Zﬂ turnitin Pégina 1 of 65 - Portada

Janampa Quispe Licla Rivera

Identificador de la entrega trn:oid:::1:2966850062

APlagio INFORME FINAL DE TESIS JANAMPA-LICLA

Quick Submit
Quick Submit

¢iom

FARMACIA Y BIOQUIMICA

Detalles del documento

Identificador de la entrega

trn:oid:::1:2966850062

Fecha de entrega

16 jul 2024, 3:55 p.m. GMT-5

Fecha de descarga

4 oct 2024, 1:42 p.m. GMT-5

Nombre de archivo

APlagio_INFORME_FINAL_DE_TESIS_JANAMPA-LICLA _-_copia.docx

Tamaiio de archivo

4.0 MB

Z'l_.l turnitin | Pagina 1 of 65- Portada

62 Paginas

11,211 Palabras

64,146 Caracteres

Identificador de la entrega trn:oid:::1:2966850062



zﬂ turnitin Pagina 2 of 65 - Descripcién general de integridad

5% Similitud general

Identificador de la entrega trn:oid:::1:2966850062

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe

» Bibliografia

» Texto citado

Fuentes principales

5% @ Fuentes de Internet
1%  ME Publicaciones

0% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.° de alertas de integridad para revision

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.

zl'j ‘turn|t|n Pagina 2 of 65 - Descripcion general de integridad

Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para
buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
advertimos algo extrafio, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,
recomendamos que preste atencién y la revise.

Identificador de la entrega trn:oid:::1:2966850062



zﬂ turnitin Pagina 3 of 65 - Descripcién general de integridad

Fuentes principales

5% @ Fuentes de Internet
1%  ME Publicaciones

0% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostraran.

o Internet

repositorio.uma.edu.pe

° Internet

dgsa.uaeh.edu.mx:8080

Internet

esteve.org

Internet

docs.bvsalud.org

o Internet

hdl.handle.net

zr'j turnit"’] Pagina 3 of 65 - Descripcidn general de integridad

3%

1%

1%

1%

1%

Identificador de la entrega trn:oid:::1:2966850062

Identificador de la entrega trn:oid:::1:2966850062



z"-.l turnitin Pégina 4 of 65 - Integrity Submission Identificador de la entrega trn:oid:::1:2966850062

RESUMEN

Objetivo: evaluar el efecto analgésico sinérgico de la oleorresina de Mentha x
piperita L y Zingiber officinale Roscoe en ratones albinos. Materiales y método:
investigacion de enfoque cuantitativo de tipo experimental. El proceso implico
extraer la oleorresina utilizando un extractor Soxhlet, formular una pomada con
excipientes y Mentha x piperita L, Zingiber officinale Roscoe, y administrar
diferentes dosis de la pomada por via topica a grupos de ratones. El efecto
analgésico se midi6 mediante el método de la placa caliente, evaluando el tiempo
que tardan los ratones en mostrar signos de dolor. Se realizé un andlisis estadistico
utilizando SPSS 22, ANOVA multifactorial — unifactorial para establecer relaciones
entre variables y determinar la eficacia de la oleorresina en la modulacion de la
analgesia en ratones albinos. Resultados: El andlisis detallado de los efectos de
los factores Menta y Kion en la variable Tiempo-Reaccién revel6 que,
individualmente, ambos factores mostraron un aumento en el tiempo de respuesta
a medida que se incrementaban sus concentraciones. Sin embargo, al combinarlos,
se observé un efecto de antagonismo, donde la mezcla de concentraciones resultd
en una disminucion del tiempo de respuesta. A pesar de esta interaccion
antagonica, se destacO que la Menta contribuydé de manera mas significativa al
efecto analgésico en comparacion con el Kion. Conclusion: la Menta mostré un
mayor impacto analgésico en concentraciones mas altas, la combinacion de Menta
y Kion no demostré una mejora sinérgica en el efecto analgésico, sugiriendo una

interaccion antagonica entre los compuestos.
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Palabra clave: Mentha piperita; Zingiber officinale; analgésico; antagonismo de
drogas (DeCS/MeSH).

ABSTRACT

Objective: To evaluate the synergistic analgesic effect of Mentha x piperita L and
Zingiber officinale Roscoe oleoresin in albino mice. Materials and methods: This
research employed a quantitative experimental approach. The process involved
extracting the oleoresin using a Soxhlet extractor, formulating an ointment with
excipients, Mentha x piperita L, Zingiber officinale Roscoe, and topically
administering different doses of the ointment to groups of mice. The analgesic effect
was assessed using the hot plate method to measure the time taken for mice to
exhibit signs of pain. Statistical analysis was conducted using SPSS 22,
multifactorial - unifactorial ANOVA to establish relationships between variables and
determine the efficacy of oleoresin in modulating analgesia in albino mice. Results:
A detailed analysis of the effects of Peppermint and Kion on the Time-Response
variable revealed that, individually, both factors exhibited an increase in response
time as their concentrations rose. However, upon combination, an antagonistic effect
was observed, leading to a decrease in response time with mixed concentrations.
Despite this antagonistic interaction, it was noted that Peppermint had a more
significant contribution to the analgesic effect compared to Kion. Conclusion:
Peppermint demonstrated a greater analgesic impact at higher concentrations, while
the combination of Peppermint and Kion did not exhibit a synergistic enhancement
in the analgesic effect, indicating an antagonistic interaction between the

compounds.
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. INTRODUCION

Segun la Asociacién Internacional para el estudio del dolor (IASP), el dolor se define
como una experiencia sensorial o emocional desagradable asociada a dafo tisular
real o potencial de los tejidos (1). El dolor puede manifestarse en diversas partes
del organismo y puede clasificarse en base a distintos parametros. Por ejemplo, el
dolor somético se inicia cuando los impulsos nerviosos se transmiten por fibras
especializadas de la sensacion dolorosa hasta la corteza cerebral (2) Los estimulos
que pueden generar impulsos nerviosos dolorosos son variados, como calor
intenso, presion, pinchazos, penetraciones con objetos punzantes, distension, falta

de oxigenacion de algun tejido, como sintomas de enfermedades cronicas o agudas

(3).

El dolor es un sintoma prevalente en la poblacién general y adquiere especial
relevancia entre la poblacién laboral debido a sus implicaciones socioeconémicas.
Se ha observado que tanto la prevalencia como la intensidad del dolor son mayores
en las mujeres que en los hombres, y tienden a aumentar con la edad (4). La
clasificacion del dolor puede realizarse considerando diversos aspectos como su
duracién, patogenia, localizacion, curso, intensidad, factores pronésticos de control
del dolor y la farmacologia (5).Segun la escala analgésica de la OMS, el tratamiento
del dolor oncoldgico se basa en el uso de analgésicos y co-analgésicos, logrando

un buen control del dolor en aproximadamente el 80% de los casos (6).

El tratamiento del dolor leve puede incluir farmacos como el Paracetamol, Aspirina
u otros analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, mientras que el dolor
moderado puede beneficiarse de opioides menores como la codeina. Para dolores
severos, se requiere un tratamiento con opioides mayores como la morfina, fentanilo

y la oxicodona de liberacion retardada. Es fundamental abordar el dolor de manera
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integral, considerando sus diferentes aspectos para proporcionar un tratamiento

efectivo y mejorar la calidad de vida de los pacientes (6) (7)

El beneficio primordial de toda analgesia es el alivio o la supresion del sufrimiento
causado por el dolor fisico. Este término abarca todo el espectro de respuestas que
se originan en el ser humano frente al agente causante del dolor, incluyendo la
percepcion dolorosa como una experiencia intima e intransferible, las reacciones
psicolégicas y las respuestas fisiolégicas (7). Es fundamental reconocer que el
objetivo principal de cualquier tratamiento analgésico es proporcionar alivio al
paciente y mejorar su calidad de vida. Por lo tanto, la analgesia busca mitigar el
sufrimiento asociado al dolor, considerando tanto los aspectos fisicos como los

emocionales y psicoldgicos relacionados con esta experiencia.

Entre las reacciones adversas de los antiinflamatorios no esteroides (AINES) se
destacan aquellas relacionadas con el aparato gastrointestinal, las discrasias
hematicas, la toxicidad renal aguda y cronica, las reacciones alérgicas y pseudo
alérgicas, las reacciones cutaneas y la hepatotoxicidad. Es importante tener en
cuenta que la hepatotoxicidad del paracetamol generalmente se manifiesta con
dosis significativamente superiores a las terapéuticas o0 en pacientes con riesgo
hepatico previo debido a patologias previas o habitos alcohdlico (8). Por otro lado,
los opioides son considerados elementos especialmente peligrosos debido a
efectos como la depresion respiratoria, la ocultacion del dolor y sus causas, la
sedacion, nauseas, vomitos, atonia gastrointestinal y urinaria, asi como el riesgo de
farmacodependencia. Ante estas posibles reacciones adversas, por lo tanto, es
comun recurrir a alternativas, incluyendo enfoques naturales, para intentar mitigar

el dolor y sus efectos secundarios (9).

Las plantas medicinales han sido utilizadas desde tiempos remotos para tratar
diversas enfermedades y dolencias. A lo largo de la historia, diversas culturas han
transmitido conocimientos sobre el uso de plantas medicinales de generacion en
generacion. En la actualidad, muchas de estas plantas siguen siendo utilizadas en

la medicina tradicional y alternativa, y algunas han sido objeto de estudios cientificos
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para evaluar su eficacia y seguridad. Algunas plantas medicinales comunes
incluyen la manzanilla, la menta, la valeriana y el ginseng, entre otras. Es importante
tener en cuenta que, si bien las plantas medicinales pueden aportar beneficios para
la salud, también pueden tener efectos secundarios y potencialmente interactuar
con otros medicamentos. Por lo tanto, es fundamental utilizarlas con precaucion y
bajo la supervision de un profesional de la salud para garantizar su uso seguro y
efectivo (10).

Se menciona que el Zingiber officinale Roscoe, conocido comunmente como kion,
ha demostrado en varios estudios cientificos que algunos de sus componentes
actian de manera similar a los antiinflamatorios no esteroides (AINES). Estos
componentes del kion actian especificamente sobre la enzima COX-2, limitando su
funcion e inhibiendo la sintesis de mediadores inflamatorios como el acido
araquidonico, las prostaglandinas y los leucotrienos (11). Ademas, se ha observado
que los principios activos presentes en el kion pueden inhibir el Receptor Potencial
Transitorio V1 (TRPV1), un nociceptor del sistema nervioso central y periférico
encargado de procesar estimulos dolorosos. Esta combinacién de compuestos y su
interaccion confiere al kion propiedades antiinflamatorias, convirtiéndolo en un
remedio natural ampliamente utilizado y respaldado por evidencia cientifica para
aliviar la inflamacion cronica asociado a enfermedades musculoesqueléticas

degenerativas como la artritis reumatoide (12).

Ademas, se menciona que la Mentha x piperita L, conocida como menta, ha
demostrado tener efectos antiinflamatorios mediante la produccion de citocinas
inflamatorias en células tratadas con un potente inductor de inflamacion. Se ha
observado una reduccion en la secrecion de IL-6, una citocina proinflamatoria,
gracias a la presencia del compuesto fendlico acido rosmarinico. Los principios
activos presentes en las plantas medicinales ya sean alcaloides, heterdsidos,
flavonoides, entre otros, pueden tener efectos beneficiosos en el organismo y se
utilizan en la fitoterapia para elaborar medicamentos naturales. La menta, por

ejemplo, ha demostrado tener propiedades farmacolégicas que incluyen proteccion

Z"—.I turnltln Pagina 11 of 65 - Integrity Submission Identificador de la entrega trn:oid:::1:2966850062



z"-.l turnitin Pagina 12 of 65 - Integrity Submission Identificador de la entrega trn:oid:::1:2966850062

contra el estrés oxidativo asociado al envejecimiento y efectos ansioliticos, sedantes

y anticonvulsivantes en el sistema nervioso central (13).

Tomando en cuenta las propiedades de las plantas y a su vez del padecimiento de
enfermedades conlleva dolor crénico prolongado, y tomando en consideracion los
efectos adversos de muchos medicamentos analgésicos es bastante importantes y
siempre constantemente importante estar evaluando y explorando alternativas

naturales para el alivio del dolor cronico, tales como el uso de plantas medicinales.

Debido a sus multiples etiologias y mecanismos, el tratamiento del dolor crénico
presenta un desafio significativo en la practica clinica. Los enfoques farmacol6gicos
convencionales se basan en la interaccion con receptores de membrana, la
inhibicion de enzimas involucradas en la sintesis de transmisores y la manipulacién
de gradientes anidnicos en el sistema nervioso central y periférico. Sin embargo,
estos tratamientos pueden estar asociados con efectos adversos significativos, 1o
que subraya la necesidad de buscar nuevas alternativas terapéuticas para el dolor
(14).

Los analgésicos de alto consumo, como el ibuprofeno, naproxeno y ketoprofeno,
son considerados alternativas terapéuticas seguras con menos efectos adversos en
comparacion con el 4cido acetilsalicilico. Estos farmacos se utilizan cominmente
para aliviar diversos tipos de dolor, como cefaleas, fiebre, dismenorrea, dolor
musculoesquelético leve a moderado y dolor postoperatorio. Su mecanismo de
accion principal radica en la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas, lo que
contribuye a su efecto analgésico y antiinflamatorio. Sin embargo, el uso prolongado
de estos farmacos puede estar asociado con efectos adversos, como erosiones
gastrointestinales, insuficiencia renal y hepatica (15).

El modelo de Hot-plate es una herramienta utilizada para evaluar la actividad
analgésica de sustancias con propiedades similares a los opiaceos, ya que permite
observar la analgesia a nivel central, abarcando mecanismos neurogenicos y
centrales de la nocicepcion. En este modelo, se someten a ratones a una placa

caliente a una temperatura especifica para medir su respuesta nociceptiva, que se
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manifiesta como el retiro del signo de dolor, como el lamido de patas delanteras o
el salto fuera de la superficie caliente (16). Esta actividad es registrada y evaluada
para determinar el efecto analgésico de las sustancias en estudio.

Castro P. (2020) En su trabajo de fin de grado, realiz6 una revision general sobre
"aceites esenciales para el tratamiento del dolor" en la Facultad de Farmacia de la
Universidad Complutense de Madrid, Espafa. En este estudio, se exploraron las
propiedades analgésicas de los aceites esenciales derivados de plantas
medicinales, centrdndose en su potencial terapéutico para aliviar el dolor agudo y
cronico. Se examinaron los mecanismos de accion de estos aceites esenciales, su
eficacia en la modulacion de la percepcién del dolor y su seguridad en el uso clinico.
Uno de los aceites esenciales seleccionados fue el de Mentha piperita, el cual se
caracteriza por contener monoterpenos principales como el mentol, que posee
propiedades refrescantes, antiinflamatorias y calmantes. Ademas, se identificé la
presencia de 1-8-cineal en este aceite esencial, el cual exhibe propiedades

antiinflamatorias (17).

Lopez Duran y Col. (2020) En el estudio realizado en la Universidad Tecnoldgica
de Tecamac, México, se llevo a cabo la extraccion de metabolitos secundarios de
las plantas Mentha piperita y Mentha poleo para evaluar su potencial como agentes
protectores contra la epilepsia. Para ello, las plantas fueron sometidas a un proceso
de maceracion con agua destilada con el fin de obtener los extractos que contenian
los metabolitos secundarios de interés. Posteriormente, se realizaron pruebas
cualitativas y cuantitativas para analizar la presencia y concentracion de estos
metabolitos en los extractos obtenidos. Se identificé que la Mentha piperita posee
derivados de flavonoides, como xantinas y flavonas, que presentan una amplia
gama de actividad farmacolégica, incluyendo propiedades antioxidantes,

ansioliticas, sedantes y anticonvulsivantes en el sistema nervioso central (18).

Pérez Valdez L. y Col. (2020) En un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego

realizado por Weerts, se investigo el efecto del aceite de menta en pacientes con
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sindrome del intestino irritable (SIl) durante un periodo de 8 semanas. En este
estudio, se administraron 30 gotas de aceite de menta a los participantes con
diferentes subtipos de SlI, como SlI-D (predominio de diarrea), SlI-E (predominio de
estrefiimiento) y SlI-M (alternancia de diarrea y estrefiimiento). Los resultados de la
investigacion sugirieron que el aceite de menta fue efectivo en la reduccion de la
sintomatologia del SllI, incluyendo el alivio del dolor abdominal, la distensién
abdominal y la urgencia para evacuar (19).

Sancho Cando A. (2023) En su tesis realizada en Ambato, Ecuador, se evalué la
eficacia, rendimiento y concentracién de metabolitos vegetales micro encapsulados
de curcuma (Curcuma longa) y jengibre (Zingiber officinale) como una alternativa a
los antiinflamatorios convencionales. El método utilizado en este estudio se baso en
el uso del reactivo de Folin-Ciocalteu para cuantificar la concentracion de fenoles
presentes en los micro encapsulados. Se determind que la concentracion de fenoles
era de 142,37 mg de acido galico por gramo de micro encapsulado. Ademas,
mediante espectrometria se evalud la eficacia de los micro encapsulados,
encontrando un valor de 17,93 mg. Estos resultados sugieren que los metabolitos
vegetales de curcuma y jengibre presentes en los micro encapsulados poseen
propiedades antiinflamatorias, lo que los posiciona como una alternativa terapéutica

prometedora para el tratamiento de condiciones inflamatorias (20).

Jara Marin k. (2022) En la tesis realizada se desarrollé una crema a base de aji y
jengibre con el propadsito de evaluar sus beneficios en el tratamiento de contracturas
musculares en deportistas en Ecuador. El objetivo principal fue describir los efectos
positivos de esta crema en el alivio de las contracturas musculares, considerando
que los deportistas son propensos a sufrir diversos malestares musculares debido
a la intensidad de su actividad fisica. El estudio se llevdé a cabo mediante una
metodologia cuantitativa que incluyd la aplicacidon de encuestas para evaluar la
eficacia de la crema, tomando en cuenta la escala de dolor como indicador principal.
Tras tres semanas de aplicacion de la crema en la zona afectada, se obtuvieron
resultados favorables en términos de disminucion de los sintomas de contracturas

y mejora en la movilidad de la zona tratada (21).
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Becerra Huaman, A. (2023) En su tesis, evalud el efecto antioxidante y
antiinflamatorio del Zingiber officinale (kion) utilizando métodos in vitro. Se aplico el
método DPPH y andlisis espectrofotométrico para medir las concentraciones
inhibitorias de extractos hidroalcohdlicos de kion fresco y seco. Los resultados
mostraron una mayor potencia antioxidante en el extracto seco en comparacion con
el fresco, con una concentracion inhibidora de 450,22 ug/ml para el extracto seco y
625,19 ug/ml para el fresco, conclusién extracto seco cumple con el efecto
antioxidante mientas que el extracto fresco cumple con el efecto antinflamatorio
(22).

En general, el dolor agudo aparece de repente, debido a una enfermedad, lesion o
inflamacion, Una buena analgesia permite disminuir la incidencia de complicaciones
dolorosas, principalmente después de las cirugias. Los opioides y los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), asi como los antidepresivos y
anticonvulsivantes, son los farmacos mas utilizados para aliviar el dolor agudo o
cronico, sin embargo, estos presentan una amplia gama de efectos adverso, motivo
el cual, es necesario continuar con la busqueda de nuevos farmacos con efectos
analgésicos. por otro lado, de manera tradicional también se recurre al uso de
diversas especies vegetales, especialmente de la herbolaria, que son usadas
principalmente por los pueblos indigenas para el tratamiento de los diversos
padecimientos que sufren. La Menta y kion es un candidato importante que evaluar,

tanto quimica farmacoldgicamente, por su potencial utilidad en tratamiento del dolor.
El objetivo general.

e Evaluar el efecto analgésico sinérgico de oleorresina de Mentha x piperita L

y Zingiber officinale Roscoe en ratones albinos.

Hipotesis general.
e Nueve combinaciones sinérgicas de concentraciones de oleorresina de
Mentha x piperita L (menta)y Zingiber officinale Roscoe (jengibre) presentan
un efecto analgésico en ratones albinos provenientes del instituto nacional

de salud.
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Il.  MATERIALES Y METODOS

2.1. Enfoquey disefio de lainvestigacion

El presente estudio es de enfoque cuantitativo y de disefio experimental porque se
manipulo la variable independiente (oleorresina de Mentha x piperita L y Zingiber
officinale Roscoe) en condiciones rigurosamente controladas, se describe de qué
modo o por qué causa se produce una situacién o acontecimiento particular, para
estudiar sus consecuencias sobre la variable dependiente del efecto analgésico

sinérgico en ratones albinos.
2.2. Poblacién, muestray muestreo.

Poblacion botanica: El presente estudio se trabajé con las hojas, tallo de Mentha
x piperita L y rizomas de Zingiber officinale Roscoe, del departamento de Junin,
provincia de Tarma y Chanchamayo con el proposito de determinar el efecto

analgésico sinérgico de oleorresina en ratones albinos.

Poblacion animal: (ratones albinos) Rattus norvergicus Holtzman provenientes del

Instituto Nacional de Salud.
2.3.  Muestra, criterios de exclusion e inclusién.

Muestra botanica: El muestreo fue de tipo no probabilistico recolectados en
el del departamento de Junin provincia de Tarma y Chanchamayo. Se
recolecto un total sera 5 kilos de cada planta, lo cual después de la seleccion

se obtuvo 3 kilos de cada planta.

A. Criterio de inclusién
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Hojas, tallo sanas
Hojas, tallo enteras

Rizomas enteros

YV V VYV V

Rizomas sanos

B. Criterio de exclusién

Hojas, tallo con enfermedades
Hojas, tallo rotas
Hojas, tallo sucias

Rizomas con enfermedades

YV V V V V

Rizomas sucios

Muestra animal: Se adquirié 36 ratones mixtos (ratones albinos) Rattus norvergicus

Holtzman provenientes del Instituto Nacional de Salud.
Criterio de inclusién

» Ratones mixtos de la cepa Wistar, sanas con un peso de 25 - 30 g al inicio
del estudio.
» Edad promedio de 42 -49 dias.

Criterio de exclusién

Ratones prefiados
Ratones con bajo peso (<25 g)

Ratones infectados o enfermos

Y V V V

Ratones con malformaciones
2.4. Variables de investigacion

variable independiente:

Oleorresina de Mentha x piperita L y Zingiber officinale Roscoe
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e Definicibn conceptual: La oleorresina son extractos semisolidos
compuestos de una resina en solucion en un aceite esencial o graso,
obtenido por la evaporacion del solvente utilizado para su produccion. Las
oleorresinas naturales son conocidas como balsamo, se obtiene de Mentha
x piperita L y Zingiber officinale Roscoe.

e Definicion operacional: Para obtener la oleorresina se realizaron
procedimiento con el método soxhlet: Escaldado es un procedimiento que
inactiva la lipoxigenasa, enzima catalizadora de la descomposicion oxidativa

de los carotenoides, Troceado, Secado, Molienda y extraccion con solventes.
variable dependiente:
Efecto analgésico.

e Definicion conceptual: La modulacidon nociceptiva se refiere a la alteracion
de la sensibilidad por el cual emite un estimulo potencialmente doloroso
seguido de la medicion de una respuesta claramente observable, el dolor es
subvalorado y, por tanto, apenas tratado.

e Definicién operacional: Existen algunas escalas que permiten la valoracion
del dolor, como la escala visual analoga, la escala verbal numérica, y la
escala verbal descriptiva, y la evaluacion del dolor. EI método hot plate es

una herramienta indirecta que permitié cuantificarlo.

2.5. Técnicadeinstrumento de recoleccion de datos.

En el estudio mencionado, se aplicé la prueba del método Hot-plate para evaluar el
efecto analgésico de la oleorresina de Mentha x piperita L y Zingiber officinale
Roscoe en ratones albinos. Se seleccionaron grupos de ratones a los que se les
administro diferentes dosis de la pomada a base de oleorresina, y posteriormente
se le expuso a la placa caliente para medir el tiempo de latencia como indicador de
la tolerancia al dolor. Esta prueba permitio evaluar el efecto de los tratamientos en

la sensibilidad al dolor de los ratones y determino su eficacia analgésica (23).
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2.6. Plan derecoleccion de datos.

2.6.1. Recolecciéon y almacenamiento.

En la recoleccion de las muestras botanicas de cada especie de Mentha x piperita
L y Zingiber officinale Roscoe. de las cuales se tomaron fotografias. Las muestras
colectadas fueron un total de 5 kilos de cada una, después de haber sido
recolectadas, estas fueron depositadas en una bolsa de plastico para un adecuado
almacenamiento y preservacion para el cual se esparcidé con una solucion AA
(alcohol) al 70%, las muestras recolectadas fueron cubiertas con papel Kraft para
su transporte a la ciudad. Para la preparacion de la muestra como el primer paso se
eliminé los residuos inherentes (tierra) con agua potable, asimismo se realizé el

enjuague con agua destilada.
2.6.2. Secado

Secado de las muestras a temperatura ambiente: Las muestras se colocaron en un
ambiente con una temperatura controlada entre 18°C y 24°C durante
aproximadamente 3 semanas, o hasta que se elimine toda la humedad. Este
proceso es crucial para la produccién de aceites esenciales de hierbas secas, ya
que reduce el contenido de humedad de las muestras de manera controlada y
rapida. Importancia del secado: El secado adecuado de las muestras botanicas es
fundamental para garantizar la calidad del producto final. Al eliminar la humedad de

las hojas y rizomas de Mentha x piperita L y Zingiber officinale Roscoe,
2.6.3. Obtencién de oleorresina mediante el método soxhlet.

Para la obtencion de la oleorresina de Mentha x piperita L y Zingiber officinale

Roscoe mediante el método Soxhlet, se siguid los siguientes pasos:

1. Preparacion de la muestra: Se introduce la muestra vegetal en el cuerpo

extractor del equipo Soxhlet.
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2. Conexion del equipo: Se conecto el cuerpo extractor con el condensador,
utilizando los conectores esmerilados correspondientes.

3. Proceso de extraccion: Se calento el matraz redondo que contiene el solvente
(en este caso, bencina) en la base del equipo Soxhlet. El solvente se
evaporara y ascendié por el tubo hacia el cuerpo extractor, donde entra en
contacto con la muestra vegetal.

4. Extraccion continua: El solvente caliente se disuelve los componentes de la
muestra, y la solucién resultante se condensa en el condensador y retorna al
matraz redondo. Este proceso de extraccion se repite de forma continua.

5. Obtencion de la oleorresina: La oleorresina se concentra en el matraz
redondo a medida que se repite el ciclo de extraccion, permitié su obtencion

de manera eficiente (24).

2.6.4. Preparacion del tratamiento (formulacién de pomada)

Insumo

» vaselina

» Lanolina

» propilparabeno

» Mentha x piperita L

» Zingiber officinale Roscoe

Procedimiento

('U turnitin

1. fase a. Adicionar los insumos vaselina, lanolina, propilparabeno a un
vaso precipitado de 150ml.

2. Fase b. fundir hasta solucién homogénea en una cocinilla eléctrica
3. Fase c. mezclar los P.A Mentha x piperita L y Zingiber officinale
Roscoe. en un vaso precipitado de 50ml hasta completa disolucién.

4. Adicionar la fase C, con mucho cuidado sobre la fase B, agitar.

5. Envasar en un recipiente adecuado.
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2.6.5. Conformacién de los grupos

Ratones mixtos de la cepa Wistar, sanos con un peso promedio de 25 - 30 g
provenientes del Instituto Nacional de Salud. se utiliz6 36 ratones mixtos en grupos
12 de 3 individuos en 9 eventos de combinacion, el proceso o el protocolo
experimental siguié las recomendaciones del manual del cuidado del animal de
laboratorio, cada grupo es tratado con una dosis de oleorresina de Mentha x piperita

L y Zingiber officinale Roscoe.
2.6.6. Administracion de los tratamientos.

se seleccionaron doce grupos de tres ratones de cada uno, los cuales se le
administro por via topica las diferentes dosis o concentraciones de la pomada a
base de oleorresina de Mentha x piperita L y Zingiber officinale Roscoe, y
posteriormente se le somete a cada uno de ellos a una temperatura de 80°C £1°C
en una placa caliente acoplada a un cilindro de madera, posteriormente se registré
el tiempo de latencia (tolerancia al calor, deteniendo el tiempo al momento en que
lamian sus patas). Se identific6 un cambio en el tiempo de reaccidn se le sometio el
procedimiento anterior tres veces en diferentes tiempos entre 1 y 2 horas, como

control positivo se uso ketoprofeno 2.5 % en gel.
2.6.7. Medicién del efecto analgésico.

Mediante la prueba del método Hot-plate que permite evaluar la actividad analgésica
Se registro el tiempo que tardan los ratones en mostrar signos de dolor, como lamer
las patas delanteras o saltar fuera de la superficie caliente. Esta latencia de retiro
del signo de dolor fue medida y evaluada como indicador del efecto analgésico de

los tratamientos administrados (25).

Posteriormente, los datos obtenidos son analizados mediante estadistica inferencial

utilizando el software SPSS 22. Este andlisis permitié estimar las propiedades de la
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poblacion a partir de la muestra y establecer relaciones causales entre las variables,
lo que ayudo a determinar la eficacia de la oleorresina en la modulacion analgésico

en ratones albino.
2.6.8. Prueba de solubilidad

Se colocaron oleorresina de Mentha x piperita L y Zingiber officinale Roscoe en 10
tubos de ensayo respectivamente, adicionando 3 ml de los disolventes (Agua,
Etanol 40%, Etanol 70%, Etanol 90%, Cloruro de hidrogeno (HCI), Hidréxido de
potasio (KOH), Acetona, Anhidrido acético, Cloroformo, Tolueno) y se agito por 30
seg. Se observo la formacion de colores y precipitados y se registro los resultados

en la tabla de resultados.
2.6.9. Tamizaje fitoquimico

para el analisis fitoquimico cualitativo de constituyentes quimicos presentes en
oleorresina de Mentha x piperita L y Zingiber officinale Roscoe, se realiz6 mediante
reacciones quimicas para detectar metabolitos secundarios, basados en
precipitaciones, aparicion de color, desprendimiento gaseoso. se procedi6 a realizar
los ensayos de Dragendorff, Lieberman Burchard, Bortranger, Salkowski, Gelatina

sal, saponinas, cloruro de hierro, Shinoda.
2.6.10. Método de analisis estadistico

Los datos presentados fueron evaluados mediante estadistica inferencial, que tiene
como objetivo la estimacion de las propiedades o caracteristicas de una poblacion
a partir del analisis de una muestra de dicha poblacion para establecer relaciones
causalidad entre variables, la estadistica inferencial que se va a utilizar sera
software SPSS 22. Este software proporciona herramientas que permiten a los
usuarios consultar datos y formular hipotesis de pruebas adicionales de forma
rapida, asi como ejecutar procedimientos para ayudar a aclarar las relaciones entre

variables.
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2.6.11. Aspectos éticos

La presente investigacion se desarrollé siguiendo los estandares previstos
siguiendo el Manual de Procedimientos para el uso de animales de laboratorio en el
Instituto Nacional de Salud. El animal de laboratorio tiene que ser respetado como
ser vivo, entender que padece necesidades y sufre dolor, por ley es obligacion del
personal que lo cuida, mantiene y utiliza (investigador), asegurar su bienestar y

confort mientras viva.
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I11. RESULTADOS

3.1. Recoleccion de los especimenes

Table 1. Coordenadas de recoleccién de Mentha x piperita L (menta) y Zingiber

officinale Roscoe (kion).

Planta Localidad | cantidad coordinadas Altitud Vegetacion
Menta Tarma 5 kg Longitud: 3,053 perenne
075°41'26.99" m.s.m vigorosa
Latitud:
S11°25'10.99"
Kion La 5 kg Longitud: 751 perenne,
merced 9°43'59" m.s.m rizomatosa
Latitud:
S77°37'01"0

Fuente: (elaboracién propia)

En latabla 1 se observa los lugares donde se recolecto la muestra vegetal, asi como

la altitud y caracteristicas de los suelos de origen.

3.2. Ensayo botéanico

Tabla 2. Porcentaje de humedad de hojas de Mentha x piperita L (menta)

muestra peso inicial tiempo % humedad c® peso final(gr)
n°l 211 gr 7.50 min 70.15% 120 c° 0.630 gr
n°2 221 gr 10.20 min 74.50% 120 c° 0.564 gr
n°3 2.16 gr 10.15 min 76.31% 120 c° 0.511 gr
promedio 2.16 gr 9.28 min 73.65% £3.166% 120 c° 0.569+0.0596

Fuente: (Elaboracién propia)

En la tabla 2 se observa el contenido de humedad de las muestras de Mentha x

piperita L (menta) es del 73.65%, lo que indica que estas muestras contienen una
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cantidad moderada de agua en comparacion con su peso total. En general, un
contenido de humedad del 73.65% se consideraria relativamente alto para una
planta, lo que sugiere que estas muestras tienen una cantidad significativa de agua

en su composicion.

Tabla 3. Porcentaje de humedad de rizomas de Zingiber officinale Roscoe (kion).

::1:2966850062

muestra peso inicial tiempo % c® peso final (gr)

n°1 2.09 gr 24.25 min | 90.50% 120 c° 0.198 gr

n°2 216 gr 25.30 min | 86.19% 120 c° 0.298 gr

n°3 222 gr 19.10 min | 84.47% 120 c° 0.345 gr

promedio 2.15q¢qr 22.88 min | 87.05% * 3.106% 120 c° 0.280 gr
+0.0750

Fuente: (Elaboracion propia)

En la tabla 3 se observa el contenido de humedad promedio de los rizomas de
Zingiber officinale Roscoe (kion) es del 87.05%. En general, este valor se
consideraria relativamente alto en comparacion con otros materiales o productos.
Un contenido de humedad del 87.05% indica que una gran parte del peso de los

rizomas de jengibre esta compuesta por agua.

Tabla 4. Porcentaje de rendimiento de oleorresina de las hojas, tallo de Mentha x

piperita L (menta) y rizomas Zingiber officinale Roscoe (jengibre).

muestra Muestra seca y molida Solvente: | oleorresina (equi. % de rendimiento
bencina 2L soxhlet 60°C) de la muestra

Mentha(P1) 790.28 gr 17.93 gr 2%

Zingiber(P2) 389.30 gr 2.30 gr 1%

Fuente: (Elaboracién propia)
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En latabla 4 de la extraccion de oleorresina de las hojas y tallos de Mentha x piperita
L (menta) y los rizomas de Zingiber officinale Roscoe (kion) utilizando el método
Soxhlet, se puede considerar lo siguiente: Un rendimiento del 2% en el caso de la
menta se podria clasificar como relativamente alto, ya que indica que se obtuvo una
cantidad significativa de oleorresina en relacion con la cantidad de material de
partida utilizado. Por otro lado, un rendimiento del 1% en el caso del kion se podria
considerar como relativamente bajo en comparacion con el rendimiento de la menta,
lo que sugiere que la extraccion de oleorresina de los rizomas de kion fue menos

eficiente en este caso.

En comparacién con los aceites esenciales, un rendimiento del 2% para la
extraccion de oleorresina de las hojas y tallos de Mentha x piperita L (menta) y los
rizomas de Zingiber officinale Roscoe (kion) utilizando el método Soxhlet puede

considerarse relativamente bajo.
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3.3. Perfil de solubilidad.

Tabla 5. Perfil de solubilidad oleorresina Mentha x piperita L (menta).

Disolventes Resultados
Agua -
) ) Etanol 40° -
Disolventes no activos
Etanol 70° +
Etanol 96° +++
Acetona -

Anhidrido acético -

Cloroformo ++

Tolueno ++
Disolventes activos Acido clorhidrico +++

Hidroxido de potasio +++

Fuente: (Elaboracién propia)

Leyenda: (-) no hay solubilidad, (+) Poco soluble, (++) Soluble, (+++) Muy soluble

En la tabla 5, se observa los resultados del perfil de solubilidad de la oleorresina de
Mentha x piperita L (menta), donde se observa que es soluble en solventes
organicos como etanol, cloroformo y tolueno, y poco soluble en agua, podemos

concluir que la oleorresina de menta es mas lipofilica que hidrofilica.

La lipofilicidad se refiere a la afinidad de una sustancia por los compuestos no
polares o grasos, mientras que la hidrofilicidad se refiere a la afinidad por el agua u
otros compuestos polares (26). Dado que la oleorresina de menta muestra una
mayor solubilidad en solventes organicos que en agua, se puede inferir que es mas

lipofilica, es decir, tiene una mayor afinidad por los compuestos no polares.
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Tabla 6. Perfil de solubilidad de oleorresina Zingiber officinale Roscoe (kion).

Disolventes Resultados
Agua -
Disolventes no Etanol 40° ¥
activos Etanol 70° +++
Etanol 96° +++
Acetona +
Anhidrido acético ++
Cloroformo +++
Tolueno +++
Disolventes activos Acido clorhidrico +++
Hidréxido de potasio +++

Fuente: (Elaboracién propia)

Leyenda: (-) no hay solubilidad, (+) Poco soluble, (++) Soluble, (+++) Muy soluble.

La tabla 6 demuestra que la oleorresina de Zingiber officinale Roscoe (kion) es
altamente soluble en varios solventes organicos como etanol 70°, etanol 96°,
cloroformo, tolueno, acido clorhidrico (HCI) e hidréxido de potasio (KOH). También
es soluble en anhidrido acético y ligeramente soluble en etanol 40°, acetona,
aunque no muestra solubilidad en agua. Estos resultados sugieren que la
oleorresina de kion exhibe una alta solubilidad en disolventes orgéanicos, lo que

indica una mayor lipofilicidad.
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Tabla 7. tamizaje fitoquimico cualitativo de Mentha x piperita L(menta).
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extracto de
Ensayos metabolito identificacién oleorresina
dragendorff | Alcaloides Coloracion Anaranjado marron -
Liberman
Burchard Esteroides y Triterpenoides. Coloracién Verde azulado ++
Bortranger Quinonas Coloracion roja +
Salkowski Saponinas Coloracién anaranjada -
Gelatina sal | Taninos Coloracion Verde oscuro ++
Espuma Saponinas Presencia de espumas -
Cloruro
férrico Compuestos polifendlicos Coloracion Verde o azul oscuros | +++
Shinoda flavonoides Coloracion Violeta o rasado +

Fuente: (Elaboracion propia)

e Leyenda: (-) Ausencia, (+) Leve, (++) Moderado, (+++) Abundante.

En la tabla 7, se evidencia el resultado fitoquimico cualitativo de Mentha x piperita

L(menta). Se observé la reaccion positiva para la presencia abundante de

compuestos fendlicos. Asimismo, se evidencido la presencia moderada de

Esteroides y Triterpenoides, taninos. También hay que indicar que se aprecia la

formacion de un ligero precipitado de flavonoides y quinonas la muestra. Por otra

parte, no se evidencio la presencia de alcaloides y saponinas.
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Tabla 8. tamizaje fitoquimico cualitativo de Zingiber officinale Roscoe (jengibre).

extracto de
Ensayos metabolito identificacién oleorresina
dragendorff Alcaloides Coloracién Anaranjado marron +
Liberman Esteroides y
Burchard Triterpenoides Coloracién Verde azulado +
Bortranger Quinonas Coloracion roja ++
Salkowski Saponinas Coloracion anaranjada -
Gelatina sal Taninos Coloracion Verde oscuro +
Espuma Saponinas Presencia de espumas -
Cloruro férrico Compuestos polifendlicos | Coloracién Verde o azul oscuros ++
Shinoda flavonoides Coloracién Violeta o rasado ++

Fuente: (Elaboracién propia)

e Leyenda: (-) Ausencia, (+) Leve, (++) Moderado, (+++) Abundante

En la tabla 8, se evidencia el resultado fitoquimico cualitativo de Zingiber officinale
Roscoe (jengibre). Se observé la reaccion positiva de la presencia moderada de
quinonas, compuestos polis fendlicos, flavonoides, También indicar que se aprecia
la formacion de un ligero precipitado de alcaloides esteroides y Triterpenoides. Por

otra parte, no se evidencio la presencia de saponinas.
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3.5. Ensayo analgésico mediante el método hot plate
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Tabla 9. Concentraciones de oleorresina de Mentha x piperita L (menta) y Zingiber

officinale Roscoe (kion) empleadas para el efecto farmacoldgico.

Concentracion en 10gr
Nivel de concentracion
Muestra
-1.00 0.00 1.00
Menta(P1) pl 0.25r 050gr 100 ¢r
kion(P2) p 0.0Lgr 0.05¢r 010gr

Fuente: (Elaboracién propia)

En la Tabla 9 se presentan las concentraciones de la oleorresina de Mentha x

Piperita L (menta) y Zingiber Officinale Roscoe (kion) utilizados en el estudio. Se

establecieron diferentes concentraciones de muestra para cada planta, tomando

como referencia las concentraciones de la planta 1 (menta) en 25, 50 y 100% (27),

y calculando las equivalencias para la planta 2 (kion) en 100, 500 y 1000 pg/ml (28).

Estas concentraciones fueron aplicadas a los ratones albinos en el estudio para

evaluar el efecto analgésico sinérgico de las oleorresinas.
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Tabla 10. % combinacidén de concentraciones para evaluar el efecto sinérgico de
Oleorresina de Mentha x piperita L y Zingiber officinale Roscoe.

Nivel de Concentracion | % Concentracion p/v
Experimento|Menta(P1) |kion(P2) Menta(P1) |kion(P2)
El 0.00 -1.00 5.00% 0.10%
E2 -1.00 0.00 2.50% 0.50%
E3 0.00 0.00 5.00% 0.50%
E4 -1.00 1.00 2.50% 1.00%
E5 1.00 -1.00 10.00% 0.10%
E6 1.00 1.00 10.00% 1.00%
E7 -1.00 -1.00 2.50% 0.10%
E8 0.00 1.00 5.00% 1.00%
E9 1.00 0.00 10.00% 0.50%

Fuente: (Elaboracion propia)

En la tabla 10 se muestra la exploraciéon de un efecto sinérgico, sin importar si es
positivo o negativo, de los dos recursos vegetales de Menta y kion. Se utiliz6 un
disefio multifactorial, especificamente un disefio experimental 23-1 (dos factores,
planta 1 y planta 2, tres niveles de combinacién menos un grado de libertad). Las
combinaciones utilizadas se muestran en la tabla 11. Estas combinaciones fueron
incorporadas a una pomada para evaluar el efecto sinérgico de las dos plantas en

estudio.
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Tabla 11. Composicion de pomada de oleorresina de Mentha x piperita L (menta)

y Zingiber officinale Roscoe (kion) en el experimento.

| Nivel de Conclentracién %Concentrallcién b concentracion de Principios oo pacs (4 Pomada %
Experimento|Menta(PL) |kion(P2) ~ {Menta(PL) [kion(P2) Activos (P1 +P2) %
El 000  -L00j  500%  0.10% 5.00% - 0.10% 94.90%(  100.00%
E2 1,00 000  250%|  0.50% 2.50% - 0.50% 97.00%(  100.00%
E3 0.00 000  500%|  0.50% 5.00% - 0.50% 94.50%( 100.00%
E4 1,00 L00|  250%  L1.00% 2.50% - 1.00% 96.50%( 100.00%
E5 100 -L00] 10.00%  0.10% 10.00% - 0.10% 80.90%(  100.00%
E6 100 10|  10.00%  L1.00% 10.00% - 1.00% 80.00%(  100.00%
E7 1000 -L00]  250%|  0.10% 2.50% - 0.10% 97.40%(  100.00%
E8 0.00 100]  5.00%|  L100% 5.00% - 1.00% 94.00%(  100.00%
E9 100 000 10.00%|  0.50% 10.00% - 0.50% 89.50%( 100.00%

Fuente: (Elaboracion propia)

En la Tabla 11 se presenta la composicion de las oleorresinas de Mentha x Piperita
L (menta) y Zingiber Officinale Roscoe (kion) utilizadas en el experimento. Como se
muestra en la tabla mencionada se ha considerado 9 combinaciones con diferentes
proporcionares con la finalidad de encontrar resultados Optimos que permitan
maximizar los efectos analgésicos, obteniéndose los resultados mostrados. Los
experimentos realizados varian en % de principio activo, en un rango de 0.10%
hasta 10.00%, esto significa que a mayor concentracion se encontrara mejores

resultados.
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Tabla 12. Accidn analgésica (%) de la pomada de oleorresina de Mentha x piperita
L (menta) y Zingiber officinale Roscoe (kion).

L ' . Dosis de Dosis de .
Aplicacion de|Tiempo promedio . . . . Accion
tratamiento final (segq) Sl TSR admmstrauon analgesica (%)

menta P1(%) kion P2 (%)

G1 . PLACEBO 6.97 seg 0.0% 0.0% 81%
G2. Ctrl NEGATIVO |6.09 seg 0.0% 0.0% 71%
G3. Ctrl POSITIVO [8.63 seg 0.0% 0.0% 100%
EXP. N°1 9.25 seg 5.0% 0.1% 107%
EXP. N°2 9.74 seg 2.5% 0.5% 113%

EXP. N°3 5.85 seg 5.0% 0.5%
68%
EXP. N°4 7.67 seg 2.5% 1.0% 89%
EXP. N°5 9.87 seg 10.0% 0.1% 114%
EXP. N°6 9.97 seg 10.0% 1.0% 115%
EXP. N°7 9.79 seg 2.5% 0.1% 113%
EXP. N°8 9.77 seg 5.0% 1.0% 113%
EXP. N°9 8.31 seg 10.0% 0.5% 96%

Fuente: (Elaboracién propia)

De los grupos mostrados cada uno con un peso especifico en gramos, una dosis de
administracion en porcentaje, y los tiempos registrados en segundos en la prueba
de hot plate en tres tiempos distintos. Ademas, se muestra el tiempo promedio en
segundos para cada raton y el tiempo promedio final mostrados en la ANEXO A
tabla D. Estos datos son fundamentales para analizar la respuesta de la accion
analgésica de los ratones albinos frente a los experimentos de diferentes
combinaciones de concentraciones de oleorresinas de Mentha x Piperita L y

Zingiber Officinale Roscoe utilizadas en el estudio.

En la Tabla 12 se observa el porcentaje de accidon analgésica de la pomada de
oleorresina de Mentha x Piperita L (menta) y Zingiber Officinale Roscoe (kion). Se
muestra que en el experimento numero 6, se utilizé una dosis de administracion del

P1 10.0% y P2 1.0%, esto ha permitido que se obtenga un porcentaje de accion
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analgésica del 115%, el mismo que supera al control positivo (ketoprofeno 2.5%,

con un porcentaje de accion analgésica de 100%).

Este porcentaje de accion analgésica se ha obtenido bajo comparacion de los
tiempos de respuesta al dolor de los experimentos (del E1 al E9), versus el tiempo

de respuesta al dolor de control positivo (G3).

De la tabla también se puede apreciar que los tiempos de respuesta al dolor
obtenidos de los experimentos son mayores al tiempo de placebo (6.79 Seg), con
excepcion del Experimento N° 03, que demuestra que la utilizacion del kion 5.0% y
Menta 0.5% no es una proporcion adecuada cuando se busca obtener un principio

activo que permite reducir o aliviar el dolor.

Por otro lado, también se puede apreciar que los tiempos de respuesta al dolor
obtenidos de los experimentos son mayores al tiempo de control negativo (6.09 S),
con excepcion del Experimento N° 03, que demuestra que la utilizacion del kion y
Menta no es una proporcion adecuada cuando se busca obtener un principio activo

que permite reducir o aliviar el dolor.
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Grafica 1. Comparacién de dosis, tiempo promedio y % de accion analgésica de
pomada de oleorresina de Mentha x piperita L (menta) y Zingiber officinale Roscoe
(kion).

HOT PLATE

12.00 seg 140.0%

1a%  115%

%
10.00 seg 107% 113% 120.0%

100.0%
8.00 seg

80.0%

analgesica

6.00 seg
60.0%

de accion

4.00 seg
40.0%

Tiempo

2.00 seg 20.0%

0.0%

Experimentos

mmm Tiempo promedio final (seg)=#=Dosis de administracion menta P1(%)=@=Dosis de administracion kion P2 (%)=e=Accion analgesica (%)

Fuente: (Elaboracion propia)

En la Gréafica 1 se muestra la variabilidad de los resultados con de los diferentes
experimentos, de donde se resalta el experimento N°06 en el cual se utilizé una
dosis de administracion de pl 10 % + p2 1% de oleorresina de Menta y kion, se
obtuvo un tiempo promedio de 9.97 segundos y un porcentaje de efectividad del
115%. Estos resultados indican que esta combinacién especifica de concentraciéon
de oleorresinas tuvo un efecto analgésico notablemente positivo en comparacion
con el control positivo (ketoprofeno 2.5%). Esto sugiere que la pomada con esta
concentracion especifica de oleorresinas es efectiva en la modulacion del dolor en

ratones albinos.
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3.6. Modelo multifactorial-unifactorial.
Planteamiento del modelo inicial:
EAnalgesico: - 0.3867M - 0.7367M2 - 1.133K - 1.086K2 - 1.355MK + 10.15778

Tabla 13. analisis de varianza (ANOVA)

ANOVA; Var.: Tiempo-R; R-sqr=.44708; Adj:0. (3**(2-0) full factorial design, 1 block, 9 runs
(Janampa Licla) in Janampa Licla) 2 3-level factors, 1 Blocks, 9 Runs; MS Residual=3.064584 DV:

Tiempo-R
SS df MS F p

(1) Menta (L) 0.22427 1 0.224267 0.073180 0.804305

Menta (Q) 1.08536 1 1.085356 0.354161 0.593669
(2) Kion (L) 1.92667 1 1.926667 0.628688 0.485756

Kion (Q) 2.36169 1 2.361689 0.770639 0.444647

1L by 2L 1.83602 1 1.836025 0.599111 0.495319

Error 9.19375 3 3.064584
Total, SS 16.62776 8

Fuente: (Programa estadistico STATISTICA)

En la tabla 13 se llevé a cabo un analisis de varianza (ANOVA) para la variable
Tiempo-Reaccioén. El disefio experimental utilizado fue un disefio factorial completo
de 3**(2-0), lo que implica la combinacion de dos factores con 3 niveles cada uno.

Se utiliz6 1 bloque y se realizaron 9 ejecuciones en total.

Los valores de significancia (p) en la columna indican que, en el modelo inicial
planteado, ninguna de las concentraciones y combinaciones dentro del modelo en
conjunto tuvo un efecto estadisticamente significativo. Por lo tanto, se sugiere
realizar ajustes en el modelo para mejorar su capacidad explicativa y ajustarse

mejor a los datos observados
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Tabla 14. Efecto estimado de Accion analgésica de oleorresina de Mentha x piperita L (menta) y Zingiber officinale
Roscoe (kion).

Effect Estimates; Var.: Tiempo-R; R-sqr=.44708; Adj:0. (3**(2-0) full factorial design, 1 block, 9 runs (Janampa Licla) in
Janampa Licla) 2 3-level factors, 1 Blocks, 9 Runs; MS Residual=3.064584 DV: Tiempo-R

Effect Std.Err. t(3) p -95. % - +95. % - Coeff. Std.Err. - -95. % - +95. % -
Cnf.Limt Cnf.Limt Coeff. Cnf.Limt Cnf.Limt

Mean/Interc. 10.15778 0.583532 17.40741 0.000413 8.30072 12.01484 10.15778 # 0.583532 8.30072 12.01484

(1) Menta (L)  -0.38667 1.429355 -0.27052 0.804305 -4.93551 4.16218 -0.19333  0.714678 -2.46776 2.08109
Menta (Q) -0.73667 1.237858 -0.59511 0.593669 -4.67608 3.20275 -0.36833  0.618929 -2.33804 1.60137
(2) Kion (L) -1.13333 1.429355 -0.79290 0.485756 -5.68218 3.41551 -0.56667 0.714678 -2.84109 1.70776
Kion (Q) -1.08667 1.237858 -0.87786 @ 0.444647 -5.02608 2.85275 -0.54333  0.618929 -2.51304 1.42637
1L by 2L -1.35500 1.750595 -0.77402 0.495319 -6.92618 4.21618 -0.67750 0.875298 -3.46309 2.10809

Fuente: (Programa estadistico STATISTICA)

De acuerdo con los resultados se hacen los ajustes necesarios al modelo en busqueda de la optimizacion.
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Grafica 2. Grafica de variable Tiempo-R con 2 factores de 3 niveles, 1 bloque, 9
ejecuciones y un error estandar residual de 3.064584.

Fitted Surface; Variable: Tiempo-R
2 3-level factors, 1 Blocks, 9 Runs; MS Residual=3.064584
DV: Tiempo-R

RAOGWS ]

M >12
B <12
[1<11
[ <10
Bl <9

Fuente: (Programa estadistico STATISTICA)

La Grafica 2 muestra la superficie ajustada para la variable Tiempo-Reaccion, la
cual sugiere que se puede optimizar la respuesta en el tiempo de reaccion mediante
la combinacion de los factores Kion y Menta. Esta optimizacion implica encontrar la
combinacion adecuada de concentraciones de ambos factores para mejorar la
respuesta en el tiempo de reaccion. También se observa la interaccion entre las
concentraciones de Menta y Kion. Se evidencia que, al combinar ambas

concentraciones, se produce una disminucion en el tiempo de respuesta. Sin
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embargo, al analizar individualmente el efecto de cada factor, se observa que, al
aumentar la concentracion de Menta, el tiempo de respuesta también aumenta, al
igual que al aumentar la concentracion de Kion. Esto indica que cada factor actia
de manera independiente y que, al combinarlos, se produce un efecto de
antagonismo, donde la mezcla de concentraciones resulta en una disminucién del

tiempo de respuesta. Por lo tanto, el modelo puede ajustarse hasta:

EAnalgesico: - 1.133K - 1.086K2 - 1.355MK + 10.15778

Tabla 15. andlisis de varianza (ANOVA) para la variable Tiempo-R.

ANOVA,; Var.: Tiempo-R; R-sqr=.36832; Adj:0. (3**(2-0) full factorial design, 1 block, 9 runs
(Janampa Licla) in Janampa Licla) 2 3-level factors, 1 Blocks, 9 Runs; MS Residual=2.100675

DV: Tiempo-R
SS df MS F p
(2) Kion (L) 1.92667 1 1.926667 0.917166 @ 0.382203
Kion (Q) 2.36169 1 2361689 1.124252 0.337514
1L by 2L 1.83602 1 1.836025 0.874017 0.392762
Error 10.50338 5 2.100675
Total, SS 16.62776 8

Fuente: (Programa estadistico STATISTICA)

En la Tabla 15, se realizaron ajustes al modelo farmacolégico al eliminar los efectos
menos significativos. Al observar que los niveles de significancia no aumentaban ni
disminuian al eliminar los efectos menos significativos, se sugiere que estos factores

no influyen en el fenédmeno de interés.

Z"—.I turnltln Pagina 40 of 65 - Integrity Submission Identificador de la entrega trn:oid:::1:2966850062



ZI'-_I turnitin Pagina 41 of 65 - Integrity Submission

Tabla 16 andlisis de efectos para la variable Tiempo-R.
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Effect Estimates; Var.: Tiempo-R; R-sqr=.36832; Adj:0. (3**(2-0) full factorial design, 1 block, 9 runs (Janampa Licla) in Janampa Licla) 2 3-level
factors, 1 Blocks, 9 Runs; MS Residual=2.100675 DV: Tiempo-R

Effect

Mean/Interc. 10.15778

(2) Kion (L) -1.13333

Kion (Q) -1.08667

1L by 2L -1.35500

Std.Err.

0.483124

1.183406

1.024860

1.449371

t(5)

21.02522

-0.95769

-1.06031

-0.93489

Fuente: (Programa estadistico STATISTICA)

En la tabla 16 se observa que el analisis de efectos para la variable Tiempo-Reaccion con un coeficiente de determinacién
de 0.36832, se encontré que los factores Kion (L), Kion (Q) y la interaccion 1L by 2L no son estadisticamente significativos

en la explicacion de la variabilidad en Tiempo-Reaccion, dado que los valores p asociados a estos efectos son mayores

que 0.05.
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p

0.000005

0.382203

0.337514

0.392762

-95. % - Cnf.Limt

8.91587

-4.17538

-3.72115

-5.08073

+95. % - Cnf.Limt

11.39969

1.90871

1.54782

2.37073

Coeff.

10.15778

-0.56667

-0.54333

-0.67750

Std.Err. -

Coeff.

0.483124

0.591703

0.512430

0.724685

-95. % -

Cnf.Limt

8.91587

-2.08769

-1.86058

-2.54036

+95. % -

Cnf.Limt

11.39969

0.95435

0.77391

1.18536
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Grafica 3. analisis de superficie ajustada para la variable Tiempo-R.

Fitted Surface; Variable: Tiempo-R
2 3-level factors, 1 Blocks, 9 Runs; MS Residual=2.100675
DV: Tiempo-R

OGS L]

12
<12
<11
[ < 10
M <9

Fuente: (Programa estadistico STATISTICA)

En la Gréfica 3, se analiza la superficie ajustada para la variable Tiempo-Reaccion,
considerando dos factores con 3 niveles cada uno, en un disefio experimental con
1 blogue y 9 ejecuciones. La interaccion de estos factores muestra una disminucién
en el tiempo de reaccién, lo que sugiere un efecto antagonico entre ellos. A pesar
de esta interaccion antagonica, se observa que la Menta contribuye de manera mas

significativa al efecto analgésico en comparacion con el Kion en esta configuracion

especifica.
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Se destaca que la Menta pudo haber tenido un mayor impacto analgésico debido a
que se utilizd concentraciones mas altas de este factor en el estudio. Ademas, se
observa que a medida que las concentraciones de Menta y Kion se alejan,
comparten menos efectos y actian de manera mas independiente en la respuesta
analgésica. Esta falta de sinergia entre las concentraciones mas alejadas sugiere
qgue cada factor tiene un efecto analgésico propio y que al combinarlos, pueden
presentar un efecto antagonico en lugar de potenciarse mutuamente. Por lo que se

procede hacer un analisis anova unifactorial para comprobar lo mencionado.

Tabla 17. andlisis de varianza (ANOVA) para la variable T_Rxn.

ANOVA
T_Rxn
Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadrética
Entre grupos 76.016 11 6.911 8.172 .000
Dentro de grupos 20.294 24 .846
Total 96.310 35

Fuente: (Programa estadistico STATISTICA)

En la Tabla 17 se observa un efecto farmacoldgico significativo, indicando que los
tratamientos tienen impacto en la variable analizada. Sin embargo, no se evidencia
sinergia entre los tratamientos, lo que sugiere que su combinacion no potencia el
efecto esperado. Esta falta de sinergia puede llevar a una interaccion
contraproducente, donde la combinacion de tratamientos no genera el efecto
deseado, mostrando un posible antagonismo y una reduccion relativa de la eficacia

en comparacion con los efectos individuales de cada tratamiento.
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Tabla 18 analisis de comparaciones multiples utilizando la prueba de Tukey para

la variable T_Rxn.

T _Rxn

HSD Tukey?
ID_Grupo N Subconjunto para alfa = 0.95

1 2 3 4 5 6
experimento 3 5.8467
Control 6.0933 6.0933
negativo
Crema Base 3 6.9667 6.9667
experimento 4 3 7.6733 7.6733
experimento 9 3 8.3033 8.3033
Control 3 8.6333 8.6333
positivo
experimento 1 3 9.2567 9.2567
experimento 2 3 9.7433
experimento 8 3 9.7667
experimento 7 3 9.7867
experimento 5 3 9.8700
experimento 6 3 9.9700
Sig. 1.000 .987 .998 974 .976 .998

Fuente: (Programa estadistico STATISTICA)

a. Utiliza el tamafo de la muestra de la media armoénica = 3.000.

g'r—.| turnitin

En la tabla 18 se observan las medias para los grupos en subconjuntos
homogéneos. En estos conjuntos homogéneos, se puede notar que el control
negativo y crema base muestra un tiempo de reaccién bajo debido a la ausencia de
principio activo. Se identifica cierta presencia de combinaciones que, en lugar de

mejorar, incrementan el tiempo de reaccion.

Los experimentos con mayor tiempo de reaccién (2,5,6,7,8) presentan un nivel

similar de tiempo de reaccion, destacandose por la predominancia de
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concentraciones de Menta. Sin embargo, al comparar con la combinacién con Kion,
se observa una diferencia significativa con una alta concentracion de Menta y baja
concentracion de Kion. Por otro lado, en los experimentos 3, 4 y 9, las diferencias
entre ellos se reducen, lo que sugiere que no se estan combinando de manera
efectiva. Los tratamientos tienen efectos analgésicos individuales demostrados
previamente. Sin embargo, al combinarlos, no se observa sinergia, lo que sugiere
que la oleorresina no se combina eficazmente para potenciar el efecto analgésico

deseado.

IV. DISCUSION
4.1. Discusiéon de resultados.

La investigacion se llevo a cabo con el propdsito de conocer el efecto analgésico
sinérgico de las nueve combinaciones de concentraciones de oleorresina de Mentha
x piperita L (menta) y Zingiber officinale Roscoe (kion) en ratones albinos. Los
resultados obtenidos confirmaron la hipétesis planteada, demostrando que estas
combinaciones presentan un efecto analgésico en los ratones albinos, en linea con
investigaciones previas. los niveles de humedad encontrados en las muestras de
Mentha x piperita L y de Zingiber officinale Roscoe, se observa una diferencia
significativa entre los valores reportados en los estudios de Martinez (29) y Arteaga
(30). Mientras que Martinez encontré un promedio de humedad de menta de
86.98%, indicando un contenido de agua mas alto, Arteaga reportd un porcentaje
de humedad de 57.30% para los rizomas de kion, lo que sugiere una menor cantidad

de agua en comparacién con el estudio realizado que se encontré 73.63% de
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himeda de Mentha x piperita L (menta) y 87.05% Zingiber officinale Roscoe (kion).
Estas disparidades pueden atribuirse a diversas variables, como las condiciones de
cultivo, el momento de la recoleccion de las muestras, entre otros factores. Los
perfiles de solubilidad de las oleorresinas de Mentha x piperita L (menta) y Zingiber
officinale Roscoe (kion) revela informacion relevante sobre sus propiedades
fisicoquimicas y afinidades con diferentes solventes. En primer lugar, se observo
que ambas oleorresinas muestran una mayor solubilidad en solventes organicos no
polares, como el etanol 96°, cloroformo y tolueno, en comparacién con solventes
polares como el agua. Esta preferencia por solventes no polares sugiere una mayor
lipofilicidad de las oleorresinas, lo que coincide con su composicién quimica rica en
compuestos no polares como los terpenos y fenoles presentes en las plantas de
menta y kion. La comparacion de los resultados del tamizaje fitoquimico entre la
oleorresina de Mentha x piperita L (menta) y Zingiber officinale Roscoe (kion) revela
diferencias significativas en la presencia de metabolitos secundarios en ambas
plantas. En el caso de la menta, se destaca la abundante presencia de compuestos
fendlicos y la moderada presencia de Esteroides, Triterpenoides y taninos que
coincide con el aporte de Castro (2020) (17). Estos resultados son consistentes con
la composicion quimica tipica de la menta, que es rica en fenoles como el mentol y
compuestos terpenoides. Por otro lado, en el kion se observé una presencia
moderada de quinonas, compuestos fendlicos y flavonoides, asi como un ligero
precipitado de alcaloides y Triterpenoides que coincide con el aporte de Sancho
Cando A. (2023) (20). Estos resultados son coherentes con la composicion quimica

conocida del kion, que contiene compuestos fendlicos, asi como terpenoides.
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En la tesis destaca varios puntos clave sobre el efecto analgésico sinérgico de
Mentha x piperita L (Menta) y Zingiber officinale Roscoe (Kion) en ratones albinos.
El estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto analgésico sinérgico combinado de
estas dos sustancias y su utilidad potencial en el tratamiento del dolor. La hipotesis
sugeria que combinaciones especificas de concentraciones de Menta y Kion
exhibirian efectos analgésicos en ratones albinos. Los resultados del estudio, tal
como se presentan en los analisis ANOVA multifactorial -unifactorial (tablal3 -tabla
17) y los gréficos de superficie, indican hallazgos interesantes. Si bien las
concentraciones individuales de Menta y Kion pueden tener efectos analgésicos, la
combinacion de estas sustancias no mostrd un efecto sinérgico, mostrados (gréafica
3 -tabla 17). En cambio, se observd una interaccion antagonica, donde las
concentraciones combinadas condujeron a una disminucién en el tiempo de
reaccion. Esto sugiere que las dos sustancias tienen efectos analgésicos
independientes que no necesariamente se potencian mutuamente cuando se
combinan. Ademas, la falta de sinergia entre concentraciones distantes de Menta y
Kion implica que sus efectos pueden ser mas pronunciados cuando se usan
individualmente que en combinacién (grafica 3). si bien Menta y Kion se muestran
prometedores como agentes analgésicos potenciales, es posible que sus efectos

combinados no siempre den como resultado la mejora sinérgica esperada.

De los reportes independientes realizados sobre las muestras botanicas de menta
y kion, se resalta la importancia de los componentes activos presentes en cada

planta. Segun Vega y col, En el caso de los rizomas de kion, los gingeroles, que
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representan un porcentaje del 4 y 7.5%, son componentes fendlicos con
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas, ademas de actuar como
antioxidantes para combatir el estrés oxidativo. Estudios han demostrado que estos
compuestos, junto con otros fenoles y antocianinas, tienen efectos
neuroprotectores, y mejoran la memoria y el aprendizaje, especialmente en el
proceso de envejecimiento (11). Por otro lado, Quispe menciona que, en la menta
se destaca la presencia de mentol en una proporcién del 45-70%, el cual no solo es
responsable de su aroma caracteristico, sino que también posee propiedades
farmacoldgicas beneficiosas. Entre las propiedades medicinales de la menta se
incluyen ser, antiespasmaodica, antiséptica, estimulante, antifingica, espasmolitica,
antipruriginosa, colerética, analgésica, energética, antiinflamatoria y vasodilatadora,
siendo utilizada tradicionalmente para tratar enfermedades respiratorias y diversas

afecciones (31).

Las investigaciones futuras podrian centrarse en explorar diferentes combinaciones
de concentraciones o formulaciones alternativas para maximizar los beneficios
analgésicos de estas sustancias. Ademas, investigar los mecanismos subyacentes
a los efectos independientes de Menta y Kion podria proporcionar informacion
valiosa sobre sus propiedades analgésicas y sus posibles aplicaciones en el
tratamiento del dolor. En esta investigacion de los efectos analgésicos sinérgicos de
Mentha x piperita L (Menta) y Zingiber officinale Roscoe (Kion) en ratones albinos.
Al explorar los efectos combinados de estas dos sustancias, el estudio esclarece
sobre la utilidad potencial de los compuestos naturales en el tratamiento del dolor.

Una contribucion significativa del estudio es la identificacion de las propiedades

Z"—.I turnltln Pagina 48 of 65 - Integrity Submission Identificador de la entrega trn:oid:::1:2966850062



z"-.l turnitin Pagina 49 of 65 - Integrity Submission Identificador de la entrega trn:oid:::1:2966850062

analgésicas individuales de Menta y Kion, asi como su posible interaccién
antagonista cuando se combinan en concentraciones especificas. Este
conocimiento puede guiar investigaciones futuras para optimizar la formulacion de
tratamientos analgésicos para maximizar la eficacia y minimizar los efectos
adversos. En general, el estudio se extiende mas alla de la investigacion especifica
de Menta y Kion para enfatizar la importancia mas amplia de explorar compuestos
naturales por sus propiedades analgésicas. Al dilucidar las complejidades de las
interacciones sinérgicas y los efectos individuales, la investigacion allana el camino
para una mayor exploracién de remedios naturales en el manejo del dolor y destaca
la importancia de considerar enfoques tanto tradicionales como farmacolégicos en

el desarrollo de farmacos.

4.2. Conclusiones

A través de la administracion topica de diferentes dosis de la pomada y la evaluacion
del tiempo de respuesta al dolor en ratones mediante la prueba del método Hot-
plate, se pudo determinar que la combinacion de oleorresina de menta y kion tiene
un potencial analgésico. Sin embargo, se identific6 que ciertas proporciones de

estos compuestos no resultaron en el efecto analgésico.

Los analisis estadisticos realizados, como el modelo ANOVA multifactorial y
unifactorial, permitieron evaluar la significancia de los factores y sus interacciones
en el efecto analgésico observado en los ratones albinos. A pesar de que el modelo
simplificado no mostré completa significancia, proporciond informacion relevante
para comprender la relacion entre los componentes de la pomada y el efecto

analgésico.
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Sobre el efecto analgésico sinérgico de Mentha x piperita L (Menta) y Zingiber
officinale Roscoe (Kion) en ratones albinos proporciona informacion valiosa sobre
el uso potencial de compuestos naturales para el tratamiento del dolor. El estudio
revelé las propiedades analgésicas individuales de Menta y Kion, asi como su
interaccién cuando se combinan en concentraciones especificas. Si bien no se
observd el efecto sinérgico, la investigacién subraya la complejidad de las
interacciones farmacolégicas y la importancia de optimizar las terapias combinadas

para mejorar la eficacia.

V. RECOMENDACION

Exploracién de diferentes combinaciones: se anima a los futuros investigadores a
explorar una gama mas amplia de combinaciones de concentraciones de Menta y
Kion para identificar los efectos sinérgicos mas eficaces para la analgesia. Esta
exploracién puede ayudar a optimizar la formulacidon de tratamientos analgésicos y
mejorar su eficacia. Siguiendo estas recomendaciones, los estudios futuros pueden
aprovechar los hallazgos de la tesis y contribuir al avance del conocimiento en el

campo de los agentes analgésicos naturales y el manejo del dolor.

Ademas, se sugiere incentivar estudios adicionales sobre el uso de medicamentos
y plantas medicinales, ya que existen pocos estudios de referencia en este campo.
Es importante investigar tanto los medicamentos farmacolégicos como los de
medicina tradicional para comprender mejor sus efectos y evitar posibles efectos

secundarios.
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Tipo de Muestra Tipo de ensayo Metabolito Resultado
secundario
Rvo.Gelatina-sal Taninos
Rvo.Cloruro férrico 5% Taninos
Rvo.Shinoda Flavonoides
Rvo.Liberman Esteroides
Oleorresina de
o Burchard
Menthay Zingiber _ i
Rvo.Borntrager Quinonas
R. Dragendorff
R. Wagner
R. Mayer Alcaloides
R. Espuma Saponinas
Tabla B. tamizaje fitoquimico
Disolventes Resultados

Eter de petrdleo

Alcohol isopropilico

Acetona

Etanol 70°

Etanol 96°

Butanol

Disolventes no activos

Agua

Cloroformo

Metanol

Disolventes activos

Acido clorhidrico 5%

Hidréxido de sodio 5 %
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Tabla C. peso promedio de los ratones (gr)

N° DE

RATONES |[id peso (gr) SD 25D 35D Promedio [P+SD P-SD P+25D P-25D

N° 1 | 28.90 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 | 26.916184| 33.938401| 24.575445
N°2 I 31.20 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N°3 I 30.90 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 4 [\ 31.05 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 | 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 5 \ 29.07 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 6 VI 29.60 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 | 26.916184| 33.938401| 24.575445
N°7 Vil 32.35 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923| 31.597662 | 26.916184| 33.938401| 24.575445
N°8 VIl 29.50 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N°9 IX 33.97 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662| 26.916184| 33.938401| 24.575445
N°10 X 31.84 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 11 Xl 24.60 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 | 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 12 Xl 28.32 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662| 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 13 Xl 26.90 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662| 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 14 XIV] 29.16 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662| 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 15 XV 28.00 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662| 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 16 XVI 35.00 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 17 XVII 31.25 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 18 XVII 30.90 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N°19 XIX 28.16 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 20 XX 29.25 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 21 XXI 26.23 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 22 XXII 30.85 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923| 31.597662 | 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 23 XXIII 27.00 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 | 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 24 XXIV 29.38 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 | 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 25 XXV 28.90 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 26 XXVI 28.50 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 27 XXVII 32.00 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 | 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 28 XXVIII 30.60 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 29 XXIX 27.62 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 30 XXX 27.46 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662| 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 31 XXXI 27.66 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662| 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 32 XXXII 29.50 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662| 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 33 XXXIII 29.00 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662| 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 34 XXXIV 30.76 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 35 XXXV 29.75 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 36 XXXVI 29.25 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 37 XXXVII 27.14 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 38 XXXVIII 23.00 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 26.916184| 33.938401| 24.575445
N° 39 XXXIX 26.50 gr| 2.3407389| 4.6814778| 7.0222168 29.256923( 31.597662 | 26.916184| 33.938401| 24.575445

PP 29.25692 gr|
SD 2.340738923

z'l—.l turnltln Pagina 57 of 65 - Integrity Submission Identificador de la entrega trn:oid:::1:2966850062



z"-.l turnitin Pagina 58 of 65 - Integrity Submission Identificador de la entrega trn:oid:::1:2966850062

Tabla D. grupos de experimento

Dosis de | lertiempo | 2do tiempo | 3ertiempo | Tiempo Tiempo
Grupos Muestra peso (gr) |administraci | hot plate | hot plate hot plate pomedio pomedio
on (%) (seg) (seg) (seg) (seg) | final (seg)

RatonN°16 | 35.00:0.00% 50 : . 7.69

eabasg |0V 20000 s W55 e 5w 6o
Ratn N° 5 | | 7.36

G2 conto negatho \Retén N 21 | 2623000% | 823 613 550 665 609
Raton N° 8 | 29.50:0.00% ; 8.40| 4.56 6.00 6.32
~ |RatenNe7 32.35250% | 8.38 9.82 8.50 8.90

P T I L S N < I I
Raton N°14 | 29.16:2.50% | 9.77 9.71 7.73 9.07
Raton N° 27 32.00{5.10% 6.10 12.50 8.12 8.91

N°01 Raton N° 23 27.00:5.10% 6.00 12.92 7.80 891 9.5
Raton N° 20 29.255.10% 6.40 13.33 10.12 9.95
Ratén N° 2 31.20:3.00% 11.00 10.56 14.75 12.10

N°02 Raton N° 30 27.46:3.00% 4.50 11.26 9.37 8.38 9.74
Raton N° 24 29.38:3.00% 6.20 8.41 11.64 8.75
Raton N° 3 31.20:5.50% 4.81 7.57 6.56 6.31

N°03 Rat6n N° 29 27.46:5.50% 4.11 6.53 5.05 523 585
Raton N° 33 29.38:5.50% 5.47 7.14 5.39 6.00
Raton N° 17 31.25{3.50% 7.20 6.36 8.21 7.26

N°04 Raton N° 31 27.66:3.50% 8.00 6.58 10.22 827 7.67
Raton N° 36 29.25:3.50% 6.20 7.12 9.15 7.49
Raton N° 1 28.90:10.10% 6.56 9.94 8.52 8.34

N°05 Raton N° 4 31.05:10.10% 7.10 12.72 13.22 11.01} 9.87
Rat6n N° 6 29.60:10.10% 8.12 12.64 10.01 10.26
Raton N° 10 31.84:11.00% 8.23 9.93 10.71 9.62

N°06 Raton N° 12 28.32i11.00% 7.06 12.00 13.03 10.70;  9.97
Raton N° 15 28.00:11.00% 8.10 10.54 10.13 9.59
Raton N° 18 20.90:2.60% 9.10 12.30 9.36 10.25

N°07 Raton N° 19 28.16:2.60% 9.50 10.85 7.84 9.40{ 979
Raton N° 22 30.85:2.60% 9.59 9.91 9.63 9.71
Raton N° 25 28.90:6.00% 8.45 10.40 12.12 10.32

N°08 Ratén N° 26 28.50:6.00% 7.29 11.80 10.11 9.73  9.77
Ratén N° 28 30.60:6.00% 8.56 10.20 9.00 9.25
Raton N° 32 29.50:10.50% 7.52 6.54 9.08 7.71

N°09 Raton N° 34 30.76:10.50% 10.02 7.40 7.27 8.23 831
Ratén N° 35 29.75:10.50% 9.05 7.69 10.18 8.97
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ANEXO 2. CERTIFICADO TAXONOMICO

—UNIVERSIDAD NACIONALMAYOR DE SAN MARCOS

i' e I M (Umnversalnd ded Porg DECANA DE AMERXCA )
| oppeomens MUSEO DE HISTORIA NATURAL
“AdoddB &k d & d I ¥ de bu acon de ko oo

(RPN W S——
CONSTANCIA N 23-USMMHN2024

LA JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA
NATURAL, DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA
CONS TANCIA QUE:

la muossra vegeml (fémdl) recioda de Manmar Janamps Quispe v Mads Licls Rivera,

de b Universadad Mash Audlindora ha sido essoduda y clsificeda como:
Zingiber officimale Roscoe y tiene b sizuionie posioadn favondmca, segun o Sisema de
Chsifiacida APG IV (2016)

ORDEN : Zmgibembes Griseh.
FAMILIA : Zingiberaceae Martimov
GENERO : Zingiber AL
ESPECIE : Zingiber oficinake Roscoe

Nombwe vulge: “Genjibee™
Procedencar La Mexced
Deteaminado por: MSc Ham ibon Beimin Samuago

Se extionde b peesente constnc i a solcnod de b pare maoresada, para Jos fines guoe estime

COmveneTRe .
Lama, 19 de febaero de 2024
S RATORS,
C.‘:‘ ,4(.’ "
AR S
'|‘ ;’1 : { -
A | g\_ e
&) e # -
/ 03
¥ Rl
\'-‘:‘. O G Gidh < "‘(_-& = o
b'*m&-‘ Albdn Casulilo
- JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM)
Ax Arsola 129, JamMas, Les, Pau Cduda: +51 957248 062 c~nal: hortx 4 adu pe
Codgo postal Lasa 15072 L 2 Viermna B00 - 1545 s Vs aodn, adu poducrboro haed
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f— NI ERSIDAD MACTONA L YLIASTFR DE SAN VA ROOS

_i- -'.

- il mversadngd diell Perd, TIECANA DE AMERIA}

I' .
A o pewm MUSED DE HISTORLA NAT URAL
“fdodd B de b bl s e i cperaden oy, ¥ de b commener scon. de oo hero s
btllios de hnin y Sepmousch o™

COMSTANC LA N2 08515 MM H S=2 024

La JEFRL [EL HERBARD SAN MARCOS (LEMp DEL MUSED DE HISTORLA

HATURAL, DE La UNIVERSIDAD NACKHENAL MAYOR DE SaN MaRBCOS, DELA
CONS TAaNCLA QIUTE:

La muesia vegetal (esteril) ecibida de Marimar Jansmps Quispe v Saris Licls Rivera,
egremdes de la Universidad Mana Awilindora ha sido essadinda v clasificada como: Liteaba
= piperia - v tene b sigoente posic dn aoondemica, segin el Sisema de Clasificac ion
APGIV (2016,

ORIEN : Lomniales Brombead
FablLia - L amincess biasinow
GENERC - Lifewslaa £,
ESPECIE : bisarka = pipewia |

Mombre valzar: “Meavanega™
Frocedancic Pieoy, Tama
et mimado por: Bacdh. Jalio Tormese

Se omiende b peesente corstancia a soliciod de b pare imeresada, para los fines qoe esamme
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aTOm,
/-::-"h . o
LA 5o g

o Ay Sl
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JEFA DEL HERBARID SAN MARCOS [LISM)

Aog Aroles. 1256, 1o im ] o, Lamay, o Caludar: 5] SE7IES 652 gral: b rbarsusT d AT ekl
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Operacionalizacién de variables

Variables Definicién conceptual Definicion operacional Dimensiones | Indicadores Escala | Medida | Unidad de Medida
independientes
Pomada a base | La pomada de oleorresina Pomada constan de un -flavonoides - Nominal | Directa | -No hay (-)
de Oleorresina son extractos semisélidos excipiente de una sola fase Caracteristicas | alcaloides - -Poca presencia
de hojas compuestos de una resina el que se pueden dispersar fitoquimicas saponinas -terpenos (++)
Mentha x en solucién en un aceite sdlidos o liquidos, finalmente -triterpenos  -taninos -Regular presencia
piperita L y esencial o graso, obtenido se adicionard la Oleorresina -quinonas - (+++)
rizomas por la evaporacion del de Mentha x piperita L 2.5%, colesterol - -Abundante
Zingiber solvente utilizado para su 5%, 10% y Zingiber officinale fenoles - (+++++)
officinale produccién Roscoe 0.1%, 0.5% 1%. en azucares
Roscoe distintas concentraciones la Formulacién i De Directa | 39
cual posteriormente se de pomada :\Ii;iilli?]z razén 4g x10g
evaluara su propiedad _Proil b 29
analgésica. ropriparabeno
% del extracto De Directa
de la planta % = g razén %
Variables Definicién conceptual Definicion operacional Dimensiones | Indicadores Escala | Medida | Unidad de Medida
dependientes
Efecto En el dolor agudo, el sistema | La modulacion nociceptiva Tiempo de respuesta. De Directa | tiempo en
analgésico nervioso central (SNC) es el proceso por el cual la razon segundos
inducia recibe la sefial para reducir sefial dolorosa puede ser
suplantar por el | el dolor percibido. El proceso | modificada a lo largo del
método Hot- analgésico de estos sistema nervioso,
plate enratones | procedimientos implica permitiendo el control
albinas. ejercer un estimulo facilitador o nociceptivo y el
potencialmente doloroso control inhibitorio o
(nociceptivo), seguido de la analgésico, el dolor es
medicién de una respuesta subvalorado y, por tanto,
claramente observable. apenas tratado.
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ANEXO 4. EVIDENCIA FOTOGRAFICAS.

Imagen 4. secado de Mentha x piperita | y Zingiber officinale Roscoe.
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Imagen 5.porcentaje de la humedad de la hoja, Mentha x piperita | y rizomas

Zingiber officinale Roscoe

Imagen 6 .Proceso de extraccion y filtracion de oleorresina mediante el método

soxhlet de Mentha x piperita | y Zingiber officinale Roscoe.

Imagen 7. Prueba de solubilidad de oleorresina de Mentha x piperita | y Zingiber

officinale Roscoe.
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Imagen 8. Tamizaje fitoquimico de oleorresina de Mentha x piperita | y

Zingiber officinale Roscoe.

Imagen9. Preparacion de pomada analgésica de oleorresina de Mentha x

piperita | y Zingiber officinale Roscoe.

Imagenll.prueba del método Hot-plate y registro del tiempo de rea
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