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RESUMEN

Ambrosia arborescens Mill (Marco) planta medicinal de la familia Asteraceae, es una hierba
andina, con propiedades antioxidantes, antibacterianas y analgésicas. Objetivo. Demostrar el
efecto antiinflamatorio del gel a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia
arborescens Mill (Marco) (GEHHAA) en ratas albinas. Método. Se emple6 30 ratas hembras
albinas Sprague Dawley, peso promedio 200 g, al azar se conformo6 5 grupos, se administro
por via topica los tratamientos; 1) Gel base, 1) Diclofenaco gel 1%, 1l1) GEHHAA 2%, V)
GEHHAA 5%, V) GEHHAA 10%. Se indujo inflamacién en pata de la rata por inyeccion de
0.1 mL de carragenina 1% en la aponeurosis plantar. Se usé el vernier para medir niveles de
inflamacion a las 1, 3, 6, 18 y 21 horas. Se efectu6 prueba de solubilidad y tamizaje
fitoquimico al extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco).
Resultados. El extracto mostré ser muy soluble en etanol, soluble en cloroformo, metanol y
diclorometano, poco soluble en agua e insoluble en hexano; se hall6 presencia de alcaloides,
esteroides y/o triterpenoides, quinonas, flavonoides y taninos. Se evidencid efecto
antiinflamatorio significante (p<0.05) respecto al control en las tres concentraciones 2%, 5%
y 10% del GEHHAA, los mejores resultados se observaron con las concentraciones del gel
5% y 10% con inhibicion de la inflamacion de 91% y 94% respectivamente el cual fue similar
(p>0.05) al diclofenaco gel 1% (97%). Conclusiédn. El extracto hidroalcoholico de las hojas de
Ambrosia arborescens Mill (Marco) mostro tener efecto antiinflamatorio significante en ratas

albinas.

Palabras clave. Ambrosia arborescens, marco, carragenina, inflamacion



ABSTRACT

Ambrosia arborescens Mill (Marco) medicinal plant of the Asteraceae family, is an Andean
herb, with antioxidant, antibacterial and analgesic properties. Objective. Demonstrate the anti-
inflammatory effect of the gel based on the hydroalcoholic extract of the leaves of Ambrosia
arborescens Mill (Marco) (GEHHAA) in albino rats. Method. 30 female Sprague Dawley
albino rats were used, average weight 200 g, randomly 5 groups were formed, the treatments
were administered topically; 1) Base gel, 1) Diclofenac gel 1%, Ill) GEHHAA 2%, IV)
GEHHAA 5%, V) GEHHAA 10%. Inflammation was induced in the rat's leg by injection of
0.1 mL of 1% carrageenan in the plantar aponeurosis. The vernier was used to measure levels
of inflammation at 1, 3, 6, 18 and 21 hours. Solubility test and phytochemical screening of the
hydroalcoholic extract of the leaves of Ambrosia arborescens Mill (Marco) were carried out.
Results The extract proved to be very soluble in ethanol, soluble in chloroform, methanol and
dichloromethane, poorly soluble in water and insoluble in hexane; presence of alkaloids,
steroids and / or triterpenoids, quinones, flavonoids and tannins was found. Significant anti-
inflammatory effect (p <0.05) was observed with respect to the control in the three
concentrations 2%, 5% and 10% of GEHHAA, the best results were observed with the 5%
and 10% gel concentrations with inflammation inhibition of 91 % and 94% respectively
which was similar (p> 0.05) to diclofenac gel 1% (97%). Conclusion. The hydroalcoholic
extract of the leaves of Ambrosia arborescens Mill (Marco) was shown to have significant

anti-inflammatory effect in albino rats.

Keywords. Ambrosia arborescens, marco, carrageenan, inflammation



INTRODUCCION

Fang (2018) sostiene que la inflamacion es una patogénesis comudn de variadas enfermedades
como intestinales, cardiovasculares, cancer, artritis, diabetes. Mora (2014) indica que los
procesos inflamatorios pueden conducir a falla multiorganica independientemente si la casusa
es por infeccion o no, a la vez puede provocar sindrome de respuesta inflamatorio sistémico el
cual se caracteriza por presencia de fiebre, taquicardia, hiperglicemia, leucocitosis entre otros.
Los estimulos inflamatorios activan vias de sefializacion intracelular para luego producir
mediadores inflamatorios como las citosinas, interleucinas, factor de necrosis tumoral con la
finalidad de restablecer homeostasis celular (Fang J. 2018). En el proceso inflamatorio una de
las moléculas blancos de las especies reactivas de oxigeno es el ADN provocando mutaciones
0 pérdida del control celular conduciendo muchas veces al desarrollo de carcinogénesis por
oxidacién, muchas moléculas antiinflamatorias en especial derivas de plantas medicinales
actGan como antioxidantes disminuyendo la inflamacién y protegiendo a la célula de la accion
oxidantes de los radicales libres (Ramos E. 2008). El uso de plantas medicinales sigue
aumentando por sus bondades alimenticias y terapéuticas, a nivel mundial al menos 4,000
millones de personas lo usan como principal alternativa medicinal y son fuente importante
para el desarrollo de fitomedicamentos (Estrada A. 2015). Ambrosia arborescens Mill
(Marco) es una planta medicinal que pertenece a la familia Asteraceae, es una hierba andina,
se han identificado metabolitos secundarios como sesquiterpenlactonas, taninos, alcaloides
esteroides, triterpenoides y compuestos fendlicos, en la poblacion es usada por sus
propiedades antibacterianas, analgésicas, antiinflamatorias (Bussmann R. 2019). En nuestro
trabajo de investigacion se usO el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia
arborescens Mill (Marco) preparado en forma de gel al 2%, 5% y 10%, se hall6 que tuvo
efecto antiinflamatorio en ensayo preclinico evaluado mediante método de edema subplantar
en ratas albinas, el cual podria ser de utilidad para en el futuro elaborar fitomedicamento

previo estudios clinicos controlados.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion de la realidad problematica

La inflamacion es la respuesta fisiologica del cuerpo frente a un trauma fisico, quimico
y biolégico y se caracteriza por secrecion de proteinas y liquidos plasmaticos y
migracion de leucocitos. Se clasifica en aguda y crénica. La inflamacion aguda tiene
una duracion de varios minutos, o unos dias; mientras que la inflamacion crdnica es
caracterizada por una duracién prolongada (semana, meses, afios) (Khemasili K. 2018).
La inflamacién es un problema comun presente en la vida de muchas personas,
afectando a diferentes drganos, John Hunter (cirujano escocés) en afio 1793 menciono
que no es una enfermedad la inflamacion, méas bien que tiene un efecto saludable en el
huésped y tiene una respuesta inespecifica. Si no fuera por la inflamacién, no se podria
controlar las infecciones, reparacion de heridas y la curacion serian imposibles y los
organos dafiados no recobrarian su funcionalidad (Villalba E. 2019).

Se estima que mas del 50% de los medicamentos disponibles derivan de componentes
activos extraidos de plantas medicinales, la importancia de las plantas y sus productos
son cada vez mejor reconocidos y la confianza de los usuarios se fortalece
permanentemente, en el mundo mas del 80% de la poblacion depende de la medicina
tradicional como una de las principales fuentes de atencion médica el cual incluye a
paises en desarrollo como a paises avanzados (Amini H. 2018).

Ambrosia es un género de plantas arbustivas o herbaceas pertenecen a la familia de las
asteraceas, nativas de Sudamérica, a partir en el cual se han difundido por Europa. Son
plantas perennes o anuales, crecen especialmente en regiones llanas, poco arenosas y
hamedas, comprenden una treintena de especies, Ambrosia arborecens Mill (Marco) de
la familia asteraceae, se le atribuye propiedades antiinflamatorias (Pefiaherrera E. 2016).
El objetivo del presente estudio es demostrar mediante experimento farmacoldgico la
actividad antiinflamatoria del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia
arborescens Mill “Marco”, de esta forma contribuir con el mejor conocimiento

medicinal de esta planta.



1.2. Formulacion del problema
1.2.1. Problema general

a. ¢(El gel a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia

arborescens Mill (Marco) presentard efecto antiinflamatorio en ratas

albinas?

1.2.2. Problemas especificos

a. ¢(Qué tipo de metabolitos secundarios estaran presentes en el extracto
hidroalcoholico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco) como
posibles responsables del efecto antiinflamatorio en ratas albinas?

b. ¢Cual sera la concentracion del gel a base del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco) que presentara mayor
efecto antiinflamatorio en ratas albinas?

c. ¢El gel a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia
arborescens Mill (Marco) presentara efecto antiinflamatorio significante

respecto al diclofenaco en ratas albinas inducidas a inflamacion aguda?

1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo general

a. Demostrar el efecto antiinflamatorio del gel a base del extracto

hidroalcohélico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco) en
ratas albinas
1.3.2. Objetivos especificos

a. Identificar las clases de metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcoholico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco) como
posibles responsables del efecto antiinflamatorio en ratas albinas.

b. Determinar la concentracion del gel a base del extracto hidroalcohélico de
las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco) que presenta mayor efecto
antiinflamatorio en ratas albinas

c. Determinar si el gel a base del extracto hidroalcoholico de las hojas de
Ambrosia arborescens Mill (Marco) presenta efecto antiinflamatorio

significante respecto al diclofenaco en ratas albinas



1.4. Justificacion

La inflamacion es una respuesta severa de los tejidos vivos a cualquier tipo de lesion.
Puede haber cuatro Indicadores primarios de inflamacion: dolor, enrojecimiento, calor o
calor e hinchazon. Cuando hay lesiones a cualquier parte del cuerpo humano, las
arteriolas en el tejido circundante se dilatan. Esto da una circulacién sanguinea elevada
hacia el area (enrojecimiento) (Verma S. 2016).

Se busca ampliar el conocimiento sobre el efecto antiinflamatorio de las hojas de
Ambrosia arborescens Mill (Marco) en ratas. Actualmente, la poblacién requiere que se
brinde productos farmacéuticos en el cual los efectos secundarios sean minimos, el uso
de las plantas medicinales podria brindar este beneficio debido a la accién de los
fitogcomplejos. EI marco es usado para tratar varios tipos de molestias y dolencias tales
como fracturas, lesiones, fiebre, reumatismo, célicos entre otros (Hoya Q. 2019).

El presente trabajo es importante ya que permitird contribuir con una nueva opcion para
tratamiento de procesos inflamatorios relacionados a diversas enfermedades. Puede
emplearse como base para desarrollar nuevos productos farmacéuticos, similar o de
mayor actividad antiinflamatoria de aquellos que se encuentra actualmente en mercado

farmacéutico.



CAPITULO II: FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1. Antecedentes
Huayta N, et al. 2016 (Huénuco, Pera). Desarrollaron el estudio “actividad inhibitoria
in vitro de aceite esencial de marco (ambrosia peruviana will) y (ambrosia arborescens
mill) frente a Streptococcus mutans”. Estudiaron la actividad inhibitoria antibacteriana
in vitro, en base a dos tratamientos, marco macho (A. arborescens Mill) y marco
hembra (A. peruviana Willd) con concentraciones de 00 (control), 50 y 100% para
ambos aceites, los dejaron reposando por 30 minutos incubandolos durante 24 y 48 h.
La técnica de difusién en agar Mueller Hinton fue utilizada, se inocularon cepas de S.
mutans aisladas en agar sangre, por el método de estria multiple. Se encontraron halos
de inhibicion de 0,0, 12,4, 12,6, 25,2 y 26,5 mm respectivamente. Concerniente al
andlisis inferencial, estadisticos y descriptivos se utilizé el disefio completamente al
azar (DCA) y la prueba de Tukey. Se pudo observar que entre los tratamientos -1, I, 111,
IV, y V- En su actividad inhibitoria este Gltimo fue altamente significativo, el S. mutans

frente al aceite esencial de marco es susceptible.

Svensson D, et al. 2018 (La Paz, Bolivia). Desarrollaron el estudio ‘“lactonas
sesquiterpénicas de Ambrosia arborescens Mill que inhibe la expresién de citocinas
proinflamatorias y modula la sefializacion de NF-xB en las células de la piel humana”.
Investigaron la actividad antiinflamatoria de la damsina y coropilina las cuales se
cuantificaron mediante andlisis HPLC-DAD, a partir de extractos de EtOAc de las
partes aéreas de A. arborescens. La expresion del gen de la citocina IL-6 y MCP-1 se
valor6 mediante RT-PCR cuantitativa. La ruta NF-«kB se estudio a través de la
transferencia Western de las formas fosforiladas de p65 y p50/p105, asi como el IkB no
fosforilado. El tratamiento con cualquiera de los compuestos (1-10 uM) durante 24 h
atenud la expresion de ARNm inducida por LPS de la citocina proinflamatoria IL-6 y la
quimiocina MCP-1 en células HDFa. Concluyeron que la coronopilina y la damsina de
A. arborescens inhiben la expresion proinflamatoria de IL-6 y MCP-1 en células de la
piel humana por medio de la inhibicion de NF-kB, lo que infiere que pueden ser utiles

para contraponerse a las condiciones inflamatorias de la piel humana.



Pereda W, et al. 2019 (Califormia, Estados Unidos). Desarrollaron el estudio
“aislamiento guiado por bioensayo y aclaraciéon de la estructura de compuestos
fungicidas y herbicidas de Ambrosia salsola (Asteraceae)”. Aislaron e identificaron
doce compuestos (cuatro chalconas, seis flavonoles y dos lactonas sesquiterpénicas de
pseudoguaiandlidos).  Determinados mediante un andlisis directo completo en
espectrometria de masas de alta resolucién. Las configuraciones absolutas de los
chalcones se ratificaron mediante andlisis de espectros de CD. La estructura cristalina
de la confertina se determiné por difraccion de rayos X. Se evalud la fitotoxicidad de
los compuestos purificados, y el neoambrosina fue eficaz contra Agrostis stoloniferaa 1
mM, en tanto la confertina fue activa contra Lactuca sativa y A. stoloniferaa 1 mM y
100 uM, respectivamente. Confertina y salsolol A y B tuvieron valores de CI 50 de 261,
275y 251 pM, correspondientemente, contra Lemna pausicotata. Concluyen que ambas
eran antifingicas a 100 puM, con una actividad de confertina mas alta que la de

neoambrosina a esta concentracion.

Moya 2017. (Tunguragua, Ecuador). Desarrollaron el estudio “evaluacion de la
actividad antioxidante, antiinflamatoria y citotéxica in vitro de los extractos vegetales
de marco (Ambrosia arborescens) y Quishuar (Buddleja incana), obtenidos mediante
secado por aspersion”. Emple6 extractos hidroalcohdlicos (50:50) acuosos y etandlicos
de hojas de Quishuar y Marco sometiéndolos a pruebas in vitro y poder determinar la
actividad bioldgica antioxidante, citotoxica y antiinflamatoria. Para la actividad
antiinflamatoria se realiz6 la valoracion de los eritrocitos humanos por medio del
método de estabilizacion de membrana, donde el extracto etandlico de Marco como
capacidad antiinflamatoria tuvo 88,57%, en contraste con el antiinflamatorio utilizado la
aspirina, 87,66%. El extracto con capacidad de inducir a una apoptosis celular fue el
extracto etanolico de marco porque en el ensayo se pudo revelar un indice de
concentracion inhibitoria maxima media (IC50) de 0,0043 lo cual manifiesta que fue
letal la toxicidad del extracto en las células con esa minima cantidad. Concluyé que
incide en las actividades biologicas de las plantas el disolvente usado en la extraccion

de metabolitos secundarios.

Machaca 2014. (Puno, Peru). Desarrollo el estudio “efecto toxicologico del jincho

jincho (Heracium neoherrerae), altamisa (Ambrosia arborescens), diente de le6n



(Taraxacum officinale), huira huira (Pseudogmaphalium spicatum) y mishico (Bidens
andicola) en ratas (Wistar)”. Teniendo como finalidad identificar sus manifestaciones
toxicas y los metabolitos secundarios de las plantas. Se emplearon 24 ratas (4 por
planta) mas 4 como grupo control. En el estudio de toxicidad subcronica fueron
conformados por un grupo control y 5 grupos en la cual se aplico 5mg/Kg/d 3 meses por
via oral. Donde se observé en todos los grupos los signos clinicos, donde las ratas que
fueron tratadas con “altamisa” se observd deficiencia en el peso, en el prolapso uterino
y orquitis, con “huira huira” irritacion de su ojo, con “mishico” somnolencia, con
“jincho jincho” inflamacion en el cuello, y con “diente de ledn” irritacion nasal.
Concluyd que en la administracion por via oral durante los tres meses de los extractos
de plantas medicinales donde solo la planta “altamisa” origind toxicidad lo cual se

calificé como toxica.

Villagébmez et al. 2013. (Lund, Suecia). Desarrollaron el estudio “multiples efectos
anticancerigenos de la damisela y la coronopilina aisladas de Ambrosia arborescens en
cultivos celulares”. Extrajeron dos lactonas sesquiterpénicas (damsina y coronopilina)
de A. arborescens y evaluaron en cultivos celulares sus efectos anticancerigenos.
Inhibieron la proliferacion celular, la biosintesis de ADN y la formacion de complejos
de histona de ADN citoplasmaticos en células Caco-2 la damsina y coronopilina, siendo
la damsina mas potente. Otros trabajos que emplearon el sistema indicador de luciferasa
sefialaron que la damsina y la coronopilina también inhibieron las expresiones del factor
nuclear kB (NF-«kB) y el transductor de sefial y activador de la transcripcion 3 (STAT3),
lo que evidencid que estos sesquiterpenos pueden interferir con las vias NFxB y
STATS3. Concluyen que poseen efectos inhibitorios sobre la proliferacion celular, las
vias NF-kB y STAT3 y la biosintesis de ADN las lactonas sesquiterpénicas damsina y

corofilina.

Mesa et al. 2017. (Medellin, Colombia). Desarrollaron el estudio “actividad
antibacterial y larvicida sobre Aedes aegypti L. de extractos de Ambrosia peruviana
Willd (Altamisa)”. Estudiaron la actividad larvicida de A. peruviana sobre A. aegypti L.
sobre las bacterias gram negativas y gram positivas su actividad antibacteriana.
Utilizando hojas secas, obtuvieron cinco extractos diferentes. Se us6 en agar de Kirby-
Bauer el método de disco difusion. A las 24 h en la concentracion de 200 ppm para

todos los extractos la tasa de mortalidad que se encontré fue del 10%. Asimismo, los



2.2.

extractos de A. peruviana mostraron inhibicion sobre Bacillus subtilis y Bacillus cereus
donde los halos de inhibicion fueron 10,5 y 15,0 mm de diametro respectivamente, sin
actividad sobre Staphylococcus aureus, Serratia marcescens, Proteus mirabilis, y
Enterobacter cloacae. Concluyen que A. peruviana tiene antibacteriana sobre B. cereus
y B. subtilis y actividad larvicida sobre A. aegypti.

Bases teoricas

2.2.1. Ambrosia arborescens Mill. (Marco)

a. Clasificacion taxondmica
La clasificacion taxonémica se realizd en el Museo de Historia Natural de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, el cual se clasifico de la siguiente

manera.

Reino: Plantae
Divisién: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Sub clase: Asteridae
Orden: Asterales
Familia: Asteraceae
Género: Ambrosia
Especie: Ambrosia arborescens Mill.

Figura 1. Planta de Ambrosia arborescens Mill.
Fuente. Agencia N. 2017 @9,



b. Generalidades de Ambrosia arborescens (Marco)

Ambrosia arborescens es un arbusto silvestre de color verde, estd cubierta por
pubescencia sedosa de color plateado. Su medida aproximada es de 1,5 a 3 metros de
altura, sus hojas de ancho miden 7-18 cm con margen sectado y de largo 10-20 cm.
La cara la inferior es albescente y la superior de las hojas es glabrascente; el peciolo
tiene una medida de 2-3 cm de longitud. Este arbusto habita sobre los 2000-3500
metros sobre el nivel del mar (m.s.n.m.) en los paramos de la regién interandina. Se
desarrolla generalmente como un matorral alrededor de los huertos y cultivos, en los
bordes de los caminos, en las acequias de regadios y riberas de rios (Perera W.
2019).

c. Usos tradicionales de Ambrosia arborescens (Marco)

El Marco es una planta aromética con cualidades medicinales, esta clasificado
dentro de la familia Asteraceae. Entre sus propiedades se indican para combatir el
estrefiimiento, las alteraciones de la prostata, dolores de cabeza y alivia migrafas,
disminuye las lesiones internas originadas por golpes y fracturas. Las poblaciones
ancestrales la empleaban para constituir ungiientos con propiedades antirreumaticas
y antiinflamatorias. Algunas etnias utilizaban las hojas para impedir que se formen
Ilagas, Ulceras y propiciar la labor de parto. La maceracion de la planta sirve como
anestésico. Las hojas y las ramas eliminan moscos, pulgas y piojos. En el caso de la
agricultura se le usa para contrarrestar de los huertos y cultivos las plagas comunes
(Perera W. 2019).

d. Componentes quimicos de Ambrosia arborescens (Marco)
La composicion quimica de las hojas de Marco muestra en un porcentaje alrededor
de un 20,9%, la presencia de gran variedad de monoterpenos en especial la
crisantenona. Ademas, tienen cinco lactonas sesquiterpénicas: psilostaquina,
psilostaquina C, dihidrocoronofilina, damsina y coronofilina. Se encuentran en el
aceite esencial de Marco sesquiterpenos, sesquiterpenos oxigenados e
hidrocarburos sesquiterpenicos, Algunos de sus compuestos como la damsina y la
coronofilina  poseen efectos inhibitorios sobre la biosintesis de ADN, la primera

posee actividad moluscicida y antitumoral (Perera W. 2019).
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2.2.2. Inflamacién

La inflamacion se define como un proceso fisioldgico de indole organica causada por
agentes inflamatorios entre los cuales tenemos a los agentes vivos, fisicos, quimicos, asi
como a las alteraciones vasculares. Clinicamente son de manifestacion local con signos

tipicamente clésicos tales como calor, rubor tumor y dolor (Villalba E. 2019).

2.2.3. Inflamacién aguda y crénica

El proceso inflamatorio tiene dos fases: aguda y cronica. En la fase aguda este proceso
presenta una breve evolucidn, caracterizada principalmente por exudacion de liquido y
proteinas plasmaticas (edema) con una migracion de leucocitos (principalmente los
neutrofilos). En la fase crénica el proceso tiene mayor duracién determinada por

proliferacion de vasos sanguineos, fibrosis y necrosis tisular (Ledn M. 2019).

2.2.4. Mediadores de la inflamacion

Los mediadores quimicos de la inflamacion estan presentes en el sistema circulatorio,
las células inflamatorias y el tejido lesionado coadyuvan activamente en el ajuste de esta
respuesta. Los cuales incluyen:

e Aminas vasoactivas (histamina y serotonina)

e Péptidos (bradiquinina)

e Eicosanoides (tromboxanos, leucotrienos y prostaglandinas).

a) Aminas Vasoactivas y Péptidos

Los basofilos liberan histamina en una cantidad de pocos pictogramos durante los
eventos de la inflamacion en fase aguda. La descarboxilacion del triptofano produce
serotonina, y se almacena en el granulo de los basofilos. La serotonina se encuentra en
los basdfilos de los murinos, y en plagquetas de los humanos. Existen 4 recetores de la
serotonina: 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 y 5-HT4, para regular las funciones bioldgicas.
Existe otro mediador del dolor llamado bradiquina, una nanopeptido creado a partir del
sistema KININ-KALLIKREIN en plasma. Para las bradiquinas hay 2 receptores: Bl y
B2. Tiene la capacidad de aumentar la sintesis de prostaglandinas al igual que la

histamina y las prostaglandinas.
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b) Eicosanoides

En la sintesis de la inflamacion, los mediadores biolégicamente activos poseen acido

araquidonico, que es un componente importante de los fosfolipidos de la membrana

celular. Los eicosanoides comprenden:

5-lipoxigenasa (leucotrienos y &cido 5-hidroxieicosatetraenoico)
ciclooxigenasas (prostaglandinas y tromboxanos)

12-lipoxigenasa (acido 12-hidroxieicosatetraenoico)

Descubierta en 1976 a partir de leucocitos polimorfonucleares de conejo producidos con

glucdgeno, la enzima 5-lipoxigenasa se crea en células inmunes de origen mieloide

mononuckeares (rogocitos, necrofagos y linfocitos) y polimorfonucleares (neutrofilos y

eosinofilos). esta enzima no se encuentra presente en eritrocitos, plaquetas, células

endoteliales y células T. La ciclooxigenaza es una enzima que estd incluida en la

sintesis de prostaglandinas y el metabolismo del &cido araquidonico.

Existen 2 tipos:

Ciclooxinegasa 1: constituye parte de las células de mamiferos y plaquetas. Puede
ser secretada en el endotelio vascular, mucosa gastrica, proencefalo, epitelio uterino
y epitelio renal.

La ciclooxigenasa 2: Son estimuladas en la infamacion en el cuerpo animal. Se
hicieron ensayos en modelos de inflamacién inducida por carragenina. Se utilizaron
ratones que carecen del gen para la cox 1 tuvieron una reaccion inflamatoria menor
a la del tipo salvaje. En ratones que carecen del gen para la cox 2 tuvieron una
respuesta inflamatoria similar a los del tipo salvaje. La cox 1 forma proteinoides
importantes para la regulacion de la agregacion de plaquetas, debido a que el
tromboxano-2 las inducemoentras que las PGh hace efecto contrario. En el aparato
digestivo, la PGh y la PGE2 inhiben la secrecion de &cido gastrico. El efecto
vasodilatador interrumpido en las arterias y venas del epitelio gastrico provocan la
sintesis de moco viscoso, que sirve de barrera protectora. En el rifion, las PGh
PGE2 y PGD2 (prostaglandinas vasodilatadors) mejoran la perfusion de los
6rganos, regulando el flujo sanguineo renal y disminuyendo la resistencia vascular.
La Cox 1 es elaborada por las células neuronales en todo, y tiene mayor
importancia en el proencefalo, donde las prostaglandinas son indispensables para

funciones integradoras complejas.
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En el epitelio uterino también hay produccion de cox 1 al inicio del embarazo, lo
cual permite mejorar al ovulo, la formacion de placenta y la angiogénesis.

Las prostaglandinas e2 y la prostaglandina b mantienen el proceso inflamatorio
aumentando la permeabilidad vascular y fortaleciendo el resultado de otros
mediadores inflamatorios (cinina, serotonina histamina) dando como resultado
enrojecimiento, aumento de flujo sanguineo y exudacion plasmatica en la zona
inflamada aguda que conlleva a un edema. Las prostaglandinas mencionadas
afectan las fibras c aferentes produciendo hiperalgesia. La prostaglandina E2
aumenta la temperatura corporal actuando sobre las neuronas del centro
termorregulador del hipotalamo.

Se han reportado elevados niveles de diversas prostaglandinas (E2 y B) en fluidos
sinoviales de pacientes con osteoartritis y artritis reumatoidea. Las prostaglandinas
poseen una importancia remarcada en la patogénesis de diferentes tipos de cancer,

con aumento de la expresidn de cox2 y aumento de la sintesis de prostaglandinas.

c) Citoquinas proinflamatorias

La citosina puede liberarse de muchos tipos de células como los estomas fibroblastos.
Las citosinas pueden tener efectos potentes cuando hay alteracion médica fisioldgica u
hormonal, en caracteristicas médicas importantes dando como resultado la pérdida de
peso fiebre y anorexia. A pesar de tener efectos importantes en la actividad celular,
presentan un papel significativo en cuanto a la regulacion del sistema inmune. Se
realizaron investigaciones en cerdos, ratones y bovinos sobre la funcién de las citosinas
en enfermedades infecciosas con proceso inflamatorio. La interleucina (IL-18, IL-8) es
un factor de la necrosis tumoral alfa (TNF-a), y las secreciones mas notables en estas
reacciones son las IL-6 e 1L-12. El inicio de la toxicidad animal se debe béasicamente a
la secrecion de IL1B, IL-6 y TNF-a como consecuencia de la exposicion de LPS de
patdgenos. La LPS también causa neuroinflamacion en animales infectados. Partiendo
de una infeccion, la respuesta inflamatoria puede ser suficiente para eliminar las causas
de una enfermedad. En este caso la respuesta es aguda y solo se da en el sitio de la
contusion tisular. Consecuentemente habrd un aumento de citosinas provenientes de
macrdfagos en el plasma. Estas citosinas tienden a afectar 6rganos diferentes, teniendo
mas afinidad por el cerebro y el higado, conduciendo a una respuesta del sistema

inmunoldgico llamada respuesta de fase aguda.
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2.2.4. Farmacos antiinflamatorios

Los principales son los esteroideos (betametasona, prednisolona y dexametasona) y los
no esteroideos (acido acetil salicilico, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina,
naproxeno, nimesulida y celecoxib); referidos para tratar afecciones inflamatorias
agudas y enfermedades inflamatorias cronicas como la osteoartritis y la artritis
reumatoide. Un uso extenso de estos farmacos deriva en efectos secundarios, en el caso
de los esteroideos causan atrofia suprarrenal, osteoporosis, supresion de respuesta a
infeccion o lesion, euforia, cataratas y glaucoma, en otro orden los no esteroideos
causan molestias digestivas, Ulceras y broncoespasmo. A este respecto la procura de
nuevos agentes antiinflamatorios de fuentes herbales es recomendable con la finalidad
de obtener mayor seguridad, eficacia y economia al tratar la inflamaciéon (Abdulkhaleq
L. 2019).

2.2.5.Metabolitos secundarios

a. Flavonoides

Son un grupo de sustancias naturales con estructuras fenolicas presentes en las plantas.
En la actualidad hay alrededor de 6000 y se les considera indispensables en aplicaciones
nutracéuticas, farmacéuticas, medicinales y cosméticas. Esto en referencia sus
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, antimutagénicas y anticancerigenas
sumado a la capacidad para modular funciones enzimaticas celulares. Se sintetizan en
sitios particulares de las plantas siendo responsables por algunas caracteristicas como
color y aroma de flores y frutas polinizadoras. Actdan como filtros UV, compuestos
alopaticos, fitoalexinas, agentes desintoxicantes Yy compuestos defensivos

antimicrobianos (Panche N. 2016).

b. Alcaloides

Son un grupo quimico gque contiene basicamente nitrégeno. Son alrededor de 500 y han
sido usados por varios cientos de afios medicinalmente para tratar una gran cantidad de
dolencias tales como la mordedura de serpiente, la fiebre y la locura. Son amargos al
gusto, 6pticamente activos, incoloros, cristalinos o de naturaleza liquida a temperatura
ambiente. En los humanos, la mayoria de los alcaloides afecta el sistema nervioso,
particularmente por la accion de neurotransmisores como la acetilcolina, epinefrina,

norepinefrina, acido gama aminobutirica, dopamina y serotonina. Algunos alcaloides
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son empleados como antisépticos por causa de su actividad antibidtica, p. €j. la
berberina. Una caracteristica muy estudiada es la accion estimulante que presentan

algunos como la cafeina o la cocaina (Roy A. 2017).

c. Compuestos fenolicos

Los compuestos fendlicos se distribuyen en acidos fendlicos y polifenoles, tienen
actividad antioxidante por lo tanto son importantes en la reduccion de la oxidacion de
lipidos en los tejidos (vegetales y animales). La actividad antioxidante de los
compuestos fendlicos se asigna a la capacidad de eliminar radicales libres, donar atomos
de hidrdgeno, electrones o cationes metalicos quelatos. Las estructuras moleculares,
particularmente el numero y las posiciones de los grupos hidroxilo, y la naturaleza de
las sustituciones en los anillos aromaticos, otorgan a los compuestos fendlicos la
capacidad de inactivar radicales libres, lo que se conoce como relacion estructura-
actividad. (Minatel 1. 2017).

d. Saponinas

Son metabolitos secundarios con alto peso molecular que se presentan en una amplia
gama de especies de plantas y se distribuyen por toda la corteza, hojas, tallos, raices e
incluso flores la planta. Son de sabor amargo y ultimamente, han recibido considerable
atencion por cuenta de sus diversas actividades biologicas, llamese hepatoprotectoras,
anti-ulcerativas, antitumorales, antimicrobianas, adyuvantes Yy antiinflamatorias
(Monghimipour E. 2015).

e. Esteroidesy triterpenos

Los triterpenos son terpenos con seis unidades de isopreno, pueden ser tetraciclicos o
pentaciclicos con grupos hidroxilo, cetona, aldehido o acido carboxilico. Los esteroides
son provenientes de triterpenos con una estructura tetraciclica que consta de tres anillos
de seis miembros y un anillo de cinco miembros todos fusionados. Las estructuras que
presentan un grupo alcohol en los esteroides son conocidas como esteroles, en plantas
se encuentran: el estigmasterol y el sitosterol que son parte de las membranas celulares
realizando funciones protectoras frente a insectos como la ecdisona, otros esteroides
como los limonoides son los principios amargos de los citricos que actian como

antiherbivoros. Farmacologicamente los triterpenoides y esteroides han sido
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investigados por su actividad citotoxica, actividad antimicrobiana, anticonceptiva y
antiinflamatorios (Ochoa L. 2018).

f. Taninos

Son compuestos fendlicos que se encuentran extensamente distribuidos en el reino
vegetal, su estructura es compleja y presentan masas moleculares altas. Existen tres
grupos estructurales que se producen por diferentes vias biosintéticas, los taninos
hidrolizables derivan de la via del &cido shikimico, los florotaninos provienen del
malonil-CoA y los taninos condensados derivan por biosintesis mixta. En las plantas
operan como mecanismo de defensa y en el organismo humano actlan de manera
beneficiosa. Los taninos son activos en el tratamiento externo de la inflamacion de la
piel y lesiones, también se considera que presentan efectos antimicrobianos,

propiedades antioxidantes (Ochoa L. 2018).

2.2.6. Geles

La USP define a los geles como formas semisdlidas, consisten en suspensiones que
estdn compuestas de particulas pequefias inorganicas o grandes moléculas organicas
interpenetradas por un liquido. Estan formados por el atrapamiento de grandes
cantidades de liquido acuoso o hidroalcohdlico en una red de particulas sdlidas
coloidales. Existen dos clases de geles: hidréfobos u oleogeles (contienen parafina
liquida con polietileno o aceites grasos gelificados) e hidrofilos o hidrogeles (contienen
agua, glicerol o propilenglicol gelificados por agente como tragacanto, almidon,
derivados de celulosa, etc.). Dependiendo de la naturaleza de las sustancias coloidales y
del liquido en la formulacion, el gel cambia en apariencia de completamente claro a
opaco. La mayoria de los geles topicos se preparan con polimeros organicos, como
carbomeros que imparten una apariencia estética agradable y brillante al producto y se
lavan con facilidad de la piel con agua. Ademas, un gel tipico, posee un polimero
natural o sintético que construye una matriz tridimensional a través de un liquido
hidréfilo. Los polimeros utilizados incluyen las gomas naturales de tragacanto,
carragenano, pectina, agar y acido alginico; materiales semisintéticos, tales como
metilcelulosa, hidroxietilcelulosa y carboximetilcelulosa; y el polimero sintético
Carbopol. Existen investigaciones en la cual se ha utilizado a los geles como forma

farmacéutica en la evaluacién de diversas actividades (antioxidante, antiinflamatoria,
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antibacterial, antifungica, etc.) de extractos de plantas, en el cual se obtuvieron

resultados satisfactorios (Lajo R. 2018).

Marco conceptual
1. Alcaloides: Compuestos quimicos organicos nitrogenados, posee caracter basico, que

se extraen de ciertos vegetales y que tienen propiedades alcalinas (Publisher. 2018).

2. Metabolitos secundarios: metabolismo secundario son compuestos quimicos de
naturaleza diversa, presentan propiedades bioldgicas, muchos desempefian funciones
ecoldgicas, son caracterizadas por sus diferentes usos y aplicaciones como en
medicamentos, herbicidas, insecticidas, perfumes o colorantes, entre otros. También

reciben la denominacion de productos naturales (WorReference. 2019).

3. Inflamacion: Es la alteracion patoldgica en una parte cualquiera del organismo,
caracterizada por enrojecimiento, hinchazén, dolor y aumento de la temperatura
(Hussein R. 2019).

4. Histamina: Compuesto organico que se libera de distintos tipos de células durante

las reacciones inmunoldgicas (wordReference. 2019).

5. Farmacos antiinflamatorios: sustancia o medicamento que disminuye la
inflamacién (enrojecimiento, dolor e inflamacién) en el cuerpo. Impidiendo que ciertas
sustancias en el cuerpo produzcan inflamacién. Son utilizados para el tratamiento de

diferentes afecciones (Panche N. 2016).

6. Flavonoide: son sustancias naturales con estructuras fendlicas variables, estos
productos naturales son bien conocidos por que poseen para la salud efectos
beneficiosos, se consideran un componente indispensable en una variedad de
aplicaciones nutracéuticas, farmaceéuticas, medicinales y cosméticas. Esto se atribuye a
sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antimutagénicas y anticancerigenas,
junto con su capacidad para modular la funcién clave de la enzima celular
(WordReference. 2019).
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7. Saponinas: son compuestos que poseen una fraccion de aglicona policiclica con un
esteroide (saponinas esteroides) o triterpenoides (saponinas triterpenoidales) unidas a
una unidad de carbohidratos (una cadena de monosacaridos u oligosacaridos) Estas
unidades de azucar estan compuestas de diversas formas por pentosas, hexosas o acidos

urénicos. Forman espuma en soluciones acuosas (Publisher. 2018).

Hipotesis
2.4.1. Hipotesis general
1. El gel a base de extracto hidroalcoholico de las hojas de Ambrosia

arborescens Mill “Marco” tiene efecto antiinflamatorio en ratas albinas

2.4.2.  Hipotesis especificas

1. Los metabolitos secundarios identificados en el extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco) son los posibles
responsables del efecto antiinflamatorio en ratas albinas.

2. La concentracion del gel a base del extracto hidroalcohélico de las hojas
de Ambrosia arborescens Mill (Marco) que presenta mayor efecto
antiinflamatorio es al 5% y 10%.

3. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill
(Marco) presenta efecto antiinflamatorio significante respecto al

diclofenaco en ratas albinas inducidos a inflamacion aguda.
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Variables

Definicion operacional

Dimension o aspecto

indicadores

1.- Variable
independiente
Gel de Extracto
hidroalcéholico de

las hojas Ambrosia

Ambrosia arborescens es un arbusto
silvestre de color verde, esté cubierta
por pubescencia sedosa de color
plateado. Su medida aproximada es de
1,5 a 3 metros de altura, sus hojas de

Metabolitos secundarios

Flavonoides, Taninos,
Alcaloides Componentes
fendlicos, Saponinas,
Antraquinonas.

arborescens Mill ancho miden 7-18 cm con margen Prueba de solubilidad: Cloroformo
(Marco). sectado y de largo 10-20 cm “9. Entre Etanol
sus propiedades se indican para el Metanol
estrefiimiento, alteraciones de la Diclorometano
prostata, dolores de cabeza, disminuye Hexano
las lesiones internas originadas por Agua
golpes y fracturas (Perera W. 2019).
2.-Variable La inflamacion se define como un Concentracion de gel 2%, 5%,10%

dependiente
Efecto

antiinflamatorio

proceso fisiologico de defensa frente a
agentes quimico, fisicos, biolégicos y
estrés metabolico, origina alteraciones
vasculares. Clinicamente se manifiesta
con signos tipicamente clésicos tales
como calor, rubor tumor y dolor (Ledn
M. 2019).

Induccién de edema

plantar

% efecto antiinflamatorio
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CAPITULO IIl: METODOLOGIA

Tipo y disefio de investigacion

El presente estudio fue de tipo aplicado, explicativo, prospectivo, longitudinal
experimental del tipo casos y controles. Prospectivo porque las observaciones se
registraron conforme avanzd el experimento. Longitudinal porque los registros de
observaciones fueron en diferentes tiempos. Experimental porque el disefio
metodoldgico fue causa efecto, se manipul6 la variable independiente en preparacién de
geles a concentraciones diferentes y se observo el efecto sobre la variable dependiente,

se uso grupos controles y la muestra fue elegido al azar.

Descripcion del método y disefio
3.2.1. Recolecciéon e identificacion taxonémica de Ambrosia arborescens Mill
(Marco) (Método Cytec 1995) (Lock O. 2016).

Las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco) se recolectara en el departamento de
Ayacucho Provincia de Parinacochas Distrito de Puyusca ubicado a 3304 msnm en el
mes de mayo. Se recolectd 2 kg de hojas, se realizé limpieza con escobilla cerdas finas
luego se acondiciond en papel kraft y se rosed alcohol de 70% para desinfectar, seguido
se trasladd al laboratorio de Investigacion de la Universidad Interamericana para el
Desarrollo. La identificacion taxondmica se realizo en el Museo de Historia Natural de

la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

3.2.2.Preparacion del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia
arborescens Mill (Marco) (Método Cytec, 1995) (Cyted, 1995).

Las hojas fueron secadas al ambiente durante 24 horas, luego se colocé en la estufa a 40
°C durante 24 horas, el cual permitid obtener hojas deshidratadas. Las hojas secas
fueron trituradas en molino casero marca National® hasta polvo fino, se pesé 200 g de
polvo se macer6 en 1 L de etanol 70% durante 10 dias a temperatura ambiente,
protegido de la luz y humedad con agitacion cada 12 horas. Culminado el proceso del
macerado se filtro con papel de filtr6 Watman N° 40, el filtrado se coloco en la estufa a
40 °C hasta obtener un extracto seco libre de solvente, se acondicioné en frasco ambar y

refrigerd hasta su uso.
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3.2.3. Prueba de solubilidad y Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohoélico

de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco) (Método Lock O. 2016)
(Lock O. 2016)

Para la prueba de solubilidad se pes6 5 mg de extracto seco y se coloc6 en tubos de

ensayo, seguido se afiadi6 1 mL de diferentes solventes: agua, etanol, metanol,

cloroformo, hexano y diclorometano.

Para el tamizaje fitoquimico se realiz6 mediante fracciones:

Fraccion A:

a)

b)

Determinacién de Taninos:

1. Con reactivo de Gelatina: A la muestra se afiadié V gotas de gelatna 1% en
NaCl es positivo para taninos si presenta precipitado blanquecino o turbidez.

2. Con reactivo de Cloruro férrico: A la muestra se afiade Il gotas de FeCl; la
coloracion verde oscuro confirma que el tanino pertenece a los derivados de la
catequina, mientras que la coloracién azulada indica que pertenece a los derivados

del &cido pirogélico

Determinacion de aminoéacidos:
1. Con reactivo de Ninhidrina: En un tubo de ensayo se agrego a la muestra Il
gotas de ninhidrina 1% se llevé Bafio Maria. Coloracién azul-violeta confirma la

presencia de aminoacidos.

Determinacién de Flavonoides:

1. Reactivo de Shinoda: En un tubo de ensayo que contiene la muestra se coloco 1
cinta pequefia de magnesio metalico luego se afiade V gotas de HCI concentrado.
Se observara un burbujeo intenso por la reaccion de las limaduras y la solucién

adquirira una coloracién naranja lo cual indica reaccion positiva para flavonoides.

Fraccién B:

a)

Determinacion de Esteroides:
Se tendran 3 tubos de ensayos, uno para la muestra, otro para la solucion anhidrido
acetico méas cloroformo y otra para acido sulfurico concentrado. En un tubo de

ensayo que contiene la muestra se agrega 0,5 mL de anhidrido acético y 0.5 mL de
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cloroformo, posteriormente se agrega por las paredes del tubo de ensayo sin agitar

1ml de acido sulfurico concentrado. Coloracion verde indica positiva la reaccion.

b) Determinacion de Quinonas:
Se agrega V gotas del reactivo de Borntrager, preparado a partir de 5 g de
Hidroxido de sodio disueltos en 100 mL de agua destilada (5%). La formacion de

anillo de color rojo indica positivo la reaccion.

Fraccion C:
1. Determinacion de Cardendlidos: En un tubo de ensayo se agrega IV gotas de
Reactivo Kedde por las paredes y se afiade V gotas de KOH 5,7%. Si se observa
formacion de un anillo rosado indica reaccion positiva.
2. Determinacion de Esteroides: En un tubo de ensayo se agrega VI gotas de
Liebermann Burchard por las paredes mas X gotas de acido acético. La formacién

de un anillo de color verde indica que la reaccion es positiva.

Fraccion D:
a. Determinacion de Flavonoides:
1. Reactivo de Shinoda: Se agrega una cinta de magnesio metalico al tubo con la
muestra, seguido se afiade V gotas de HCI concentrado, la coloracion naranja

con formacion de espuma indicara que la reaccion es positivo.

b. Determinacién de Leucoantocianidinas:
1. Reaccion de Rosemheim: Se agrega V gotas de HCI 2N y se coloca en Bafio
Maria durante media hora. La coloracion verde intenso indicard reaccion

positiva.

Fraccion E
a. Determinacion de Flavonoides:
1. Reactivo de Shinoda: Se agrega una cinta de magnesio metalico al tubo con la
muestra, luego se afiade V gotas de HCI concentrado. La coloracion naranja con

formacion de espuma indica que es positivo la reaccion.

b. Determinacién de Leucoantocianidinas:
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1. Reaccion de Rosemheim: Se agrega V gotas de HCI 2N y se coloca en Bafio
Maria durante media hora. Es positivo si aparece color verde intenso.

c. Determinacion de Cardendlidos:
Se agregar 1V gotas de Kedde por las paredes y se adiciona V gotas de KOH 5,7%.
Si se observa formacion de un anillo rosado indica positivo la reaccion.

d. Determinacion de Esteroides y Triterpenos:
Agregaremos V gotas de Liebermann-Burchard mas unas gotas de acido acético por
las paredes del tubo de ensayo. Se llevar a Bafio Maria para observar mejor la
reaccion, si se observa anillo color verde indica que es positivo la reaccion.

e. Determinacion de Alcaloides:
1. Reaccion de Mayer: Se coloca la muestra en un tubo de ensayo luego se agrega
V gotas del reactivo de Mayer. Si se observa precipitado blanco lechoso indica que

es positivo la reaccion.

3.2.4.Ensayo experimental del efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcoholico
de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco) (Método Ahmed F, et al.
2018) @9,

Se us6 30 ratas albinas hembras con peso promedio de 200 g adquiridas en la
Universidad Peruana Cayetano Heredia, se aclimataron en el bioterio de la Universidad
Interamericana para el Desarrollo durante 3 dias a 23 °C con humedad promedio 65%,
horas luz/noche fue 12h/12h. Luego se formo al azar 5 grupos (n=6) segun el siguiente

disefio experimental.

Tabla 2.

Disefio de investigacion experimental del efecto antiinflamatorio

Grupos Tratamiento N Inyeccion de carragenina 1%
1 Gel base 6 Si
2 Diclofenaco gel 1% 6 Si
3 GEHHAA 2% 6 Si
4 GEHHAA 5% 6 Si
5 GEHHAA 10% 6 Si

GEHHAA = Gel del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco)
N = Ndmero de ratas
Fuente. Elaboracion propia
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Se prepard solucién de Carragenina 1% en NaCl, luego se inyecto 0.1 mL en la
aponeurosis plantar de la pata trasera de la rata. La inyeccion de Carragenina se realizd
a todos los grupos, los tratamientos fueron por via topica, el edema se valor6 con el
instrumento Vernier, las medidas del edema se realizaron a las 1, 3, 6, 18 y 21 horas. La
aplicacion topica de los tratamientos se realizd luego de formacion del edema con

carragenina y luego de cada medicion del edema en los tiempos indicados.

3.2.5. Materiales, equipos y reactivos

a. Materiales
Beacker 100 mL, 250 mL
Mortero y pildn de porcelana
Bagueta de vidrio
Gotero de plastico
Espatula de metal
Tubos de ensayo
Gorro descartable
Mascarilla descartable
Papel de filtro Whatman N° 40
Gasa esteéril
Pipeta de vidrio 5 mL
Gradilla de pléastico
Frasco ambar 2 L de vidrio
Jaula metalica para ratas

b. Equipos
Balanza analitica
Estufa de aire circulante
Molino casero
Cocinilla eléctrica
Vernier

c. Reactivos
Shinoda
Tricloruro férrico
Mayer
Kedde
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Lbermann Burchard
Gelatina

Borntrager
Rosenhein
Ninhindra

Etanol 70%
Metanol
Cloroformo

N- butano

Hexano

Acetato de etilo
Carragenina
Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco)
Diclofenaco gel 1%

Solucion salina 0.9%

Poblacion y muestra

- Poblacién vegetal: Planta de Ambrosia arborescens Mill (Marco)

- Poblacion animal: 30 ratas hembras albinas
Muestra vegetal: Extracto hidroalcoholico de las hojas de Ambrosia arborescens
Mill (Marco)

- Muestra animal: 5 grupos (n=6) cada grupo recibid un tratamiento distinto

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

La técnica empleada fue la observacion directa de cada muestra en estudio

Los instrumentos fueron elaborados segun disefio experimental descrito lineas arriba
(Ad hoc).

Técnicas de procesamiento y analisis de datos

Los datos se recolectaron de manera manual, luego se tabularon en programa Excel,
seguido se analizaron en el paquete estadistico SPSS version 20, se realiz6 analisis
descriptivo, ANOVA, para comparar las diferencias estadisticas entre los grupos se
realizo analisis de Duncan, Tukey y Dunnett, el nivel de significancia establecido fue de

95%. Los resultados del analisis se presentan en tablas y figuras.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS
4.1. Presentacion de resultados

4.1.1. Ensayo de solubilidad

Tabla 3.
Ensayo de solubilidad del extracto hidroalcohélico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco)

1. Hexano (-)
2. Cloroformo (++)
3. Diclorometano (++)
4. Etanol (+++)
5. Metanol (++)
6. Agua (+)

Leyenda: Muy soluble (+++), Soluble (++), Poco soluble (+), Insoluble (-)

Fuente. Elaboracion propia

El extracto hidroalcohodlico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco) mostrd

ser muy soluble en etanol, soluble en cloroformo, diclorometano y metanol, poco

soluble en agua e insoluble en hexano segun se aprecia en la tabla 3 y figura 2.

Figura 2. Resultados del ensayo de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia
arborescens Mill (Marco)
Fuente. Elaboracion propia



4.1.2. Tamizaje fitoquimico

Tabla 4.

Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco)

Fraccion Metabolito secundario Reactivo Resultado
Taninos Gelatina (-)
F FeCI3 ( + )
e .
) Flavonoides Shinoda (+)
t Esteroides Liebermann Burchard (+)
o .
B Triterpenos Liebermann Burchard (+)
Quinonas Borntrager (+)
E Cardendlidos Kedde (+)
| .
Alcaloides Wagner (+)
& c
Triterpenos ;
b Liebermann Burchard (+)
0 Alcaloides Mayer (+)
. Flavonoides Shinoda (+)
c Leucoantocianidinas Rosenheim (-)
i Cardendlidos Kedde (+)
° D Esteroides y/o triterpenoid
steroides y/o triterpenoides :
n Liebermann Burchard (+)
Alcaloides Mayer (+)
p Alcaloides Wagner (+)
r
o Flavonoides Shinoda (-)
E N
p Leucoantocianidinas Rosenheim (-)
i
a

Los resultados del tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Ambrosia arborescens Mill (Marco) muestran presencia de alcaloides, esteroides y/o
triterpenoides, cardendlidos, flavonoides, quinonas y taninos.
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4.1.3. Ensayo del efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcoholico de las hojas de

Ambrosia arborescens Mill (Marco)

Tabla 5.
Promedio de inflamacién de pata de la rata en el efecto antiinflamatorio del gel del extracto

hidroalcoholico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco)

Media de inflamacion (mm)

Grupo n (PN
Basal 1lh 3h 6 h 18 h 21h
Gel base 6  0.15+0.05 0.67+0.05 0.62+0.07 0.57+0.05 0.48+0.04 0.47+0.05
Diclofenacogel o -iogs 0574000 047005  033:005  020:000  0.18+0.06
1% D (23%) (36%) (62%) (91%) (97%)
GEHHAA 2% 6 174005  0:630.05 0.57+0.05 0.4520.05 0.3820.04 0.2740.05
D (12%) (15%) (33%) (36%) (69%)

GEHHAAS% 6 170005  062:0.04  050:006  033:005  028:0.04  0.20+0.06

(13%) (30%) (62%) (67%) (91%)
GEHHAA10% 6 q74005  055%0.10 0.42+0.07 0.30+0.06 0.25£0.05 0.19+0.05
0. 27%) (47%) (69%) (76%) (94%)

n = NUmero de ratas

GEHHAA = Gel del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco)

Fuente. Elaboracién propia

_ (W -Vojgel base - {Vt- Voltratado
(V- Vojgel base

Fl

X

P1 = Porcentaje de inhibicion de la inflamacion
Vt = Volumen del grupo tratado

Vo = Volumen del grupo gel base

El gel del extracto hidroalcohélico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco)
presentd efecto antiinflamatorio dependiente de la concentracion del gel, aumentd el
efecto conforme avanzé el tiempo, al final del experimento se observo inhibicion de la
inflamacién de 94% para el grupo GEHHAA 10%, 91% para GEHHAA 5% y 69% para
GEHHAA 2%. A las 18 horas el efecto del grupo del diclofenaco gel 1% no fue
significante respecto a los grupos GEHHAA 5% y 10% respectivamente (p>0.05). Las
tres concentraciones de gel a base del extracto evidenciaron efecto antiinflamatorio y

fue significante respecto al grupo control gel base tal como se aprecia en la tabla 4.



28

Evolucién del efecto antiinflamatorio respecto al tiempo

100 -

80

% efecto antiinflamatorio

1t

H Diclofenaco 1%

B Gel EHHAA 2%

60
40
207 m
1h 3h 6h

Tiempo de medicion de la inflamacién

18 h

m Gel EHHAA 5%

21h

Gel EHHAA 10%

Figura 3. Porcentaje del efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohélico de las hojas de Ambrosia

arborescens Mill (Marco)

GEHHAA = Gel del extracto hidroalcohélico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco)

Fuente. Elaboracion propia

Tabla 6.

Andlisis ANOVA del efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcoholico de las hojas de Ambrosia

arborescens Mill (Marco)

Suma de | Media F Si
cuadrados g cuadratica g
Inter-grupos .001 4 .000 122 973
Basal Intra-grupos .068 25 .003
Total .070 29
Inter-grupos .055 4 .014 2413 .076
Edema 1 hora Intra-grupos 143 25 .006
Total 199 29
Inter-grupos 151 4 .038 9.153 .000
Edema 3 Intra-grupos .103 25 .004
oras
Total .255 29
Inter-grupos .295 4 .074 24.556 .000
Edema 6 Intra-grupos .075 25 .003
oras
Total .370 29
Inter-grupos .308 4 .077 48.125 .000
Edema 18 Intra-grupos .040 25 .002
oras
Total .348 29
Inter-grupos 381 4 .095 32.500 .000
Edema 21
horas Intra-grupos .073 25 .003

Fuente. Elaboracién propia
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En la tabla 5 se aprecia diferencias significativas (p<0.05) desde las 3 a 18 horas, es
decir que en este intervalo de tiempo por lo menos un grupo tiene efecto
antiinflamatorio. Los promedios de inflamacién basal no son significantes (p>0.05) el
cual indica que la induccion de inflamacién en todos los grupos fue similar. En la
primera hora de observacion no hubo efecto antiinflamatorio significante respecto a los

grupos de tratamiento.

Contrastacion de la hipotesis
4.2.1. Hipotesis general
H1: El gel a base de extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia

arborescens Mill (Marco) tiene efecto antiinflamatorio en ratas albinas

HO: El gel a base de extracto hidroalcoholico de las hojas de Ambrosia

arborescens Mill (Marco) No tiene efecto antiinflamatorio en ratas albinas

Tabla 7.
Analisis de Duncan a las 3 horas del efecto antiinflamatorio segln tratamientos

Subconjunto para alfa = 0.05

Grupos N
1 2 3 4

GEHHAA 10% 6 417
Diclofenaco 1% 6 467
GEHHAA 5% 6 .500
GEHHAA 2% 6 567
Gel base 6 617
Sig. 190 .378 .085 .190

N=Numero de ratas

GEHHAA = Gel del extracto hidroalcoholico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill
(Marco)

Fuente. Elaboracion propia

A las tres horas se aprecia efecto antiinflamatorio en las tres concentraciones del
gel del extracto comparado con el grupo control (p<0.05), el mejor efecto fue

con la concentracion del 10%, seguido de la concentracion del 5% y 2%
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respectivamente. La concentracién al 10% del gel del extracto tiene similar

efecto al diclofenaco gel 1%.

Tabla 8.
Analisis de Duncan a las 6 horas del efecto antiinflamatorio segln tratamientos

Subconjunto para alfa = 0.05

Grupos N
1 2 3

Gel EHHAA 10% 6 .300

Diclofenaco 1% 6 .333

Gel EHHAA 5% 6 .333

Gel EHHAA 2% 6 450

Gel base 6 567
Sig. 330 1.000 1.000

N=Numero de ratas
GEHHAA = Gel del extracto hidroalcohé6lico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill
(Marco)

Fuente. Elaboracion propia

A las 6 horas se observa que las concentraciones del gel 5% y 10% tienen
similar efecto antiinflamatorio respecto al diclofenaco gel 1% (p<0.05)

Tabla 9.

Andlisis de Duncan a las 18 horas del efecto antiinflamatorio segin tratamientos

Subconjunto para alfa = 0.05

Grupos N
1 2 3 4

Diclofenaco 1% 6 .200
Gel EHHAA 10% 6 .250
Gel EHHAA 5% 6 .283
Gel EHHAA 2% 6 .383
Gel base 6 483
Sig. 1.000 161 1.000 1.000

N=Numero de ratas
GEHHAA = Gel del extracto hidroalcoh6lico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill
(Marco)

Fuente. Elaboracion propia
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A las 18 horas el efecto antiinflamatorio de las concentraciones del gel del extracto 5% y 10% es

menor y significante respecto al diclofenaco gel 1% (p<0.05)

Tabla 10.
Analisis de Duncan a las 21 horas del efecto antiinflamatorio segun tratamientos

Subconjunto para alfa = 0.05

Grupos N
1 2 3

Diclofenaco 1% 6 167

Gel EHHAA 10% 6 167

Gel EHHAA 5% 6 .200

Gel EHHAA 2% 6 267

Gel base 6 467
Sig. 324 1.000 1.000

N=NUmero de ratas
GEHHAA = Gel del extracto hidroalcohodlico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill
(Marco)

Fuente. Elaboracion propia

A las 21 horas el efecto antiinflamatorio de los grupos del gel a base del extracto
al 5% y 10% es similar al grupo de diclofenaco gel 1% (p>0.05). En los tres
grupos del gel se aprecia efecto antiinflamatorio significante respecto al grupo

control gel base (p<0.05).

Por tanto se acepta la hipotesis H1.

Hipotesis especificas

H2: La concentracién del gel a base del extracto hidroalcohélico de las hojas de
Ambrosia arborescens Mill (Marco) que presenta mayor efecto antiinflamatorio
es al 5%y 10%.

HO: La concentracion del gel a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Ambrosia arborescens Mill (Marco) que presenta mayor efecto antiinflamatorio
No es al 5% y 10%.
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Tabla 11. Efecto antiinflamatorio por grupos y tiempo de tratamiento segtn anlisis de Dunnett

Intervalo de confianza

Variable (1) Grupos (J) Grupos Diferenciade  Error i al 95%
dependiente P P medias (I-J) tipico g Limite Limite
inferior superior
Gel base GEHHAA 10% .2000 .0371 .000 103 297
Diclofenaco 1% GEHHAA 10% .0500 .0371 481 -.047 147
Edema a las 3
horas
GEHHAA 2% GEHHAA 10% .1500 .0371 .002 .053 247
GEHHAA 5% GEHHAA 10% .0833 .0371 .106 -.013 .180
Gel base GEHHAA 10% .2667 .0316 .000 .184 .349
Diclofenaco 1% GEHHAA 10% .0333 .0316 677 -.049 116
Edema a las 6
horas
GEHHAA 2% GEHHAA 10% .1500 .0316 .000 .068 232
GEHHAA 5% GEHHAA 10% .0333 .0316 677 -.049 116
Gel base GEHHAA 10% 2333 .0231 .000 173 .294
Diclofenaco 1% GEHHAA 10% -.0500 .0231 124 -.110 .010
Edema a las
18 horas GEHHAA 2% GEHHAA 10% 1333 .0231 .000 .073 194
GEHHAA 5% GEHHAA 10% .0333 .0231 421 -.027 .094
Gel base GEHHAA 10% .3000 .0313 .000 218 .382
Diclofenaco 1% GEHHAA 10% .0000 .0313 1.000 -.082 .082
Edema a las
21horas  cevian 206 GEHHAA 10% 1000 0313 013 018 182
GEHHAA 5% GEHHAA 10% .0333 .0313 .669 -.048 115

GEHHAA = Gel del extracto hidroalcoholico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill

(Marco)

Fuente. Elaboracion propia

Segun andlisis de Dunnett muestra que los grupos del GEHHAA al 10% y 5%

tienen efecto antiinflamatorio similar (p>0.05) desde las 3 a 21 horas de

observacion. El grupo del GEHHAA al 2% tiene efecto antiinflamatorio menor y

significante (p<0.05) respecto a las otras dos concentraciones del gel del extracto

evaluados. Por tanto se acepta la hipotesis H2.
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H3: El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill

(Marco) presenta efecto antiinflamatorio significante respecto al diclofenaco en

ratas albinas inducidos a inflamacién aguda

HO: El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill

(Marco) presenta efecto antiinflamatorio No significante respecto al diclofenaco

en ratas albinas inducidos a inflamacién aguda

Tabla 12.

Analisis de Tukey de comparaciones del grupo de diclofenaco gel 1% con los otros grupos de

tratamiento

Intervalo de confianza

Variable Error . al 95%
dependiente 0 enpes (@) Enpes tipico Sig. Limite Limite
inferior  superior
Gel base .0371 .004 -.259 -.041
GEHHAA 2% 0371 .083 -.209 .009
Edema a las 3 Diclofenaco
horas 1% GEHHAA 5% 0371 895 -142 076
GEHHAA 10% 0371 665 -.059 159
Gel base 0316 .000 -.326 -.140
GEHHAA 2% 0316 .009 -210 -.024
Edemaalas 6 Diclofenaco
horas 1% GEHHAA 5% .0316 1.000 -.093 .093
GEHHAA 10% 0316 828 -.060 126
Gel base .0231 .000 -.351 -.216
GEHHAA 2% 0231 .000 -.251 -116
Edemaalas Diclofenaco
18 horas 1% GEHHAA 5% 0231 011 -.151 -.016
GEHHAA 10% 0231 226 -.118 018
Gel base 0313 .000 -.392 -.208
GEHHAA 2% 0313 028 -192 -.008
Edemaalas Diclofenaco
21 horas 1% GEHHAA 5% 0313 822 -125 .059
GEHHAA 10% 0313 1.000 -.092 .092

GEHHAA = Gel del extracto hidroalcoholico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill

(Marco)

Fuente. Elaboracion propia
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En el analisis de Tukey se aprecia que el diclofenaco gel 1% no tiene efecto
antiinflamatorio significante (p>0.05) respecto a los grupos del GEHHAA al 5%
y 10%. Por tanto se acepta la hipotesis HO.

4.3. Discusion de los resultados
Ambrosia arborescens Mill (Marco) es un arbusto que suele encontrarse en zonas
andinas entre 2500 a 3500 nsnm, popularmente es usado para calmar dolores de cabeza,
inflamacion, combatir el estrefiimiento, se han identificado componentes fitoquimicos
como alcaloides, flavonoides y taninos. (Perera W. 2019). En nuestro estudio se
identificd en el extracto hidroalcohdlico de las hojas del “Marco” alcaloides, esteroides
y/o triterpenoides, cardendlidos, flavonoides, quinonas y taninos (tabla 3) el cual es
compatible con lo reportado por (Villagdmez et al (2013). (Villagbmez R. 2013). Para
evaluar el efecto antiinflamatorio pre clinico en ratas se uso carragenina como inductor
de inflamacién en pata de la rata (Ahmed F, et al. 2018) (Ahmed F. 2018). la
inflamacion se produce en dos fases, en la primera fase se libera bradiquinina e
histamina y en la segunda fase se produce maxima inflamacion por liberacion de
prostaglandinas, aumento de actividad de la ciclooxigenasa 2 e infiltracion de
neutrofilos. El extracto hidroalcohélico de las hojas del “Marco” preparado en forma de
gel al 10%, 5% y 2% mostro inhibicién de la inflamacion de 94%, 91% y 69%
respectivamente, el efecto fue dependiente de la concentracion y se evidencio en forma
significante desde la tercera hasta las 18 horas luego de la aplicacion tépica de los
tratamientos. Posiblemente estos componentes fitoquimicos se relacionen con el efecto
antiinflamatorio hallado en nuestro experimento. Montealegre P, et al. (2012) indican
que los compuestos fendlicos tienen propiedades antioxidantes, inhiben la peroxidacion
de lipidos, evitan dafio a las células y promueven sintesis del ADN, recuperacion de
epitelizacion y lesién, de la misma forma los taninos y flavonoides ejercen funciones
antioxidantes (Montealegre P. 2012). Sarmiento m, et al. (2018) estudiaron la corteza de
Tabebuia impetiginosa en ratas en modelo de inflamacion inducida con carragenina,
hallaron que hubo efecto antiinflamatorio y lo atribuyeron a los compuestos fenolicos,
saponinas, flavonoides, taninos y esteroides (Sarmiento M. 2018). Martin D. (2018)
indican que los flavonoides como la quercetina y otras flavonas tienen la capacidad de
quelar hierro y cobre con la finalidad de evitar la produccion de radicales libres de
oxigeno, los polifenoles tienen capacidad de atrapar o disminuir la sintesis de radicales

libres, estos mecanismos contribuyen a disminuir los procesos inflamatorios (Martin D
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2018). Narvaez W, et al. (2018) sostienen que los compuestos fendlicos como los
flavonoides disminuyen la inflamacién por disminucion de la actividad de las
ciclooxigenasas y lipooxigenasas, disminucion de niveles de leucotrienos vy
prostaglandinas E2 (Narvaez W. 2017). Cosarca S. (2019) indican que los compuestos
fenolicos estimulan la sintesis de 6xido nitrico, ejercen efecto antioxidante, protegen a
las células de dafio y disminuyen la inflamacion en los tejidos (Cosarca S. 2019). Estos
mecanismos podrian asociarse al efecto antiinflamatorio hallado en nuestro estudio
experimental. Conclusion, el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia
arborescens Mill (Marco) mostro tener efecto antiinflamatorio en ratas albinas.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

El gel a base del extracto hidroalcoholico de las hojas de Ambrosia arborescens
Mill (Marco) tiene efecto antiinflamatorio en ratas albinas.

En el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco)
se identifico metabolitos secundarios alcaloides, esteroides y/o triterpenoides,
cardenolidos, flavonoides, quinonas y taninos, serian los probables responsables del
efecto antiinflamatorio en ratas albinas.

La concentracion de gel a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Ambrosia arborescens Mill (Marco) que presentaron efecto antiinflamatorio
significativo respecto al control fueron al 10% y 5%

El efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohélico de las hojas de Ambrosia
arborescens Mill (Marco) respecto al diclofenaco gel 1% no fue significante, es

decir el efecto fue similar.
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5.2. Recomendaciones

1. Realizar estudios de inflamacion créonica en modelo animal pre clinico y valorar
niveles de proteinas C reactiva en muestras sanguineas.

2. Realizar estudios cromatograficos y espectroscépicos para identificar y cuantificar
los principales metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcoholico de
las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco).

3. Realizar estudios de toxicidad a dosis repetidas para valorar parametros

bioguimicos, hematolégicos e histoldgicos.



38

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Abdulkhaleq L, Assi M, Abdullah R, Zamri M, Taufiq H, Hezmee M. (2019). The crucial
roles of inflammatory mediators in inflammation. En linea. Fecha de acceso 26
agosto 2019. URL disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5993766/pdf/VetWorld-11-627.pdf

Agencia N. (2019). Ambrosia arborescens planta andina es capaz de impedir la metéstasis
en cancer de mama. En linea. Fecha de acceso 14 diciembre 2019. URL disponible

en: https://rpp.pe/ciencia/mas-ciencia/esta-planta-andina-es-capaz-de-impedir-la-

metastasis-en-cancer-de-mama-noticia-1079313

Ahmed F, Abo K, Sayed A, Hanona S, Hanan M. (2018). Phytochemical, anti-
inflammatory, antiulcerogenic and hypoglycemic activities of Periploca
angustifolia L extracts in rats. Clinical Phytoscience. 1(1): 4:27. DOI:
https://doi.org/10.1186/s40816-018-0087-6

Amini H, Lorigooini Z, Jamshidi F. (2018). Medicinal plants: Past history and future
perspective. J Herbmed Pharmacol. 7(1): 1-7. DOI: 10.15171/jhp.2018.01.

Bussmann R, Sharon D. (2019). Plantas medicinales de los andes y la Amazonia. En linea.
Fecha de acceso 12  diciembre  2019. URL  disponible en:
http://docs.bvsalud.org/biblioref/2018/10/916684/plantas-medicinales-de-los-

andes-y-la-amazonia-la-flora-magica- Qa3dgqr.pdf

Cosarca S, Tanase C, Muntean D. (2019). A Critical Review of Phenolic Compounds
Extracted from the Bark of Woody Vascular Plants and Their Potential Biological
Activity. Molecules. 24(1): 2-18. DOI: 10.3390/molecules24061182

CYTED. (1995). Programa Iberoamericano de Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo.
Proyecto X-1. Busqueda de principios bioactivos de plantas de la regién. Manual de
técnicas de investigacion.

Estrada A, Escalona L, Tase A, Almaguer M. (2015). Uso tradicional de plantas
medicinales por el adulto mayor en la comunidad serrana de Corralillo Arriba,
Guisa, Granma. Revista cubana de Plantas Medicinales. 20(4): 429-439

Fang J, Zuo Z, Li Y, et al. (2018). Inflammatory responses and inflammation-associated
diseasesin organs. 9(6): 7204-7218.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5993766/pdf/VetWorld-11-627.pdf
https://rpp.pe/ciencia/mas-ciencia/esta-planta-andina-es-capaz-de-impedir-la-metastasis-en-cancer-de-mama-noticia-1079313
https://rpp.pe/ciencia/mas-ciencia/esta-planta-andina-es-capaz-de-impedir-la-metastasis-en-cancer-de-mama-noticia-1079313
https://doi.org/10.1186/s40816-018-0087-6
http://docs.bvsalud.org/biblioref/2018/10/916684/plantas-medicinales-de-los-andes-y-la-amazonia-la-flora-magica-_Qa3dgqr.pdf
http://docs.bvsalud.org/biblioref/2018/10/916684/plantas-medicinales-de-los-andes-y-la-amazonia-la-flora-magica-_Qa3dgqr.pdf

39

Hoya de Quito. (2019). Plantas nativas de la hoya de quito. Ambrosia arborescens. En
linea. Fecha de acceso 15 agosto 2019. URL disponible en:

http://plantasnativas.visitavirtualjbg.com/index.php/epoca/xviii-joseph-de-

jussieu/8-ambrosia-arborescens.

Huayta N, Visag R, Cotacallapa D. (2016). Actividad inhibitoria in vitro de aceite esencial
de marco (Ambrosia peruviana Will) y (Ambrosia arborescens Mill) frente a
Streptococcus mutans. Investigacion Valdizana. 10(1): 1-4

Hussein R, EI-Anssary A. (2019). Plants Secondary Metabolites: The Key Drivers of the
Pharmacological Actions of Medicinal Plants. En linea. Fecha de acceso 20 agosto
2019. URL  disponible  en:  https://www.intechopen.com/books/herbal-

medicine/plants-secondary-metabolites-the-key-drivers-of-the-pharmacological-

actions-of-medicinal-plants

Khemasili K, Aris M, Santoso S, Karyono S. (2018). In vitro and In vivo Anti-
inflammatory Activities of Coptosapelta flavescens Korth Root’s Methanol Extract.
Journal of  Applied Pharmaceutical Science. 8(09):1-7 DOl:
10.7324/JAPS.2018.8907.

Lajo R. (2018). Evaluacion del efecto antiinflamatorio de los extractos y gel del rizoma de
Curcuma longa Linn (Palillo) en ratas sometidas a inflamacion subplantar con

carragenina. Universidad Catolica de Santa Maria.

Ledn M, Alvarado A, De Armas J, Miranda L, Varens J, Cuesta J. (2019). Respuesta
inflamatoria aguda. Consideraciones bioquimicas y celulares. En linea. Fecha de
acceso 26 agosto 2019. URL disponible en:
http://revfinlay.sld.cu/index.php/finlay/article/view/329.

Lock O. (2016). Investigacion Fitoquimica. Meétodos para el estudio de
productosnaturales. 3 era ed. Pontificia Universidad Catdlica del Peru.

Machaca F. (2014). Efecto toxicolégico del Jincho Jincho (Heracium neoherrerae),
altamisa (Ambrosia arborescens), diente de ledn (Taraxacum officinale), huira
huira (Pseudogmaphalium spicatum) y mishico (Bidens andicola) en ratas
(Wistar). Tesis para optar el Titulo de Licenciado en Biologia. Facultad de Ciencias

Bioldgicas. Universidad Nacional del Altiplano.


http://plantasnativas.visitavirtualjbq.com/index.php/epoca/xviii-joseph-de-jussieu/8-ambrosia-arborescens
http://plantasnativas.visitavirtualjbq.com/index.php/epoca/xviii-joseph-de-jussieu/8-ambrosia-arborescens
https://www.intechopen.com/books/herbal-medicine/plants-secondary-metabolites-the-key-drivers-of-the-pharmacological-actions-of-medicinal-plants
https://www.intechopen.com/books/herbal-medicine/plants-secondary-metabolites-the-key-drivers-of-the-pharmacological-actions-of-medicinal-plants
https://www.intechopen.com/books/herbal-medicine/plants-secondary-metabolites-the-key-drivers-of-the-pharmacological-actions-of-medicinal-plants
http://revfinlay.sld.cu/index.php/finlay/article/view/329

40

Martin D. (2018). Los compuestos fenolicos: Un acercamiento a su biosintesis, sintesis y
actividad biologica. Revista de Investigacion Agraria y Ambiental. 9(1): 81-104.
DOI: https://doi.org/10.22490/21456453.1968

Mesa A, Naranjo J, Diez A, Ocampo O, Monsalve Z. (2017). Actividad antibacterial y
larvicida sobre Aedes aegypty L. de extractos de Ambrosia peruviana Willd
(Altamisa). Revista Cubana de Plantas Medicinales. 22(1): 1-11.

Minatel I, Vanz C, Ferreira M, Gomez H, Chen C, Pace G. (2017). Phenolic Compounds:
Functional Properties, Impact of Processing and Bioavailability. 3(25): 1-5. DOI:
10.5772/66368.

Moghimipour E, Handali S. (2015). Saponin: Properties, Methods of Evaluation and
Applications. 1(14): 1.6. DOI: 10.9734/ARRB/2015/11674

Montealegre P, Turner L. (2012). Actividad antiinflamatoria y antioxidante de Bauhinia
kalbreyeri Harms en un modelo de inflamacion intestinal agudo en ratas. Rev
Cubana Plant Med. 17(4): 343-359

Mora M. (2014). Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS); aproximacién al
diagnostico y tratamiento oportuno. Revista Médica de Costa Rica y
Centroamérica. 71(612): 355-661

Moya E, Pérez B. (2017). Evaluacion de la actividad antioxidante, antiinflamatoria y
citotdxica in vitro de los extractos vegetales de Marco (Ambrosia arborescens) y
Quishuar (Buddleja incana), obtenidos mediante secado por aspersion.
(licenciatura). Tesis para optar Titulo de Ingeniero Bioquimico. Facultad de

Ciencias e Ingenieria de Alimentos. Universidad Técnica de Ambato.

Narvaez W, Gonzalez C, Carmona J, lsaza J, (2017). Anti-inflammatory effects of
flavonoids evaluated in murine models: a descriptive review. Animal Science
Papers and Reports. 35(4). 349-359

Ochoa L, Sarmiento A. (2018). Estudio fitoquimico de la especie vegetal Bucquetia
glutinosa (L.F.) (Melastomataceae) y y evaluacion de su actividad bioldgica. Tesis
para optar el Titulo de Quimico Farmacéutico. Facultad de Ciencias. Universidad

de Ciencias Aplicadas y Ambientales.


https://doi.org/10.22490/21456453.1968

41

Panche N, Diwan A, Chandra S. (2016). Flavonoids: an overview. Journal of Nutritional
Science. 2(15): 2-7. DOI:10.1017/jns.2016.41.

Pefiaherrera E. (2016). Efecto antiinflamatorio de extractos metanolicos de plantas de
Azuay y Loja a través del modelo de peces cebra. Rev. de la Facultad de Ciencias
Quimicas. 1(1): 1-12.

Perera W, Meepagala K, Fronczek F, Cook D, Wedge D, Duke S. (2019). Bioassay-
Guided Isolation and Structure Elucidation of Fungicidal and Herbicidal
Compounds from  Ambrosia salsola  (Asteraceae). 24(845): DOI:
10.3390/molecules24050835.

Publisher. (2018). Productos naturales: metabolitos secundarios y aceites esenciales. E-
Book.

Ramos E, Castafieda B, Ibafiez L. (2008). Evaluacion de la capacidad antioxidante de siete

plantas medicinales peruanas. Rev Horz Med. 8(1): 1-17

Roy A. (2017). A review on the alkaloids an important therapeutic compound from plants.

International Journal of Plant Biotechnology. 2(3): 1-6

Sarmiento M, Arroyo J, Gondorhuaman M, Gorriti A. (2018). Efecto antiinflamatorio del
extracto etanolico de la corteza de Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standley,
guayacan, en ratas. Rev Percu Med Integrativa. 3(2): 98-103. DOI:
http://dx.doi.org/10.26722/rpmi.2018.32.88

Svensson D, Lozano M, Giovanna R, Nilsson A, Sterner O, Villagomez R. (2018).
Lactonas sesquiterpénicas de Ambrosia arborescens Mill. inhibe la expresiéon de
citocinas proinflamatorias y modula la sefializacion de NF-xB en las células de la
piel humana. Fhytomedicine. 50(2): 118-126.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.phymed.2018.04.011.

Verma S. (2016). Medical plants with anti-inflammatory activity. The Journal of
phytopharmacology. 5(4): 1[citado en 2019 sep 15] disponible en URL:
http://www.phytopharmajournal.com/Vol5_Issue4 07.pdf.

Villagémez R, Rodrigo G, Collado |, Calzado M, Mufioz E, Akesson B, Sterner O,

Almanza G, Duan R. (2013). Multiple anticancer effects of damsin and coronopilin


https://www.researchgate.net/profile/Wilmer_Perera
https://www.researchgate.net/scientific-contributions/39985919_Kumudini_M_Meepagala
https://www.researchgate.net/scientific-contributions/54561055_Frank_R_Fronczek
https://www.researchgate.net/scientific-contributions/2154012243_Daniel_D_Cook
https://www.researchgate.net/profile/David_Wedge2
https://www.researchgate.net/profile/Stephen_Duke2
http://dx.doi.org/10.26722/rpmi.2018.32.88
https://www.researchgate.net/journal/0944-7113_Phytomedicine
https://doi.org/10.1016/j.phymed.2018.04.011
http://www.phytopharmajournal.com/Vol5_Issue4_07.pdf

42

isolated from Ambrosia arborescens on Cell Cultures. Anticancer Res. 33(9): 3799-
3805.

Villalba E. (2019). INFLAMACION I. Rev. Act. Clin. Med. En linea. Fecha de acceso 15 agosto
2019. URL disponible en:
http://www.revistasbolivianas.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2304-
37682014000400004&Ing=es.

Villalba E. (2019). Inflamacion. En linea. Fecha de acceso 26 agosto 2019. URL
disponible en:
http://www.revistasbolivianas.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2304-
37682014000400004&Ing=es.

WordReference. (2019). Alcaloide. En linea. Fecha de acceso 20 agosto 2019. URL

disponible en: https://www.wordreference.com/definicion/alcaloide



http://www.revistasbolivianas.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2304-37682014000400004&lng=es
http://www.revistasbolivianas.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2304-37682014000400004&lng=es
http://www.revistasbolivianas.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2304-37682014000400004&lng=es
http://www.revistasbolivianas.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2304-37682014000400004&lng=es
https://www.wordreference.com/definicion/alcaloide

Anexo A. Matriz de consistencia

ANEXOS

43

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES DIMENSIONES INDICADORES METODOLOGIA

GENERAL GENERAL GENERAL Vi Gel base
1. ¢El gel a base del | 1. Demostrar el efecto | 1. El gel a base de .
extractog antiinflamatorio del gel | extracto ’ hidroalcohdlico | Extracto Metabolitos Flavonoides, Diclofenaco gel 1%
hidroalcohdlico de las | a base del extracto | de las hojas de Ambrosia | hidroalcohdlico de secundarios Taninos, GEHHAA 2%
hojas de Ambrosia | hidroalcohélico de las | arborescens Mill “Marco” | las hojas de Alcaloides GEHHAA 5%
arborescens Mill | hojas de Ambrosia | tiene efecto | Ambrosia Componentes
(Marco) presentard | arborescens Mill | antiinflamatorio en ratas | arborescens Mill fendlicos, GEHHAA 10%
efecto antiinflamatorio | (Marco) en ratas | albinas “Marco” Saponinas,
en ratas albinas? albinas Antraquinonas.

ESPECIFICOS
ESPECIFICOS 1. Identificar las clases
1. ¢(Qué tipo de | demetabolitos ESPECIEICAS VD
metabolitos secundarios presentes 1. Los  metabolitos Induccion quimica | % de efecto
secundarios  estaran | en el extracto secundarios identificados | Efecto de edema sub antiinflamatorios
presentes en el | hidroalcoholico de las en el extracto | antiinflamatorio plantar
extracto hojas de Ambrosia hidroalcohdlico de las
hidroalcoholico de las | arborescens Mill hojas de  Ambrosia
hojas de Ambrosia | (Marco) como posibles | arporescens Mill (Marco) Gel a base del
arborescens Mill | responsables del efecto | son los posibles extracto 2%
(Marco) como posibles | antiinflamatorio en responsables del efecto 5%
responsables del efecto | ratas albinas. antiinflamatorio en ratas 10 %
antiinflamatorio en | 2. Determinar la albinas.
ratas albinas? concentracion delgela | 2. | a concentracion del
2. ¢Cudl sera la | basedelextracto gel a base del extracto
concentracion del gel a | hidroalcohélico de las hidroalcohdlico de  las
base  del extracto | hojas de Ambrosia hojas de  Ambrosia
hidroalcoh¢lico de las | arborescens Mill arborescens Mill (Marco)
hojas de Ambrosia | (Marco) que presenta que presenta mayor efecto
arborescens Mill | mayor efecto antiinflamatorio es al 5%
(Marco) que | antiinflamatorio en y 10%.
presentara mayor | ratas albinas 3. El extracto
efecto antiinflamatorio | 3. Determinar si el gel hidroalcohdlico de las
en ratas albinas? a base del extracto hojas de  Ambrosia
3. ¢El gel a base del | hidroalcoholico de las arborescens Mill (Marco)
extracto hojas de Ambrosia presenta efecto
hidroalcohélico de las | arborescens Mill antiinflamatorio
hojas de Ambrosia | (Marco) presenta efecto | sjgnificante respecto al
arborescens Mill | antiinflamatorio diclofenaco en  ratas
(Marco)  presentara | significante respectoal | alpinas  inducidos  a
efecto antiinflamatorio | diclofenaco en ratas inflamacion aguda.
significante respecto al | albinas
diclofenaco en ratas
albinas inducidas a
inflamacion aguda?

Enfoque: Cuantitativo - Poblacion  vegetal: | Técnica: Disefio de

Tipo: Experimental Planta de . Ambrosia Observacion Investigacion:

: arborescens Mill (Marco) !
Nivel: Explicativo - Poblacion animal: 30 | Instrumento: Experimental,

ratas hembras albinas

- Muestra vegetal:
Extracto hidroalcohdlico
de las hojas de Ambrosia
arborescens Mill (Marco)
- Muestra animal: 5
grupos (n=6) cada grupo
recibié un tratamiento
distinto

Ficha de observacién

prospectivo,

longitudinal




Anexo B. Instrumento de recoleccién de datos

44

TRATAMIENTO GRUPOS BASAL 1H 3H 6H 18H

21H

GEL BASE

DICLOFENACO 1%

GEHHAA 2%

GEHHAA 5%

GEHHAA 10%

o o oo o0 o | B B b D DWW LW W WWNDDNDDNDDNDDNDNDND R RERE R R R

5

GEHHAA = Gel del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco)
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Anexo C. Cronograma del desarrollo experimental

Numero de dias
Actividad experimental
1-6 7-20 21-25 26-27

Recoleccién y secado de muestra de la planta X
Preparacion del extracto X
Prueba de solubilidad y marcha fitoquimica X
Ensayo del efecto antiinflamatorio X
Eliminacion residuos organicos X

Ndmero de horas
Ensayo del efecto antiinflamatorio
Oh 1h 3h 6 h 18 h 21h

Medicion basal del diametro de pata de la rata X
e Induccion del edema en la sub plantar
Primera medicién del nivel de edema en pata X
de la rata
Segunda medicion del nivel de edema en pata X
de la rata
Tercera medicion del nivel de edema en pata X
de la rata
Cuarta medicion del nivel de edema en pata X
de la rata
Cuarta medicion del nivel de edema en pata X
de la rata




Anexo D. Datos obtenidos en el desarrollo experimental del efecto antiinflamatorio
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TRATAMIENTO GRUPOS BASAL 1H 3H 6H 18H 21H
GEL BASE 1 0,2 0,6 0,6 0,6 0,5 0,5
1 0,1 0,7 0,6 05 0,5 0,5

1 0,1 0,7 0,7 0,6 0,5 0,5

1 0,1 0,6 05 05 0,4 0,4

1 0,2 0,7 0,6 0,6 05 0,4

1 0,2 0,7 0,7 0,6 05 05

DICLOFENACO 1% 2 01 05 0,5 04 0,2 01
2 0,2 0,5 04 0,3 0,2 0,2

2 0,2 0,7 0,5 0,3 0.2 0,2

2 0,1 0,5 0,5 0,3 0,2 01

2 0,2 05 04 04 0,2 0,2

2 0,2 0,7 0,5 0,3 0,2 0,2

GEHHAA 2% 3 0,1 0,7 0,6 0,5 04 0,3
3 0,1 0,6 05 0,4 0,4 0,2

3 0,2 0,6 0,6 0,5 04 0,2

3 0,2 0,7 0,6 04 0,3 0,3

3 0,2 0,6 0,6 0,5 04 03

3 0,2 0,6 0,5 04 04 0,3

GEHHAA 5% 4 0,2 0,6 0,5 04 0,3 0,3
4 0,1 0.6 0,4 0,3 0,2 0,2

4 0,1 0,6 0,6 0,4 0,3 0,1

4 0,2 0,6 0,5 0,3 0,3 0,2

4 0,2 0,7 0,5 0,3 0,3 0,2

4 0,2 0,6 0,5 0,3 0,3 0,2

GEHHAA 10% 5 0,2 0,6 0,5 0,3 0,3 0,2
5 0,1 0,7 05 0,4 0,2 0,1

5 0,2 0,5 0,4 0,3 0,3 0,2

5 0,2 0,4 03 0,3 0,3 0,2

5 0,1 0,6 0,4 03 0,2 0,1

5 0,2 0,5 0.4 0,2 0,2 0,2

GEHHAA = Gel del extracto hidroalcohélico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco)



47

Anexo E. Certificado sanitario de ratas las ratas albinas

e
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{ CAYETANO HEREDIA

~
€08

JEFATURA DE BIOTERIO - DUICT UPCH

CERTIFICADO

El Bioterio de la Universidad Peruana Cayetano Heredia CERTIFICA que los
productos biolégicos que se describen a continuacion:

30 ratas de la cepa Sprague Dawley, hembras de 2 meses de edad.

Cuentan con un buen estado nutricional, sanitario y clinico; importante para este
tipo de productos bioldgicos que son utilizados con diversos fines en el area
biomédica.

Se expide el presente certificado a las Srtas Maymi Huamanteca Manrique y Ménica
Ana Rodriguez Rodriguez.

Lima, 13 de noviembre del 2019

BIOTERCL

José Fermando Nufiez Vicafia

Médico Veterinario Zootecnista UPCH

Jefe del Bioterio UPCH

Direccion Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia DUICT
Universidad Peruana Cayetano Heredia



Anexo F. Constancia de clasificacion taxondmica de Ambrosia arborescens Mill (Marco)

-2

¢ Universidad del Perii, DECANA DE AMERICA &

3

Museo do
m VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y POSGRADO '\/H‘::SS:E. 4
(. UNMSM

VICERRECTORADO DE

INVESTIGAGION Y POSGRADD MUSEO DE HISTORIA NATURAL News?®

ﬁ UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS 7>3<>o°

%

V

"Afio de la lucha contra |a corrupcién y la impunidad“

CONSTANCIA No 151-USM-2019

El JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (rama con frutos) recibida de Huamanteca Manrique
Maymi y Rodriguez Rodriguez Ménica Ana, de Ia UNID, ha sido estudiada y
clasificada como: Ambrosia arborescens Mill. y tiene la siguiente posicidn

taxonémica, segln el Sistema de Clasificacién de Cronquist (1988).
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA

CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: ASTERIDAE
ORDEN: ASTERALES
FAMILIA: ASTERACEAE
GENERO: Ambrosia
ESPECIE: : Ambrosia arborescens Mill

Nombre vulgar: “Marco”
Determinado por Mag. Asuncién A. Cano Echevarria

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los fines que
estime conveniente.

Lima, 16 de mayo de 2019

N A. CANO ECHEVARRIA
EL HERBARIO SAN MARCOS (Usm)

ACE/ddb

Av. Arenales 1256, Jesiis Maria Teléfono: E-mail: museohn@unmsm.edu.pe
Apdo. 14-0434, Lima 14, Perii 619-7000 anexo 5701, 5703, 5704 http://museohn. unmsm.edu.pe
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Anexo G. Testimonios fotograficos

Foto 1. Fraccion A y B del Tamizaje fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ambrosia
arborescens Mill (Marco)
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FRACCION-C

RVO. MAYER

I ﬁ

 FRACCIONC

FRACClON ] fﬁACClON

Rvo. SHINODA ?ro. ROSENHE\WN ﬂm- SHINODA A

Foto 2. Fraccion C, D y E del Tamlzaje fitoquimico del extracto hidroalcoholico de las hojas de Ambrosia

arborescens Mill (Marco)
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Foto 3. Secado de las hojas y preparacién del extracto hidroalcoholico de las hojas de Ambrosia arborescens
Mill (Marco)

‘

Foto 4. Elaboracion del gel a base del extracto hidroalcohélico de las hojas de Ambrosia arborescens Mill
(Marco)
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Foto 5. Aplicacion de los tratamientos por via topica y medicion de la inflamacion en pata de la rata albina

MUSES
LE
£ &
" %

-

Foto 6. En el museo de historia natural de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos para la clasificacion
taxondmica de la planta Ambrosia arborescens Mill (Marco)
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Anexo H. Juicio de expertos

FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS
I. DATOS GENERALES

Es¢)roza 7% 5a Y@

1.1 Apellidos y nombres del experto: ...... 0l e,
...... m il R —————
1.2 Grado académico: /‘3”)’AS’[)”M/’Q’/MC@/_F/L .....
IR —_ DOCEL TE Cpid
1.3 Cargo e institucién donde BROEAL msiiatorio el gar s base del sxtracts hidioalcsholico de las
¢ & ian. hojas de Ambrosia arborescens Mill (Marco) en ratas albinas
1.4 Titulo de la Investigaciéon: N9J2s 9€,0MR0s/Ia alDorescens N Svareo)enrat S omne
1.5 Autor del instrumento: ...........c.euee
Juicio de expertos - UNID
Nombre del instrumento: ........ esesians p
Regula Muy
INDICADORES | CRITERIOS CUALITATIVOS/ | Deficient | r 'i‘l'fg‘(;’ Bueno E“‘;’“"‘
CUANTITATIVOS e 0-20% | 21-40 o 61-80 o
% Yo %, 81-100%
- Esta  formulado  con  lenguaje -
Claridad apropiado. s
o Esta  expresado en  conductas
Objetividad observables. v
Actualidad Adecuadf) al alcance de ciencia y /
tecnologia.
Urganlzcion Existe una organizacion logica. v
B Comprende los aspectos de cantidad y
Suficiencia cafiddad. /
< . Adecuado para valorar aspectos del )
Intencionalidad cstudlin: /
Basados en aspectos
Consistencia Teéricos-Cientificos y del tema de /
estudio.
Corecencl E_ntre - los md.lces, indicadores, S
dimensiones y variables.
Metodologia La estrategia responde al proposito del /
estudio.
Genera nuevas pautas en la
Conveniencia investigacion y construccion de /
teorfas.
SUB TOTAL
TOTAL
VALORACION CUANTITATIVA (Total x 0.20) : wesensessod e MBsseasansoswnnanannannes
VALORACION CUALITATIVA :  .ccveenne. W L
OPINION DE APLICABILIDAD: ..... TR &;&]- .....................

Lugar y fecha: ..... 4 Z?’.?;,...‘.Z.fl//’/)'w’o 2020+
)

r
seessssssssssssone sesssesssscensree

Firma y Posfirma del experto
DNI: (/0502926
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1.1 Apellidos y

................ B PN

Mc;vs\s‘-reg

1.2 Grado

1.3 Cargo e institucién donde labor:

FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS

nombres del experto:

académico:
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Anexo F: Juicio de expertos

Roawe Mareoaon Marin Susana

14 Titulo de I Investigacion: £eoto, eccens MIL(Marzo).en !
UNID ratas albinas
1.5 Autor del instrumento: .........7. 00 ..., E ................................................................... '
L6  Nombre del instrumento: ..... SU)C\O ...... \‘ PEETOSUN)D ............ snsens RPN ARRRRRR RSN |
|
(NBTCAORES CRITERIOS Deficiente | Regular | Bueno B’:’:;o Excelente \
CUALITATIVOS/CUANTITATIVOS 0-20% 21-40% | 41-60% 61-80% 81-100% |
V d
CLARIDAD Esta formulado con lenguaje apropiado. S
OBJETIVIDAD Estd expresado en conductas observables. ’\/
ACTUALIDAD Adecuado al alcance de ciencia y tecnologia. \/
ORGANIZACION Existe una organizacion logica. \/
SUFICIENCIA C(\{nprende los aspectos de cantidad y \/
calidad.
INTENCIONALIDAD Adecuado para valorar aspectos del estudio. \/
Basados en aspectos Teoricos-Cientificos y
CONSISTENCIA del tema de estudio. \/
COHERENCIA Entfe los indices, indicadores, dimensiones y \/
variables.
METODOLOGIA La estrategia responde al propésito  del T4
estudio.
NVE Genera nuevas pautas en la investigacion y
<o < NIENCIA construccion de teorias. \/
SUB TOTAL
TOTAL
VALORACION CUANTITATIVA (Total x 0.20) : c....c.... q g ..... W .........
ve
VALORACION CUALITATIVA : MU\*B ....... NO ...........................................
Beuen
OPINION DE APLICABILIDAD: ....vvtuteviueisesesesestssresseseussesssesassnsssssesasssessesesesesassssssessssssesessnesns

Firma y Posfirma del experto
SANR RoouE

DNI: .







