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RESUMEN

El estudio se realizé en Planes de Renderos, San Salvador, con una duraciéon aproximada de
nueve meses. La investigacion descrita tiene como finalidad demostrar el efecto tranquilizante
de tres dosis del extracto acuoso de la inflorescencia de Pito (Erythrina berteroana), 1mg/kg
PV, 2mg/kg PV, 3mg/kg PV y el testigo (20 ml de H20 destilada); para este fin se hizo uso diez
conejos machos de tres meses de edad, un peso inicial de dos kilogramos con caracteristicas
similares, condiciones de alojamiento y alimentacion homogéneas.

La investigacion incluyo la adecuacién de instalaciones, determinacion de las dosis a evaluar,
obtencion del extracto acuoso por el método de maceracién establecer la concentracion y el
volumen, pruebas cualitativas de la presencia de alcaloides y flavonoides y posteriormente la
administracién por via oral de las dosis del extracto acuoso en estudio a los conejos, siguiendo
con la realizacion de los cuatro procedimientos clinicos que permitieron evidenciar el efecto
tranquilizante de las dosis en estudio en el comportamiento de los conejos, estos
procedimientos consistieron en la introduccién de sonda nasogastrica, administracién de
fluidos via endovenosa, desgaste de incisivos y pre-medicacién y anestesia general en conejos
. Los resultados obtenidos fueron procesados y analizados por medio del método estadistico
Cuadrado Latino, realizando un analisis de varianza (ANOVA) y el programa estadistico R;
concluyendo que la dosis de 3 mg/kg PV es la que mejor ejerce un efecto tranquilizante en los
conejos con estas caracteristicas, se recomienda analizar el efecto de la planta en otras
especies animales, con extractos de mayor concentracion tomando como base la dosis con

mayor efecto.

Palabras claves: efecto tranquilizante, maceracion, alcaloide, flavonoides.
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1. INTRODUCCION.

El empleo de las plantas medicinales con fines curativos es una practica que se ha utilizado
desde hace miles de afos. Durante mucho tiempo los remedios naturales, sobre todo las
plantas medicinales, fueron el principal e incluso el tnico recurso terapéutico disponible. Esto
hizo que se profundizara en el conocimiento de las especies vegetales que poseen
propiedades medicinales y se ampliara el uso de los productos que se extraen a partir de ellas
(Molina et al. 2004).

El documento aborda la temética del uso de plantas naturales como alternativa en la medicina
veterinaria, especificamente el efecto tranquilizante en el comportamiento de conejos. Para
obtener resultados deseados se realizaron una serie de procedimientos de laboratorio con el
fin de obtener un extracto con caracteristicas necesarias para realizar el estudio que ha

permitido conocer mas de las propiedades de esta planta y evidenciar sus efectos.

El objetivo principal es determinar el efecto tranquilizante del extracto acuoso de la flor de pito,
y asi poder emplearlo en procedimientos clinicos de rutina o para el control de

comportamientos no deseados en animales de compafiia u otras categorias.

Con este estudio se quiere contribuir a fortalecer los conocimientos que sirvan a los
estudiantes y lectores en general como referencia para futuros estudios sobre esta linea

temadtica, y asi mismo como guia si se pretende ejecutar procedimientos aqui descritos.

Es importante para la comunidad académica contar con herramientas de consulta que
permitan justificar contenidos, discusiones y practicas llevadas a cabo para ampliar el
aprendizaje de las nuevas generaciones de profesionales, en el uso de las plantas como

medicina alternativa de uso en medicina veterinaria.


http://www.latamjpharm.org/trabajos/23/2/LAJOP_23_2_5_3_5CCQ1E589W.pdf
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 ERYTHRINA

2.1.1 Descripcion del género Erythrina.

El género Erythrina pertenece a la familia Fabaceae (Leguminosae). EI nombre alude al color
prevaleciente de las flores y deriva del griego erythros = rojo. Se le designa también como
“arbol de coral” debido a su color caracteristico. El género esta dividido en 5 subgéneros y 26
secciones. E. berteroana pertenece al género Erythrina y a la seccion Erythrina. Cominmente
se le conoce como pito o arbol de pito. Son cerca de 115 especies de éste género,
comprendiendo un amplio rango de variaciones morfoldgicas y diversidad ecol6gica. (Corado
y Escobar. 2013)

Erythrina incluye especies que tienen nédulos radicales, los cuales son formados como
consecuencia de la asociacion simbidtica con bacterias del género Rizobium. Esta asociacion
permite a Erythrina la capacidad de fijar nitrégeno atmosférico, lo cual es una caracteristica
altamente deseable cuando el género es utilizado en asociaciones agroforestales. Una
caracteristica interesante del género Erythrina es la capacidad de su sistema para reducir los
nitratos, la cual difiere del resto de plantas superiores porque la actividad de la nitrato
reductasa es de 10 a 100 veces mayor y porque puede usar indistintamente NADH O NADPH
como donante de electrones. (Russo, 1984)

Distribuidos por todo el trépico y se extienden a zonas célidas templadas como Sudéafrica, los

Himalaya, Sur de China, Rio de la Plata regién de Argentina y el sur de los Estados Unidos.

Figura N° 1: Mapa de distribucién de Erythrina.
(Missouri 2010).
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La mayoria de las especies son arboles o arbustos, pero cerca de diez especies se producen
en climas con estaciones secas y/o frias pronunciadas. Erythrina especies muestran una gran
diversidad en la estructura floral, orientacion inflorescencia, la morfologia de la fruta, capa
coloracién de semillas, e indumento y ornamentacion epidérmica de follaje y los célices. Las

flores aparecen antes o con las primeras hojas. (Gutteride y Shelton 1998)

2.1.2 Fuente de metabolitos secundarios con actividad biol6gica.

El género Erythrina (Fabacea) fue seleccionado a partir de una revisiébn de la literatura
cientifica mundial y la correspondencia establecida entre dicha informacion y las propiedades
etnomédicas que se le atribuyen en Cuba, ademas de considerar otros elementos como su
potencial vegetal y la expectativa de novedad en su investigacion. Un gran numero de
metabolitos secundarios, tales como los alcaloides, flavonoides, lectinas y ptercarpanos, se
han aislado a partir de especies del género. El género Erythrina constituye una fuente
importante de especies, utilizadas por la medicina tradicional de los pueblos de diversas

regiones del mundo.

2.1.3 Propiedades ethomédicas

Las diferentes especies del género Erythrina se emplean para el tratamiento de alrededor de
60 trastornos diferentes. Las principales propiedades etnomédicas atribuidas a estas especies
vegetales son: alivio de dolores (7%); tratamientos de infecciones urinarias, respiratorias,
infecciones de 0jos, piel y garganta (7%); para la fiebre (6%); cura de heridas (5%); procesos
inflamatorios (4%), entre otras. (Molina et al 2004)

2.2 Erythrina berteroana (pito)

2.2.1 Botéanica

Es un miembro de la familia Fabaceae esta familia esta formada por arboles que alcanzan

hasta 10 m de alto. Presentan foliolos deltoides a rémbico-ovados de 8-15cm de largo y de

ancho.
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Erythrina berteroana es un arbol de América Central populares a menudo se utiliza en los
sistemas agroforestales como cerca viva, arbol de sombra y forraje. (Botero y Russo, 2002)
Esta especie se encuentra cominmente naturalizada y coloniza nuevas areas en su mayoria

en los sitios cerca de cultivo.

2.2.2 Distribucion y nombres comunes

Es nativa en: Colombia, Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras, México, Nicaragua y
Venezuela. Es exdtica en los paises de Cuba, Republica Dominicana, Haiti, Panamda, Puerto
Rico, Isla de Virginia Estados Unidos. (Orwa et al 2009) Su nombre comun dependera del pais
donde se encuentre: Pito (El Salvador); Pito, Miche, Coralillo (Guatemala); Piton (Honduras);

Elequeme (Nicaragua), Poré, Por6é de Montafia (Costa Rica); Gallito (Panama). (Bonilla, 2013)

2.2.3 Arbol

Alcanza una altura de 14 m. y un didmetro de 14 cm. Se ramifica a poca altura y tiene una
capa ancha y redondeada o irregular. El interior del arbol es grueso y blancuzco, a veces
amarillento con velas rosadas. La corteza es de color verde a café o rojizo, ligeramente
agrietada verticalmente con camellones anchos y puntos verrugosos blancos (lenticelas) en

las grietas, a menudo hay prominencias las cuales terminan en una espina.

2.2.3.1 Hojas

Son alternas, trifoliadas tienen de 10 a 36 cm. de largo. El eje central de 2.5 a 20 cm. de largo,
ensanchado en la base, tiene dos glandulas en el apice, dos mas entre las hojuelas laterales

y a menudo posee espinas. El haz es verde oscuro y el envés verde claro.

2.2.3.2 Flores

Inflorescencias en racimos terminales erectos, de 12-15 cm. de largo, tienen muchas flores
rojas, largas y angostas, pedicelos cortos.

El caliz tubular de 16-26 mm. de largo; hay 5 pétalos desiguales, color rojo o rojo palido, el
estandarte de 5.5 a 9.5 cm. de largo y de 9 a 16 mm. de ancho, doblado, 2 alas mas cortas y

2 formando la quilla; 10 estambres desiguales, unidos en un tubo hacia la base y sobre un
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pediculo (gino6foro) el pistilo. Las flores son polinizadas por colibries. (Ferrufino et al 2015)
Las flores aparecen antes o junto con las primeras hojas o en épocas secas. Son muy vistosas,

generalmente rojas, rosadas o anaranjadas, y crecen en racimos axilares o terminales.

2.2.3.3 El tronco

Mide de 5 a més metros de alto es delgado, fragil y cubierto por una corteza blanquecina con
surcos poco profundos y gruesas espinas, se ramifica facilmente para dar forma a una no muy
densa copa, cubierta por hojas delgadas y trifolioladas, de las que sobresalen los foliolos
centrales y sus largos y ahuecados peciolos. Aunque su madera es muy suave y de muy mala
calidad en ocasiones se le ha utilizado para elaborar juguetes y pequefias esculturas, pero

principalmente se le busca como lefia en donde no hay otras fuentes.

2.2.3.4La semilla

Ovoide, brillante, de color rojo, carmin o marrén, carmelita con contraste en negro o algunas
veces blancas. Estas semillas son toxicas y son muy buscados para elaborar artesanias,
joyeria e incluso como amuletos para la buena suerte.

Las semillas se usan en joyeria artesanal y en la cultura Maya se usaban en rituales de
adivinacion y quienes llevaban collares y pulseras echas de estas atraian la buena suerte.
(Corado y Escobar 2013)

2.2.3.5 Cultivo

Erythrina berteroana se reproduce por semillas y por estacas, las cuales enraizan facilmente.
En la etapa de vivero se ha observado que las semillas tratadas con agua caliente a 800C
durante 2 minutos alcanzaron un 55 % de germinacion y las no tratadas un 30 %; la
germinacion se inicié a partir de los 3 dias de sembrada en ambos casos. (Corado y Escobar
2013)

2.2.3.6 Frutos
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Son vainas curvas, de 10 a 18 cm. de largo y 1.2 cm. de grueso sobre las semillas; el dpice y
la base son de punta muy larga y angosta. Al madurarse, se tornan de color pardo oscuro y se
abren por una linea. Se quedan en el arbol por mucho tiempo, mostrando pocas semillas
oblongas de 1.1 cm. de largo, color rojo brillante. Aunque las semillas no sean comestibles
(son venenosas), su color llamativo atrae a los pajaros que las tragan y las dispersan al
vomitarlas o excretarlas. (Ferrufino et al. 2015)

2.2.3.7 Habitat

Se utiliza ampliamente como un cerco vivo desde el nivel del mar hasta alturas de 2.000m de
América Central y del Sur, con precipitaciones que van desde 800 a 5000 mm por afio.
También ha demostrado tolerancia a suelos con alta saturacion de aluminio. (Gutteridge y
Shelton, 1998)

2.2.4 Ecologia

Existe una relacion simbiotica entre Erythrina berteroana y ciertas hormigas. Posiblemente las
glandulas foliares del arbol sirvan de base alimentaria para ellas, las que a cambio protegerian
las partes aéreas contra insectos cortadores. (Ferrufino et al. 2015)

2.2.5 Productos

2.2.5.1 Alimentacion.

Como forraje: las hojas que contienen un 40% de proteina cruda, 4% de nitrégeno y ramitas
se utilizan a menudo como follaje y forraje para el ganado, cabras y conejos. (Orwa et al 2009)
Como alimento humano: las ramas jovenes, tiernas, brillantes; racimos inmaduros y flores sin
abrir son cocinadas como verduras en Guatemala y El Salvador; y si se consume una gran

cantidad puede producir sedacion y suefio profundo. (Morton, 1994).

2.2.5.2 Combustible
El arbol es utilizado como combustible en Puerto Rico.
2.2.5.3 Madera
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La madera es de color blanco a amarillo, ligera con poco peso especifico. Se utiliza como
sustituto del corco cuando esté seca, también para tallar objetos religiosos y juguetes.

2.2.5.4 Tanino o colorante

La corteza produce un tinte amarillo usado en tejidos.

2.2.5.5Veneno

Las semillas de Pito contienen alcaloides toxicos que se asemejan al curare (Strychnos

toxifera) en accion. Las ramas trituradas se utilizan como intoxicante de pescado.

2.2.5.6 Medicina

Los 6rganos vegetales de las especies de Erythrina mas utilizados por la medicina tradicional
son la corteza, las hojas, las raices, semillas y flores. (Molina et al, 2004)

La corteza del tallo contiene una flavonona prenilada que tiene actividad anti fungica contra
Cladosporium Cucumerium. Las flores tienen un efecto somnifero y se utilizan para inducir un
suefio profundo y relajante. Se indica que son narcéticos, piscicidas y soporifero. (Orwa et al
2009).

2.2.6 Formade preparacién de las plantas medicinales.

En cuanto a las formas de preparacion de extractos vegetales, se puede afirmar que los
métodos de extraccion mas utilizados (82%) emplean agua caliente, la decoccién y la infusion
(36, 27 y 19%). Otras formas de preparacion citadas en NAPRALERT? son las extracciones
con leche de cabra, leche de coco y miel de abejas. El jugo de las plantas, fundamentalmente
de hojas y cortezas frescas, se usa también en la preparacion de los extractos, aungue ocupa

un lugar menos importante, pues representa solo el 11% del total. (Molina et al. 2004)

! Plantas medicinales, aromaticas y venenosas de Cuba de Juan Tomds Roig y la Flora de Cuba escrita por los
hermanos Ledn y Alain


http://www.latamjpharm.org/trabajos/23/2/LAJOP_23_2_5_3_5CCQ1E589W.pdf
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2.2.6.1 Infusidén

Se coloca en un recipiente la cantidad indicada de la parte utilizada de la planta: hojas y flores
(semillas, raiz y corteza, si se han preparado para la infusion); luego se agrega una taza de
agua hirviendo y se tapa durante cinco minutos. (Rodriguez et al. 2005)

2.2.6.2 Cocimiento

Cologue en un recipiente la cantidad indicada de la parte utilizable (hojas, semillas, raiz,
corteza); agregue la cantidad indicada de agua fria y hiérvala durante cinco minutos. Tape el
recipiente en caso de hierbas aromaticas para no perder los beneficiosos aceites esenciales,

como el caso de la menta, manzanilla, la ruda, etc.

2.2.6.3 Maceracioén

Cologue la cantidad indicada de la parte o partes de la planta a ser utilizadas cortadas en
trocitos, agregue la cantidad indicada de agua fria. Deje reposar de 4 a 6 horas sin hervir.

2.2.6.4 Compresas o fomentos calientes

La cantidad indicada de la planta se pone a hervir en una taza de agua. Se impregna un pedazo
de tela de algoddn, lino o gasa con el liquido colado y después de exprimir lo que sobra del
liquido, se coloca sobre la parte afectada, cuando aun esta caliente; luego se cubre con un
pedazo de tela de lana. De esta forma, los principios activos de las partes utilizables de la
planta pueden actuar sobre la piel, favorecidos por la accién terapéuticas del calor, que facilita

su penetracion al torrente sanguineo a través de la piel.

2.2.6.5 Compresas frias

Las compresas frias se aplican sobre la parte afectada usando telas suaves y absorbentes
como la del algodén. También se puede usar una toalla. Son muy utiles en traumas abiertos o
cerrados. La tela debe de estar completamente limpia y esterilizada con calor; luego se vierte
el liquido proveniente de una infusion o cocimiento que previamente se ha preparado y 7

enfriado. La compresa se deja sobre la parte afectada hasta que se calienta por la temperatura
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del cuerpo, entre quince y veinte minutos. Repita las aplicaciones con nuevas compresas frias

y continué hasta lograr el alivio deseado.

2.2.6.6 Cataplasmas o emplastos

Tienen un efecto absorbente debido a la gran area de su superficie que abarca sobre la piel.
Estan indicadas en inflamaciones locales, reacciones alérgicas y ulceraciones superficiales,
asi como en lesiones leves causadas por picaduras de insectos. En algunos casos también se
utilizan para acelerar la maduracién de abscesos. También en casos de artritis, dolores
abdominales o célicos y en procesos respiratorios infecciosos congestivos. Su preparacion se
realiza a base de triturados de plantas, que luego se mezclan a partes iguales con harina de
lino, linaza, avena, fécula de maiz (maicena) o almidén. También se puede usar puré de papa.
Una vez hecha la mezcla del triturado con harina y agua, se calienta a fuego lento moviéndolo
constantemente hasta que se espese; luego la pasta asi obtenida se envuelve en un pafio. Se
aplica sobre el paciente evitando quemarlo. Una vez colocada la cataplasma en la parte
afectada del cuerpo, se cubre con una tela de algoddn o un plastico grueso para que conserve

mejor el calor por varias horas.

2.2.6.7 Irrigacion

Aplicacion en forma de chorro suave del liquido que se ha preparado (infusion, cocimiento,

etc.), en la parte afectada.
2.2.6.8 Polvos
Se obtienen a partir de la desecacion de la planta por calor solar o artificial; luego se tritura por

medio de mortero. Su utilizacién puede ser para uso externo como cataplasma o en pomadas,

o0 por via oral en tisanas o ingerido directamente.

2.2.6.9 Extractos Acuosos



Pagina |10

Es la obtencion de sustancias activas de las plantas o frutas mediante el proceso de trituracion,
machacado o presion. (Rodriguez et al. 2005)

2.2.7 Composicién quimica

Laraiz y la corteza contienen flavonoides. Tanto hojas como las semillas contienen alcaloides
isoquinoleinicos (erisoline, esisonina, erisopina e iratridine). En la corteza se encuentran
contenidos flavononas y flavonoides. (Barberas, Millard y Wostettaman, 1998 “citado por”
Garcia et al, 2013)

Contiene alcaloides del tipo Erytriana como: 8-oxo-alfa Erytrioidina en semillas y hojas.
Alcaloides que se encuentran en mayor proporcién y caracteriza a este género, alfa-

Erytroidina, 8-oxo-alfa-Erytroidina, beta-Erytroidina, 8-oxo beta-Erytroidina.

Taninos: reporta solo en corteza

Heterosidos flavonoides: posee en el tallo (flavona prylated), isoflavones.

El género Erythrina es muy rico en metabolitos secundarios, particularmente en flavonoides y
alcaloides. Muestra la presencia de flavonona, flavononol, chalcones, cianofenoles,
isoflavonoides, 3-fenil-cumarina, lignanos, triterpenos, acidos carboxilicos, largas cadenas de

alcoholes. Son muy conocidas por contener alcaloides toxicos. (Ferrufino et al. 2015)

Presenta componentes que pueden llegar a ser toxicos en ciertas especies, tales como:
Erysodina (HCL) DL3o oral en ratones a una dosis de 155mg/kg de m.c.; Erysopina (HCL) DLso
oral en ratones a dosis de 18mg/kg de m.c. y en forma cutanea a dosis de 76mg/kg de m.c.;
Erysothiopina (Na) DLse subcutanea en ratén a dosis de 76mg/kg de m.c.; Erythralina (HBr)
DLso oral en raton 80mg/kg de m.c. y en forma subcutaneo en ratén a dosis 92mg/kg de m.c.;
Erythramina (HBr) DLso subcutdneo en raton 104mg/kg de m.c.; Beta-Erythroidina: DLso
intraperitoneal en raton 24mg/kg de m.c.; DLso intravenosa en conejo a dosis de 8.6mg/kg de
m.c. (Alfonso et al, 2000).
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Cuadro N° 1: Frecuencia de presentacion de los principales metabolitos
secundarios en drganos de especies de Erythrina. Molina et al 2014.

Frecuencia de presentacion (%)

Familia quimica Semillas | Corteza | Corteza | Flores | Raiz Raiz | Hojas
de tallo corteza

Flavonoides - 70 28 42 - 96 27
Alcaloides 76 2 26 43 - - 64
Esteroides 1 9 15 6 - - -
Lipidos 1 - 12 5 - - -
Alcano - - 7 - - - -
Alcano - - 5 - - - -
Triterpenoides - 12 3 2 - - 9
Fenilpropanoides | - 6 2 2 4 - -
Coumarinas - - 1 - - -
Compuestos - - 1 - - - -
inorganicos
Proteoides 22 1 - - - 2 -
Bencenoides - - - - - 2 -

2.3 ALCALOIDES

Segun Pelletier (1983) un alcaloide es una sustancia organica ciclica que contiene un
nitrégeno en estado de oxidacion negativo y cuya distribucién es limitada entre los organismos
vivos. Los alcaloides son los productos naturales de mayor interés en la farmacognosia. El
primer alcaloide aislado fue la morfina (Seturner 1805). En 1819 se le dio el nombre de

alcaloide debido a su naturaleza basica. (Carvajal, 2012)

2.3.1 Clasificacion de alcaloides

Su clasificacién es compleja pudiéndose acometer de distintos puntos de vista. En el momento

actual parece ser la clasificacion biogenética la de eleccion, es decir, segin su origen o
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formacion en el vegetal. Asi, pues que una gran parte de los alcaloides derivan de unos pocos
aminoacidos, bien de cadena abierta o aromética, la clasificacion puede realizarse de la
siguiente forma:

2.3.1.1 Alcaloides derivados del &cido nicético

CH;0

CH;0™"

CH;0" CH;0""
erytralina erysodina erytratidina

2.3.1.2 Alcaloides derivados de fenilalanina y tirosina: feniletilaminicos e

isoquinoleinicos.
2.3.1.3 Alcaloides derivados de la histidina: imidazolicos
2.3.1.4 Alcaloides derivados del &cido antranilico.
2.3.1.5 Alcaloides derivados del metabolismo terpénico: diterpénicos y esteroidicos.
2.3.1.6 Otros alcaloides: bases xanticas. (Morales y Romero, 2009)
2.3.2 Alcaloides en Erythrina berteroana

Por el potencial y versatilidad de usos que presenta el género Erythrina ha surgido el interés
de estudiar diferentes especies. Estudios previos sefialaron la presencia de varios metabolitos,
pero los alcaloides identificados son los que presentan efectos farmacoldgicos importantes
sobre el sistema nervioso periférico como relajante muscular, empleados clinicamente como
coadyuvantes en anestesia (Payne, 1991 “citado por” Garcia, 2000a) y accién sobre el sistema
nervioso central como tranquilizante (Craig, 1955 “citado por” Garcia, 2001a).

Folkers, citado por Garcia et al. (2012b) y su grupo logro aislar el primer alcaloide eritrinano
llamado eritroideina. Después numerosos alcaloides fueron encontrados, tales como: e.g.
eritramina, eritralina, eritradina, erisodina, erisopine y erisovine. La flor del &rbol de Erythrina

berteroana posee diferentes alcaloides del tipo eritrina entre esas encontramos:
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De la corteza y flores de Erythrina fusca Loureiro se aislaron los alcaloides isoquinolinicos (+)
epieritratidina y 8-(+)oxoerisodina. (Bautista et al, 1997).

ISOQUINOLINICOS

Figura N° 3: Alcaloide isoquinolinicos (Alcaloides..., 2013.) sbar 2013)

El uso de las flores en la preparacion de diversos platillos tradicionales, puede ocasionar un
efecto tranquilizante y sedante en los consumidores, por la presencia de los alcaloides

lacténicos a- y B-eritroidina identificados. (Garcia et al, 2000a).

2.4 FLAVONOIDES.

Los flavonoides cumplen un importante papel en la naturaleza que ha perdurado en las
asociaciones entre las plantas productoras de flavonoides y las diversas especies animales y
otros organismos, puede explicar la gama extraordinaria de actividades bioquimicas y
farmacologicas que estos productos ejercen en el hombre y otros mamiferos, como resultado

de la coexistencia o coevolucion de ambos reinos. (Araujo et al, 2012)

2.4.1 Estructura quimica.
Los flavonoides son compuestos de bajo peso molecular que comparten un esqueleto comun
de difenil-piranos (C6-C3-C6), compuestos por dos anillos de fenilos (A y B) liados a través de
un anillo C de pirano (heterociclico). Los a&tomos de carbono en los anillos C y A se numeran
del 2 al 8, y los anillos B desde el 2'al 6' (Imagen. 4). Esta estructura basica permite una
multitud de patrones de sustitucion y variaciones en el anillo C.

2.4.2 Clasificacion de flavonoides.

2.4.2.1 Flavanos, como la catequina, con un grupo —OH en posicién 3 del anillo C.
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2.4.2.2 Flavonoles, representados por la quercitina, que posee un grupo carbonilo
en posicion 4 y un grupo —O en posicion 3 del anillo C.

2.4.2.3 Flavonas, como la diosmetina, que poseen un grupo carbonilo en posicién
4 del anillo C y carecen del grupo hidroxilo en posicion C3.

2.4.2.4 Antocianidinas, que tiene unido el grupo —OH en posicién 3 pero ademas

poseen un doble enlace entre los carbonos 3y 4 del anillo C.

(o] O O 0O O
|e =
OH OH

Antocianidina

Flavanol

Flavona Flavonol

Figura N°4: Flavonoides. Estructura basica y tipos. (Culebras et al, 2002).

2.4.3 Caracteristicas importantes para su funcién.

2.4.3.1 La presencia en el anillo B de la estructura catecol y O-dihidroxi

2.4.3.2 La presciencia de un doble enlace en posicion 2,3

2.4.3.3 La presciencia de grupos hidroxilo en posicion 3y 5 (Culebras et al, 2002)

2.4.4 Accion de los flavonoides en el Sistema Nervioso Central.

Curiosamente la historia del descubrimiento de los efectos de los flavonoides sobre el Sistema

Nervioso Central (SNC) esta ligada al descubrimiento de los receptores del acido gama amino
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butirico (GABA). En 1983, el grupo argentino de Medina, Paladini y colaboradores realizaron
investigaciones buscando los principios activos de plantas con propiedades sedantes.
Realizaron estudios de unién a receptores a BDZ? con la esperanza de encontrar principios
activos con estructura similar a las benzodiacepinas.

Como resultado de este estudio aislaron y demostraron por primera vez que la flavona crisina
y la apienina aisladas de la pasiflora (Passiflora coerulea), de la manzanilla (Matricaria rucutita)
y el nucleo flavona en si mismo, poseen propiedades ansioliticas en modelos de conducta en
ratones. En modelos in vitro estos metabolitos secundarios mostraron alta y mediana afinidad
por el sitio de union a BDZ. Estas flavonas presentaron ademas escasa actividad sedante y
miorrelajante, lo cual represento la primera ventaja de estos metabolitos sobre las BDZ y
mostrd su potencial como farmacos para uso humano. (Marder, 2003 “citado por” Araujo et al
2012)

La asombrosa variedad de interacciones que presentan diversos flavonoides con el receptor
tipo A del GABA, condujo a realizar estudios para determinar la interaccién selectiva de una
variedad de flavonoides naturales y derivados sintéticos con las diferentes isoformas del
receptor GABAa Las mismas flavonas presentes en el diazepan estan presentes en distintos
flavonoides naturales; por lo que producen los efectos ansioliticos y sedantes.

Pero existen otro tipo de flavonas cuya accién es solamente ansiolitica debido a su selectividad
por la subunidad a2 de los receptores GABAa. (Araujo et al, 2012)

2 BDZ: benzodiazepinas
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Figura N° 5: Efectos de algunos flavonoides sobre el SNC (Araujo et al, 2012)

2.5 Tranquilizante Natural.

2.5.1 Tranquilizantes ansioliticos naturales.

Los tranquilizantes son sustancias depresoras del SNC que a dosis bajas disminuyen los
estados de excitabilidad nerviosa, y a dosis altas son capaces de inducir al suefio. Los
tranquilizantes producen sensacion de calma, son mas eficaces que los barbitaricos en el alivio
de las respuestas de ansiedad y estrés, y presentan menos efectos colaterales y toxicos si se
toma una dosis excesiva. (C.A.T. 2008). Los tranquilizantes naturales son productos obtenidos
de semillas, frutos, flores, hojas, corteza; que tienen la finalidad de controlar los problemas

nerviosos sin ocasionar efectos indeseables.

2.5.2 Importancia en la medicina veterinaria.

Eliminan el temor y la ansiedad, facilitan el manejo, controlan el miedo, generalmente asociado
a un alto nivel de tono del Sistema Nervioso Autbnomo, disminuyendo asi la cantidad de
anestésico, y favoreciendo una recuperacion suave en el postoperatorio (Universidad de Chile,
2000).

Algunas ventajas de los tratamientos a base de plantas naturales con respecto al

farmacoldgico son: mas econémico y menos efectos secundarios. (Bonilla, 2013)
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2.5.3 Algunos tranquilizantes naturales de utilizacién en animales

2.5.3.1 Valeriana
Utilizado en humanos como en animales. Proporciona un notable efecto tranquilizante,
sedante, somnifero, analgésico, antiespasmadico y anticonvulsivantes. Produce una sedacion

de todo el sistema nervioso central y vegetativo disminuyendo la ansiedad (Pamplona, 2006).

2.5.3.2 Pasiflora
Compuesta por fitosterol, traza de alcaloides inddlicos, flavonoides y glucésidos entre otros
compuestos. Uso como sedante, hipnético, calmante, contra el insomnio, antiespasmaédico,

diaforético, hipotensor, diurético, febrifugo, refrescante (Fonnegra y Jiménez, 2007)

2.6 Animal de laboratorio para el estudio, CONEJO.

El conejo es originario de la peninsula Ibérica y de alli se extendié a distintas regiones del
mediterrdneo y posteriormente hacia el oeste de Europa. En las colonizaciones de Australia,
Nueva Zelanda y América se introdujo estos animales, todos provenientes de un stock salvaje.
Actualmente se emplea una variedad de modelos animales o biomodelos, siendo el conejo
uno de los biomodelos mas empleados para andlisis o ensayos laboratorios, en la
biotecnologia e investigacion cientifica.

El animal de laboratorio es cualquier especie animal utilizada en experimentacion con fines
cientificos, es decir; manteniendo bajo determinadas condiciones y utilizado como instrumento

de medida.

2.6.1 Taxonomia del conejo

Clase: mamifero
Orden: lagomorpha

Género: Oryctolagus
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Especie: cunuculus

2.6.2 Caracteristicas generales del conejo

El conejo en libertad se alimenta exclusivamente de hierbas y granos, su cuerpo esta cubierto
por un pelo espeso y suave, tienen un temperamento asustadizo, propensos al panico, cuando

se encuentran nerviosos pueden arafiar con los miembros posteriores, y llegan a morder.

2.6.2.1. Uso como animal de laboratorio

Pueden ser empleados para sangrar o inyecciones de preparados farmacolégicos, para
pruebas de toxicidad de drogas y productos biolégicos, para pruebas rutinarias de

diagndsticos, pruebas irritantes cutaneos y oculares, Utiles con fines pedagogicos.

2.6.2.2. Razas de uso mas frecuente

Existen cerca de 35 razas y mas del doble de variedades. Existen pocas cepas desarrolladas
para fines de laboratorio, las razas mas frecuentes para uso en el laboratorio son: raza Nueva
Zelanda blanco con temperamento ligeramente nervioso; raza californiano piel blanca con
manchas negras de temperamento muy nervioso; raza chinchilla color grisaceo de tres

tamafos. (Fuentes et al, 2010)

3. MATERIALES Y METODOS.
Domicilio del estudio, Planes de Renderos, con una latitud: 13.667504, Longitud: -89.196802

y clima fresco que oscila en unos 20 grados centigrados.
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Figura N° 6: Mapa de ubicacion espacial. (Google Maps)

La investigacion comprende tres etapas pre-analitica, analitica y pos-analitica, iniciando con
la adecuacidn de las instalaciones, seguidamente con la fase de laboratorio, realizada en las
instalaciones de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador, la
segunda fase comprendio la experimental, realizada en el domicilio anteriormente descrito, en
donde se desarroll6 la parte experimental, finalizando con el procesamiento y analisis de la
informacion por métodos cualitativos y cuantitativos.

Para ello se utilizo diferentes tipos de materiales de acuerdo a su etapa, tales como: madera,
clavos, laminas en la adecuacion de las instalaciones; Beaker, probetas, bascula, tripode,
embudo, papel filtro, Hot Plate en la etapa de laboratorio; sondas nasogastricas, jeringas,
lidocaina, gasas, lima, suero, catéter mariposa, estetoscopio, termémetro rectal en la fase

experimental.

Se evaluo el efecto tranquilizante de tres dosis de extracto acuoso de la inflorescencia de pito
(Erythrina berteroana), de 1mg/kg PV, 2mg/kg PV, 3mg/kg PV y el testigo, en el

comportamiento de un grupo de conejos machos bajo caracteristicas y condiciones similares.
Muestra.

Conformada por 10 conejos machos de la raza Neozelandés con tres meses de edad y un

peso inicial de 2 kg.

3.1 FASE DE LABORATORIO

3.1.1 Elaboracién de extracto acuoso de Erythrina berteroana.
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La inflorescencia de pito se obtuvo en colonia Alpes Suizos en Santa Tecla entre los meses

enero-marzo del afio 2016, para posteriormente realizar un proceso de conservacion.

Figura N° 7: Inflorescencia de pito en su habitad.

3.1.1.1 Método de conservacion de la inflorescencia de pito

Para lograr obtener un extracto acuoso, se realiza un calculo de materia prima necesaria,
procediendo a pesar, el doble de la cantidad requerida de materia seca; pesando un total de
3,000 gramos de inflorescencia de pito. Posteriormente procedemos a lavar con abundante

agua corrida, con el objetivo de eliminar contaminantes como plagas y polvo.

Figura N° 8: A. Inflorescencia de pito fresca. B. Limpieza de contaminantes.

Posteriormente al lavado adecuado de las flores se colocan en una bandeja de lamina
previamente desinfectada. Iniciando el proceso de secado al sol durante el dia y de esta
manera quitar el exceso de humedad, el cual pudiese provocar hongos o podrir el material a

utilizar. Durante la noche se distribuyen en pequefias bandejas esterilizadas y colocadas en
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una incubadora artesanal que permite el flujo del aire manteniendo un calor artificial para evitar

la formacién de hongos y continuar con el secado de las flores.

Figura N°9: A. Inflorescencia secado al sol. B: incubadora para secado de inflorescencia durante la noche.

3.1.1.2 Trituracion.
En este procedimiento se opta por el uso de un molino manual, previamente desinfectado a
profundidad para no alterar los compuestos de la planta, con residuos o algun otro elemento
extrafio. Luego de tres semanas de secado obtuvimos el polvo de las flores maceradas y

completamente secas, el cual se almaceno en bolsas herméticas hasta su uso.

Figura N°10: A. Molino, B. Planta triturada, C. Almacenaje.

3.1.2 Obtencién del extracto acuoso

Para establecer la concentracion del extracto acuoso, se tomo6 como base que cada 100 gramo

de inflorescencias de la planta de pito equivale a 10 miligramos del compuesto activo
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(alcaloides), ya que en estudios anteriores se logré determinar que en una muestra de 54.12
gramos de muestra seca de Erythrina berteroana se tiene 0.5412 gramos de alcaloides
(Corado y Escobar. 2013). Con esta relacion podemos deducir que por cada 100 gramos de
inflorescencia de pito obtendremos 10 miligramos de alcaloides. Por lo que se decidid obtener
un extracto de 150 miligramos de alcaloides.

3.1.3 Relacion de la dilucion

Si por cada 500 gramos de inflorescencias de la planta de pito, se debera agregar 200 ml de

liguido, para 1,500 gramos se adicionard 600ml de agua destilada.

3.1.3.1 Concentracion de Miligramos de Alcaloides en el extracto acuoso en
estudio.

Sien 100 gramos de inflorescencias de pito hay 10 mg de alcaloides, en 1,500 gramos cuantos

mg de alcaloides tenemos.

Se obtendra un extracto acuoso con una presentacion de 150mg de alcaloides en 600 ml de

agua destilada.

Procedimiento para establecer la concentracién del %p/v del extracto acuoso de la

planta de pito en estudio.

Para lo cual se desarrolla la férmula: %P/V= (soluto/disolvente) x 100ml
Entonces tenemos que en esta investigacion.

Soluto = 150mg de alcaloide convertido en gramos es 0.15gr.

Disolvente= 600 ml de agua destilada.

Cuadro N° 2 Obtencién de concentracion del extracto

Célculos Soluto (Gr) Disolvente (ml)
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150 mg/1000 = 0.15 gr 0.15 gr 600 ml
(0.15gr/600ml) x 100 ml =0.025 gr 0.025 gr 100 ml
(0.025gr/100) = 0.00025gr 0.00025gr 1mi

Desarrollar la férmula para conocer el %P/V

%P/V= (soluto/disolvente) x 100ml

%P/V= (0.15gr/600ml) x 100ml = 0.025gr %

La concentracion es de 0.025% lo que significa que hay 25mg de compuesto activo por cada
100ml.

3.1.4 Maceracioén
La maceracién consiste en la extraccion de los principios activos de una planta o parte de ella
a temperatura ambiente, utilizando el agua como disolvente (puede hacerse también con
alcohol o aceite). Se trata sencillamente de “poner a remojo”, lo mejor trituradas que sea

posible, las partes de la planta a utilizar. (Pamplona, s.f.)

Se procedid a pesar 1500 gramos de flor de pito, por cual se llevd a cabo el siguiente
procedimiento:

Con una bascula milimétrica. Se pesan 12 beaker con 125 gramos de planta en cada uno,
teniendo un total de 1,500 gramos de flor de pito los cuales son depositados en 5 beaker de

mayor volumen. Ver cuadro 2.
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Figura N° 11: A. Calibracion de bascula. B. Pesaje de la inflorescencia.

Figura N° 12: Peso preciso de la inflorescencia.

Cuadro N° 3: Cantidad de planta en cada Beaker.

BEAKER NUMERO CANTIDAD DE PLANTA
1 500 gramos
2 250 gramos
3 250 gramos
4 250 gramos
5 250 gramos

A cada uno de los Beaker se le agregé cierta cantidad de ml de agua destilada, siendo la
diluciéon recomendada hasta 1:15 (vegetal/liquido). En esta investigacion se decidié, agregar
agua destilada hasta el punto de cubrir toda la materia seca, esto por las caracteristicas del

material y porque era necesario que se cubriera completamente para obtener una solucion

viable. Ver cuadro 3.




A

=
=

C

Pagina |25

Figura N°13: Ay B. Adicion de agua destilada a cada uno de los beaker. C. homogenizacién de la solucién.

Cuadro N° 4: Cantidad de agua destilada afiadida a cada uno de los beaker.

CANTIDAD DE AGUA
BEAKER NUMERO CANTIDAD DE PLANTA
DESTILADA
1 500 2,700 ml
2 250 1,550 ml
3 250 1,550 ml
4 250 1,550 ml
5 250 1,550 ml

El agua destilada se midi6 con probeta y vertida lentamente, constantemente hasta que la

muestra este completamente hiumeda. Este procedimiento se realizé en cada uno de los

Beaker contenedores del material pulverizado y seco.

Posteriormente se mezcla el contenido de cada Beaker se etiquetan y tapan con papel

Parafilm, y se dejaron reposar por 5 dias.
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A

Figura N°14: A. Homogenizar y tapado. B. Beakers tapados y colocados en un lugar seco para su
fermentacion

Transcurrido el tiempo se procede a filtrar el liquido. En un tripode se coloca un embudo con
papel filtro, con la ayuda de una espatula de laboratorio se toman porciones del contenido
reposado, colocandolo dentro de una manta para colar ayudando a que el filtrado sea mas

eficiente; exprimiendo el residuo cada vez que se es filtrado, quedando solo el material de
desecho.

Figura N°15: Filtrado del extracto de Erythrina berteroana.
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Figura N°16: Embudo para filtracion.

La solucién obtenida se lleva a evaporacion para concentrar el extracto a una temperatura de
350°C para obtener el volumen deseado de 600 ml de extracto acuoso, quitandolo por periodos
pequefios de la fuente de calor para evitar derrames.

Figura N°17: Hot plate a 350 °C para concentrar.

En contenedores estériles y de color @ambar con una capacidad de 250 ml, se
distribuyeron 200 ml de extracto en cada uno, teniendo un total de 3 recipientes con el

extracto acuoso de Erythrina berteroana.

3.1.5 Pruebas cualitativas de la identificacion para glicésidos flavonoides 'y

alcaloides presentes en el extracto acuoso a estudiar.



3.1.5.1 GLICOSIDOS FLAVONOIDES.
Material: Extracto acuoso de Erythrina berteroana.

Prueba de Shinoda o de la cianidina.
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Procedimiento: se miden 2 ml de extracto acuoso, colocandolo en un Beaker, se le agrega una

lamina de magnesio metalico y agregar 5 gotas de HCL concentrado.

Presentando un color rosa-rojo que indicara la presencia de flavonoides.

Cuadro N° 5 : Resultado prueba Shinoda

Reactivo (denominacion)

Precipitado y coloracién

Resultado

Magnesio y HCL

rojo

Positivo

Prueba de reactivo de precipitacion Wagner, Meyer y Dragendorff.

Procedimiento: Se divide la muestra del filtrado en tres tubos de ensayo y se agregan gota a

gota un total de diez gotas de los reactivos quimicos de precipitacion (Wagner, Meyer y

Dragendorff). Manteniendo un blanco el cual estara formado solo por los reactivos de

precipitacién, se observan y se concluye lo siguiente:

Cuadro N° 6: Resultados de precipitados.

Reactivo (denominacion) Precipitado y coloracion Resultado
Meyer Blanco o crema Positivo
Wagner Marrén Positivo
Reactivo de Dragendorff Rojo a naranja Positivo
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Figura N° 18: Reaccién quimica que evidencia la existencia de alcaloides y flavonoides. A: Shinoda .

B: Dragendoff y C. Blanco.

3.2 Adecuacion de las instalaciones.

Para este estudio fue necesario adecuar las instalaciones donde se alojarian las unidades
experimentales, realizando tareas de limpieza, desinfeccion de las jaulas, colocacién de la
estructura que brindaria proteccién del viento, lluvia y ruidos del exterior.

Con efectos de cuidar la salud de los conejos se realizd una limpieza y desinfeccion de las
jaulas, comederos, bebederos y bandejas de recoleccibn de heces antes de realizar el

traslado.

Figura N° 19: Construccion y adecuacion de instalaciones.
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3.3 Limpiezay desinfeccion de Jaulas.
Para este procedimiento se utilizé una dilucion de detergente y posteriormente se aplico a las
jaulas, bandejas, comederos y bebederos, lavando con abundante agua.

Figura N° 20: Limpieza de jaula.

3.4 Examen clinico fisico de los conejos

Examen Fisico: El cual se procede a realizar lo siguiente:

Toma de temperatura corporal, medicion de parametros como frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria; pulso, reflejo pupilar, tiempo de llenado capilar, auscultacion de ruidos
intestinales, revisiobn de ganglios importantes, dentadura, miembros anteriores, miembros

posteriores, finalizando con el pesado.
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Este examen fisico fue realizado por un médico veterinario certificado, el cual por medio de un

certificado de salud avala el uso de dichos conejos con fines investigativos. (Ver Anexo N°1)

Figura N° 21: Pesaje de cada uno de los conejos.

3.5 Identificacién y marcaje de las unidades experimentales y jaulas.

El método de marcaje que se eligié fue con un marcador permanente en la parte interior del
pabellén auricular de los conejos, se identificaron con la letra C y el nimero correlativo. La
Jaula # 1 alojo alos conejos CLY C2lajaula#2a C3y C4,laJaula# 3aC5Y C6, laJaula
#4 aC7YC8,laJaula#5al C9ylaJaula# 6 al C10.

Luego de este procedimiento se introdujo a cada conejo en su area asignada, se ofreci6
alimento y agua, se tuvo en observacion a las unidades experimentales durante 1 semana

para descartar enfermedades y conocer el comportamiento de cada conejo.

3.6 FASE EXPERIMENTAL.
Esta fase se realizé en cuatro semanas en las cuales se seleccioné el dia jueves de cada
semana para realizar la evaluacion del efecto tranquilizante de las dosis del extracto acuoso
de la planta de pito. Se someti6 a las unidades experimentales a cuatro procedimientos clinicos
en los cuales se tomaron parametros fisiologicos, respuestas a estimulos y el comportamiento

de los conejos para evaluar el efecto de cada dosis.

3.6.1 Medicion del efecto tranquilizante de las dosis en estudio.
Se evalud el grado de accion de las dosis en estudio, durante la realizacion de los diferentes

procedimientos clinicos.
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Para obtener un dato numérico que permita evaluar el efecto tranquilizante, se asigno un valor

a los siguientes pardmetros conductuales con los que se determinard si el efecto es bajo,

medio o alto.

Cuadro N° 7: Evaluaciéon de parametros conductual.

Parametro Escala Valor Interpretacion
conductual Numérica observado

0]1]2]3 0 | No se observa ningdn cambio a la
Reduccién conducta normal del animal.
de la
agresividad _ o
Relajacion 1 | Se observa un leve cambio en la actividad
Disminucion normal del animal.
de la
actividad . .
motora 2 | Se observa un cambio notorio en la
Respuesta a actividad normal del animal.
estimulos
externos 3 | Se observa un efecto definitivo en la
Total actividad conductual del animal.
obtenido

Donde se hara la sumatoria de los nimeros asignado a cada parametro conductual resultando

un namero total que sera ubicado en la siguiente escala ordinal.

ESCALA DE EFECTO DE LAS DOSIS

Escala numérica ordinal dondese agrupan los
intervalos que determinan el nivel del efecto
tranquilizante de las dosis en estudioen el
comportamientode conejos.

9,10,11,12

5,6,7,8
MEDIO

1,2,3,4
BAJO

ALTO
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Figura N° 22: Escala ordinal de medida del efecto de las dosis ene estudio.

3.6.2 Signos clinicos a evaluar para determinar el efecto tranquilizante de las
dosis.

3.6.2.1. Frecuencia cardiaca.

Parametro Interpretacion del efecto tranquilizante.
evaluado
Frecuencia Aumento de hasta Seguido de un
cardiaca (Ipm) 183 latidos x minuto | descenso de hasta
150 latidos x minuto

3.6.2.2.  Frecuencia respiratoria.

Parametro Interpretacién del efecto tranquilizante.
evaluado

Frecuencia Conteo lento de hasta 50 respiraciones x

respiratoria minuto.

3.6.2.3. Pulso.

Parametro Interpretacién del efecto tranquilizante.
evaluado
Pulso Conteo lento de hasta 120 pulsaciones x
minuto.

3.6.2.4. Temperatura corporal.

Parametro Interpretacion del efecto tranquilizante.
evaluado

Temperatura Descenso de temperatura
corporal

3.6.3 Procedimientos clinicos.
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El frasco que contiene el extracto de la inflorescencia se mantiene en refrigeracion para evitar
contaminantes. Para el uso del extracto se coloca a temperatura ambiente un minimo de dos

horas antes de iniciar la prueba.

Se preparan con anticipacioén los materiales y equipos a utilizar en cada prueba, se llenaron
las hojas de registro las cuales incluyen fecha, hora de inicio, hora finalizacion, # conejo, dosis
a evaluar, tiempo transcurrido desde la administracion hasta muestra de signos del efecto
tranquilizante.

Administracién de extracto acuoso por medio de la via nasogastrica, se tomaron los
parametros fisioldgicos cada 3 minutos pos administracién durante la evaluacién conductual y
durante cada uno de los procedimientos clinicos; posterior a cada procedimiento clinico se
coloca a los conejos en area de recuperacion, para luego ponerlos en sus jaulas y ofrecer

alimento y agua.

Este procedimiento se realiz6 las cuatro semanas, para las dosis en estudio y el testigo con el
objetivo de identificar las diferencias conductuales de los conejos en estudio y si estas

presentaron un efecto tranquilizante.

Procedimiento.

Con los siguientes procedimientos clinicos ademas de evaluar el efecto tranquilizante de las
dosis en estudio, dara una alternativa para aplicar en la realidad actual de las granjas
productoras de conejos que deben trabajar con comportamientos indeseables y perjudiciales
tanto para el bienestar animal como la economia de la granja, y es necesario tener mas
opciones para controlarlos y asi garantizar productos de buena calidad. En la practica clinica
se ajusta ya que cada vez es mas comun ver animales de este tipo como mascotas y por tanto
hay que tener alternativas para poder realizar manipulaciones y manejos mas acorde con el
bienestar animal en la realizacion de chequeos de rutina, aplicacién de tratamientos o

procedimientos clinicos y quirurgicos. (Ver Anexo N°2)
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Semana 1. Sondeo naso gastrico.

Pesar el conejo.

Calcular dosis a administrar.

Sujecién adecuada, aplicacién de lidocaina
Introduccién de sonda nasogastrica.
Administrar la dosis calculada.

Retirar la sonda nasogastrica.

Tomar parametros fisiol6gicos a medir.

Colocar en area de evaluacion el conejo.

© © N o g s~ wDdhPE

Evaluar respuesta a estimulos.

10. Tomar nuevamente parametros fisiol6gicos.

Figura N° 23: Sondaje naso-gastrico.
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Figura N° 24: Administracion de la dosis.

Semana 2. Administracion de fluido intravenoso.

Materiales y equipos:

Catéteres tipo mariposa, Algodon, Gasas, Esparadrapo, Suero fisiol6gico, Jeringas de insulina
o0 pediatricas, sondas naso gastricas niumero 6, jeringas de 10 ml, guantes.

El mismo procedimiento realizado en semana 1.
Desinfectar el pabellén auricular del conejo.
Colocar catéter en vena auricular.

w0 NP

Administracion de liquido estéril.

Figura N° 25: Colocacion de catéter en vena auricular.

Semana 3 Desgaste de incisivos.

Materiales y equipos.
Sondas nasogéstrico nimero 6, jeringas de 10 ml, guantes, lima eléctrica.

1. ElI mismo procedimiento realizado en semana 1.
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2. Evaluar reacciones con el sonido y la vibracion de la lima eléctrica.
3. Apertura de cavidad oral.
4. Desgaste de incisivos.

Figura N° 26: Desgaste de incisivos.

Semana 4. Administracion de farmaco via intramuscular.

Con el siguiente procedimiento se evalué si al administrar las dosis en estudio, el grado de
tranquilizarian al que son inducidas las unidades experimentales, permite evidenciar
alteraciones en parametros fisiolégicos y en comportamiento al momento de realizar la técnica
de la administracién de farmacos intramuscular y si hay diferencias en cuanto al efecto de cada

dosis.
Materiales y equipos.

Sondas nasogastrico numero 6, jeringas de 10 ml, guantes, jeringas de 3 ml, algodén, alcohol,

farmacos a administrar.

1. ElI mismo procedimiento realizado en semana 1.

2. Desinfeccion del area de la puncion.
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3. Evaluar reacciones de los conejos con la inyeccion.
4. Administracion del producto intramuscular.

3.7 METODOLOGIA ESTADISTICA.

Para el analisis estadistico se organiza la informacion resultado del experimento de
acuerdo a la variable en estudio, que en este caso es el comportamiento del conejo.

Estableciendo las hipotesis:
Ho: No existen diferencias significativas en el comportamiento de los conejos debido a las

dosis.
H1: Existen diferencias significativas en el comportamiento de los conejos debido a las dosis.

Cuadro N° 8: Andlisis de Varianza.

Fuente Suma de Grados de | Media de
de variacion | Cuadrados Libertad Cuadrados o
Tratamientos 498.25 3 166.083 188.52
Renglones 1.25 3
Columnas 55 3
Replicaciones 0.5 1
Error 18.5 21 0.881
Total 524

Debido a que Fo =188.52> F 0.05, 4 ,21 = 2.84, entonces se rechaza H(Q, es decir, se acepta
H1, por lo tanto, existen diferencias significativas en el comportamiento de los conejos debidas

alas dosis.
3.7.1 Disefio cuadro latino.
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Agrupamiento de las unidades experimentales en dos direcciones (filas y columnas) y la
asignacion de los tratamientos al azar en las unidades, de tal forma que en cada filay en cada

columna se encuentren todos los tratamientos.

3.7.2 Anélisis de varianza ANOVA
El analisis de la varianza permite contrarrestar la hipotesis nula de las medias de K poblaciones
(K >2) son iguales, frente a la hipétesis alternativa de que por lo menos una de las poblaciones
difiere de las demas en cuanto a su valor esperado, refiriéndonos al comportamiento de los

conejos con respecto a las dosis administradas.

3.7.3 Prueba de Tukey
Se prueba todas las diferencias entre medias de tratamientos del estudio. Evaluando las

hipétesis de las medias de cada tratamiento dos a dos.

Realizamos las comparaciones:
AvsB|1.5-6.5|=5>1.308**

AvsC:|1.5-10.375|=8.875>1.308**

AvsD:=|1.5-0.625|=0.875<1.308

BvsC:=]6.5-10.375|=3.875>1.308**

BvsD:=]6.5-0.625|=5.875>1.308**

CvsD=]10.375-0.625|=9.75>1.308**

Las comparaciones que estan marcadas por ** significa que para esos tratamientos se

rechaza HQ, es decir, esos tratamientos son significativamente distintos.

3.7.4 Programa estadistico R
R es un lenguaje y entorno de programacioén para andlisis estadistico y grafico. Muy populares
en el campo de la investigacion biomédica, la bioinformatica y las mateméticas financieras.
(Arteaga et al, 2010) Ver anexo A-3.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION.

Resultados
Verificar el tiempo que transcurre al administrar las diferentes dosis y la alteraciéon de los pardmetros fisiol6gicos que

indicarén el efecto tranquilizante.

Cuadro N° 9: Dosis/ Duracion del efecto.

Dosis Semana 1 o Semana 2 o Semana 3 o Semana 4 o
53 53 53 23
Hora Hora g < Hora Hora g 5 Hora Hora del (]EJ S Hora Hora GE) S
Aplicacion del = o| Aplicacion del = o | Aplicacion | efecto E o Aplicacion del E o
© © © ©
efecto efecto efecto
1mg 11:45 am *SE *SE | 10:35am *SE *SE | 12:15md 12:50 o C 10:20 am *SE *SE
md N E
1mg 11:55 am *SE *SE | 11:15am | 11:50 o £ 12:30 md *SE *SE 10:45 am *SE *SE
am ™ g
2mg 1045am | 11:10 | , c| 9:25am 10:05 | 4 < | 11:50am 12:25 o € 12:50 md 1:25 -
am N g am S E md ™ e pm ™ g
2mg 11:05am | 11:30 | 9:50 am 10:20 . | 11:20am | 11:55p . 1:25 md 2:00 .
am 2 g am B g m S E pm B g
3mg 9:50 am 10:15 o S 12:50 md 1:15 o £ 10:05am | 10:40a o £ 9:45 am 10:15 o £
am NE pm NE m ™ 'E am ™ g
3mg 10:25am | 10:45 | _ | 1:20 pm 1:50 n c | 10:35am 11:10 o £ 12:20md | 12:50 | _ ¢
am N £ pm N £ am ™ g md ™ £
Testig | 12:30 am *SE | *SE | 11:55am *SE *SE 9:00 am *SE *SE 11:30 am *SE *SE
0
Testig | 12:55am *SE *SE | 12:10 md *SE *SE 9:30 am *SE *SE 11:45 am *SE *SE
0

Se representan los resultados obtenidos durante las cuatro semanas de los tiempos en que se tardé en observar los signos de
alteracion del comportamiento normal y fisiol6gico en los conejos.

*SE: Sin Efecto



Pagina |41

Cuadro N° 10: Resultados del tiempo que transcurre desde la administracion de las
dosis hasta evidenciar un efecto tranquilizante.

Dosis Resultados Interpretacién
Testigo (20 ml SE Sin efecto
de agua
destilada)
Img/kg p v 35+45= 80/2= 40 minutos | De los 10 datos solo en dos se registrd un

efecto tranquilizante en los conejos a
quien se les administro esta dosis;
obteniendo un tiempo promedio de 40
minutos, transcurridos desde la
administracion de la dosis hasta
presentar un efecto tranquilizante.

2mg/kg p v 25+25+35+40+35+30+35+ | Los resultados de las 10 unidades

35+35+35 = 330/10= 33 experimentales, se tienen como tiempo
minutos promedio 33 minutos transcurridos desde
la administracion de la dosis hasta
presentar un efecto tranquilizante.

3mg/kg p v 25+20+25+25+35+35+30+ | Resultados de las 10 unidades

30+25+30 = 280/10 = 28 experimentales, tenemos como tiempo
minutos promedio 28 minutos, transcurridos
desde la administracion de la dosis hasta
presentar un efecto tranquilizante.

Tiempo en presentarce un efecto tranquilizante al administrar
las dosis en estudio

40
30
20
10
0 -

(%2}
@]
o
>
=
= l
Testigo
1 mg/kg pv
2 mg/kg pv
DOSIS 3 mg/kg pv
Testigo 1 mg/kg pv 2 mg/kg pv 3 mg/kg pv
B Tiempo promedio 0 40 33 28

Figura N°28: Promedio de tiempo en que se presenta el efecto tranquilizante
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Evaluar cudl es el intervalo de duraciéon del efecto de cada una de las dosis en estudio, en el comportamiento de los

conejos.

Cuadro N° 11: Tiempo en que se observa el efecto de las dosis en el comportamiento de los conejos.

Dosis Semana 1 c Semana 2 c Semana 3 c Semana 4 c
S o S 9 S 9 S 9
Hora Hc_)ra @8 < Hora qua @% < Hora Hc_)ra §% & Hora Hc_)ra §% <
del sin S o del sin S o del sin S o del sin S o
efecto | efecto | © efecto efecto | © efecto | efecto | © efecto efecto | ©
1mg *SE *SE *SE *SE *SE *SE 12:50 1:10 20 *SE *SE *SE
md pm min.
img *SE *SE *SE 11:50 12:10 20 *SE *SE SE *SE *SE *SE
am md min.
2mg 11:10 | 11: 35 25 10:05 10:30 25 12:25 12:45 20 1:25 1:50 25
am am min. am am min. md md min. pm pm min.
2mg 11:30 | 12:00 30 10:20 10:50 30 11:55 12:20 25 2:00 2:30 30
am md min. am pm min. pm md min. pm pm min.

3mg | 10:15 | 10:50 35 1:15 1:50 35 10:40 | 11:00 20 10:15 10:45 30
am am min. pm pm min. am am min. am am min.

3mg | 10:45 | 11:15 30 1:50 2:15 25 11:10 | 11:40 30 12:50 1:20 30

am am min. pm pm min. am am min. md pm min.
T *SE *SE *SE *SE *SE *SE *SE *SE SE *SE *SE *SE
T *SE *SE *SE *SE *SE *SE *SE *SE SE *SE *SE *SE

Se presentan los resultados del tiempo en que las dosis administradas alteran el comportamiento de los conejos, y vuelven a

recobrar el comportamiento y funciones normales.

*SE: Sin Efecto
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Cuadro N° 12: Resultados del tiempo promedio que dura el efecto tranquilizante de las
dosis en estudio.

Dosis Resultados Interpretacion

Testigo (20 ml de SE Sin efecto
agua destilada)

Img/kg p v 20+20= 40/2= 20 minutos Al analizar estos datos se obtuvo un
tiempo promedio de 20 minutos de
duracion del efecto tranquilizante de

esta dosis.
2mg/kg p v 25+30+25+30+20+25+25+30 | Al analizar los resultados de las 10
+25+35 = 270/10= 27 unidades experimentales tenemos
minutos como tiempo promedio de 27

minutos de duracion del efecto

tranquilizante de esta dosis.

3mg/kg p v 35+30+35+25+20+30+30+30 | Al analizar los resultados de las 10
+25+30 = 290/10 = 29 unidades experimentales tenemos
minutos como tiempo promedio de 29

minutos de duracion del efecto

tranquilizante de esta dosis.

SE*: sin efecto
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Promedio de duracion del efecto

M Promedio

29.37
26.25

20.00

Minutos

3mg/kg 2mg/kg 1mg/kg Testigo
Dosis

Figura N° 27: Promedié de duracién del efecto.

Presenta un grafico, donde se observa el promedi6é de duracion del efecto de acuerdo a las
dosis. La dosis de 3 mg presenta un mayor tiempo promedio de duracion en cuanto al efecto
tranquilizante, seguida de la de 2 mg y finalmente la dosis de 1 mg que presenta el menor
tiempo promedio de duracion; por tanto, a mayor dosis mayor tiempo del efecto tranquilizante.

SE*: sin efecto
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Cuadro N° 13: Efecto de las dosis en los pardmetros conductuales durante cuatro semanas.

Semana 1l Semana 2 Semana 3 Semana 4
DOSIS pl [p2 [p3 [p4 |E1 [P1 |p2 |p3 [p4 |E2 [P1 |p2 |[p3 |[p4 |E3 |P1 [p2 |p3 |[p4 |E4
1 mg/kg pv 0| 0.5 0.5 1 21 05 0] 1 O 1.5 0| 05 0 1] 1.5 1 O 0] O 1
2 mg/kg pv 2 2115 1| 65| 25| 2| 2 11 75| 1 1 11 25| 55/15| 2(15|15|65
3 mg/kg pv 3 3| 25 2| 11 3| 3| 3| 25| 12| 2| 25| 25 3| 10| 25| 25| 2| 25|95
T (20 ml) 0 0 0| 0.5| 0.5 1| 0| O 0 1] O 0 0| 05| 05f O 0|05 0]05

Representa las valoraciones para cada parametro conductual simbolizados como p1, p2, p3 y p4, obteniendo un dato final del efecto
de cada dosis en la conducta de los conejos machos.

14

12

10 i m

8 3 3

4
2 - '\I—l\‘/ \ A \ &
O_

pl p2|p3|p4|E1|P1|p2|p3|p4|E2|P1 p2 | p3 | p4 | E3 | P1

Semana 1l Semana 2 Semana 3 Semana 4

=4=—1 mg/kg pv
=l=2 mg/kg pv

3 mg/kg pv
===T (20 ml)

Figura N° 28: Variacion del efecto de las dosis en la conducta.

Se observa que el efecto en la conducta de los conejos machos de las dosis de 1mg/kg y T (20 ml) es bajo, 2mg/kg pv es medio y el
de la dosis de 3mg/kg pv es alto.

SE*: sin efecto
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5. CONCLUSIONES

El extracto utilizado contiene alcaloides ya que las pruebas confirmativas dan positivas para
Dragendorff, Wagrner, Meyer y contiene flavonoides ya que la prueba confirmativa da positiva

para Shinoda.

Estadisticamente las dosis estudiadas presentan diferencias significativas en cuanto a la

duracién del efecto tranquilizante producido a los conejos en estudio.

Segun el andlisis matematico, el efecto de las diferentes dosis se presenta luego de
transcurridos 40 minutos desde su administracion en la dosis de 1mg/kg p v, 33 minutos en la

dosis de 2mg/kg p v y 28 minutos para la dosis de 3mg/kg p v.

Segun el analisis matematico, el efecto tranquilizante tiene una duracién promedio de 20
minutos para la dosis de 1mg/kg p v, 27 minutos para la dosis de 2mg/kg p vy 29 minutos para
la dosis de 3mg/kg p v.

Segun el analisis estadistico la dosis de 1mg/kg en comparacion con el testigo (20 ml de agua
destilada), no presenta diferencias significativas, lo que indica que esta dosis es demasiado
baja para ocasionar un efecto tranquilizante adecuado para realizar manipulacién y

procedimientos clinicos en conejos.

Por medio del estudio se determind, que la dosis recomendada es de 3mg/kg por ser la que
dio un mejor efecto tranquilizante, disminuyendo la respuesta a los estimulos y presentar un

efecto méas prolongado.
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6. RECOMENDACIONES

A la industria farmacéutica que le interese determinar cual de las distintas partes de la planta
en estudio contiene el mayor porcentaje de alcaloides y flavonoides; y asi poder elaborar un

producto farmacéutico de uso veterinario de origen natural.

A las autoridades de la Facultad y Departamento de Medicina Veterinaria que incentiven con

sus estudiantes el uso de las plantas como alternativa en la medicina veterinaria.

A los estudiantes de la carrera de Licenciatura de Medicina Veterinaria y Zootecnia, que les
interese analizar los efectos de la planta en estudio con otras especies animales y evaluar

dosis més altas para conocer si existen variaciones significativas.

A la Facultad de Quimica y Farmacia investigar si existe alguna diferencia de los componentes
de la planta, dependiendo de la zona del territorio salvadorefio en la que se cultive o encuentre.

A los profesionales de las Ciencias Veterinarias se proporciona como alternativa el uso de este
extracto natural a partir de la dosis de 3 mg/kg PV en conejos; para procedimientos similares

a los estudiados.
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8. ANEXOS

CLINICA VETERINARIA LOS PLANES

Km. 4 %, Carretera Planes de Renderos, No. 181-A, San Salvador, El Salvador.
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Anexo N° 1: Certificado de salud de cada uno de los conejos.

CLINICA VETERINARIA LOS PLANES

Km. 4 %, Carretera Planes de Renderos, No. 181-A, San Saivador, El Salvador.

a3 CERTIFICADO DE SALUD ANIMAL
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Figura N° A- 2- Certificado de salud del conejo C-2
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CLINICA VETERINARIA LOS PLANES

Km. 4 %, Carretera Planes de Renderos, No. 181-A. San Salvador, El Salvador.
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Figura N° A- 3. Certificado de salud del conejo C-3
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CLINICA VETERINARIA LOS PLANES

Km. 4 %, Carretera Planes de Renderos, No. 181-A, San Saivador, Fl Safvador.
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Figura N° A- 4. Certificado de salud del conejo C-4
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CLINICA VETERINARIA LOS PLANES

Km. 4 %, Carretera Planes de Renderos, No. 181-A, San Salvador, El Salvador.
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Figura N° A- 5. Certificado de salud del conejo C-5.
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CLINICA VETERINARIA LOS PLANES

Km_ 4 %, Canretera Planes de Renderos, No. 181-A, San Salvador, £l Salvador.

: CERTIFICADO DE SALUD ANIMAL
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Figura N° A- 6. Certificado de salud del conejo C-6.
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CLINICA VETERINARIA LOS PLANES

Km. 4 %, Carretera Planes de Renderos, No. 181-A, San Salvador, El Salvador.
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Figura N° A- 7. Certificado de salud del conejo C-7.
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CLINICA VETERINARIA LOS PLANES

Km. 4 %, Carretera Planes de Renderos, No. 181-A, San Salvador, El Salvador.
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Figura N° A- 8. Certificado de salud del conejo C-8.
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CLINICA VETERINARIA LOS PLANES

Km. 4 %, Carretera Planes de Renderos, No. lSl-A; San Salvador, El Salvador.
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Figura N° A- 9. Certificado de salud del conejo C-9.



Pagina | 64

CLINICA VETERINARIA LOS PLANES
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Figura N° A- 10. Certificado de salud del conejo C-10
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Anexo N° 2: Reportes de fase experimental.

RESULTADOS
FECHA: 07/10/2016 PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: SONDAJE NASOGASTRICO.
Cuadro A- 1 Parametros fisiolégicos.
Valores normales (Pardmetros fisiol6gicos)
Frecuencia cardiaca Frecuencia respiratoria Temperatura corporal

110 - 130 50-60 38.5-39.5°C
Cuadro A- 2 Dosificacion prueba Sondeo Nasogastrico

Dosificacion

Conejo Parametros fisiologicos (Antes de administrar dosis) Calculo de dosis
mg ml

C1 e Peso: 4 Ibs (1.8 kg) e 3mg—1kg e 150 mg — 600
e F.C:106 Ipm* X — 18 mi
e F.R: 76 por minuto kg 5.4 mg—X
e T.C:38.2°C X=5.4 mg X=21.6 ml

C2 e Peso: 4.2 1bs (1.9 kg) e 3mg—1kg e 150 mg — 600
e F.C:104 Ipm* X =19 mi
e FR:78 kg 5.7 mg—X
e T.C:38.3°C X=5.7 mg X=22.8ml

C3 e Peso: 4.6 Ibs (2 kg) e 2mg—1kg e 150 mg — 600
e F.C:112 Ipm* X —2Kkg ml
e FR:88 X=4mg 4mg—X
e T.C:38.1°C X=16 ml

C4 e Peso: 4 Ibs (1.8 kg) e 2mg—1Kkg e 150 mg — 600
e F.C:108 Ipm* X —1.8kg ml
e F.R:84 X=3.6 mg 51mg—X
e T.C:384°C X=14.4ml

C5 e Peso: 4.6 Ibs (2 kg) e 1mg—1kg e 150 mg — 600
e F.C:116 Ipm* X —2kg mi
e FR:94 X=2mg 2mg—X
e T.C:38.3°C X=8ml

Lpm*: latidos por minuto
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FECHA: 07/10/2016
PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: SONDAJE NASOGASTRICO.

Cuadro A- 3 Dosificacion prueba Sondeo Nasogastrico

Dosificacion
Conejo | Pardmetros fisioldgicos (Antes de administrar dosis) Célculo de dosis
Mg ml
C6 e Peso: 3.6 Ibs (1.6 kg) e 1mg—1kg e 150 mg— 600 ml
e F.C:100 Ipm* X —1.6 kg 1.6 mg—X
e F.R:96 X=1.6mg X=6.4ml
e T.C:38.1°C
C7 e Peso: 4 Ibs (1.8 kg) e T=20mlH20 o
e F.C:118Ipm*
e F.R:88
e T.C:38.4°C
C8 e Peso: 3.6 Ibs (1.6 k) e T=20mlH20 .
e F.C:110 Ipm*
e F.R:80
e T.C:38.3°C
C9 e Peso: 4.2 Ibs (1.9 kg) e 3mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:110 lpm* X —1.9 kg 5.7 mg — X
e F.R:81 X=5.7 mg X=22.8 ml
o T.C.:37.3°C
C10 e Peso: 41bs (1.8 kg) e 3mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:105 Ipm* X —1.8 kg 5.4 mg — X
e F.R:58 X=5.4mg X=21.6ml
e T.C:38.2°C

Lpm*: latidos por minuto



Cuadro A- 4 Registro en tiempo del efecto/Prueba sondeo nasogastrico

FECHA: 07/10/2016

PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: SONDAJE NASOGASTRICO.
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Jaula |Conejo pese et adml}'r?irsirdaiién Horas de efecto Resultados**
Ib | kg | mg | ml
1 1 4 118 3 |21.6 9:50 a.m 10:00 a.m| - |10:15a.m| +]10:50 a.m 10 Alto
1 2 42|19 | 3R 228 10:25 a.m 10:30a.m | - |10:45a.m| +|11:15a.m 11 Alto
2 3 46| 2 2 | 16 10:45 a.m 10:55a.m|-[11:10a.m| +|11:35a.m 7 | Medio
2 4 4 |18|2R |144 11:05 a.m 11:15a.m|-|11:30a.m| +| 12:00 md 6 | Medio
3 5 46| 2 1 8 11:35a.m 11:45a.m|-]12.00md | -|12:15md 1 Bajo
3 6 36|16 |1R | 64 11:55a.m 12:10md | - [ 12:25md | - | 12:50 md 3 Bajo
4 7 4118 T | 20 12:30 md 12:45md |- | 1:00p.m | - | 1:15 p.m 1 Bajo
4 8 36|16 | TR| 20 12:55 md 1:10p.m | -] 1:225p.m | -| 1:40 p.m 0 SE*
5 9(R1) (42|19 | 3 |2238 1:30 p.m 1:40 pm |- | 1:55p.m | +| 2:10 p.m 11 Alto
6 |10(R2)| 4 |[1.8|3R [21.6 2:00 p.m 2:15p.m | -| 2.30p.m | +| 2:50 p.m 9 Alto

*SE: sin efecto, ** Mismos RERULTADOS.
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Cuadro A-5 Evaluacién de Parametros conductuales

C5 C7 C8 C3 C6 Cl C2 C9 Sin sujecién

C5 C7 C8 C6 C10 C2 C9 Ruidos y ofrecer
alimento

Cuadro A- 6 Resultados segun parametros
atx3+3+2=11
o 218 Eldilrefecto

bajo

0+1+1+1=3

*04ffiepto medo

o 0+942+OEfkcto alto

3+3+2+1=9

**Mismos RESUSLTADOS
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TOMA DE PARAMETROS FISIOLOICOS
FECHA: 07/10/2016
PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: SONDAJE NASOGASTRICO.

Cuadro A- 7 Evaluacioén del tiempo en que se presentan cambios en los parametros fisioldgicos por el efecto de las dosis en
estudio.

_ _ Antes de administrar dosis Después de la administracion
Jaula Conejo Dosis
F.C F.R T.C Pulso F.C F.R T.C Pulso
1 106 76 38.2 110 100 65 37.9 107
1 2 3 mg 104 70 38.3 105 101 67 38.1 100
3 112 88 38.1 115 105 73 37.6 101
2 4 2 mg 137 84 38.4 137 97 61 37.1 100
5 116 94 38.3 128 125 100 38.4 129
3 6 1 mg 100 96 38.1 101 118 99 38.3 120
7 118 88 38.4 120 101 89 38.5 101
4 8 T 110 80 38.3 112 120 91 38.3 120

Cuadro A- 8 REPETICIONES. Evaluacién del tiempo en gue se presentan cambios en los parametros fisiolégicos por el
efecto de las dosis en estudio.

FECHA: 14/10/2016

Antes de administrar dosis Después de la administracion
Jaula Conejo Dosis F.C F.R T.C Pulso F.C F.R T.C Pulso
5 9 3mg 110 81 37.3 113 115 89 37.4 118
6 10 3mg 105 58 38.2 111 105 67 38.4 103

Ipm™*: latidos por minuto
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PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: VIA DE ADMINISTRACION ITRAVENOSA

Cuadro A- 9 Parametros fisioldgicos

Valores normales (Parametros fisiol6gicos)

Frecuencia cardiaca

Frecuencia respiratoria

Temperatura corporal

110-130

50-60

38.5-39.5°C

Cuadro A- 10 Dosificacion extracto acuoso/ Prueba administracion intravenosa

Dosificacion

Conejo Parametros fisiologicos (Antes de administrar dosis) Célculo de dosis
mg ml

C1 e Peso: 3.8 Ibs (1.7 kg) e 2mg—1kg e 150 mg— 600 ml
e F.C:112 Ipm* X —1.7kg 3.4 mg—X
e F.R:88 X=3.4mg X=13.6 ml
e T.C:38.2°C

C2 e Peso: 3.3 Ibs (1.5 kg) e 2mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:106 Ipm* X —1.5kg 3mg—X
e FR:78 X=3mg X=12 ml
e T.C:38.3°C

C3 e Peso: 41Ibs (1.8 kg) e 1mg—1Kkg e 150 mg—600 ml
e F.C:110 Ipm* X —1.8kg 1.8 mg—X
e F.R: 86 X=1.8mg X=7.2ml
e T.C:384°C

C4 e Peso: 3.6 Ibs (1.6 kg) e 1mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:108 Ipm* X —1.6 kg 1.6 mg—X
e F.R:80 X=1.6mg X=6.4ml
e T.C:38.3°C

C5 e Peso: 3.8 Ibs (1.7 kg)
e F.C:100 Ipm* e T=20mlH20
e F.R:76
e T.C:38.2°C

Ipm™*: latidos por minuto

FECHA: 14/10/2016
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PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: VIA DE ADMINISTRACION ITRAVENOSA

Cuadro A- 11 Dosificacion extracto acuoso/ Prueba administracion intravenosa

Dosificacion
Conejo | Parametros fisiolégicos (Antes de administrar dosis) Célculo de dosis
Mg ml

C6 e Peso: 3.8 Ibs (1.7 kg) e T=20mlH20
e F.C:108 Ipm*
e F.R:82
e T.C:38.4°C

C7 e Peso: 3.6 Ibs (1.6 kg) e 3mg—1kg e 150 mg— 600 ml
e F.C:116 Ipm* X —1.6 kg 48mg—X
e F.R:96 X=4.8mg X=19.2ml
e T.C:38.4°C

c8 e Peso: 3.2 Ibs (1.4 kg) e 3mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:112Ipm* X —1.4kg 42mg—X
e FR:71 X=4.2 mg X=16.8 ml
e T.C:38.3°C

C9 e Peso: 3.8 Ibs (1.7 kg) e 1mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:110 Ipm* X —1.7kg 1.7mg—X
e F.R:92 X=1.7mg X=6.8 ml
e T.C:38.2°C

C10 e Peso: 3.6 Ibs (1.6 kg) e 1mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:106 Ipm* X —1.6 kg 1.6 mg—X
e F.R:88 X=1.6 mg X=6.4 ml
e T.C:38.3°C

Ipm™*: latidos por minuto



PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: VIiA DE ADMINISTRACION ITRAVENOSA

FECHA: 14/10/2016

Cuadro A- 12 Registro en tiempo del efecto/Prueba administracion via intravenosa
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_ Peso Dosis Hora de
Jaula|Conejo administracion Horas de efecto Resultados**
Ib | kg | Mg | MI
1 1 38|17 2 |13.6 9:25 a.m 9:40a.m | -| 9:55a.m 10:05 a.m 7 | Medio
1 2 33[15|2R | 12 9:50 a.m 10:10 a.m| - | 10:20 a.m 10:45 a.m 8 | Medio
2 3 4 18| 1 |72 10:35 a.m 10:50a.m| - |11:10 a.m 11:.25a.m 1 Bajo
2 4 36/16|1R | 64 11:15a.m 11:35a.m| - |11:50 a.m 12:10 md 2 Bajo
3 5 3817 T | 20 11:55a.m 12:20md | - | 12:40 md 1:.00 p.m 1 Bajo
3 6 38|1.7|TR | 20 12:10 md 12:30md | - | 12:55 md 1:15 p.m 1 Bajo
4 7 3.6/16| 3 |19.2 12:50 md 1:.05p.m | - | 1:15 p.m 1:50 p.m 11 Alto
4 8 32|14 |3R |16.8 1:20 p.m 1:35p.m | - | 1:50 p.m 2:10 p.m 12 Alto
5 9(R1) [38]1.7| 1 |68 1:50 p.m 2:05p.m | -] 2:35p.m 2:55 p.m 1 Bajo
6 |10(R2)|3.6/16|1R| 6.4 2:25 p.m 2:40 p.m | - | 3:00 p.m 3.15 p.m 0| SE*

SE*: sin efecto, ** mismo resultados
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Cuadro A- 13 Evaluacion de Parametros conductuales

C6 Ci10 C3 C9 c2 C7 C8 Sin sujecién

C4 C5 C6 C7 Cs8 Ruidos ofrecer
C9 C10 alimento

Cuadro A- 14 Resultados segun parametros

3+2+2+1=8

Escala:
e 0= Sin efecto
e 1-4 = Efecto bajo
e 5-8 = Efecto medio
9-12 = Efecto alto

** Mismo resultado



Cuadro A- 15 Evaluacion del tiempo en que se presentan cambios en los pardmetros fisiol6gicos por el efecto de las dosis

TOMA DE PARAMETROS FISIOLOICOS

FECHA: 14/10/2016

PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: VIA DE ADMINISTRACION ITRAVENOSA
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en estudio.
) ) Antes de administrar dosis Después de la administracion
Jaula Conegjo Dosis
F.C F.R T.C Pulso F.C F.R T.C Pulso
1 112 88 38.2 113 101 73 38.1 105
1 2 2 mg 106 78 38.3 108 98 76 38.2 102
3 110 86 38.4 113 129 89 38.3 122
2 4 1 mg 108 80 38.3 102 117 85 38.4 120
5 100 76 38.2 118 107 82 38.6 112
3 6 T 108 82 38.4 105 123 91 38.4 127
7 116 96 38.4 113 102 78 37.9 106
4 8 3 mg 112 71 38.3 114 100 68 38.1 106

Cuadro A- 16 REPETICIONES

Antes de administrar dosis

Después de la administracion

Jaula Conejo Dosis F.C F.R T.C Pulso F.C F.R T.C Pulso
5 9 1 mg 110 92 38.2 111 126 105 38.3 129
6 10 1 mg 106 88 38.3 108 131 95 38.5 134

Ipm™*: latidos por minuto
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FECHA: 21/10/2016
PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: DESGASTE DE INCISIVOS.

Cuadro A- 17 Pardmetros fisiolégicos

Valores normales (Parametros fisiol6gicos)
Frecuencia cardiaca Frecuencia respiratoria Temperatura corporal
110 -130 50-60 38.5 —39.5°C
Cuadro A- 18 Dosificacion extracto acuoso/Prueba Desgaste de incisivos
Dosificacion
Conejo Parametros fisiologicos (Antes de administrar dosis) Célculo de dosis
mg ml

Cl e Peso: 3.8 1bs (1.7 kg) T=20 ml H20
e F.C112 Ipm*
e F.R:76
e T.C:38.0°C

C2 e Peso: 41bs (1.8 kg) T=20 ml H20
e F.C:110Ipm*
e F.R:48
o T.C:38.3°C

C3 e Peso: 4.2 Ibs (1.9 kg) e 3mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:112Ipm* X —1.9kg 57mg—X
e F.R:88 X=5.7mg X=22.8 ml
o T.C:384°C

C4 e Peso: 3.8 Ibs (1.7 kg) e 3mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:120 Ipm* X —1.7kg 51mg—X
e F.R:100 X=5.1mg X=20.4ml
e T.C:38.3°C

C5 e Peso: 3.8 Ibs (1.7 kg) e 2ma—1k
. F.C:112 lpm X — 1.7 kg « 150 mg — 600 mi
« F.R:100 X= 3.4 mg )?i?%:nlx
e T.C:37.9°C _—

Ipm™*: latidos por minuto
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FECHA: 21/10/2016
PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: DESGASTE DE INCISIVOS.

Cuadro A- 19 Dosificaciéon extracto acuoso/Prueba Desgaste de incisivos

Dosificacion
Conejo | Parametros fisiolégicos (Antes de administrar dosis) Célculo de dosis
Mg ml

C6 e Peso: 4 Ibs (1.8 kg) e 2mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:124 Ipm* X —1.8kg 3.6 mg—X
e F.R:120 X=3.6 mg X=14.4 ml
e T.C:.37.7°C

C7 e Peso: 3.8 Ibs (1.7 kg) e 1mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:116 Ipm* X —1.7kg 1.7mg—X
e F.R:100 X=1.7mg X=6.8ml
e T.C:39°C

C8 e Peso: 3.6 Ibs (1.6 kg) e 1mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:104 Ipm* X —1.6kg 1.6 mg—X
e F.R:128 X=1.6 mg X=6.4ml
e T.C:.37.8°C

C9 e Peso: 4 Ibs (1.8 kg) e 2mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:124 Ipm* X —1.8kg 3.6 mg — X
e FR:64 X=3.6 mg X=14.4ml
e T.C:38.8°C

C10 e Peso: 3.8 Ibs (1.7 kg) e 2mg—1Kkg e 2mg—1Kkg
e F.C:112Ipm* X —1.7kg X —1.7 kg
e FR:84 X=3.4mg X=3.4 mg
o T.C.374°C

Ipm™*: latidos por minuto



PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: DESGASTE DE INCISIVOS.

FECHA: 21/10/2016

Cuadro A- 20 Registro en tiempo del efecto/Prueba Desgastes de incisivos
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Jaula | Conejo e 20% Hora de Horas de efecto Resultados**
Lb | kg | Mg | MI administracion
1 1 3817 | T 20 9:00 a.m 9:15a.m 9:35a.m | - | 9:50 a.m 1 [Bajo
1 2 4 118 | TR | 20 9:30 a.m 9:45 a.m 10:00 a.m | - | 10:20 a.m 0 |Nulo
2 3 42119 | 3 |228 10:05 a.m 10:20 a.m 10:40 a.m | + | 11:00 a.m 8 |Medio
2 4 38(1.7| 3R |204 10:35a.m 10:50 a.m 11:10a.m | + | 11:40 a.m 12 [Alto
3 5 38|17 2 |13.6 11:20 a.m 11:40 a.m 11:55a.m | +| 12:20 md 5 |Medio
3 6 4 |18 | 2R (144 11:50 a.m 12:10 md 12:25md | + | 12:45md 6 |Medio
4 7 3.8 1.7 1 6.8 12:15md 12:35 md 12:50md | £| 1:10 p.m 2 |Bajo
4 8 36|16 | 1R | 64 12:30 md 12:55 md 1:15p.m | - | 1:30 p.m 1 |Bajo
5 9R1) | 4 |18 | 2 |144 1:00 p.m 1:15 p.m 1:35p.m |+ | 2:00 p.m 6 |Medio
6 | 10(R2) |3.8| 1.7 | 2R [13.6 1:20 p.m 1:40 p.m 2:00 p.m |+ | 2:20 p.m 6 |Medio

** Mimos resultados
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Cuadro A- 21 Evaluacion de Parametros conductuales

C1 c2 Cr C8 C5 C6 Ci0 C3 Sin sujecion

C7 C8 cC1 C9 Cl10 C3 C4 cCo Ruidos ofrecer
alimento

Cuadro A- 22 Resultados segun parametros

0+0+0+0=10

3+3+3+3=12

141+1+3= 6

ajo

2+1+1+2=6

** Mimos resultados
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TOMA DE PARAMETROS FISIOLOGICOS
FECHA: 21/10/2016
PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: DESGASTE DE INCISIVOS.

Cuadro A- 23 Evaluacion del tiempo en que se presentan cambios en los pardmetros fisiolégicos por el efecto de las dosis

en estudio.
Jaula Conejo Dosis Antes de administrar dosis Después de la administracion
F.C F.R T.C Pulso F.C F.R T.C Pulso
1 TESTIGO 112 76 38 112 160 80 38.5 162
1 2 20 ml 108 48 38.3 110 150 71 38.9 146
3 112 88 38.4 118 105 81 38.1 101
2 4 3mg 120 100 38.3 125 101 94 37.9 102
5 112 84 37.9 116 105 80 375 108
3 6 2mg 124 120 37.7 124 121 100 37.2 124
7 116 100 39 113 160 104 38.5 160
4 8 1 mg 104 128 37.8 109 150 128 38.3 152
Cuadro A- 24 REPETICIONES
Antes de administrar dosis Después de la administracion
Jaula Conejo Dosis F.C F.R T.C Pulso F.C F.R T.C Pulso
5 9 2mg 124 64 38.8 124 110 60 38.0 113
6 10 2mg 112 84 374 112 98 75 37.1 110

Ipm*:latidos por minuto
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FECHA: 28/10/2016
PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: ADMINISTRACION DE FARMACO ViA INTRAMUSCULAR.

Cuadro A- 25 Pardmetros fisiolégicos
Valores normales (Parametros fisiol6gicos)

Frecuencia cardiaca Frecuencia respiratoria Temperatura corporal
110 -130 50-60 38.5—39.5°C
Cuadro A- 26 Dosificacion extracto acuoso/ Prueba administracion de farmaco via intramuscular
Dosificacion
Conejo Parametros fisiolégicos (Antes de administrar dosis) Célculo de dosis
mg ml

C1 e Peso: 4.2 Ibs (1.9 kg) e 1mg—1kg e 150 mg— 600 ml
e F.C:128 Ipm* X —1.9kg 1.9mg—X
e F.R:63 X=1.9mg X=7.6 ml
e T.C:37.8°C

C2 e Peso: 4.4 Ibs (2 kg) e 1mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
o F.C:145Ipm* X —2kg 2mg—X
e F.R:81 X=2mg X=8ml
e T.C:384°C

C3 e Peso: 4.6 Ibs (2.1 kg)
e F.C:138Ipm* _
e« ER 60 T=20 ml H20
e T.C:38.1°C

C4 e Peso: 4.4 Ibs (2 kg)
e F.C:121 Ipm* _
e« ER 70 T=20 ml H20
e T.C:38.6°C

C5 e Peso: 4.6 Ibs (2.1 kg) e 3mg—1kg e 150 mg — 600 ml
e F.C: 140 Ipm* X —2.1kg 6.3 mg — X
e FR:72 X=6.3mg X=25.2ml
e T.C:38.1°C

Ipm*:latidos por minuto
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FECHA: 28/10/2016
PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: ADMINISTRACION DE FARMACO ViA INTRAMUSCULAR.

Cuadro A- 27 Dosificacion extracto acuoso/Prueba administracion de farmaco via intramuscular

Dosificacion
Conejo | Pardmetros fisiol6gicos (Antes de administrar dosis) Célculo de dosis
Mg ml
C6 e Peso: 4.6 Ibs (2.1 kg) e 3mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:110 Ipm* X —2.1kg 6.3 mg—X
e F.R:87 X=6.3mg X=25.2ml
e T.C:385°C
C7 e Peso: 4.6 Ibs (2.1 kg) e 2mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:154 Ipm* X —2.1kg 4.2 mg—X
e F.R:92 X=4.2 mg X=16.8 ml
e T.C:37.9°C
c8 e Peso: 4.2 Ibs (1.9 kg) e 2mg—1Kkg e 150 mg— 600 ml
e F.C:130 Ipm* X —1.9kg 3.8mg—X
e F.R:89 X=3.8 mg X=15.2ml
e T.C:37.9°C
C9 e Peso: 4.6 Ibs (2.1 kg) T=20 ml H20
e F.C:112 Ipm*
e FR:71
e T.C:385°C
C10 o Peso: 4.2 Ibs (1.9 kg) T=20 ml H20
e F.C:137 Ipm*
e F.R:84
e T.C:378°C

Ipm*:latidos por minuto



FECHA: 28/10/2016
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PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: ADMINISTRACION DE FARMACO ViA INTRAMUSCULAR.

Cuadro A- 28 Registro en tiempo del efecto/ Prueba administracion de farmaco via intramuscular.

Peso Dosis
Jaula | Conejo I—.|o.ra de. Horas de efecto Resultados**
Lb | kg | Mg | MI administracion
1 1 421 1.9 1 7.6 10:20 a.m 10:40 a.m 11.00a.m | - | 11:15a.m 1 Bajo
1 2 |44] 2 |1R| 8 10:45 a.m 11:00 a.m 11:20am |- | 11:45am 1| Bajo
2 3 46| 2.1 T 20 11:30 a.m 11:50 a.m 12:15md | - | 12:35md 1 Bajo
2 4 44| 2 TR | 20 11:45a.m 12:00 md 12:30md | - | 12:45md 0 SE
3 5 46| 2.1 3 |252 9:45 a.m 10:00 a.m 10:15a.m |+ | 10:45a.m 1 Alto
3 6 46| 21| 3R |25.2 12:20 md 12:35 md 12:50md |+ | 1:20 p.m 9 Alto
4 7 46| 2.1 2 |16.8 12:50 md 1:05 p.m 1:25p.m |+ | 1:50p.m 7 Medio
4 8 42|19 | 2R |152 1:25 p.m 1:40 p.m 200p.m |+ | 2:30 p.m 6 Medio
5 9(R1) |4.6]| 2.1 T 20 2:15 p.m 2:30 p.m 250p.m |- | 3:15p.m 1 Bajo
6 10(R2) (4.2 1.9 T 20 2:45 p.m 2.45 p.m 3:00p.m | -] 3:30p.m 2 Bajo

SE*: sin efecto, **Mismos resultados
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Cuadro A- 29 Evaluacion de Parametros conductuales /Prueba administracion de farmaco via intramuscular

C4 C1 C5 C7 C8 Sin sujecién
C10 C9

C2 C3 C4 C1 C8 cé6 C7 Ruidos y ofrecer
Cl10 C9 alimento

Cuadro A- 30 Resultados segun parametros

0+1+0+0=1

0+0+0+0=0

24B=SiA=efecto
jo
14282+ EBto medio

Ito

SE*: sin efecto, **Mismos resultados
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TOMA DE PARAMETROS FISIOLOGICOS
FECHA: 28/10/2016
PROCEDIMIENTO CLINICO REALIZADO: ADMINISTRACION DE FARMACO VIA INTRAMUSCULAR.

Cuadro A- 31 Evaluacion del tiempo en que se presentan cambios en los parametros fisiol6gicos por el efecto de las dosis

en estudio.
Jaula Conejo Dosis Antes de administrar dosis Después de la administracion
F.C F.R T.C Pulso F.C F.R T.C Pulso
1 128 63 37.8 120 142 79 38.2 141
1 2 1 mg 145 81 384 145 155 91 38.6 150
3 138 60 38.1 133 129 62 38.0 123
2 4 T=20 121 70 38.6 125 118 66 38.2 118
5 140 72 38.1 142 131 70 37.6 137
3 6 3mg 110 87 38.5 116 93 71 38.0 100
7 154 92 37.9 151 148 83 37.6 147
4 8 2mg 130 89 38.2 133 120 75 37.8 119
Cuadro A- 32 REPETICIONES
Antes de administrar dosis Después de la administracién
Jaula Conejo Dosis F.C F.R T.C Pulso F.C F.R T.C Pulso
5 9 T 20 ml 112 71 38.5 110 100 63 38.1 109
6 10 T 20 ml 137 84 37.8 135 126 79 37.1 127
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Anexo N° 3: Anélisis Estadistico.

Las hipétesis que se prueban siempre tienen que hacerse en relacion a los tratamientos; o sea
en la igualdad de las medias de tratamientos, con la diferencia que en este disefio intervienen

en el estudio otras dos fuentes de variacion que son los renglones y las columnas.

Las hipétesis a probar seran:
HO:p1=p2="--=Hp
H1:ur#uspara al menos un r#s.
O de forma equivalente:
Ho:r1=r2=---=1p=0

H1:7j#0 para al menos un j.

La hipdtesis HQ es frecuentemente la de interés central; por lo tanto, para probarla se utiliza

la siguiente estadistica:

F. = MSTratamiento
0 MS;

La cual tiene una distribucia F(p-1),(p-1)[n(p+1)-3] Si la hipotesis nula es verdadera. Por lo

tanto, la region critica es el extremo superior de la distribucion F.

De tal modo la hipétesis nula (Ho) se rechazara si:

FO>F(p-1),(p-1)[n(p+1)-3]

Donde FQ se obtiene a través del Andisis de Varianzay F(p—1),(p-1)[n(p+1)-3] Se obtiene

a través de la tabla F.

La tabla siguiente resume el analisis de Varianza para el disefio de Cuadrado Latino.



Pagina |87

Cuadro A- 33 Analisis de Varianza

Fuente Suma de Grados de Media de Fo
de variacion Cuadrados Libertad Cuadrados
MSTratamiento
Tratamientos SSTratamientos p-1 MSTratamientos s
MSE
Renglones SSRenglones p-1 MSRenglones
Columnas SSColumnas p-1 MScColumnas
Replicaciones SSReplicaciones n-1 M SReplicaciones
Error SSE (P—1)[n(p+1)-3] MSE
Total SST

3.1. Factor a estudiar en el experimento

En este caso se estudiara un solo factor, el cual es la dosis suministrada a los conejos.

3.2. Niveles y sus tipos
Los niveles de la dosis que han sido elegidos de manera fija son los siguientes:

7

% 1mg de alcaloides / kg

7

% 2mg de alcaloides /kg

7

% 3mg de alcaloides /kg

7

% 20 ml de agua destilada (T: testigo)

3.3. Tratamientos.
El experimento es uni-factorial ya que se estudia solamente un factor, por ello, los tratamientos
coinciden con los niveles de la dosis.
Tratamiento A: 1mg de alcaloides /kg
Tratamiento B: 2mg de alcaloides/kg

Tratamiento C: 3mg de alcaloides/kg

Tratamiento D: 20ml de agua destilada (T: testigo)
3.3.1. Unidad Experimental.
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El conejo conformaréa la unidad experimental de nuestro experimento.
3.3.2. Seleccion de la variable respuesta
La variable respuesta de nuestro experimento ser&: El comportamiento de los conejos.
Para calcular esta variable se han tomado en cuenta varios parametros obtenidos en las
pruebas médicas realizadas, es una variable numérica que puede tomar valores entre ceroy

doces, ademas se han de terminado los siguientes intervalos:

Cuadro A- 34 Variable respuesta

Efecto expresado en variable numérica

0: sin efecto | 1-4: efecto bajo | 5-8: efecto medio | 9-12: efecto alto

3.4. Eleccion del disefio experimental.
3.4.1. Numero de Observaciones.

Utilizaremos dos cuadrados latinos (n=2) con p=4 tratamientos. Por lo tanto, tendremos un

total de N=n p2=2* 42= 32 observaciones.
3.4.2. Planteamiento del Modelo Estadistico.
El modelo es:

(i=1234

A o . j=1234
Yijkl =n+ai+71j+ Bk +vyl+eijkl Para{ _ 1234

Ll =12
yijkl: Es la observacion ijk- esima del comportamiento de los conejos.

H:Es la media general del comportamiento de los conejos.

ai: Es el efecto de la i-ésimo jaula.
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7j: Es el efecto dela j-ésima dosis.
Bk Es el efecto de la k-ésima semana.

yl: Es el I-ésimo efecto de réplica.

eijkl: Es el componente aleatorio, que se supone NlD(O,OZ).
3.5. Anélisis de los datos
3.5.1. Enunciado del Experimento.
Se evaluarael efecto tranquilizante de tres dosis de extracto acuoso a partir de la planta de
pitos y una dosis testigo, durante 4 semanas y 4 jaulas que se consideran como bloques,

para ello se poseen 8 conejos a los cuales se les suministraron los tratamientos, se obtuvieron

los siguientes datos.

Cuadro A- 35 Datos segln datos obtenidos con la variacién numérica de efectos.

Semanas
1 2 3 4
Jaula
Rep.1 Rep.2 Rep.1 Rep.2 Rep.1 Rep.2 Rep.1 Rep.2
1 C=10 Cc=11 B=7 B=8 D=1 D=0 A=1 A=1
2 B=7 B=6 =1 A=2 C=8 Cc=12 D=1 D=0
3 A=1 A=3 D=1 D=1 B=5 B=6 C=10 C=9
4 D=1 D=0 C=11 C=12 A=2 A=1 B=7 B=6

3.5.2. Definicion de hipotesis.
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La hipotesis a probar es:
HO:p1=p2=u3=p4

H1:ur#us para al menos un (r#s) de manera verbal:

Ho: No existen diferencias significativas en el comportamiento de los conejos debido a las
dosis.

H1: Existen diferencias significativas en el comportamiento de los conejos debido a las dosis.

3.6. ANALIS DE VARIANZA.

Calculos Matematicos

3.6.1. Totales de Tratamientos

y.1.=1+1+1+2+1+2+3+1=12
y.2. =7+7+5+7+8+6+6+6=52
y.3..=10+8+10+11+11+12+9+12=83

y.4.=1+1+1+1+0+0+1+0=5

3.6.2. Medias de Tratamientos

y.j =%,]—1,2,3,4
371..=};'1;—£=15
7.3 =’;f4 =2 10375
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3.6.3. Totales de Renglones

y1...=10+7+1+1+11+8+0+1=39

y2.. =7+1+8+1+6+2+12+0=37

y3...=1+1+5+10+3+1+6+9=36

y4. =1+11+2+7+0+12+1+6=40

3.6.4. Totales de Columnas

y..1.=10+7+1+1+11+6+3+0=39

y..2.=7+1+1+11+8+2+1+12=43

y..3.=1+8+5+2+0+12+6+1=35

y..4,=1+1+10+7+1+0+9+6=35
3.6.5. Totales por Réplicas

V.. 1=10+7+1+1+7+1+8+1+1+1+5+10+1+11+2+7=74

y...2=11+8+0+1+6+2+12+0+3+1+6+9+0+12+1+6=78

3.6.6. Gran Total

y....=74+78=152

3.6.7. Sumas de Cuadrados
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P P P n yz
— 2
ssr=) > > D Py
i=1j=1k=11=1
=102+72+12+12+72412+82+12+12+12+52+10%+12+112+22+72+112+82+0%+12+62+22+12

2+02+32+12+62+492+02+122+12+62— %
=1246-722=524
SST=524

P

SSTratamientos = z
j=1

Y2, ¥?_ 1224524832452 1522

= 1220.25 — 722 = 498.25
np N 2x4 32

SSTratamientos = 498.25

y2. ¥®. 39%2+372436% +40% 1527

np N 2%4 32

SSRenglones = =723.25—-722=1.25

ﬁ'M )
N

SSrenglones = 1.25

p
y2 . Y2 39°+43°+35% +35% 1527

=7275—-722=05.5
— 1p N 2x%4 32

SScolumnas =
k

SScolumnas = 5.5

=7225-722=0.5

p
y2, y* 742 +78% 1522
SSReplicaciones - = -
=1

Lip? N 42 32

SSReplicaciones =05
SSE = SST - (SSTratamientos + SSColumnas + SSReplicaciones)
SSg =524 —(498.25+1.25—-5.5-0.5) = 185

SSp =18.5
3.6.8. Medias de Cuadrados



_ Stratamientos 498.25

MSrratamientos = p—1 = 3 = 166.083
VS, = SSg B 18.5 _ 185 0.881
E"@-Dhp+1)-3] 3@2*5-3) 37
Estadistico
_ MStratamientos _ 166.083 _
Fy = s, =88l 188.52
FTablas (Tablas de la distribucién F) G
Tomando un nivel de significancia de a=0.05, tenemos que:
Fa,p-1,(p-1)[n(p+1)-3]=F0.05,4,21=2.84
Realizamos la tabla de analisis de varianza:
Cuadro A- 36 Andlisis de varianza
Fuente Sumade | Grados Media de
de
de Cuadrado Cuadrado | FO
Tratamiento 498.25 3 166.083 188.5
Renglones 1.25 3
Columnas 5.5 3
Replicacion 0.5 1
Error 185 21 0.881
Total 524

3.7. Comparaciones entre tratamientos
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Como en el ANOVA obtuvimos que existen diferencias significativas en el comportamiento de
los conejos debido a las dosis, ahora nos preguntamos en cuales de esas dosis existen
diferencias significativas y asi poder establecer cual o cuales de ellas producen los mejores
efectos, en este caso en tendemos por mejor efecto, al tratamiento que nos produce el mayor

valor medio de nuestra variable respuesta (comportamiento de los conejos).

Para realizar estas comparaciones utilizaremos la prueba de Tukey.

3.7.1. Prueba deTukey

La hipétesis aprobar es la siguiente:
Ho:ur=ps: Las medias entre el tratamiento r y el tratamiento s son iguales.
H1:ur#us Las medias entre el tratamiento r y el tratamiento s son diferentes. Para realizar la

prueba, tenemos que calcular el siguiente estadstico:

Ta=qa(p.f)Sy ..

Donde qq (p,f) se encuentra en las tablas de Tukey.

a: Nivel de significancia de la prueba (habitualmentea=0.05)

p:nimerodetratamientos.

f=(p—-1)[n(p+1)-3]: grados de libertad de la suma de cuadrados del error.

A demas:

Sily.r..-y.s..I>Ta, se rechaza Hp, esto quiere decir, que las medias del tratamiento r y el

tratamiento S son diferentes.

3.7.2. Aplicando la prueba de Tukey



Realizando este mecanismo tenemos:

S = MSg _ 0’881—033185
Yi-T Inp T 24

Usando a=0.05

g0.05 (4,21)=3.941878

Asi

Ta=T0.05=00.05(4,21) #0.33185=3.941878+0.33185=1.308

Hacemos las comparaciones:
A vs B:ly.1..-y.2..|=|1.5-6.5|=5>1.308**

Avs C:[y 1.~V 3..|=|1.5-10.375|=8.875>1.308**
AvsD:[y.1..-Y.4..|=|1.5-0.625|=0.875<1.308

B vs C: [y.2..-Y 3..|=/6.5-10.375|=3.875>1.308**
BvsD:[y.2..Y.4..|=|6.5-0.625|=5.875>1.308**

Cvs D: [y.3..-Y.4..|=|10.375-0.625|=9.75>1.308**
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Las comparaciones gue estan marcadas por ** significa que para esos tratamientos se rechaza

Ho, es decir, los tratamientos son significativamente distintos.

3.8. ANOWA ENR

Realizamos los célculos matematicos directamente en R y obtenemos la tabla de analisis de

varianza con las siguientes instrucciones:



# ANCOVA FARA CUALDRADG LATTNO REPETIDO

# FROCEDIMTENTO PARA EJECUTAR EL ANALISIS DE VARTANEA
£ DEilizande Jos dos guadradas labinos

£0 inicial

ion i
= b

B
P
¥=ogxp2

PR R LR PR IL LIPS #88 CTUADRADD L

# Ingrssamos los factorss

DDEiE -— cl:'.:amg'.:: ::Emg'.:: '.:!Testign'.:: '.:!'lmg'.:: -"_Emg-": ::lmg'.:: ::3mg'.::
“TE'Sti.ED“: '.rlm.g'.:: “TE‘Sti.El:l“: :rsz'.:- '.:3m.g'.:

1 lmg:“ :rzmg'.::l -

Jaulas = (1, 1, 1, 1,

2%

02,02,2.3,3,3, 3,4, 4,4, 4)

EE‘mEnES — cl:'.:lra'.:: '.:!2111'.:: '.:!31_8.'.:: ::418.'.:: ::lra::: ::2&::: :,31'8.:,:

'.:4ta'.r: “li’-ﬂ.“: '.rldn'.:: “31'3.“: '.r4ta'.r: '.:li_a'.:: “Ed,ﬂ.“: “31'3.“: '.:4ta'.r:|

# Ingrssamos lz varizkls respussta
Comportamiento «— (10, 7, 1, 1, 7,1, 8, 1, 1, 1, 5, 10, 1,
11.. 2. 7)

R AR IR PP PE AR F IR AR sy CUAIRAID 2
# Ingrssamos los factorss

Dosis2 < c¢("Imeg", "2meg", "Testigo™, "1Imeg",

. “TE‘STi.ED“: £ 3m.g'.::

£ 3m§- .
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"Testigo™, "lme™, "Testigo™, "Ime”, "Img”, "Teastigo™ Img™
"lmg”, "2mg”}
Jaulas2 «— e 2,2, 02,2, 3,3, 3, 3. 4 4. 4 4}
Semanas? «— ec{"1ra™, "2da™, "3ra™, "4ta”, "1ra”, "2da", "3ra”,
"4ta™, "lra”, "2da™, T3ra”, "4ta”, "1lra”, "2da”, "3ra”, T4ta™)
£ Ingrosamos la variakls respussta
Comportamiento2 «— {11, 8, 0, 1, 6, 2, 12,0, 3. 1, &, 0,
1i. 1. 6}

B R PR PR PP PR IR AR FRF PR PEFRFFF3#8% Unimos 1os dos cuadradss latincs

- s . T
Dosis3 < ¢{Dosis, Dosisl)
Losis3 « as.factor(Dosis3)

Jaulas3 «— c(Jaulas, Jaulasl)
mm, 1 .

Jaulas3 < as. factor{Jaulasi)
= L 4

Semanas3 < c[Semsnas, Samanasl)
Semanas3 < as.factor (Semanas3)

Comportamiento3 < c{Comportamiento ., Comportamisntol)

F Croamos =1 factor de ropsticionss (1- Cuadradeo 1 , Z:
# Cuadrado 2)

Repaticiones «— c{rep.int{l, 16), rep.int(2, 16})
Fepeticiones « as.factor(Repeticiones)

# Aplicamos =1 apalisis ds wvarianza

modalg <« Im{Comportamiento3 ~ Repeticiones + Jaulas3 + Semanas3 +

Dosisd)
ansyalmedsle)
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Analysis of Variance Table

Besponse : Comportamientold
Of S5um 33 Mean 33 F value Br(=>F)
iepeticiones 1 050 0_500 0.5€Te 0.455&

Janla=3 3 1_25 0_417 0_4730 0.7T044
Semanas3 3 5_50 1.833 2._0811 0.1333
Oosis3 3 458 25 les_ 083 188 5270 Z_43ce-15 waw

desiduals 21 18_50 0_881

Signif. codes: 0 "ese” poop1 fesr D01 fer o005t B c 1

Podemos observar que obtenemos las mismas conclusiones al realizar los célculos

directamente, las tablas de analisis de varianza coinciden, y ademas otro método para

realizar las conclusiones es observando el p-valor asociado a los tratamientos (columna

Pr ((F)). Obtenemos que el p-valor asociado a la hipbtesis de los tratamientos (Dosis) es

igual a 2.436e —-15 = 2.436x1071° es un valor muy cercano a cero, esto quiere decir que se

rechaza la hip6tesis nula ya que este valor es menor que el nivel de significancia a=0.05.



3.9. COMPARACIONES ENTRE TRATAMIENTOS
La prueba de Tukey la podemos ejecutar en R con los siguientes comandos:

FEEFEERE SRS #0882 #8#8F Pruska des Tuksy d= Comparacicnss sntrs tratamisntos

# Cargames =l pagusts necssaric para sjscutar la pruska ds

# Tuksy

librarv{agricolas)
- = rl

# Aplicamos la pruska d= Tukay

Tukey &= HSD fest(modele. "Dosis3™,

console = TRUE)
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Study: modeln ~ "Dosisi™

HSD Test for Comportamientod

Mean Sguare Error: 0.BBOS%5:24

Dogisd, means

Compo rtamientod
Lmg 1.500
Emg &_500
Img 10.375
Iestign 0.8Z5

alpha: 0.05 ; Of Error:

Honestly Significant Difference: 1.30808

Means with the same letter are not significantly different.

oRP oo

2

Critical Value of Studentized Range: 3_.541878

std r Min Max

7555285 B
5258201 B
-407BBeD B
.5175452 B

1

Groups, Treatments and means

Jmg
Zmg
lmg
Iestign

f1 i & o

1

5
8
0

R 0 G

Podemos ver que se obtienen las mismas conclusiones que obtuvimos anteriormente, esto lo

vemos en los grupos que se forman, vemos que los Unicos que se pueden agrupar son las dosis

de 1mg y la dosis testigo ya que son significativamente iguales, pero las dosis 2mg y 3mg

forman un grupo individual cada una de ellas, y ademas la media mayor la produce la dosis de

3mg.
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Anexo N° 4: Cuadro repeticiones.

Cuadro A- 37. Resultados: tiempo que tarda en dar efecto deseado, en cada repeticion. (Conejo)

Dosis Semanal o Semana 2 o Semana 3 o Semana 4 )
© © © o
o I o 3 o E o 48
Hora Hora gé‘ Hora Hora gi Hora Hora del g& Hora Hora gqq__)
Aplicacién del @ 4 Aplicacion del @ 4 Aplicacion efecto | © 4 Aplicacién del oo
efecto | efecto | = efecto |
1mg 2:05 pm
1mg 2:40 pm
2mg 11:20 am 11:55
1 9
am ™ 'S
2mg 11:50 am 12:25
w0 9
pm ™ g
3mg 1:30 pm 1:55 o d
pm QU=
3mg 2:00 pm 2:30 o d
pm ® g
11:30 am
11:45 am

Promedio 25, 30, 35, 35 = 125/4= 31.25 Mediana 30,35= 65/2= 32.5 Moda= 35

Analisis: Deberéan transcurrir un tiempo de 30 a 35 minutos para observar efectos de dosis en estudio.
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Cuadro A- 38. Resultados: Duracién del efecto deseado, en las repeticiones. (Conejo)

Dosis Semanal o Semana 2 ° Semana 3 o Semana 4 a
5 g 5 S 55 S 3
Hora del | Hora sin § ‘@ | Horadel @ ‘© | Hora del § ‘© | Horadel § T
efecto efecto 5’ g efecto 5’ g efecto S g efecto 5’ q
1mg SE SE | SE
1mg SE SE | SE
2mg 1:35 pm 2:00 o £
pm N =
2mg 2:.00 pm | 2:35 o
pm ™ c
3mg 1:55 pm 2:20 pm o
Q£
3mg 2:30 pm 2:50 pm o<
N e
T SE SE SE SE SE SE SE SE
T SE SE SE SE SE SE SE SE

Promedio 25, 20, 25, 35 = 104/4= 26.25 Mediana 20,25 = 45/2 = 22.5 Moda = 25

Andlisis: El efecto de las dosis estudiadas tiene una duracién de 20 a 30 minutos.



