el AN RN i L e u . H ER-Y Y. _ N
iy | {7 e—
i L
. o
2
o

UNIVERSIDAD NAGIONAL “SAN LUIS GONZAGA” DE ICA

FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

ICA HATUN YACHAY HUAS!

“EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA AGUDA Y
CRONICA DEL EXTRACTO ETANOLICO DEL ALGA Colpomenia sinuosa
OBTENIDA EN LA PROVINCIA DE PISCO”,

TESIS
PARA OPTAR EL TITULO PROFESIONAL DE:

QUIMICO FARMACEUTICO

PRESENTADO POR:

Bach. ALMANZA CANO, SORELIA
Bach. CORDOVA MALAGA, SARITA

 ASESORES:

Dra. HAYDEE CHAVEZ ORELLANA
- Dr. JORGE LUIS ARROYO ACEVEDO

i K

" ICA - PERU

2014 4




AGRADECIMIENTOS

A Dios por ser la luz que siempre ilumina nuestro camino y nos da
la fortaleza para sequir hacia adelante, y pbr darnos una familia
luchadora e incondicional que estdn en todo momento con nosotras
y que son la mejor motivacion para sequir cumpliendo nuestras
metas y objetivos a pesar de las dificultades de [a vida.
Agradecemos de manera especial a nuestros asesores:

Q.F. Haydeé Chdvez Orellana y Dr. Jorge Luis Arroyo Acevedo
Profesionales de calidad y pilar fundamental en el desarrollo de

éste trabajo por su valiosa colaboracién y asesoramiento.



A mis @adres:
Manuel y Ana
Hermanos:

Christian y Bernardo

Por su amor 'y apoyo incondicional,
por sus consejos y motivacion constante, por
ser mi fortaleza y hacer de mi una persona con

valores y principios.

A mis maestros (as) y Amigos

Que han marcado cada etapa de
mi wvida y en especial mi etapa
ungversitaria, — que COn Sus CONsefos,
ensefianzas han permitido encaminarme a

ser un gran profesional.

Sarita 1.



A mis ®adres:
Isabely Atifio

Y Hermanos.

Con todo mi carifio y mi amor para {as personas

que hicieron todo en la vida para que yo pudiera lograr
mis metas, pbr motivarme y darme la mano en todo
momento, a ustedes por siempre mi corazén 'y mi

agradecimiento.

A mis maestros (as) y Amigos

Por las lecciones y experiencias
para formarme como una persona de bien y preparada para
los retos que pone la vida a todos y cada uno de ellos le

dedico cada una de las pdginas de mi tesis.

Sorelia



(r

INDICE GENERAL

1. INTRODUCCION
2. MARCO TEORICO
ANTECEDENTES
2.1.- UBICACION GEOGRAFICA
2.2.- DESCRIPCION MORFOLOGICA
2.3.- CLASIFICACION TAXONOMICA
2.4.- INFLAMACION
2.4.1.- SIGNOS CLINICOS DE INFLAMACION
2.4.2. FISIOPATOLOGIA DE LA INFLAMACION
2.4.3. ETAPAS DE LA INFLAMACION
2.4.4. CLASIFICACION
2.4.5. FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS
2.46 FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS UTILIZADOS EN EL
ENSAYO
3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1.- ESTUDIO FITOQUIMICO
3.1.1 MATERIALES

3.1.2 METODOS

10
10
11
12
14
15
19

23

26
27

27

28



3.2.- ESTUDIO FARMACOLOGICO
3.3 METODO ESTADISTICO

4. RESULTADOS

5. DISCUSION

6. CONCLUSIONES

7. RECOMENDACIONES

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

9. ANEXOS

30
40
41
60
63
64
65
71



LISTA DE CUADROS

Cuadro No. 01. Media de la diferencia entre los pesos de las orejas inflamadas y no
inflamadas de los animales de experimentacion segun tratamientos evaluados.

Cuadro No.02. Porcentaje de inflamacién seguin los tipos de tratamientos evaluados.

Cuadro No.03. Porcentaje de inhibicion segtn los tipos de tratamientos evaluados.

Cuadro No.04. Media de las mediciones al inicio de la experimentacion segun
tratamientos evaluados.

Cuadro No.05. Media y desviacion estandar de las mediciones a la 1era hora de
iniciada la experimentacion segtin tratamientos evaluados.

Cuadro No.06. Porcentaje de inflamacioén segun los tipos de tratamientos evaluados a
la hora de iniciada la experimentacion.

Cuadro No.07. Porcentaje de inhibicién segun los tipos de tratamientos evaluados a la
hora de iniciada la experimentacion.

Cuadro No.08. Media y desviacién estandar de las mediciones a la 2da hora de
iniciada la experimentacion segun tratamientos evaluados.

Cuadro No.09. Porcentaje de inflamacion segun los tipos de tratamientos evaluados a
la 2da hora de iniciada la experimentacion.

Cuadro No.10. Porcentaje de inhibicion segun los tipos de tratamientos evaluados a la
2da hora de iniciada la experimentacion.

Cuadro No.11. Media y desviacion estandar de las mediciones a la 4ta hora de iniciada

la experimentacion segun tratamientos evaluados.

42

45

46

46

48

49

50

51

52

53



Cuadro No.12. Porcentaje de inflamacién segun los tipos de tratamientos evaluados a

la 4ta hora de iniciada la experimentacion.

Cuadro No.13. Porcentaje de inhibicion segun los tipos de tratamientos evaluados a la
4ta hora de iniciada la experimentacion.

Cuadro No.14. Tablas ANOVA para los indicadores de la actividad antiinflamatoria
cronica.

Cuadro No.15. Media y desviacion estandar de las proporciones de PMN segun los

tipos de tratamiento.

55

56

57

58



LISTA DE GRAFICOS

Grafico No. 01. Promedios de inflamacion de los tratamientos administrados

| en el test edema auricular inducido por carragenina.

Grafico No. 02. Porcentaje de inflamacion de los tratamientos administrados
en el test edema auricular inducido por carragenina.

Grafico No. 03. Porcentaje de inhibicion de los tratamientos administrados en
el test edema auricular inducido por carragenina.

Grafico No. 04. Promedios de inflamacion de los tratamientos evaluados a la
hora de iniciado la experimentacion.

Grafico No. 05. Porcentajes de inflamacion de los tratamientos administrados
en el test edema sub-plantar inducido por carragenina a una hora del
tratamiento.

Grafico No. 06. Porcentajes de inhibicion de los tratamientos administrados en
el test edema sub-plantar inducido por carragenina a una hora del
tratamiento.

Grafico No. 07. Promedios de inflamacidn de los tratamientos evaluados a la
hora de iniciado la experimentacion.

Grafico No. 08. Porcentajes de inflamacién a la segunda hora de iniciado el
tratamiento en el test edema sub-plantar inducido por carragenina.

Grafico No. 09. Porcentajes de inhibicion a la segunda hora de iniciado el

tratamiento en el test edema sub-plantar inducido por carragenina.

47

48

52

53



Grafico No. 10. Promedios de inflamacién de los tratamientos evaluados a la
cuarta hora de iniciada la experimentacion.

Grafico No. 11. Porcentajes de inflamacion a la cuarta hora de iniciado el
tratamiento en el test edema sub-plantar inducido por carragenina.

Grafico No. 12. Porcentajes de inhibicion a la cuarta hora de iniciado el
tratamiento en el test edema sub-plantar inducido por carragenina.

Grafico No. 13. Porcentaje de células PMN de los tratamientos evaluados en el

Test del granuloma inducido por carragenina.

55

56

59



RESUMEN
Colpomenia sinuosa (Derbés y Solier) conocida como “Globito” es una
macroalga utilizada generalmente por los pobladores de la bahia de Paracas
en forma de emplastos, en el tratamiento de inflamaciones ocasionados por
golpes.
El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la actividad antiinflamatoria
aguda y cronica del extracto etanélico de ésta alga, donde se utilizaron el Test
del edema sub-plantar inducido con carragenina segin Winter, el edema
auricular inducido con xileno segin Young y el test del granuloma inducido por
carragenina utilizando una modificacién de la técnica descrita por Sedwick y
Lees. Se utilizaron 36 ratas en cada método, formando seis grupos a los que
se les administré via oral el extracto Etandlico en dosis de 100, 250 y 500
mg/Kg, siendo Control Negativo: El vehiculo y Control Positivo: Dexametasona
2 mg/Kg y Diclofenaco 50 mg/Kg.
Los resultados obtenidos demuestran que el extracto a una dosis de 100 mg/Kg
presenta mayor eficacia sobre la inflamacion aguda mediante el test de Edema
auricular y el test de edema sub-plantar, sin embargo su eficacia es menor al
compararlas con la dexametasona y el diclofenaco, en la 1ra, 2da hora y 4ta
hora de iniciada la experimentacion. El extracto a una dosis de 500 mg/kg
presenta mejor eficacia que los demas farmacos en el control de la inflamacion
crénica tomando como indicador la presencia de células polimorfonucleares.

Palabras claves: Colpomenia sinuosa, inflamacion aguda y crénica



SUMMARY

Sinuous Colpomenia ( Derbés and Solier ) commonly known as " Globito " is
generally used by macroalgae of the population in the Bay of Paracas as
plasters, in the treatment of inflammations caused by strokes.

The present study aimed to evaluate acute and chronic anti-inflammatory activity
of the ethanol extract of this alga , where the Test of edema were used sub -
plantar induced with carrageenan as Winter, ear edema induced by xylene
according to Young and test induced granuloma carrageenan using a
modification of the technique described by Sedgwick and Lees . 36 rats were
used in each method, forming six groups which were administered orally
ethanolic extract in doses of 100, 250 and 500 mg / kg, with negative control (
vehicle ) and positive control : Dexamethasone 2 mg / kg and diclofenac 50 mg /
kg .

The results demonstrate that the extract at a dose of 100 mg / kg exhibits
greater efficacy on acute inflammation using the test receiver and sub-plantar
| edema. Extract at a dose of 500 mg / kg has better efficacy than other drugs in
the control of chronic inflammation usihg as indicator the presence of
polymorphonuclear cells.

Keywords: winding Colpomenia, acute inflammation and chronic.



1.- INTRODUCCION



La gran variedad de organismos que habitan en mares y océanos y las posibles
propiedades farmacolégicas y médicas de sus extractos, hacen del medio
marino una fuente potencial de farmacos y un campo abierto a la investigacion
en farmacognosia marina. ('

Es asi que en la actualidad, las ailgas, han atraido la atencién de muchos
investigadores como fuentes de compuestos bioldégicamente activos como:
antioxidantes, antiinflamatorios, fitosteroles, entre otros; debido a sus
propiedades biolégicas, la diversidad de sus moléculas que tienen estructuras
quimicas complejas y novedosas que son dificiles de sintetizar G4®); uyn
compuesto representatiVo de las algas pardas debido a su gran namero de
propiedades es el epitaondiol que inhibe la fosfolipasa A2 y la formacién y/o
liberacién de prostaglandinas y leucotrienos. (1

La inflamacién es la respuesta del sistema inmunoldgico frente a un dafo
ocasionado por patdgenos bacterianos 0 por cualquier otro agresor de
naturaleza bioldgica, quimica, fisica 0 mecanica que en ocasiones transcurre
hacia una situacion cronica que suele dar lugar a  reacciones de
hipersensibilidad y enfermedades crénicas, como la artritis reumatoide, la
aterosclerosis y la fibrosis pulmonar. ©. También la inflamacion es uno de los
procesos mas frecuentes dentro de la poblacidon que acompafia a una gran
variedad de enfermedades y esto ocasiona que las personas busquen

alternativas para obtener alivio. (19



Las algas marinas utilizadas en el presente trabajo crecen a escasa
profundidad, son faciles de colectar y no son tdxicas; ademas que muchas
veces se encuentran varadas en abundancia lo cual puede llegar a constituir
una forma de contaminacién ambiental de carécter organico en las playas/©(7)8)
En el presente trabajo se persigue como objetivo principal evaluar la actividad
antiinflamatoria aguda y cronica del exiracto etandlico del alga Colpomenia
sinuosa, y de ésta manera contribuir en la busqueda de nuevas alternativas a
los farmacos antiinflamatorios usados en la actualidad, que demuestran su
eficacia clinica, pero se observan efectos adversos ocasionados por el continuo
uso de los mismos, por lo que muchas veces se opta por el uso de productos
naturales los que presentarian menos efectos adversos como es el caso de los
productos marinos.

Por lo anterior nos planteamos los siguientes objetivos especificos:

- ldentificar la dosis de mayor actividad antiinflamatoria aguda del extracto
etandlico de alga Colpomenia sinuosa mediante la prueba de edema
auricular.

- lIdentificar la dosis de mayor actividad antiinflamatoria aguda del extracto
etandlico de alga Colpomenia sinuosa mediante la prueba de edema sub-
plantar.

- ldentificar la dosis de mayor actividad antiinflamatoria crénica del extracto
etandlico de alga Colpomenfa sinuosa mediante los indicadores bioquimicos

del proceso inflamatorio



2. MARCO TEORICO



POTENCIAL FARMACOLOGICO DE ALGAS MARINAS DE BAJA
CALIFORNIA SUR, MEXICO. (1)

En este trabajo se estudiaron los extractos etanélicos de 62 especies de algas
probandose la actividad antibacteriana, antioxidante, citotoxica, anti-
bioincrustante e inhibitoria de los mecanismos de resistencia bécteriaria a los
antibiéticos, obteniéndose que 12 (20%) de ellos en combinacion con la
ampicilina fueron capaces de revertir la resistencia de S. aureus y 8 (13%) con
eritromicina la de S. pyogenes. El extracto de Sargassum horridum (04-003) fue
el Gnico que revirtid la resistencia de S. aureus y S. pyogenes a la ampicilina y
eritromicina, respectivamente.

Adicionalmente el 80% de los extractos fueron activos contra al menos uno de
los microorganismos de prueba y el 51% contra dos microorganismos probados,

en el ensayo contra M. tuberculosis solo 5.(8%).

EFECTOS NEFROPROTECTORES DE Colpomenia sinuosa (DERBES Y
SOLIER) CONTRA EL TETRACLORURO DE CARBONO QUE CAUSA
LESION RENAL INDUCIDA EN RATAS WISTAR. (12

Para el presente trabajo se emplearon ratas Wistar machos (150 - 220g) los que
fueron expuestos a CCl4 (1,5 ml / kg) por inyecciéon y después se fraté con
algas marinas Colpomenia sinunosa (100 mg / kg de peso corporal en solucién

de CMC al 0,3 %). La sangre se recogié6 en el quinto dia del periodo



experimental para estimar el recuento total de células totales (CT), hemoglobina
(Hb), proteina total (TP), glucosa, alblmina, colesterol, TGL y urea.

Los resultados muestran que disminuyé significativamente el nivel de CT
(células totales) (0,01 p <), los niveles de colesterol y urea muestra un
incremento significativamente (P < 0,05) en los grupos fratados con CCI4 en
comparacion con grupos de control. Se encontré6 que estos niveles fueron
normalizados por la alimentacién oral de C. sinuosa.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que el efecto nefroprotector de C.
sinuosa puede atribuirse a sus efectos potenciadores sobre el sistema de
defensa antioxidante y para evitar el dafio por Ialexposicic’)n de la toxicidad de

CCM.

EVALUACION DE LA PROPIEDAD ANTIOXIDANTE DEL ALGA PARDA
Colpomenia sinuosa (DERB. ET SOL). (13

Se extrajo 10 g de polvo de algas secuencialmente con 100 ml de éter dietilico
(98%) y metanol (99%). Posteriormente, el residuo de éter dietilico se disolvié
en dimetil sulféxido (DMSO) y el residuo de metanol en metanol.

Los extractos obtenidos se sometieron a los siguientes ensayos para evaluar el
potencial antioxidante: Ensayo de captacién de radicales DPPH (hidracilo 1,1-
difenil-2-picrilo), ensayo de inhibicién de radicales de 6xido nitrico, ensayo de

captacién de radicales peréxido de hidrégeno, ABTS [2,-2"-azinobis (acido 3-



etilbenzotiazolina-6-sulfénico)] ensayo de compactacion radical cation para
evaluar su propiedad antioxidante.

El extracto con sulféxido de dimetilo (DMSO) y metanol mostraron mayor
actividad antioxidante en DPPH (96,56 y 88,57%), radical éxido nitrico (81,2 £
4,1% y 76,69 + 3,1%), peroxido de hidrégeno (70,7 + 3,5y 56,6 + 2,0%) y ABTS
(76,8 £ 3,8% y 74,0 £ 2,8%).

La actividad moderada se observé en la capacidad antioxidante total (60,3 * 4,3
y 57,0 £ 2,0) ensayo.

La actividad fue mas alta al compérarse a la de los antioxidantes comerciales
hidroxi anisol butilado (BHA) (87,38 + 1,32%) y tolueno hidroxi butilado (BHT)
(56,05 + 0,19%) en la concentracién de 2 mg / mL. La actividad significativa de
compactacion de los radicales libres de Colpomenia sinuosa indicé que podria
ser una fuente potencial antioxidante de moléculas.

INHIBICION DE LAS RESPUESTAS INFLAMATORIAS POR EPITAONDIOL Y
OTROS PRODUCTOS NATURALES MARINOS. (14115

. El pacifenol, triacetato estipotriol y epitaondiol son metabolitos marinos cuyos
efectos fueron probados sobre una serie de respuestas inflamatorias. El
epitaondiol mostré una potente actividad anti-inflamatoria tépica relacionada con
la inhibicién de la acumulacién de leucocitos. Los otros compuestos mostraron
una menor potencia, similar a la de la indometacina. Ninguno de los
compuestos afectaron la generacién de superéxido por los neutréfilos humanos,

el pacifenol inhibi6 eficazmente la respuesta' de la desgranulacion. Este



compuesto y epitaondiol disminuyé la liberacién de eicosanoides con una
potencia mas alta de la via de la ciclooxigenasa. Sélo epitaondiol inhibi6 la

fosfolipasa A2 de una manera dependiente de la concentracion.

2.1.- UBICACION GEOGRAFICA. ©

Colpomenia sinuosa (Mertens ex Roth) Derbés y Solier conocida como “Globito”
es una especie de alga marina que proviene de la playa denominada “El
Chaco” (Bahia de Paracas) provincia de Pisco, departamento de Ica.

Esta alga es muy caracteristica por su forma vesiculosa y por la cantidad que
crece en verano y primavera, generalmente se desarrollan en la intramarea

rocosa y sobre otras algas.
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Figura N° 1. Ubicacion Geografica de Colpomenia sinuosa en el Departamento de

Ica, provincia de Pisco, playa denominada “El Chaco” (Bahia de Paracas)

Fuente : htp://www.playasperu.com/playas/mapas/pages/icapiscoparacas.html




2.2.- DESCRIPCION MORFOLOGICA. (4(16)

Algas de color café ciaro a oscuro, el talo de hasta 5 centimetros de aspecto
globoso, saculiforme, huecas y normalmente llenas de agua. La superficie es
irregular a levemente lisa.

Al principio el talo es globular, sélido y sin pelos. Luego irregular, hueco, con
paredes de varios estratos de células progresivamente mas pigmentadas y
pequeias hacia la superficie.

Alcanzan hasta los 10 cm de diametro. Las algas se fijan al sustrato a través de

una base ancha.

Figura N° 2: Colpomenia sinuosa (Mertens ex Roth) Derbés y Solier

Fuente: :/fwww.marinelifephotography.com/marine/seaweeds/colpomenia-sinuosa.htm




2.3.- CLASIFICACION TAXONOMICA. (1)
Fue realizado siguiendo el protocolo de Acleto:
Reino: PLANTAE

Subreino: VIRIPLANTAE

Division: PHAEOPHYTA

Orde : SCYTOSIPHONALES

Familia : SCYTOSIPHONACEAE

Género : COLPOMENIA

Especie : Colpomenia sinuosa

2.4.- INFLAMACION. (17)(18)

La inflamacion puede definirse como una reaccion defensiva local integrada por
alteracion, exudacion y proliferacién. Se le ha llamado «el sindrome local de
adaptacién». La reaccién es desencadenada por estimulos nocivos de muy
diversa naturaleza: fisicos, quimicos, mecanicos y microorganismos patégenos
como bacterias, hongos y parasitos.

La respuesta inflamatoria ocurre s6lo en tejido conectivo vascularizado frente a
un agente que provoca dafo tisular a fin de localizar, eliminar o en su defecto
aislar al agente nocivo y tejido dafado, para asi permitir posteriormente la
reparacion por mecanismos regenerativos, un proceso que implica un enorme

gasto de energia metabdlica.

10



En éste proceso intervienen factores solubles y células que se denominan
mediadores inflamatorios.

Dentro de los mediadores de la Inflamacién se encuentran: bradicininas,
histamina, 6xido Nitrico, citoquinas, eicosanoides, prostaglandinas,

prostaciclinas, leucotrienos y tromboxanos.

2.4.1.- SIGNOS CLINICOS DE INFLAMACION. (19)(20)
Entre los cambios locales estan los denominados signos cardinales de la
inflamacién como son:

e EI rubor : Enrojecimiento, debido principalmente a los fenémenos de
aumento de presion por vasodilatacion

o EI tumor: Aumento de volumen, aumento delliquido intersticial y
formacién de edema.

¢ El calor: Aumento de la temperatura de la zona inflamada. Se debe a la
vasodilatacion y al incremento del consumo local de oxigeno.

e EIl dolor: Eldolor aparece como consecuencia de la liberacién de
sustancias capaces de provocar la activacién de los nociceptores, tales
como las prostaglandinas.

» Pérdida o disminucién de la funcién: Ocurre como consecuencia de la

sintesis de mediadores y de la lesién mediada por leucocitos.

11
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Figura N° 3 - Signos cardinales de la inflamacién

Fuente:http:/feusalud.uninet.edu/misapuntes/index.php/inflamaci%C3%B3n_Aguda

2.4.2. FISIOPATOLOGIA DE LA INFLAMACION. 21 22)

En el organismo, una agresion exégena (agentes biolégicos, agentes fisicos,
agentes quimicos o traumatismos) o endégena (radicales libres, determinados
metabolitos celulares, alteraciones inmunitarias, neurotransmisores Uu
hormonas) es interpretada por el sistema inmune como una sefial de alerta.

Los receptores de membrana de los macréfagos y los mastocitos reaccionan al
estimulo liberando una serie de mediadores de la inflamacién ya sean de origen
lipidico derivados del &acido araquidénico (prostaglandinas, leucotrienos,
tromboxanos), aminoacidos modificados (histamina, serotonina) o pequenas
proteinas (citoquinas proinflamatorios) que desencadenan una serie de
reacciones con la intencién de neutralizar la agresion.

12



Ante el agente patogeno, a nivel intracelular se activa el factor de transcripcion
nuclear NF-kB que induce la expresion de determinados genes que codifican
- para proteihas x broinﬂamatorias como las citoquinas (IL-1,IL-4, [L-6,IL-8)
interferones (IFN-y), factores de necrosis tumoral (TNF-a).

Paralelamente, en la membrana celular la enzima fosfolipasa A2 descompone
los fosfolipidos de membrana en glicerol y acido araquidénico, que sera el
sustrato ‘que utilizara la- enzima biclooxigenasa (COX) para producir
prostaglandinas (como la PGE2) en el caso de los macréfagos y PGD2 en el
caso de los mastocitos) y tromboxanos (TXA2 en plaquetas), o el sustrato de la
enzima lipooxigenasa (LOX) para producir leucotrienos y lipoxinas. En la
inflamacién aguda, una vez controlada la agresién, los macréfagos y leucocitos
proceden a la reparacion tisular liberando nuevos mediadores, esta vez
citoquinas antiinflamatorias (IL-10, factores dé crecimiento, TGFB y otros) para

restaurar [a homeostasis.

5 .‘;[[ paARO ]!] CUERPO HUMANO }._,l CELULAAFECTADA(MEMBRANACELULAR) ;
B DA : TR l—»rosroup/\s,\f\z .

Acmo ARAoUlDéNlco [ »

' CICLOOXIGENASA IL LIPODXIGENASA I

PROSTAGLANDINAS H LEUCOTRIENOS ]_,:

CALOR DOLOR EDEMA RUBOR

Figura N° 4 Mediadores de la inflamacién

Fuente: htfp:/bvs.sid.cu/revistas/med/vol39_2_00/med07200.htm
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2.4.3. ETAPAS DE LA INFLAMACION. 23

De forma esquematica podemos dividir la inflamacién en cinco etapas:

1-

Liberacion de mediadores. Son moléculas, la mayor parte de elias, de
estructura elemental que son liberadas o sintetizadas por el mastocito
bajo la actuacién de determinados estimulos.

Efecto de los mediadores. Una vez liberadas, estas moléculas
producen alteraciones vasculares y efectos quimiotacticos que
favorecen la llegada de moléculas y células inmunes al foco
inflamatorio.

Llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio.
Proceden en su mayor parte de la sangre, pero también de las zonas
circundantes al foco.

Regulacién del proceso inflamatorio. Como la mayor parte de las
respuestas inmunes, el fenédmeno inflamatorio también integra una
serie de mecanismos inhibidores tendentes a finalizar o equilibrar el
proceso.

Reparacién. Fase constituida por fendbmenos que van a determinar la
reparacion total o parcial de los tejidos dafados por el agente agresor

0 por la propia respuesta inflamatoria.
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2.4.4. CLASIFICACION.
2.4.4.1. INFLAMACION AGUDA. (17)(24)(25)

La inflamacién aguda es una reaccidn inmediata y temprana a un agente
lesivo, de duracion relativamente corta (minutos; horas 0 unos pocos dias), se
inicia muy rdpidamente y se caracteriza por el exudado de fluidos plasmaticos y
la migracién de leucocitos predominantemente neutréfilos. Se manifiesta
clinicamente por signos y sintomas caracteristicos, que se presentan en mayor

o menor grado: dolor, calor, rubor (enrojecimiento), edema (hinchazén).

2.4.4.1.1. CARACTERISTICAS DE LA INFLAMACION AGUDA:

1. VASODILATACION con cambios en el flujo y calibre vascular, que hacen
que aumente el flujo sanguineo

2. AUMENTO DE LA PERMEABILIDAD VASCULAR con salida de proteinas
plasmaticas que inducen la formacién de exudado inflamatorio.

3. MIGRACION Y ACTIVACION LEUCOCITARIA: NEUTROFILOS.

En condiciones normales estan circulando en el torrente sanguineo (espacio
vascular), y cuando reciben un gradiente de quimiocinas se extravasan al foco
lesivo. Por lo tanto los neutréfilos pasan a la matriz extracelular cuando hay
tejido inflamado.

En la inflamacién aguda, al producirse dafio tisular, la microcirculacion sufre
una serie de cambios que incluyen dilatacion de arteriolas y vénulas

(vasodilatacion) y apertura de los vasos de pequenio calibre. Esta vasodilatacion
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tiene como consecuencia un aumento del aporte sanguineo o hiperemia que se
traduce en los signos rubor y calor.

Tras ésta fase aumenta la viscosidad de la sangre, lo que reduce la velocidad
del flujo sanguineo. Al disminuir la presion hidrostatica en los capilares, la
presién osmética del plasma aumenta, y en consecuencia un liquido rico en
proteinas sale de los vasos sanguineos originando el exudado inflamatorio.
2.4.41.2. CAUSAS

El proceso infeccioso es INESPECIFICO. Existen diversos estimulos
desencadenantes:

v' Infecciones (microorganismos y sus toxinas)

AN

Trauma

Agentes fisicos (calor, frio, radiacion)

Agentes quimicos

Necrosis Tisular: el tejido muerto activa al sistema inflamatorio agudo.

Cuerpo extrafio

D N N N RN

Reacciones inmunes ( “hipersensibilidad”)
2.4.4.2. INFLAMACION CRONICA. (17) (25), (26), (27)
La inflamacién crénica dura semanas, meses o incluso afos y se caracteriza
histolégicamente por la presencia de macréfagos y sus derivados (células
epitelioides y gigantes), linfocitos, células plasmaticas, neutréfilos, eosinéfilos y

fibroblastos.
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2.4.4.2.1. CARACTERISTICAS DE INFLAMACION CRONICA
1.- INFILTRADO CELULAR: compuesto sobre todo por macréfagos, linfocitos y

células plasmaticas.

2.-DESTRUCCION HISTICA: Provocada en gran medida por células
inflamatorias.

La reaccion inflamatoria es mas productiva que exudativa, es decir, que la
formacion de tejido fibroso prevalece sobre el exudado de liquidos.

3.- REPARACION: Implica proliferacién de nuevos vasos (angiogenia)

2.4.4.2.2. CAUSAS

Entre las causas de la inflamacion crénica se pueden distinguir:
a) Progresién de una inflamacién aguda;

b) Episodios recurrentes de inflamacién aguda

¢) Inflamacién crénica desde el comienzo asociada frecuentemente a

infecciones intracelulares (tuberculosis, lepra, etc).

2.4.4.2.3. INFLAMACION GRANULOMATOSA. (27)

Algunas formas de inflamacion crénica tienen una histologia peculiar que
consiste en el actimulo de macréfagos modificados llamados epitelioides
formando unos agregados nodulares llamados granulomas. Las células

epitelioides reciben ese nombre porque se asemejan a células epiteliales.
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2.4.4.2.4. TIPOS DE GRANULOMA

Los granulomas pueden ser clasificados en granulomas inmunes y granulomas
por cuerpo extrafio. Se desarrollan frente a material extrafio e inerte, endégeno
0 exdgeno, no degradable, frente a agentes infecciosos de vida intracelular y
baja patogenicidad, y frente a algunas respuestas autoinmunes. Los
granulomas inmunes se producen como consecuencia del desarrolio de una
respuesta inmune adaptativa, en la que participa la inmunidad celular con
.activacion de linfocitos TCD4+ Th1 (hipersensibilidad retardada o tipo IV), la
cual se monta en respuesta a la presencia de agentes patdgenos de vida

intracelular. El granuloma puede ir asociado a:

Necrosis.
Fibrosis: que limita perfectamente el granuloma como ocurre en la sarcoidosis.
Linfocitos y células plasmaticas: rodeandolo.

Oftros granulomas: no individuales, sino fusionados (tuberculosis o brucelosis).

«, Dendritic

.~ Chemokines Acute | ]
L <> . latiammatiog
“ o :
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Oraining
tymph node

[ crreme | EigE
flamm:-tiun E 5L
el A
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Figura N° 5 Inflamacién Aguda y Crénica

Fuente: hitp://dc387 4shared.com/doc/eE7dMpdU/preview.html
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2.4.5.- FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS. (24).(28), (29)

Entre los farmacos capaces de reducir los signos y sintomas de la inflamacion

se encuentran los AINES y los glucocorticoides.

2.4.5.1.-ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE)

Las drogas Antiinflamatorias No Esteroides (AINE) en general son un grupo de
agentes de estructura quimica diferente que tienen como mecanismo de accion
fundamental la disminucién de la sintesis de prostaglandinas, mediada por su
inhibicién de la enzima ciclooxigenasa. Al compartir su mecanismo basico de
accion, la mayor parte de estas drogas comparten también gran parte de sus

acciones farmacologicas y de sus efectos indeseables.

En el arsenal terapéutico actual los AINES ocupan un lugar de gran
importancia. Son agentes que en muchas patologias se utilizan crénicamente y
a veces de por vida, como por ejemplo en la artritis reumatoidea, osteoartritis,
espondilitis anquilosante, entre otras, por lo que la relacién costo-riesgo

beneficio, debe ser considerada siempre por el prescriptor.
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- MECANISMO DE ACCION

El mecanismo basico de éstos farmacos es la inhibicién de la ciclooxigenasa,
una enzima que convierte el acido araquidénico en endoperdxidos ciclicos, los
cuales se transforman en prostaglandinas y en tromboxanos mediadores de la

inflamacion y factores biolégicos locales.

En los Ultimos afios, se descubrié que dicha enzima tiene dos isoformas, la
COX -1y la COX-2, estableciéndose que la primera es constitutiva y expresada
en multiples tejidos como el tracto gastrointestinal, las plaquetas y los rifiones,
mientras que la COX -2 es una enzima inducible a la respuesta de multiples

estimulos de la reaccion inflamatoria.

ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

ey

g A ‘H 9Inhibiclores
. v = COX-2
Fosfolipasa A, selectivos

Glucacorticoides /{

Endotoxinas
Citocinas
Mitégenos

(1584

S FARMAC L

FACULTAD DE MEMNCING | Zonasde
inflamacidn:macréfagos,
efe...

Estoémago, intestino,
fifidn y plaquetas

Figura N° 6 Mecanismo de Accién de los AINES
Fuente: http:/www.clasaanestesia.org/revistag/chile/HTML/ChileEfectos Gastrointestinales De |o.htm
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2.4.5.2.- ANTIINFLAMATORIOS ESTEROIDES- GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides son potentes supresores de la inflamacién. Estos pueden
evitar o suprimir la inflamacién en respuesta a miuiltiples fenémenos incitantes,
entre ‘ellos, estimulos radiantes, mecanicos, quimicos, infecciosos e
inmunitarios. Aunque el uso de glucocorticoides como antiinflamatorios no ataca
la causa fundamental de la enfermedad, la supresion de la inflamacién posee
enorme utilidad clinica, y ha hecho que esos compuestos figuren entre los que

se prescriben con mayor frecuencia.

Los efectos adversos graves que pueden observarse durante la terapia
prolongada con corticosteroides o por la supresién de la misma, los convierte en
medicamentos de sumo cuidado y de consideracion cuidadosa en cuanto a los
riesgos y beneficios relativos en cada paciente. Por otro lado,- éstos efectos
secundarios también han creado cierto temor en cuanto a su uso en los
pacientes, aun cuando en muchos casos la terapia no presenta efectos

colaterales serios.
MECANISMO DE ACCION DE LOS GLUCOCORTICOIDES

e Los glucocorticoides acoplandose con un receptor de membrana
citoplasmatica especifico entran a las células blanco, induciendo una
serie de respuestas que modifican la transcripcion y, por tanto, la sintesis

de proteinas. Dentro de ellas la macrocortina (lipocortina) que inhibe la
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fosfolipasa A2, con lo cual modulan la liberacién de acido araquidénico,
bloqueando la produccidn | de ciclooxigenasa vy lipooxigenasa
disminuyendo asi la sintesis de sustancias proinflamatorias.

Inhiben la acumulacién de células inflamatorias incluyendo macréfagos y

leucocitos.
Inhibe la fagocitosis.

Producen una reduccién en la produccién de citocinas, prostaglandinas,

tromboxanos, leucotrienos y Oxido nitrico.

CBF/p300

PES
PN
~

Glucocorticoide / @ ‘ |
oL (R!G> @ _

Deacetilacion
de histonas

Acetilacion de
histonas

Cromatina inactiva Cromatina activa

Menor transcripcion Mayor transcripcion
de genes inflamatorios ‘ de genes inflamatorios

Figura N°7 Mecanismo de Accién de glucocorticoides

Fuente: http://iwww.docstoc.com/docs/108313256/GLUCOCORTICOIDES
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2.4.6.- FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS UTILIZADOS EN EL ENSAYO

FARMACOLOGICO. (30 (31), (32)

e DICLOFENACO

Es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) que pertenece al grupo de los
derivados del acido fenilacético. Inhibe la sintesis de Prostaglandinas. Es un
farmaco con efectos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos de eficacia
similar al naproxeno.

El diclofenaco soédico es uno de los AINE mas extensamente utilizados,
estudios han demostrado la efectividad del diclofenaco como analgésico y
antiinflamatorio en el tratamiento coadyuvante de afecciones que cursen con
inflamacion y dolor, tales como trastornos musculares, articulares,
periarticulares y estados inflamatorios postraumaticos y postoperatorio.

Los efectos adversos mas frecuentes son en el dolor epigastrico, nauseas,

diarrea, vomitos, cefaleas, mareos, vértigo, rash o erupcion cutanea

El 20% de los pacientes en tratamientos a largo plazo experimentan efectos
secundarios y, de éstos, un 2% tienen que descontinuar el uso
del farmaco debido principalmente a efectos gastrointestinales, sangramiento
gastrointestinal oculto y ulceracion gastrica —aunque las UGlceras ocurren con

menor frecuencia que con el de otros AINE.
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e DEXAMETASONA
Glucocorticoide con elevada accién antiinflamatoria e inmunosupresora, de
larga duracién de accién, con minimo efecto mineralcorticoide por lo que no
puede ser usada en el tratamiento de la insuficiencia adrenal. La dexametasona
es considerada el corticoide de eleccién para tratar el edema cerebral ya que es
el mejor que penetra el sistema nervioso central.
Por via topica es muy eficaz en casos de procesos inflamatorios de la piel, oido
y nariz. En soluciéon acuosa es activa por via local y se metaboliza rapidamente,
por lo que en dosis adecuadas no llegan a ocasionar supresién importante del
eje hipotalamo — hipdfisis suprarrenal.
La gravedad de las reacciones adversas, tanto sistémicas como locales
aumentan con la duracién del tratamiento o con la frecuencia de la
administracion.
Las administraciones en dosis tUnicas o0 en nimero reducido no suelen provocar
efectos secundarios, pero la administracién crénica ocasiona la atrofia de las

glandulas suprarrenales y una deplecion generalizada de proteinas.
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3.- PARTE

EXPERIMENTAL



3.1.- ESTUDIO FITOQUIMICO
3.1.1 MATERIALES:
o Material Vegetal
- Alga Colpomenia sinuosa
o Materiales de laboratorio
- Aro de soporte
- Agitador de vidrio
- Embudos
- Espatulas de metal
- Gradilla
- Matraces Erlemeyer
- Papel filtro
- Pipetas
- Tapén de goma
- Tubos de ensayo
- Varilla de vidrio
- Vasos precipitados
¢ EQUIPOS
- Agitador magnético con calefaccion.

- Rotavapor marca HEIDOLPH modelo LABORATORA 4000



3.1.2.- METODOS. (6):(26), (33), (34)

3.1.2.1. RECOLECCION Y SELECCION DE LA MUESTRA:

Colpomenia sinuosa fue recolectada en la playa denominada “El Chaco” (Bahia
de Paracas - Pisco) en los meses de Setiembre y Octubre , se recolectaron
algas varadas aprovechando horas de marea baja , las cuales se lavaron coh
agua de mar para remover el exceso de arena y organismos epifitos.
Posteriormente las algas en buen estado fueron seleccionadas, separando las
deterioradas con sefales de ataque de organismos epifitos o decoloradas por
los dafios solares. Luego se colocaron en baldes de plastico para ser
transportadas.

A continuacién se lavaron con abundante agua potable para eliminar material

ajeno al estudio.

\ Figura N° 9 Recoleccién de Colpomenia sinuosa j
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3.1.2.2. SECADO Y PREPARACION DE LA MUESTRA:
El proceso de secado se realiz6 sin exposicién a los rayos solares, extendiendo
las algas en una superficie limpia por un periodo de 10 — 14 dias para luego ser

fragmentadas a un tamafo de 3 cm aprox. almacenandose en boisas de papel.

3.1.2.3. OBTENCION DEL EXTRACTO ETANOLICO:

Se realiz6 la extraccion usando el método de reflujo, en un matraz de 1000 mL
se colocaron 80 g del alga Colpomenia sinuosa utilizando etanol 96° como
solvente. El proceso se efectud por un periodo de 4 horas, procedimiento que
se repitid hasta obtener una cantidad conveniente.

El extracto obtenido fue concentrado a sequedad a presion reducida y una

temperatura de 40°C utilizando un evaporador rotatorio.

Figura N° 10. Proceso de extraccion y concentracion
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3.2.- ESTUDIO FARMACOLOGICO

3.2.1.- EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA

> MATERIALES :

Material Animal

- Ratas albinas machos, 36 ratas machos de aproximadamente de 150-

200 g de peso adquiridos en el Bioterio de la Pontificia universidad
Catélica del Per.

Material Quimico

Agua destilada

Alcohol 96°

Cloruro de Sodio 0.9%

A - Carragenina

Polisorbato de Sodio (Tween 80)
Xileno

Pentobarbital 100mg/kg

Otros Materiales

Bisturi

- Frascos estériles
- Guantes

- Jeringas

- Mascarillas

- Pinzas quirtrgicas
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- Saca bocados

- Tijeras quirargicas
e EQUIPOS

- Balanza analitica Metler

- Micrémetro Electronic Digital Caliper
o« FARMACOS

- Dexametasona 2 mg/Kg

- Diclofenaco s6dico 50 mg/Kg

3.2.1.1. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA AGUDA

» TEST DEL EDEMA AURICULAR SEGUN YOUNG 1989. (35)36), (37)

e FUNDAMENTO:

El método de edema auricular se basa en la aplicacién de un agente

irritante en la oreja del animal. Siendo en éste método el xileno el agente

flobégeno, aplicado en el pabellén auditivo del animal en experimentacion.

La respuesta inflamatoria que se origina consiste en eritema, edema e

infiltracién por leucocitos polimorfonucleares. También se liberan

mediadores de tipo eicosanoides y se induce desgranulacion de

mastocitos, en consecuencia, las sustancias inhibidoras de la biosintesis

de prostaglandinas y leucotrienos son evaluados por éste método.
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Asi mismo cabe resaitar que una de las ventajas de éste método, en el
ambito de los productos naturales, es la pequefia cantidad de muestra que

se requiere, debido a la accion local del agente flobégeno.

e PREPARACION DE LA MUESTRA
El extracto se prepard con una mezcla de Agua destilada, alcohol y tween
80 en cantidades suficientes hasta su completa disolucion.
o DESCRIPCION DE LA TECNICA
1. Se utiliz6 ratas albinas machos cepa Holtzman, las cuales se pesaron,
codificaron.
2. Se formaron seis grupos de seis ratas cada uno a los que se les administré
via oral lo siguiente:
Control Negativo (Vehiculo): Agua destilada, alcohol y tween 80
Control Positivo: Dexametasona 2 mg/Kg |
Diclofenaco 50 mg/Kg
Extracto Etandlico en dosis de 100 mg/kg
Extracto Etandlico en dosis de 250 mg/kg
Extracto Etandlico en dosis de 500 mg/kg
3. A cada rata se le administré via tépica 20ul de xileno en la oreja derecha,
utilizado como agente flobégeno (10ul en superficie interna y 10ul en la
externa del pabeli6n auricular) y en la oreja izquierda recibieron sélo el

vehiculo.
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4. Cuatro horas después de la aplicacién del agente irritante los animales
fueron sacrificados por sobredosis de pentobarbital 100 mg/kg via
intraperitoneal, luego se retir6 sesiones circulares de la parte central de las
orejas (6 mm de didmetro) con la ayuda de un sacabocado.

5. Luego se pesaron en una balanza de precision.

6. El edema inducido por xileno sera determinado por el incremento de peso

de la oreja derecha respecto a la izquierda.

Figura N° 11.- Test del edema auricular inducido por Xileno
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El porcentaje de inflamacion de la oreja tratada con respecto a la sin tratar se

calculd segun las siguientes férmulas:

L % de Inflamacion; T - ST X 100 J
ST

Donde:

T: media de los pesos de las orejas tratadas (derecha)

ST. media de los pesos de las orejas sin tratar (izquierda)

{ % de Inhibicién: C —T X 100 ]
C

Donde:
C: Porcentaje de inflamacién del grupo control

T: Porcentaje de inflamacién del grupo en estudio o problema
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> TEST DE EDEMA SUBPLANTAR EN RATAS SEGUN WINTER. ©
(36), (37)

e FUNDAMENTO

El método de edema plantar por carragenina es uno de los métodos de
mayor utilidad en la discriminacién de farmacos antiinflamatorios por su
sencillez y reproducibilidad, consiste en la administracién subcutanea de
una pseudosolucidén de A- carragenina a nivel de la aponeurosis plantar
del raton, provocando una reaccién de caracter inflamatorio mediada por
liberacion de diversos autacoides (histamina, serotonina, bradicinina,
prostaglandinas, etc.); ademas diversos factores del complemento estan

implicados en la amplificacién de la respuesta.

e PREPARACION DE LA MUESTRA:

El extracto se prepar6 con una mezcla de etanol, tween 80 y agua

destilada en cantidades suficientes hasta su completa disolucion.
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e DESCRIPCION DE LA TECNICA

. Se utilizb6 ratas albinas machos cepa Holtzman, las cuales se pesaron,
codificaron.
. Se formaron seis grupos de seis rataé cada uno a los que se les administré
via oral lo siguiente:
Control Negativo (Vehiculo): Agua destilada, alcohol y tween 80
Control Positivo: Dexametasona 2 mg/Kg

Diclofenaco 50 mg/Kg
Extracto Etandlico en dosis de 100 mg/kg
Extracto Etandlico en dosis de 250 mg/kg
Extracto Etanélico en dosis de 500 mg/kg
. Inmediatamente después se mide el volumen de la pata sin inflamacién
con el micrémetro.
. Luego de 30 minutos se les administré en la aponeurosis plantar derecha
0,2 mL del agente flobégeno (solucién de A- carragenina al 1%) y en la
aponeurosis plantar izquierda suero fisiolégico.
. La medida del didametro de la pata inflamada (derecha) se realizd6 por
medicién directa por un micrémetro digital en la zona plantar, ésta medicién
se llevd a cabo 1h, 2h, 4h después de la administracion de los

tratamientos.
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8. Se evalla el efecto antiinflamatorio tomando en cuenta los datos obtenidos

del promedio de la inflamacién de las patas en los tiempos 1h, 2h, 4h.

Figura N° 12.- Test del edema subplantar inducido por carragenina
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3.2.1.2. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA CRONICA

» TEST DE GRANULOMA INDUCIDO POR CARRAGENINA EN RATAS
SEGUN SEDWICK Y LEES MODIFICADA. 36). (37), (38), (39).
o PREPARACION DE LA MUESTRA:
El extracto se prepar6 con una mezcla de etanol, tween 80 y agua
destilada en cantidades suficientes hasta su completa disolucion.
o DESCRIPCION DE LA TECNICA
1.- Se formaron seis grupos de seis ratas cada uno a los que se les administrd
por via oral desde el primer dia lo siguiente:
Control Negativo (Vehiculo): Agua destilada, alcohol y tween 80
Control Positivo: Dexametasona 2 mg/Kg
Diclofenaco 50 mg/Kg
Extracto Etanélico en dosis de 100 mg/kg
Extracto Etandlico en dosis de 250 mg/kg
Extracto Etandlico en dosis de 500 mg/kg
2.- En el primer dia de la experiencia los animales fueron anestesiados y se
procedi6 a rasurar o depilar previamente la zona dorsal y nuca.
3.- El area rasurada o depilada se desinfecté y se procedi6 a la inyeccion via
subcutanea de 20 mL de aire.
4 .- En el dia tres de la experiencia se inyectd nuevamente 10 mL de aire, al

cuarto dia se inyect6é 2 mL de carragenina 1% en la bolsa.
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5.- Seis horas después de la inyeccion fueron sacrificados por administracion
via intraperitoneal de pentobarbital 100 mg/kg, previamente inyectando 5 mL
de suero fisiolégico en la bolsa, procediéndose a la extraccion del exudado
inflamatorio con una jeringa.

6.- Luego se procedio a realizar un frotis en una lamina portaobjeto y se colocé
2 mL del exudado en tubos de ensayo que se mantuvieron refrigerados.

7.- Ambas muestras fueron analizadas en el Hospital Nacional Dos de Mayo,
en donde se determind los cuerpos formes en el exudado inflamatorio y
cantidad de proteinas.

8.- Las unidades de medidas fueron: exudado inflamatorio en volumen (mL);
elementos formes en porcentaje (%), proteinas en miligramos (mg).

9.- De éstos datos calculamos el efecto antiinflamatorio tomando como base

los diferentes parametros estudiados.

Figura N° 13. Test de granuloma inducido por carragenina

o /
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3.3 METODO ESTADISTICO. ©8)

Se presentan los resultados en tablas y graficos; los resultados
fueron sometidos a un analisis de varianza y a la prueba de Tukey, para
comprobar las diferencias entre las medias del tratamiento de ésta experiencia,
puesto que el numero de repeticiones fue constante, se consideré un valor
p<0,05 para que los datos sean estadisticamente significativos. Se hizo uso del

programa estadistico SPSS versién 14, afio 2006.
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4.-RESULTADOS



4.1.- Resultados de la evaluacién de la actividad antiinflamatoria aguda

mediante el test de edema auricular.

Cuadro No. 01. Media de la diferencia entre los pesos de las orejas inflamadas
y no inflamadas de los animales de experimentacién seguan tratamientos

evaluados.

Tratamientos

Media (mg)
Vehiculo : 1,5333
Diclofenaco 50 mg/Kg ,3333
Dexametasona 2mg/Kg ,2333
Extracto 100 mg/Kg ,3333
Extracto 250 mg/Kg ,4667
Extracto 500 mg/Kg ,8333

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Dexametasona 2mg/Kg presenta el menor promedio de inflamacién seguida del

diclofenaco 50 mg/Kg y del extracto de 100mg/Kg.
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Grafico No. 01. Promedios de inflamacion de los tratamientos

administrados en el test edema auricular inducido por xiieno.
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mg/Kg mg/Kg mg/Kg mg/Kg mg/Kg

TRATAMIENTOS

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

La dexametasona 2 mg/kg, el extracto en dosis de 100 mg/Kg, el diclofenaco 50
mg/kg y el extracto en dosis de 250 mg/Kg presentan el mejor nivel de eficacia ,
es asi como éstos tratamientos se diferencian del nivel de eficacia del extracto

en dosis de 500 mg/Kg, y del vehiculo quienes presentan menor nivel de

eficacia.
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4.1.1.- Porcentaje de inflamacién de los tratamientos evaluados en la
experimentacion mediante edema auricular.

Cuadro No.02. Porcentaje de inflamacién segun los tipos de tratamientos

evaluados.

Tipo de tratamiento % de Inflamacién
Diclofenaco 50 mg/Kg 5,66
Dexametasona 2mg/Kg 4,48
Extracto 100 mg/Kg 5,66
Extracto 250 mg/Kg 7,80
Extracto 500 mg/Kg 14,00
Vehiculo 26,32

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafico No. 02. Porcentaje de inflamacioén de los tratamientos

administrados en el test edema auricular inducido por xileno.
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La dexametasona 2 mg/kg, el diclofenaco 50 mg/kg y el extracto en una dosis

de100 mg/Kg son los farmacos que presenta menor porcentaje de inflamacion.
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Cuadro No.03. Porcentaje de inhibicidbn segin los tipos de tratamientos

evaluados.

Tipo de tratamiento % de inhibicién
Diclofenaco 50 mg/Kg 78,91
Dexametasona 2mg/Kg 83,32
Extracto 100 mg/Kg 78,91
Extracto 250 mg/Kg 70,95
Extracto 500 mg/Kg 47,85
Vehiculo

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico No. 03. Porcentaje de inhibicion de los tratamientos

administrados en el test edema auricular inducido por xileno.
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La dexametasona 2 mg/kg, el diclofenaco 50 mg/kg y el extracto en una

dosis de 100 mg/Kg son los farmacos que presenta mayor porcentaje de

inhibicion.

45



4.2.- Resultados de la evaluacion de la actividad antiinflamatoria aguda
mediante el Test de Edema sub-plantar.
Cuadro No. 04. Media de las mediciones al inicio de la experimentacion segtn

tratamientos evaluados.

Media

(Um) Dt
Vehiculo 4,700 ,20000
Diclofenaco 50 mg/Kg 4,533 ,35119
Dexametasona 2mg/Kg 4,500 ,36056
Extracto 100 mg/Kg 4,900 ,26458
Extracto 250 mg/Kg 4,800 ,20000
Extracto 500 mg/Kg 4,867 ,30551

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Mediciones tomadas antes de iniciar la administracién de los tratamientos.
Cuadro No. 05. Media y desviacion estandar de las mediciones a la 1era hora

de iniciada la experimentacion segun tratamientos evaluados.

Media

(Um) Dt
Vehiculo 6,533 05774
Diclofenaco 50 mg/Kg 5,833 ,20817
Dexametasona 2mg/Kg 5,267 ,20817
Extracto 100 mg/Kg 6,467 ,28868
Extracto 250 mg/Kg 6,667 ,25166
Extracto 500 mg/Kg 6,400 ,45826

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Los animales de experimentacion tratadas con dexametasona 2 mg/Kg
presentan el menor promedio de inflamacioén a la primera hora de iniciada la

experimentacion seguido del diclofenaco 50 mg/Kg y del extracto 500 mg/Kg.
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Grafico No. 04. Promedios de inflamacion de los tratamientos evaluados a

la hora de iniciado la experimentacion.
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La dexametasona 2 mg/kg, el diclofenaco 50 mg/kg son los farmacos que se
diferencian de los demas, mientras que entre los extractos, el administrado en

una dosis de 500mg/Kg es el que presentan el mejor nivel de eficacia.
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Cuadro No.06. Porcentaje de inflamacién segun los tipos de tratamientos

evaluados a la hora de iniciada la experimentacion.

Tipo de tratamiento % de Inflamacién
Diclofenaco 50 mg/Kg 28.68
Dexametasona 2mg/Kg 17.04
Extracto 100 mg/Kg 31.98
Extracto 250 mg/Kg 38.90
Extracto 500 mg/Kg 31.50
Vehiculo 39

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico No. 05. Porcentajes de inflamaciéon de los tratamientos
administrados en el test edema sub-plantar inducido por carragenina a

una hora del tratamiento.
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La dexametasona 2 mg/kg, el diclofenaco 50 mg/kg y el extracto de 500 mg/kg
presentan menor porcentaje de inflamaciébn comparados a los demas

tratamientos.
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Cuadro No.07. Porcentaje de inhibicibn segin los tipos de tratamientos

evaluados a la hora de iniciada la experimentacion.

Tipo de Tratamiento % de inhibicidn

Diclofenaco 50 mg/Kg
Dexametasona 2mg/Kg
Extracto 100 mg/Kg
Extracto 250 mg/Kg
Extracto 500 mg/Kg
Vehiculo

26.47
56.30
18.00

0.27
19.24

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico No. 06. Porcentajes de inhibicién

de los tratamientos

administrados en el test edema sub-plantar inducido por carragenina a

una hora del tratamiento.
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La dexametasona 2 mg/kg, el diclofenaco 50 mg/kg seguido del extracto de 500

mg/kg obtuvieron el mejor porcentaje de inhibicion.
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Cuadro No. 08. Media y desviacién estandar de las mediciones a la 2da hora

de iniciada la experimentacién segun tratamientos evaluados.

Media (Um) Dt
Vehiculo 6,800 ,17321
Diclofenaco 50 mg/Kg 5,500 ,20000
Dexametasona 2mg/Kg 5,100 ,20000
Extracto 100 mg/Kg 6,167 ,28868
Extracto 250 mg/Kg 6,600 ,20000
Extracto 500 mg/Kg 6,333 ,45092

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Las ratas tratadas con dexametasona 2 mg/Kg presentan el menor promedio de
inflamacion seguido del diclofenaco 50 mg/Kg y del extracto 100 mg/Kg a las 2

horas de iniciada la experimentacion.
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Grafico No. 07. Promedios de inflamacion de los fratamientos evaluados a

la hora de iniciado la experimentacion.
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La dexametasona 2 mg/kg, el diclofenaco 50 mg/kg son los farmacos que se

diferencian de los demas, mientras que entre los extractos, el administrado en

una dosis de 100mg/Kg es el que presentan el mejor nivel de eficacia.

Cuadro No.09. Porcentaje de inflamacion segln los tipos de tratamientos

evaluados a la 2da hora de iniciada la experimentacion.

Tipo de tratamiento % de Inflamacion
Diclofenaco 50 mg/Kg 2133
Dexametasona 2mg/Kg . 13.33
Extracto 100 mg/Kg 25.86
Extracto 250 mg/Kg 37.50
Extracto 500 mg/Kg 30.12
Vehiculo 4468

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Grafico No. 08. Porcentajes de inflamacién a la ségunda hora de iniciado

el tratamiento en el test edema sub-plantar inducido por carragenina.
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La dexametasona 2 mg/kg, el diclofenaco 50 mg/kg y el extracto de 100 mg/ kg
presentan menor inflamaciébn a la segunda hora de administrados los
tratamientos.

Cuadro No.10. Porcentaje de inhibicidbn seglin los tipos de tratamientos

evaluados a la 2da hora de iniciada la experimentacion.

Tipo de Tratamiento % de inhibicién
Diclofenaco 50 mg/Kg 52.26
Dexametasona 2mg/Kg 70.16
Extracto 100 mg/Kg 42.13
Extracto 250 mg/Kg 16.07
Extracto 500 mg/Kg 32.58
Vehiculo

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico No. 09. Porcentajes de inhibicion a la segunda hora de iniciado el

tratamiento en el test edema sub-plantar inducido por carragenina.
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La dexametasona 2 mg/kg, el diclofenaco 50 mg/kg, seguido del extracto de
100 mg/kg obtuvieron el mayor nivel de inhibicibn a la segunda hora de
tratamiento.

Cuadro No. 11. Media y desviacién estandar de las mediciones a la 4ta hora de

iniciada la experimentacion segun tratamientos evaluados.

Media (Um) Dt
Vehiculo 7,967 ,0577
Diclofenaco 50 mg/Kg 6,167 ,3786
Dexametasona 2mg/Kg 5,300 ,3606
Extracto 100 mg/Kg 6,933 ,2309
Extracto 250 mg/Kg 7,367 ,1528
Extracto 500 mg/Kg 7,167 ,3786

Fuente :Hoja de recoleccién de datos
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Las ratas fratadas con dexametasona 2 mg/Kg presentan el menor promedio
de inflamacion seguido del diclofenaco 50 mg/Kg y del extracto 100 mg/Kg a las

4 horas de iniciada la experimentacion.

Grafico No. 10. Promedios de inflamacion de los tratamientos evaluados a

la cuarta hora de iniciada la experimentacion.
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La dexametasona es el farmaco que presenta mejor eficacia que los demas,
mientras que entre los extractos, el administrado en una dosis de 100mg/Kg es

el que presentan el mejor nivel de eficacia.
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Cuadro No.12. Porcentaje de inflamaciéon seguin los tipos de tratamientos

evaluados a la 4ta hora de iniciada la experimentacion.

Tipo de tratamiento % de Inflamacion
Diclofenaco 50 mg/Kg 35.66
Dexametasona 2mg/Kg 17.78
Extracto 100 mg/Kg 41.49
Extracto 250 mg/Kg 53.48
Extracto 500 mg/Kg 47.26
Vehiculo 69.51

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico No. 11. Porcentajes de inflamacion a la cuarta hora de iniciado el

tratamiento en el test edema sub-plantar inducido por carragenina
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La dexametasona 2 mg/kg, el diclofenaco 50 mg/kg obtuvieron menor
inflamacion, seguido de los extractos de 100 mg/kg a la cuarta hora de
tratamiento.
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Cuadro No.13. Porcentaje de inhibicion segln los tipos de tratamientos

evaluados a la 4ta hora de iniciada la experimentacion.

Tipo de tratamiento % de inhibicidn
Diclofenaco 50 mg/Kg . 48.62
Dexametasona 2mg/Kg 74.42
Extracto 100 mg/Kg 40.31
Extracto 250 mg/Kg 23.06
Extracto 500 mg/Kg 32.01
Vehiculo

Fuente: Hoja de. recolecciér?de datos.

Grafico No. 12. Porcentajes de inhibicién a la cuarta hora de iniciado el

tratamiento en el test edema sub-plantar inducido por carragenina.
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La dexametasona 2 mg/kg, el diclofenaco 50 mg/kg seguido del extracto de 100
mg/kg obtuvieron la mayor inhibicién de la inflamacién a la cuarta hora de

iniciado el tratamiento.
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4.3 Resultados de la evaluacién de la actividad antiinflamatoria cronica
mediante el Test del granuloma inducido por carragenina en ratas segun
Sedwick y Lees modificada.

Cuadro No.14. Tablas ANOVA para los indicadores de la actividad

antiinflamatoria crénica.

Suma Media
de cuadrados cuadratica F Sig. Sig.
Albumina Inter-grupos 5 1,595,022 ,607 ,696
Intra-grupos 12 2,625,944
Total 17
Células Inter-grupos 5 253,556 1,214 ,360
Intra-grupos 12 208,889
Total 17
PMN Inter-grupos 5 882,189 6,516 ,004
Intra-grupos 12 135,389
Total 17
MN Inter-grupos 5 368,989 1,047 ,435
Intra-grupos 12 352,556
Total 17

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

PMN: Polimorfonucleares MN: Mononucleares

En el cuadro se observa que el p-valor del ANOVA para la comparacion de los
promedios de las células polimorfonucleares es significativo, es decir, existe
diferencia estadisticamente significativa entre los promedios de los tratamientos
evaluados, lo que hace suponer que al menos uno de los tratamientos es
diferente de los demas. Los p-valores de los demas indicadores no presentan
significancia, es decir, no hay diferencia significativa al comparar los promedios

de los tratamientos evaluados, por lo que se procedié a la aplicacién de la
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prueba de comparaciones mdltiples solo para las mediciones de las células

polimorfonucleares.

Cuadro No. 15. Media y desviacién estandar de las proporciones de PMN

segun los tipos de tratamiento.

Tipo de tratamiento : Media (%) Dt
Vehiculo 56,3333 15,9478
Diclofenaco 50 mg/Kg 20,3333 10,1159
Dexametasona 2mg/Kg 16,0000 7,9372
Extracto 100 mg/Kg ‘ 18,3333 11,9303
Extracto 250 mg/Kg 14,3333 30,550
Extracto 500 mg/Kg 11,0000 10,000

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

El grupo experimental tratado con extracto a una dosis de 500 mg/Kg presenta
el menor porcentaje de células polimorfonucleares presentes en la sangre de

los animales de experimentacion.
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Grafico No. 13. Porcentaje de células PMN de los tratamientos evaluados

en el Test del granuloma inducido por carragenina.
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El extracto a una dosis de 500 mg/kg presenta mejor eficacia que los demas en

el control de la inflamacidn, sin embargo la diferencia no es estadisticamente

significativa.
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DISCUSION

En éste trabajo se evalud la actividad antiinflamatoria aguda y crénica del alga
Colpomenia sinuosa para dar sustento, en parte, al uso de ésta especie en la
medicina popular para diversos padecimientos, en especial en el tratamiento de
la inflamacién y como continuidad a los escasos trabajos realizados en la region

en torno a ésta alga.

Se sabe que los procesos inflamatorios agudos aumentan la permeabilidad
vascular, inducen la migracioén de leucocitos y la activacion de mediadores de la
inflamacion; asimismo, en la inflamacién cronica coexisten el dafio tisular y los
intentos de reparaciéon. Conociéndose lo anterior se decidié trabajar como
agente flogégeno la carragenina, ya que su respuesta es difasica, en la fase
inicial el edema producido se relaciona con la produccién de histamina,
leucotrienos, factor activador de plaquetas y posiblemente, ciclooxigenasa
caracteristicas de la inflamacién aguda mientras que la fase tardia induce una
respuesta inflamatoria que se ha relacionado a la infiltracién, dafo tisular y

acumulacion de macroéfagos propio de la inflamacién crénica.
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La carragenina provoca una respuesta inflamatoria caracterizada por una serie
de fases. La primera es precoz y debida al trauma de la inyeccién, a la que
sigue un proceso bifasico mediado por diferentes autacoides: en la primera
fase, que se extiende durante la primera hora, intervienen aminas vasoactivas
como la histamina y serotonina, mientras que en la segunda fase, comprendida
entre 1,5y 2,5 h, intervienen las cininas. En una fase tardia, desde las 2,5 a las
6 h, son las prostaglandinas PGE1, PGE2 y PGF2 los principales mediadores,
es por ello que en el Test del edema sub-plantar inducido por carragenina se
evalla la actividad antiinflamatoria a la 1ra, 2da y 4ta hora después de la

administracién del agente flogégeno.

La evaluacién del extracto del alga Colpomenia sinuosa frente a la inflamacion
cronica, a través del modelo del granuloma inducido por carragenina en ratas,
ha evidenciado efecto antiinflamatorio, evaluado mediante los indicadores de la
inflamacion. Los hallazgos demostraron que el alga Colpomenia sinuosa a sus
diferentes dosis presenta un efecto similar al producido por dexametasona y

diclofenaco.

Estudios cientificos realizados en la Universidad de Valencia mencionan a un
compuesto natural de origen marino que proviene de algas pardas como es el
caso del alga Colpomenia sinuosa, éste compuesto llamado epitaondiol

presenta una gran actividad antiinflamatoria muy relacionada con la inhibicién
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de acumulaciéon de leucocitos, inhibicion de la fosfolipasa A2 y con ello la
formacién y/o liberacién de prostaglandinas y leucotrienos que son mediadores

quimicos de la inflamacién junto a otros eicosanoides.(4)

Por lo tanto le atribuimos al epitaondiol como posible responsable del efecto
antiinflamatorio del alga Colpomenia sinuosa, observandose en los resultados
del presente estudio que el extracto etandlico en dosis de 100 mg/kg presenta
mayor actividad antiinflamatoria en los ensayos de inflamacién aguda y en dosis

de 500 mg/Kg para los ensayos de inflamacién crénica.
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CONCLUSIONES

El tratamiento con el extracto a una dosis de 100 mg/Kg presenta mayor
eficacia sobre la inflamacién aguda mediante el test de Edema auricular al
compararla con los demas extractos, sin embargo no existe diferencias
estadisticamente significativa al compararlas con la dexametasona y el

diclofenaco.

El tratamiento con el extracto a una dosis de 100 mg/Kg presenta mayor
eficacia sobre la inflamacién aguda mediante el test de edema sub-plantar,
sin embargo su eficacia es menor al compararlas con la dexametasona y

el diclofenaco en la 1ra y 2da y 4ta hora de iniciada la experimentacion.

El extracto a una dosis de 500 mg/kg presenta incluso mejor eficacia que
los farmacos en el control de la inflamaciéon crénica tomando como
indicador la presencia de células polimorfonucleares, sin embargo la
diferencia con todos los tratamientos evaluados no es estadisticamente

significativa
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RECOMENDACIONES

Continuar la investigacion con pruebas bioldgicas para confirmar su
eficacia y otros estudios posteriores a partir de los extractos de

Colpomenia sinuosa
Desarrollar estudios que posibiliten aislar e identificar los metabolitos
secundarios de la especie Colpomenia sinuosa responsables del efecto

antiinflamatorio.

Incentivar el estudio de recursos naturales de la regién y su

aprovechamiento en la elaboracién de férmulas farmacéuticas.
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5.- ANEXOS



5.1. Evaluacion de la actividad antiinflamatoria aguda mediante el test de
edema auricular.
Cuadro A. Promedio de los pesos de orejas de las ratas segun

tratamientos evaluados.

Prom oreja Prom oreja No
Inflamada(mg) inflamada(mg)

Tratamientos Vehiculo 7.2 5,70
Diclofenaco 50 mg/Kg 6,2 5,83
Dexametasona 2mg/Kg 5,6 5,37
Extracto 100 mg/Kg 6,2 5,83
Extracto 250 mg/Kg 6,4 5,90
Extracto 500 mg/Kg 6,8 5,93

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Promedio de los pesos obtenidos de cada grupo en tratamiento, a partir del
cual se obtiene las medias de las diferencias entre las orejas inflamadas y
no inflamadas (Cuadro N°02).

Cuadro B. Media y desviacién estandar de las diferencias de inflamacién

de las orejas de las ratas segun tratamientos evaluados.

Media Dt IC para la media al 95%

(mg) Li Ls
Véhiéils 1,5333 ,28868 2,2504 ,8162
Diclofenaco 50 mg/Kg ,3333 ,05774 ,4768 ,1899
Dexametasona 2mg/Kg ,2333 ,05774 ,3768 ,0899
Extracto 100 mg/Kg ,3333 ,05774 ,4768 ,1899
Extracto 250 mg/Kg ,4667 ,11547 ,7535 ,1798
Extracto 500 mg/Kg i ,8333 ,05774 ,9768 ,6899

Fuente: Hoja de recoleccitn de datos.

Dexametasona 2mg/Kg presenta el menor promedio de inflamacién
seguida del diclofenaco 50 mg/Kg y del extracto de 100mg/Kg.
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Cuadro C. Tabla ANOVA de las diferencias de inflamaciéon de las orejas

de las ratas.
Suma de Media
cuadrados Gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 3,651 5 ,730 39,830 ,000
Intra-grupos ,220 12 ,018

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

El p-valor de la prueba ANOVA indica que existe al menos uno de los de

promedios de las diferencias que se destaca de las demas.

Cuadro D. Pruebas TUKEY de comparaciones miultiples para las
diferencias de inflamacion de las orejas de las ratas segun tratamientos

evaluados distribuidos por subconjuntos homogéneos.

. . Subconjunto para aifa = 0.05
Tipo de tratamiento

1 2 3
Déxarriétasona 2mg/Kg ,2333
Extracto 100 mg/Kg ,3333
Diclofenaco 50 mg/Kg ,3333
Extracto 250 mg/Kg 4667 ,4667
Extracto 500 mg/Kg ,8333
Vehiculo _ 15,333
Sig. ,343 ,054 1,000

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Agrupacion de los tratamientos evaluados segin su similitud de su

eficacia
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5.2. Resultados de la evaluacion de la actividad antiinflamatoria aguda
mediante el Test de Edema sub-plantar.
Cuadro E. Media y desviacion estandar de las mediciones al inicio de la

experimentacion segun tratamientos evaluados.

Media Dt IC para la media al 95%

(Um) Li Ls
Vehiculo 4,700 ,20000 4,2032 5,197
Diclofenaco 50 mg/Kg 4,533 ,35119 3,6609 5,406
Dexametasona 2mg/Kg 4,500 ,36056 3,6043 5,396
Extracto 100 mg/Kg 4,900 /26458 4,2428 5,557
Extracto 50 mg/Kg 4,800 ,20000 4,3032 5,297
Extracto 500 mg/Kg 4,867 ,30551 4,1078 5,626

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro F: Media y desviacion estandar de las mediciones a la 1era hora

de iniciada la experimentacién segiln tratamientos evaluados.

Media
(Um) Dt IC para la media al 95%
Li Ls
Vehiculo 6,533 ,05774 6,389 6,677
Diclofenaco 50 mg/Kg 5,833 ,20817 5,316 6,350
Dexametasona 2mg/Kg 5,267 ,20817 4,749 5,784
Extracto 100 mg/Kg 6,467 ,28868 5,749 7,184
Extracto 250 mg/Kg 6,667 ,25166 6,042 7,292
Extracto 500 mg/Kg 6,400 ,45826 5,262 7,538

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Las ratas tratadas con dexametasona 2 mg/Kg presentan el menor
promedio de inflamacion a la primera hora de iniciada la experimentacion

seguido del diclofenaco 50 mg/Kg y del extracto 500 mg/Kg.
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Cuadro G. Tabla ANOVA para los promedios de la inflamacién de las

patas tratadas de las ratas evaluadas a la primera hora de iniciada la

experimentacion.
Suma Media
de cuadrados Gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 4,336 5 ,867 11,649 ,000
Intra-grupos ,893 12 074

El p-valor de la prueba ANOVA indica que existe al menos uno de los de
promedios de la medicién a la hora después de iniciados los tratamientos
gue se destaca de las demas.

Cuadro H. Pruebas TUKEY de comparaciones multiples de los
promedios de la inflamacién de las patas tratadas a la hora de iniciada la

experimentacién distribuidos por subconjuntos homogéneos.

Tipo de tratamiento Subconjunto
1 2 3
Dexametasona 2mg/Kg 5,267
Diclofenaco 50 mg/Kg 5,833 5,833
Extracto 500 mg/Kg 6,400 6,400
Extracto 100 mg/Kg 6,467 6,467
Vehiculo 6,533 6,533
Extracto 250 mg/Kg 6,667
Sig. ;186 ,072 830

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Agrupacién de los tratamientos evaluados segin su similitud de su

eficacia
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Cuadro . Media y desviacion estandar de las mediciones a la 2da hora

de iniciada la experimentacion seglin tratamientos evaluados.

Media IC para la media al 95%

(Um) ot Li Ls
Vehiculo 6,800 ,217321 6,369 7,230
Diclofenaco 50 mg/kg 5,500 ,20000 5,003 5,997
Dexametasona 2mg/Kg 5,100 ,20000 4,603 5,597
Extracto 100 mg/Kg 6,167 ,28868 5,449 6,884
Extracto 250 mg/Kg 6,600 720000 6,103 7,097
Extracto 500 mg/Kg 6,333 ,45092 5,213 7,454

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Las ratas tratadas con dexametasona 2 mg/Kg presentan el menor

promedio de inflamacién seguido del diclofenaco 50 mg/Kg y del extracto

100 mg/Kg a las 2 horas de iniciada la experimentacion.

Cuadro J. Tabla ANOVA para los promedios de la inflamacién de las

patas tratadas a la 2da hora de iniciada la experimentacion.

Suma de Media

cuadrados gl cuadrética Sig.

Inter-grupos 6,472 5 1,294 17,785 ,000
Intra-grupos 873 12 ,073

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

El p-valor de la prueba ANOVA indica que existe al menos uno de los

promedios de las mediciones de los tratamientos a la 2da hora que se

destaca de las demas.
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Cuadro K. Pruebas TUKEY de comparaciones multiples de promedios de
la inflamacién de las patas tratadas a la 2da hora de iniciada la

experimentacién distribuidos por subconjuntos homogéneos.

Subconjunto
Tipo de tratamiento

1 2 3
Dexarrietaséna 2mg/Kg 5,100
Diclofenaco 50 mg/Kg 5,500 5,500
Extracto 100 mg/Kg 6,167 6,167
Extracto 500 mg/Kg 6,333
Extracto 250 mg/Kg 6,600
Vehiculo 6,800
Sig. ,491 ,087 ,111

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Agrupacion de los tratamientos evaluados seglin su similitud de su

eficacia.

Cuadro L. Media y desviacion estandar de las mediciones a la 4ta hora

de iniciada la experimentacion segun tratamientos evaluados.

Media IC para la media al 95%

(Um) ot Li Ls
Vehiculo 7,967 ,0577 7,823 8,110
Diclofenaco 50 mg/Kg 6,467 ,3786 5,526 7,407
Dexametasona 2mg/Kg 5,300 ,3606 4,404 6,196
Extracto 100 mg/Kg 6,933 ,2309 6,359 7,507
Extracto 250 mg/Kg 7,367 ;1528 6,987 7,746
Extracto 500 mg/Kg 7,167 ,3786 6,226 8,107

Fuente :Hoja de recoleccion de datos.
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Las ratas tratadas con dexametasona 2 mg/Kg presentan el menor

promedio de inflamacioén seguido del diclofenaco 50 mg/Kg y del extracto

100 mg/Kg a las 4 horas de iniciada la experimentacion.

Cuadro M. Tabla ANOVA para los promedios de la inflamacién de las

patas tratadas a la 4ta hora de iniciada la experimentacion.

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.

Inter-grupos 12,507 5 2,501 30,217 ,000
Intra-grupos ;993 12 083

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

El p-valor de la prueba ANOVA indica que existe al menos uno de los de

' promedios a la 4ta hora de iniciada la experimentacién que se destaca de

los demas promedios.

Cuadro N. Pruebas TUKEY de comparaciones multiples de los promedios

de la inflamacién de las patas tratadas a la 4ta hora de iniciada la

experimentacién distribuidos por subconjuntos homogéneos.

. . Subconjunto
Tipo de tratamiento
1 2 3 4

Déexametasona 2ig/Kg 53,000
Diclofenaco 50 mg/Kg 64,667
Extracto 100 mg/Ke 69,333 69,333
Extracto 500 mg/Kg 71,667 71,667
Extracto 250 mg/Kg 73,667 73,667
Vehiculo 79,667
Sig. 1,000 ,094 ,476 ,183

Fuente: Hoja de recoleccion de dato

Agrupacion de tratamientos evaluados segun su similitud de su eficacia
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4.3 Resultados de la evaluaciéon de la actividad antiinflamatoria

cronica mediante el Test del granuloma inducido por carragenina en

ratas segun Sedwick y Lees modificada.

Cuadro O. Media y desviacion estandar de las proporciones de PMN

segun los tipos de tratamiento.

Media (%) Dt IC para la media al 95%

Li Ls

Vehiculo 56,3333 15,9478 16,716 95,49
Diclofenaco 50 mg/Kg 20,3333 10,1159 -4,796 45,462
Dexametasona 2mg/Kg 16,0000 7,9372 -3,717 35,717
Extracto 100 mg/Kg 18,3333 11,9303 -11,303 47,970
Extracto 250 mg/Kg 14,3333 30,550 6,744 21,922
Extracto 500 mg/Kg 11,0000 10,000 8,516 13,484

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

El grupo experimental tratado con extracto a una dosis de 500 mg/Kg

presenta el menor porcentaje de células polimorfonucleares presentes en

la sangre de los animales de experimentacion.
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Cuadro P. Tabla ANOVA de las proporciones de células

polimorfonucleares en la sangre de los animales de experimentacion.

Suma de Media

cuadrados gl cuadrética F Sig.

Inter-grupos 4,410,944 5 882,189 6,516 ,004
Intra-grupos 1,624,667 12 135,389

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

El p-valor de la prueba ANOVA indica que existe al menos uno de los
tratamientos destaca sobre las demas.
Cuadro Q. Promedios de los grupos de subconjuntos homogéneos segtn

los tipos de tratamientos.

Subconjunto para alfa =

Tip_tto 0.05 -
1 2
Extracto 500 mg/Kg: 11,0000
Extracto 250 mg/Kg 14,3333
Dexametasona 2mg/Kg 16,0000
Extracto 100 mg/Kg 18,3333
Diclofenaco 50 mg/Kg 20,3333
Vehiculo . 56,3333
Sig. ,842 1,000

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Agrupacion de los tratamientos evaluados segin su similitud de su

eficacia.
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RECOLECCION DE DATOS

OREJA PATA DERECHA INFLAMADA
OREJANOINF  |O.INF INICIAL D.1H D. 2H D.4H

MARCA Tratamiento mg mg um um um um P: Totales |Albumina Celulas PMN % MN %

AZUL/ROJO [Vehiculo 5.6 7.0 4.5 6.4 6.8 8.0 3.26 2.01 27 39 63
AZUL/ROJO |vehiculo 5.7 7.4 4.8 6.5 7.1 8.1 2.78 1.54 31 65 37
AZUL/ROJO [Vehiculo 5.9 7.6 4.9 6.5 6.8 8.0 2.45 1.45 20 68 89
AZUL/ROJO [Vehiculo 5.7 6.9 4.5 6.5 6.7 7.9 3.23 2.01 26 38 62
AZUL/ROJO |vehiculo 5.6 7.3 4.9 6.6 7.0 8.0 2.76 1.55 32 64 36
AZUL/ROJO {Vehiculo 5.8 7.5 4.7 6.5 6.7 8.0 2.44 1.43 19 67 88
VERDE Diclofenaco 50mg/Kg 6.1 6.2 4.3 6.6 5.5 6.3 2.18 1.13 28 15 87
VERDE Diclofenaco 50mg/Kg 6.0 6.4 4.8 6.1 5.4 7.1 2.66 1.35 44 51 50
VERDE Diclofenaco 50mg/Kg 5.7 5.8 4.6 5.7 5.8 6.4 2.35 0.99 45 33 66
VERDE Diclofenaco 50mg/Kg 6.0 6.3 4.2 5.9 5.5 6.2 217 - 111 28 14 86
VERDE Diclofenaco 50mg/Kg 5.9 6.3 4.9 6.0 5.3 6.9 2.65 1.32 43 51 49
VERDE Diclofenaco 50mg/Kg 5.6 5.9 4.5 5.6 5.7 6.3 2.33 0.99 46 32 68
R/V Dexametasona 2mg/kg . 5.4 5.9 4.7 5.1 5.2 5.5 3.47 1.1 11 9 91
R/V Dexametasona 2mg/kg 5.5 5.7 4.9 5.5 5.4 5.7 2.68 1.81 14 12 86
R/V Dexametasona 2mg/kg 5.3 5.4 4.2 5.2 4.9 5.3 2.72 1.76 16 24 76
R/V Dexametasona 2mg/kg 5.5 5.7 4.6 5.2 5.1 5.4 3.45 1.09 10 10 90
R/V Dexametasona 2mg/kg 5.4 5.6 4.8 5.5 5.3 5.6 2.66 1.9 13 13 87
R/V Dexametasona 2mg/kg 5.2 5.5 4.1 5.1 4.9 4.9 2.71 1.76 15 25 75
ROJO Extracto100 mg/kg 5.9 6.2 4.7 6.3 6.0 6.8 1.87 0.45 63 32 33
ROJO Extracto 100 mg/kg 5.7 6.0 5.2 6.8 6.5 7.2 3.01 1.98 12 10 90
ROJO Extracto100 mg/kg 5.9 6.3 4.8 6.3 6.0 6.8 2.81 1.32 10 13 87
ROJO Extracto 100 mg/kg 6.0 6.2 4.8 6.3 6.1 6.8 1.86 0.46 64 33 34
ROJO Extracto 100 mg/kg 5.8 6.0 5.1 6.9 6.4 7.3 3.01 1.99 13 10 91
ROJO Extracto 100 mg/kg 5.8 6.4 4.7 6.3 6.1 6.9 2.81 1.34 9 14 88
AZUL Extracto 250 mg/kg ‘5.9 6.3 4.5 6.4 6.5 7.1 2.41 1.22 44 12 86
AZUL Extracto 250 mg/kg 6.2 6.4 4.9 6.8 6.4 7.3 2.43 1.42 27 15 85
AZUL Extracto 250 mg/kg 5.7 6.5 5.0 7.0 6.9 7.6 2.05 1.02 37 16 83
AZUL Extracto 250 mg/kg 5.8 6.2 4.6 6.4 6.4 7.2 2.39 1.21 43 11 87
AZUL Extracto 250 mg/kg 6.1 6.5 4.8 6.7 6.6 7.4 2.44 1.41 26 15 85
AZUL Extracto 250 mg/kg 5.8 6.4 5.0 6.9 6.8 7.5 2.03 1.01 38 17 83
NEGRO Extracto 500 mg/kg 5.9 6.8 4.8 6.0 5.9 6.9 3.12 1.95 18 12 88
NEGRO Extracto 500 mg/kg 5.8 6.7 4.9 6.0 6.0 6.8 3.13 1.94 17 12 87
NEGRO Extracto 500 mg/kg 6.1 6.7 4.7 6.2 6.2 7.1 2.46 1.14 42 12 88
NEGRO Extracto 500 mg/kg 5.7 6.8 5.3 6.8 6.9 7.7 2.65 1.19 32 11 91
NEGRO Extracto 500 mg/kg 6.0 6.8 4.6 6.3 6.3 7.0 2.45 1.13 41 11 . 89
NEGRO Extracto 500 mg/kg 5.9 6.7 5.2 6.9 6.8 7.6 2.66 1.21 31 10 20




