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RESUMEN

Arctium lappa L. (bardana) planta medicinal de la familia de las
Asteraceae con propiedades antiinflamatorias, antioxidantes,
inmunomoduladoras, antitumorales y antileucémicas. Sin embargo, la
evidencia preclinica que valide dichas propiedades es aun limitada. Es
por ello que, el presente estudio tuvo como objetivo demostrar la
actividad antiinflamatoria de un gel a diferentes concentraciones
elaborados a partir del extracto hidroalcohdlico de las hojas Arctium
lappa L. en ratas albinas “Holtzman”. En este sentido, primero se
identificaron las sustancias quimicas de la planta mediante una marcha
fitoquimica. Luego, se preparé los geles a 10%, 20% y 30%. Para medir
el efecto antiinflamatorio, se emplearon 15 ratas albinas machos
divididos en 5 grupos, a los cuales se les administraron a todos los
grupos 0,1ml. de carragenina al 1% en la parte subplantar de la pata
derecha para inducir inflamacién aguda y luego tratarlas con el gel de
Arctium lappa L. a diferentes concentraciones la eficacia
antiinflamatoria para los geles de 10%, 20% y 30% lo cual fue de
41,67%, 47,62% y 41,07% respectivamente en la inhibicion
antiinflamatoria. Dichos resultados evidencian que el gel al 20% logro
mayor actividad antiinflamatoria, esto con un valor p significativo de

0,002. En consecuencia, en nuestro modelo experimental, el gel

Xviii



elaborado a base de extracto hidroalcoholico de las hojas Arctium lappa

L. presento actividad antiinflamatoria.

Palabras clave: arctigenina, antiinflamatorio, carragenina,

formulacion, fitoterapia.
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ABSTRACT

Arctium lappa L. (burdock) medicinal plant of the Asteraceae
family with anti-inflammatory, antioxidant, immunomodulatory, antitumor
and antileukemic properties. However, the preclinical evidence that
validates these properties is still limited. For this reason, the present
study aimed to demonstrate the anti-inflammatory activity of a 10%, 20%
and 30% gel made from the hydroalcoholic extract of the Arctium lappa
L. leaves in albino "Holtzman" rats. In this sense, the chemical
substances of the plant were first identified through a phytochemical
march. Then, gels were prepared from the extract in concentrations of
10%, 20% and 30%. To measure the anti-inflammatory effect, 15 male
albino rats divided into 5 groups were used, to which 0,1 ml was
administered to all groups of 1% carrageenan in the subplantar part of
the right paw to induce acute inflammation and then treat them with
Arctium lappa L. gel at different concentrations, the anti-inflammatory
efficacy for the 10%, 20% and 30% gels which was 41,67%, 47,62% and
41,07% respectively in anti-inflammatory inhibition. These results show
that the 20% gel achieved greater anti-inflammatory activity, this with a

significant p value of 0,002. Consequently, in our experimental model,

XX



the gel made from the hydroalcoholic extract of the Arctium lappa L.

leaves presented anti-inflammatory activity.

Keywords: arctigenin, anti-inflammatory, carrageenan,

formulation, phytotherapy.
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INTRODUCCION

Las plantas medicinales han sido empleadas en el cuidado de la salud
desde tiempos remotos hasta la actualidad. Si bien se reconocen las
actividades terapéuticas por sus metabolitos, aun se siguen disefiando
estudios preclinicos y clinicos para corroborar dichos beneficios en la salud.
La resolucién de dichos estudios, en algunas ocasiones, desemboca en la

produccion de nuevos farmacos.

El Perl es considerado como uno de los paises con mayor diversidad de
flora; las cuales alberga con alrededor de 25 000 especies diferentes de
plantas medicinales; generalmente, en los valles andinos y tienen diversas

propiedades que son utilizadas para algunas afecciones en la salud .

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la medicina tradicional
como un grupo de enfoques, capacidades y practicas basadas en las
teorias, creencias y experiencias de diferentes culturas y utilizadas para el
mantenimiento de la salud y prevenir, el diagnosticar, curar o tratar
enfermedades fisicas o mentales 2. La OMS, respalda el interés por la

fitoterapia, basado en la confirmacién cientifica de la eficacia de muchas



plantas en el tratamiento de diversas enfermedades y la alta demanda de

la poblacién mundial 3.

La fitoterapia es la ciencia que estudia el uso de productos de origen vegetal
con beneficio terapéutico, ayuda mejorar el estado patologico. Dicho lo
anterior, la fitoterapia actualmente se estda reevaluando como una
terapéutica suave y no agresiva, con un amplio espectro para el tratamiento
de enfermedades leves o moderadas (afecciones en el tracto

gastrointestinal, mialgias, artralgias e inflamaciones en general) 4.

Dentro de la variedad de plantas medicinales se encuentra la especie
vegetal Arctium lappa L., conocida como “lampazo o bardana” la cual
pertenece a la familia de las Asteraceae. La planta es utilizada por sus
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, inmunomoduladoras,

antitumorales y antileucémicas, debido a sus componentes bioactivos. °.

Estudios encontrados indica que su actividad antiinflamatoria se debe a la
inhibicion del 6xido nitrico sintasa inducible por medio de la modulacion de
diversas citocinas. No obstante, la evidencia disponible sobre la actividad

antiinflamatoria de esta planta, aun es limitada.



A nivel nacional, la planta no ha sido muy estudiada desde el punto de vista
fitoquimico y farmacologico, siendo el caso nuestra presente investigacion
es realizar un estudio preclinico que contribuya en validacion de la actividad
antiinflamatoria de un gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de

las hojas de Arctium lappa L.



1.1.

CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Uno de los problemas de salud asociados a diversas
manifestaciones clinicas es la inflamacion, que se define como la
respuesta del organismo a otro ataque o estimulo la cual amenaza
su integridad y su duracién puede causar dafio celular y tisular é. De

ahi el interés cientifico en la actividad antiinflamatoria .

Es significativo reconocer la importancia de la Estrategia de la
Medicina Tradicional planteada por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para el periodo 2014-2023, lo que ayudaraa
las organizaciones sanitarias a encontrar soluciones que
contribuyan a una vision mas amplia de la mejora de la salud &.
Notablemente el aporte de los estudios de las plantas medicinales
mediante la busqueda de principios activos que lo cual servira como
precursores en la sintesis de nuevos fitofarmacos y farmacos. La
riqueza y variedad de recursos con que cuenta la medicina

tradicional peruana, cuyo alcance aun desconocemos, sin embargo



existe informacién que sefiala que dentro de la amplia flora peruana
se encuentra la Arctium lappa L., la cual se presume que tiene
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, inmunomoduladoras,
antitumorales y antileucémicas ° 1°, debido a la presencia de sus

biactivos como la arctigenina y entre otros.

Es asi que, en el estudio de Wang et al., (2019) %, realizaron
una revision sistematica que describe las actividades quimicas y
biolégicas de los metabolitos secundarios de las especies Arctium,
entre ellas el Arctium lappa L. De aquel estudio, se concluyé que las
especies de Arctium tienen un amplio potencial terapéutico.
Asimismo, en el estudio de Gao Q. et al. (2018), que evalud Arctium
lappa L.'2, evaluaron el perfil farmacolégico de los componentes
bioactivos de arctigenina y arctiina, enfocandose en sus efectos

antiinflamatorios, propiedades farmacocinéticas y eficacia clinica.

De lo dicho anteriormente, los estudios internacionales nos
indican que la planta Arctium lappa L. posee componentes biactivos
de gran importancia farmacoldgica y se sugiere que el componente
activo arctigenina sea formulado en una forma farmacéutica

dérmica. Es por ello que, en la presente investigacion se opta por



preparar un gel antiinflamatorio, cuyas caracteristicas farmaceéuticas

permiten tener una mejor absorcion.



1.2.

FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. Problema principal

¢ Presentara actividad antiinflamatoria el gel elaborado a base del

extracto hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa L. (bardana)?

1.2.2. Problemas secundarios

a) ¢Qué metabolitos secundarios estan presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa L. (bardana)

mediante analisis cualitativo?

b) ¢Cual es la concentracion del gel a base del extracto
hidroalcoholico de las hojas de Arctium lappa L. (bardana) que

presenta mayor actividad antiinflamatoria?

c) ¢Cuales son los porcentajes de eficacia antiinflamatoria de
los geles elaborados de las hojas de Arctium lappa L.

(bardana)?



1.3 JUSTIFICACION

El objetivo de este estudio fue aportar al conocimiento existente
sobre el uso medicinal de los recursos naturales, ya que encontramos una
importante gama de plantas con valor medicinal en el Peru pertenecientes
a diferentes familias, como la familia Asteraceas. En este caso, la planta
que se estudiara serd Arctium lappa L. ya que en las investigaciones indica
presencia de actividad antiinflamatoria, antioxidantes, inmunomoduladoras,
antitumorales y antileucémicas una vez comprobadas pueden ser
sistematizadas en propuestas para el tratamiento y restauracion de la

salud.

El desarrollo de este estudio determinara la actividad antinflamatoria
de geles preparados de las hojas de Arctium lappa L. al 10%, 20% y 30%
en modelos preclinicos, cada una de estos procesos pueden evaluar el
efecto antiinflamatorio mediante el método de edema subplantar inducido
por la solucién de carragenina al 1% en animales de experimentacion una
vez comprobada su eficacia y fiabilidad, pueden utilizarse en otras

investigaciones.



La importancia de esta investigacion es aumentar la evidencia
cientifica de la actividad antiinflamatorio dérmico de las hojas de Arctium
lappa L. (bardana) brindando una alternativa viable, segura y efectiva para

mejorar la salud.



1.4.

OBJETIVOS

1.4.1. Objetivo general

Evaluar la actividad antiinflamatoria del gel elaborado a partir

del extracto hidroalcohdlico de las hojas Arctium lappa L. (bardana).

1.4.2.

a)

b)

Objetivos especificos

Identificar metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa L. (bardana)

mediante analisis cualitativo.

Determinar la concentracidbn que presenta mayor actividad
antiinflamatoria por via topica del gel elaborado a base del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa L.

(bardana).

Determinar los porcentajes de eficacia antiinflamatoria de los

geles elaborados de las hojas de Arctium lappa L. (bardana).
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1.5. HIPOTESIS

1.5.1. Hipotesis alterna

El gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las

hojas Arctium lappa L. (bardana) tiene actividad

antiinflamatoria.

1.5.2. Hipétesis nula

El gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las
hojas Arctium lappa L. (bardana) no tiene actividad

antiinflamatoria.
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1.6.

DETERMINACION DE VARIABLES

1.6.1. Variable independiente

Gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas

de Arctium lappa L. (bardana).

1.6.2. Variable dependiente

Actividad antiinflamatoria.

12



1.7. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION DIMENSION INDICADORES ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Independiente: Preparacion Se concentrd en el Marcha Fenoles, Flavonoides, Cualitativo
semisolida, aspecto | gel a base del fitoquimica del Taninos, Cetonas,
Gel del extracto | gelatinoso que se | extracto extracto Aminoacidos,

hidroalcohdlico de | forma al dejar en | hidroalcohdlico de | hidroalcohdlico. | Alcaloides.
las  hojas  de | reposo una disolucién | las  hojas  de

Arctium lappa L. | emulsionada. Arctium lappa L.
(bardana). (bardana).
Concentracion del Al 10%, 20% y 30% Cuantitativa
gel
Dependiente: La inflamacion es una | Método de edema
respuesta del sistema | subplantar de la
Efecto inmunolégico a | solucion de Induccion de %Efecto Cuantitativa
antiinflamatorio diferentes agresiones. | carragenina al 1% | Edema subplantar antiinflamatorio
Clinicamente se | en modelos de (mm)
observa por estos | animales de

signos: rubor, calor, | experimentacion.
dolor y tumor 6,

Fuente: Elaboracion propia.
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2.1.

CAPITULO Il

MARCO TEORICO

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1. Antecedentes internacionales

En Suecia; Yosri N. et al. ¥ realizaron el estudio
“Arctium lappa L. (bardana): Perspectivas del potencial
etnofarmacoldgico, constituyentes quimicos, estudios
clinicos, utilidad farmacolégica y nanomedicina” en el afio
2023. La revision actual analiz6 la importancia etnobotanica,
la quimica, la actividad biolégica, los ensayos clinicos y las
aplicaciones nanomédicas de la planta, ademas las
estructuras de sus compuestos bioactivos aislados. Lo cual
para evaluar las actividades farmacolégicas de dividio en
estudios fueron in vitro, in vivo. Concluyendo que la planta
Arctium lappa L. (bardana) y sus estructuras quimicas (por
ejemplo, arctigenina, arctiina, acidos cafeoilquinicos,
polisacaridos) ciertamente demuestran un amplio espectro de

actividades farmacoldgicas, con potentes eficacias que



incluyen anticancerigeno, antitumoral, antiinflamatorio,

inmunoprotector, entre otros.

En China; Gao Q, et al. 11, realizaron el estudio
“Descripcion de los efectos antiinflamatorios, Ilas
propiedades farmacocinéticas y eficacia clinica de la
arctigeninay arctiina de Arctium lappa L.” en el afio 2018.
La arctigenina y la arctina, dos de los principales
componentes de Arctium lappa L, una planta medicinal
popular, usado frecuentemente en Asia. En las Ultimas
décadas, los componentes bioactivos de Arctium lappa L. han
atraido la atencién de los investigadores debido a sus
prometedores efectos terapéuticos. Cuyo objetivo fue
proporcionar una descripcién general de la farmacologia de
los dos componentes importantes de la arctigenina y arctiina,
viendo las actividades antiinflamatorias, propiedades
farmacocinéticas y eficacia clinica. En comparacién con la
arctiina y la arctigenina se informé como el componente
bioactivo mas potente de Arctium lappa L. en la mayoria de
los estudios es la arctigenina. La Arctigenina exhibe potentes

actividades antiinflamatorias mediante la inhibicion de la
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sintasa de Oxido nitrico inducible (INOS) por diversos
moduladores, es un compuesto terapéutico potencial, Sin
embargo, los estudios farmacocinéticos demostraron la
extensa glucuronidacion e hidrodlisis de arctigenina en higado,
intestino y plasma, lo que podria dificultar su eficacia clinica e
in vivo tras la administracion oral. Basado en la revision
farmacoldgica y caracteristicas farmacocinéticas de la
arctigenina, estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos
adicionales de la arctigenina mediante una administracion
alternativa. Se sugieren rutas para promover su capacidad de
actuar como agente terapéutico y como marcador bioactivo

ideal para Arctium lappa L.

En Corea; Young K. et al.}* realizaron el estudio
“Efecto inhibidor y mecanismo de Arctium lappa extracto
en NLRP3 activacion del inflamasoma” en el afio 2017. El
efecto de Arctium lappa se investigo el extracto de hojas y
tallos sobre la activacion del inflamasoma NLRPS3,
demostrando la supresién en la funcion ATPasa de NLRP3, la
mitigacion en el mMROS vy la reduccién en el aumento de IL-1

en plasma inducido por LPS 3 en un modelo de peritonitis de
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raton. Estos resultados proporcionan evidencia de nuevos
mecanismos antiinflamatorios de Arctium lappa, que podria
usarse para aplicaciones terapéuticas en el tratamiento de

trastornos inflamatorios asociados al inflamasoma NLRP3.

En Corea; Kwon K. et al. 5 realizaron el estudio
“Efecto de los extractos de bardana sobre la produccion
de mediadores inflamatorios” en el afio 2016. El objetivo
fue investigar el extracto de bardana sobre las inhibiciones de
la generaciéon de oxido nitrico, la expresion de COX-2 y las
generaciones de interleucina IL-6 y el factor tumoral alfa (TNF-
a), para conocer su efecto antiinflamatorio en este estudio.
Metodologia, después del tratamiento del extracto de bardana
en las células, midieron la cantidad de 6xido nitrico generado
en las células inflamatorias  desarrolladas  por
lipopolisacéaridos se confirmd el desarrollo de mediadores
inflamatorios mediante RT-PCR. Resultados, Sobre la
generacion de oOxido nitrico después del desarrollo de
inflamacion por lipopolisacaridos en la célula Raw 264.7,
encontraron aproximadamente el 50% de efecto inhibidor a

200u concentraciones de g / ml del extracto de bardana.
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Conclusion, se concluyé que los niveles de expresion de los
moduladores disminuyeron. Esto significa el efecto

antiinflamatorio del extracto de bardana.

2.1.2. Antecedentes nacionales

En Lima; Ysla N. et al. ' realizaron el estudio
“Actividad antiinflamatoria del gel a base del extracto
hidroalcohélico de las hojas de Arracacia xanthorrhiza
(arracacha) por induccion experimental en Ratas Albinas
(Holtzman)” en el afio 2021. El objetivo del estudio fue
evaluar su actividad antiinflamatoria mediante una forma
farmacéutica en animales de experimentaciéon a base del
extracto. La metodologia se inici6 preparando el extracto
hidroalcohdlico donde se prosiguié realizar la marcha
fitoquimica. Luego se realizé el método del edema subplantar
inducido por el componente de carragenina en los animales.
En los resultados se observo que los metabolitos secundarios
identificados fueron alcaloides, flavonoides, taninos y fenoles.

El que presentdé mayor actividad antiinflamatoria fue de la
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concentracion del gel al 3% que el 1%y 2%. Concluyendo que

el gel a base del extracto presenta propiedad antiinflamatoria.

En Huancayo; Monzén V. et al. 17, realizaron el estudio
“Efecto antiinflamatorio del gel a base del extracto
hidroalcohélico de las hojas Pelargonium robertianum L.
(geranio) en ratas albinas” en el afio 2021. Se evalu6 el
efecto antiinflamatorio del gel, utilizando el método causando
un edema en la pata inducida por la carragenina, luego se uso
el vernier para medir el edema formado dentro de las 24 horas
aplicando de forma topica los tratamientos. Resultado, se
evidencia principalmente la presencia de alcaloides vy
flavonoides los cueles son los metabolitos secundarios
encargados de la actividad antiinflamatorio. Finalmente, el gel
a base del extracto de diferentes concentraciones 3% y 5%
presentd mayor actividad. Concluyendo que el gel a base del
extracto posee propiedades antiinflamatorias para nuevas

investigaciones.

En Lima; Huamanteca et al. 18, Realizaron el estudio

“Efecto antiinflamatorio del gel a base del extracto
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hidroalcohélico de las hojas de Ambrosia arborescens
Mill (marco) en ratas albinas” en el aiilo 2020. Su objetivo
fue evaluar el efecto antiinflamatorio de las hojas a base de
un gel elaborado. Para aquello se indujo un edema con el
componente de carragenina al 1% a nivel de la aponeurosis
plantar de los animales de experimentacion en la medicion del
edema se usO el vernier. Los resultados demostraron
evidencia efecto antiinflamatorio significantivo, en el caso de
las diferentes concentraciones del gel al 2%, 5% y 10%, con
mayor reduccion de la inflamacion fue con las
concentraciones del gel 5% y 10%. Concluyendo que las

hojas del gel presentan actividad antiinflamatoria.

En Lima; Briones C. et al. °, realizaron el estudio
“Revision Fitoquimica y Farmacolégica de una
Asteraceae peruana de Interés Cientifico” en el afio 2020.
Su objetivo fue investigar profundamente los perfiles
fitoquimicos y los estudios farmacoldgicos de Arctium lappa L.
Se recopilé informacién sobre la especie y luego, se llevo a
cabo un andlisis sistematico. En conclusién, de esta

investigacién demostraron la eficacia de la especie vegetal en
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varias propiedades farmacologicas, como la actividad
antiinflamatoria y antioxidantes debido a la presencia de
compuestos como lignanos, flavonoides, esteroides,
compuestos organicos. Por lo tanto, se debe realizar mas

estudios preclinicos de la especie de Arctium lappa L.

Se realizdé busquedas en los bases de datos Google
académico, Pubmed, Scopus y Scielo, la evidencia nacional
es limitada, por ende, el presente estudio aportara con mayor

evidencia cientifica.
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2.2. BASES TEORICAS

2.2.1. Arctium lappa L.

2.2.1.1. Taxonomia

NOMBRE CIENTIFICO: Arctium lappa L.
NOMBRE COMUN: Bardana, lampazo mayor o lampaya.
REINO: Plantae
DIVISION: Magnoliophyta
CLASE: Magnoliopsida
SUBCLASE: Asteridae
ORDEN: Asterales
FAMILIA: Asteraceae

GENERO: Arctium lappa

Figura 1. Planta de Arctium lappa L.

Fuente: Bussmann et al.1®
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2.2.1.2. Descripcion y habitat

Planta herbacea, bienal de 50 — 150cm., de tallos
vellosos, erectos y gruesos, ramificados y angulosos, a
menudo rojizos. En caso de las hojas basales son
acorazonadas de bordes rugosos, anchos y grandes.
Cabezuelas de flores, purpuras o rosadas, con bracteas
ganchudas. Vive en habitats rurales, como margenes de

caminos, eriales, terrenos abandonados 7.

Arctium lappa L. Hierba, andina, costa, 0 — 3000 m 19,

2.2.1.3. Composicion Fitoquimica

Las actividades farmacoldgicas atribuidas a la especie

Arctium lappa L. consiste por su composicion fitoquimica,

estudios demuestran presencia flavonoides, compuestos

organicos, terpenoides, esteroides, fenoles, los lignanos

como sus principales constituyentes °.
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2.2.1.3.1. Lignanos

Los principales lignanos activos son primordialmente la
arctigenina y arctina que es su glucosido donde se
encuentran usualmente en toda la parte de la planta de
Arctium lappa, junto con otros compuestos identificados como

matairesinol, y sesquilignanos, (iso)lappaol A, lappaol C y

lappaol F.

HCO : 1
HO

R,= OH R;= H Matairesinol LappaolA Isolappaol A
R,= OH R,= CH, Arctigenin
R=0Glu R,= CH, Arctiin

o

Lappaol C Lappaol F

Figura 2: Principales lignanos presentes en Arctium lappa L.

Fuente: Su et al. 22

24



Otros lignanos que se encontraron de Arctium lappa en
el estudio fitoquimico detectaron 2 lignanos mas
denominados arctiisesquineolignano B y arctiifenolglucosido
A2,

Asi mismo, se detectaron 4 glucésidos de neolignanos
denominados (7S,8R)-4,7,9,9'-tetrahidroxi-3,3'-dimetoxi-8-O-
4'-neolignan-9'-0O-B-d-apiofuranosil-(1-6)-O-B-d-
glucopiranésido; (8R)-4,9,9'-trihidroxi-3,3'-dimetoxi-7-0x0-8-
0O-4'-neolignan-4-0-B-d-glucopiranésido; (7R, 8S)-
dihidrodehidrodiconiferil alcohol-7'-oxo0-4-0-B-d-
glucopiranésido y (7'S, 8'R, 8S)-4,4',9'-trihidroxi-3,3'-dimetoxi-
7',9-epoxilignan-7-oxo-4-O-3-d-glucopiranésido de la especie

de Arctium lappa 2.

2.2.1.3.1. Arctigeninay arctiina

Arctigenina (AR), un dizbencilo
fenilpropanoidebutirolactona lignano, familia de los lignanos y
la arctiina es su glucésido son los principales componentes
activos de Arctium lappa L. Sus funciones, antiinflamatorias

antimicrobianas e inmunomoduladoras, la arctigenina atraido
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una atenciébn creciente debido a sus capacidades
antiinflamatorias y antitumorales. Se ha demostrado que la

arctigenina puede inducir la apoptosis y la necrosis 24,

La arctigenina como un compuesto terapéutico
potenciaria para el tratamiento la inflamacion aguda y una
serie de patologias cronicas debido a sus efectos

antiinflamatorios °.

2.2.1.4. Usos Medicinales

Arctium lappa L. (bardana) durante mucho tiempo se
ha considerado que los extractos de diferentes partes de la
planta son buenos para la salud. Ayudan a fortalecer el
sistema inmunoldgico del cuerpo y mejoran las funciones

metabdlicas 11.

Actividades biolégicas y funciones farmacoldgicas

reportadas para el Arctium lappa L. son los efectos

protectores sobre las actividades antiinflamatorias,
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antioxidantes, hipoglucemiante, hepatoprotector y

antitumorales °.

2.2.2. Inflamacion

2.2.2.1. Definicién

La inflamaciébn es la respuesta del sistema
inmunoldgico de los organismos por distintas agresiones que
involucran cambios. Es el nexo de uniéon de la respuesta
inmune innata y la adquirida. Segun el tiempo de evolucion,

su clasificacion se divide en inflamacién aguda o crénica 2.

Los 5 signos cardinales que presenta la inflamacion:
dolor, enrojecimiento, calor, edema y perdida funcional
(Virchow). Sus manifestaciones son causadas por acumulo de
leucocitos, proteinas plasmaticas y hemoderivados (sangre) a
lugares de tejido extravascular donde se presenta una
infeccion o lesion causada o no, podria ser por diversos

patégenos %2
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2.2.2.2. Clasificacion de la inflamacién

A. Inflamacion aguda: Una respuesta que inicia en minutos
u horas (corto plazo) lo cual tiene una duracién de unos

dias a una lesion o trauma 22.

B. Inflamacion crdnica: Respuesta continua que comienza
en dias, semanas y hasta meses tiene una duracion

prolongada, a una condicién médica de largo plazo %2.

2.2.2.3. Mediadores de la inflamacién

Se trata de un proceso en el que intervienen los
mediadores de la inflamacién que participan en su desarrollo,
a nivel del epitelio pueden ser inmunes de forma innata como
los neutrdéfilos, macréfagos, mastocitos, células dendriticas.
Primeramente, localizan la lesion o dafio por sus receptores
de reconocimiento de patrones son las células epiteliales. En
caso de los efectores de inmunidad de forma adquirida son

los linfocitos Ty B 23,
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2.2.2.4. Fases de larespuesta inflamatoria

A.

Induccion del aumento del flujo sanguineo local
provocado por la liberacibn del oxido nitrico vy
prostaglandinas formando la vasodilatacion.

Manifestando el incremento del calor y enrojecimiento.

El incremento en la permeabilidad vascular, es
producto de la contraccién del endotelio celular. El inicio
del resultado ocurre en las vénulas y provoca un exudado
rico en proteinas, su objetivo es llevar mediadores
solubles como anticuerpos y proteinas de fase aguda al
lugar de la lesion. Clinicamente se interpreta como edema

e incremento de volumen.

Migracion leucocitaria, el exudado abundante en
proteinas de la divisibn  vascular ocasiona
hemoconcentracion y estasis en el lugar de la lesion lo
gue ocasiona el desplazamiento de leucocitos al area del
endotelio de vénulas y capilares, proceso llamado

migracion. La activacion del endotelio celular por citocinas

29



pro-inflamatorias incita la manifestacion en la superficie
celular de proteinas llamadas selectinas, que causa poca
afinidad de la union de leucocitos al endotelio, lo que los
mantiene en angosta cercania al endotelio proceso
llamado rodamiento. Las citocinas quimiotacticas,
productos bacterianos y componentes del complemento
fomentan la salida de leucocitos al lugar de la lesion. Uno
de los mencionados anteriormente junto con los
neutréfilos prevalecen en la inflamacién aguda, mientras
las células mononucleares y monocitos son propios de la
inflamacion cronica, esta migracion especifica de una
poblacién de linfocitos esta regulada por quimiocinas 3.

La respuesta inflamatoria funciona eficazmente para
impedir la infeccion o lesion y favorecer con la reparacion

de tejidos 23.
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2.2.3. Geles

En la Farmacopea Americana define como formas
semisolidas, “consisten en suspensiones que estan mezclada
de particulas pequefias inorganicas o grandes moléculas
organicas infundido por un liquido y tienen dos clases de

geles: hidréfobos u oleogeles e hidréfilos o hidrogeles” 24,

“‘Los geles topicos se preparan con polimeros
organicos, como carbomeros los mas utilizados incluyen las
gomas naturales de tragacanto, pectina, agar y acido alginico;
materiales semi sintéticos, tales como metilcelulosa,
hidroxietilcelulosa y carboximetilcelulosa y el polimero
sintético Carbopol” 2°. Existen investigaciones en la cual se ha
utilizado a los geles como forma farmacéutica en la evaluacion
de diversas actividades (antioxidante, antiinflamatoria,
antibacteriana, antifangica, etc.) de extractos de plantas, en el

cual se obtuvieron resultados satisfactorios.
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2.2.4. Métodos para evaluar la actividad antiinflamatoria

Hoy en dia, se observan varios métodos que permiten
evaluar la actividad antiinflamatoria. Estos son los mas

usuales:

A. Método del edema plantar inducido por A-
carragenina: la actividad antiinflamatoria fue evaluada
por el biélogo Winter en el afio 1962, es un método que
incluye un componente quimico la A-carragenina que
causa el edema consiste en la administracion por via
subcutanea al 1% en la zona subplantar en los
animales de experimentacion. Provocando la liberaciéon
de los agentes pro inflamatorio: bradiquinina,
histamina, complemento y especies reactivas de
oxigeno y nitrdgeno asi inducir una respuesta

inflamatoria 2627,

B. Método del edema auricular inducido por xilol: se

realiza para evaluar el efecto antiinflamatorio

tépicamente, en el sitio tiene la ventaja de que la
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respuesta es local, involucrando la piel de la oreja,
evitando algunas etapas de la farmacocinética
(metabolismo y excrecion) de la droga. El edema que
se provocara es por el xilol agente irritante vascular y
dérmico, en la lesion se da la liberacion de mediadores

pro inflamatorios causando la inflamacién 22,
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2.3.

DEFINICION DE TERMINOS

Alcaloides: Compuesto orgénico nitrogenado, extraido de ciertos
vegetales, que tiene propiedades antiinflamatorias, antioxidantes,

anticancerigeno 3.

Carragenina: Familia de polisacéridos sulfatados de alto peso
molecular, extraido de algas rojas. Se utiliza como agente
inflamatorio y adyuvante en modelos experimentales con animales

para la investigacion 2°.

Edema: Acumulacion excesiva de liquido en el tejido o cavidad

corporal, se encuentran en el compartimento intersticial .
Extracto hidroalcohdlico: Sustancia obtenida por maceracion de
plantas previamente deshidratadas o de sus partes con alcohol y

agua como disolvente 34.

Flavonoides: Denota un grupo muy amplio de compuestos

polifendlicos, suprimen la formacion de radicales libres, lo que hace
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destacar su actividad antiinflamatoria, antioxidante, antimutagénica

y anticancerigena 3°.

Histamina: Cuando el sistema inmunoldgico responde, diferentes

tipos de células liberan compuestos organicos 2.

Lignanos: Clase de compuestos derivados de fenilpropanos

ampliamente distribuidos en la naturaleza 3.

Marcha fitoquimica: Variedad de métodos para identificar varios
compuestos quimicos de las plantas basadas en la extraccion de
pequefias cantidades de material vegetal con solventes adecuados

en las pruebas de color y/o precipitacion 7.

Metabolitos  secundarios: Son  componentes  quimicos
constituyentes de origen vegetal, que presentan interés

farmacolégico 8.

Pletismdmetro: Instrumento que ha sido disefiado para para medir

cambios de volumen (variacion volumétrica). Esta prueba se usa

comunmente para seguir el desarrollo de respuestas inflamatorias
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inducidas experimentalmente en roedores e investigar propiedades

antiinflamatorias de las drogas 4°.

Principio activo: Sustancia quimica dotada a la actividad

farmacoldgica y del uso terapéutico de una droga .

Prostaglandinas: Familia de lipidos 6xidos e insaturados de 20
carbonos, esencialmente acido araquidénico, a través de un ciclo
con oxigeno. Son mediadores de un grupo que participan en

diferentes series fisioldgicos “°.

Radical libre: Una molécula con uno o mas electrones
desapareados lo que asigna una reactividad muy alta, por lo que
ejerce en los sistemas biolégicos, provocando cambios en las
estructuras de los elementos celulares que los hacen incompatibles

con la vida 1.
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3.1.

CAPITULO IlI

MARCO METODOLOGICO

TIPO, DISENO Y NIVEL DE LA INVESTIGACION

3.1.1. Tipo de investigacion

La presente investigacibn se considera de tipo
experimental,  prospectivo, longitudinal 'y analitico.
Experimental porque se caracteriza por investigacion
intencionada en la que se manipula la variable independiente
con el fin de analizar el efecto sobre la variable dependiente
que se contrastan con un grupo control. Prospectivo, por la
toma de datos que se va registrando a medida del avance del
experimento. Longitudinal, porque se recopilan datos a través
de diferentes tiempos. Analitico, porque tiene dos a mas
variables lo cual se trabajara entre grupos (demostrar

relacion) 42.



3.2.

3.1.2. Disefio de investigacién

Estudio experimental, por lo que se requerira dos
condiciones: intervencién y asignacion aleatoria (grupo

control) 42.

3.1.3. Nivel de la investigacion

Explicativa, se encarga de establecer relaciones de

causa y efecto 42,

POBLACION Y MUESTRA

3.2.1. Poblacion

Segun Briceida Carnacho de Béaez en su texto
metodolégico afirma que para determinar la poblacion
principal y la muestra, primero es necesario definir qué o quién
se va medir o analizar, es decir, quienes son los objetos de la
investigacion 3. En consecuencia, en el presente estudio la

poblacién esta representada por 15 ratas albinas machos
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variedad Holtzman de dos a dos meses y medio de edad
obtenidos del Bioterio - Instituto Nacional de Salud (INS).

(ANEXO 2)

3.2.2. Muestra
La muestra, segun Balestrini, se define como: “una
parte o subconjunto de la poblaciéon” 4. En concordancia con
los expuesto, la muestra se realiz6 con 15 ratas albinas
machos variedad Holtzman de dos a dos meses y medio, con
un promedio de 200 g a 250 g de peso corporal, sera

distribuido en cinco grupos en la que incluye un control.

a) Criterios de inclusion

e Ratas albinas variedad Holtzman.

e Ratas albinas machos de dos a tres meses de
edad, que se encuentren sanas.

e Animales que provengan de un laboratorio
certificado, ya que se encuentran animales de

calidad genéticamente definidos (cepa pura) y
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microbioldégicas mantenidos bajo adecuadas
condiciones, asi nos proporcionan la seguridad

en los resultados.

b) Criterios de exclusién

e Observar enfermas y debiltadas a los
especimenes al iniciar el estudio o que mueran
seran retiradas de la investigacion.

e Ratas que fueron utilizadas en un anterior
estudio no seran consideradas para el

experimento.
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3.3.

MATERIALES E INSTRUMENTOS

3.3.1. Material vegetal

Se recolectaron 5 kg de hojas frescas de Arctium lappa
L. (bardana), en la provincia de Yunguyo, departamento de
Puno. Luego del secado, triturado, tamizado se obtuvo un
polvo fino y se colocd en un frasco de vidrio. Procedio el
preparado del Extracto Hidroalcoholico de Arctium lappa L.

(bardana).

3.3.2. Material Bioldgica

Se empledé en 15 ratas albinas machos variedad
Holtzman, con un peso promedio de 200 a 250 gramos de dos
a dos y medio de meses de edad, procedentes del Bioterio del
Instituto Nacional de Salud en Chorillos (INS), se transporto
con cuidado a la ciudad de Tacna. Los animales luego fueron
sometidos a un proceso de aclimatacion, en condiciones
estandarizadas con una temperatura de 22 - 24°C, con agua

y alimento ad libitum. Se consideraron las normas vy
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procedimientos éticos para el manejo de animales de

experimentacion 36 .

3.3.3. Materiales para la formulacion del gel

- Carbopol 940 Q.P. DELTA®

- Propilenglicol Q.P. DELTA®

- Trietanolamina 5 ml Q.P. DELTA®

- Metilparabeno 0,05 g Q.P. DELTA®

- Agua 50 ml

- Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa

(bardana)

3.3.4. Materiales de vidrio

- Baguetas de vidrio

- Beacker 250 mL 1L

- Buretas

- Embudos de vidrio

- Frasco de vidrio ambar

- Lunas de reloj
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3.3.5.

Matraz de Erlenmeyer de100 ml
Pipetas de 1,5y 10 ml
Probetas de 50 y 100 ml

Vasos de precipitacion de 100, 250 y 500 ml

Equipos de laboratorio

Balanza analitica
Marca: Kern WL160218
Estufa

Marca: Selecta

Molino manual

Marca: Corona

Tamiz Tyler N°1.2
Papel tornasol PH

Cocina eléctrica
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3.3.6.

3.3.7.

Reactivos

Alcohol estéril 70°
Agua destilada
Cloruro Férrico
Acetato de plomo
Dicromato de potasio
Dragendorff
Reineckato de amonio
Mayer

Hager

Wagner

Ninhidrina

Carragenina Alfa Aesar

Otros materiales

Papel filtro

Papel kraft

Olla metélica

Espatulas
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Potes

Balanza para pesar ratas
Jaulas metalicas para ratas
Jeringas de tuberculinas
Hisopos estériles

Vernier

Barbijo

Guantes quirdrgicos
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3.4. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA

RECOLECCION DE INFORMACION

3.4.1. Recoleccion e identificacion del material vegetal.

La planta Arctium lappa L. (bardana) fue recolectada
de la provincia de Yunguyo de la region de Puno en el mes de
marzo, se recolecté 5 kilos de hojas. Se colocaron en un saco

y fueron transportados al Laboratorio de Farmacognosia.

Por consiguiente, se llevo el material vegetal Herbario
de la Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann, donde

se realiz6 la identificacion botanica.

3.4.2. Procesamiento del material vegetal.

a) Seleccion y lavado: Primeramente, se seleccionaron las
hojas de Arctium lappa L. (bardana) que presentaron
mayor coloracion verdosa retirando las hojas de mal
estado, luego se realizo el lavado con agua limpia con la

finalidad de retirar las impurezas.

46



b)

d)

Secado: Las hojas seleccionadas de Arctium lappa L.
(bardana) se secaron sobre papel kraft, separandose una
de la otra a temperatura ambiente en un lugar seco y

fresco durante dos semanas.

Molienda: Las hojas secas de Arctium lappa L. (bardana)
se molieron en el molino manual marca Corona hasta

obtener un polvo fino.

Tamizado: El polvo de las hojas de Arctium lappa L.

(bardana) fue tamizado por un tamiz que es de una

abertura de 2 mm de diametro.

Luego se pesé la muestra obtenida y se guardo

herméticamente en frascos de vidrios.
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3.4.3. Obtencioén del extracto hidroalcohdlico.

Se peso6 50 g de polvo tamizado de Arctium lappa L.
(bardana), fue humectada con 40 ml del menstruo (etanol de
70°), dejando en reposo 15 minutos, bien tapado evitando la
pérdida del menstruo. Luego transferir la droga humectada al
equipo de percolacion, se vertid suficiente cantidad de etanol
de 70°, se tapo el percolador y se dejo macerar la droga por
espacio de 24 horas a temperatura ambiente (24°C). Pasado
el periodo, se abrio la llave inferior del percolador permitiendo
salir el menstruo a la vez que se afiadi6 mas menstruo,
estableciendo un flujo de 10 - 20 gotas/min. Se recogieron
unos 35 ml de extracto el cual fue guardado en un frasco
ambar.

Se continué con la percolacién agregando el mismo
solvente, la cantidad necesaria para agotar droga. La
segunda parte se concentré aproximadamente 15 ml de
extracto blando y reuniendo con la primera parte separada
completa los 50ml. Este extracto se dej0 reposar a

temperatura ambiente 37 47, (ANEXO 6)
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3.4.4. Marcha fitoquimica.

El estudio fitoquimico se realiz6 utilizando la
metodologia convencional de analisis cualitativo de Olga Lock
de Ugaz . Se usé una parte del extracto hidroalcohdélico de
Arctium lappa L. (bardana) para determinar la presencia de

algunas sustancias quimicas.

A continuacion, se detallard el procedimiento para la

identificacion:

Primeramente, se tomd 1 gr. del extracto al cual se afiadi6 80
ml de agua destilada. Sometimos el sistema a bafio maria
hasta ebullicion, se dejé enfriar, se filtré y asi se obtuvo la

muestra.

a) Determinacion de Fenoles.
Se coloc6 2 ml de la muestra al tubo de ensayo luego
seguido 3 a 4 gotas del reactivo de cloruro férrico al 5%
donde se observo un verde oscuro lo cual se considera

positivo.
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b) Determinacion de Flavonoides.
Prueba de Shinoda:
Se coloco 2 ml de la muestra con 1 ml de acido
clorhidrico concentrado agregando luego viruta de
magnesio, produciendo una reaccion exotérmica
formandose una coloracién roja, indica que la reaccion

es positiva.

c) Determinacion de Taninos.
- Prueba con Acetato de plomo:
Se colocdé 2 ml de la muestra y se adiciona la
solucion de acetato de plomo al 10%, la prueba fue

positiva al observar un precipitado.

- Prueba de Dicromato de potasio:
Se colocé 2 ml de la muestra y se adiciono el
dicromato de potasio, lo cual se observé un café

oscuro, lo cual es positivo.
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d) Determinacion de Aminoéacidos.

f)

Prueba de Ninhidrina:

En un tubo de ensayo se coloco 2 ml de la muestra que
se adiciona 3 gotas de ninhidrina y se llevé a bafio
maria por unos minutos dando una coloracién azul-

violeta que confirma que es positivo.

Determinacion de Azucares.

Prueba de Benedict:

En un tubo de ensayo se tom6 1ml de la muestra, se
calentd6 por unos minutos, donde debié dar un

precipitado rojo naranja.

Determinacion de Alcaloides.

Se tom6 1 gr. del extracto al cual se afiadié 80 ml de
HCI 5M. Sometimos el sistema a bafio maria hasta
ebullicién, se dej6 enfriar y al final se filtr6. Luego, se
procedi6 realizar las siguientes pruebas de

identificacion que son los siguientes:
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Prueba del Reactivo de Dragendorff:

Se agrego 2 ml del filtrado al tubo de ensayo
seguido se agregé 3 gotas del reactivo
Dragendorff, se observo una coloracion desde

un color rojo a naranja, lo cual fue positivo.

Prueba de Scheibler:
Se agregd 3 gotas del reactivo Scheibler, su

precipitado debe ser blanco.

Prueba de Reineckato de amonio:
Se agregd 3 gotas del reactivo Reineckato de
amonio, su precipitado debe ser floculante color

rosa.

Prueba Mayer:

Se agrego 3 gotas del reactivo Mayer, debi6 dar

una coloraciéon blanca a crema.
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- Prueba de Hager:
Se agregé 3 gotas del reactivo Hager, fue
positivo al observar una coloracion amarilla.

- Prueba de Wagner:
Se agregd 3 gotas del reactivo Wagner, se
observé una coloracion marrén, lo cual fue

positivo.

3.4.5. Elaboracién del gel.

Se preparo la férmula farmacéutica a base del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa L. (bardana)

como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Formulacion del Gel

COMPONENTES Gel 10% Gel 20% Gel 30%
Carbopol (940) 1,0% 1,0% 1,0%
Propilenglicol 5,0% 5,0% 5,0%
Metilparabeno 0,1% 0,1% 0,1%
Extracto de Arctium lappa L. 10% 20% 30%
Agua destilada c.s.p C.s.p c.s.p
Trietanolamina pH=7 pH=7 pH=7

Fuente: Elaboracion propia.
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Se procedio la preparacion del gel elaborado a base del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de la Arctium lappa L., lo
cual consistio agregar 50 ml de agua destilada en un vaso
precipitado, después se agreg6é 1 gr. de carbopol (940) se
movid hasta obtener una dispersion uniforme y se dejo
hidratarse por un dia. Seguidamente se agregd agitando con
varilla el propilenglicol, después se adiciona trietanolamina
gota a gota, hasta obtener un pH 7. Luego se agregdé 0,1 gr
de metilparabeno como conservador. Al obtener el gel base,
se incorpor6é el extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Arctium lappa L. y se homogenizo adecuadamente con
movimientos lentos sin generar espuma hasta adquirir la
caracteristica de un gel. Finalmente se envasé y etiqueto el

gel 34,
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3.4.6. Determinacién de la actividad antiinflamatoria.

Método: Detallado primeramente por Winter et al. 3/, luego
modificado por Sughisita, fue estudiada por el modelo
bioldgico de edema subplantar inducido por carragenina para
asi evaluar el efecto antiinflamatorio de un determinado

principio activo.

a) Animales de Experimentacion.

El estudio terapéutico del efecto antiinflamatorio,
se realizO en 15 ratas albinas machos variedad
Holtzman de dos a dos meses y medio, con un
promedio de peso de 200 gr. a 250 gr. cada una. Se les
separ6 en jaulas individuales, en un ambiente
adecuado y ventilado, se les dio una alimentacion
balanceada (conejina) y agua a voluntad, se verificara

la condicion 6ptima del animal para el estudio.
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b) Distribucién de la muestra.

Fueron divididos y rotulados en la cola en cinco grupos

de tres ratas cada una, los siguientes grupos son:

- Grupo Control negativo: Sin tratamiento.

- Grupo Experimental 01: tratamiento con gel
elaborado del extracto de las hojas de Arctium
Lappa L. al 10%.

- Grupo Experimental 02: tratamiento con gel
elaborado del extracto de las hojas de Arctium
Lappa L. al 20%.

- Grupo Experimental 03: tratamiento con gel
elaborado del extracto de las hojas de Arctium
Lappa L. al 30%.

- Grupo Control positivo: se aplicé el

diclofenaco en gel al 1%.
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Actividad Antiinflamatoria

\ 4

Conformacion de grupos

'

|

|

!

'

Grupo N° 01 Grupo N° 02 Grupo N° 03 Grupo Grupo
Positivo Negativo

Gel del Gel del Gel del Gel

Extracto Extracto Extracto Antiinflamatorio Ninguna
Hidroalcohdlico Hidroalcohdlico Hidroalcohdlico Sustancia

al 10% al 20% al 30%

Y
Medicion 24 h

Esquema 1. Distribucion operativa de los grupos.

Fuente: Elaboracion propia.
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c) Induccién del edema subplantar con carragenina

A todas las ratas se les aplico el agente irritante
carragenina - A al 1% en la preparacion que conllevo en la
disolucién 1 gr. en 100 ml de suero fisiolégico (NaCl 0,9%),
se administré 0,1 ml en el subplantar de los animales de
experimentacion, administrada con jeringa de tuberculina.
Los tratamientos fueron por via topica, el edema se valoro
con el instrumento Vernier. Luego de la formaciéon del
edema se realiz6 el tratamiento aplicando por via tépica y
seguidamente se anoté cada medicién del edema en los

tiempos indicados?’.
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RECOLECCION E
IDENTIFICACION DE

LA PLANTA
a) Selecciony lavado PROCESAMIENTO
b) Sec.ado - DEL MATERIAL
c) Molienda VEGETAL
d) Tamizado

- !

EXTRACCION HIDROALCOHOLICA

MARCHA |
FITOQUIMICA l

ELABORACION DEL GEL

!

SELECCION DE ANIMALES
DE EXPERIMENTACION

!

ENSAYO DE INFLAMACION

A

Esquema 2. Proceso de investigacion de la planta Arctium lappa L.
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3.5.

ANALISIS DE DATOS

Se empled la estadistica descriptiva para caracterizar la
variable mediante tablas y frecuencias como las medidas de
tendencia central (medias o promedio) y medidas de dispersion

(desviacion estandar).

Para medir la respuesta antiinflamatoria se empled la
estadistica inferencial, con lo cual se usé el Analisis deVarianza
(ANOVA). Para determinar si hay una diferencia significativa, en la
investigacion del efecto antiinflamatorio del gel elaborado a base del
extracto hidroalcohdlico de las hojas Arctium lappa L. (bardana) en

ratas albinas “Holtzman” con inflamacién inducida.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

4.1. Marcha Fitoquimica

Tabla 2. Marcha Fitoquimica del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Arctium lappa L. (bardana).

Metabolitos Métodos de Observacion Resultados
ensayo
Fenoles Cloruro Férrico Color verde oscuro +++
Flavonoides Shinoda Tonalidad roja +++
Taninos Acetato de plomo Precipitado ++
Dicromato de Café oscuro ++
potasio
Cetonas Legal Rojo oscuro -
Aminoacidos Ninhidrina Azul violeta +++
Azlcares Benedict Rojo naranja -
reductores
Alcaloides Dragendorff Rojo a naranja +++
Reineckato de ppdo ++
amonio
Mayer Blanco a crema +++
Hager Precipitado amarillo +++
Wagner Marron +++

Dénde: (+++) Abundante, (++) Moderado, (+) Leve, (-) Ausencia

Fuente: Elaboracién propia



Interpretacion.

Se puede apreciar que en el extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Arctium lappa L. (bardana), se identific6 una mayor concentracion de
fenoles, flavonoides y aminodacidos, seguidos en regular cantidad los

alcaloides, taninos y en ausencia en cetonas y azucares reductores.
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4.2. Actividad antiinflamatoria.

Tabla 3. Estadisticos descriptivos del peso (mg) de las ratas albinas

especie "Holztman" incluidas en el modelo experimental.

Media Desviacion
Grupos n .
(mg) estandar
Control negativo 3 252,67 3,71
Gel al 10% 3 225,00 3,62
Gel al 20% 3 238,33 4,12
Gel al 30% 3 250,00 2,89
Control positivo 3 248,33 2,73

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Elaboracion propia.

Interpretacion.

Las ratas albinas que conforman el grupo control negativo, son las que
tienen mayor promedio de peso. Asimismo, considerando su desviacion
estandar, los pesos en dicho grupo tienen poca variabilidad. No obstante,
los pesos promedios de las ratas albinas entre todos los grupos de

tratamiento son similares.
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Tabla 4. Estadisticos descriptivos de la medida basal plantar de las ratas

albinas especie "Holztman" incluidas en el modelo experimental.

Media Desviacion

Grupos n (mm) estandar
Control negativo 3 0,5000 0,0000
Gel al 10% 3 0,4167 0,0200
Gel al 20% 3 0,4500 0,0300
Gel al 30% 3 0,4833 0,0200
Control positivo 3 0,4833 0,0200

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Elaboracion propia.

Interpretacion.

Las ratas albinas que conforman el grupo experimental al que se aplico el
gel al 10% son las que tienen menor promedio de medida basal plantar.
Asimismo, considerando su desviacion estandar, la medida basal plantar
en dicho grupo tienen escasa variabilidad. No obstante, las medias de las
medidas basales de las ratas albinas entre todos los grupos de tratamiento

son similares.
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Tabla 5. Estadisticos descriptivos del edema plantar segun las horas de
medicién en las ratas albinas especie “Holztman” (n=3) que recibieron gel

elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa

L. al 10%.

Hora de n Media (mm) Desviacién
medicion Estandar
Oh 3 1,03 0,03
1h 3 1,03 0,03
3h 3 1,03 0,03
5h 3 0,95 0,03
7h 3 0,90 0,00
9h 3 0,90 0,00
12h 3 0,87 0,03
15h 3 0,83 0,03
18h 3 0,80 0,00
21h 3 0,77 0,03
24h 3 0,73 0,03

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Elaboracion propia.

Interpretacion.

En el grupo que recibi6é gel al 10%, la media inicial del edema plantar a la
hora 0 (hora de maxima inflamacion) fue de 1,03 mm + 0,03. Asimismo,
después de la ultima aplicacién del gel, a la hora 24, la inflamacion del
edema plantar disminuyé a una media de 0,73 mm % 0,03. Se observa que
el tratamiento con el gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Arctium lappa L. al 10% presenta una disminucién de la

inflamacion del edema plantar.

65



1,20

100 (1,03} 1,03 1,03

0,80

0,60
0,40
0,20

0,00
Oh 1h 3h 5h 7h 9h 12h 15h 18h 21h 24h

Figura 3. Media del volumen plantar (mm) de las ratas albinas segun hora
de medicién con el gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las

hojas de Arctium lappa L. al 10%.

Fuente: Tabla 5. Elaboracion propia.
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4.3. Eficacia antiinflamatoria de los geles elaborados.

4.3.1. Evaluacion de actividad antiinflamatoria del gel al 10%.

a) Pruebade hipotesis para evaluar el efecto del gel al 10% en funcion

al tiempo.

1. Prueba estadistica: ANOVA Factorial de medidas repetidas.

2. Planteamiento de hipétesis:

Hipotesis alterna: En los animales de experimentaciéon que
recibieron el gel al 10%, la media del volumen del edema plantar es

diferente en el tiempo.

Hipotesis nula: En los animales de experimentacién que recibieron

el gel al 10%, la media del volumen del edema plantar es el mismo

en el tiempo.

Para el contraste de hipoétesis, se considerara un valor p significativo

de 5% (0,05).
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3. Determinacion del valor p:

Tabla 6. Prueba de ANOVA factorial de medidas repetidas del gel al 10%.

Tipo lll de

Eta parcial

. Media Valor Potencia
Variable suma de gl cuadratica al observada
cuadrados P cuadrado
Horas Limite 0,223 1,000 0,223 16,573 0,043 0,892 0,577
inferior
Esferlctdad 0,027 20 0,001
asumida
Error
(horas) P
Limite 0,027 2,000 0,013
inferior

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Elaboracién propia.

4. Interpretacion.

Con un valor p de 0,043, inferior al valor de significancia estadistica de
0,05, concluimos gue en los animales de experimentacidén que recibieron
el gel al 10%, la media del volumen del edema plantar es diferente en el

tiempo. Por tanto, luego de administrar la formulacion en gel al 10%, se

observé actividad antiinflamatoria.

Asimismo, el valor de eta parcial al cuadrado, indica que la disminucion
de la actividad antiinflamatoria observada, es explicada por el tiempo y

la administracion del gel. Estos resultados se sostienen con una potencia

observada de 0,57, la cual es moderada.
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b) Célculo del porcentaje de eficacia antiinflamatoria del gel elaborado
a base del extracto hidroalcoholico de las hojas de Arctium lappa L.

(bardana) al 10%

Vdeinflamaciénméxima -V

t
1009
Ve *¥100%

%Eficacia antiinflamatoria =

Tabla 7. Calculo del porcentaje de eficacia antiinflamatoria del gel al 10%.

Ne Inflamacién %
Animal maxima
nima (mm) Horal Hora3 Hora5 Hora7 Hora9 Horal2 Horal5 Horal8 Hora2l Hora24
1 1,00 0,00 0,00 22,22 2222 2222 2222 22,22 37,50 37,50 37,50
2 1,10 0,00 0,00 0,00 11,21 11,21 11,11 25,00 25,00 25,00 42,86
3 1,00 0,00 000 526 11,21 11,21 25,00 2500 2500 42,86 42,86
Promedio 1,03 0,00 0,00 9,16 14,81 14,81 19,44 24,07 29,17 35,12 41,07

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Elaboracion propia.

Interpretacion.

En el gel al 10% se observo eficacia antiinflamatoria; en promedio, a la hora
5. Asimismo, su mayor porcentaje de eficacia fue a la hora 24, después de
la dltima aplicacion del gel. Siendo la eficacia de 41,07%, es decir, redujo
un poco menos de la mitad el tamafio total del edema plantar inducido por

carragenina al 1%.
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45,00
40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

horal hora3 hora5 hora7 hora9 horal2 horal5 horal8 hora2l hora24

Figura 4. Porcentajes de eficacia antiinflamatoria del gel elaborado a base
del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa L. (bardana) al
10% aplicado a ratas albinas "Holtzman", segun la hora de medicion del

volumen del edema plantar.

Fuente: Tabla 7. Elaboracion propia.
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Tabla 8. Estadisticos descriptivos del edema plantar segun las horas de
medicién en las ratas albinas especie “Holztman” (n=3) que recibieron gel
elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa

L. (bardana) al 20%.

Hora de n Media (mm) Desviacion
medicion Estandar
Oh 3 1,03 0,03
1h 3 1,03 0,03
3h 3 0,97 0,03
5h 3 0,93 0,03
7h 3 0,90 0,06
9h 3 0,83 0,03
12h 3 0,83 0,03
15h 3 0,80 0,00
18h 3 0,77 0,03
21h 3 0,70 0,00
24h 3 0,70 0,00

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Elaboracion propia.

Interpretacion.

En el grupo que recibio el gel al 20%, la media inicial del edema plantar a
la hora 0 (hora de maxima inflamacién) fue de 1,03 mm = 0,03. Asimismo,
después de la ultima aplicacion del gel, a la hora 24, la inflamacion del
edema plantar disminuy6 a una media de 0,70 mm £ 0,00. Cabe afiadir que,
durante las horas de medicion, se observdo una disminucion de la

inflamacion plantar.
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Figura 5. Media del volumen plantar (mm) de las ratas albinas segun hora
de medicidn con el gel elaborado a base del extracto hidroalcohélico de las

hojas de Arctium lappa L. (bardana) al 20%.

Fuente: Tabla 8. Elaboracion propia.

72



4.3.2. Evaluacion de actividad antiinflamatoria del gel al 20%

a) Prueba de hipodtesis para evaluar el efecto del gel al 20% en

funcién al tiempo.

1. Prueba estadistica: ANOVA Factorial de medidas repetidas.

2. Planteamiento de hipétesis:

Hipotesis alterna: En los animales de experimentacion que
recibieron el gel al 20%, la media del volumen del edema plantar

es diferente en el tiempo.
Hipotesis nula: En los animales de experimentaciéon que
recibieron el gel al 20%, la media del volumen del edema plantar

es el mismo en el tiempo.

Para el contraste de hipoétesis, se considerard un valor p

significativo de 5% (0,05).
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3. Determinacién del valor p:

Tabla 9. Prueba de ANOVA factorial de medidas repetidas del gel al 20%.

Tipo Ill de

. Media Valor Eta parcial Potencia
Variable sumade gl cuadrética F p al cuadrado observada
cuadrados
Limite
Horas o 0,430 1,000 0,430 26,755 0,035 0,930 0,742
inferior
Ezfs‘fjrr;fi'ggd 0,032 20 0,002
Error
(horas) Limite

inferior 0,032 2,000 0,016

Fuente: Ficha de recoleccién de datos. Elaboracién propia.

4. Interpretacion.

Con un valor p de 0,035, inferior al valor de significancia
estadistica de 0,05, concluimos que en los animales de
experimentacion que recibieron el gel al 20%, la media del
volumen del edema plantar es diferente en el tiempo. Por tanto,
luego de administrar la formulacion del gel al 20%, se observo
actividad antiinflamatoria. Asimismo, el valor de eta parcial al
cuadrado, indica que la disminucion de la actividad
antiinflamatoria observada, es explicada por el tiempo y la
administracion del gel. Estos resultados se sostienen con una

potencia observada de 0,74, la cual es moderada.
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b) Célculo del porcentaje de eficacia antiinflamatoria del gel
elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Arctium lappa L. (bardana) al 20%.

Vde inflamaciéon maxima — |4

t
1000
Ve *¥100%

%Eficacia antiinflamatoria =

Tabla 10. Calculo del porcentaje de eficacia antiinflamatoria del gel al 20%.

Ne Inflamacién %
Animal maxima
nima (mm) Horal Hora3 Hora5 Hora7 Hora9 Horal2 Horal5 Horal8 Hora2l Hora24
1 1,00 0,00 0,00 11,11 2500 2500 2500 2500 42,86 42,86 42,86
2 1,10 0,00 10,00 10,00 10,00 22,22 2222 37,50 37,50 57,14 57,14
3 1,00 0,00 11,11 11,11 11,11 2500 2500 2500 25,00 42,86 42,86
Promedio 1,03 0,00 7,04 10,74 1537 24,07 24,07 29,17 3512 47,62 47,62

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Elaboracién propia.

Segun la tabla 10, en el gel al 20% se observo eficacia antiinflamatoria; en
promedio, a la hora 3. Asimismo, su mayor porcentaje de eficacia fue a la
hora 24, después de la dltima aplicacién del gel. Siendo la eficacia de
47,62%, es decir, tuvo un mejor efecto al reducir el tamario total del edema

plantar inducido por carragenina al 1%.
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Figura 6. Porcentajes de eficacia antiinflamatoria del gel elaborado a base
del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa L. (bardana) al
20% aplicado a ratas albinas "Holtzman", segun la hora de medicion del

volumen del edema plantar.

Fuente: Tabla 10. Elaboracion propia.
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Tabla 11. Estadisticos descriptivos del edema plantar segun las horas de
medicién en las ratas albinas especie “Holztman” (n=3) que recibieron gel
elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa

L. (bardana) al 30%.

Hora de n Media (mm) Desviacion

medicién Estandar
Oh 3 1,13 0,03
1h 3 1,13 0,03
3h 3 1,07 0,07
5h 3 1,00 0,00
7h 3 0,97 0,03
%h 3 0,90 0,00
12h 3 0,87 0,03
15h 3 0,83 0,03
18h 3 0,83 0,03
21h 3 0,83 0,03
24h 3 0,80 0,00

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Elaboracion propia.

Interpretacion.

Segun la tabla 11, en el grupo que recibio gel al 30%, la media inicial del
edema plantar a la hora 0 (hora de maxima inflamacion) fue de 1,13 mm *
0,03. Asimismo, después de la ultima aplicacion del gel, a la hora 24, la
inflamacion del edema plantar disminuy6 a una media de 0,80 mm + 0,00.
Cabe afadir que, durante las horas de medicién, se observé una

disminucién de la inflamacion plantar.
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Figura 7. Media del volumen plantar (mm) de las ratas albinas segun hora
de medicién con el gel elaborado a base del extracto hidroalcoholico de las

hojas de Arctium lappa L. al 30%.

Fuente: Tabla 11. Elaboracion propia.
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4.3.3. Evaluacion de actividad antiinflamatoria del gel al 30%.

a) Prueba de hipotesis para evaluar el efecto del gel al 30% en

funcién al tiempo.

1. Prueba estadistica: ANOVA Factorial de medidas repetidas

2. Planteamiento de hipoétesis:

Hipotesis alterna: En los animales de experimentacion que
recibieron el gel al 30%, la media del volumen del edema plantar

es diferente en el tiempo.
Hipotesis nula: En los animales de experimentaciéon que
recibieron el gel al 30%, la media del volumen del edema plantar

es el mismo en el tiempo.

Para el contraste de hipotesis, se considerard un valor p

significativo de 5% (0,05).
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3. Determinacion del valor p:

Tabla 12. Prueba de ANOVA factorial de medidas repetidas del gel al 30%.

Tipo Ill de Eta

. Media Valor . Potencia
Origen sumade gl cuadratica F b parcial al observada
cuadrados cuadrado
Horas e 0467 1,000 0467 14,686 0,047 0880 0536
Esfericidad
Error asumida 0,064 20 0,003
(horas) Limite
inferior 0,064 2,000 0,032

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Elaboracion propia.

4. Interpretacion.

Con un valor p de 0,047, superior al valor de significancia
estadistica de 0,05, concluimos que en los animales de
experimentacion que recibieron el gel al 30%, la media del
volumen del edema plantar es diferente en el tiempo. Por tanto,
luego de administrar la formulacion del gel al 30%, se observo

actividad antiinflamatoria.

Asimismo, el valor de eta parcial al cuadrado, indica que la
disminucién de la actividad antiinflamatoria observada, es
explicada por el tiempo y la administracion del gel. Estos
resultados se sostienen con una potencia observada de 0,54, la

cual es moderada.
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b) Célculo del porcentaje de eficacia antiinflamatoria del gel
elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Arctium lappa L. (bardana) al 30%.

Vde inflamaciéon maxima — |4

t
1000
Ve *¥100%

%Eficacia antiinflamatoria =

Tabla 13. Calculo del porcentaje de eficacia antiinflamatoria del gel al 30%.

Ne Inflamacién %
Animal maxima
nima (mm) Horal Hora3 Hora5 Hora7 Hora9 Horal2 Horal5 Horal8 Hora2l Hora24
1 1,00 0,00 10,00 10,00 22,22 22,22 22,22 3750 37,50 3750 37,50
2 1,10 0,00 0,00 20,00 20,00 33,33 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00
3 1,00 0,00 10,00 10,00 10,00 22,22 22,22 22,22 22,22 22,22 37,50
Promedio 1,03 0,00 6,67 13,33 17,41 25,93 31,48 36,57 36,57 36,57 41,67

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Elaboracién propia.

En el gel al 30% se observé eficacia antiinflamatoria; en promedio, a la hora
3. Asimismo, su mayor porcentaje de eficacia fue a la hora 24, después de
la dltima aplicacién del gel. Siendo la eficacia 41,67%, es decir, tuvo un
mejor efecto al reducir el tamafio total del edema plantar inducido por

carragenina al 1%.

81



45,00

36,57 | 36,57 ] 36,57 |

40,00

35,00

30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00
horal hora3 hora5 hora7 hora9 horal2 horal5 horal8 hora2l hora24

Figura 8. Porcentajes de eficacia antiinflamatoria del gel elaborado a base
del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa L. (bardana) al
30% aplicado a ratas albinas "Holtzman", segun la hora de medicién del

volumen del edema plantar.

Fuente: Tabla 13. Elaboracion propia.
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4.4. Comparacion de las eficacias antiinflamatorias entre los geles
elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Arctium lappa L. (bardana) al 10%, 20%, 30%, el control negativo

y positivo.

1. Prueba estadistica: Factorial mixto de medidas repetidas y prueba

Post-Hoc de Tukey.

2. Planteamiento de hipoétesis:

Hipotesis alterna: La media del porcentaje de eficacia antiinflamatoria
entre los geles elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Arctium lappa L. (bardana) al 10%, 20%, 30%, control negativo

y positivo son diferentes.

Hipotesis nula: La media del porcentaje de eficacia antiinflamatoria
entre los geles elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Arctium lappa L. (bardana) al 10%, 20%, 30%, control negativo

y positivo son iguales.

Para el contraste de hipoétesis, se considerara un valor p significativo de

5% 0 0,05.
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3. Determinacion del valor p:

Tabla 14. ANOVA Factorial mixto de medidas repetidas

Tipo lll de . Eta .
Origen sumade gl Media F Valor p parcial al Potencia
cuadratica observada
cuadrados cuadrado
Interseccién 123,488 1 123,488 6963,613 0,000 0,999 1,000
Grupo de
tratamiento 0,654 4 0,164 9,221 0,002 0,787 0,980
Error 0,177 10 0,018

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Elaboracion propia.

4. Interpretacion.

El valor p de 0,002 (< 0,05), nos indica que los animales de experimentacion
qgue recibieron el tratamiento con los geles al 10%, 20% y 30%, hubo
diferencias en el tiempo en la media del volumen del edema plantar. Por
tanto, luego de administrar las formulaciones se observé actividad

antiinflamatoria.

Asimismo, el valor de eta parcial al cuadrado, indica que la disminucién de
la actividad antiinflamatoria observada, es explicada por el tiempo y la
administracion de los geles. Estos resultados se sostienen con una

potencia observada de 0,980, la cual es alta.
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Tabla 15. Prueba Post-Hoc de comparaciones multiples de Tukey.

Grupo de

Grupo de

Diferencia de

Desviacion

tratamiento (I) tratamiento (J) m(ei?l\]i)as estandar Valor p
Control positivo 0,172 0,034 0,004

Control Gel al 10% 0,147 0,034 0,011
Negativo Gel al 20% 0,182 0,034 0,003
Gel al 30% 0,105 0,034 0,042

Control negativo -0,172 0,034 0,004

Control Gel al 10% -0,025 0,034 0,945
Positivo Gel al 20% 0,010 0,034 0,098
Gel al 30% -0,067 0,034 0,358

Control negativo -0,147 0,034 0,011

Gel al 10% Control positivo 0,025 0,034 0,945
Gel al 20% 0,035 0,034 0,842

Gel al 30% -0,042 0,034 0,745

Control negativo -0,182 0,034 0,003

Gel al 20% Control positivo -0,010 0,034 0,998
Gel al 10% -0,035 0,034 0,842

Gel al 30% -0,077 0,034 0,244

Control negativo -0,105 0,034 0,042

Gel al 30% Control positivo 0,067 0,034 0,358
Gel al 10% 0,042 0,034 0,745

Gel al 20% 0,077 0,034 0,244

Fuente: Ficha de recoleccion de datos. Elaboracion propia.
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Figura 9. Porcentaje de la eficacia antiinflamatoria del gel elaborado a base
del extracto hidroalcohdlico de Arctium lappa L. (bardana) al 10%, 20% y
30% con el gel diclofenaco (control positivo) y el gel placebo (control

negativo).
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Figura 10. Porcentaje de la eficacia antiinflamatoria obtenida en la prueba
de las diferentes concentraciones del gel elaborado a base del extracto

hidroalcohdlico de Arctium lappa L. (bardana) respecto al tiempo.
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DISCUSION

El estudio de la planta Arctium lappa L. conocida como “Bardana” o
“Lampazo evidencia propiedades terapéuticas, lo que motivo evaluar la
actividad antiinflamatoria de un gel elaborado a partir del extracto
hidroalcohdlico de las hojas Arctium lappa L. (bardana) mediante un modelo
experimental en ratas Holtzman. Existe escasa evidencia cientifica
preclinica del beneficio terapéutico de la planta en mencion, sin embargo,
esta ha sido utilizada popularmente en algunas afecciones inflamatorias,
por lo que resalta la importancia de conocer los usos y costumbres que
tienen las comunidades 6 poblaciones en el uso de las plantas medicinales,
por otro lado, el rol de Quimico Farmacéutico es determinar la eficacia de
formas farmacéuticas que ayuden a su administracion y evitar dafios al

paciente.

El proceso de la investigacion se inicié seleccionando la metodologia para
la extraccién de principios activos encontrando fundamentos en los
trabajos de Ysla N. et al 4, que realizaron el estudio a base del extracto
hidroalcoholico de las hojas de Arracacia xanthorrhiza.,de igual manera de
Monzoén V. et al 15, hicieron un estudio similar del efecto antiinflamatorio

del gel a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas Pelargonium
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robertianum; tomando como referencia los mencionados trabajos se hizo
la preparacion del extracto hidroalcohdlico en proporcion de 70% etanol y
30% de agua lo que incrementa la polaridad del etanol puro, permitiendo la
obtencion de altas concentraciones de metabolitos secundarios como los
polifenoles o flavonoides 28 lo que ayudara significativamente a evidenciar
la actividad antiinflamatoria, posteriormente para evaluar la actividad
antiinflamatoria de Arctium lappa L. (bardana) fue de vital importancia
identificar las sustancias quimicas a través de una marcha fitoquimica
como resultado se evidencio la presencia en mayor porcentaje de fenoles,
flavonoides y aminoéacidos; en regular cantidad los alcaloides y taninos
dando negativo para cetonas y azUcares reductores, detectados
cualitativamente utilizando la metodologia convencional de analisis por
Olga Lock Ugaz 3¢. Asimismo el trabajo de Briones C. et al °, confirma la
presencia de fenoles como componente caracteristico de Arctium lappa L.
de igual manera Ajahuana V. et al % demostr6 la capacidad
antiinflamatoria en compuestos fendlicos y los flavonoides por inhibir la
actividad de la prostaglandina endoperoxido sintasa, lo cual regula

funciones inmunes e inflamatorias de las células.
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En cuanto a irritacién con carragenina esta accion se manifiesta con el
incremento de los volumenes promedios de inflamacién en los animales de
experimentacion viendo asi el edema producido por la administracion de la
carragenina. Tomando como referente la metodologia de Huamanteca et
al. 2 quien evalué la actividad antiinflamatorio de la planta Ambrosia
arborescens (marco) en ratas albinas segun el método del edema
subplantar inducida por el componente carragenina al 1%, dicha planta
pertenece a la familia Asteraceas que Arctium lappa L. (bardana). De igual
manera, Ysla et al. 14 determinaron el efecto antiinflamatorio a base de un
gel usando el método del edema subplantar inducido por A-carragenina.
Monzén et al. 1> se determiné la actividad antiinflamatorio del gel de las
hojas de Pelargonium robertianum L. en animales de experimentacion por
el edema subplantar inducido por carragenina para asi evaluar el efecto
antiinflamatorio de un determinado principio activo 3’. Por ello, se establecié
utilizar el método de edema subplantar inducido por el compuesto de
carragenina. El método consiste la aplicacién por via subcutanea de la
carragenina al 1% provocando la liberacién de los agentes pro inflamatorio:
bradiguinina, histamina, complemento y especies reactivas de oxigeno y

nitrdgeno asi inducir una respuesta inflamatoria.

Durante la revision bibliografica se observd que habia otro método,

Villalobos et al. 4° su estudio se determiné utilizando el modelo de edema
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auricular evaluando su actividad antiinflamatoria de un gel de la planta
Quararibea cordata que se basé aplicando el agente irritante xilol al 0,6 %
en el pabellon auricular, seguir con el procedimiento, pasando tres o
cuatros horas se vio a sacrificarlos administrando por via intraperitoneal de
pentobarbital a los animales de experimentacion, procediendo sacar un
fragmento central de ambas orejas con un sacabocado para pesar cada
oreja independientemente en una luna de reloj, luego se anoté el peso por
separado. Analizando los dos métodos, se decidié trabajar con el agente
de la carragenina, motivo de no causarle mayor dafio fisico al animal, ya
gue con xilol se debia que sacrificarla, y el edema causado por la
carragenina produce menos alteraciones ajenas a los propiamente
caracteristicos de la inflamacion. Ademas, CYTED (Programa
Iberoamericana de Ciencia y Tecnologia para el desarrollo) y otros
investigadores confirman que el estudio proporciona un soporte cientifico,
ya que el estudio guarda una significativa correlacion con la actividad

antiinflamatoria en clinica 41 42,

Se demostré la accién antiinflamatoria de gel en diferentes
concentraciones, especialmente al 20% donde se tuvo un efecto mas
rapido, con un p valor de 0.035 y lo que se evidencia con la investigacion

de Kwon K. et al 13, donde probé el efecto antiinflamatorio del extracto
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hidroalcohdlico de Arctium lappa L. y su mecanismo de accién. Asi mismo;
Hyam S. et al 43, en su estudio con las semillas de la planta se observé
mejora en la inflamacion “in vitro” e “in vivo” por accion de la arctigenina .

La actividad antiinflamatoria, se observa la comparacion de las eficacias
antiinflamatorias entre los tres geles elaborado a base del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa L. (bardana) al 10%, 20% y
30 % obteniéndose 41,67%, 47,62% y 41,07% respectivamente. Dichos
resultados evidencian que el gel al 20% logro mayor actividad

antiinflamatorio que se acerca en los resultados del gel de control positivo.
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PRIMERA:

SEGUNDA:

TERCERA:

CUARTA:

CONCLUSIONES

El gel elaborado a base de extracto hidroalcohdlico de las
hojas Arctium lappa L. (bardana) presentdé actividad
antiinflamatoria sobre el edema inducido por la carragenina en

el subplantar en rata albina “Holtzman”.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa L.
(bardana) en el estudio cualitativo se identificé alcaloides,
fenoles, flavonoides, aminoacidos principales metabolitos que

son responsables de la actividad antiinflamatoria.

El gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Arctium lappa L. (bardana) al 10%, 20% y 30%, se

identificd que el 20% ejerce mayor efecto antiinflamatorio.

Los porcentajes de eficacia antiinflamatoria entre los tres
geles elaborado al 10%, 20% y 30 % respectivamente nos
indica los valores promedio estimados 41,67%, 47,62% vy

41,07% e indicando que existen diferencias entre los grupos.



1.

RECOMENDACIONES

Implementar un pletismémetro digital en la Universidad Nacional Jorge
Basadre Grohmann en la escuela de Farmacia y Bioquimica para
realizar mas estudios, con otras variedades de plantas con la finalidad

de evaluar la actividad antiinflamatoria.

Se sugiere evaluar la actividad inmunomoduladora, antitumorales y
antileucémicas de la planta Arctium lappa L. (bardana), utilizando otras
partes como el tallo, raiz o flores con el objetivo de evidenciar sus

actividades farmacoldgicas.

Se sugiere realizar analisis fitoquimicos mas a profundidad en el
aislamiento y elucidacion de los metabolitos secundarios identificados
en el presente estudio, utilizando métodos como cromatografica y

espectroscopico.
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ANEXO 1. Matriz de consistencia

ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DE UN GEL ELABORADO A BASE DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO DE LAS HOJAS DE Arctium Lappa L. (BARDANA) EN RATAS ALBINAS “HOLTZMAN”

hidroalcohdlico de las
hojas de Arctium lappa L.
(bardana)?

hidroalcohdlico de las hojas
de Arctium lappa L.
(bardana).

hojas Arctium lappa L.
(bardana) no tiene
actividad
antiinflamatoria.

hidroalcohdlico de
las hojas de
Arctium lappa L.
(bardana).

realiz6 con 15 ratas albinas
machos variedad Holtzman
de 2 a2 meses 1/2, con un
promedio de 200g a 250g.

. . TECNICAS
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA INSTRUMENTOS
PROBLEMA PRINCIPAL OJETIVO GENERAL HIPOTESIS VARIABLE Tipo de investigacion:
ALTERNA DEPENDIENTE | Es ~ un estudio | 5) Recoleccion e identificacion del
¢ Presentara actividad | Evaluar la actividad - expgrlmgntal, prospectivo, material vegetal
- . - . Actividad longitudinal . )
antiinflamatoria del gel | antiinflamatoria del gel | El gel elaborado a antiinflamatoria. | y analitico b) Procesamiento del material
elaborado a base del | elaborado a base del | base del extracto vegetal
extracto hidroalcohdlico de | extracto hidroalcohodlico de | hidroalcohdlico de las Disefio de investigacién: | ¢) Obtencion del extracto
las hojas de Arctium lappa | las hojas de Arctium lappa L. | hojas Arctium lappa L. Estudio experimental, por hidroalcohdlico
L. (bardana)? (bardana). (bardana) tiene lo que se requerira dos | d) Marcha fitoquimica del extracto
actividad condiciones: intervencion y hidroalcohdlico, identificar los
antiinflamatoria. i(s)lr?t?;():lon aleatoria (grupo metabolitos secundarios
e) Elaboracion del gel
antiinflamatorio en
PROBLEMAS OBJETIVOS ESPECIFICOS | HIPOTESIS NULA POBLACION Y concentraciones de 10% 20% y
SECUNDIARIOS VARIABLE MUESTRA 30% lo cual se determin6 el
INDEPENDIENTE control de calidad, segin USP.
¢ Qué metabolitos | Identificar los metabolitos | EI gel elaborado a Gel o o
secundarios estaran | secundarios estaran | base del extracto | elaborado a base f)  Determinacion de la actividad
presentes en el extracto | presentes en el extracto | hidroalcohdlico de las | del extracto | La muestra biolégica se antiinflamatorio que se empled

15 ratas albinas machos
divididos en 5 grupos, se
administraron a todos los grupos
0,1ml. carragenina 1% en la
parte subplantar de la pata
derecha para inducir inflamacion
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¢ Cudl es la concentracion
del gel a base del extracto
hidroalcohdlico de las
hojas de Arctium lappa L.
(bardana) que presenta

mayor actividad
antiinflamatoria?
¢ Cudles son los

porcentajes de eficacia
antiinflamatoria de los
geles elaborados de las
hojas de Arctium lappa L.
(bardana)?

Determinar la concentracion
del gel a base del extracto
hidroalcohdlico de las hojas
de Arctium lappa L.
(bardana) que presenta
mayor actividad
antiinflamatoria

Determinar los porcentajes
de eficacia antiinflamatoria
de los geles elaborados de
las hojas de Arctium lappa L
(bardana).

aguda. Los tratamientos fueron
por via topica, el edema se
valor6 con el instrumento
Vernier. Luego se realizd el
Analisis de Varianza (ANOVA),
con el programa IBM SPSS
Statistics Base.
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ANEXO 2. Constancia de clasificacion taxondmica

HERBARIO TAKANA (TKA) TKA
Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann

Facultad de Ciencias HERBARIO TAKANA
Ciudad Universitaria - Av. Miraflores s/n, Tacna - Pert etetams

“Aifio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

Constancia N° 003 — TKA- 2022

EL DIRECTOR DEL HERBARIO TAKANA (TKA) DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL JORGE
BASADRE GROHMANN, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra alcanzada a este despacho por Julie Mercedes Chambilla Carrasco, identificado con DNI N°

, con domicilio legal en CPM Augusto B. Leguia ; estudiante de
la Facultad de Ciencias de la Salud, Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad
Nacional Jorge Basadre Grohmann, cuya determinacion taxonomica servira para la realizacion del proyecto
de Tesis: Actividad antiinflamatoria de un gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Arctium lappa L. (Bardana) en ratas albinas “Holtzman”, ha sido estudiada y clasificada como: Arctium lappa
y tiene la siguiente posicion taxonomica, segin el Sistema de Clasificacion de Cronquist (1988).

DIVISION MAGNOLIOPHYTA
CLASE MAGNOLIOPSIDA
ORDEN ASTERALES
FAMILIA ASTERACEAE
GENERO Arctium
ESPECIE Arctium lappa L., 1753

Nombre vulgar: Bardana, Lampazo
Determinado por: Bach. Cs. Biol. Javier Maximo Ignacio Apaza

Se expide la presente Constancia a solicitud de la parte interesada para los fines que hubiera lugar.

acna, 20 de diciembre del 2022

cc: Herbario TKA
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ANEXO 3. Certificado de Sanidad de las ratas albinas.

Producto . Rata albina
Especie + Raflus norvegicus
Cepa 1 Holtzman
Peso : 200a2504gr.
Guia de . 039804
Remision

Fecha : 26-05-2022

sanitarias *.

Charrillos, 26 de Mayo del 2022

(Fecha de emision del certificado)

NOTA: El Bioterio no s2 haca
responsable por el estado de
los animales, una vez que
éstos egresan del mismo.

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
COORDINACION DE BIOTERIO

CERTIFICADO SANITARIO N° I 052- 2022

Lote N® © R-05-2022

Cantidad : 15

Edad : 2a2meses1/2

Sexo : Macho.

Destino  : Chambilla Carrasco, Julie

encusntran en

El Meédico Veterinario, que suscribe, Jorge Ruiz Alarcén Coordinador de Bioterio Certifica,
que los animales arriba descritos se

*Referencia : PR.T-CNPB-153, Procedimiento para el ingreso, Cuarentena y Control
Sanitaric para Animales de Experimentacian.

¥ ey
M.V, Jorge Ruiz Alarcon.

C.MN.P. 5052

buenas condiciones
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ANEXO 4. Parte experimental de la tesis.

495300 495400 495600

MAPA PROVINCIAL
360000 540000

8280000

8100000

MAPA DISTRITAL
500000

8212500

820231

8200000

DAD Ago- .
f"y\ ”""% “"FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD - ESCUELA PROFESIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA™ por: CODIGO DE PLANO:

TITULO: JULIE MERCEDES CHAMBILLA
ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DE UN GEL ELABORADO A BASE DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS CARRASCO

HOJAS DE Arctium lappa L. (BARDANA) EN RATAS ALBINAS "HOLTZMAN" = P - O 1
PLANO:
MAPA DE UBICACION GEOGRAFICA DEL PUNTO DE RECOLECCION DE MUESTRA ESPECIFICA

Indcads
DISTRITO: YUNGUYO PROVINCIA:  YUNGUYO REGION: PUNO I cuanmcua

MAvD am 2027
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Figura 11. Lugar de donde se recolectd la planta Arctium lappa L.

(bardana).
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ANEXO 5. Procesamiento del material vegetal.

GEDETS -
R

Figura 13. Lavado de las hojas de Arctium lappa L.
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Figura 14. Secado de las hojas Arctium lappa L. (bardana) por dos

semanas a temperatura ambiente, sobre el papel Kraft.

Figura 15. Molienda de las hojas de Arctium lappa L. secas.
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Figura 16. Tamizado
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ANEXO 6. Preparacion del extracto hidroalcohdlico - Percolacion

Antes llevar a humectacion de la
droga cruda

DROGA CRUDA

MENSTRUO o
L -
HUMEDECER TAPAR
REPOSAR
de15adh

PASO 1: Colocando la droga humectada
preparacion de la percolacion.

DROGA
HUME CTADA

PRESIONAR

ls—— PAFPEL FILTRD

aeaepebng
i ITETT

ALGODON
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PASO 2: Colocacion del menstruo (solvente
extractivo) preparacion de la percolacion.

)

MENSTRUD MENSTRLUO
-

‘=-jt .

ADICIONAR
il HASTA QUE SALGA
EL MEMSTRUO

I LUEGD
B8 CERRAR LA LLAVE

-4—LLAVE CERRADA

PASO 3: Recirculacion del menstruo en
preparacion de la percolacion.

y ADICIONAR
% %‘* VOLUMEN

RECEPCIONADD

) - LLAVE CERRADA

RECEPCIONAR
TERCERA
PARTE DE WOLUMEN

) )
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PASO 4: Tapado del percolador y dejar
macerar por 24 horas en preparacion de la
percolacion.

¢ TAPAR
EL PERCOLADOR

—— HASTA

3a5cm

i MACERAR
POR 24 h.

[
(i~ JW) ¢-LLAVE CERRADA

Esquema 3. Proceso para la obtencion del extracto hidroalcohélico

por percolacion 7.
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Figura 17. Peso de las hojas de Arctium lappa L. tamizado.

Figura 18. Reposo de 15min — 4horas de las hojas Arctium lappa L. con

alcohol de 70°C.
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Figura 19. Se armo el equipo de percolacion, se dejo en maceracion por

24 horas y luego se filtro.

Figura 20. Extracto seco de Arctium lappa L.
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Figura 21. Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Arctium lappa L.

(bardana) utilizado para la elaboracién del producto.
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ANEXO 7. Marcha fitoquimica del extracto hidroalcohdlico de las hojas

de Arctium lappa L. (bardana).

Leyenda: (1) Dragendorff; (2) Scheibler;
(3) Reineckato de amonio; (4) Mayer; (5)
Hager; (6) Wagner.

Figura 22. Marcha fitoquimica del extracto hidroalcohdlico de las hojas

Arctium lappa L. (bardana) en prueba de alcaloides.
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Leyenda: (1) Cloruro Férrico; (2) Legal;
(3) Acetato de plomo; (4) Dicromato de
potasio; (5) Ninhidrina; (6) Benedict; (7)
Shinoda.

Figura 23. Marcha fitoquimica del extracto hidroalcoholico de las hojas
Arctium lappa L. (bardana o lampazo) en prueba de taninos, fenoles,

azucares reductores, flavonoides y cetonas.
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ANEXO 8. Preparacion del gel elaborado a base del extracto

hidroalcohélico de las hojas de Arctium lappa L. (bardana).

Figura 24. Materiales para la elaboracion del gel.

Figura 25. Materiales pesados para la elaboracion del gel.
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Figura 26. Homogenizacion por 24 horas del carbopol 940 en agua

destilada.

Figura 27. Al lograr una buena hidratacién se consiguio aplicar los otros

insumos.

Figura 28. Se midi6 el pH por la trietanolamina.

126



Figura 31. Gel terminado a diferentes concentraciones y envasado.
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ANEXO 9. Gel terminado a base del extracto hidroalcohélico de las

hojas de Arctium lappa L.

Figura 32. Vista lateral del gel terminado.

‘ ‘

\.
#
e

Figura 33. Se visualizé el color del gel elaborado a base del extracto

hidroalcohdlico de las hojas Arctium lappa L.
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Figura 34. Pruebas de pH a los geles elaborados.

Pruebas organolépticas del gel elaborado a base del extracto

hidroalcohdélico de las hojas de Arctium lappa L.

Prueba Organoléptica

Control de Descripcidn
calidad GEHHAL 10% | GEHHAL 20% | GEHHAL 30%
Color Verde Verde Verde intenso
Olor Agradable Agradable Agradable
Aspecto Homogéneo, Homogéneo, Homogéneo,
untuoso al tacto | untuoso al tacto untuoso al
tacto

Fuente: Elaboracion propia
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ANEXO 10. Evaluaciéon de la actividad antiinflamatoria.

Figura 35. Aclimatacion de las ratas para el ensayo de la investigacion.

Figura 36. Preparacion de la carragenina.
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Figura 37. Inflamacion causada.

Figura 38. Aplicacion del gel.
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Figura 39. Medida con el vernier
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