual se fundamenta en
reacciones de coloracion y/o Agua, etanol,metanol, éter
precipitacion frente a reactivos | Ensayo de solubilidad depetroleo,cloroformo

especificos para cada

metabolito secundario

Dependiente:
Efecto analgésic

Para evaluar el efecto | Induccion de | % de inhibicion y
o] analgésico en ratones se usa | contorciones ndamero de
con frecuencia método quimico | abdominales con el | contorciones

y/o térmico, en nuestro caso se | acido acético 1 % abdominales

us6 el primero en el cual se
indujo dolor con acido acético
1%
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2.5. Marco conceptual
1. Alcaloides. Son compuestos quimicos de naturaleza nitrogenada, poseen
variedad de efectos bioldgicos o toxicos, estos efectos son dependientes en la

mayoria de los casos de sus dosis y via de administracion (24,

2. Ciclooxigenasa. Son enzimas que a partir del acido araquidénico participan
en la sintesis de las prostaglandinas ©7),

3. Citoquinas. Compuestos quimicos de bajo peso molecular de naturaleza
proteica o glucoproteica, tienen unién a receptores de membrana celular, su

produccion es transitoria y limitada al tiempo de duracién del estimulo 8.

4. Antioxidantes. Compuestos quimicos que actian sobre efectos téxicos de
sustancias oxidantes como los radicales libres, hidroxilos, anién superoxido,

peréxido de hidrogeno @4,

5. Catalasa. Enzima que cataliza la produccion de agua y oxigeno a partir del

peroxido de hidrégeno, es una enzima antioxidante (9.

6. TOXico. Sustancias quimicas que pueden causar dafio a 6rganos y tejidos o

capaces de causar la muerte a la persona que lo consume 0,

7. Enfermedad. Todo evento que desequilibra la armonia de un organismo a
nivel molecular, emocional, celular o mental y alterar la salud de las personas
(41)_

8. Prostaglandinas. Compuestos quimicos que presentan actividad sobre el
musculo liso, incrementa la sensibilidad al dolor a nivel del sistema nerviosos

periférico y central (38),

9. Interleucinas. Son de naturaleza proteica, tienen bajo peso molecular,

participan en estados de inflamacion y dolor ©8).
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CAPITULO IlIl: METODO

3.1. Tipo de estudio

3.2.

El estudio es de tipo experimental, transversal y prospectivo
Experimental porque se manipula la variable independiente y trabaja con
grupos controles. Prospectivo porque se realiza el estudio del presente al

futuro y transversal porque se realizé una sola medida en el efecto analgésico

Disefio a utilizar

3.2.1. Recoleccidén y preparacion del extracto hidroalcohdlico de la raiz
de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) (CYTED 1995 (“2))
Se recolect6 1 Kg de raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri)
procedente de la ciudad de Pucallpa, las cuales se trasladaron al laboratorio
de la Facultad de Ciencias Farmaceéuticas y Bioquimica, luego de la
seleccion, limpieza y desinfeccion se colocé en la estufa a 40 °C hasta
constancia de peso, posteriormente se trituré y pesé 100 g y se maceré en 1
litro de etanol 70 % durante 10 dias con agitacion diaria, transcurrido este
tiempo se filtrd y el liquido filtrado se colocé a la estufa a 40 °C hasta obtener
un extracto seco, el extracto se pesoé y se colocé en frasco color ambar y se
almaceno en refrigeracion hasta posterior uso.

Para el ensayo experimental se pes6 300 mg del extracto hidroalcohdlico de
la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) y se disolvié en 20

mL de agua destilada, es decir se prepar6 una soluciéon de 15 mg/mL.

3.2.2. Prueba de solubilidad y tamizaje fitoquimico (Lock O. @2 2016)

a) Prueba de Solubilidad

Se pes6 5 mg de muestra de extracto seco, para observar la solubilidad se
afiadio 1 mL de los siguientes reactivos de diferente polaridad:

Agua, etanol, metanol, éter de petroleo, cloroformo.
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b) Mar

cha Fitoquimica

Se pes6 30 mg de extracto seco, se solubilizé en 20 mL de agua destilada,

luego

se agregé V gotas de siguientes reactivos para identificar los

metabolitos secundarios como se indica:

Wagner Alcaloides

Popoff Alcaloides

Mayer Alcaloides

Dragendorff Alcaloides

Shinoda Flavonoides

Tricloruro férrico Compuestos fenolicos
Liebermann Bourchard Esteroides y/o triterpenoides
Ninhidrina Aminoécidos

Fehling Ay B AzUcares reductores
Gelatina 1% Taninos

a. Prueba paraidentificacidon de alcaloides

Reactivo de Wagner (yodo — uoduro de potasio): Es positivo si la
reaccion se torna de color marrén

Reactivo de Mayer (yoduro de mercurio y potasio): Positivo si la
reaccion se torna de color blanco o crema

Reactivo de Dragendorff (yoduro de bismuto y potasio): Positivo si la
reaccion se torna de color rojo o naranja

Reactivo de popoff (4cido picrico): si se observa precipitado amarillo

la muestra es positivo para alcaloides.

b. Prueba paraidentificacién de flavonoides y compuestos fenélicos

Reactivo de Shinoda (limaduras de magnesio + HCI concentrado):
Positivo si la reaccién se torna de color amarillo o rojo (flavonas y
flavonoles), rojo o magenta (flavonoles), rojo, violeta o azul

(flavononas), amarillo (isoflavonas)
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- Reactivo Cloruro Férrico (cloruro férrico disuelto en agua): Positivo si
la reaccion se torna de color azul, verde o negro
- Reactivo de gelatina al 1% (gelatina + NaCl): Positivo si la reaccion

presenta un precipitado blanco, es positivo para taninos

c. Prueba paraidentificacion de Glucidos
Se adicion6 a la muestra 3 mL de Fehling Ay B, se coloc6 a bafio maria,
si la reaccion presenta color anaranjado ladrillo la reaccion es positivo

para glucidos

3.2.3. Evaluacion del efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico de
la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) (EHEBYPP).
(Método Mifio et al.*3 2012)

a. Animales de Experimentacion

Se utilizé 42 animales hembras de la especie Mus musculus (ratones) cepa
Balb/CCNPB de 32 a 35 semanas de edad, peso promedio de 24 = 3 ¢
obtenidos del Instituto Nacional de Salud (Centro Nacional de Productos
Biologicos), fueron ambientados durante 5 dias en condiciones normales de
humedad y temperatura (23 °C); ciclo luz — oscuridad, 12 horas noche y 12
horas luz. Se alimentaron con agua a voluntad y alimento balanceado

obtenidos del Instituto Nacional de Salud.

b. Efecto Analgésico

Se empled la técnica de induccién quimica de dolor con acido acético 1%, el
dolor se evidencié mediante contorciones y estiramientos abdominales en
cada animal de experimentacién. Al azar se formaron 7 grupos de 6 ratones

cada uno segun se indica:
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G1 Control blanco: Solucién salina 0.9% (5 mL/Kg) via oral,
G2 Control positivo: Acido acético 1% (AcOH)

G3 Control farmacolégico: Tramadol 40 mg/Kg + AcOH

G4 Control farmacolégico: Paracetamol 300 mg/Kg + AcOH
G5 Prueba 1: EHEBYPP 150 mg/Kg + AcOH

G6 Prueba 2: EHEBYPP 250 mg/Kg + AcOH

G7 Prueba 3: EHEBYPP 500 mg/Kg + AcOH

Los farmacos de referencia (paracetamol y tramadol) se prepar6é como sigue:
se triturd 1 tableta de paracetamol 500 mg® con la ayuda de un mortero y
pilén, luego se disolvié en 33.3 mL de agua destilada, es decir se prepard
una solucién de 15 mg/mL. Asi mismo, se tritur6 una tableta de tramadol 50
mg®, luego se disolvié en 50 mL de agua destilada, es decir se prepard una

solucion de 1 mg/mL.

Los tratamientos se administraran por via oral mediante una canula metalica
intragastrica para ratones, 30 minutos luego de haber administrado los
tratamientos farmacol6gicos se administrd por via intraperitoneal acido
acético 1% a dosis de 0,1 mL/10g de peso corporal del ratén, inmediatamente
se procedid a cuantificar el nimero de contorsiones abdominales de cada
animal de los diferentes grupos experimentales durante 20 minutos. El efecto
analgésico se cuantific6 mediante el porcentaje de inhibicién en la reduccion
del nimero de contorsiones en los grupos tratados respecto al grupo control.

% de inhibiciéon del nimero de contorciones = 100 — (Ct / Cc) x 100

Ct: Namero de contorsiones del grupo tratado

Cc: Numero de contorsiones del grupo control
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3.2.4. Materiales, equipos y reactivos
a. Materiales
Beacker de vidrio de 50 mL y 100 mL
Algodén CKF 0.5 Kg
Gasa Médica 10 x 10 cm
Papel de filtro whatman N° 4
Bagueta de vidrio
Gotero de plastico
Frasco de vidrio color ambar boca ancha de 2 L
Fuente de vidrio Pyrex
Guantes de latex descartable
Mascarilla descartable
Gorro descartable
Pipeta de vidrio 2 mL, 5 mL y 10 mL
Propipeta
Mortero y pilén de porcelana
Espatula de metal
Tubos de ensayo de vidrio 13 x 100 mL
Probeta de 100 mL
Cocinilla eléctrica
Sonda orogastrica para ratones
Jaula de metal para ratones
Jeringa de insulina graduada 1 mL Terumo

b. Equipos

Balanza analitica marca Sartorius
Balanza triple brazo

Estufa marca Memmert
Campana extractora

Molino casero
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c. Reactivo

Etanol

Metanol

Cloroformo

Acetona

Hexano

Eter de petrdleo

Agua destilada

Wagner

Popoff

Mayer

Draguendorff

Tricloruro férrico

Gelatina 1% en cloruro de sodio
Fehling Ay Fehling B

Shinoda

Ninhidrina

Liebermann — Burchard

Acido acético 1%

Tramadol tabletas 50 mg®
Paracetamol tabletas 500 mg®
Extracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb.
(Yahuar Piri Piri)

3.3. Poblacion

La poblacion de estudio estuvo conformado por animales de la especie
Mus musculus (ratones) cepa Balb/C53/CNPB con peso promedio de 24
*+ 3 g obtenido del Instituto Nacional de Salud.

Planta de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb (Yahuar Piri Piri)
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3.4.

3.5.

3.6.

Muestra
- Lamuestra fue de 42 ratones con induccién a dolor con &cido acético 1%
dividido al azar en 7 grupos de 6 cada uno.
- Raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb (Yahuar Piri Piri) preparado en
extracto hidroalcohdlico

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

La técnica empleada fue la observacion directa de cada raton. Los
instrumentos fueron elaborados ad hoc, los datos fueron recolectados de
manera manual e individual de cada animal y fueron tabulados y graficados

como se observa en el capitulo de los resultados.

Procesamiento de datos

Para el analisis estadistico de los datos recolectados, se empled el paquete
estadistico SPSS version 20. Se realizo el analisis ANOVA, la diferencias
estadisticas fueron hallados por la prueba de Tukey, el nivel de significancia

establecido fue del 95% (p<0.05). Los datos se presento en tablas y graficas.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS
4.1. Presentacion de resultados

4.1.1. Prueba de solubilidad
El extracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb.
(Yahuar Piri Piri) evidencié ser muy soluble en etanol y agua, soluble en
metanol, poco soluble en cloroformo e insoluble en éter de petréleo, como
se observa la tabla 5 y figura 6.

Tabla 5. Prueba de solubilidad del extracto hidroalcohélico de la raiz de Eleutherine
bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri)

Solvente Solubilidad
1. Agua +++
2. Etanol +++
3. Metanol ++
4. Cloroformo +
5. Eter de petroleo -
Leyenda: Muy soluble (+++), Soluble (++), Poco soluble (+), Insoluble (-)

Fuente: Elaboracion propia

Figura 6. Ensayo de solubilidad del extracto hidroalcohdélico de la raiz de Eleutherine
bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri)
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4.1.2. Marcha fitoquimica

Los resultados de la marcha fitoquimica del extracto hidroalcohdlico de la

raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) evidencio la

presencia de compuestos fendlicos, flavonoides, taninos y alcaloides, como

se muestra en tabla 6 y figura 7.

Tabla 6. Resultados de la marcha fitoquimica del extracto hidroalcohdlico de la raiz de
Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb (Yahuar Piri Piri)

Reactivo Constituyentes quimicos Resultado
1. Wagner Alcaloides +
2. Popoff Alcaloides --
3. Mayer Alcaloide +
4. Dragendorff Alcaloide +
5. Shinoda Flavonoides +
6. Tricloruro férrico Compuestos fendlicos +
7. Gelatina + NaCl Taninos +
8. Liebermann — Burchard | Esteroides y/o triterpenoides +
9. Ninhidrina Aminoacidos libres -
10. Fehling Ay Fehling B Azlcares reductores --
Leyenda: Presencia (+) Ausencia (-)

Fuente: Elaboracién propia
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Figura 7. Resultados de la marcha fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de la raiz de
Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri)

Fuente: Elaboracion propia

4.1.3. Resultados del ensayo del efecto analgésico
El extracto hidroalcoholico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb.
(Yahuar Piri Piri) mostr6 tener efecto analgésico en ratones al disminuir
las contorciones abdominales producidos por el acido acético, el efecto
fue mayor cuando aumento la dosis del extracto, tenemos que la dosis
de 500mg/Kg tuvo 74% de inhibicién del dolor, seguido fue la dosis de
250 y 150 mg/Kg con porcentaje de inhibicién del dolor de 43% y 26%

respectivamente como se observa en la tabla 7.
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Tabla 7. Media y porcentaje de inhibicion de las contorciones abdominales en ratones por

el extracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri)

Contorciones abdominales
Grupo Tratamiento n Media + DE % de inhibicion
del nimero de
contorciones
G1 SSF 5 mL/Kg 6 00 £00 0
G2 | Acido acético (AcOH) 1 % 6 382+23 0
G3 | Tramadol 40 mg/Kg + AcOH 1% 6 6,8+1,2 82
G4 | Paracetamol 300 mg/Kg + AcOH 1 % 6 18.8+28 51
G5 EHEBYPP 150 mg/Kg + AcOH 1 % 6 282+£26 26
G6 | EHEBYPP 250 mg/Kg + AcOH 1 % 6 21,7433 43
G7 | EHEBYPP 500 mg/Kg + AcOH 1 % 6 100+ 14 74
SSF=Solucién salina 0.9% n=numero de ratones DE=Desviacion estandar

Fuente: Elaboracion propia

% inhibicion del nUmero de contorciones = 100 — (Ct / Cc) x 100
Ct: Namero de contorsiones del grupo tratado

CC: Numero de contorsiones del grupo control
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Numero de Contorciones abdominales en ratones

38.2

282
21.7
18.8
10
6.8
O
A I

SSF5mL/Kg AcOH 1% Tramadol 40 Paracetamol EHEBYPP EHEBYPP EHEBYPP
mg+ AcOH 300 mg+ 150 mg/Kg+ 250 mg/Kg+ 500 mg/Kg +
AcOH AcOH AcOH AcOH

Figura 8. Media del numero de contorciones abdominales en ratones segun grupos de
tratamiento

EHEBYPP=Extracto hidroalcoholico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. Yahuar
(Piri Piri)

Fuente. Elaboracion propia

% Inhibiciom del nimero de contorciones abdominales

82

30 4 74
70 A

_ 51
o 43
40 76
30 A
20 A

i 0 0
18 A A

SSF 5 mL/Kg AcOH 1% Tramadol 40 Paracetamol EHEBYPP 150 EHEBYPP 250 EHEBYPP 500
mg+ AcOH 300 mg+ mg/kG + mg/Kg + mg/Kg +
AcOH AcOH AcOH AcOH

Figura 9. Efecto analgésico evidenciado por porcentaje de inhibicion del nimero de
contorciones abdominales segun grupos de tratamiento

EHEBYPP=Extracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. Yahuar
(Piri Piri)

Fuente. Elaboracion propia
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Tabla 8. Analisis ANOVA del efecto analgésico segun grupos de tratamiento

ANALISIS ANOVA

Suma de Media .
cuadrados gl cuadratica 3 Sig.
Inter-grupos 6216.667 6 1036.111 210.023 .000
Intra-grupos 172.667 35 4.933
Total 6389.333 41

F=estadistico F de analisis ANOVA
Fuente: Elaboracion propia

gl=grados de libertad Sig=Significancia

El analisis ANOVA compara grupos de tratamiento del extracto
hidroalcoholico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri
Piri) con el grupo control, en la tabla 8 se aprecia que al comparar los grupos
experimentales con el grupo control existen diferencias estadisticas

significativas (p<0,05)

4.2. Contrastacion de hipétesis
4.2.1. Contrastacién de la hipotesis general
H1: El extracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.)

Urb. (Yahuar Piri Piri) tiene efecto analgésico en ratones

HO: El extracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.)

Urb. (Yahuar Piri Piri) no tiene efecto analgésico en ratones
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Tabla 9. Andlisis Post hoc prueba de Tukey del efecto analgésico segin grupos de

tratamiento

Subconjunto para alfa = 0.05
Prueba Grupo n
1 2 3 4 5
SSF 5 mL/Kg 6 00
Tra}madol 40 mg + Ac. 6 6.83
acético
EHEBYPP 500 mg/Kg + 5 10.00
Ac. Acético
gsézggtamol 300 mg + Ac. 6 18.83
Tuke
UK€Y "EHEBYPP 250 mg/Kg +
oy 6 21.67
Ac acético
EH,E_BYPP 150 mg + Ac. 6 28.17
acético
Acido acético 1% 6 38.17
Sig.
1.000 .202 .316 1.000 1.000
SSF=Solucién salina 0.9% n=numero de ratones

EHEBYPP=Extracto hidroalcohodlico de Eleutherine bulbosa (Mill,) Urb (Yahuar Piri Piri)
Fuente: Elaboracién propia

El andlisis de Tukey crea intervalos de confianza para todas las diferencias
en parejas entre los promedios de los diferentes grupos de tratamiento. En
la tabla 9 se evidencia los grupos con efectos similares, asi tenemos que el
grupo de tramadol 40 mg/Kg + Ac. Acético tiene efecto similar que el grupo
EHEBYPP 500 mg/Kg, asi mismo el grupo paracetamol 300 mg/Kg + Ac.
acético tiene efecto similar que el grupo EHEBYPP 250 mg/Kg grupo.
También se aprecia que en todas las dosis ensayadas del EHEBYPP tiene
efecto diferente comparado con el grupo control SSF 5mL/Kg y el grupo
acido acético 1%. Por tanto se acepta la hipotesis H1.

4.2.2. Contrastacion de las hipoétesis especificas

H1: La dosis 6ptima del EHEBYPP con mayor efecto analgésico en
ratones es 500 mg/Kg de peso
HO: La dosis optima del EHEBYPP con mayor efecto analgésico en

ratones no es 500 mg/Kg de peso
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Tabla 10. Andlisis de Dunnett del efecto analgésico segun grupos de tratamiento

Intervalo de
. confianza al 95%
(1) grupo s SIE) Limite Limite
inferior | superior
SSF 5 mL/Kg EHEBYPP 500 mg/Kg + Ac. .000 -13.46 -6.54
Acético
Acido acético 1% EHEBYPP 500 mg/Kg + Ac. .000 24.71 31.63
Acético
Tramadol 40 mg/Kg + Ac. EHEBYPP 500 mg/Kg + Ac. .083 -6.63 .29
Acético Acético
Paracetamol 300 mg/Kg + Ac. | Ehebypp 500 mg/Kg + Ac. .000 5.37 12.29
Acético Acético
EHEBYPP 150 mg/Kg + Ac. Ehebypp 500 mg/Kg + Ac. .000 14.71 21.63
Acético Acético
EHEBYPP 250 mg/Kg + Ac Ehebypp 500 mg/Kg + Ac. .000 8.21 15.13
acético acético

SSF=Solucion salina 0.9%

EHEBYPP=Extracto hidroalcohodlico de Eleutherine bulbosa (Mill,) Urb (Yahuar Piri Piri)

Ac=Acido Sig=Significacncia

El andlisis de Dunnett se usa para crear intervalos de confianza para
la diferencia entre los promedios de los grupos con un grupo control,
en nuestro analisis se comparé el grupo del EHEBYPP 500 mg/Kg +
acido acético con los diferentes grupos de tratamiento, como se
observa en la tabla 10, la comparacion de los promedios son
estadisticamente significante (p<0.05). Por lo expuesto la dosis de 500
mg/Kg de peso del extracto es la que representa la dosis 6ptima en el
efecto analgésico el cual es compatible con el andlisis de Tukey. Por

tanto se acepta la hipotesis H1.

H1: El EHEBYPP presenta mayor efecto analgésico respecto a
paracetamol pero no respecto al tramadol en ratones
HO: El EHEBYPP no presenta mayor efecto analgésico respecto a

paracetamol pero si respecto al tramadol en ratones.

Segun el analisis de Tukey, en la tabla 9 se observa que el EHEBYPP

500 mg/Kg tiene mayor efecto que el paracetamol 300 mg/Kg el cual
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es significante (p<0.05), sin embargo al comparar con el grupo
tramadol 40 mg/Kg los efectos son similares. Estos resultados son
compatibles con el porcentaje de inhibicion del numero de
contorciones abdominales descritas en la tabla 7. Por lo expuesto se

acepta la hipotesis H1.
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4.3 Discusion de Resultados

En la prueba de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de la raiz de
Eleutherine bulbosa (Mill,) Urb. (Yahuar Piri Piri) se observd que presenta
muy buena solubilidad en etanol y agua, es soluble en metanol, es decir es
soluble en solventes polares, asi mismo es poco soluble cloroformo e
insoluble en éter de petréleo (tabla 5 y figura 6). En el ensayo de marcha
fitoquimica se hall6 la presencia de taninos, flavonoides, compuestos
fendlicos y alcaloides (tabla 6 y figura 7) el cual es compatible con la prueba
de solubilidad ya que se trata de compuestos con caracteristicas polares, por
lo que tienen capacidad de formar puentes de hidrégeno con el solvente
polar, estos hallazgos son compatibles a lo descrito por Lock O. 2016 (32,
Arango G. 2008 “4; sostiene que los alcaloides son de caracter basico,
normalmente se encuentran en forma de sal en la naturaleza, contienen
nitrégeno en su estructura y se le confiere diversas propiedades bioldgicas,
entre ellos efecto analgésico como es el caso de la morfina, por lo expuesto,
es probable que la presencia de alcaloides en raiz de Eleutherine bulbosa
(Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) participe con el efecto analgésico hallado en el
presente estudio segln lo descrito en la tabla 7. Cuevas E, et al. 2009 “5)
reportan que los compuestos fendlicos, flavonoides y taninos se han
relacionado con diversas propiedades biolégicas, entre ellos para control del
dolor por su capacidad de inhibir ciertas enzimas como la fosfolipasa A2,
ciclooxigenasa, depurar sustancias toxicas para la célula como los perdxidos,
radicales oxidrilos, anién superdxido; segun estos hallazgos, los compuestos
fendlicos, flavonoides, alcaloides y taninos presentes en el extracto
hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri)
como estad descrito en la tabla 6, se podrian relacionar con el efecto
analgésico hallado en nuestro experimento.

El efecto analgésico evidenciado en nuestro experimento fue a dosis
dependiente, el mayor efecto fue para la dosis de 500 mg/Kg como se aprecia
en latabla, 7, 9 y 10, asi mismo esta dosis tuvo un efecto similar comparado

con el tramadol (p>0.05), por otro lado, la dosis de 250 mg/Kg del extracto
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tiene efecto similar al paracetamol (p>0.05), en todos los casos de las dosis
ensayada el efecto fue significante (p<0.05) comparado con el grupo del
acido acético y grupo control negativo (tabla 9), resultados similares respecto
al efecto analgésico fueron reportados por Ortiz M. 2016 (12, Robles V, et al.
2014 13),

En el presente estudio se usaron farmacos como controles farmacolégicos,
se uso el tramadol que es un farmaco que usualmente se usa para control de
dolor moderado a severo y el paracetamol clasificado como farmaco
antiinflamatorio no esteroideo usado con frecuencia para control del dolor y
fiebre, estos controles farmacolégicos han sido empleados por diversos
autores; Morén F, et al. 2008 "), Moscatelli V, et al. 2002 18, Pastorello M,
et al. 2012 9 Marrassini C, et al. 2010 “8 en diferentes estudios
experimentales pre clinicos en el cual usaron al tramadol y paracetamol como
farmacos de referencia para ensayar el efecto analgésico de una sustancia
de prueba. Para inducir dolor a ratones se uso el &cido acético 1% via
intraperitoneal, el cual es un método que ha sido ampliamente usado por
diferentes autores, modificando en algunos casos la concentracion del acido
acético, Lengua L, ¥7), us6 acido acético al 3%; Barzaga P, “8, us6 igual al
3% y Marrasini C, “8 usé al 1%. Estos estudios son sustento cientifico que
fundamenta el disefio experimental empleado en nuestro trabajo de
investigacion. Se concluye que el extracto hidroalcohélico de la raiz de
Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) evidencié tener efecto

analgésico en ratones.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

1. Los metabolitos secundarios identificados en el extracto hidroalcohdlico de
la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) son alcaloides,
flavonoides, compuestos fendlicos y taninos como posibles responsables
del efecto analgésico en ratones.

2. La dosis oOptima del extracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherine
bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) es de 500 mg/Kg con mayor efecto
analgésico en ratones

3. El extracto hidroalcohdlico de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb.
(Yahuar Piri Piri) presentd efecto analgésico de 74%, el tramadol 82% y
paracetamol 51%, es decir el efecto mayor que el paracetamol pero no con

respecto al tramadol.
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5.2. Recomendaciones

1.

2.

Realizar estudios toxicoldgicos del extracto hidroalcohdlico de la raiz de
Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb (Yahuar Piri Piri) en modelos
experimentales.

Aislar los principales metabolitos secundarios del extracto hidroalcohdlico
de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb (Yahuar Piri Piri) y determinar
si presentan efecto analgésico.

Realizar estudio a nivel celular y/o molecular de los metabolitos
secundarios identificados en el extracto hidroalcoholico de la raiz de
Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb (Yahuar Piri Piri) para determinar su

mecanismo de accion.
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ANEXOS

ANEXO 1. Matriz de consistencia

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES DIMENSIONES | INDICADORES METODOLOGIA
GENERAL GENERAL GENERAL VI Grupos de Metabolitos
1. (El extracto | 1. Determi | 1. El extracto metabolitos secundarios | G1 Control blanco:
hidroalcohdlico nar si el extracto | hidroalcohdlico de | Extracto secundarios Solucién salina 0.9%
de la raiz de | hidroalcohdlico la raiz Eleutherine | hidroalcohdlico (5 mL/Kg) via oral;
Eleutherine de la raiz de | bulbosa (Mill.) Urb. | de laraiz de
bulbosa  (Mill) | Eleutherine (Yahuar Piri  Piri) | Eleutherine G2 Control positivo:
Urb. (Yahuar Piri | bulbosa (Mmill.) | tiene efecto | pulbosa (Mill.) Acido acético 1%
Piri) tendrd | Urb. (Yahuar Piri | analgésico en | Urb. (Yahuar (AcOH)
efecto Piri) tendrd | ratones Piri Piri)
analgésico en | efecto G3 Control
ratones? analgésico en farmacolégico:

i ratones ) Tramadol 40 mg/Kg +

ESPECIFICOS ESPECIFICOS ESPECIFICAS AcOH
1. ¢Cuales son | 1 1.ldentificar 1.1. Los
los metabolitos | los metabolitos metabolitos G4 Control
secundarios secundarios secundarios VD Dolor % de farmacoldgico:
presentes  en | presentes enel | presentes en inducida con | inhibicion Paracetamol 300
extracto EHEBYPP extracto Efecto 4cido acético | analgésica mg/Kg + AcOH
hidroalcohdlico | responsables hidroalcohdlico de | anaigésico 1%
de la raiz de | del efecto la raiz de G5 Prueba 1:
Eleutherina analgésico en Eleutherina EHEBYPP 150
bulbosa (Mill.) | ratones bulbosa (Mill.) mg/Kg + AcOH
Urb. (Yahuar | 2. Urb. (Yahuar Piri
Piri Piri) Determi | Piri) (EHEBYPP) G6 Prueba 2:
(EHEBYPP) nar la dosis responsables del EHEBYPP 250
responsables Optima del eceto analgésico mg/Kg + AcOH
del efecto | EHEBYPP con en ratones son
analgésico en | mayor efecto compuestos G7 Prueba 3:
ratones? analgésico en fendlicos, taninos, EHEBYPP 500
2. ¢Cudl es la | ratones alcaloides y mg/Kg + AcOH
dosis 6ptima del | 3. flavonoides?
EHEBYPP con Determi | 2. La dosis
mayor  efecto | nar si existe 6ptima del
analgésico en | mayor efecto EHEBYPP con
ratones? analgésico del mayor efecto
3. ¢El | EHEBYPP analgésico en
EHEBYPP respecto a ratones es 500
presentara tramadol y mg/Kg de peso
mayor  efecto | paracetamolen | 3. El
analgésico ratones. EHEBYPP
respecto a presenta  mayor
tramadol y efecto analgésico
paracetamol en respecto a
ratones? paracetamol pero

no respecto al
tramadol en
ratones
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Enfoque:
Cuantitativo

Tipo: Aplicado

Nivel:
Explicativo

Poblacién:

Ratones albinos
hembras con peso
promedio 24 £ 3 g
obtenidos del
Instituto Nacional
de Salud

Muestras:

42 ratones
inducidas a dolor
con acido acético
1%

Técnica:
Observacion
Instrumento:
Ficha de

observacion
Ad Hoc

Disefio de
Investigacio
n:

Experimental
, prospectivo,
transversal
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Anexo 2. Analisis descriptivo del efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico de la

raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) en ratones

lamedia al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico {Limite inferior| ~ superior Minimo Méaximo
SSF5mLKg 6 00 .000 000 .00 00 0 0
Acido acético 0,8% 6 38.17 2317 946 35.74 4060 35 41
Tramadol 40 mg + Ac. acético 6 6.83 1.169 477 561 8.06 5 8
Paracetamol 300 mg + Ac. acético 6 18.83 2.187 1138 1591 21.76 15 22
Piri piri 150 mg + Ac. acético 6 2817 2639 1.078 2540 3094 25 3t
Piri piri 250 mg + Ac acético 6 2167 3.327 1358 18.18 25.16 17 25
Piri piri 500 mg + Ac. acético 6 10.00 1414 ST7 8.52 1148 8 12
Total 42 1767 12483 1.926 13.78 2156 0 41
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Anexo 3. Andlisis de post hoc del efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico de la raiz de

Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) en ratones

Intervalo de

Diferencia | - . | confianza al 95%

(1) grupo (J) grupo de medias tipico Sig. Limite Limite
() inferior | superior
SSF5 Acido acético 0,8% -38.167 | 1.282| .000 -42.18 -34.16
Tukey | mL/Kg  [Tramadol 40 mg + Ac. acético 6.833| 1.282| .000| -10.84| -2.82
Paracetamol 300 mg + Ac. acético -18.833| 1.282| .000 -22.84 -14.82
Piri piri 150 mg + Ac. acético -28.167 | 1.282| .000 -32.18 -24.16
Piri piri 250 mg + Ac acético -21.667| 1.282| .000| -25.68| -17.66
Piri piri 500 mg + Ac. acético -10.000| 1.282| .000 -14.01 -5.99
Acido SSF 5 mL/Kg 38.167| 1.282| .000 34.16 42.18
SCSéOt/iOCO Tramadol 40 mg + Ac. acético 31.333| 1.282| .000| 27.32| 3534
' Paracetamol 300 mg + Ac. acético 19.333| 1.282| .000 15.32 23.34
Piri piri 150 mg + Ac. acético 10.000 | 1.282| .000 5.99 14.01
Piri piri 250 mg + Ac acético 16.500| 1.282| .000 12.49 20.51
Piri piri 500 mg + Ac. acético 28.167| 1.282| .000 24.16 32.18
Tramado | SSF 5 mL/Kg 6.833| 1.282| .000 2.82 10.84
40 mg + | Acido acético 0,8% -31.333| 1.282| .000 -35.34 -27.32
AC; . Paracetamol 300 mg + Ac. acético -12.000| 1.282| .000 -16.01 -7.99
acetico  pji piri 150 mg + Ac. acético -21.333| 1.282| .000| -25.34| -17.32
Piri piri 250 mg + Ac acético -14.833| 1.282| .000 -18.84 -10.82
Paraceta | SSF 5 mL/Kg 18.833| 1.282| .000 14.82 22.84
mol 300 [ Acido acético 0,8% -19.333| 1.282| .000| -23.34| -15.32
g‘cgét’i’cﬁc- Tramadol 40 mg + Ac. acético 12.000| 1.282] .000 7.99| 16.01
Piri piri 150 mg + Ac. acético -9.333| 1.282| .000 -13.34 -5.32
Piri piri 500 mg + Ac. acético 8.833| 1.282| .000 4.82 12.84
Piri piri SSF 5 mL/Kg 28.167| 1.282| .000 24.16 32.18
150 mg [ Acido acético 0,8% -10.000| 1.282| .000| -14.01 -5.99
;c?é(t:i-co Tramadol 40 mg + Ac. acético 21.333| 1.282| .000 17.32 25.34
Paracetamol 300 mg + Ac. acético 9.333| 1.282| .000 5.32 13.34
Piri piri 250 mg + Ac acético 6.500| 1.282| .000 2.49 10.51
Piri piri 500 mg + Ac. acético 18.167 | 1.282| .000 14.16 22.18
Piri piri SSF 5 mL/Kg 21.667 | 1.282| .000 17.66 25.68
f5£Cm9 Acido acético 0,8% 16500 | 1.282| .000| -20.51| -12.49
acético Tramadol 40 mg + Ac. acético 14.833| 1.282| .000 10.82 18.84
Piri piri 150 mg + Ac. acético -6.500| 1.282| .000 -10.51 -2.49
Piri piri 500 mg + Ac. acético 11.667 | 1.282| .000 7.66 15.68
Piri piri SSF 5 mL/Kg 10.000 | 1.282| .000 5.99 14.01
500 mg [ Acido acético 0,8% -28.167 | 1.282| .000| -32.18| -24.16
;cAé(t:i-co Paracetamol 300 mg + Ac. acético -8.833| 1.282| .000 -12.84 -4.82
Piri piri 150 mg + Ac. acético -18.167 | 1.282| .000 -22.18 -14.16
Piri piri 250 mg + Ac acético -11.667 | 1.282| .000 -15.68 -7.66
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Anexo 4. Clasificacion taxonomica de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri
Piri)

w— UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
3 Universabod ded Peri, DECANA DE AMERICA
M VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y POSGRADO
EEEES

MUSEO DE HISTORIA NATURAL

CONSTANCIA N°04-USM-2018

EL JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM} DEL MUSEC DE HISTORIA
NATURAL, DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA
CONSTANCIA QUE:
La muestra vegetal (planta completa), recibids de  Victor Raul Alvarado
Huaman de la Universidad Particular Inca Garcilaso de la Vega; ha skio
estudiada y dasficada como: Eleutherine bulbosa (Mill.)Urb.; y tiene
siguiente posicidn taxondmica, seqln el Sistema de Clasificacion de Cronguist
(1988):
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: LILIOPSIDA
SUB CLASE: LILIIDAE
ORDEN: LILIALES
FAMILIA: IRIDACEAE
GENERO: Eleutherine
ESPECIE: Eleutherine bulbosa (Mill.)Urb.

Nombre vulgar: "Yahuar Pirl Piri”
Determinado por: Mag. Hamilton Wilmer Beitrdn Santiago

Se extiende la presente constancia a solicitud de I3 parte interesada, para los
fines que estime conveniente.

Lima, 9 de enero de 2018

Mag. zcuszmA
JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM)
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Anexo 5. Certificado sanitario de ratones

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

CERTIFICADO SANITARIO N° | 004-2019

Producto . Ratdn albino Lote N° : M-02-2019
Especie . Mus musculus Cantidad : 42

Cepa . Balb/c/CNPB Edad : 32a35
Peso . 20a24g. Sexo . Hembras
G.R. : 036867 Destino : UIGV
Fecha : 10-01-2019

El 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, 10 de enero del 2019

(Fecha de emisién del certificado)

NOTA: El Bioterio no se hace C.M.V.P. 1586
responsable por el estado de

los animales, una vez que

éstos egresan del mismo.
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Anexo 6. Testimonios fotograficos

Foto 1. Proceso de secado de la raiz de Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb.(Yahuar Piri
Piri)

Foto 2. Proceso de filtracion del macerado hidroalcohélico de la raiz de Eleutherine
bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri)
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Foto 4. Administracion del acido acético 1% por via intraperitoneal
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Foto 5. Observacion individual de las contorciones abdominales en el ratén luego

de la administracion de los tratamientos.

Foto 6. Observacion individual del peso del ratén.
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Anexo 6. Validacion de instrumentos

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

VALIDACION DEL INSTRUMENTO

Ne:

FICHA DE OBSERVACION MARCHA FITOQUIMICA

EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LA RAIiZ DE

Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) EN RATONES

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:

] PORCENTAJE
N° DESCRIPCION
<50 50-60 60-70 70-80 80-90 90-100
¢En qué porcentaje estima que con este
1 instrumento se lograran los objetivos
propuestos?
¢En qué porcentaje considera que los
2 items estan referidos a los conceptos del
tema?
¢, Qué porcentaje de los items planteados
3 cree que son suficientes para lograr los
objetivos?
4 ¢En qué porcentaje estima que los items
del instrumento son de facil comprensiéon?
5 ¢, Qué porcentaje de los items considera
usted que siguen una secuencia légica?
¢En qué porcentaje valora usted que con
6 este instrumento se obtendrian datos
similares sise aplicara en otras muestras?
SUGERENCIAS:
Fecha: ....cciviii e Validado por: .......c..ceiviviiiiiiiii
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UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y
BIOQUIMICA

HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

FICHA DE OBSERVACION MARCHA FITOQUIMICA

Ne:

EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LA RAIZ DE Eleutherine

bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) EN RATONES

INSTRUCCIONES
Registre los datos sin borrones ni enmendaduras.
Los espacios en los que no pueda registrar informacion, tachelos con una linea.

Reactivo Constituyentes quimicos Resultado
11. Wagner Alcaloides -
12. Popoff Alcaloides -
13. Mayer Alcaloide +
14. Dragendorff Alcaloide +
15. Shinoda Flavonoides +
16. Tricloruro férrico Compuestos fendlicos +
17. Gelatina + NaCl Taninos +
18. Liebermann — Burchard | Esteroides y/o triterpenoides --
19. Ninhidrina Aminoacidos libres -
20. Fehling Ay Fehling B Azlcares reductores --

Leyenda: Presencia (+) Ausencia (-)
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UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y N®:

BIOQUIMICA
HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

FICHA DE OBSERVACION AD-HOC DEL EFECTO ANALGESICO

EFECTO ANALGESICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LA RAIZ DE
Eleutherine bulbosa Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb. (Yahuar Piri Piri) EN RATONES

Después de revisado el instrumento, es valiosa su opinién acerca de lo siguiente:

) Contorciones abdominales
Grupo Tratamiento

Media = DE % de inhibicién

Gl | SSF5mL/Kg

G2 | Acido acético (AcOH) 1 %

G3 | Tramadol 40 mg/Kg + AcOH 1 %

G4 Paracetamol 300 mg/Kg + AcOH 1 %

G5 Piri piri 150 mg/Kg + AcOH 1 %

G6 Piri piri 250 mg/Kg + AcOH 1 %

G7 Piri piri 500 mg/Kg + AcOH 1 %

SUGERENCIAS

Fecha: ....cccovviiiiiiiiiiieeee Validado POr: ....covuieiiiiiieir e
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