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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue realizar un andlisis fitoquimico y evaluar la actividad
analgésica del extracto etanolico de Vasconcellea candicans mediante modelos experimentales in
vivo en ratones albinos, con el fin de aportar evidencia cientifica que respalde su uso tradicional.
Se realizo un tamizaje fitoquimico para identificar los metabolitos secundarios. La actividad
analgésica se evaluo utilizando dos modelos experimentales: el método del plato caliente, que
permite analizar la accidon analgésica de tipo central, y el método de induccion de contorsiones
por acido acético, que evalta el efecto analgésico periférico. Como farmacos de referencia se
emplearon tramadol (50 mg/kg) y acido acetilsalicilico (AAS) (50 mg/kg). Las dosis del extracto
evaluadas fueron de 250, 500 y 750 mg/kg.

El extracto de Vasconcellea candicans reveld la presencia de los siguientes metabolitos
secundarios: alcaloides, grupos amino libres, compuestos fendlicos libres, triterpenoides y/o
esteroides, antraquinonas, flavonoides, leucoantocianidinas y saponinas.

El extracto mostr6 efecto analgésico periférico significativo en el modelo de contorsiones
inducidas por acido acético, a la dosis de 750 mg/kg, superando al control positivo (AAS). Sin
embargo, en el modelo del plato caliente, el efecto fue leve e inferior al tramadol.

Los resultados obtenidos permiten concluir que el extracto etanolico de Vasconcellea candicans
“Kerco” presenta actividad analgésica de tipo periférico, especialmente a dosis elevadas,
respaldando su uso tradicional en el tratamiento del dolor. No obstante, su accion sobre el sistema
nervioso central parece ser limitada, lo que sugiere que su mecanismo analgésico se asocia

principalmente a la inhibicion de mediadores periféricos del dolor.

Palabras clave: analgésico, Vasconcellea candicans, tramadol, AAS, fitoquimica
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ABSTRACT

The objective of this study was to perform a phytochemical analysis and evaluate the analgesic
activity of the ethanolic extract of Vasconcellea candicans using in vivo experimental models in

albino mice, in order to provide scientific evidence to support its traditional use.

Phytochemical screening was performed to identify secondary metabolites. Analgesic activity
was evaluated using two experimental models: the hot plate method, which analyzes central
analgesic action, and the acetic acid writhing method, which evaluates peripheral analgesic effect.
Tramadol (50 mg/kg) and aspirin (ASA) (50 mg/kg) were used as reference drugs. The doses of
the extract evaluated were 250, 500, and 750 mg/kg.

The Vasconcellea candicans extract revealed the presence of the following secondary metabolites:
alkaloids, free amino groups, free phenolic compounds, triterpenoids and/or steroids,

anthraquinones, flavonoids, leucoanthocyanidins, and saponins.

The extract showed a significant peripheral analgesic effect in the acetic acid-induced writhing
model at a dose of 750 mg/kg, surpassing the positive control (ASA). However, in the hot plate

model, the effect was mild and inferior to tramadol.

The results obtained allow us to conclude that the ethanolic extract of Vasconcellea candicans
"Kerco" exhibits peripheral analgesic activity, especially at high doses, supporting its traditional
use in pain treatment. However, its action on the central nervous system appears to be limited,
suggesting that its analgesic mechanism is primarily associated with the inhibition of peripheral

pain mediators.

Keywords: analgesic, Vasconcellea candicans, tramadol, ASA, phytochemistry



I. INTRODUCCION

La fitoterapia es la ciencia que estudia el uso de productos de origen vegetal con finalidad
terapéutica para aliviar o curar los efectos de una patologia.

En la actualidad se ha observado un incremento del interés en la utilizacion de plantas para tratar
afecciones o problemas relacionados a la salud; ya que presentan menor riesgo de efectos
secundarios en comparacion con otro tipo de medicina.

Ademas, debemos recordar que muchos de los farmacos se existen hoy en dia en el mercado
farmacéutico provienen de plantas medicinales. Una de las ventajas de este tipo de medicina es la
accesibilidad y riqueza de componentes, asi como producir mas de un efecto terapéutico deseado.
Por otro lado, el Dr. LEE Jong-wook, exdirector General de la OMS, dice: “La OMS apoya el
uso de las medicinas tradicionales y alternativas cuando éstas han demostrado su utilidad
para el paciente y representan un riesgo minimo” (1,2).

Principalmente los analgésicos son medicamentos capaces de mitigar la sensacion del dolor sin
alterar la percepcion; los mas conocidos como la morfina y la papaverina fueron obtenidos de la
especie Papaver somniferum L. Por otro lado; el acido acetilsalicilico fue resultado de una
modificacion quimica de la salicina aislada de la especie Salix alba L. (3)

El dolor es una de las sensaciones mas complejas y prevalentes que afectan a la humanidad, y su
manejo adecuado es crucial para mejorar la calidad de vida de los pacientes. En la busqueda de
alternativas terapéuticas, los compuestos naturales provenientes de plantas medicinales han
adquirido relevancia debido a sus propiedades farmacoldgicas y su menor perfil de efectos
adversos en comparacion con los farmacos sintéticos. En este contexto, Vasconcellea candicans
(A. Gray), una especie de planta nativa de América Latina, ha sido utilizada tradicionalmente en
diversas culturas para tratar diversas dolencias, aunque su actividad analgésica no ha sido
suficientemente investigada.

El extracto etandlico de Vasconcellea candicans (A.Gray) se ha destacado por sus propiedades
medicinales en otros contextos, pero su potencial en el alivio del dolor sigue siendo un area de
estudio poco explorada. Esta tesis tiene como objetivo principal evaluar la actividad analgésica
de este extracto etanolico, a través de estudios preclinicos en modelos experimentales de dolor.
Para ello, se emplearon métodos estandarizados que permitan analizar el efecto analgésico,

comparando los resultados con tratamientos convencionales
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El proposito de este trabajo es contribuir al conocimiento cientifico sobre los efectos terapéuticos
de Vasconcellea candicans (A.gray) en el tratamiento del dolor, lo que podria abrir nuevas
posibilidades para el desarrollo de tratamientos naturales y accesibles. Ademas, se busca validar
cientificamente el uso tradicional de esta planta, proponiendo una base cientifica que justifique

su inclusion en la farmacologia moderna.

Finalmente, la investigacion ha sido dividida en siete capitulos debidamente vinculados y
ordenados:

Capitulo I — Introduccion: se describe la realidad problematica, se presentan investigaciones
recientes que forman parte de los antecedentes internacionales y nacionales relacionadas con el
tema de estudio. Ademads, se expone la justificacion e importancia de la investigacion, los
objetivos del proyecto y marco teorico.

Capitulo II — Estrategia metodologica: se explica el nivel y tipo de investigacion, los materiales
bioldgicos utilizados y los procedimientos experimentales empleados.

Capitulo III — Resultados: se presentan los hallazgos obtenidos, incluyendo la determinacion de
los metabolitos secundarios presentes en el extracto etandlico de la especie estudiada, asi como
los ensayos de su actividad farmacologica.

Capitulo IV — Discusion: se interpretan los resultados obtenidos, relacionandolos de manera
correlativa con los objetivos planteados.

Capitulo V — Conclusiones

Capitulo VI — Recomendaciones: se exponen las conclusiones extraidas a partir de los resultados
de la investigacion y se sugieren posibles lineas de estudio futuras que permitan profundizar o
validar los hallazgos.

Capitulo VII — Referencias bibliograficas: se presentan las fuentes de informacioén consultadas
durante el desarrollo del trabajo, siguiendo el estilo Vancouver.

Capitulo VIII — Anexos: se incluyen materiales complementarios que respaldan y enriquecen la

investigacion.
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1.1.

1.2.
1.2.1.

Descripcion de la realidad problematica

Los analgésicos son un grupo farmacolégico que actualmente se consumen sin
prescripcion médica y es de acceso libre en los establecimientos farmacéuticos para tratar
diferentes padecimientos dolorosos ya sea agudos o cronicos.

En Pert1, la automedicacion con AINE es muy comun: aproximadamente el 68 % de los
usuarios adquieren estos medicamentos por cuenta propia, sin receta médica. Entre ellos,
cerca del 64 % adquieren marcas comerciales, y 13 % optan por medicamentos de venta

libre (4).

La escasa conciencia del uso indebido de los AINE por la poblacion en general despierta
una preocupacion mundial por el riesgo que representa el uso excesivo y sin indicacion.
Los efectos gastrointestinales son los mas comunes y pueden agravarse hasta ocasionar
erosiones en la mucosa gastrointestinal; las cuales pueden ser causa de muerte en
pacientes.

Estos efectos secundarios son consecuencia de la supresion de la produccion de
prostaglandinas responsables de produccion de moco y bicarbonato que favorecen la
microcirculacion entérica.

Los pobladores del distrito de Santiago de Quirahuara (Departamento Huancavelica)
donde se realizo la recoleccion de la especie en estudio, refieren que el “kerco”; como se
conoce comunmente esta especie, ha sido utilizada para tratar sus dolores como
consecuencia del trabajo agricola. Esto demuestra que en el ambito rural con acceso
limitado a medicamentos convencionales el uso de las plantas medicinales juega un papel

terapéutico muy importante.

En ese sentido, explorar nuevos metabolitos secundarios en las plantas medicinales que
se le adjudique propiedades farmacologicas, contribuye a la ampliacion de conocimiento
Fito terapéutico y ofrece alternativa de tratamientos seguros y accesibles para las

poblaciones con limitada atencion farmacéutica.

Formulacion del problema

Problema General

e /Presentard actividad analgésica el extracto etanolico de la especie Vasconcellea

candicans (A.gray) “kerco”, y qué metabolitos secundarios estan presentes en ella?

12



1.2.2.

1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.4.

1.4.1.

1.4.2.

Problemas Especificos

(Mostrara actividad analgésica el extracto etanolico de la especie Vasconcellea candicans
(A.gray) “kerco” en ratones Balb/c por el método del plato caliente (Hot plate)?

(Tendra actividad analgésica el extracto etanolico de la especie Vasconcellea candicasn
(A.gray) “kerco” en ratones Balb/c por el método de induccion de contorsiones por acido
acético?

(Cuales son los metabolitos secundarios presentes en el extracto etanolico de

Vasconcellea candicans (A.gray)?

Objetivos del estudio:

Objetivo general:

Evaluar la actividad analgésica del extracto etandlico de la especie Vasconcellea

candicans (A.gray).

Objetivos especificos:

Identificar los posibles grupos de metabolitos secundarios presentes en el extracto
etanolico de la especie Vasconcellea candicans (A.gray) “kerco”, mediante un tamizaje
fitoquimico.

Determinar la actividad analgésica del extracto etanolico de la especie Vasconcellea
candicans (A.gray) “kerco” en ratones Balb/c por el método del plato caliente (Hot plate)
Evaluar la actividad analgésica del extracto etandlico de la especie Vasconcellea
candicans (A.gray) “kerco” en ratones Balb/c por el método induccion de contorsiones

por acido acético.

Hipotesis:
Hipotesis General

e FEl extracto etandlico de la especie Vasconcellea candicans (A.gray) “Kerco”

presenta actividad analgésica.
Hipotesis Especificas

e El extracto etandlico de la especie Vasconcellea candicans (A.gray) “Kerco”
presenta metabolitos secundarios relacionados a la actividad analgésica.
e Presenta actividad analgésica el extracto etandlico de la especie Vasconcellea

candicans (A.gray) “Kerco” por el método del plato caliente (Hot plate).

13



1.5.

1.5.1.

1.5.2.

1.6.
1.6.1.
1.6.1.1.

e FEl extracto etandlico de la especie Vasconcellea candicans (A.gray) “kerco”
presenta actividad analgésica por el método induccién de contorsiones por acido

acético.

Variables:

Variable independiente:
Extracto etanolico de la especie Vasconcellea Candicans (A.gray)

Variable dependiente:

Actividad analgésica

Marco tedrico
Antecedentes de la investigacion

Antecedentes Internacionales:

Zahra et al., (2025) (5) en su estudio “Analisis in vivo e in silico de la actividad
antiinflamatoria, antipirética y analgésica del extracto metanolico de Nigella sativa”
tuvieron como objetivo evaluar las propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y
analgésicas del extracto metandlico de semillas de Nigella sativa mediante experimentos
in vivo en ratas y estudios in silico (acoplamiento molecular). Se probaron diferentes
dosis del extracto metandlico (250, 500, 1000 y 2000 mg/kg) en ratas albinas para medir
fiebre, inflamacion y dolor. Se utilizaron como estandares diclofenaco y paracetamol.
Ademas, se identificaron compuestos bioactivos (como timol, p-cimeno, limoneno) y se
realizd docking molecular con proteinas relacionadas con mecanismos analgésicos,
antipiréticos y antiinflamatorios. Finalmente se comprobd una inhibicion significativa de
fiebre (~96%), inflamacion (~89%) y dolor (~85%) con el extracto. Los compuestos
identificados mostraron buena afinidad en el acoplamiento molecular con proteinas

objetivo vinculadas a los efectos farmacologicos deseados.

Ayanaw et al., (2023) (6) en su trabajo de investigacion “Evaluacion de las actividades
analgésicas y antiinflamatorias de extractos metandlicos de hojas y raices
de Gomphocarpus purpurascens A. Rich (Asclepiadaceae) en ratones” evaluaron las
actividades analgésicas y antiinflamatorias de los extractos metanolicos al 80 % de hojas
y raices de Gomphocarpus purpurascens. Se realizd un analisis fitoquimico preliminar
que reveld la presencia de compuestos bioactivos como flavonoides, saponinas,
alcaloides, taninos, terpenoides, antraquinonas, esteroides y fenoles. La actividad

analgésica central se evalu6 mediante el método de placa caliente, mientras que la

14



1.6.1.2.

periférica se midi6 con la prueba de contorsiones inducidas por acido acético. El extracto
de raiz mostré inhibicion analgésica dosis-dependiente, alcanzando un 83 % con
400 mg/kg. En el test de placa caliente, dosis de 200 y 400 mg/kg mostraron un aumento
significativo del tiempo de latencia. Para la actividad antiinflamatoria, se utilizaron
modelos de edema inducido por carragenina y formalina, donde el extracto de hojas
mostrd efectos significativos entre las 2 y 4 horas tras la induccion. Todas las dosis
probadas inhibieron de manera significativa la inflamacion inducida por formalina. El
estudio incluy6 pruebas de toxicidad aguda oral siguiendo las pautas de la OCDE. Los
resultados respaldaron el uso tradicional de esta planta como agente analgésico y

antiinflamatorio.

Jahan et al., (2022) (7) en su estudio “Evaluacion in vivo e in silico de las actividades
analgésicas e hipoglucemiantes de Amaranthus blitum L” evaluaron la actividad
analgésica e hipoglucemiante del extracto metanolico de Amaranthus blitum L. (ABME)
mediante pruebas in vivo e in silico. En la prueba de contorsion inducida por acido
acético, las dosis de 250 mg/kg y 500 mg/kg mostraron reducciones significativas del
dolor (39.48% y 51.20%, respectivamente). En el test de placa caliente, la dosis de 500
mg/kg aument6 significativamente el tiempo de latencia a 16.92 segundos. Ademas, el
extracto mostré un efecto hipoglucemiante en ratones inducidos con estreptozotocina.
Los estudios in silico indicaron que varios compuestos del extracto tienen afinidad por
enzimas relacionadas con el dolor y la diabetes, con puntuaciones de acoplamiento
comparables a medicamentos convencionales como celecoxib y glibenclamida. Los
resultados respaldan el potencial terapéutico de Amaranthus blitum como fuente natural

para el desarrollo de farmacos analgésicos e hipoglucemiantes.

Antecedentes Nacionales

Gutiérrez-Roman et al., (2023) (8) evaluaron la capacidad antioxidante de la pulpa de
Vasconcellea candicans (“mito”) en dos estados de madurez usando extractos acuosos y
etanolicos al 70 %. Encontraron que los extractos etan6licos presentaron mayor captacion
de radicales libres (hasta 89,7 % en fruta madura), asi como valores destacados de ICso
comparables o superiores a papaya comun; el ICse mds bajo (mayor potencia
antioxidante) se observo en el extracto etanolico maduro. No se encontrd correlacion
directa entre polifenoles totales, capacidad antioxidante y ICso, concluyendo que el estado
de madurez influye principalmente en el contenido de polifenoles, y que el tipo de

disolvente afecta significativamente la actividad antioxidante.
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1.6.2.

Donayre-Aguilar, (2022) (9) en su trabajo de tesis: “Capacidad antioxidante y
antibacteriana de extractos crudos de hoja de Vasconcellea candicans (a. gray) a. dc 1864
mito”, evaluo los extractos crudos de las hojas de Vasconcellea Candidans por el método
de maceracion con agua, metanol y etanol; pudiendo cuantificar los fenoles totales y la
actividad antibacteriana con Acetobacter sp. utilizando un microorganismo de contraste
como Saccharomyces cereviciae. Los antioxidantes obtenidos fueron los polifenoles
expresados en mg/g de material seco, resultando el extracto acuoso el de mayor poder
antioxidante con 36.34 mg/g y el extracto metandlico con 86% de inhibicion al

crecimiento bacteriano frente a los otros.

Herrera-Calderon et al., (2022) (10) en su investigacion “Actividad antioxidante e
hipoglucemiante de Vasconcellea candicans gray en ratones albinos: una fruta andina de
la flora peruana”; evaluaron la capacidad antioxidante e hipoglucemiante del fruto de
Vasconcellea candicans gray utilizando un extracto etandlico que se aplico a ratones
albinos inducidos a hiperglucemia por administracion de aloxano a una dosis de
170mg/kg; se incluyeron en el ensayo ratones con niveles de glucosa mayor a 250 mg/dl.
Se formaron 5 grupos de animales divididos aleatoriamente (I: recibe agua destilada
10ml/kg; al grupo II, III y IV, se le aplicd extracto de Vasconcellea candicans en
concentracion de 100, 300 y 500 mg/kg respectivamente; y al grupo V se le aplicd
glibenclamida 5mg/kg). Después de 14 dias de tratamiento, el extracto etandlico resulto
eficaz reduciendo la glucosa en 70,5% a una dosis de 500mg/ kg de peso corporal en
ratones albinos. Al extracto etandlico se le realizo un analisis fitoquimico determinando
la presencia de flavonoides, triterpenos, saponinas y compuestos fenolicos. La actividad
antioxidante se determindé por dos métodos: DPPH y ABTS; el cual arroj6 un

I1C50=19,6+0,5 ug/ml y 5,05+0,01 ug/ml respectivamente.

Descripcion:

EE T34

Vasconcellea candicans (A.gray) también llamada “mito”, “jerku” o “kerco”; es un arbol
xerofilo que alcanza los 3 metros de altitud y posee tallos ramificados, gruesos y carnosos;
sus hojas son alternas, pecioladas, con un color verde oscuro en el haz y un tomento
blanco finamente en el envés. Las flores son unisexuales, dimorficas; las flores
masculinas de color blanco verdoso, racimosas y con peciolo corto; las flores femeninas
solitarias verdosas. Las semillas con forma ovoidal sin sarcotesta que miden 8 mm de
longitud segiin Weberbauer (11).

Segun Carvalho (12), Vasconcellea candicans es un arbol o arbusto caducifolio que

alcanza una altitud de hasta 7 m y 10 a 40 cm de didmetro.
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1.6.3.

1.6.4.

Sagéastegui et al. (13) la describen como un arbol pequefio deciduo, de hasta 6 m de alto,

con tallos ramificados, gruesos y carnosos.

Sinonimia de esta especie:
e Papaya candicans (A. Gray) Kuntze
o Jasconcellea candicans (A. Gray) A. DC.

e Carica candicans A.gray

Clasificacion botanica:

Se realizo la recoleccion de la especie Vasconcellea candicans (A.gray) y se procedio a
seleccionar una muestra que se trasladé al museo de Historia Natural de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos para su identificacion y posterior clasificacion
taxonomica.( ver anexo)

La constancia de clasificacion realizada (N° 019-USM MHN-2024) segtn el sistema de
clasificacion de APG IV (2016), tuvo como resultado la siguiente posicion taxondmica:
ORDEN: Brassicales Bromhead

FAMILIA: Caricaceae Dumort

GENERO: Vasconcellea A St.-Hil.

ESPECIE: Vasconcellea candicans (A.Gray) A.DC.

NOMBRE VULGAR: “Kerco”

Habitat:

El limite superior de Vasconcellea candicans (A.gray) esta a los 3000 m de altura en el
Centro y Sur, y en el norte entre 2000 y 2600 m. Se distribuye en el Pera en los
departamentos de Ayacucho, Ica, Arequipa, Cajamarca, Lima, La Libertad, Piura,
Moquegua y Tacna. Ha sido una especie nativa adaptada desde las lomas y vertientes

noroccidentales del Pera y sur del Ecuador (14).
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Figura 1: Habitat natural de la especie Vasconcellea candicans (A.gray)

1.6.5. Usos tradicionales:

La especie Vasconcellea candicans ha sido asignada por varios autores por presentar
propiedades curativas en su latex y fruto. Cabieses (15) indica que, si se usa el latex de
esta especie en tejidos muertos como una herida infectada o una ulcera, éste actuara
eliminando el pus, soltando los coagulos sanguineos y limpiando el tejido vivo. Zuluaga

(16) aporta que el latex es usado como antiparasitario y para eliminar verrugas de la piel.
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1.6.6.

En 1999, Brack (17) senala que el fruto se utilizaba para tratar problemas digestivos y el
latex para el tratamiento de la uta y verruga. De Feo et al. (18) indica que en Huaraz se
utiliza el latex de la planta contra la uta; Mufioz y Pareja (19) también sefialan que en
Perti es muy utilizada la especie para esos fines.

Los anélisis realizados del género Vasconcellea por Scheldeman en el 2000, demuestran
que la efectividad del latex en seco de las especies V.stipulata'y V.candicans, es 20 veces
mayor a la de Carica papaya. Ademas, en el 2001 sefialé el uso del latex como
antihelmintico y en el tratamiento contra la diabetes, enteritis y algunas enfermedades del
higado. Vasconcellea candicans presenta en su composicion enzimas proteoliticas
caracteristico de la familia caricaceae, la principal es la papaina. Esta es muy demandada
en la industria para la fabricacion de gomas de mascar, cerveza o preparacion de

medicamentos para tratar dolencias digestivas o heridas gangrenosas (20, 21).

El género Carica destaca por sus propiedades medicinales, especialmente en el
tratamiento de trastornos gastrointestinales, ya que sus semillas molidas se utilizan para
aliviar la dispepsia biliar y actian como suavizantes de las mucosas digestivas, ademas

de poseer efectos antisépticos.

Investigaciones realizadas en japoén determinaron que la papaya cuando no estd
totalmente madura ejerce una acciéon bacteriostatica y el latex es usado como
antihelmintico. Asi como la presencia de la vitamina A contribuye a la regeneracion de

tejidos relacionados a las afecciones de la piel como eczemas o acné (22).
Concepto del dolor:

De acuerdo con la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor, el dolor se define
como "una experiencia sensorial y emocional desagradable vinculada a un dafio tisular
real o potencial, o explicada en relacion a dicho dafio, o ambos". Esta definicion resalta
la esencia subjetiva y psicologica del dolor y, adecuadamente, previene que su veracidad

se base en un estimulo externamente comprobable (23).

Actualmente el dolor es el motivo principal por el cual los pacientes visitan al doctor, y

su alivio deberia ser uno de los motivos primordiales de resolver en la medicina.

Cuando se habla de dolor abarca muchos aspectos seglin su presunta fisiopatologia como

el origen y localizacidn, es por ello que se clasifica teniendo en cuenta diversos factores.

19



1.6.7.

1.6.7.1.

1.6.7.2.

1.6.7.3.

1.6.7.4.

Tipos de dolor

Seguin el componente sensorial del dolor se clasifica en dolor nociceptivo (somatico

y visceral) y dolor neuropatico.

Dolor nociceptivo
También llamado dolor fisiologico que nace en respuesta a un dafio tisular y forma parte
de un sistema de alerta temprana encargada de dirigir las neuronas del SNC a responder

con acciones que minimicen lesiones adicionales a dicho dafio.

El dolor nociceptivo somatico suele responder muy bien a los AINE, AAS y esteroides,
puede ser superficial y profundo. Sus receptores se localizan en piel, tejidos subcutaneos,

tejidos conectivos, aponeurosis, periostio, endostio y capsulas articulares.

El dolor nociceptivo visceral responde con mayor eficacia a opioides y suele definirse
como un dolor no localizado ¢ irradiado que en la gran mayoria suele confundirse. Estos

receptores de localizan en las visceras o tejidos conectivos circundante.

Dolor neuropatico

Nace como el componente emocional del dolor y es ocasionado por una disfuncion del
sistema nervioso a nivel central o periférico; se dividen como positivos y negativos. El
dolor neuropatico con sintomas positivos es bien tolerado con los anticonvulsivos,

mientras que los sintomas negativos son bien dominados por los antidepresivos.

Seguin la duracién de los procesos dolorosos se clasifica el dolor como dolor agudo y

cronico.

Dolor agudo:
Surge en respuesta a un dafio tisular y en consecuencia la activacion de los receptores

periféricos del dolor y sus fibras nerviosas sensitivas A delta y fibras C.
El dolor agudo usualmente comprende dos fases:
. Primera fase: alerta al organismo de estimulos potencialmente peligrosos

. Segunda fase: es un mecanismo de defensa caracterizado por la «proteccion» del

tejido lesionado para garantizar la curacion y la recuperacion.
El dolor agudo tiene una duracion de menos de 30 dias.

Dolor croénico:
Frecuentemente, es resultado de la activacion persistente de las fibras nerviosas dafiando

el sistema nervioso central o periférico.
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1.6.8.

El dolor créonico puede extenderse por periodo largo de tiempo hasta 6 meses persistiendo

aun mas alla de la curacion de la lesion.
Segun la gravedad el dolor se puede clasificar como:

e Dolor leve
e  Dolor moderado

e  Dolor intenso

Se ha utilizado la escala numérica de clasificacion del dolor (NRS) para que los pacientes
expongan la intensidad de su dolor en una escala del 0 (sin dolor) al 10 (dolor no

soportable).

Sobre estas bases el dolor ha sido clasificado como leve (1-3), moderado (4-6) e intenso

(7-10) (24).

Transmision y modulacion del dolor

El dolor se transmite a través de fibras nerviosas que ingresan a la médula espinal por los
ganglios de la raiz dorsal, donde hacen sinapsis en la asta posterior. Luego, cruzan al lado
opuesto y ascienden por las columnas laterales hasta llegar al tdlamo vy, finalmente, a la

corteza cerebral.

Cuando la estimulacién dolorosa es persistente, como en los casos de dolor crénico, puede
producirse una sensibilizacion del sistema nervioso. En este proceso, las neuronas de la
asta dorsal y otras estructuras se vuelven hiperreactivas, haciendo que estimulos
normalmente inofensivos generen dolor (alodinia) o que estimulos dolorosos leves se
perciban con mayor intensidad (hiperalgesia). Esta sensibilizacion central implica una

reorganizacion duradera de las vias neuronales.

Ademaés, cuando ocurre una lesion tisular, se liberan sustancias como prostaglandinas,
serotonina y bradicinina que sensibilizan a los nociceptores periféricos, intensificando

aun mas la respuesta al dolor.

La modulacion del dolor ocurre en diferentes niveles del sistema nervioso mediante
mediadores como endorfinas y monoaminas (gj. serotonina, noradrenalina), que pueden
aumentar o reducir la percepcion dolorosa. Esta comprension fundamenta el uso de
medicamentos como opioides, antidepresivos o anticonvulsivos en el tratamiento del

dolor cronico.
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1.6.9.

1.6.9.1.

Por altimo, los factores psicoldgicos influyen significativamente en la experiencia del
dolor. No s6lo modifican la expresion y el comportamiento ante este, sino que también
participan en la modulacion neuroquimica del dolor, favoreciendo cambios prolongados

en su percepcion (25).

Farmacos analgésicos de mayor uso:

AINE
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son los analgésicos mayormente recetados
en el mundo, ya son accesibles sin receta médica; ademas, presentan propiedades

antiinflamatorias y antipiréticas.

La ciclooxigenasa (COX) generalmente explica el mecanismo de accion de los AINE.
Fisiologicamente, la COX se segmenta en la isoforma constitutiva COX-1 bajo
circunstancias normales y la isoforma inducible COX-2 en situaciones inflamatorias. No
obstante, las isoformas de COX-1 y COX-2 también se hallan extensamente en el
organismo humano, tales como en el sistema nervioso central, el sistema nervioso
periférico, el sistema cardiovascular, el sistema gastrointestinal, el sistema endocrino y el
sistema reproductivo en situaciones habituales. Ademas, la COX-2 esta particularmente
presente en el cerebro, los rifiones y el sistema reproductivo de la mujer. EI mecanismo
de accion de los AINE se basa en el bloqueo no selectivo y reversible de las enzimas
ciclooxigenasa responsables de la liberacion de prostaglandinas en la respuesta

inflamatoria.

Actualmente se reconocen tres reacciones adversas a AINE mas comunes: dafio géstrico,
dafio renal y funcion antiplaquetaria. Por lo que es necesario consumir un AINE por un

periodo corto de inflamacion o dolor, considerando su vida media.

Estas reacciones adversas se pueden manifestar como trastornos gastrointestinales
asociados a la lesion de la mucosa gastrointestinal, debido a la disminucion de
prostaglandina (PG) E 2 derivada de la inhibicion de COX-1, como dispepsia y erosion
gastrica, ulceracion, perforacion y sangrado; problemas renales vinculados a la retencion
de sodio y agua, hipertension y lesion renal aguda hemodinamica debido a la disminucion
de PG E 2 y PGI 2 , resultante de la inhibicion de COX-1 y COX-2, y problemas
cardiovasculares y de agregacion plaquetaria, tales como accidente cerebrovascular e
infarto de miocardio a causade la reduccion de PGI 2 , que se deriva de una mayor
inhibicion de COX-2 y una reduccion de COX-1, y una mayor tendencia al sangrado
debido a la disminucion de tromboxano (TX) A 2, producto de la inhibicion de COX-1
(26).
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1.6.9.2.

1.6.10.

Opioides:
Los opioides se emplean frecuentemente para tratar el dolor agudo y crénico de intensidad
moderada. Hay diversos opioides potentes disponibles, como la morfina, la oxicodona, la

hidromorfona y el fentanilo, todos ellos con una eficacia significante a nivel poblacional.

Los medicamentos opioides para la analgesia han sido empleados por mas de 5000 afios.
Son compuestos que influyen en los receptores opioides, tales como mu, kappa y delta.
De acuerdo con su efecto en los receptores opioides, pueden clasificarse en agonistas,
antagonistas y parciales agonistas/antagonistas. Los agonistas opioides se acoplan a los

receptores vinculados a la proteina G provocando una hiperpolarizacion en las células.

Los opioides son efectivos para el dolor nociceptivo tanto somatico como visceral; no
obstante, solo deben ser administrados en pacientes con trastornos cronicos no malignos
si los doctores tienen la seguridad de que pueden disminuir la dosis progresivamente y
luego interrumpirlos. Es necesario extremar la cautela al utilizar opioides de liberacion
inmediata en pacientes jovenes con afecciones cronicas no malignas, en particular
pancreatitis cronica (dolor visceral), sindrome de dolor regional complejo (dolor
neuropatico) o fractura de huesos (dolor somatico). El progreso en el diagndstico y terapia
del cancer ha permitido que los pacientes que se han recuperado totalmente de la

enfermedad sean aspirantes a la adiccion a los opioides.

Los medicamentos opioides tradicionales estimulan dos vias de comunicacion
intracelular: la via de la proteina G provoca analgesia y disminuyendo la produccion de
AMPc; ademas, promueve la apertura de canales de potasio y el cierre de canales de calcio
presinapticos, acciones que disminuyen la excitabilidad neuronal (27). Por otro lado, la
activacion de la via de la B-arrestina contribuye a la desensibilizacion e internalizacion
del receptor p-opioide, y se ha asociado con efectos adversos como la depresion

respiratoria, el estrefiimiento y el desarrollo de tolerancia (28).
Farmacos utilizados:

Aspirina:
El 4cido salicilico es un compuesto que posee varias especies y tiene una historia extensa
de uso como farmaco. En el siglo V a.C., Hipocrates sugirio el uso de corteza de sauce

para aliviar el dolor del parto y la fiebre.

Durante la era romana y la Edad Media, se empleaba topicamente la corteza de sauce
debido a sus propiedades curativas y a la mitigacion del dolor de intensidad leve a

moderada.
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En 1763, el reverendo Edward Stone comunicé a la Royal Society acerca del éxito en el
tratamiento de la fiebre usando el extracto de corteza de sauce (Salix alba vulgaris). En

ese instante, Stone resaltd su gusto sumamente amargo.

Se descubrid la aspirina cuando se dieron cuenta que el extracto de sauce podia ser
utilizado para aliviar el dolor y la inflamacion. Estudios posteriores en el siglo XIX
identificaron los principios activos como salicina, acido salicilico y acido acetilsalicilico.
En 1829, Henri Leroux sintetizo la salicina y posteriormente la compaiiia Bayer registro

el compuesto bajo el nombre comercial Aspirina en 1899.

La accion farmacolodgica de la aspirina fue investigada mediante ensayos clinicos, y en

1971 se comprobd que inhibe la sintesis de prostaglandinas (PG).

El hallazgo de la enzima ciclooxigenasa (COX) por Vane en 1971 permiti6 esclarecer los
mecanismos de accion de analgésicos no opioides como el 4cido acetilsalicilico (AAS),
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los corticosteroides. A diferencia de otros
AINE, el AAS actia de manera tinica al inactivar irreversiblemente la COX. Esto ocurre
a través de la acetilacion covalente de residuos de serina en los sitios activos tanto de la
COX-1 como de la COX-2. Esta inhibicién permanente de la COX-1 esta asociada a
efectos adversos frecuentes, particularmente a nivel gastrointestinal, que van desde

gastritis hasta tlceras pépticas y hemorragias digestivas.

La COX-1 es también la isoenzima predominante en las plaquetas maduras, donde
convierte el acido araquidénico en tromboxano Az (TXA:z), un potente vasoconstrictor y
promotor de la agregacion plaquetaria. La inhibicion del TXA: por el AAS es la base de

su efecto antitrombotico.

Existe ademas una hipodtesis sobre un efecto terapéutico adicional del AAS: se cree que,
ademas de inhibir la produccion de prostaglandinas por la COX-2, la aspirina favorece la
sintesis de mediadores lipidicos protectores, como las lipoxinas. Asi, el AAS tendria la
capacidad de transformar la COX-2 en una fuente de compuestos con propiedades

antiinflamatorias y resolutivas, algo que no ocurre con los AINE convencionales (29).
Tramadol:

Compuesto quimico cuyo nombre quimico es clorhidrato de 2-(dimetilaminometil)-1-(3'-
metoxifenil) ciclohexanol, su estructura se relaciona con la codeina, ya que es un analogo
de 4-fenil-piperidina. Fue desarrollado y sintetizado en 1962 por la empresa alemana
Griinenthal GmbH con fines analgésicos, aunque no fue comercializado bajo el nombre
“Tramadol” hasta 1977. En los Estados Unidos, su introduccién al mercado no ocurrid

hasta después de 1995.
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1.6.11.

Aunque su potencia analgésica es aproximadamente una décima parte de la morfina, el
tramadol es preferido por su perfil de seguridad, ya que presenta un riesgo
significativamente menor de provocar depresion respiratoria o dependencia en
comparacion con otros opioides. Especialmente cuando se administra por via parenteral,
su potencial de abuso es reducido. Su efecto analgésico se debe a su accion agonista sobre
los receptores opioides i (MOR), asi como su interaccion con los sistemas Gabaérgico,
catecolaminérgico y serotoninérgico. También se le han atribuido propiedades antitusivas

mediadas por la unién a receptores especificos.

Su origen natural sigue siendo motivo de controversia. Sin embargo, ultimos estudios
realizados por Boumendjel y colaboradores detectaron la presencia de tramadol en la
planta africana Nauclea latifolia, en concentraciones muy bajas (<0,00002 % p/p) en la

raiz y la corteza.

Se extrajo el tramadol utilizando cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC), y su
actividad analgésica fue evaluada a través de pruebas in vivo en ratones. Los receptores
opioides, clasificados como receptores acoplados a proteinas G, se dividen en cuatro
tipos, siendo el subtipo p el principal objetivo de los analgésicos opioides. En particular,
el enantiomero (+)-dextro del tramadol demostr6 capacidad agonista sobre el receptor L,

ademas de potenciar la liberacion de dopamina a nivel central (27).
Métodos de investigacion de la actividad analgésica:

Método de Hot plate

El modelo de placa caliente en ratones se utiliza para evaluar los efectos antinociceptivos
a nivel supraespinal, al analizar la respuesta de las fibras aferentes sensibles a la
temperatura, especificamente las fibras A y C, cuando son sometidas a un estimulo
térmico sobre una superficie a 55 + 1 °C. Al colocar al raton dentro de un cilindro sobre
la placa caliente, se observan tres respuestas conductuales caracteristicas: salto, intento
de salto y lamido de las patas delanteras.

Método de induccion de contorsiones por acido acético

Empleado para la deteccion del dolor visceral; y consiste en evaluar el nimero de
contorsiones que presenta el ratobn como respuesta a la administracion del acido acético
2%.

Se realiz6 un nuevo método de evaluacion de contorsiones de 4cido acético utilizando
una concentracion menor a la comun (0.5%) que implica una disminucién al sufrimiento
del animal y la valoracion independiente de la respuesta nociceptiva con una duracion de

20 min para que nos pueda dar mayor confiabilidad (30).
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La evaluacion de esta prueba se realizd cuantificando la suma de los valores de las
diferentes respuestas motoras que constituyen una contorsion.

Se asigno a cada respuesta motora una letra (A, B, C y D) de la siguiente manera:

Tabla 1. Clasificacion de respuestas motoras

RESPUESTA MOTORA LETRA
Contraccion abdominal sin rotacién
pélvica A
Contraccion abdominal con rotacién
pélvica B
Contraccion abdominal, rotacion
pélvica y extension de una extremidad C
trasera
Contraccion abdominal, rotacion
pélvica y extension de las dos D

extremidades traseras

Finalmente se realiza la suma de la puntuacion final determinada durante los 20 minutos

31).
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2.1.

2.2

II. ESTRATEGIA METODOLOGICA

Tipo y disefio de Investigacion

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

2.2.1.

Tipo de investigacion

Esta investigacion es aplicada, ya que resuelve un problema especifico mediante
la utilizacion de conocimientos cientificos previamente adquiridos. Busca
aumentar el conocimiento tedrico y ofrecer soluciones practicas en contextos
reales, como en este caso, el estudio de los metabolitos secundarios presentes
en Vasconcellea candicans (“Kerco”) y su potencial uso en el ambito
farmacologico (32).

Disefio de Investigacion

El estudio tiene un disefio experimental, donde se manipula de forma controlada
la variable independiente el extracto etandlico de Vasconcellea candicans para
evaluar su efecto sobre la variable dependiente, que es la actividad analgésica.
Este disefio permite establecer una relacion causa-efecto garantizando la validez
de los resultados.

Nivel de investigacion

El presente estudio corresponde a un nivel de investigacion descriptiva dado
que demostré la existencia de metabolitos secundarios en el tamizaje
fitoquimico y la presencia de actividad analgésica en el extracto etandlico de

las hojas de la especie Vasconcellea candicans (A.gray) “kerco”(33).

Materiales de trabajo

Materiales de Laboratorio

1. Probetas

2. Placa Petri

3. Pinza metalica

4. Vaso de precipitado
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5. Pipetade ImL, 5SmLy 10mL
6. Propipeta

7. Embudo

8. Pera de bromo

9. Tubos de ensayo

10. Bagueta

11. Soporte universal

12. Fiola

13. Espatula de metal

14. Frascos de vidrio
2.2.2. Equipos

e  Balanza analitica BOECO
e  Analgesimetro LETICA LE 7406

2.2.3. Reactivos

e Etanol 96°

e Aguadestilada

e Acido clorhidrico

e Diclorometano

e Hidroxido de Amonio
e Limadura de magnesio
e  Cloruro férrico

e  Ninhidrina

e  Cloruro de Sodio

e  Anhidrido acético

e Acido sulfurico

e Hidroxido de sodio

e  Dragendorff

e  Mayer

e  Wagner

e  Alcohol amilico

e Acido Acético

2.2.4. Adicionales

e  Papel Kraft
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2.3.

2.2.5.

e  Papel de filtro

e  Papel de aluminio

e  Tiras reactivas de pH
e Viales

e  Guantes estériles

e  Mascarilla

e Jeringas 1 ml
Farmacos:

e  Tramadol

e Acido acetilsalicilico

Poblacién y muestra

2.3.1.

2.3.2.

2.3.3.

2.34.

Poblacion de estudio

Ratones albinos de la cepa Balb/C/CNPB.

Criterios de inclusion

o Cepas especificas: Solo se utilizaron ratones albinos BALB/c,
ampliamente utilizados en estudios de farmacologia por su perfil genético y
respuesta reproducible.

o Peso corporal adecuado: Ratones con peso promedio de 20-25 g, acorde
con lo reportado en investigaciones con BALB/c de 4—6 semanas.

. Edad definida: Animales con edad promedio de 1 mes (~4 semanas),
etapa adecuada para pruebas de actividad analgésica donde la maduracion
fisiologica permite respuestas consistentes.

L4 Sexo: Ratones machos

Muestra

Ratones macho, con peso promedio de 20 a 25 g, procedentes del Bioterio del
Instituto Nacional de Salud (INS).

Tamaiio muestral y justificacién estadistica

Se emplearon 50 ratones albinos, divididos en dos métodos experimentales
(placa caliente y prueba de contorsiones), con 25 animales por método. En cada
método se conformaron 5 grupos experimentales (control negativo, control
positivo y tres dosis del extracto), con 4 animales por grupo, sumando 20 en
total, y se reservaron 5 animales adicionales por método como reemplazo en
caso de exclusiones técnicas o sanitarias.

El célculo del tamafio muestral se justifico mediante la ecuacion de recursos
(Resource Equation), donde E=N—G=25-5=20.

Donde:
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E = ntimero de unidades experimentales que representan los grados de libertad
del error (es decir, la variabilidad que no se explica por los tratamientos).

N = nimero total de animales en el experimento.

G = numero de grupos experimentales (por ejemplo, grupo control, tratamiento
1, tratamiento 2, etc.).

Este valor se encuentra dentro del rango recomendado (10-20) para
experimentos con animales pequefios, asegurando un equilibrio entre rigor
estadistico y nimero de sujetos empleados (34,35).

Asimismo, se siguieron las recomendaciones de las guias ARRIVE 2.0, que
exigen explicar como se determiné el tamafio de muestra y reportar claramente
el nimero de animales analizados (36). De manera complementaria, estudios
recientes proporcionan criterios practicos para la estimacion de tamaio
muestral en investigacion animal (37).

Desde la perspectiva ética, la estrategia adoptada responde a los principios de
las 3R y sus actualizaciones recientes, con énfasis en el refinamiento para
mejorar el bienestar animal sin comprometer la validez cientifica (38). Ademas,
se consideraron las propuestas de integracion con los principios de las 3Vs
(validez, valor y veracidad), que fortalecen la compatibilidad entre la ética y la

calidad metodoldgica (39).

2.4. Técnicas e Instrumentos de recoleccion de datos

2.4.1.

2.4.2.

Recoleccion y tratamiento de la muestra vegetal

La especie vegetal Vasconcellea Candicans (A.gray) “Kerco” fue recolectada
en el distrito de Santiago de Quirahuara (2 801 m de altitud y latitud Sur 14° 3'
22") provincia de Huaytara Departamento de Huancavelica en el mes de febrero.
Este proceso se realizo a tempranas horas de la mafiana, seleccionando hojas en
perfecto estado, se utilizo tijeras de podar y bolsas de papel Kraft. Luego, las
muestras recolectadas fueron trasladadas al laboratorio de Quimica
Farmacéutica de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad

Nacional “San Luis Gonzaga.

Adicionalmente, se escogié una muestra representativa de la especie vegetal
para ser enviada al Museo de Historia Natural de la UNMSM, con el fin de
realizar su respectiva clasificacion taxondmica. (Ver anexo)

Tratamiento de la muestra

Seleccion:
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2.4.3.

2.44.

Una vez concluida la recoleccion, se procedid a seleccionar cuidadosamente la
especie vegetal, descartando aquellas partes como tallos y hojas que
presentaban cambios de color, manchas o signos de contaminacion. Solo se
conservaron las muestras en optimas condiciones, las cuales fueron colocadas
en papel Kraft para prevenir su deterioro.

Limpieza:

La muestra vegetal fue lavada con agua destilada con el proposito de eliminar
residuos de tierra, suciedad, grasa u otras sustancias indeseables, evitando asi
posibles interferencias o alteraciones en analisis posteriores.

Secado:

El secado se llevod a cabo de manera artesanal, en un ambiente sombreado, con
el fin de preservar los componentes naturales de la planta. Las muestras fueron
distribuidas sobre hojas de papel Kraft y se realizaron movimientos periddicos
para asegurar un secado uniforme, proceso que se extendid por
aproximadamente 15 dias.

Molienda:

Luego del secado, los tallos y hojas fueron triturados en un molino artesanal,
facilitando asi su posterior procesamiento.

Conservacion:

Finalmente, las muestras vegetales se almacenaron en bolsas de papel Kraft,

garantizando su preservacion hasta el momento del analisis.

Obtencion del extracto etandlico

El proceso para obtener el extracto etanodlico de las hojas de la especie
Vasconcellea candicans (A. Gray), conocida como “Kerco”, se inicié con la
extraccion de los metabolitos secundarios mediante el método de maceracion.
Este procedimiento consistié en poner en contacto directo 1000 g de la muestra
vegetal con 5.5 L de etanol al 96°, durante un periodo de 15 dias. Finalizado
este tiempo, la mezcla fue filtrada y el disolvente eliminado al vacio mediante
un evaporador rotatorio, hasta obtener el extracto completamente seco. Dicho

extracto fue almacenado en un frasco de vidrio ambar para su analisis posterior.

Tamizaje fitoquimico

El tamizaje fitoquimico, también conocido como '"screening" fitoquimico,
constituye una de las fases iniciales en la investigacion fitoquimica. En esta
etapa se llevan a cabo reacciones de coloracion y/o precipitacion con el
proposito de identificar o confirmar la presencia de metabolitos secundarios.

(40)
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2.44.1.

Para este analisis, se separ6 una porcion designada como fraccion “A”. El
residuo restante fue tratado con una solucidn diluida de acido clorhidrico al 1%,
y posteriormente filtrado, generando dos fracciones: la parte insoluble fue
lavada con agua destilada y se le afiadieron 5 mL de diclorometano (CH:Clz);

luego se filtrd y se seco, obteniéndose la fraccion “B”.

La porcion soluble en la solucion éacida fue neutralizada con hidroxido de
amonio y transferida a una pera de decantacion. Alli se extrajo con
diclorometano, obteniéndose dos fases: la fase diclorometanica (fraccion “C”)
y la fase acuosa. Esta ultima fue saturada con sulfato de sodio anhidro y
posteriormente extraida con una mezcla diclorometano-etanol en proporcion
3:2, lo que permiti6 obtener la fraccion diclorometano-etanolica (fraccion “D”)

y una fase acuosa remanente (fraccion “E”).

Al finalizar el procedimiento, todas las fracciones fueron secadas para luego
proceder con las reacciones especificas de identificacion de metabolitos

secundarios en cada una.

Reacciones de identificacion

Fraccion A

Deteccion de taninos

Reaccion de Gelatina-sal: Se utilizaron tres tubos de ensayo, en cada uno de los
cuales se colocaron 0,5 mL de la fraccion A previamente disuelta en agua y

filtrada. Luego, se procedid con los siguientes pasos:

Al primer tubo se le afiadié 1 mL de una solucién de NaCl al 5%.

Al segundo tubo se le incorporaron 20 gotas de una solucion de gelatina al 1%.
Al tercer tubo se le agregaron 0,5 mL de solucion de NaCl al 5% y 10 gotas de
solucion de gelatina al 1%.

La formacién de un precipitado en los tubos 1 y 2 se considera un resultado
positivo para la presencia de taninos. Si el precipitado se forma solo en uno de
ellos, existe la posibilidad de que se trate de un falso positivo.

Deteccion de grupos fendlicos libres

Reaccion del Cloruro Férrico:
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En un tubo de ensayo se afiadieron 0,5 mL del extracto disuelto en etanol junto
con unas gotas de una solucion acuosa de cloruro férrico al 1%. La presencia de
grupos fenolicos se confirma si se observa una coloracion azul-negra o azul
verdosa.

Deteccion de aminoacidos (aminos libres)

Reaccion con Ninhidrina: Se utilizaron dos tiras de papel de filtro. A una de
ellas se le aplico una gota de la Fraccion A junto con una gota de reactivo de
ninhidrina al 2%, mientras que la otra (control blanco) recibi6 solo una gota de
la solucion etanolica de ninhidrina al 2%. Las tiras se dejaron secar a
temperatura ambiente. El desarrollo de una coloracion azul violacea indica una
reaccion positiva.

Deteccion de flavonoides

Reaccion de Shinoda:

En una placa de vidrio se colocaron 3 gotas de la Fraccion A, se afiadieron
limaduras de magnesio (aproximadamente 5) y de 2 a 3 gotas de acido
clorhidrico concentrado. La apariciéon de una coloraciéon anaranjada a roja

sefiala una prueba positiva.

b) Fraccion B

Deteccion de triterpenoides y/o esteroides

Reaccion de Liebermann-Burchard:

Se disolvioé 1 mL de la fraccion B en diclorometano y se le afiadieron 1 mL de
acido acético y 1 mL de acido sulfurico concentrado. La aparicion de un color
azul verdoso indica un resultado positivo.

Deteccion de antraquinonas

Reaccion de Borntrager:

La fraccion B se disolvio en diclorometano y se le adicionaron 3 mL de una
solucion de NaOH al 5%. Si la fase acuosa adquiere una coloracion rojiza, la

prueba se considera positiva.

¢) Fraccion C

Deteccion de triterpenoides y/o esteroides

Reaccion de Liebermann-Burchard:

Se procedid del mismo modo que en la fraccion B.

Deteccion de alcaloides

Se utilizo el resto de la Fraccion C, al cual se le agregaron 2 mL de HCl al 1%.

Luego se realizaron las pruebas con los reactivos de Dragendorff, Mayer y
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Wagner. La formacion de precipitados anaranjados, cremosos o marrones indica

un resultado positivo para alcaloides.

d) Fraccion D

Deteccion de flavonoides

Reaccion de Shinoda:

Se sigui6 el mismo procedimiento que en la fraccion A.

Deteccion de leucoantocianidinas y catequinas

Reaccion de Rosenheim:

Se colocaron 2 mL de la fraccion D en un tubo de ensayo, se afiadieron 1 mL de
HCI concentrado y se calent6 la mezcla a 100 °C durante 10 minutos. Luego se

dejo enfriar y se agregaron 2 mL de agua y 2 mL de alcohol amilico.

o Un color rosado a carmesi indica presencia de leucoantocianidinas.
J Un color rojo sefiala antocianidinas.
. Un color marrdn sugiere la presencia de catequinas.

Deteccion de esteroides y/o triterpenoides

Reaccion de Liebermann-Burchard:

Se aplico el mismo procedimiento que en la fraccion B.

Deteccion de alcaloides

Reacciones de Dragendorff, Mayer y Wagner:

Se procedi6 como en la fraccion C. La aparicion de los precipitados

caracteristicos indica una prueba positiva.

e) Fraccion E

Deteccion de flavonoides

Reaccion de Shinoda:

Se utilizo el mismo método aplicado en la fraccion A.
Deteccion de leucoantocianidinas

Reaccion de Rosenheim:

Se repitiod el procedimiento empleado en la fraccion D.

2.5. Estudio Farmacolégico

2.5.1. Material bioldégico

Se utilizaron 50 ratones macho albinos cepa Balb/C/CNPB, procedentes del

bioterio del Instituto Nacional de Salud (Sede Chorrillos), estos fueron
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distribuidos al azar en cinco grupos de cuatro ratones cada uno, con un peso
corporal de 20-25g.

Una semana previa a los experimentos. los animales fueron alojados en jaulas
metalicas de crianza para su aclimatacion, con libre acceso a agua y alimento;
y con ciclos de 12 horas de luz/oscuridad. Un dia antes de la prueba se
mantuvieron en ayuno con agua a libre acceso y media hora antes de la

experimentacion se agruparon aleatoriamente a los ratones.

Figura 2: Raton albino cepa Bal/c

2.5.2. Actividad analgésica por el método del Plato caliente (Hot plate)

Tabla 2. Disefio de los grupos experimentales en el método del Plato caliente (Hot

plate).
GRUPO TRATAMIENTO N° DOSIS
I Tween 2% 4 1mL/100 g
I Tramadol 4 50 mg/kg
i Extracto VC 4 250 mg/kg
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v Extracto VC 4 500 mg/kg

V Extracto VC 4 750 mg/kg

*Nota: VC (Vasconcellea candicans)

En primer lugar, se registraron los tiempos de reaccion basal de cada grupo
experimental sometiéndolos a la placa caliente, entendido como el tiempo en
segundos que transcurre hasta que el animal manifiesta una respuesta
nociceptiva (lamido de patas posteriores o salto). Para la administracion
intraperitoneal del extracto etandlico de Vasconcellea candicans, éste fue
previamente solubilizado utilizando una solucién de Tween 80 al 2% (v/v) en
solucion salina. El Tween 80 es un agente tensioactivo no idnico ampliamente
empleado como vehiculo en estudios farmacologicos y toxicologicos debido a
su capacidad para emulsificar compuestos hidrofoébicos, como los presentes en
extractos vegetales, mejorando asi su biodisponibilidad y permitiendo una
administracion uniforme (41).

Transcurridos 30 minutos desde la administracion intraperitoneal, los animales
fueron expuestos al estimulo térmico, colocandolos individualmente sobre el
plato caliente a una temperatura constante de 56 = 1 °C. Finalmente, se registro
el tiempo de reaccidbn posterior a la administracion del tratamiento,
considerando un tiempo maximo de corte de 30 segundos para evitar dafio
tisular.

Se determind el porcentaje de analgesia calculando la media de los tiempos de
reaccion basal de los ratones como también el tiempo de reaccion final después

de aplicado el tratamiento y fArmaco estdndar, mediante la siguiente expresion:

% analgesia = PROMEDIO (TRt) — PROMEDIO (TRb) x 100
PROMEDIO (TRb)

Siendo:
PROMEDIO (TRt) = Tiempo de reaccion (lamidas o saltos) en los grupos
tratados con extracto o farmaco a los 30 minutos.

PROMEDIO (TRb) = Tiempo de reaccion basal
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2.5.3. Actividad analgésica por el método induccion de contorsiones por acido

acético

El método induccion de contorsiones por acido acético (30), es un modelo experimental
para evaluar el efecto analgésico de extractos vegetales en ratones sometidos a un

estimulo quimico.

Tabla 3. Disefio de los grupos experimentales en el método induccion de contorsiones

por acido acético

GRUPO TRATAMIENTO Ne° DOSIS
I Tween 2% 4 ImL/100g
I AAS 4 50 mg/kg
I EXTRACTO VC 4 250 mg/kg
1Y% EXTRACTO VC 4 500 mg/kg
\% EXTRACTO VC 4 750 mg/kg

*Nota: AAS (Acido acetilsalicilico), VC (Vasconcellea candicans)

Se administraron los tratamientos por via intraperitoneal. Después de 30 minutos se
inyectd en todos los animales, por via intraperitoneal, acido acético 0.5% diluido en
solucion salina (0,1 mL/10g). se aisl6 a cada animal de manera individual para observar
el numero de retorcimientos, contorsiones abdominales (rotacion pélvica seguida de
estiramientos de ambas patas traseras) que realiza el animal durante 20 minutos. Se
obtiene la media aritmética para cada grupo determinando el porcentaje de inhibicion.
Para ello se calcula la diferencia entre el nimero de contorsiones abdominales obtenido
con el grupo que recibe acido acético y el vehiculo (valor 100) con los grupos que

recibieron los tratamientos, se determin6 mediante la siguiente expresion:

% inhibicion = (cc) — (ct) x 100
(cc)
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2.6.

2.7.

Siendo:
(cc) = Media de las contorciones del Grupo control.

(ct) = Media de las contorciones del Grupo tratado.

Técnicas de procesamiento de la informacion:
Los datos obtenidos han sido procesados en el software Microsoft Excel (version Office
365). Los resultados obtenidos de los dos métodos experimentales son expresados como

media = D.E.

Para determinar la significancia estadistica de las diferencias entre los grupos
experimentales, se empled un analisis de varianza (ANOVA) de una via, asumiendo un
nivel de confianza del 95 % (p < 0.05). Este analisis permitié evaluar si existian
diferencias estadisticamente significativas entre las medias de los grupos comparados.
Posteriormente, se aplicaron pruebas post hoc especificas, como el test de Tukey para
comparaciones multiples entre todos los grupos, y el test de Dunnett para comparar cada
grupo experimental con el grupo control, con el fin de identificar de manera mas precisa

dénde se presentaban las diferencias significativas.

Aspectos éticos:

Se ha considerado como referencia la Guia para el cuidado y uso de animales de
laboratorio. (Guide for the care and use of laboratory animals) (42), la cual establece
principios éticos sobre el cuidado y utilizaciéon de animales con fines cientificos de
manera técnica y humanamente oportuna. Las instalaciones destinadas para el
alojamiento de los animales contaban con un espacio apropiado. Se realizé la limpieza
regular de las jaulas y el reemplazo periddico de la viruta para mantener condiciones
higiénicas optimas. El alimento y el agua fue proporcionado ad libitum. Se respetaron los
lineamientos establecidos en la Guia para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio
del Consejo Internacional de Organizaciones de las Ciencias Médicas (CIOMS), en
colaboracion con la OMS (2023), y las recomendaciones de la International Council for

Laboratory Animal Science (ICLAS) (43).
Asimismo, se adoptaron los principios de las 3R:

e Reduccion: Se utilizd6 el nimero minimo necesario de animales por grupo

experimental (n = 4), con base en disefios estadisticos aceptados.
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e Reemplazo: Aunque no fue posible reemplazar el modelo animal, se evalué que el
uso de modelos alternativos no ofrecia la misma validez para la evaluacion nociceptiva

in vivo.

e Refinamiento: Se aplicaron técnicas que minimizan el sufrimiento y estrés, como el
uso de anestesia cuando fue necesario, manipulacion cuidadosa, y establecimiento de

puntos finales humanitarios.

El protocolo experimental fue evaluado y aprobado por el comité de ética para la
investigacion en animales de laboratorio de la Universidad Nacional San Luis Gonzaga

segun Resolucion N.° 384-D/FFB-UNICA-2024).
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III. RESULTADOS

3.1. Resultados de tamizaje fitoquimico:

Tabla 4. Metabolitos secundarios presentes en el extracto etandlico de Vasconcellea candicans

(A.gray) “Kerco”

FRACCION DETECCION METODO  RESULTADO
A Taninos Rx. Gelatina-Sal -
Grupos fenolicos libres Rx. Cloruro
Férrico +
Aminoacidos Rx. De +

Ninhidrina
Flavonoides Rx. De Shinoda +

B Esteroides y/o Rx.

triterpenoides Lieberman +

Burchard
Antraquinonas Rx. De -

Borntrager
C Alcaloides Rx. Dragendorff +
Rx. Mayer +
Rx. Wagner +
Esteroides y/o Rx. Lieberman +

triterpenoides Burchard
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D Leucoantocianidinas y Rx. De +
catequinas Rosenheim
Esteroides y/o Rx. Lieberman +
triterpenoides Burchard
Flavonoides Rx. De Shinoda +
Alcaloides Rx. Dragendorff +
Rx. Mayer +
Rx. Wagner +
E Flavonoides Rx. De Shinoda +
Leucoantocianidinas y Rx. De +
catequinas Rosenheim
F Saponinas Prueba de +
espuma

Nota: el signo (+) indica reaccidn positiva, signo (—) indica reaccién negativa

3.2.  Resultados de la actividad analgésica

Tabla 5. Actividad analgésica del extracto etandlico de las hojas Vasconcellea

candicans (A.gray) “kerco” por el método del Plato caliente (Hot plate)

PROMEDIOS TR (seg)

UMD%RLAC')-RDE % ANALGESIA

TRATAMIENTO  BASAL FINAL
EXTRACTO 250 - 09 0 83 279 39.35

mg/kg

mg/kg
EXTRACTO 750

MG/KG 507 1142 0.3 102
TRAMADOL 50

o 5.97 15.26 9.99 189.56
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% ANALGESIA

200
150
100 189.56
125.25
50 83.72
39.35
. ; ‘

EXTRACTO 250 EXTRACTO 500 EXTRACTO 750 TRAMADOL 50
MG/KG MG/KG MG/KG MG/KG

Figura 3: Comparacion del efecto analgésico por el método del Plato caliente (Hot plate) con
los diferentes tratamientos.

e Ladosis de 750 mg/kg presentd un porcentaje de analgesia de 125.25% mientras
que el control positivo (tramadol) presentd un porcentaje de analgesia de

189.56%.

Tabla 6 . Analisis de varianza (ANOVA) entre los grupos de tratamiento

Anadlisis de Varianza

Fuente GL SCAjust. mMC Valor F Valor p
Ajust.

GRUPO 3 107.16 35.72 6.63 0.007

Error 12 64.69 5.39

Total 15 171.84

Tabla 7. Medias del umbral de dolor por grupo de tratamiento con intervalos de

confianza (95%)
GRUPO N Media Desv.Est. IC de 95%
E250mg/kg 4 2.78 2.32 (0.25; 5.31)
E500mg/kg 4 5.35 3.26 (2.82; 7.88)
E750mg/kg 4 6.35 1.55 (3.824; 8.883)
TRAMADOL 4 9.99 1.77 (7.464; 12.523)
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UMBRALDE DOLOR [TR FINAL-TR BASAL)

Tabla 8 . Comparaciones multiples de Tukey (95% IC): agrupacion de tratamientos
segin media del umbral de dolor

GRUPO N Media Agrupacion
E250mg/kg 4 2.78 B
E500mg/kg 4 5.35 A B
E750mg/kg 4 6.35 A B
TRAMADOL 4 9.99 A

Grafico de barras con error estandar y agrupacion de Tukey

125 A

10.0

|2
[

AB
75

0.0

E250MG ESO0OMG ETS0MG TRAKMADCL
Tratamiento

Figura 4: Grafico de comparaciones multiples de Tukey

Tabla 9 . Comparaciones multiples de Dunnett (95% IC): agrupacion de tratamientos
segin media del umbral de dolor

GRUPO N Media Agrupacion
TRAMADOL (C+) 4 9,994 A
E750mg/kg 4 6.354 A
E500mg/kg 4 535

E250mg/kg 4 278

Se compararon los tres tratamientos de extracto etandlico de Vasconcellea candicans
frente al control positivo (tramadol) utilizando la prueba de Tukey y Dunnett. Por el
método de Tukey se determind que existe una diferencia significativa entre extracto
etandlico de 250 mg/kg y el tramadol; por otro lado, los resultados del método de Dunnett
indicaron que no existe diferencia estadisticamente significativa entre el tratamiento de

750 mg/kg y el tramadol.
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3.3. Resultados de la actividad analgésica por el método de contorsiones por acido
acético

Tabla 10. Media del nimero de contorsiones de los grupos experimentales

N? TRATAMIENTO MEDIA + DE
1 TWEEN 2% 126.75 £10.99
2 AAS 42 £5.16
3 EXTRACTO VC 250 mg/kg 56.75 £5.74
4 EXTRACTO VC 500 mg/kg 155+191
5 EXTRACTO VC 750 mg/kg 22 +4.32

*Nota: AAS (Acido acetilsalicilico), VC (Vasconcellea candicans)

Tabla 11. Porcentaje de analgesia de los grupos experimentales

GRUPO EXPERIMENTAL % ANALGESIA
TWEEN 2%

AAS 66.86
EXTRACTO VC 250 mg/kg 55.23
EXTRACTO VC 500 mg/kg 87.77
EXTRACTO VC 750 mg/kg 82.64

*Nota: AAS (Acido acetilsalicilico), VC (Vasconcellea candicans)

% ANALGESIA
100.00
90.00
80.00
70.00
60.00
50.00
40.00
30.00
20.00
10.00
000 CONTROL EXTRACTOVC  EXTRACTOVC  EXTRACTOVC
POSITIVO 250 MG/KG 500 MG/KG 750 MG/KG
B % ANALGESIA 66.86 55.23 87.77 82.64

Figura 5: Comparacion del efecto analgésico por el método de induccion de contorsiones por
acido acético (0.5%) con los diferentes tratamientos
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El extracto etandlico de Vasconcellea candicans (A.gray) demuestra actividad analgésica

dosis-dependiente, con un incremento del efecto al aumentar la concentracion desde 250

mg/kg hasta 500 mg/kg.

Tabla 12. ANOVA Factorial: Efecto del tratamiento, tipo de contorsiones y su
interaccion sobre la variable de respuesta

Fuente GL Valor F  Valorp
TRATAMIENTO 4 120.640 0.000
TIPO_CONTORSIONES 3 116.160 0.000
TRATAMIENTO* 12 19.250 0.000
TIPO_CONTORSIONES

Error 60

Total 79

Se realizé un andlisis de varianza (ANOVA) mediante un modelo lineal general para
evaluar el efecto de diferentes tratamientos y tipos de contorsiones sobre el nimero de
respuestas observadas. El efecto del tratamiento fue estadisticamente significativo (p <
0.001), lo que indica que al menos uno de los tratamientos genera un cambio significativo

en el conteo de contorsiones.

Existe una interaccidn significativa entre tratamiento y tipo de contorsion (p < 0.001), lo

que implica que el efecto de un tipo de contorsion depende del tratamiento especifico

Efecto significativo del tipo de contorsiones ya que el valor p también es 0.000, lo que

indica que el tipo de contorsion influye significativamente en la variable de respuesta.
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Tabla 13. Estimacion de coeficientes del modelo lineal: Efectos principales e
interacciones entre tratamiento y tipo de contorsiones

Coeficientes
Término Coef EE del Valor T Valor p
coef.

Constante 13.21 0.45 29.30 0.00

TRATAMIENTO
C- 18.48 0.90 20.48 0.00
C+ -2.71 0.90 -3.01 0.00
E250 mg/kg -9.09 0.90 -10.08 0.00
ES00 mg/kg 0.98 0.90 1.08 0.28

TIPO_CONTORSIONES
A -6.51 0.78 -8.34 0.00
B 0.69 0.78 0.88 0.38
C -7.66 0.78 -9.81 0.00

TRATAMIENTO*TIPO_CONTORSIONES
C-*A -7.92 1.56 -5.07 0.00
C-*B 19.12 1.56 12.24 0.00
C-*C -8.28 1.56 -5.30 0.00
C+*A -0.24 1.56 -0.15 0.88
C+*B -6.44 1.56 -4.12 0.00
C+*C 1.16 1.56 0.74 0.46
E250 *A 5.14 1.56 3.29 0.00
E250 *B -2.31 1.56 -1.48 0.14
E250 *C 5.29 1.56 3.38 0.00
ES500 *A -1.68 1.56 -1.07 0.29
E500 *B -6.12 1.56 -3.92 0.00
ES500 *C -2.52 1.56 -1.62 0.11

Nota: C- (control negativo), C+(control negativo), E250 (extracto etanolico de
Vasconcellea candicans a 250 mg/kg), ES00 (extracto de Vasconcellea candicans a
500 mg/kg), E750 (extracto etanolico de Vasconcellea candicans a 750 mg)

Se tomod como referencia al tratamiento del extracto etanolico a 750mg/kg y los valores
de p<0.001; de este modo se demuestra que el C-, C+ y E250 son significativamente
diferentes al E750MG, sin embargo, el tratamiento ES00MG no es significativamente

diferente.

Realizando un analisis de acuerdo al tipo de contorsion, se tom6 como referencia el tipo
D. El tipo de contorsion A 'y C son mucho menos frecuentes que el D; asi como el tipo de

contorsion B no difiere significativamente con el D.

La interaccion entre tratamiento y tipo de contorsion fue estadisticamente significativa,

lo que indica que el efecto de los tratamientos no es uniforme para todos los tipos de
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contorsion. Es decir, cada tratamiento afecta de manera diferente a los distintos tipos de

contorsiones (A, B, C, D).

Tabla 14. Agrupacion de tratamientos utilizando el método de Tukey con una confianza
al 95%

TRATAMIENTO N Media Agrupacion
C- 4 31.69 A

E250MG 4 14.19 B

C+ 4 10.50 B
E750MG 4 5.56 C
E500MG 4 4.13 C

*Nota: C- (control negativo), C+ (control positivo), E250 (extracto de
Vasconcellea candicans a 250 mg/kg), ES00 (extracto de vasconcellea
candicans a 500 mg/kg), E750 (extracto de vasconcellea candicans a 750
mg/kg)

Los grupos que no comparten letras son significativamente diferentes.

ICs simultaneos de 95% de Tukey
Diferencias de las medias para CONTEO

C+-C- %
E500MG - C- i
E250MG - C- [a—

E750MG - C- .

|

E500MG - C+

E250MG - C+

TRATAMIENTO

|

E750MG - C+

E250MG - E500MG

|

j

E750MG - E500MG

E750MG - E250MG .

[ I I——
.
o

-30 -20 -10 20

Si un intervalo no contiene cero, las medias correspondientes son significativamente
diferentes.

Figura 6: Comparaciones multiples de Tukey al 95% para el conteo de contorsiones entre
tratamientos
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Grafica de barras de cada Tratamiento*Tipo de Contorsion
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Figura 7: Comparacion de la media del conteo de contorsiones por tratamiento y tipo de
contorsion
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IV. DISCUSION

Los hallazgos obtenidos del estudio preliminar de tamizaje fitoquimico del extracto
etandlico de Vasconcellea candicans (A. Gray), conocido cominmente como “Kerco”,
permiti6 demostrar una diversidad de metabolitos secundarios con potenciales
propiedades farmacoldgicas. Entre los compuestos detectados se encontraron: alcaloides,
conocidos por su accion analgésica y antimicrobiana; flavonoides, grupos amino libres y
grupos fendlicos libres, triterpenoides y/o esteroides, antraguinonas, leucoantocianidinas,
y saponinas. Estos resultados concuerdan con el estudio realizado en el fruto de la especie
Vasconcellea candicans, donde se ha reportado la presencia de dichos metabolitos y su

relacion con actividades farmacoldgicas (10).

La evaluacion de la actividad analgésica del extracto etandlico de la especie Vasconcellea
candicans (A.gray) por el método de hot plate en ratones albinos machos demostr6 una
efectividad no superior al control positivo (tramadol) usando una concentracion de

extracto a 750mg/kg.

Los resultados indican que el extracto etandlico de Vasconcellea candicans (A.gray)
produjo un incremento significativo en el tiempo de latencia de respuesta al estimulo
térmico en el método de hot plate, lo que demuestra una posible actividad analgésica de

tipo central, posiblemente mediada por la activacion de receptores opioides.

El modelo de plato caliente es un modelo experimental sensible y especifico para
analgésicos potentes de accion central, mientras que los analgésicos que actian
periféricamente son inactivos. Esta prueba de nocicepcion es principalmente un reflejo
espinal, que se cree que implica el procesamiento nociceptivo supraespinal. En la region
espinal, los ligandos de cada uno de los tres receptores opioides clasicos ([, k y 8) pueden
producir un efecto analgésico, al reducir la liberacion. de neurotransmisores de las
terminaciones de las fibras aferentes primarias de la asta dorsal de la médula espinal y/o
por una inhibicion postsinaptica directa de neuronas cerebrales que se activan por

estimulacion nociva.

El modelo de contorsiones inducidas por acido acético, utilizado para evaluar el efecto
analgésico a nivel periférico, demostré que el extracto etandlico posee una actividad
significativa y dosis-dependiente. A una dosis de 500 mg/kg, se observo una reduccion

del nimero de contorsiones mayor que la observada en el grupo tratado con &cido
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acetilsalicilico (AAS), que actué como control positivo. Este resultado indica que el
extracto posee una potente accién analgésica periférica, posiblemente relacionada con la
inhibicién de mediadores inflamatorios como las prostaglandinas. La eficacia del extracto
en este modelo sugiere que su mayor potencial terapéutico se encuentra en la modulacién

del dolor de origen periférico.

No hay estudios relacionados a la evaluacion de la actividad analgésica con estos métodos
en dicha especie, pero si investigaciones similares con extractos vegetales que demuestran
una actividad analgésica moderada utilizando estos métodos dandole mayor relevancia
(6,7).

La administracion intraperitoneal de sustancias (acido acetico) que irritan la membrana
serosa provoca un comportamiento predecible debido a la inflamacion de las visceras en
los ratones y se manifiesta con contracciones abdominales y movimientos de todo el
cuerpo (especialmente de las patas traseras), que incluyen torsion de los muasculos dorso-

abdominales, reduccion de la actividad motora e incoordinacién motora.

La administracion de acido acético en la cavidad peritoneal podria conducir un
incremento de los niveles de COX (ciclooxigenasa) y LOX (lipooxigenasa) e
indirectamente conduce a la liberacion de mediadores nociceptivos endodgenos, tales
como PGE2, PGF2a, 5HT, sustancia P, citocinas y productos de la LOX. Se conoce el
papel de estos mediadores en el proceso de nocicepcion, que en ultima instancia estimulan

las fibras aferentes primarias y contribuyen al desarrollo del dolor (44).

Para este modelo se utilizé una concentracion de acido acético (0.5%) menor a la comun,
ya que el objetivo fue observar los diferentes tipos de contorsiones en los ratones y

establecer una relacion significante con los tratamientos.

Los resultados de la relacion estadisticamente significativa entre el tratamiento y el tipo
de contorsion demuestran que el impacto de los tratamientos no es homogéneo para todos
los tipos de contorsion. Es decir, cada tratamiento influye de forma distinta en los

diferentes tipos de contorsiones (A, B, C, D).

Como se comprueba, la especie Vasconcellea candicans (A.gray) puede ser utilizada para
aliviar el dolor ya que posee una gran efectividad antinociceptiva y respalda en gran valor
cientifico al uso popular que le dan los pobladores en el distrito de Santiago de

Quirahuard departamento de Huancavelica.
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Por ello es importante continuar con estudios complementarios que ayuden a definir el

mecanismo de accion del efecto analgésico de la especie vasconcella candicans (A.gray).
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V. CONCLUSIONES

El extracto etan6lico de Vasconcellea candicans (A. Gray), present6 diversos metabolitos
secundarios, entre los que se identificaron: alcaloides, flavonoides, grupos amino libres,
compuestos  fendlicos libres, triterpenoides y/o esteroides, antraquinonas,
leucoantocianidinas y saponinas.

En el ensayo de placa caliente (Hot Plate), el extracto etan6lico de V. candicans evidencid
un efecto analgésico central a una dosis de 750 mg/kg, aunque su eficacia fue
considerablemente menor en comparacion con el control positivo (tramadol).

El modelo de induccion de contorsiones con &cido acético al 0.5%, el extracto etanolico
de Vasconcellea candicans (500 mg/kg) mostré un efecto analgésico periférico superior
al del control positivo (acido acetilsalicilico).

El extracto etandlico de vasconcellea candicans (A.gray) presenta actividad analgésica

periférica.
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VI. RECOMENDACIONES

Aislar, caracterizar quimicamente y cuantificar los compuestos bioactivos presentes en el
extracto etandlico de Vasconcellea candicans (A. Gray), para identificar los metabolitos
responsables del efecto analgésico observado-

Se recomienda explorar nuevas extracciones considerando el uso de otras partes de la
planta (como tallos o flores) de Vasconcellea candicans, con el objetivo de determinar si
dichas fracciones presentan actividad analgésica comparable o superior a la observada en
el extracto etanélico de la parte originalmente evaluada.

Se sugiere realizar pruebas complementarias que permitan estudiar mas a fondo el
proceso de inhibicion del dolor, utilizando modelos experimentales alternativos que
ayuden a elucidar las vias fisiol6gicas y moleculares implicadas en la accion analgésica
del extracto.

Finalmente, se considera esencial llevar a cabo un estudio de toxicidad aguda y/o
subcroénica del extracto a las dosis empleadas, con el fin de garantizar la seguridad y

viabilidad de su uso en futuras investigaciones preclinicas o aplicaciones terapéuticas.
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VIII. ANEXOS

MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo: Tamizaje fitoquimico y actividad analgésica del extracto etandlico de la especie Vasconcellea candicans (A.gray) “Kerco”.

PROBLEMA OBJETIVOS VARIABLES INDICADORES | METODOLOGIA P?\?[IJJEASCTIQQ Y
PROBLEMA OBJETIVO GENERAL VARIABLE POBLACION DE
GENERAL DEPENDIENTE . ESTUDIO

Aplicada,
.. descriptiva: Ratones albinos macho
, o a) Evalu’ar' la actividad o demostrara si el cepa Balb/c con una media
a) (Presentara actividad analgésica del extracto | Actividad

analgésica el extracto
etanolico de la especie

Vasconcellea
candicans  (A.gray)
“kerco”, y qué
metabolitos
secundarios estan

presentes en ella?

etanolico de la especie
Vasconcellea candicans
(A.gray) “kerco”.

analgésica por dos
métodos:

extracto etandlico
de Vasconcellea
candicans (A.gray)
presenta actividad
analgésica

peso de 20-25 g, seran
comprados en el Centro
Nacional de Productos
Biologicos del Nacional

Instituto de Salud
(Chorrillos,  Peru) vy
aclimatados  por  un

periodo de 15 dias.
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b)

PROBLEMAS
ESPECIFICOS

(Mostrara  actividad
analgésica el extracto
etanolico de la especie
Vasconcellea
candicans  (A.gray)
“kerco” en ratones
Balb/c por el método
del plato caliente (Hot
plate)?

(Tendra actividad
analgésica el extracto
etanolico de la especie
Vasconcellea
candicasn  (A.gray)
“kerco” en ratones
Balb/c por el método
de induccién de
contorsiones por
acido acético?

OBJETIVOS
ESPECIFICOS
a) Evaluar la actividad

analgésica del extracto
etanodlico de la especie

Vasconcellea
candicans (A.gray)
“Kerco” en ratones

Balb/c por el método
del plato caliente (Hot
plate)

b) Determinar la actividad
analgésica del extracto
etanolico de la especie

Vasconcellea
candicans (A.gray)
“Kerco” en ratones
Balb/c por el método
induccion de
contorsiones por acido
acético.

c) Identificar los posibles
grupos de metabolitos
secundarios presentes
en el extracto etanolico

de la especie
Vasconcellea
candicans (A.gray)

“Kerco”, mediante un
tamizaje fitoquimico.

-Método del
plato  caliente
(Hot plate)

-Método de
inducciéon  de
contorsiones

por el é4cido
acético

Tiempo  de
permanencia
maxima de los
ratones.

Numero de
las
contorsiones
abdominales

Dosis del
extracto
etanolico de
las hojas.

Experimental:

Utiliza una variable

para controlar las
demas variables

MUESTRA DE
ESTUDIO

Se utilizaron 40
ratones albinos macho
Balb/c divididos por
grupos
aleatoriamente.
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¢) (Cuales son los
metabolitos
secundarios presentes
en el extracto
etanolico de
Vasconcellea
candicans (A.gray)?

VARIABLE
INDEPENDIENT
E

Extracto etandlico
de las hojas de la
especie
Vasconcellea
candicans (A.gray)
“Kerco”.

Metabolitos
secundarios.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES INDICADORES

INDICES

V. Independiente

Extracto etandlico de la
especie Vasconcellea Metabolitos secundarios

candicans (A.gray) “Kerco”

Reacciones de coloracion y

precipitacion

V. Dependiente

Actividad Analgésica
Meétodo del plato caliente
(Hot plate)

Método induccion de
contorsiones por acido

acético.

Tiempo de reaccion (seg) al

estimulo térmico.

Numero de contorciones
abdominales y relacion al tipo
de respuesta motora (A, B,Cy
D)
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