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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion, de tipo experimental de enfoque cuantitativo tuvo el
objetivo de determinar el efecto antiinflamatorio del extracto etandlico de hojas de
Clinopodium pulchellum (Panisara) en Mus musculus var. albinus. con inflamacion
inducida por carragenina. La especie vegetal se recolectd en el departamento de La
Libertad, el extracto se obtuvo mediante la técnica de maceracion en etanol usando 100g
de las hojas secas Clinopodium pulchellum (Panisara) con 150 ml de etanol. Se utilizaron
24 Mus musculus en 4 grupos, conformado por 6 ratones, de la siguiente manera: Grupo
blanco (0.05ml agua destilada), control (0.05ml de carragenina 2%), estandar
farmacologico (diclofenaco 50mg/kg), extracto de Clinopodium pulchellum Panisara
(0.05ml carragenina 2% S.C+ extracto 200mg/kg 1.P), se midio la longitud inflamatoria a
la 01, 03 y 05 horas utilizando un vernier electronico. Los resultados obtenidos muestran
la variacion del diametro externo producto de la inflamacién para cada grupo de estudio,
fueron evaluados mediante la prueba Anova nivel (P<0,05). Se concluye que el extracto
etanolico de las hojas de Clinopodium pulchellum (Panisara) a las 3 horas tiene un efecto
antiinflamatorio obteniendo una longitud de la inflamacion de 2.35+0.13mm con respecto
al estandar farmacoldgico que es mejor a las 3h con una medicion de 2.15+0.32 en Mus

musculus var. albinus. con inflamacion inducida con carragenina al 2%.

Palabras clave: antiinflamatorio, carragenina, extracto Clinopodium pulchellum

(Panisara), farmacoldgico.
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ABSTRACT

The present research work, of an experimental type, with a quantitative approach, aimed
to determine the anti-inflammatory effect of the ethanolic extract the leaves of
Clinopodium pulchellum (Panisara) in Mus musculus var. albinus. with carrageenan-
induced inflammation. The plant species was collected in the department of La Libertad,
the extract was obtained by the technique of maceration in ethanol using 100g of the dry
leaves Clinopodium pulchellum (Panisara) with 150 ml of ethanol. 24 Mus musculus were
used in 4 groups, consisting of 6 mice, as follows: White group (0.05ml distilled water),
control (0.05ml carrageenan 2%), pharmacological standard (diclofenac 50mg / kg),
Clinopodium extract pulchellum Panisara (0.05ml carrageenan 2% S.C + extract 200mg /
kg IP), the inflammatory length was measured at 01, 03 and 05 hours using an electronic
vernier.The results obtained show the variation of the external diameter as a result of
inflammation for each study group, were evaluated using the Anova level test (P <0.05).
It is concluded that the ethanolic extract of the leaves of Clinopodium pulchellum
(Panisara) at 3 hours has an anti-inflammatory effect, obtaining an inflammation length of
2.35 + 0.13mm with respect to the pharmacological standard that is better at 3h with a
measurement of 2.15 + 0.32 in Mus musculus var. albinus. with inflammation induced

with 2% carrageenan.

Key words: anti-inflammatory, carrageenan, Clinopodium pulchellum extract (Panisara),

pharmacological
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. Introduccion

La inflamacion se define generalmente como una respuesta a la estimulacion por
patdgenos invasores 0 sefiales enddgenas tales como células dafiadas que da como
resultado la reparacion del tejido o, a veces, la patologia, cuando la respuesta no se
controla. Sin embargo, la comprension de los mecanismos, el contexto y el papel de la
inflamacion durante la respuesta inmune fisioldgica y la patologia evoluciona

constantemente 42,

Dentro de los parametros fisioldgicos de una respuesta inmune protectora, la inflamacion
es esencial para una inmunidad eficiente, que incluye la cicatrizacién del tejido y el retorno
a la homeostasis. La inflamacién fisioldgica es autolimitada y autorregulada. Cada tejido
presenta caracteristicas distintivas de inflamacion como resultado de procesos

moleculares, inmunoldgicos y fisioldgicos generales y locales ¢4,

La produccidn de eicosanoides aumenta considerablemente durante la inflamacion. Las
dos vias Ciclooxigenasa (COX) y Lipooxigenasa (LO) son de particular relevancia clinica.
La via COX es el objetivo principal de los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), los medicamentos mas populares utilizados para tratar el dolor, la fiebre y la
inflamacion, aunque sus efectos antiinflamatorios son bien conocidos, su uso a largo plazo

esta asociado con complicaciones gastrointestinales (GI) como la ulceracion ©:9),

La enzima COX existe en dos isozimas distintas, COX-1y COX-2, de los cuales COX-2

se expresa principalmente en sitios de inflamacion y produce eicosanoides



proinflamatorios. Por este motivo, los inhibidores selectivos de la COX-2 (COXIB) se han
desarrollado como agentes antiinflamatorios para minimizar el riesgo de toxicidad
gastrointestinal. Algunos inhibidores selectivos de la COX-2 han mostrado efectos
secundarios cardiovasculares adversos, lo que ha provocado la retirada de rofecoxib y

valdecoxib del mercado “*>9).

La inhibicion selectiva de COX-2 sin reducir la produccion de tromboxano mediada por
COX-1 podria alterar el equilibrio entre la prostaciclina y el tromboxano y promover un

estado protrombético, lo que explicaria el riesgo cardiovascular observado de COX-2 9,

Los extractos de plantas se han utilizado durante siglos como un modo popular de
tratamiento para varios trastornos de la salud. Durante los Gltimos afios, el estudio de esos
extractos ha atraido la atencidn en diferentes campos de las ciencias especialmente como
coadyuvantes en los tratamientos de enfermedades en cuyo curso se distingue el proceso

inflamatorio ¢9,

En el caso de Clinopodium pulchellum (Panisara) los metabolitos secundarios encontrados
en los ensayos fitoquimicos son compuestos fenolicos tipo quinonas, flavonoides,
glicosidos y alcalodies, especialmente los flavonoides presentan una alta actividad
antioxidante in vitro, la cual inhibe la fase proliferativa del proceso inflamatorio (9,
¢ Tendra efecto el extracto etanolico de hojas de Clinopodium pulchellum (Panisara) sobre
la inflamacion en miembro inferior de Mus musculos var.Albinus inducida con

carragenina?



OBJETIVOS
Objetivo General:

- Determinar el efecto del extracto etandlico de hojas de Clinopodium pulchellum
(PANISARA) sobre la inflamacién en los miembros inferiores de Mus musculos
var. Albinus.Inducida con carragenina.

Objetivos Especificos:

- Cuantificar la variacion del diametro externo producto de la inflamacion en los
miembros inferiores inducida con carragenina para la determinacion del efecto
antiinflamatorio de Clinopodium pulchellum (PANISARA)en Mus musculus var.

Albinus.

1. Revision de la literatura

2.1. Antecedentes

Toche et Al , Perl 2017, presenta el estudio denominado Estructura quimica de
compuestos fendlicos del extracto etandlico de hojas de Clinopodium pulchellum (Kunth)
Govaerts "panisara” Los objetivos fueron proponer la estructura quimica de componentes
fendlicos aislados del extracto etanolico de hojas de Satureja pulchella “panisara”, quien
en la actualidad presenta el nombre de Clinopodium pulchellum (Kunth) Govaerts y

evaluar preliminarmente el posible efecto antioxidante de los compuestos fendlicos .



Realiz6 una identificacion fitoquimica mediante ensayos de solubilidad, tamizaje
fitoquimico, cromatografia en capa fina y espectroscopia UV/VIS. Por otro lado, se realizd
un ensayo preliminar de la actividad antioxidante usando la prueba de 1,1-difenil-2-
picrilhidracilo (DPPH). Los resultados obtenidos fueron que se determind que el extracto
etandlico de hojas de Clinopodium pulchellum (Kunth) Govaerts “panisara” es soluble en
solventes polares. Los metabolitos secundarios encontrados son compuestos fendlicos tipo

flavonoides, alcaloides, quinonas y glicdsidos 9,

Se propone siete estructuras quimicas de flavonoides a través del analisis de los espectros
UV/Vis, y mediante comparacion con lo publicado por TJ Mabry y Olga Lock. Al realizar
el ensayo preliminar de la actividad antioxidante usando la prueba de 1,1-difenil-2-
picrilhidracilo (DPPH) se observé disminucidn de absorbancia, al aplicar el extracto frente
al control. Conclusiones. Se propone la estructura quimica de 7 metabolitos secundarios
tipo flavonas que podrian explicar una posible accion antioxidante del extracto etanolico

de hojas de Clinopodium pulchellum (Kunth) Govaerts “panisara 9,

Tapia et Al, Peri 2018 en el estudio denominado Composicion quimica, actividad
antioxidante y antiCandida albicans del aceite esencial de Clinopodium pulchellum
(Kunth) Govaerts “panizara” EvalUa la composicion quimica del aceite esencial de las
hojas de Clinopodium pulchellum (Kunth) Govaerts “panizara”, actividad antioxidante in
vitro y la actividad antifngica in vitro, frente a Candida albicans. El aceite esencial se

obtuvo tratando 5 Kg de hojas en un sistema de hidrodestilacidn con arrastre de vapor de



agua a temperatura y presion controlada, reportdndose un rendimiento de 0,58 %v/p; se
realizd el anélisis preliminar y las propiedades fisicoquimicas del aceite esencial
encontrandose los siguientes resultados: liquido oleoso y aromatico, ligeramente amarillo,
insoluble en agua, ligeramente soluble en metanol, soluble en etanol, nhexano y éter

etilico, densidad (0,978 g/mL), pH (5,60) e indice de refraccion (1,475) @2,

En el anélisis cualitativo-cuantitativo de la composicién quimica del aceite esencial
realizado por Cromatografia de Gases y Espectrofotometria de Masas (CG/EM), se
identificaron 44 compuestos quimicos, conformados por 15 hidrocarburos
monoterpénicos, 15 monoterpenos oxigenados, 2 hidrocarburos sesquiterpénicos, 6
ésteres, 2 alcoholes ciclicos, 2 hidrocarburos ciclicos, 1 alcano y 1 compuesto

heterociclico aromatico 2.

La evaluacion de la actividad antioxidante in vitro del aceite esencial se determin6
utilizando los siguientes métodos: método de captacion del radical DPPH y el método de
captacion del radical ABTSe+, los resultados indican que el aceite esencial presenta
actividad antioxidante variable; por el método del DPPH resultd tener una actividad
antioxidante no significativa frente al patron estandar Trolox. Asimismo, por el método
del radical ABTSe+, se obtuvo una actividad antioxidante significativa frente al estandar.
La determinacion de la actividad antifungica in vitro del aceite esencial, se realizd
empleando el método de difusion en agar mostrando actividad significante frente a
Candida albicans en concentraciones de 100, 75 y 50 por ciento, utilizando la nistatina

como control positivo *?),



Carhuapoma et Al, Pert 2017, composicién quimica, actividad antioxidante y toxicidad
aguda del aceite esencial de Satureja pulchella “Panizara”. La Satureja pulchella
“panizara” es una especie aromatica nativa del Pert, segun datos etnofarmacolo- gicos es
utilizada para solucionar problemas gastrointestinales y de las vias respiratorias. Con el
objetivo de caracterizar los pardmetros fisico-quimicos, actividad antioxidante y la
toxicidad aguda del aceite esencial de S. pulchella, realizamos el presente trabajo. La
obtencion del aceite esencial fue por el mé- todo de arrastre con vapor de agua; el
rendimiento se determind por gravimetria-volumétrico; densidad, por picnometria; e

indice de refraccion, por refractometria 3.

La actividad antioxidante se determin6 por el método del radical DPPH (1,1- difenil-2-
picrilhidrazilo) y la toxicidad aguda por el método de Dosis Limite. Reportando un
rendimiento 1,5% v/p; densidad 0,98 g/mL; indice de refraccién 1,494; la actividad
antioxidante es muy cercano al comportamiento del trolox, presentando una concentracion
media (IC50) de 7,675 ul/mL, frente al trolox, 6,48 pg/mL; la dosis letal media (DL50)
es 777,19 mg/kg. Los resultados indican que el aceite esencial de S. pulchella posee
actividad antioxidante y una ligera toxicidad aguda, dichas actividades se deben a la

estructura quimica del aceite esencial que posee @3,



2.2 Bases teoricas de la investigacion
Inflamacion:

La inflamacidn es un proceso que ocurre tejido con lesion, ya sea debido a bacterias,
trauma, productos quimicos, calor o cualquier otro fendmeno. Hay medicamentos que se
usan para aliviar los procesos inflamatorios, que deben ser cuidadosamente evaluados,
debido a que producen una variedad de efectos secundarios. Entre los efectos secundarios
producidos incluir patologia gastrointestinal, y mas recientemente determinado un

aumento de la probabilidad de ataque cardiaco o accidente cerebrovascular 9.

La respuesta inflamatoria que conduce a la disfuncion y falla de los érganos continta
siendo el principal problema después de la lesion en muchas afecciones clinicas como
sepsis, quemaduras graves, pancreatitis aguda, shock hemorréagico y trauma. En términos
generales, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) es una respuesta
completamente normal a la lesion. Sin embargo, la activacion sistémica de los leucocitos
es una consecuencia directa de un SIRS vy, si es excesiva, puede causar dafio a 6rganos
distantes y sindrome de disfuncién de multiples 6rganos (MODS). Cuando SIRS conduce

a MODS y falla orgénica, la mortalidad se vuelve alta y puede ser mas del 50% *9).

Los mediadores inflamatorios, como el factor de necrosis tumoral (TNF) -a, la
interleucina (IL) -1B, la IL-6, el factor activador de plaquetas (PAF), la IL-10, el
macrofago de granulocitos Factor estimulante de colonias (GM-CSF), C5a, molécula de

adhesion intercelular (ICAM) -1, sustancia P, quimiocinas, VEGF, IGF-I, KGF, especies



reactivas de oxigeno (ROS) y especies reactivas de nitrogeno (RNS) estan directamente

relacionados con la patogenia de la inflamacion 214,

Los leucotrienos (LT) y las prostaglandinas (PG) amplifican la inflamacién aguda,
mientras que las lipoxinas (LX) tienen acciones antiinflamatorias Unicas. Los analisis
temporales de estos eicosanoides en exudados clinicos y experimentales mostraron una
aparicion precoz coordinada de LT y PG con reclutamiento de neutréfilos
polimorfonucleares (PMN). Esto fue seguido por la biosintesis de LX, que fue concurrente
con la resolucion espontanea. Las PMN de la sangre periférica humana expuestas a PGE
2 (como en los exudados) cambiaron la biosintesis de eicosanoides de LTB 4 y 5-
lipoxigenasa (5-LO) predominantemente, iniciadas a LXA 4, un producto 15-LO que
“detuvo” la infiltracion de PMN. Estos resultados indican que los eicosanoides de la
primera fase promueven un cambio a los lipidos antiinflamatorios: los perfiles
funcionalmente distintos de los mediadores de lipidos cambian durante la formacion de

exudado agudo para "reprogramar” los PMN de exudado para promover la resolucion ®9.
ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA:

La actividad antiinflamatoria de varias frutas, hierbas y especias en un modelo de
macrofagos estimulados por lipopolisacaridos actuaron por reduccion de la produccién de
interleucina proinflamatoria (IL) -6 o factor de necrosis tumoral (TNF) -alfa, aumento de
la produccién de IL-10 antiinflamatoria, o reduccién de la expresion de la ciclooxigenasa-

2 o del 6xido nitrico sintasa inducible (9,



PLANTAS MEDICINALES:

La medicina tradicional, como parte esencial de las culturas, fue durante siglos la Unica
guardiana del sistema de salud de las generaciones pasadas. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud, alrededor del 80% de la poblacion mundial depende hoy en dia de

los sistemas tradicionales de medicina para sus necesidades de salud primaria .

El Per( posee 28 de los 32 climas existentes en el mundo y 84 de las 103 zonas de vida
conocidas en la tierra. Es considerado uno de los 12 megadiversos con una flora variada
calculada en aproximadamente 25.000 especies. Asi, alrededor del 10% de la flora del
mundo crece en el Pert y el 30% de estas plantas son endémicas. Se ha vuelto cada vez
mas claro que hay cientos de compuestos biolégicamente activos, a menudo aditivos o
sinérgicos, en todas nuestras plantas, alimentos, especias, hierbas, plantas medicinales y
venenosas. El debate continGa sobre como funcionan estas plantas y como deben usarse.

Combinando el hecho cientifico con los usos populares y la experiencia (-1,
COMPOSICION QUIMICA

Se ha demostrado la presencia de acido clorogénico, cafeico y ferulico. Estos acidos
fenolicos se aislaron del extracto crudo de hojas de panisara (por ejemplo,acido cafeicoy
acido ferulico), flavonoide (quercetina) y un flavonoide no identificado, El acido ferulico,
isbmeros de &cido dicafeoilquinico y todavia un derivado no identificado de &cido
clorogénico dieron una contribucién significativa a la actividad de eliminacién de

radicales libres (19,



PROPIEDADES MEDICINALES
Clinopodium pulchellum (panisara)

Arbusto erguido, de 1-1,5 metros de alto,poco ramificado posee tallos de forma
cuadrangulares con un corte transversal tanto pilosos, hojas pecioladas opuestas,con

lamina simple, de forma deltoidea, cara inferior densamente pubescente. Influrescencia
emerge de la axila de cada una de sus hojas, contienen pocas flores con pétalos de color
anaranjado. Envoltura floral constituye (caliz y corola) zigoformas, pentdmeras.Corola
tubular arqueada, el &pice terminado en cinco glébulos de &pice obtuso.Androceo formado

por cinco estambres mas largos que la longitud de la corola (9,
PROPIEDADES MEDICINALES

Satureja pulchela “panisaraa”, actualmente presenta el nombre de Clinopodium
Pulchellum(kunt)Govaerts,esta es una planta oriunda del norte del Pert. Comunmente se
utiliza para las dolencias retrasos mentales y gastrointestinales. Estudios realizados han
mostrado la capacidad actibacteriana y antioxidante,de aceites esenciales como también

de extractos acuosos®,

10



I1l.  Hipotesis

3.1. Hipotesis Alternativa (Ha):

El extracto etandlico de hojas de Clinopodium pulchellum(Panisara)presenta efecto sobre

la inflamacion en miembros inferiores de Mus musculos var.Albinus.inducida con

carragenina.

3.2. Hipotesis Nula (Ho):

El extracto etandlico de hojas de Clinopodium pulchellum(Panisara) no presenta efecto

sobre la inflamacidn en miembros inferiores de Mus musculos var.Albinus.inducida con

carragenina.

11



IV. Metodologia

4.1. Disefio de investigacion

Tipo de investigacion

Formada por 4 grupos de investigacién distribuidos en6 Mus musculus (ratones) cada
grupo traidos del INS- Lima, dandole 1 semana con el fin de aclimatacion, donde se dio

de comer alimentos adquirido del INS y agua a demanda.

A. Grupo blanco

Estuvo formado por 6 Mus musculus var. Albinus, entre un peso de 30+10g agrupados
aleatoriamente, se procedio a cuantificar el didmetro en la pata derecha de los ratones y
luego siguiendo la técnica del edema sub plantar la administracion de suero fisiologico
(0.1ml V.S) en la aponeurosis plantar y posteriormente se realizé las medidas a las 1, 3y

5 h con un vernier electrénico.

B. Control Positivo

Estuvo formado por 6 Mus musculus var. Albinus, entre un peso de 30+10g agrupados
aleatoriamente, se procedio a cuantificar el diametro en la pata derecha de los ratones y
luego siguiendo la técnica del edema sub plantar la administracion de carragenina al 2 %
(0.05ml V.S.) en la aponeurosis plantar y posteriormente se realizara las medidas a las 1,

3y 5 hcon un vernier electrénico.

12



C. Grupo Farmacologico:

Estuvo formada por 6 Mus musculos var. Albinus, entre un peso de 30+10g agrupados
aleatoriamente, se procedio a cuantificar el diametro en la pata derecha de los ratones y
luego se le administro el diclofenaco a una dosis de 50mg/kg, después de media hora se
les administrd la solucion de carragenina al 2 % siguiendo la técnica (0.05 ml V.S) en la
aponeurosis plantar, y posteriormente se realizara las medidas a las 1, 3 y 5 h con un

vernier electronico.

D. Grupo (extracto de Clinopodium pulchellum Panisara)

Estuvo Conformado por 6 Mus masculos var. Albinus, entre un peso de 30+£10g agrupados
aleatoriamente, se procedio a cuantificar el diametro en la pata derecha de los ratones y
siguiendo la técnica del edema sub plantar la administracién de carragenina al 2 %
(0.05ml), se administré el extracto de C. pulchellum (Panisara) en una dosis de 200mg/kg

pc. Via IP, posteriormente se realizo6 las medidas a las 1, 3 y 5 h con un vernier electronico.

4.2. Poblacion y muestra

Poblacion:
Estara formado por las plantas de C. pulchellum (Panisara) cultivadas y traidas de otuzco.

Muestra:

13



Formada por hojas de C. pulchellum (panisara)prevamiente lavadas y bien conservadas

recolectadas del distrito de otuzco.

4.3. Definicion y operacionalizacién de las variables e indicadores

Variable Definicién conceptual Disefio Operacional Instrumento  Dimensiones
de la
Medicion
Independiente El extracto es preparado  Es efectuado con hojas secas  200mg/kg pc.  Cuantitativa
por método de molidas diluidas en cierta
Extracto maceracion usando cantidad de alcohol. Siendo
) .de alcohol para extraer los administrado segln kg./peso
clinopodium principios activos  del animal.
pulchellum presentes en la planta
(panizara) con propiedades
antiinflamatorias.
Dependiente: El efecto Los ratones Técnica del
antiinflamatorio  esté fueron inducidos Edema Sub o
Efecto _ formado por sustancias inflamacion con plantar Cuantitativa
antiinflamatorio muy variadas desde el carragenina (0,01 ml, 2 %
punto de vista  disuelto ensolucién salina)
estructural con la Unica que se les inyecto en la Didmetro de
finalidad de disminuir la  aponeurosis plantar de los la
inflamacion aguda ratones. inflamacién
originada en un sitio El didmetro de la pata se en mm

especifico.llevado desde
los 6rganos del sistema
respiratorio..

midi6 a las 1, 3, 5 h
después de la inyeccidn.
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4.4, Técnica e instrumentos de recoleccién de datos

Recoleccion del material vegetal

Las hojas se limpiaron con agua del grifo 3 veces y 1 vez con agua destilada luego se llevd
se secaron a la estufa a 40°C. Las hojas secas seran molidas en polvo grueso mediante un

molino mecanico.
Preparacion del extracto

El polvo grueso (275 g) se tamiz0 y se llevé a maceracion con 550 ml de alcohol de 70°
durante siete dias en los vasos herméticos con agitacion ocasional a temperatura ambiente.
Los macerados se filtraron a través de papel de filtro Whatman No. 1 y se concentré el
evaporador rotatorio a 35°C y a alta presion. El extracto concentrado se almacena en

recipientes de vidrio de color Ambar®?,
Técnica de inflamacion inducida con carragenina (edema Subplantar en ratones)

Los ratones fueron inducidos a inflamacién con carragenina 2% (disuelto en solucién
salina) se inyecta 0,1 ml en la parte miembro inferior derecho (aponeurosis subplantar).
El didmetro de la pata inflamada fue medida a las 1, 3, 5 horas después de la inyeccion de

carragenina al 2% (8,

4.5. Plan de Andlisis

Este trabajo de investigacion fue analizado a la aplicacion de la prueba ANOVA
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4.6. Matriz de consistencia

Titulo: Problema: Obijetivos Hipotesis Disefio de Variables: Definicién Dimensiones Plan de
Investigacion operacional Andlisis

efecto del ¢Tendra efecto Objetivos general Hipétesis Nula: El trabajo de El extracto se Tabulado en

extracto antiinflamatorio  Determinar el efecto del extracto ~ El extracto etandlico  jnvestigacion Independiente obtendrd& mediante Cuantitativa Ms Excel y

etandlico de el extracto de etan6lico de hojas de de hojas de  fue  de tipo Extracto de maceracion y sera  Nominal procesado con

hojas de clinopodium Clinopodium pulchellum  Clinopodium experimental, de Clinopodium concentrado, luego el  Software

clinopodiu  pulchellum (PANISARA) sobre la  pulchellum ' pulchellum se administrard en SPSS con las

m (panizara) sobre inflamacion en miembro inferior  (Panisara) no enfoq-ue- (PANISARA) dos dosis. pruebas

pulchellum la inflamacién de Mus musculus var. Albinus. presenta efecto cuantitativo 'y ANOVA vy

(panisara) en  miembros inducida con carragenina. sobre la inflamacién ~ corte Test de Tukey

sobre la inferiores de en el miembro longitudinal

inflamacion  Mus musculus  Objetivos especificos: inferior de Mus

en var  Albinus? -  Cuantificar la variacion del  musculus var.

miembros inducida  con didmetro externo producto  Albinus.  Inducida El efecto

inferiores carragenina de la inflamacion en el con carragenina. Dependiente antiinflamatorio esta

de Mus miembro inferior inducida Hipotesis Efecto formado por

musculus con carragenina para la Alternativa: Antiinflamatorio.  sustancias muy

var. determinacion del efecto  El extracto variadas desde el Cuantitativa

Albinus. antiinflamatorio de etandlico de hojas de punto de vista De razon

inducida Clinopodium  pulchellum  Clinopodium estructural con la

con (PANISARA) en Mus pulchellum Unica finalidad de

carragenin musculus var. Albinus. (Panisara) presenta disminuir la

a efecto sobre la inflamacion  aguda

inflamacion en el
miembro inferior de
Mus musculus var.
Albinus .inducida
con carragenina.

originada en un sitio
especifico.
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4.7. Principios Eticos

Toda investigacion debe tener un balance riesgo-beneficio positivo y justificado, para
asegurar el cuidado de la vida y el bienestar de las personas que participan en la
investigacion. En ese sentido, la conducta del investigador debe responder a las siguientes
reglas generales: no causar dafo, disminuir los posibles efectos adversos y maximizar los

beneficios 22,

Toda investigacion debe respetar la dignidad de los animales, el cuidado del medio
ambiente y las plantas, por encima de los fines cientificos; y se deben tomar medidas para
evitar dafios y planificar acciones para disminuir los efectos adversos y tomar medidas

para evitar dafios 2.

El investigador debe anteponer la justicia y el bien comln antes que el interés personal.
Asi como, ejercer un juicio razonable y asegurarse que las limitaciones de su conocimiento
o0 capacidades, 0 sesgos, no den lugar a practicas injustas. El investigador esta obligado a
tratar equitativamente a quienes participan en los procesos, procedimientos y servicios
asociados a la investigacion, y pueden acceder a los resultados del proyecto de

investigacion 2.
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V. Resultados

5.1. Resultados

Tabla 01. Cuantificacion de la variacion del diametro externo producto de la inflamacion

en el miembro inferior inducida con carragenina para la determinacion del efecto

antiinflamatorio de Clinopodium pulchellum (PANISARA) en Mus musculus var. Albinus.

Grupo Promedio del diametro inflamado / Tiempo trasla  Significancia(p)

induccion

Tiempo de evaluacion

Basal 1h 3h 5h
Blanco 2.01+0.02 2.06+£0.02 2.12+0.03 2.03+0.02
. . mm mm mm mm
(solucion salina)
Control 2.09+0.01 2.20+0.04 2.35+0.04 2.27+0.04 <0.05*
) mm mm mm mm
(carragenina 2%o)
EstAndar farmacologico  2.07+0.02 2.12+0.06 2.15+0.04 2.08+0.03
. mm mm mm mm
(diclofenaco)
Clinopodium pulchellum 2.03£0.03 2.19+ 225+0.04 220+0.01
(200mg/kg.pc) mm 0.08mm mm mm
*Prueba ANOVA (P<0.05)
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5.2. Analisis de resultados

En la tabla 01 se observa los valores promedio del didmetro producido tras la inflamacion
medida en milimetros para cada grupo de estudio, los valores méas elevados de inflamacion
se producen 3 horas después de la induccion del agente inflamatorio, el grupo control que
fue de 2.35+£0.04mm, los grupos experimentales en el mismo tiempo; presentaron valores

de 2.15+0.04mm a dosis de 200mg/kg y 2.25+0.04mm respectivamente.

En el grupo blanco al no tener un inductor de inflamacion, el diametro de la pata medida
es la respuesta natural inflamatoria a una agresion en los tejidos producto de la inyeccién
de suero fisiologico. Sin embargo, en el caso del grupo control (inducido con carragenina)
se observa un aumento progresivo de la inflamacion donde segiin Morris, €s un proceso
inflamatorio en animales de experimentacion consta de tres fases: una primera liberacion
de histamina y serotonina (primera 1,5 h), una segunda fase mediada por cininas (1 h
después de la fase 1) y, por Gltimo, una tercera fase mediada por prostaglandinas. La
inflamacion en el grupo inducida se basa en el mecanismo pro inflamatorio de la
carragenina que explica que la inyeccion subplantar de carragenina provoca una respuesta
inflamatoria que se caracteriza por un aumento dependiente del tiempo en el edema de la
pata, ademas la infiltracion de neutrofilos y el aumento de los niveles de nitrito / nitrato

(NO 2 -/ NO 3 -) y prostaglandina E 2 (PGE 2) 9,

La inflamacion inducida por carragenina es altamente reproducible, ademas de presentarse

los signos cardinales de la inflamacion (rubor, tumor, calor, dolor,) se desarrollan
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inmediatamente después de la inyeccidn subcutanea, como resultado de la accion de

agentes proinflamatorios 9,

El efecto antiinflamatorio del extracto etanolico de hojas de Clinopodium
pulchellum(PANISARA)a la dosis de 200mg/kg en Mus musculus var. Albinus. frente al
diclofenaco segln Suarez, es un inhibidor de la ciclooxigenasa, antiinflamatorio utilizado
con mucha frecuencia, estos farmacos tienen tres acciones terapéuticas principales que se
originan en la supresion de la sintesis de prostanoides en las células inflamatorias
mediante la inhibicién de la isoforma ciclooxigenasa produciendo asi su accién
antiinflamatoria: la disminucion de la prostaglandina E2 y la prostaciclina reduce la
vasodilatacion e indirectamente, el edema®?, pero también el extracto logra un descenso
del diametro de la pata inflamada al tiempo de 3h con una medida de diametro
2.25+0.04mm en comparacion con el grupo control, esto se deberia a los metabolitos
presentes en el extracto etandlico de Clinopodium pulchellum donde segin Reynoso et al,
Clinopodium  pulchellum revela la presencia de compuestos reductores,
polisacaridos,taninos, triterpenos, esteroles y cumarinas como los principales

fitoconstituyentes y flavonoides®@Y.

El extracto de Clinopodium suprime la activacion de NF-xB al prevenir la fosforilacion
de Ix-B e inhibe la fosforilacion de proteina. Regula a la baja la expresion de iNOS que
se manifiesta como una disminucion drastica de la produccion de NO, inhibe la activacién
de MMP-9, pero no afecta los niveles de proteina COX-2 y reduce solo ligeramente la

PGE?2 liberada. La secrecion de IL-1p e 11-10 se reduce considerablemente, mientras que
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la supresion de la produccién de TNF-o y GM-CSF es menos dramatica. El extracto tiene
fuertes propiedades de eliminacion de radicales libres y ejerce un efecto inhibidor sobre

la actividad de la xantina oxidasa, lo que reduce los niveles de ROS intracelular Y.
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V1. Conclusiones

Se determind el efecto antiinflamatorio del extracto etanolico de hojas de Clinopodium
pulchellum(PANISARA)en Mus musculus var albinus. Tiene efecto antiinflamataorio
evidenciado por la prueba estadistica Anova con un P< 0.05 al evaluar todos los grupos
de experimentacion.

Se cuantificd la variacion del diametro externo producto de la inflamacion en el
miembro inferior inducida con carragenina fue 2.35+ 0.04 mm a las 3 horas en
comparacion con Clinopodium pulchellum (Panisara) que fue de 2.25 + 0.04 mm al

mismo tiempo, produciendo un efecto antiinflamatorio.

Aspectos complementarios

Se recomienda en futuras investigaciones la comparacién de diferentes extractos
utilizando solventes diferentes, en la basqueda de una mayor cantidad y estabilidad de
los metabolitos.

Se sugiere la identificacion y cuantificacion de los metabolitos que serian responsables
del efecto antiinflamatorio.

Profundizar el estudio de las especies de Clinopodium pulchellum recolectadas en

diferentes lugares del Per( y determinar el que presente mayor efecto antiinflamatorio.
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Anexos

Anexo 1: Lugar donde se recolecto (Clinopodium pulchellum (PANISARA)

La Libertad

e Otuzco

Anexo 2: (Clinopodium pulchellum (PANISARA)
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