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RESUMEN
La presente investigacion tuvo como objetivo determinar el efecto analgésico del
extracto etandlico de las hojas de Eryhroxylum coca (coca) Mus musculus var. albinus,
utilizando el método de las constricciones abdominales inducidas por &cido acético. El
estudio fue experimental y se desarrollé en los laboratorios de la Facultad de Medicina
Humana de la Universidad San Pedro, utilizdndose 42 ratones albinos cepa Balb/C de
ambos sexos distribuidos de manera aleatoria en 7 grupos, de 6 ratones con 25 £ 5 g de
peso corporal, donde todos los grupos recibieron 10 ml/ kg de acido acético al 0.6% via
intraperitoneal y los tratamientos se administraron con media de anticipacion SSF 5
mL/Kg, paracetamol 200 mg/kg, diclofenaco 8 mg/kg, tramadol 5 mg/kg, y extracto en
dosis de 50, 100, y 200 mg/kg respectivamente, se considerd la medida las
constricciones abdominales durante 5 minutos. Para el anélisis estadistico se utilizd el
programa estadistico Excel, donde se evaluo la estadistica descriptiva y analisis de
varianza, considerando para cada caso una p<0,05. Se encontré que mayor efecto
analgesico del extracto de coca se alcanzo con dosis de 200 mg/kg, ademas de ser dosis
dependiente con un efecto maximo mayor que el diclofenaco 8 mg/kg pero menor que el
tramadol 5 mg/kg. Concluyéndose que el extracto etanolico de hojas de Eryhroxylum

coca en condiciones experimentales presentan efecto analgésico en ratones.

Palabras clave: Eryhroxylum coca, acido acético, analgésico, antinociceptivo
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ABSTRACT
The objective of the present investigation was to determine the analgesic effect of the
ethanolic extract of the leaves of Eryhroxylum coca (coca) in Mus musculus var.
albinus, using the method of abdominal constrictions induced by acetic acid. The study
was experimental and developed in the laboratories of the Faculty of Human Medicine,
University San Pedro, used 42 albino mice Balb / C of both distributed sexes randomly
in seven groups of 6 mice with 25 = 5 g of body weight, where all groups received 10
ml / kg of acetic acid 0.6% intraperitoneally and treatments were administered with half
prior SSF 5 mL / kg, paracetamol 200 mg / kg, diclofenac 8 mg / kg, tramadol 5 mg /
kg, and extract in doses of 50, 100, and 200 mg / kg respectively, the measure was
considered the abdominal constrictions during 5 minutes. For the statistical analysis, the
Excel statistical program was used, where the descriptive statistics and analysis of
variance were evaluated, considering for each case a p <0.05. It was found that greater
analgesic effect of coca extract was reached with a dose of 200 mg / kg, in addition to
being dose dependent with a greater maximum effect than diclofenac 8 mg / kg but less
than tramadol 5 mg / kg. It is concluded that the ethanolic extract of Eryhroxylum coca

leaves under experimental conditions has an analgesic effect in mice.

Keywords: Eryhroxylum coca, acetic acid, analgesic, antinociceptive
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INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES Y FUNDAMENTACION CENTIFICA

El dolor es una experiencia subjetiva compleja compuesta que consiste en la
sensacion real o potencial de dafio tisular acompafiado de un componente
afectivo. El dolor agudo se origina con un estimulo nocivo y causando una
reaccion inmediata de alarma (corresponde a un dolor fisiologico). Sin embargo,
el dolor crénico, que puede ser inflamatorio o neuropatico y subyacente o no a
alguna afeccion, ha perdido su caracteristica de defensa por lo tanto no aporta al
proceso curativo sino al contrario, empeora la calidad de vida y aumenta el
sufrimiento de quien lo padece (corresponde a un dolor patoldgico). Luego de la
injuria, se liberan mediadores inflamatorios como prostaglandinas, citoguinas,
bradiquinina, interleucinas, protones entre otros, los que sensibilizan a los
nociceptores por lo tanto estimulos nocivos seran transmitidos mas rapido que en
una condicion sin inflamacion. Citoquinas interaccionan con células neuronales
y no neuronales pudiendo potencialmente modificar la transmision sinaptica y
nocicepcion. Esto se refleja en una reaccion dolorosa, generando nuevos canales
de sodio, responsables de descargas espontaneas, originando un dolor

permanente en ausencia de estimulacion periférica (Mitchell, 2009).

Los productos de origen vegetales como las plantas, frutas y verduras contienen
pigmentos naturales que protegen al organismo humanom, del dafio producido
por agentes oxidantes (Aherne, 2002). Se ha utilizado preparaciones o

medicamentos herbarios desde épocas antiguas, en muchas partes del mundo. En



la actualidad ha aumentado el uso de estos productos en paises desarrollados

(Corns, 2003; Barnes, 2003; Rousseaux, 2003)

El Erythroxylum coca, es una planta nativa del Per(, de valles calientes y
himedos de la cordillera de los andes, que crece a 600 y 2000 msnm, cultivada
desde tiempos remotos (2100 AC aprox.) (Villar, 2001) cuyas hojas vienen
siendo utilizadas por los habitantes de la zona por sus diversas propiedades

terapéuticas (Pelzer, 1998; Raj, 2001).

1.2.JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La presencia de plantas medicinales fue muy notoria en todas las farmacopeas
del mundo hasta los afios 40-50, después los medicamentos sintéticos
sobrepujaban fuertemente a las plantas medicinales en la terapéutica médica, sin
embargo, hoy en dia el 80% de la poblacion mundial no tiene acceso al sistema
moderno de salud, lo que ha conllevado a que las plantas medicinales se
constituyan como una de las fuentes principales de tratamiento de enfermedades
(Farnsworth, 1985).

Los productos de origen vegetal obtenidos de las hojas, raices, cortezas, frutos, o
planta entera, constituyen una fuente importante de nuevas moléculas 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 Perd, tercer pais mas mega diverso del planeta, debido a sus diversos pisos

ecologicos y microclimas que presenta 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 (Li, 2010).

Estudios realizados por Duke y Plowman revelan que la hoja de coca contiene
nutrientes, como proteinas, carbohidratos, fibra, calcio, hierro, fésforo, vitamina
A vy riboflavina, que satisfarian los requerimientos dietéticos del ser humano
(Penny, 2009; Duke, 1975). Ademas, Collazos y col. y Duke J y col. sefialan
concentraciones de aproximadamente 7 mg de hierro y 6,47 mg de vitamina C
por cada 100 g de hoja de coca (Duke, 1975; Collazos, 1975).

La coca tiene diversos usos, tanto en el &ambito internacional, como por ejemplo
en la fabricacion de anestésicos asi mismo en la poblacion andina tradicional,
donde el uso mas conocido es como estimulante para la interaccion social, como
medicina, instrumento para adivinar el futuro, para diagnosticar enfermedades y
hasta como digestivo después de las comidas (Terran, 1980).

Por lo expuesto, la presente investigacion Tuvo como objetivo de obtener el
extracto etandlico de las hojas de Erythroxylum coca, para luego determinar su

eficacia analgésica sobre las constricciones abdominales en ratones.

1.3.PROBLEMA

Por todas estas razones nos planteamos el problema si: ¢El extracto etandlico de
las hojas de Erythroxylum coca tendra efecto analgésico al administrarlo por via

oral en ratones con induccién de dolor a nivel abdominal?



1.4.CONCEPTUALIZACION Y OPERACIONALIZACION DE LAS

VARIABLES
EL DOLOR

“El dolor es una experiencia subjetiva compleja compuesta por la sensacion real
0 potencial de dafio tisular que se acompafa de un fuerte componente afectivo,
se origina con un estimulo nocivo y causa una reaccion inmediata de alarma,
corresponde a un dolor fisioldgico. Sin embargo, el dolor “crénico”, que puede
ser inflamatorio o neuropatico y subyacente o no a alguna afeccion, ha perdido
su caracteristica de defensa por lo tanto no aporta al proceso curativo sino al
contrario, ya que, empeora la calidad de vida y aumenta el sufrimiento de quien
lo padece, por lo tanto es un dolor patoldgico. Para la repuesta a un estimulo
nocivo (sea quimico, térmico, de presion o de cualquier otra caracteristica que
pueda producir dolor), existen en la periferia unas estructuras sensibles a dichos
estimulos: los nociceptores. Nociceptores son terminaciones nerviosas libres,
que presentan una serie de proteinas, muy variadas y especializadas, que actlan
como receptores de esa informacion nociceptiva y la trasmiten al sistema
nervioso central (SNC) por fibras nerviosas de tipo Ad y C. Estos receptores
pueden ser canales ionicos (que modifican el transito de iones dentro y fuera de
la neurona) o receptores metabotrépicos (es decir que generan cambios en la

sintesis de proteinas citoplasmicas) (Goicoechea, 2006).



Los nociceptores periféricos envian la sefial al asta dorsal de la médula espinal
donde se produce sinapsis con neurona secundaria. La neurona periférica libera
neurotransmisores excitatorios, tales como glutamato y substancia P, los cuales
causan en la neurona secundaria una descarga, enviando impulsos a través de sus
proyecciones hacia el tronco encefalico y el tdlamo; desde el talamo se envia la

informacion a la corteza cerebral (Mitchell, 2000).

La explicacion fisiologica para la transmision del dolor, Teoria de la Compuerta
(The Gate Theory) propuesta por Melzack y col. (1965), explica que una vez
estimulados los nociceptores, éstos inducen cambios en la carga eléctrica de la
membrana neuronal, lo que resulta en la propagacion ascendente del estimulo
nervioso hacia el asa dorsal de la médula, como se dijo anteriormente. Alli se
libera glutamato, un aminoacido excitador que se une a un receptor especifico,
denominado AMPA, que transmite la informacion hacia los centros superiores
del SNC. Desde estos mismos nucleos superiores, se ponen en marcha vias
descendentes que llegan de nuevo al asta dorsal de la médula y liberan sustancias
enddgenas inhibidoras (fundamentalmente opioides y GABA). Estas sustancias
inhibidoras actian modulando la transmision del estimulo, por un lado
disminuyendo la liberacion de glutamato y por otra hiperpolarizando la
membrana de la neurona postsindptica. También entran en juego unas
interneuronas inhibidoras que, liberando también opioides enddgenos, imitan y
potencian el efecto inhibidor de las vias descendentes (Goicoechea y Martin,

2006).



Luego del dafio a cualquier tejido se liberan mediadores inflamatorios tales
como prostaglandinas, citoquinas, bradiquinina (Bk) y protones, los cuales
sensibilizan a los nociceptores por lo tanto estimulos nocivos seran transmitidos
mas rapido que en una condicidn sin inflamacion. Citoquinas interaccionan con
células neuronales y no neuronales pudiendo potencialmente modificar la
transmision sinaptica y nocicepcion. Como ejemplo esté la interleuquina 6 (I1L-6)
quien induce alodinia e hiperalgesia por su accion en el asta dorsal (Millan,
1999) Factores como isquemia, pH y destruccion de membranas activan:
fosfolipasa A2, fosfolipasa C (PLC) y adenilatociclasa (AC), produciendo la
cascada de activacion del acido araquidénico (Aq) y leucotrienos a partir de los
fosfolipidos de membrana. Se induce asi la sintesis de la enzima ciclo-oxigenasa
(COX 2), por sobre la isoenzima constitutiva (COX 1), que actuando sobre Aq
genera prostaglandinas (PG) especialmente la PG-E2 la cual se suma a la accion
de sensibilizacion de nociceptores y de edema por incrementar la permeabilidad
vascular. La activacion de mastocitos cuya degranulacion libera histamina
aumenta vasodilatacion y da mayor sensibilizacion del nociceptor. Los
mediadores vasodilatadores activan a las plaquetas lo que incrementa localmente
la serotonina, perpetuando la vasodilatacion y sensibilizacién (De la Fuente,

2004).

Puede ocurrir tanto a nivel central como periférico una sensibilizacion neural
que originara una importantisima amplificacion de la sefial nociceptiva. Esto se
refleja en una reaccion dolorosa desproporcionada, producto de un dafio

nervioso que genera nuevos canales de sodio, quienes son responsables de



descargas espontaneas, lo que finalmente origina un dolor episodico o

permanente en ausencia de estimulacion periférica (Mitchell, 2009).

Entre 10-20% de los nociceptores son del tipo silente, es decir, sin respuesta a
injurias agudas, pero activables por la “sopa inflamatoria” (mezcla 4cida de
sustancia quimicas liberadas cuando hay un dafio importante en el tejido ej.

prostaglandinas, potasio, COX-2, etc).

Compuestos pentaciclicos triterpénicos derivados del &cido oleandlico o del
acido ursolico existen ampliamente en la naturaleza en su forma como acido o
como agliconas de saponinas triterpénicas. Este tipo de saponinas exhiben
diversas actividades, segun los diferentes sustituyentes presentes en el ndcleo,
entre las cuales podemos mencionar actividad antitumoral, antiviral,
hepatoprotectora, antiinflamatoria, antimicrobiana, gastroprotectora, entre otras.
Uno de los mecanismos propuestos para explicar la actividad antiinflamatoria de
estas saponinas es por inhibicion de COX 1y COX 2, donde la afinidad por una

enzima o la otra dependera de la estructura triterpénica (Suny col, 2006).

Erythroxylum coca

La palabra coca Etimologicamente proviene del quechua “kuka” o “koka”, que
debe de interpretarse “ku” o “ko”: parte mas destacada o principal de algo, “ka”
o “kau”: vivificante, que da vida, vigorosa y fuerte (Navarro, 1988). Donde el

género Erythroxylum, se encuentra ampliamente distribuida en las regiones

tropicales de Sudamerica (Burchard, 1978).



La planta de coca es un arbusto que crece de cinco a diez pies de altura, con
hojas que tienen lineas aeroladas longitudinales muy claras que se curvan hacia
la vena central con un engrosamiento de la epidermis. En la base del peciolo
tiene estipulas ovaladas intrapeciolares caracteristicas. Las flores de un blanco
cremoso, miden mas o menos un centimetro, con cinco sépalos y cinco peétalos.
Cuando el fruto madura, dos de sus 6vulos abortan, y los l6culos son destruidos.
El fruto es una drupa roja, ovalada con una sola semilla. Erythroxylum es un
género de 250 especies que se hallan distribuidos en las regiones tropicales de
Sudamérica, no obstante que la mayoria de las especies contiene alcaloides
relacionados con la cocaina, Erythroxylum lambram vy Erythroxylum
novogranatense son las especies mas conocidas y extensamente cultivadas en el

Pert (Machado, 1968).

USO TRADICIONAL

La coca es una planta mitica sagrada, cuyo uso ritual se remonta a mas de 40
siglos, y es un componente indispensable hasta hoy, en el culto religioso. En el
Perd, por la masticacion de la hoja de coca, se consumen alrededor de 6 a 8

millones Kg/afio o alrededor de 30 - 200 g diarios (Cabieses, 1993).

Se reporto el uso de la hoja de coca en la medicina tradicional, como analgésico
gastrico, anorexico, contra el dolor y las hemorragias, contra picaduras de
aracnidos e insectos, estomacal y carminativa, contra el cansancio y fatiga,

digestivo, dolor de muelas, asma. Asi mismo se usa en gargaras para aliviar el



dolor de garganta y la ronquera, en forma de emplastos por su accién analgésica
en heridas y quemaduras, ademéas por la accion de los taninos contribuye a la

cicatrizacion y a la proteccion antiséptica (Brack, 1999).

La hoja de la coca, debido a la presencia de los alcaloides y los demas
componentes, facilita la adaptacion del hombre en los andes, debido a su accion
anti fatigante, de gran poder para facilitar el funcionamiento de los pulmones y
el corazén entre 3000 y 4700 msnm, y sobre todo para resistir el esfuerzo
desplegado durante los diversos tipos de trabajo, agricola, ganadero y minero. La
cocaina presente en las hojas de coca generan una influencia saludable sobre el
metabolismo oxidativo, disminuyendo el consumo de oxigeno por unidad de
trabajo, evita el soroche en las grandes alturas restableciendo el equilibrio del
cuerpo alterado por la hipoxia, reduce los efectos desagradables del frio gracias a
los efectos vasoconstrictores que potencia la coca, Evita el stress ya que
moviliza las reservas de glucosa y aumenta el nivel de esta en la sangre

(Cabieses, 1992).



1.5.HIPOTESIS

El extracto etanolico de las hojas de Erythroxylum coca (coca) tiene efecto
analgésico en ratones (Mus musculus var. albinus) con induccién de dolor por el

método de writhing test.

1.6.0BJETIVOS
Objetivo general:

e  Determinar el efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas
de Erythroxylum coca (coca) en ratones (Mus musculus var.

albinus).

Objetivos Especificos:
e Obtencidn del extracto etandlico de las hojas de Erythroxylum coca

e Realizar la marcha fitoquimica del extracto de las hojas de

Erythroxylum coca

e Evaluar el efecto analgésico del extracto etanolico de las hojas de

Erythroxylum coca en ratones.
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1. METODOLOGIA

2.1. Tipoy disefio de la investigacion

El tipo de estudio es analitico-experimental, aleatorizado, completo, pre-clinico

in vivo.

2.2. Poblaciony muestra
Poblacion:

- Ratones albinos Cepa Balb/C, adquiridos en el biotério del INS Lima-

Chorrillos
Muestra:

- Ratones albinos Cepa Balb/C 42 unidades (24 de cada sexo), con 25 + 5

gramos de pesos corporal.

2.2.1. Técnicas e instrumentos de investigacion

2.2.1.1.Adquisicion de la muestra vegetal de la planta, obtencion del extracto

etandlico de las hojas de Erythroxylum coca y estudio fitoquimico
2.2.1.1.1. Colecta de la muestra vegetal

Las hojas de coca fueron adquiridas en la Empresa Nacional de la Coca

Sociedad Anonima (ENACO). Pueblo libre, Lima-Perd.

11



2.2.1.1.2. Obtencidn del extracto (CYTED, 1995).

Para la preparacion del extracto alcohdlico, las hojas micropulverizdas se
Ilevaron a maceracion con etanol de 96° a temperatura ambiente. Luego de 7
dias se filtrd y dicho filtrado se desecé a 40°C en estufa hasta peso constante. El
residuo seco, fue denominado extracto etanolico, el que fue conservado en
frasco de color ambar a 4°C, luego éste residuo servio para realizar el estudio
fitoquimico y ensayo farmacoldgico, 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).

El estudio fitoquimico del extracto etandlico Erythroxylum coca se realiz
en los ambientes de laboratorio 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
sulfurico, Liebermann, Shinoda y Ninhidrina, Para determinar cualitativamente
la presencia y cantidad de metabolitos secundarios presentes en el extracto,
utilizando la siguiente codificacion: Ausencia (-), Poca cantidad (+), Regular

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

12



2.2.1.2.Determinacion del efecto analgésico del extracto etandlico de las hojas de

Erythroxylum coca (Pinardi, 2001).

2.2.1.2.1. Induccién experimental de la inflamacion.

Para determinar el efecto analgésico, se utilizaron 42 ratones albinos cepa
Balb/c 25 = 5 g de peso corporal. Las cuales procedieron del bioterio del
Instituto Nacional de Salud (Lima-Chorrillos), las cuales fueron aclimatados
7 dias antes de la experimentacion y se alojaron en jaulas metalicas con
alimento balanceado en pellets (ratonina) y agua a libertad a temperaturas
25 = 1 °C, con 12 horas ciclo luz/oscuridad y humedad relativa
aproximadamente 60%, luego se distribuiran de manera aleatoria en 7
grupos de seis ratones cada grupo, se utilizd el método de las contorsiones
abdominales o writhing test o test de las contorsiones abdominales, 30
minutos antes de la experimentacion se administraron los tratamientos a
todos los grupos, se inicia la experimentacién con la administracion
intraperitoneal de 10 ml/ kg se solucién de acido acético al 0.6%, a todos los
grupos, produciendo un dolor tipo visceral, el cual se medira contando el
nimero de contorsiones que presentarta el animal durante un periodo de 5
minutos, considerados a partir de los 5 minutos post inyeccién del acido
acetico. Una contorsion fue definida como una contraccion de los muasculos
abdominales acompafiado de la elongacién del cuerpo y extension de una o
ambas extremidades posteriores. Los resultados fueron expresados como

porcentaje de antinocicepcion (%AN) de acuerdo con la siguiente expresion:
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% AN =100 - [WE / WC x 100]

donde: WE = nimero de contorsiones de los animales inyectados con droga,
y WC = nimero de contorsiones en los animales inyectados con salino

(controles)

e El grupo 01 recibe &cido acético (AA) + solucién salina fisioldgica

e El grupo 02 recibe &cido acético (AA) + Paracetamol 200 mg/Kg

e El grupo 03 recibe &cido acético (AA) + Diclofenaco 8 mg/Kg

e El grupo 04 recibe &cido acético (AA) + Tramadol 5 mg/Kg

e El grupo 05 recibe &cido acético (AA) + extracto de coca 50 mg/Kg
e El grupo 06 recibe &cido acético (AA) + extracto de coca 100 mg/Kg

e El grupo 07 recibe &cido acético (AA) + extracto de coca 200 mg/Kg

2.2.2. Procesamiento y analisis de la informacion.

Los datos fueron expresados mediante la estadistica descriptiva utilizdndose
valores medios =+ error estandar (EE), limites inferior y superior a un
intervalo de confianza del 95%, e inferencialmente por el analisis de
varianza, los valores fueron significativos con una p <0,05; para el cual se

utilizo el programa estadistico SPSS.
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1.  RESULTADOS

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

Reaccion de Identificacion Metabolito Secundario Cantidad

Gelatina Taninos +++

Tricloruro férrico Compuestos Fendlicos SRS

Dragendorff Alcaloides +++

Mayer Alcaloides +++
Hidroxido de sodio Quinonas +
Alfa naftol Glicosidos -
Liebermann Esteroides y triterpenos +
Shinoda Flavonoides ++
Ninhidrina Aminoécidos libres -

Leyenda: (+++) = Abundante cantidad; (++)=Regular cantidad o positivo, (+)= Poca

cantidad o trazas; (-)=Ausencia.
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Figura N° 01. Valor medio de las contorsiones abdominales de los ratones al evaluar el efecto
analgésico del extracto etandlico de las hojas de Eritroxylon coca.
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17



ANALISIS Y DISCUSION

Las hojas de coca fueron adquiridas en la Empresa Nacional de la Coca
Sociedad Andénima (ENACO). Pueblo libre, Lima-Peru, en la presentacion de
hojas micropulverizadas las cuales siguieron el método del CYTED 1995,
pasando los procesos unitarios de maceracion, filtrado y evaporacion,

obteniéndose finalmente el extracto etanolico de Erythroxylon coca.

Para el estudio fitoquimico del extracto etandlico, se utilizo el método de Lock
de Ugaz, 1994., donde se evidencié contener una gran cantidad de taninos,
compuestos fenolicos y Alcaloides en mayor cantidad, flavonoides en mediana

cantidad, y quinonas y esteroides en pequefia cantidad (Tabla 01).

Los resultados obtenidos son concordantes con otros estudios algesiométricos
(Pinardi, 2001). En el caso de ambos AINEs como el paracetamol y diclofenaco,
se explica su accion al inhibir en forma competitiva y reversible la actividad de
COX-2 y en consecuencia la biosintesis de PG y tromboxanos, mediadores del
proceso inflamatorio. Estudios sugieren que el 6xido nitrico participa en el
proceso de nocicepcién, la complejidad de los mecanismos que regulan la
expresion de las diferentes 6xido nitrico sintasas, la produccion cuantitativa de
NO producida por la enzima, y la célula donde se genera, asi como también la
diferente respuesta de la neuronas inhibitorias o excitatorias frente al NO, ha
determinado que no se tenga bien definido cual es el papel exacto de este gas en
el dolor (Sousa, 2001). Asimismo, el diclofenaco activa receptores alfa 2 a nivel

espinal y supraespinal y tiene interaccion significativa con receptores opioides
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a nivel espinal. Por otra parte, el diclofenaco, al inhibir la sintesis de
prostaglandinas, disminuye la sensibilizacion de los nociceptores periféricos

(Mobasher et al., 2014).

El efecto analgésico del tramadol fue muy superior al paracetamol y diclofenaco
debido a que este actda en la via opioide tipica, bloqueando la recaptacion de
noradrenalina, que ejerceria su actividad agonista sobre los receptores alfa 2
adrenérgicos, produciendo una retroalimentacion negativa (Stona, et al., 1997).
Ya que el tramadol y su metabolit M1 producen antinocicepcion al unirse a
receptores opiodes W y bloqueando la recaptacion de monoaminas (noradrenalina
y serotonina) a nivel del SNC , potenciando asi la actividad de vias inhibitorias
que modulan la transmisidn nociceptiva en el asta posterior de la medula espinal

(Raffay cols., 1992).

El presente trabajo demuestra que la administracion del extracto etanolico de las
hojas de Erythroxylon coca, se evidencia que el extracto de coca a dosis de 50
mg/kg tiene menor efecto analgésico que el paracetamol a 200 mg/kg; el
extracto de coca a dosis de 100 y 200 mg/kg tienen mayor afecto analgésico
frente al diclofenaco 8 mg/kg peso, pero el extracto de coca a 200 mg/Kg tiene
menor efecto analgésico que el tramadol 5 mg/kg. Ademas se debe tener en
cuenta que el extracto de coca presenta actividad antinociceptiva
dosisdependiente en el test de las contorsiones abdominales los que estan
relacionados con los probables diferentes mecanismos de accidn, tiempos y

velocidades de administracion, absorcion, distribucion, etc. (Figura 1 -2).
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El efecto observado por la administracion del extracto de coca se le puede
atribuir a los flavonoides, los que han mostrado actividad antiinflamatoria in
vitro e in vivo (Tanaka, 1994). Asi mismo a los triterpenoides pentaciclicos

(Dewey, 1994).
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CONCLUSIONES

Se logro obtener el extracto etandlico de las hojas de Erythroxylum coca

Se realiz6 la marcha fitoquimica del extracto etandlico de las hojas de
Erythroxylum coca, permitiendo identificar los principales metabolitos

presentes.

Se encontr6 que mayor efecto analgésico del extracto de coca se alcanz6 con
dosis de 200 mg/kg, ademas de ser dosis dependiente con un efecto maximo

mayor que el diclofenaco 8 mg/kg pero menor que el tramadol 5 mg/kg.

Concluyéndose que el extracto etanolico de hojas de Eryhroxylum coca en

condiciones experimentales presentan efecto analgésico en ratones.
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VI.

RECOMENDACIONES
Se recomienda realizar estudios de seguridad, que permitan aplicar este producto

natural en investigaciones de tipo clinico.

Se debe de realizar méas estudios referentes al efecto analgésico utilizandose

otros modelos experimentales.

Una limitacion de la presente investigacion fue que no se pudo delimitar el nivel
y mecanismo de accion del extracto etanolico de la coca, eventos que

recomendamos explorar en estudios posteriores
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VIIl. ANEXOSY APENDICES

Anexo 01. Datos obtenidos al evaluar el efecto analgésico del extracto etandlico de las

hojas de Erithroxylon coca en ratones.

Contorsiones

N° Tratamientos
abdominales

1|SSF5 mL/Kg 18

2 | SSF5 mL/Kg 17

3| SSF5 mL/Kg 20

4 | SSF 5 mL/Kg 25

5|SSF 5 mL/Kg 22

6 | SSF 5 mL/Kg 20

7 | Paracetamol 200 mg/Kg 14

8 | Paracetamol 200 mg/Kg 17

9 | Paracetamol 200 mg/Kg 19
10 | Paracetamol 200 mg/Kg 21
11 | Paracetamol 200 mg/Kg 18
12 | Paracetamol 200 mg/Kg 20
13 | Diclofenaco 8 mg/kg 13
14 | Diclofenaco 8 mg/kg 19
15 | Diclofenaco 8 mg/kg 16
16 | Diclofenaco 8 mg/kg 12
17 | Diclofenaco 8 mg/kg 11
18 | Diclofenaco 8 mg/kg 14
19 | Tramadol 5 mg/kg 4
20 | Tramadol 5 mg/kg 7
21 | Tramadol 5 mg/kg 6
22 | Tramadol 5 mg/kg 4
23 | Tramadol 5 mg/kg 5
24 | Tramadol 5 mg/kg 7
25 | Extracto 50 mg/kg 22
26 | Extracto 50 mg/kg 16
27 | Extracto 50 mg/kg 18
28 | Extracto 50 mg/kg 19
29 | Extracto 50 mg/kg 23
30 | Extracto 50 mg/kg 19
31 | Extracto 100 mg/kg 14
32 | Extracto 100 mg/kg 16
33 | Extracto 100 mg/kg 17
34 | Extracto 100 mg/kg 15
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35 | Extracto 100 mg/kg 14
36 | Extracto 100 mg/kg 13
37 | Extracto 200 mg/kg 10
38 | Extracto 200 mg/kg 12
39 | Extracto 200 mg/kg 14
40 | Extracto 200 mg/kg 9
41 | Extracto 200 mg/kg 15
42 | Extracto 200 mg/kg 14
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Anexo 02. Estadistica descriptiva de los datos obtenidos al evaluar el efecto analgésico

del extracto etanolico de las hojas de Erithroxylon coca en ratones.

Diclofena Trama Extracto Extracto Extracto

Estadistica SSF5  Paracetamol
descriptiva mL/Kg 200 mg/Kg co8 dol 5 >0 100 200
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg  mg/kg

Media 20.33 18.17 14.17 5.50 19.50 14.83 12.33
Error tipico 1.17 1.01 1.19 0.56 1.06 0.60 0.99
Mediana 20.00 18.50 13.50 5.50 19.00 14.50 13.00
Moda 20.00 #N/A #N/A  4.00 19.00 14.00 14.00
Desviacion
estandar 2.88 2.48 2.93 1.38 2.59 1.47 2.42
Varianza de la
muestra 8.27 6.17 8.57 1.90 6.70 2.17 5.87
Curtosis 0.26 0.74 0.25 -2.30 -0.88 -0.86 -1.79
Coeficiente de
asimetria 0.71 -0.87 0.90 0.00 0.21 0.42 -0.46
Rango 8.00 7.00 8.00 3.00 7.00 4.00 6.00
Minimo 17.00 14.00 11.00 4.00 16.00 13.00 9.00
Maximo 25.00 21.00 19.00 7.00 23.00 17.00 15.00
Suma 122.00 109.00 85.00 33.00 117.00 89.00 74.00
Cuenta 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00 6.00
Mayor (1) 25.00 21.00 19.00 7.00 23.00 17.00 15.00
Menor(1) 17.00 14.00 11.00 4.00 16.00 13.00 9.00
Nivel de confianza
(95.0%) 3.02 2.61 3.07 1.45 2.72 1.54 2.54
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Anexo 03. Analisis de varianza (ANOVA) de los datos obtenidos al evaluar el efecto

analgeésico del extracto etandlico de las hojas de Erithroxylon coca en ratones

Origen de las Sumade Grados Promedio F Probabilidad Valor

variaciones cuadrados de de los critico para
libertad cuadrados F

Entre grupos 940.809524 6 156.801587 27.6941407 6.44262E-12 2.3717812

Dentro de los

grupos 198.166667 35 5.66190476

Total 1138.97619 41
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