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EFECTO ANTIINFLAMATORIO DEL EXTRACTO METANOLICO DE LAS
HOJAS DE Erythroxylum coca EN RATAS,



metanolico de las hojas de Lryhroxylum coca sobre el edema subplantar y auricular
inducido con carragenina y Xylol en ratas respectivamente. El estudio es experimental y
se desarrollo en los laboratorios de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad
San Pedro, para lo cual s utilizaran 30 ratas albinas cepa Holtzmann machos dispuesta
de manera aleatoria en 6 grupos, de 5 ratas cada uno. Todos los grupos recibieron
carragenina 0.1 ml al 1% thyectada en la aponeurosis subplantar y 20 pg de xylol por
vig toprea del 1Gbulu auncular, o 17 gupo fue cositol y reciod S5F, of 27 diciuCuaco
50 mg/kg, 3° dexametasona 4 mgrkg, 4°, 57 v 6° grupo recibieron extracto en dosis de
50, 250 y 500 mg/Kg por via oral respectivamente, para luego medir el edema
subplantar usando un pletismometro digital a 1h, 3h v 6h ademas de extraerles una
porcion circular del lobulo auricular con un sacabocados y ser pesados, Para la
sigmificancia estadistica se considero la p<0,05. Las principales medidas de resultado
fueron la disminucion del edema subplantar y auricular inducida en ratas. Los resultados
evidencian un mayor efecto antint lamatorio en i0s grupos que recibieron ei extracto
etandlico, a dosis de 250 mg/kg para edema subplantar y 50 mg/kg para edema
auricular. Concluyéndose que el extracto metandlico de hojas de frviroxylum coca en

condiciones experimentales presentan efecto antinflamatorio en ratas.
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ABSTRACT

The nt inv
extract of the leaves of Lryhroxylum coce on the subplant and auricular edema induced
with carrageenan and Xylol in rats respectively. The study is experimental and was
developed in the laboratories of the Faculty of Human Medicine of the University San
Pedro, for which 30 male albino rats will be used Holtzman male strain arranged
randomly in 6 groups, 5 rats each All groups received carrageenan 0.1 ml 1% injected
into the subplantar aponeurosis and 20 pg xylol topically at the earlobe, the st group
was coniwl and eeeived SSF, fhie Znd diclofenac 50 my / kg, e 3id dexawciimsone 4
mg /kg, 4°, 57 and 6° group received extract at doses of 50, 250 and 500 mg/kg orally
respectively. to then measure the subplantar edema using a digital plethysmometer at
lh, 3h and 6h i addition to extracting them A circular portion of the auricular lobe with
a punch and be weighed. For p <0.05, statistical significance was considered. The main
outcome measures were the reduction of subplantar and atrial edema induced in rats,
The results showed a greater anti-inflammatory effect in the groups that received the
ethanolic extract, at doses of 250 mg/kg for subpiantar edema and 30 mg/kg for atrial
edema. Concluding that the methanolic extraet of leaves of Lryfroxylum coca under

experimental conditions present anti - inflammatory effect in rats.
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. INTRODUCCION
1.1. ANTECEDENTES Y FUNDAMENTACION CENTIFICA

La inflamaciin involucra una serie de respuestas, como reparadoras,
protectoras frente a injurias tisulares, producidas por infecciones, procesos
Inmunologicos © injurias traumaticas directas. Los compuestos fenclicos y los
flavonoides, tienen una gran capacidad antioxidante (Haysteen, 1983). Por lo

expuesto, desempefian un papel esencial en la proteccion frente a los fendmenos
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Asciak, 1995). Los vegetales contienen compuestos fendlicos y flavénicos, los
cuales son pigmentos naturales y que protegen al organisino huimano del daiio
producido por agentes oxidantes; estin ampliamente distribuidos en plantas,
frutas, verduras y representan componentes sustanciales de la parie no energética
de la dieta humana (Aherne, 2002).

La salud humana es de gran importancia para el desarrollo y el progreso de
un pais. Se ha utilizado preparaciones o medicamentos herbarios desde épocas
antiguas, en muchas partes del mundo, incluyendo la India. En afios recientes, su
uso como alternativa popular a la medicina moderna ha aumentado
considerablemente en paises desarroliados (Corns, 2003, Barnes, 2003;

Rousseaux, 2003)

El Erythroxylum coca (coea), ¢s una planta nativa del Pert, de valles
calientes y humedos de la cordillera de los andes, que crece a 600 y 2000 msnm,
que ha sido cultivada desde tiempos muy remotos (2100 AC aprox) (Villar,
2001; Falcon, 1993, Tosi, 1990) cuyas hojas son utilizadas por los habitantes dc
la zona por sus diversas propiedades terapéuticas v entre ellas las

antiinflamatorias. (Pelzer, 1998; Raj, 2001),



1.2. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Desde las primeras épocas el hombre ha usado los métodos naturales para
curar sus molestias, métodos que cuando eran efectivos se transmitian de
generacion en generacion y asi han llegado a nuestros dias. En 1998, los editores
del New FEngland Jowrnal of Medicine declararon "Es tlempo de aue la
comunidad cientifica detenga el lbre andar de la medicina alternativa. Su
planteamiento se fundamenté en las pocas publicaciones clentificas en este
campo. A partir de esta opinion los practicantes e investigadores de este tino de
medicina comenzaron a defenderla realizando publicaciones de investigaciones
clinicas que aln son Insuficientes, pues muchos de los fitomedicamentos que se

comercializan adolecen de todos los estudios preclinicos establecidos (Marcia,
2007,

la presencia de plantas medicinales fue muy notoria en todas las
tarmacopeas del mundo hasta los afios 40-50, después los medicamentos
sintéticos sobrcpujaban fuericmentc a las plantas medicinales on la teraph
médica, sin embargo, hoy en dia el 80% de la poblacion mundial no tiene acceso
al sistema modemno de salud, lo que ha conllevado a que las plantas medicinales
se constituyan como una de fas  fuentes principales de tratamiento de

enfermedades (Farnsworth, 1985).

La OMS considera esencial separar el mito de la realidad, que estdn
estrechamente relacionados en medicina tradicional, ser capaces de distinguir las
practicas y los remedios validos de los ineficaces o peligrosos, nromoviendo esta
actividad mediante métodos adecuados que paranticen los princinios de
seguridad, eficacia y calidad. Si bien es cierto que la extraccion, el aislamiento e
identiticacon de los constituyentes quimmicos de origen vegetal, se ha etectuado
en afios relativamente recientes, el propdsito para el cual estas sustancias
medicinales se emplean hoy es el mismo que le dieron nuestros antecesores en
si momento historico. salvo que va se estd en condiciones de aprovechar el

acelerado desarrolio de la fitoquimica para sustentar cientificamente las
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investigaciones en plantas, para velar por la seguridad de los preparados
medicinales se establecen regulaciones internacionales, que exigen amplias
investigaciones farmaco-toxicoldgicas en animales de experimentacion antes de

iniciar su aplicacion en seres humanos (Pérez, 2007).

la implementaciin de la fitoterania en miestra sociedad debe realizarse
teniendo en cuenta determinadas pautas para llegar a producir los efectos
deseados: la mejorta del sintoma sin efectos secundarios, la medicina vegetal o
terapia con hierbas medicinales, comprende el uso de plantas o partes de plantas
en su estado natural (sin procesamiento guimico). Los remedios vegetales
pueden incluir el uso de las hojas, raices, cortezas, frutos, etcétera o también se
puede utilizar la planta entera. Los productos naturales y en particular las plantas

medicinales  ciouen constitu
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guen constituyendo una fuente mpartante de nuevas maoliculas
de gran complejidad y especificidad, esto es demostrado por el hecho de que
gran parte del arsenal terapéutico internacional tiene su origen en ellas

(Villaescusa, 2000).

El Perti, considerado el tercer pais mas mega diverso del planeta, ha
efectuado importantes aportes de especies y variedades para el mundo gracias a
los diversos pisos ecoldgicos y microclimas que presenta, contando con 84 zonas
de vida de las 103 conocidas donde habria 50 mil especies vegetales (20% de las
existentes en la Tierra) de las que 2,000 han sido utilizadas con fines curativos.
Actualmente, esta rigueza de promisorios agentes terapéuticos vegetales aunada
ai conocimiento ancestrai de su uso emofarmacoidgico, constiluye un vaiioso
recurso por explotar adecuadamente mediante el desarrollo sostenible en
beneficio de la humanidad y, especialmente, de las comunidades nativas que han

preservado estos recursos hasta nuestros dias (Li, 2010).

La organizacion Mundial de la salud (OMS) estima que cada afio I2
millones de personas en todo el mundo mueren a causa de enfermedades
cardiovasculares. la mayoria de ellos debido a las exigencias del mundo en

desarrollo. Los extractos vegetales han demostrado poseer efectos terapéuticos



gracias a los multiples metabolitos que contienen, de los cuales los flavonoides
constituyen una de las subfamilias de polifenoles naturales a las que la
comunidad cientifica ha dedicado mds atencion en los altimos afios. Sus
mitltiples propiedades biologicas observadas experimentalmente y su abundancia
en la dieta, junto con su presencia en numerosos remedios de la medicina
tradicional, los convierten en posibles candidatos a explicar la asociacion
encontrada entre ¢l consumo de determinados productos de origen vegetal v la
prevencion de diversas enfermedades inflamatorias, microbianas, alérgicas,

cardiovasculares, cancerigenas, neurologicas entre otras (Kmietowicz, 2002).

Los flavonoides comprenden vn amplio grinn de compuestos fenilicas que
aparecen de forma espontinea en casi todas las plantas superiores, noseen un
origen biosintético comin y, por €s¢ motivo, posee un mismo €tlemento
estructural basico con diferentes grados de oxidacion, dando lugar a los
distintos tipos de flavonoides hoy conocidos, como: flavonas, flavonoles,
flavanonas, flavanonoles, isoftavonas, neoflavonas, catequinas, antocianinas,
antocianidinas, chalconas, auronas, diflavonas, entre otras, segun Lock de Ugaz,
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e ademas de estar dotados de una baja
toxicidad, presentan unas caracteristicas idoneas para ser considerados como
compuestos antiinflamatorios y cicatrizantes, entre ellas: Inhiben distintas
enzimas cuya expresion y/o actividad se encuentran incrementadas en los
procesos inflamatorios y Son compuestos que presentan propiedades

antioxidantes in vitro (Asad, 2006),

La hoja de coca (Ervithroxylum coca spp.) es una planta nativa de América
del Sur, considerada sagrada en las ceremonias incas. Es utilizada
tradicionalmente desde la época precolombina por su significado religioso y
medicinal. Estudios realizados por Duke y Plowman revelan que la hoja de coca
contiene nutrientes, como proteinas, carbonidralos, fibra, calcio, ilerro, osioro,
vitamina A vy riboflavina, que satisfarian los requerimientos dietéticos del ser

humano (Penny, 2009, Duke, 1975)). Ademds, Collazos y col. y Duke I y col,
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sefialan concentraciones de aproximadamente 7 mg de hierro y 647 mg de

vitamina C por cada 100 g de hoja de coca (Duke, 1975; Collazos, 1975).

Por lo expuesto, Ja presente investigacion Tiene por objetivo de obtener el
extracto Metandlico que contiene compuestos fendlicos y flavonoides de las
hojas de Ervthroxvlum coca, para liego determinar su eficacia antinflamatoria
sobre el edema subplantar y auricular en ratas inducida con carragenina y xylol

respectivamente.

Por todas estas razones nos planteamos el problema si: ; Fl extracto metanélico
P 2

de las hojas de Eryihroxylum coca tendra etecto antiinflamatorio al administrarlo

pOL vig Oidl i aias con induccin de inflamacion o d wddulv subplanta con

carragenina y lébulo auricular con xylol?

CONCEPTUALIZACION Y OPERACIONALIZACION DE LAS
VARIABLES

Muchos de los medicamentos que se utilizan en Ja actualidad proceden de
fuentes naturales. La medicina alopatica utiliza universalmente 119 compuestos,
con estructuras definidas, las que se han aislado a partir de cerca de 90 especies
de plantas superiores (Chediwick, 1990). En el Diccionario de Productos
Naturales se describen datos quimico estructurales y bibliograficos para mas de
100 000 nroductos de origen natural v sustancias relacionadas Ademas <e
conoce que la potencialidad de los compuestos biologicamente activos es muy
elevada. Restan por investigarse mas de la mitad de las especies de plantas vy
animales; también el mar es ain una fuente incalculable para estos propositos
(Roig, 1965).

En la base de datos Index Kewensis Detailed Report (1998), aparece en el
afio 1759 el dato mds antiguo de una especie de £rwhroxylum. De este género se
informan 235 especies en la familia Zrvthroxylaceae y 134 especies en la familia

Linaceae; esto suma un total de 369 especies de /orythroxylum en el mundo. De



acuerdo al Chemicals Abstracts Data Base (1987-2002), Med-Line (1980-2003),
NAPRALERT (1975-2003) y varios articulos originales consultados, se denota

que es un género pocamente estudiado tanto quimica como farmacolégicamente.

Para este género se seftalan el aislamiento de alcaloides y flavonoides como
grupos quimicos fundamentales, mientras que las hojas y el tronco son las partes
mas estudiadas de las plantas. Entre las propiedades etnomidicas se destacan
fundamentalmente el uso como estimulante, para la induccion de euforia y
aliviar la sensacion del hambre, contra la fatiga y problemas estomacales. Desde
¢l puio de visia LIOIORICO se hanl esiudiado exitacios de vatias de las especics
del género; para ello se han desarrollado ensayos para evaluar el efecto
citotoxico, la actividad antibacteriana y la actividad antiviral, entre otras

(Johnson, 1997, Salama, 1994; Hattori, 1995; Lohezic, 1999; Bisset, 1988).

Las plantas de estas especies se describen como arboles de pequefio tamafio que
crecen en regiones tropicales del Sur de Ameérica, Africa, Sudeste de Asia y

Australia, fundamentalmente en montes secos y suelos calizos (Prieto, 2002).
PROPIEDADES ETNOMEDICAS

En la actualidad, gran parte de las investigaciones cientificas encaminadas
hacia ia busqueda de nuevos iarmacos a partir de especies de ia flora mundiai se
han apoyado en los conocimientos etnomédicos, ya sea por encuestas o a través
de Ia experiencia de personas que se dedican a la cura de diversas enfermedades
mediante el uso de las plantas. Por lo tanto, los conocimientos etnomédicos han
representado un mstrumento de informacion necesario para guiar los estudios

cientitficos (Prieto, 2002).

l.os usos del género Frvthroxvium se han extendido a diversas regiones del
mundo, donde se detalia la utilizacion etnomédica de al menos 15 especies del
género, distribuidas en diversas regiones del mundo. que cubren 12 paises. Las
diferentes especies se han utilizado para el tratamiento de alrededor de 40
trastornos clinicos. l.as principales propiedades etnomédicas atribuidas a este

género son: estimulante (12,6%), para la induccion de euforia (10,8%) v contra
p Y



la fatiga (10,8%), el alivio de la sensacién del hambre (10,8%), problemas
estomacales (4.5%), cefaleas y dolor de garganta (3,6%). También las especies
de este género se han utilizado contra la fiebre, los desdrdenes hepaticos y
renales, como anestésico local, afrodisiaco, antithemorragico, antinflamatorio,
cicatrizante, enire otras. El uso etnomédico de este género se registra
fundamentaimente para paises de Sudamérica, lo que representa el 32% de la
informacion total La Republica de Peru se destaca por una mayor practica
etnomedica con un porciento de mencion de 23,4% respecto al total de los
registros de la literatura: le siguen Ecuador con un 10%. Colombia con un 8% v
Brasil con un 7,2%. Los drganos vegetales mas utilizados en la medicina
tradicional son las hojas secas, que constituyen el 72% del total de lo que
aparece regisirado; las hojas trescas, que constituyen el 15 %; el conjunto de
hojas y ramas (3%); las frutas frescas (2%), las raices secas (2%) y en menor
frecuencia, aparece registrado el uso de la madera del tronco y el material seco

de la corteza, las ramas y los frutos. Por otro lado, existe mencion del uso como

alimento de alounac de estas especies (PRAT FRT, 2N03)

Las especies que se han estudiado cientificamente con mayor frecuencia son
Lrythroxylum coca (20%), I& cocu var. coca (16%), F coca, var. ipadu
o) ¥y £ movogratense var.
manera general, se puede afirmar que el método de extraccion mas utilizado fue
aquel que emplea el agua caliente, es decir, los Métodos tradicionales de

infusién y decoccion (Prieto, 2002).
ACCIONES BIOLOGICAS ESTUDIADAS

Segun las bases de datos consultadas los extractos o fracciones de solo 15
especies del género forythroxylum se han estudiado trente a 30 modelos de
ensayos de bioactividad diferentes. Las acciones bioldgicas evaluadas con mayor
frecuencia fueron el efecto citotoxico (26,6%), la actividad antibacteriana (20%)
v la actividad antiviral (13.3%). Las especies /. argentinum. E. monogvaum. F.

monii y . coca son las mas estudiadas en este sentido: 31,2%, 13,4%, 12,7% vy



7,6%, respectivamente, con relacion al total. Resulta interesante considerar no
solo los valores absolutos respecto a la cantidad de ensayos fealizados, sino
también la proporcidon de ensayos que resultaron positivos. Dicho analisis
permite valorar la potencialidad de las especies del género Ervthroxyium en
correspondencia con determinada accion biologica. Asi, resulta que de 76
ensayos antibacterianos realizados, el 23,7% de ellos resultaron positivos. Para
el caso de la actividad antiffingica, se han realizado 12 ensayos y el 58,3% del
total resultaron ser positivos. Contra los virus, se recopilan 5 ensayos y el 60%
mostraron resultados positivos. Por otra parte. de 10 extractos de diferentes
especies, el 20% resulto ser citotoxico, lo que permite predecir que, en general,
las especies de este género no representan un peligro para la destruccion de las
celulas. Es importante destacar que el hecho de que la mayoria de las especies
evaluadas en ensayos para una bioactividad determinada presente resultados
positivos no determina necesariamente el mismo comportamiento para los
ensayos realizados. Lsto se debe a que una misma especic puede brindar
resultados positivos en varios tipos de ensayos diferentes (a partir de diferentes
partes dtiles, distintas formas de extraccion o particularidades especificas en la
metodologia de experimentacion). De esta forma, el éxito de una sola de las
pruebas determina que la especie se considere biologicamente activa, ya que
posee los metabolitos secundarios responsables de ejercer la actividad en
cuestion, aunque el resto de los ensayos realizados muestren resultados
negativos. Estas diferencias resultan fundamentales a la hora de seleccionar el
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evaluar con el proposito de alcanzar resultados que muestren, en su real
dimension, la potencialidad del geénero en estudio. [.os 6rganos mas estudiados
de las especies del género fueron las partes acreas secas, hojas secas, planta
enlera fresca, corteza seca y semillas (31,8%, 21,0%, 13,4%, 12,1% y 6,4% de
menciones, respectivamente). Asi, de 15 especies estudiadas, 9 de ellas
presentan estudios de actividad antimicrobiana y del efecto citotoxico para las
RN s
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especies y también se estudiaron las semillas de 3 especies. En relacion al



estudio de la actividad antimicrobiana, es importante sefialar que se ensayaron
los extractos de seis especies del género fremte a una bateria de
microorganismos, principalmente Lscherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus  aureus, Bacillus subtilis, Klebsiellu pneumoriae y Proteus
vulgaris (12,24%, 8,16%, 8,16%, 5,10%, 4,08% vy 4,08 %, respectivamente). El
25,5% de los ensayos realizados mostraron resultados positivos; ¢l porciento de
ensayos negativos fue del 73,5 % y el resto corresponde a resultados dudosos, lo
Que indica que, en general, las especies de este género no son fuertemente
activas frente a bacterias v hongos (Chemicals Abstracts Data Base. 2002: Med-
Line, 2003).

Si se agrupan los biancos antibacteriano, antifiingico y antiviral, se puede
afirmar que de 15 especies estudiadas, 10 de ellas aparecen registradac en la
literatura por haberse ensayado su posible actividad antimicrobiana. Dicho
numero representa mas del 60% del total de especies que se han evaluado
biologicamente. Los extractos polares obtenidos con el use de metanol, agua vy
ctanol fueron los mas activos: 46,6%, 19% y 15,5%, respectivamente; la mayor
cantidad de resultados positivos se obtuvo en ensayos frente a bacterias y
hongos. De forma particular, la actividad antibacteriana y antifungica son, por si
solas, las acciones bioldgicas més estudiadas on especies de Emhroxyfum En
ambos casos, la mayorfa de los ensayos realizados han ofrecido algun resultado
positivo, sin embargo, la proporcidn que representan los resultados positivos
respecto al total de ensayos realizados es considerablemente baja Esto puede
indicar que quizds muchas de las especies evaluadas poseen metabolilos
secundarios activos contra €stos microorganismos, pero que en todos los ensayos
no s utiliza la parte de la planta adecuada o, que ¢ método de extraccidon
ultiizado wo fue o Womso o, yue das bacicias u iougos cueplados no son
susceptibles a los metabolitos secundarios presentes en el extracto (Chemicals
Abstracts Data Base, 2002; Med-Line, 2003).

Fara fa reahizacion de este tipo de analists, resulta evidente la ymportancia

capital que posee el registro de resultados negativos y equivocos que se han



obtenido, mas alld de la mencion 1nica de los resultados positivos que se
publican, {0 gue puede dar una idea erronea en cuanto al comportamiento
bioactivo en otras especies del género. Asi, un estudio que se inicia con la
eleccion de un blanco farmacotogico o clinico establecido puede servirse de este
tipo de analisis para estimar la efectividad probable de un grupo de géneros vy
apoyarse en ello para realizar una seleccion mas rigurosa. Los tipos de extractos
mas cominmente utilizados para la realizacion de estos ensayos fueron aquellos
obtenidos con los disolventes siguientes: metanol, agua, etanol y éter de
petroleo. que representan el 37.6: 24.2: 146 v 89%. respectivamente. La
evaluacion del efecto toxico y citotoxico se desarrolio en 9 especies de este
geénero, de fas cuales tres resuitaron ser especies toxicas al menos en los
extractos ensayados, con la parte de la planta que se eligi¢ para la realizacion del
extracto. Es importante sefialar que los extractos evaluados en estos ensayos se
prepararon con agua, metanol y etanol, entre otros. En consecuencia, puede
concluirse que, en general, las especies del género Irytfroxylum no resultan.
Por atra lado, extractos de varias de lac plantac pertenecientes al génera ce
evaluaron frente a 30 trastornos diferentes y ¢l 37% de los ensayos resultaron
positives. De ellos, los organos de la planta mas empleados fueron hojas secas,
corteza seca, planta entera y hoja fresca, con menciones det 31,0%, 22,4%,
15,5% y 12,0%, respectivamente. Sc puede plantear que el género £rythroxyvium
s¢ ha estudiado cientificamente muy poco a nivel mundial; muestra de ello es la
relativamente baja informacion reflejada en las bases de datos consultadas con
1elacide 28 tolo] de espenies del pémeve gue oxisten ea el mundo. Dagds &l
de vista fitoquimico, se han mencionado los estudios sobre 56 especies, para las
que se registra con mayor abundancia la presencia de alcaloides, terpenoides y
flavonoides como grupos aquimicos fundamentales. Las bases de datos
mencionan el uso etnomédico de 16 especies de este género, las que se han
utilizado como estimulante y para producir euforia, aliviar la fatiga y los
desordenes estomacales. Con respecto a las acciones biologicas, se han
cstudiado 15 especies del género y las accioncs bioldgicas evaluadas con mayor

frecuencia fueron el efecto citotdxico, amtibactertano y antiviral Existen 16
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patentes enmarcadas en: EE.UU., Japon y Gran Bretana, las cuales estdn
referidas a su uso fundamentaimente como herbicida, antimicrobiano, contra el
estrés oxidativo y para la anorexia. Finalmente, se debe mencionar que en el
periodo de 1981- 2000 los articulos publicados de corte fitoquimico son mas
abundantes que aquellos de caracter etnomeédico y biologico. (Chemicals

Abstracts Data Base, 2002; Med-L.ing, 2003),

1.5. HIPOTESIS

ne AdAa etheavailien onna tiena afonta
I 8 (U8 FRARE AR P L IMIE LA Liwiie Wivwiy

antiinflamatorio en ratas con induccion de inflamacion en el nodulo pedal con

carragenina y I6bulo auricular con xylol cuando es administrado por via oral.
i.6. OBJETIVOS
Objetivo general:

. Determinar ¢l efecto antiinflamatorio del extracto metandlico de

las hojas de £rvthroxylum cocu en ratas,
Objetivos Especificos:

¢ Inducir Ja inflamacion en & nodulo subplantar de Ja rata por
carragenina.

¢ Inducir la inflamacién en el lobulo auricular de la rata por xylol.

¢ Determinar ¢l efecto antiinflamatorio del extracto metandlico de las
hojas de Erythroxylum coca en la inflamacién en el nodulo
subplantar en ratas.

*  Determinar el efecto antiinflamatorio del extracto metanolico de las
hojas de Erythroxyium coca en la inflamacion en el lobulo auricular

en ratas



2.1.

2.2,

METODOLOGIA

Tipo y disefio de la investigacion

El tipo analitico-experimental, aleatorizado, completo, pre-clinico in vivo y

sigue el sigutente disefio:

GRUPOS | TRATAMIENTOS
1 Solucion de suero fisiolégico 2 mL/Kg
a “”[I Diclofenaco 50 mg/kg
- HI Dexametasona 4 mg/kg -
__lV Extracto de coca (_50 mg ./kg)..
Vv Extra;c(;“dc-co-cz.i (550 mg /kg).
Vi Extracto (;e coca (500 mg /kg).

Poblacion y muestra

Poblacion:

- Ratas Albinas Cepa Holtzmann del biotério del INS Lima-Chorrillos

Muestra:

- Ratas Albinas Cepa Holtzmann:

30 unidades




2.2.1. Técnicas e instrumentos de investigacién

2.2.L.1.LRccoleccion de la planta, obtencion y estudio fitoquimico del extracto

metandlico de las hojas de Erythroxylum coca.
2.2.L1.1. Colecta de la muestra vegetal

Las hojas de coca fueron adquiridas en la Empresa Nacional de la Coca
Sociedad Anénima (ENACQ). Lima-Peru.

2.2.L1.2. Obtencion del extracto (CYTED 1995).

Para la preparacion del extracto alcohdlico, las hojas de Erythroxylum coca.
fueron lavadas y sometidas a deshidratacion, a 40 °C en un homo con aire
circulante, luego el material seco, fue triturado en un molino eléctrico de
cuchillas, hasta obtener un polvo fino, y se llevé a maceracion con metanol a
lemperatura ambiente. Luego de 7 dias se filti y dicho filirado se desecod a 40°C
en estufa hasta peso constante. El residuo seco, fue denominado extracto
metanolico, el que fue conservado en trasco de color ambar a 4°C, luego éste
residuo servié para realizar el estudio fitoquimico y ensayo farmacolégico,
previa reconstitucion con agua destilada, utilizando como agente tensoactivo

polisorbato de sodio 80° al 3% de la solucion a preparar.

2.2.1.1.3. Estudio fitoquimico (Lock de Ugaz, 1994).

Fl estudio fitoquimico del extracto metandlico Eryifiroxylum coca se realizé
en los ambientes de laboralorio de farmacologia de la Facultad de Medicina
Humana de la Universidad San Pedro, al cual se le practicd, las reacciones de
Gelatina, tricloruro férrico, Dragendorff, Molisch, NaOH 10%, Vainillin
sulfirico, Liebermann, Shinoday Ninhidrina, Para determinar cualitativainente
la presencia y cantidad de metabolitos secundarios presentes en el extracto,
utilizando la siguiente codificacion: Ausencia(-), Poca cantidad (+), Regular

Cantidad (++), Abundante cantidad (+++).



2.2.1.2.Determinacion del efecto antiinflamatorio del extracto metanodlico de las

hojas de Erythroxylum coca
2.2.1.2.1. Induccion experimental de la inflamacién.

Se utilizaron 30 ratas albinas cepa Holtzmann ente 175 + 25 g de peso
corporal. Las cuales procedieron del bioterio del Instituto Nacional de Salud
(Lima-Chorrillos), las cuales fueron aclimatadas 7 dias antes de la
experimentacion y fueron alojadas en jaulas metalicas con alimento
balanceado en pellets (ratonina) y agua a libertad a temperaturas 25 + | °C,
con 12 horas ciclo luz/ oscuridad y humedad relativa aproximadamente 60%,
luego fueron distribuidos aleatoriamente en 6 grupos de cinco ratas cada uno,
donde todos recibieron carragenina 0.1 ml al 1% inyectada en la aponeurosis
subplantar (Winter, 1962), ademas de xylol 20 pg aplicada via topica en el
l16bulo auricular (CYTED, 1995), inmediatamente recibieron los tratamientos

siguientes:

o El grupo 01 recibid SSF 2 mL/Kg

e El grupo 02 recibi6. Diclofenaco 50 mg/kg

o El grupo 03 recibié: Dexametasona 4 mg/kg

o El grupo 04 recibio: extracto de coca (50 mg /kg).
o El grupo 05 recibid: extracto de coca (250 mg /kg).
e Ef grupo 06 recibid: extracto de coca (500 mg /kg).

Para la evaluacion del efecto antitnflamatorio se tomaron las medidas del
volumen del noédulo subplantar de las ratas a 1, 3 y 6 horas, haciendo uso de
un pletisméometro digital, mientras que para la evaluacion del efecto
antiinflamatorio en ef lobulo auricular se anestesio a las ratas haciendo uso de
una camara de vidrio conteniendo éter y se procedio a retirarles una porcion

circular del I6bulo auricular haciendo uso de un sacabocados, para luego ser

pesadas en una balanza digital.



2.2.2. Procesamiento y anilisis de la informacién,

Los datos fueron expresados mediante la estadistica descriptiva
utthizandose valores medios =+ error estandar (EA), limites inferior y superior
a un intervalo de confianza del 95%, e inferencialmente por el analisis de
varianza y de multiples comparaciones de Duncan, los valores fueron
significativos con una p <0,05; para el cual se utilizo el programa estadistico
SPSS.



HI. RESULTADOS

Tabla 1. Marcha fitoquimica del extracto etandlico de las hojas de Erpthrox plum coca.

Reaccion de Identificacin Metabolito Secundaric Cantidad
Tricloruro férrico Compuestos Fendlicos +++
Dragendorff Alcaloides bt
Shinoda Flavonoides +44

Leyenda: (+++) = Abundante cantidad; (++)=Regular cantidad o positivo, (+F Foca
cantidad o traws; (-}=Ausencia,

9.0
- 86 p<0.0001
a8
E sas
§
o &0
%
§
= 75
=
270
o 6.6
2 65 6.3
& 6.0 6.1
T
L 60 5.9
n |

5.5 |

Xylol (%) X + Diclofenaco X+ X + Extracto S0 X + extracto 250X + extracto 500
50 mg/kg  Dexametasona mg/kg mg/kg mg/kg
4 mg/kg

Figura N° 01. Valor medio de la masa de los discos auriculares al evaluar e efecto antiinflamatorio
del extracto metenilica de Eritroxylon coca sobre el edema auricular inducido por xyiol en ratas.
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Figura N° 02. Porcentaje de eficacia antiinflamatoria del extracto metandlico de Eryrhroxylon coca
sobre d edema awricular inducido por xylol en ratas.
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Figura N° 03, Valores medios de los volimenes (mL) del nédulo subplantar de las ratas al evaluar
o efecto antiinflamatorio del extracte metanélico de Erytlroxylon coca , despus de | h de
tratamiento.
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Figura N° 04, Valores medios de los voliimenes (mL} del nédulo subplantar de las ratas al evaluar
d efecto antiinflamatorio del extracto metanélico de Erythroxplon coca, despues de 3 h de

tratamiento.
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Figura N° 05. Valores medios de los volimenes (mL) del nédulo subplantar de las ratas al evaluar
¢l efecto antiinflamatorio del extracto metandlico de Erythroxyvlon coca, despues de 6 h de
tratamiento.
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Figura N° 06. Grafico comparativo de los valores medios de los volimenes (ml.) del nodulo
subplantar de las ratas al evaluar e efecio antiinflamatorio del extracto metandlice de Erythroxylon
cocda, despues de | h, 3 h y 6 h de tratamientos.
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Figura N° 07. Porcentaje de eficacia antiinflamatoria del extracte metanolice de Eritroxylon coca
sobre & edema subplantar inducide per carragenina en ratas.
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IV. ANALISIS Y DISCUSION

En este trabajo sc muestran los resultados del estudio fitoquimico del
extracto metanolico de las hojas de coca evidencio contener una gran cantidad
de alcaloides, compuestos fendlicos y flavonoides (Tabla 01). Por otro lado, los
flavonoides han mostrado actividad antiinflamatoria in vitro e in vive (Tanaka,
1994). Uno de estos mecanismos es por inhibicion de eicosanoides generadores
de enzimas, wincluyendo fosfolipasa A2, ciclooxigenasa y lipoxigenasa,
reduciendo asi fa presencia de prostanoides y leucotrienos. Ademas, recientes
estudios muestran que los flavonoides, especialmente flavonas y sus derivados,
expresan una gran actividad antiinflamatoria debido a la modulacién de la
expresion de genes proinflamatorios, tales como ciclooxigenasa-2, ¢xido nitrico

sintasa inducible y varias citoquinas pivotales (Kirm, 2004; Sakata, 2003),

Al evaluar el efecto antiinflamatorio por el método del l6bulo auricular
inducido por xylol evidencia que existe un efecto protector del extracto
metanolico de fa hojas de Lrythroxylyum coca a dosis de 50 my/Kg frente al
agente flogdgeno xylol (Figura 01), lo que representa un 31.9% de eficacia

antiinflamatoria (Figura 02).

Al evaluar el efecto antiinflamatorio por el método del nédulo subplantar
inducido por carragenina, se observa que las tres primeras horas posterior a su
administracion, produce un comportamiento bifdsico, en la primera hora
(primera fase), registra un incremento gradual del edema (Figura 03, 04 y 05),
asi mismo durante las tres primeras horas (segunda fiase), se caracteriza por un
incremento abrupto del edema a partir de los 90 minutos (Vinegar, 1969).
Ademés de observarse mayor efecto antiinflamatorio del extracto de las hojas de
coca con un porcentaje de eficacia de 83.3% (250 mg/kg) durante la primera
hora, 83.8% (500 mg/kg) durante la tercera hora y 69.2% (500 mg/Kg) durante
la sexta hora (Figura 06 y 07).

Los flavonoides poseen actividad antiinflamatoria al inhibir diversas

enzimas tmplicadas en el metabolismo del 4cido araquidonico como la



ciclooxigenasa, lipooxigenasa, fosfato dinucledtido adenina nicotinamida
{NADPH) (Middleton, 2000; De Groot, 1998; Rodenaas, 1995: Garcia, 2002),
ademas los flavonoides polihidroxilados actiian preferentemente por la via de 5-
lipooxigenasa, mientras que los menos hidroxilados inhiben fundamentalmente
la via de ciclooxigenasa, In vivo (Ferrandiz, 1990). Otros mecanismos
implicados en la accion antiinflamatoria y en los cuales pueden intervenir los
flavonoides son: inhibicion de la liberacion de histamina, inhibicion de la
migracion celular (en el proceso intlamatorio los leucocitos se dirigen por
quimiotactismo hacia el foco inflamatorio, donde son activados liberando
eicosanoides y otros agentes proinflamatorios). Muchos de los flavonoides y
tenoles cooperan en el efecto antiinflamatorio, pues una explicacién posible
seria la actividad inhibidora de la prostaglandina sintetasa, impidiendo por lo
tanto la sintesis de prostaglandinas, componente responsable de la actividad

inflamatoria Ferrdndiz, 1990).

La [L-1 permite la induccion de genes que codifican para la ciclooxigenasa
tipo 2 (COX2), la fosfolipasa A tipo 2 (PLAT2) vy Ia oxido nitrico sintctasa
inducible (iNOS). Otras citoquinas, como 11.-2, [L-6 ¢ IL-8, contribuyen a la
aparicion de manifestaciones de respuesta inflamatoria (Mitchell, 2007,
Goodman y Gilman, 1996). Las consecuencias biologicas de esta induccion se
traducen en una franca respuesta inflamatoria. Por otra parte, los corticoides
ejercen profundos efectos sobre las reacciones inmunitarias, inhibiendo la
produccion de interleuquinas IL-1 e IL-6 (Castell, 1989). Explican que la
interleuquina 1 (IL-1), el factor d¢ necrosis del tumor alla (TNF-alfa) y la
interleuquina-6 (IL-6) modulan en la fase aguda de la inflamacion la sintesis de
proteinas del plasma, en hepatocitos humanos adultos. Solo la IL-6 estimula la
sintesis de proteina C reactiva durante la inflamacion. Estos datos sugieren que
IL.-6 tiene el papel crucial en la regulacion de sintesis aguda de proteina de fase
en los hepatocitos humanos. En resumen, se puede expresar que los flavonoides,
al tener un comportamiento dual de inhibir la formacion de prostaglandina E2

(PGE2) y leucotrieno B4 (LTB4), afectan el metabolismo del acido araquidénico



e inhiben la sintesis de interleuquina 1 (IL-1) y como consecuencia la

interleuquina 6 (I1.-6), lo cual a su vez afecta la sintesis de la proteina C reactiva
(PCR).

La actividad antiinflamatoria segin €l modelo de edema auricular y nodulo
subplantar en ratas se fundamenta a la posible presencia de las
flavonas, chrysin y apigenina en el extracto metandlico de coca, ademas de la

presencia de flavonoles € isoflavonas (Kim, 2008).

2
b2



Ve CONCLUSIONES

En condiciones experimentales se ha demostrado que el extracto metandlico
de las hojas de Erythroxylum cocu, posee efecto antinflamatorio inducide por

carragemna y xylol en ratas.



VL RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios de seguridad, que permitan aplicar este

producto natural en investigaciones de tipo clinico.
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VIII. ANEXOS Y APENDICES

Anexo (1. Datos obtenidos al evaluar el efecto antiinflamatorio del extracto metandlico

de las hojas de Forithrox ylon coca por €l método del edema auricular inducido por xylol

en ratas,
N° | Tratamientos mg Normal | Cidigo Peso Infimg) | DifInf-Norm
i | SSF 41 4. 0 4.1 0
2 | 58F 5,1 5.1 0 5.1 0
. 5| 58F 42 42 0 42 0
4| S8F 4.5 4.5 0 4.5 0
5| SSF 43 43 0 43 0
6 | S5F 4.1 4.1 0 4.1 0
7| SSF Sh| 5. 0 5} 0
8 | S5F 42 42 0 42 0
9| SSF 4.5 4.5 0 4.5 0
10 | SSF 43 - 43 0 43 0
11 | Xylol (X) 82 4.1 1 82 4.1
12 | Xylol (X) 8.7 5.1 I 8.7 3.6
13 | Xylol (X) 2 42 1 I 8
14 | Xylol (X) | 89 45 ! 8.9 44
15 | Xylol (X) 92 43 I 9.2 49
16 | Xvlol(X) 98 4.1 1 938 5
17 | Xylol (X) 77 5.1 ! §17] 26
13 | Xylol {X) 9 42 1 9 43
19| Xylol (X) ol 95 1 8.6 4.1
20 | Xylol (X) 88 43 1 88 45
21 | Diclofenaco 50 mg/kg () 10 4.1 2 10 59
22 | Diclofenaco 50 mg/kg (D) 6.7 5.1 2 6.7 1.6
25 | Diclofenaco SO mg/kg (D) | 62| 42| 2| 62 2
24 | Diclofenaco 50 me/ke (D) 6.9 45 g 6.9 24
25 | Diclofenaco 50 mg/kg (D) 5.1 43 2 5.1 08
26 | Diclof enaco 50 mg/kg (D) 6] 4.1 £ 6 1.9
27 | Diclofenaco 50 mg/kg (D) 58 S 1 P 58 0.7
28 | Diclofenaco 50 mp/kg (D) 7 42 2 i 238
29 | Diclofenaco 50 me/ke (D) S 4.5 2 BT 12
30 | Diclofenaco 50 mg/kg (D} 6.6 43 2 6.6 2.3
31 | Dexametasona 4 mu/ke (DE) 4.7 4.1 3 4.7 0.6
32 | Dexametasona 4 me/ke (DE) 5 5.1 3 g -01
33 | Dexametasona 4 me/ke {DE) 44 42 3 4.4 02
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34 | Dexametasona 4 mp/ke (DE) 7.8 4.5 3 738 33
35 | Dexametasona 4 m/kg (DE) 68 43 3 6.8 25
30 | Dexametasona 4 me/kg (DF) 68 41 3 638 2.7
37 | Dexametasona 4 mg/kg (DE) 6.8 51 3 6.8 127
38 | Dexametasona 4 mg/_kg {DE) 78 42 3 78 36
39 | Dexametasona 4 m/kg (DE) 5.5 4.5 3 5.5 1
40 | Dexametasona 4 mu/ke { DE) 7 43 3 7 27
41 | Extracto 50 mg/kg 6.2 4] 4 6.2 21
| 42 | Extracto 50 mg/kg 56 821 4 56 0.5
43 | Extracto 50 ma/kg 6.1 42 4 6.1 1.9
44 | Extracto 50 ma/ke 58 453 4 58 1.3
45 | Extracto 50 mg/kg 6.1 43 4 6.1 1.8
46 | Extracto 50 m'ke A 4.1 4 7 29
47 | Extracto 50 mg/kg 44 51 4 4.4 -0.7
48 | Extracto 50 my/ky 6 4.2 4 6 1.8
49 | Extracto 50 mg/ky 58 45 4 58 1.3
50 | Extracto 50 mgfkg 5.6 43 4 5.6 1.3
51 | Extracto 250 me/kg 49 41 5 49 038
52 | Extracto 250 mgfkg 6.2 S| S 6.2 11
53 | Extracto 250 mp/ky 69 42 5 6.9 2.7
54 | Extracto 250 mg/kg 59 4.5 S 59 1.4
55 | Extracto 250 mg/kg 6 43 5 6 I
36 | Extracto 250 mg/ka 54 4.1 5 54 |
57 | Extracto 250 me'kg 6.8 5.1 5 6.8 1|57
58 | Extracto 250 mg/kg 6.7 42 S 6.7 25
59 | Extracto 250 mg/kg 5.8 4.5 5 8.8 158
60 | Extracto 250 me/ke 58 4.3 5 58 1.5
61 | Extracto 500 mg/kg 6.5 4.1 6 6.5 24
62 | Extracto 500 me/kg 5.2 3.1 6 512 01
63 | Extracto 500 mg/ke 59 42 6 59 I |
64 | Extracto 500 mg/ky 6.4 4.5 6 6.4 155
65 | Extracto 500 mg/ke 57 43 6 57 1.4
66 | Extracto 500 me/ke 7.2 41 6 72 31
67 | Extracto 500 mg/ks 6.5 8.1 6 6.5 1.4
68 | Extracto 500 ma/kg 6.6 42 6 6.6 24
69 | Extracto 500 mg/kg 6.8 45 6 6.8 25
70 | Extracto 500 mu/kg 56 43 6 56 13




Anexo 02, Estadistica descriptiva de los datos obtenidos al evaluar el efecto
antiinflamatorio del extracto metandlico de las hojas de Krithroxylon coca por el

meétodo del edema auricular inducido por xylol en ratas,

Tratamiento Valor Error Intervalo confianza 95% Minimo Maximo
— : _ medio (mg) estandar Inferior Superior
Xylol (X) 86 0.2 8.1 94l 7.2 9.8
X + Diclofenaco SO mg/kg 66 0.4 5.6 7.6 51 i0.0
X + Dexametasona 4 mg/kg 63 04 5.4 7.2 44 7.8
X + Extracto 50 mg/kg 59 02 54 6.3 44 7.0
X + extracto 250 mg/kg 6.0 0.2 56 6.5 49 6.9
X + extracto 500 mg/kg 6.1 $02 5.5 ] 6.6 46 7.2

Anexo 03. Analisis de varianza (ANOVA) de los datos obtenidos al evaluar el efecto
antinflamatorio del extracto metanolico de las hojas de Lrithroxylon coca por el

método del edema auricular inducido por xylol en ratas.

-fiatamiento _S‘_‘[“:;’-E% df_ Media cuadradq; F - §Ig_ -
Between Groups 52.9 50 106 11.8 0.00010
Within Groups 48.3 54.0 09

Anexo (4. Analisis de multiples comparaciones de los datos obtenidos al evaluar €l
efecto antiinflamatorio del extracto metanélico de las hojas de Erithroxylon coca por el

método del edema auricular inducido por xylol en ratas..

95% Confidence

(1} Tratamiento (J) Tratamiento Diferencia Std. Sig. Interval
de Error Lower Upper
_ - == medias Bound  Bound
Carragenina {(C) C + Diclofenaco 50 mg/kg 20 0.4 0.00001526 1.2 29
Carragenina {C) C+ Dexametasona 4 mg/kg 2.4 0.4 0.00000087 1,5 3.2
Carragenina (C) C + Extracto 50 mg/kg 28 0.4 0.00000003 1) 36
Carragenina {C} C + extracto 250 mg/kg 26 04 0.00000013 1.7 34
Carragenina {C) C + extracto 500 mg/kg 25 0.4 0.00000017 A7 34
"~ The mean difference is sig_ni?"l-cari{ at the .05 o
& level.
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Anexo 05. Datos obtemdos al evaluar el efecto antinflamatorio del extracto metanélico

de las hojas de Frithroxylon coca por el método del noddulo subplantar inducido por

carragenina en ratas.

- Diferencia de las
N° Tratamientos Carragenina medidas

- Vol basal | Volih |vol3 |vols | Deltal | Delta3 | Deita3
1| Carragenina (C) 11 13| 26 24 0.2 1.5 1.3
2| Carragenina {€) 14 16| 22| 22| 02| GCG8| G8
3| Carragenina { C) 15| 17| 28| 28| 02| 13| 13

4 | Carragenina (C) L5 La| 27 Z5 04 1.2 1
____SF_Cg_rragenina (C) 14| 18 'Eé" 29| 04| 15| 15
6 | Diclofenaco 50 mg/kg (D) 14| 16| 21 2| 02| 07| o6
7| Diclofenaco 50 mg/kg (D) 12| 15| 18| 16| 03| 06| o4
8 | Diclofenaco 50 mg/kg (D) 12| 16| 17| 15| 04| 05| 03
9| Diclofenaco 50 mg/kg (D) 13| 15| 24| 22 02 11| o0
10 | Diclofenaco 50 mg/kg (D) i3] 48] 28| 24] €3] 231 411

11 | Dexametasona 4 mg/kg (DE) 13 14| 17 L5 0.1 04 0.2

12 | Dexametasona 4 mg/kg (DE) 13| 13] 16| 14 o] o3| o1

13 | Dexametasona 4 mg/kg (DE) | 1.2 | 1.8 2:2 2.2 01 1 1

14 | Dexametasona 4 mg/kg (DE} : 1.3 | 14| 25 255 0.1 1.2 12
15 | Dexametasona 4 mg/kg (DE) LS 16 2| ) IS 0.1 | 65| 03]
| 16| Extracto 50 m_g/lfg ) 1.2 LR RS 28 03] 13| 11]
17 | Extracto 50 mg/kg 19 2| 25| 23] o1 os| o4
18 | Extracto 50 mg/kg 15| 27| &2 2] ozl 07l as
| 19| Extracto 50 mg/kg 13| 14| 221 2f 01| o8| 07|
| 20| Extracto 50 mg/kg 13| 14| 24] 22| 01| 11] o9
21 | Extracto 250 mg/kg 15| 16| 19 17| 01| o4 02|

22 | Extracto 250 mg/kg 15| as| is| a7 ol 04| 02

23 | Extracto 250 mg/kg 17] 17 19| 17 0, 02 0

24 | Extracto 250 mg/kg _ 43| 83| 53 2 o| 12| o5
25 | Extracto 250 mg/kg 19| 2| 25| 23| 01| o6 o04]

26 | Extracto 500 mg/kg 13| 15[ 17] 15| 02| o4] 02
27| Extracto 500 mg/kg 17| 17| 23] 21] o] os] o4
28 | Extracto 500 mg/kg 12| 13| 17| 15] 01| os| o3
29 | Extracto 500 mg/kg 15| 1e| 2| 18] o1| os5| o3

30 | Extracto 500 mg/kg 17] 19| 19] 17[ 2] 02 0
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Anexo 06. Estadistica descriptiva de los datos obtenidos al evaluar el efecto
antinflamatorio del extracto metandlico de las hojas de Lrithroxylon coca por € método

del nodulo subplantar inducido por carragenina en ratas.

Diferencia de Intervalo

pata Tratamiento N Valor Error confianza 95% Minimo Maximo

inflamada -

basal o medio estandar Inferior Superior -

Diferencia 1 h Carragenina (C) 6 03 0.04 0.2 04 02 0.4
C + Diclofenaco 50 mg/kg 6 03 0.03 0.2 04 02 04
C+ Dexametasona 4
mg/kg 6 0.1 0.02 0.0 01 00 01
C + Extracto 50 mg/kg 6 0.2 0.03 0.1 02 01 0.3
C + Extracto 250 mg/kg 6 01 0.02 0.0 0.1 0.0 0.1
C + Extracto 500 mg/kg 6 01 0.03 0.0 0.2 0.0 0.2

Diferencia 3

hrs Carragenina (C) 6 i3 0.11 1.0 16 08 15
C + Diclofenaco 50 mg/kg 6 09 0.15 0.5 13 05 1.3
C+ Dexametasona 4
meg/kg 6 07 0.15 03 10 03 12
C + Extracto 50 mg/kg 6 1.0 0.11 0.7 1.2 06 13
C + Extracto 250 mg/kg 6 06 0.14 02 05 02 1.2
C + Extracto 500 mg/kg 6 04 0.07 0.2 06 02 06

Diferencia 6

hrs Carragenina (C) 6 12 0.11 0s 15 08 1.5
C + Diclofenaco 50 mg/kg 6 0.7 0.14 04 1% N0 ) 11
C + Dexametasona 4
mg/Kg 6 0.5 0.19 0.0 i0 01 1.2
C + Extracto 50 mg/kg 6 0.8 0.11 0.5 10 04 8 |
C + Extracto 250 mg/kg 6 03 0.07 0.1 05 00 0.5
C + Extracto 500 mg/kg 6 0.2 0.07 0.0 04 0O 04
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Anexo 07. Anadlisis de varianza (ANOVA) de los datos obtenidos al evaluar el efecto

antinflamatorio del extracto metanolico de las hojas de lorithroxylon coca por el método

del nodulo subplantar inducido por carragenina en ratas,

Som of 5
Squares df Square F Sig.
i ) Between Groups 032 S 0.064 106666667 | S87E-06
Diferencia 1 h ; —
Within Groups 0.18 3 0.006
L Total 05 o | |
: ‘ Between Groups | 313805556 5 0.6276111 | 679314492 | 242E-04 |
Diferencia 3 hrs 1
Within Groups | 2. 77166667 30 | 0092388895
Total 590972222 35 |
- ] Between Grouos | 4.23805556 3) | 0.84761111 | 928606208 |200E-05
Diferencia 6 hrs . =
Within Groups | 2.73833333 30 005127778
Total 6.97638889 35 |
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Anexo 08. Analisis de multiples comparaciones de fos datos obtenidos al evaluar el

efecto antinflamatorio del extracto metandlico de las hojas de Erithroxyion coca por el

método del nodulo subplantar inducido por carragenina en ratas.

- | 95% Confidence
DSE;ZS:E (I) Tratamiento {]) Tratamiento Dift 1::3?1% Esrif:;r Sig. - Anteral
-H Lower | Upper
N Bound | Bound |
Difer 1 h Carragenina (C) C + Dexam 4 mg/kg 022 0.04 | 0.0000 0.13 0.31
Difer 1h Carragenina (C) C + Extr 50 mg/kg 0.15| 004 00022 0.06 0.24
Difer 1 h Carragenina (C) C + Extr 250 my/kg 025 004 00000 0.16 034
Difer 1 h Carragenina (C) C + Extr 500 mg/kg | 017 004 00008 008| 026
Difer 1h | C + Diclof 50 mg/kg | C + Dexam 4 mg/kg | 020 004| 00001 o11| 029
Difer Th | C + Diclof 50 mg/kg | C + Extr 50 me/kg 013| 004|00056| 004 022
Difer 1 h C + Diglof 50 mg/kg | C + Extr 250 mu/kg 023| 004| 00000, 0.4 032
Diter 1 h | C + Diclof 50 mg/kg | C + Extr 500 mg/kg 015! 004! 00022| 006| 024
Difer 1 h C + Dexam 4 mw/kg | Carragenina (C) 022| 004] 0o000| -031] -013
Difer |h | C + Dexam 4 mgkg | C + Diclof 50 ma/kg -020| 004 0.0001 | -029| -0.11
Difer 1h | C + Extr 50 mg/kg | Carragenina (C) 005 004 00022 H24| -006
Difer | h C + Extr 50 mg/kg | C + Diclof 50 mg/kg -013| 004 00056 | -022| -004
 Difer 1h 1 C+Extr 30 m/ke | C + Extr 250 mg/kg 0J0| 004] 00329 o001 Q.19
Difer 1h | C + Exir 250 mg/kg | Carragenina (C) -025| 004| 00000 -034| -016
Difer 1 h C +Extr 250 mg/kg | C + Diclof 50 mg/ky -023| 004) 00000 -032| -014|
Difer 1 h C + Extr 250 mgrkg | C + Extr 50 mp/ke -010| 004) 00329 -019| -0.04
Difer | h | C + Extr 500 me/kg | Carragenina (C) -017| 004| 00008| -026| -008
Difer 1 h C + Extr 500 mg/kg | C + Diclof 50 mo/kg -015] 004| 00022| -024| 006
Difer 3 hrs | Carragenina (C) C+Diclof S0mg/kg | ~ 038] 0.18)| 00369, 002| 074]
Difer 3 hrs | Carragenina (C) C + Dexam 4 mg/kp 065 0.18| 00009 029 1.01
Difer 3 his | Carragenina (C) | C + Extr 250 mg/ke 073 0.18| 0.0002 0.37 1.09 |
Difer 3 brs | Carragenina (C) | C + Extr 500 mg/kg | 090 018] 00000 0s4| 126
Difer 3 hrs | C + Diclof 50 mg/ke | Carragenina (C) | -038| 0.18] 00369 -074| -002
Difer 3 hrs | C + Diclof 50 mg/kg | C + Extr 500 mg/kg 052 0.18 | 0.0062 ] 0.16 0.88
Difer 3 hrs | C + Dexam 4 me/kg | Carragenina (C) -065] 0.18 | 00009 ! -1.01 -029
Difer 3 hrs | C + Extr 50 mg/kg | €+ Extr 500 mg/ke 055 018] 00038 019 091
Difer 3 brs | C + Extr 250 mg/ke | Carragenina (C) 0.73] 0.18) 00002) -109| -037
Difer 3 hrs Q + Extr 500 mg/kg 1 Carragenina (C) -0.90 0.18 | 0.0000 -1.26 -0.54
Difer 3 hes | C + Extr 500 mg/ke | C + Diclof 50 mg/kg -0.52 0.18| 00062 -088 -0.16
Difer 3 hrs | C + Extr 500 m@/kg | C + Extr 50 mg/kg -055| 018 00038 -091| -01%
Difer 6 brs | Carragenina (C) C+Diclof SOmg/kg | 050 017]| 00075| 014 086
Difer 6 hrs | Carragenina (C) C + Dexam 4 mg/kg 072 017] 0.0003 036 1.07
Difer 6 hrs | Carragenina (C) C + Extr 50 mp/kg 048 | 0.17| 0.0095 0.13 084 |
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Difer 6 hrs | Carragenina (C) C + Extr 250 mg/kg 005| 017] 00000| 0s9| 131
Difer 6 hrs | Carragenina (C) C + Extr 500 mg/kg 198 DI¥| 60000 0.68 1.39
Difer 6 rs | C + Diclof 50 ma/ke | Carragenina (C) -0.50| 0.17] 0007 08/ -014
Difer 6 hrs | C + Diclof 50 mg/ke | C + Extr 250 mg/kg 0.45 017 0.0150 0.09 0.8l |
Difer 6 es | C + Diclof 50 mg/kg | C + Extr 500 mg/kg 053 | 0.17] 00047 0.18| 089
Difer 6 hys | C + Dexam 4 mg/kg | Carragenina (C) 072 017 00003 | -107 | -036
Difer 6 hrs | C + Extr 50 mg/kg | Carragenina {Q) -048| 0.17| 00095| -084| -0.3]
Difer 6 s | C + Extr 50 mg/kg | C + Extr 250 mg/kg 047| 047]00120] 011|082
Difar 6 hrs | C + Exir 50 mg/kg, | C + Extr 500 mg/kg 0.55 0.17 | 0.0037 0.19 0.91
Difer 6 hrs | C + Extr 250 mg/kg | Carragenina (C) -095| 0.17| 00000 -1.31 0%94
Difer 6 hrs | C + Extr 250 me/kg | C + Diclof 50 mg/kg -0.45 0.17| 0.0150 -0.81 -0.09
Difer 6 hrs | C + Bxir 250 mg/kg | C + Extr 50 me/kg 047 o017] 00120] -082] -o041
Difer 6 tws | C + Extr 500 mg/kg | Carragenina (C) -1.03 0.17 | 0.0000 -1.39| -068
Difer 6 hrs | C + Extr 500 mg/kg | C + Diclof 50 mg/kg -0.53 0.17 | 0.0047 -0.89 -0.18 |
Difer 6 hrs | € + Extr 500 me/kg | C + Extr 50 muky .055| 017] 0.0037] -091] -019]

*

The mean difference is significant at the .05 level
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