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1.1.  Resumen

Desmodium molliculum también conocida como manayupa es una planta medicinal
usada en las zonas rurales de Ancash, Ayacucho, Arequipa, Cajamarca, Huancayo y La
Libertad, que debido a su poder analgésico, es utilizada especialmente para aliviar
colicos menstruales, estomacales y dolores de: cabeza y espalda. El objetivo del
presente trabajo es demostrar la accion antiinflamatoria y analgésica de la infusion de
las hojas de Desmodium molliculum (manayupa) sobre la Dismenorrea Primaria (DP),
determinando para ello si la infusidbn de las hojas modifica los niveles de:
ciclooxigenasa 2, interleucina 6, TNF y pentatrexina 3 y estimando la disminucion del
dolor. Se realizaron los estudios pertinentes con la finalidad de probar las propiedades
mencionadas, encontrandose que esta especie nativa es rica en metabolitos secundarios
como flavonoides, saponinas, cumarinas y esteroides. También se evalu6 su efecto
analgésico y antiinflamatorio en el tratamiento de DP en mujeres de 18 a 45 afios al
administrarse bajo la forma de infusion (extracto acuoso), previa firma del
consentimiento informado. Setenta mujeres con DP participaron en las tres tomas de
manayupa mas AINES por noventa dias (grupo Al) y las cuarenta restantes que
toleraban el dolor segin la EAV (Escala analdgica visual) sirvieron como grupo control
(A 2). Al Grupo Al se les entregd bolsitas filtrantes de manayupa (1.5 g,) para ser
bebidas en infusion dos veces al dia durante cinco dias: 3 dias antes y 2 dias durante la
menstruacion. El Grupo A2 consumié AINES. A todas las participantes se les
determind en ayunas: los niveles plasmaticos: de pentatrexina 3, TNF alfa,
ciclooxigenasa 2, interleucina 6, perfil lipidico, transaminasas, Urea, creatinina,
hemoglobina, hematdcrito, VSG: antes del tratamiento (Basal), a los treinta y noventa
dias. La administracion de la infusion de manayupa redujo las concentraciones de la
etapa inicial frente a los obtenidos a los noventa dias con una media de: ciclooxigenasa
2: 23.36 - 10.37, interleucina 6: 58.90 - 26.85 TNF: 70.91 - 21.73, pentatrexina 3:
68.88-35.13, advirtiéndose una diferencia estadisticamente significativa. En conclusion,
la infusion de hojas: Desmodium molliculum administrada a mujeres con DP tiene
efecto analgésico y antiinflamatorio como protector beneficioso sobre el control del
dolor.

Palabras clave: Desmodium molliculum (manayupa), Dismenorrea primaria, efecto

analgésico y antiinflamatorio, Infusiéon de manayupa.



SUMARY

The present study is based on the use of Desmodium molliculum Manayupa, a
medicinal plant known in rural areas of Ancash, Ayacucho, Arequipa, Cajamarca,
Huancayo and La Libertad for its analgesic, antispasmodic, and anti-inflammatory
powers used to relieve particularly menstrual and stomach cramps as well as headaches.
Studies of the plant and its importance were carried out at the National University of San
Marcos, School of Pharmacy and Biochemistry. Desmodium Molliculum is a useful
native species with secondary metabolites such as flavonoids, saponins and steroids.
The analgesic and anti-inflammatory effects when administering Desmodium
molliculum (Manayupa) in the form of an infusion (aqueous extract) was evaluated in
the treatment of primary dysmenorrhea. After receiving the proper signed consents, 150
women (ages 18 to 45) were initially surveyed. 110 were selected for an initial sampling
with the following breakdown: 70 women with PD participated in the 3 Manayupa shots
plus NSAIDs for a period of 90 days (group Al) and 40 women who tolerated VAS
pain between 3 and 5, were selected as the control group (group A2). Members of
Group Al were provided filter bags of 1.5g Manayupa leaves to be infused in a drink
and consumed twice a day for a total of 5 days: 3 days before the start of menstruation
and 2 days during menstruation. Meanwhile the A2 Group continued to receive
NSAIDs for the continuation of the 90 days study. All participants’ plasma levels of
pentraxin, TNF, cyclooxygenase and interleukin 6, lipid profile, transaminases, urea,
creatinine, hemoglobin and hematocrit levels were determined at the initial stage of the

study as well as 90 days after the initial treatment began. At the end of the study and
based on the initial stage levels measured on each participant, it was found that the
administration of the infusion of Manayupa leaves decreased the mean values of the
following anti-inflammatory biomarkers: cyclooxygenase in 37.49-10.37, interleukin 6
67.80-26.85 and TNF in 67.80-21.73, pentraxin 82.43-35.13. These results show a
statistically significant difference within the baseline values when comparing the
beginning and ending stages of the study period. In conclusion, the administration of
Desmodium molliculum (Manayupa) leaves infusion to patients with PD, has an

analgesic and anti-inflammatory effect with a beneficial protector on pain control.

Keywords: Desmodium molliculum (Manayupa), Primary dysmenorrhea, analgesic

effect.



Resumo

Desmodium molliculum também conhecido como manayupa ¢ uma planta medicinal
utilizada nas areas rurais de Ancash, Ayacucho, Arequipa, Cajamarca, Huancayo e La
Libertad, que devido ao seu poder analgésico, ¢ usado especialmente para aliviar célicas
menstruais e estomacais e dores de cabeca. . O objetivo do presente trabalho ¢
demonstrar a acdo anti-inflamatodria e analgésica da infusdo das folhas de Desmodium
molliculum (manayupa) na Dismenorreia Primaria (DP), determinando se a infusdo das
folhas modifica os niveis de: ciclooxigenase 2, interleucina 6, TNF e pentatrexina 3 ¢
estimar a diminuicdo da dor. Os estudos pertinentes foram realizados a fim de
comprovar as propriedades mencionadas, constatando que esta espécie nativa € rica em
metabolitos secundarios como flavonoides, saponinas, cumarinas e esterdides. Seu
efeito analgésico e anti-inflamatério também foi avaliado no tratamento da DP em
mulheres de 18 a 45 anos quando administrado em infusdo (extrato aquoso), apds
assinatura do consentimento informado. Setenta mulheres com DP participaram das trés
doses de manayupa mais AINEs por noventa dias (grupo Al) e as quarenta restantes
que toleraram a dor de acordo com a EVA (Escala Visual Analdgica) serviram como
grupo controle (A 2). O grupo Al recebeu sacos de filtro de manayupa (1,5 g) para ser
bebido em infusdo duas vezes ao dia durante cinco dias: 3 dias antes e 2 dias durante a
menstruagdo. O grupo A2 consumiu AINEs. Os niveis plasmaticos em jejum foram
determinados para todos os participantes: pentatrexina 3, TNF alfa, ciclooxigenase 2,
interleucina 6, perfil lipidico, transaminases, uréia, creatinina, hemoglobina,
hematdcrito, VHS: antes do tratamento (Baseline), aos trinta e noventa dias. A
administragdo da infusdo de manayupa reduziu as concentragdes do estdgio inicial em
relagdo as obtidas apos noventa dias com média de: ciclooxigenase 2: 23,36 - 10,37,
interleucina 6: 58,90 - 26,85 TNF: 70,91 - 21,73, pentatrexina 3: 68,88 - 35,13,
mostrando uma diferenga estatisticamente significativa. Em conclusdo, a infusdo de
folhas: Desmodium molliculum administrado a mulheres com DP tem efeito analgésico

e anti-inflamatdrio como protetor benéfico no controle da dor.

Palavras-chave: Desmodium molliculum (manayupa), Dismenorreia primaria, efeito

analgésico e anti-inflamatério, Infusdo de manayupa.



I. INTRODUCCION

El proposito del presente estudio tuvo como objetivo demostrar la accion
antiinflamatoria y analgésica de la infusion de las hojas de Desmodium
molliculum (manayupa) en forma de infusion sobre la dismenorrea primaria
(DP) conocida como menstruacion dolorosa. Gran parte de mujeres, han
experimentado dolor pélvico en algin momento de su ciclo menstrual, variando
de leve a intenso. La DP es un trastorno ginecoldgico que afecta a mujeres de
+11 a +45 afios, causada principalmente por la secrecion de prostaglandina, un
metabolito que produce inflamacion pélvica. Se presentan cambios de presion
miometral, incremento en la frecuencia y disritmia de las contracciones uterinas.
Estos cambios conducen a una reduccion del flujo sanguineo uterino
ocasionando  hipoxia, induce un incremento en la sintesis de diferentes
mediadores lipidicos como: prostaglandinas (PGs), endoperoxidos, leucotrienos
(LTs) y factor activador plaquetario (PAF). La produccion endometrial de PGE2
y especialmente de PGF2a se incrementa durante la fase luteal y el periodo
menstrual de ciclos ovulatorios, las que aumentan en el liquido menstrual, lo que
puede contraer al muasculo liso uterino, sensibilizar las fibras aferentes del dolor
y contribuir a los sintomas de DP. Gran parte de mujeres, han experimentado
dolor pélvico en algin momento de su ciclo menstrual, variando de leve a
intenso'. El dolor menstrual, tiene una alta prevalencia y es causa importante de
incapacitacion, suele manifestarse con un impacto negativo importante en el
desempefio cotidiano, ya sea en las labores académicas, actividades laborales o
las actividades diarias del hogar. En si la dismenorrea viene siendo la principal
raiz de morbilidad ginecologica en mujeres en edad reproductiva, sin incumbir la
nacionalidad o el estatus econdémico; y supone una importante pérdida de
productividad y calidad de vida; porque la Organizacion Mundial de la Salud
afirma que se constituye en una causa significativa de dolor pélvico crénico’.

En el manejo y tratamiento de las enfermedades relacionadas con la atencion
integral de la salud femenina, la dismenorrea viene siendo examinada,
generalmente, como un trastorno normal producto de la menstruacion a pesar de
que interfiere con el trajin de la vida diaria y disminuye la calidad de vida%; lo

cual revela que, en la comunidad, la mujer acepta esta alteracion menstrual
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como un hecho normal, empleando métodos no farmacoldgicos para aliviar las
molestias. Dentro de ellas, el dolor ha sido reconocido como un problema de
proporciones globales y el hecho de no tratarlo adecuadamente hace que la DP
tenga un impacto significativo no solo en los resultados clinicos sino también en
los econdmicos, sin olvidar el impacto que el dolor cronico tiene sobre los
costos indirectos como son el ausentismo laboral y la reduccion de la

productividad.

Situacion problematica:

La dismenorrea primaria (DP) es un desorden crénico doloroso que padecen
muchas mujeres en edad fértil, provocando un elevado impacto psicosocial y
econdmico. El problema de la DP es que no ha podido ser tratada de manera
eficiente, esto se ve reflejado en las investigaciones realizadas, las cuales no han
podido aminorar este sufrimiento ciclico que muchas mujeres sufren en la
mayoria de los paises. Su prevalencia oscila entre el 16 a 91 % en mujeres en
edad reproductiva, mostrando dolor severo en el 2 a 29% de mujeres que la
padece. La edad de inicio entre los 12 a 13 afios hasta su desaparicion ( £45
afos); presentando dolor durante los 20-30 afos de su vida, siendo la primera
causa de ausentismo estudiantil (escuelas, universidades, institutos )1 y laboral;
por ello existe una necesidad importante de realizar estudios sobre tratamientos
que sean eficaces, seguros, que sirvan para no convertir esta patologia en un mal
cronico e invalidante y en donde la toma de medicamentos analgésicos con alto
nivel de efectos secundarios y reacciones adversas no sea la unica via de
tratamiento.

En el conocimiento popular fitoterapéutico, es frecuente el uso de especies
nativas de plantas denominadas depurativas o purificadoras de la sangre’, siendo
las mas utilizadas: “hojas de hercampuri, hojas y tallo de manayupa y flores de
la flor de arena, las cuales son expendidas en los diferentes puntos de comercio

que existen en nuestro pais”3.

Ademas, el Peru es uno de los doce paises de
mayor diversidad biologica en el mundo, dado que posee aproximadamente
25000 plantas, de las cuales unas 5000 plantas se emplean con 49 fines
distintos, 782 son utilizados como alimentos, 1400 especies tienen usos
medicinales,1608 usos ornamentales, 618 especies para madera y construccion

entre otros fines. Asi nuestra poblacion urbano rural ha dependido y dependen
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3.

actualmente de las plantas no solo para alimentarse, sino para curarse, construir
entre otros fines®.

Dada la caracteristica de la DP, esta provoca un impacto negativo en la vida
diaria de las mujeres, que se agrava ain mas si se encuentran en el campo
laboral, dado que el dolor ocasiona una menor tasa de productividad. Por tanto
es de interés la busqueda de alternativas terapéuticas de productos naturales con
actividad analgésica y antiinflamatoria para el tratamiento de estos casos,
siendo: Desmodium molliculum (HBK) D.C. una especie nativa util para estos
casos debido a sus metabolitos secundarios.

Formulacion del problema

La especie conocida como "manayupa", Desmodium molliculum (HBK) D.C
viene siendo utilizada por sus diferentes cualidades fitoterapéuticas como alivio
del reumatismo, antiflogistico, mejora el asma, disminucion de la temperatura,
efecto balsamico y diaforético. Por eso, esta investigacion tiene como objetivo
evaluar el efecto antiinflamatorio y analgésico de la infusion de hojas de la

manayupa.

Las hojas de manayupa son utilizadas como antiinflamatorias para tratar:
fibrosis, cirrosis, céancer, hepatitis, reuma, asma, fiebre, ademas de tener efecto
depurativo, calmante y sudorifico. Asi, las hojas de manayupa han sido usadas
en la medicina tradicional lograndose buenos resultados, aunque se necesita la
comprobacion de sus posibles beneficios o efectos tdxicos en el campo de la
ciencia y no solo del conocimiento tradicional. Se sabe que esta planta presenta
diversos compuestos activos como: triptamina, esteroides, flavonoides (vitexina
e isovitexina), isoflavonoides (genisteina y daizeina), saponinas, triterpenoides
(soyasaponinas [ y III, dehidrosoyasaponina I), antocianinas, polifenoles,
taninos, terpenos, acidos grasos insaturados y trazas de alcaloides que
probablemente realicen la accion terapéutica.’

Por ello, esta investigacion tiene como objetivo evaluar el efecto

antiinflamatorio y analgésico de la infusion de hojas de la manayupa.

Justificacion teorica
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Uno de los mayores objetivos de la realizacion de la presente investigacion es la
busqueda de la determinacion del efecto analgésico y antiinflamatorio de la
administracion de Desmodium molliculum (HBK) D.C en el tratamiento de la
DP, buscando asi disminuir el dolor y que la poblacion femenina del presente
estudio no vea afectada sus relaciones interpersonales sin privarse de realizar
actividades que favorecen su desarrollo personal, laboral o social. También se
buscod demostrar la prevalencia e identificar el impacto que tiene la dismenorrea
sobre la vida cotidiana de las mujeres de 18 a 45 afos de edad, grupo etario en el
que ocurre la maxima incidencia referida para este trastorno menstrual;
generando un impacto negativo en su productividad y su entorno, afectando de
igual modo la calidad de vida. También debemos tener en cuenta la Ley 31148
“ley que promueve y garantiza el manejo de nifias, adolescentes y mujeres
vulnerables” y considerar que en el periodo menstrual las mujeres deciden
afrontar su ciclo menstrual mediante el uso de diferentes productos para aliviar
el dolor entre los que se encuentran como la fitoterapia y otros®.

Ademas de la busqueda de un tratamiento fitoterapéutico para la DP en mujeres,
la informacion obtenida en esta investigacion servira para abordar la
dismenorrea como un problema real, a través de un tratamiento oportuno, que
permita su manejo adecuado, conocer posibles marcadores y real efecto de la
manayupa y prevenir que las actividades diarias de la mujer, asi como sus

emociones, se vean perturbadas al grado de afectar su calidad de vida.

Adicionalmente es importante resaltar que en la actualidad, la mayoria de los
tratamientos para la DP son farmacologicos y sintomadticos, que actian ya sea
inhibiendo la ovulaciéon o disminuyendo la sintesis de prostaglandinas, por lo
que se deberia tener en cuenta la cantidad de reacciones adversas, efectos
secundarios y contraindicaciones que son producidas debido a su uso
considerando que su prescripcion comienza desde la temprana edad, etapa en la
que comienzan a aparecer los problemas: dolor e inflamaciéon y continian
durante todas las menstruaciones de la vida fértil de una mujer, tiempo por el
cual la afectada va a tener que medicarse. Por este motivo, es imprescindible la
busqueda de diferentes formas de tratamiento que disminuyan los efectos
secundarios y reacciones adversas a un punto minimo, ademas de conocer la

prevalencia y los factores asociados a la DP en mujeres jovenes en una zona de
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Lima, Villa El Salvador, con la finalidad de reconocer la magnitud de este
problema, y contribuir asi a la generacion de una linea de investigacion

encaminada a ofrecer mejor abordaje de la Dismenorrea Primaria.

Justificacion Practica.

El uso progresivo del modo de utilizacion de las diferentes plantas medicinales
como medicina natural en el tratamiento de dolencias e inflamaciones de salud,
causara un gran impacto debido a que en esta investigacion se determinara la
importancia y los beneficios de la manayupa, que coadyuvan al fortalecimiento
de una medicina preventiva y curativa que permitan mejorar la calidad de vida y
la salud de las mujeres con DP. Ademads, el desarrollo del presente trabajo
investigativo es viable de realizar puesto que se contara con todos y cada uno de
los recursos necesarios como: técnicos, tecnoldgicos, humano y econdémico.

La manayupa estimula cambios asociados a la DP, disminuyendo el dolor,
sintomas concurrentes y que la poblacion en estudio no vea afectada sus
relaciones interpersonales. La infusion de las hojas y tallos deshidratadas de
Desmodium molliculum (HDm) (manayupa) produce efecto analgésico y
antiinflamatorio en el tratamiento de DP; la investigacion el desarrollo con la
finalidad de reconocer la magnitud de este problema, y de esta manera contribuir
a la generaciéon de una linea de investigacion encaminada a ofrecer mejor
abordaje de DP. Actualmente la mayoria de los tratamientos para la DP son
farmacoldgicos y sintomaticos, inhibiendo la ovulacion o disminuyendo la
sintesis de prostaglandinas. Se realizara la propuesta de identificar los
componentes fitoquimicos que causan el efecto analgésico y antiinflamatorio de

la infusion de manayupa.
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5. Objetivo general
- Demostrar la accion antiinflamatoria y analgésica de la infusion de las hojas
de Desmodium molliculum (manayupa) sobre la DP.
6. Objetivos especificos

e Identificar los componentes fitoquimicos que causan el efecto analgésico y
antiinflamatorio de la infusién de manayupa.

e Determinar si la infusion de las hojas de manayupa modifica los niveles de:
ciclooxigenasa 2, interleucina 6, TNF y pentatrexina 3, en mujeres que
sufren de DP.

e Evaluar el perfil hepatico, creatinina y urea.

e Estimar la disminucién del dolor en la DP.

7. Hipétesis
La infusion de las hojas deshidratadas de Desmodium molliculum (manayupa)
produce un efecto analgésico y antiinflamatorio en el tratamiento de la

dismenorrea primaria.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO

2.1. Marco epistemoldgico de la investigacion

La fundamentacion de este proyecto en Epistemologia es inevitable porque se estudia
como ciencia y esencia del conocimiento cientifico que vamos a utilizar, dando cuenta
del como, cudl ha sido el desarrollo de los conocimientos cientificos como proceso de
su estructura, no solo establecer los criterios formales de la validez del conocimiento
cientifico sino buscando criterios de delimitacion y los procesos a seguir. En la historia
de la humanidad, la construccion del conocimiento se ha dado por medio de cuatro
formas de aproximarse a la realidad: el conocimiento de simple opinion, el empirico o
de experiencia personal, el cientifico y el filos6fico. Con estas dos ltimas formas se
ha construido la ciencia desde los griegos hasta nuestros dias. Se debe realizar
investigacion cientifica y socialmente responsable donde las afectadas sean
involucradas.

Pérez Gomez (1985) “precisando que el cardcter de una investigacion resulta
conciliable, no s6lo con los procedimientos que utiliza, sino también con los enfoques
epistemioldgicos y la definicion del objeto de la que parte”.

En esta investigacion, ;qué tipo de conocimiento y naturaleza se ha generado? Todo
este proceso de busqueda permite crear y facilitar el bienestar integral de la persona. La
Universidad puede ensenar facilmente de todo cuando se mantiene en el campo de las
generalidades’. Lo dificil es ensefiar muchas cosas, cuando en todas ellas hay que llegar
a la concrecidon operativa del saber hacer, bien sea en el orden profesional y/o en el
ambito de la investigacion. Este nuevo universalismo operativo es ciertamente dificil de
lograr, pero es inexcusable. El proceso de investigacion depende de la situacion o
problema del grado de conocimiento y la conceptualizacién de los procedimientos

escogidos.

Las presunciones de esta investigacion son las de adquirir nuevos conocimientos y
validar resultados del manejo de plantas usadas en la Fitoterapia como certidumbre de la
costumbre de tratarse y mejorar su salud con ellas; segiin Popper dice no exigiré¢ que
un sistema cientifico pueda ser seleccionado, de una vez, para siempre, en un sentido

positivo; pero si que sea susceptible de seleccion en un sentido negativo por medio de
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contrastes o pruebas empiricas: ha de ser posible refutar por la experiencia un sistema

cientifico empirico contribuyendo a conocimientos nuevos.

El presente proyecto de investigacion se realizd con el objetivo de evaluar el efecto
antiinflamatorio y analgésico que produce la infusion  de hojas de Desmodium
mollicum (manayupa) determinando los niveles  plasmadticos de ciclooxigenasa 2,
interleucina 6, pentatrexina 3 y TNF alfa; en pacientes mujeres con DP. Entendiendo el
padecimiento del dolor en mujeres, que muchas veces no les permite ir a estudiar a la
escuela, universidad, institutos; trabajar, hacer deporte u otra actividad. La ignorancia
sobre esta enfermedad y la necesidad de mayores fondos de inversion en investigacion
hace que diversas organizaciones exijan que se conozca mas de la DP y su tratamiento
con productos naturales. No deberian existir brechas de género en investigacion
cientifica, una realidad invisibilizada. Es de suma importancia porque los resultados
demostraran que la infusion  de Desmodium molliculum tiene efecto analgésico y

antiinflamatorio para mas salud y mas vida.
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2.2 Antecedentes:

La DP es una molestia ginecoldgica comuin en mujeres adolescentes y adultas de 12 —
45 afios y se basa en la aparicion de dolor durante la menstruacion. La palabra
dismenorrea procede de las palabras griegas: Dys = alteracion, Men = mensual, Rhoa =
flujo, significa flujo menstrual dificil; definiéndolo como el dolor concomitante a la

menstruacion®,

En el mundo se ha demostrado que la prevalencia de dismenorrea durante la
menstruacion en adolescentes afecta al 20 - 90 % y 65 % en adultas. Del 15-28 % de
ellas dicen que el dolor es intenso y martirizante. Yafiez et al.® encontraron que La
dismenorrea es una enfermedad con alta prevalencia (73 %), generando un impacto
importante ocasionando  ausentismo académico, laboral debido a que parte de las
mujeres que la padecen presentan cuadros severos de dolor, que comprometen su
rendimiento, encontrandose asociado el antecedente materno’. Se ha reportado en
estudiantes en el 2012 que la prevalencia de DP fue 63.6 % siendo los principales
factores de riesgo: sangrado abundante y dismenorrea materna (p<0.05)10. En mujeres
en edad reproductiva encontraron que la dismenorrea variaba entre 16 a 91 %®.

Morgan et al'' mencionan que entre los factores que se pueden asociar con
dismenorrea se encuentran: utilizacién de anticonceptivos, edad, paridad, indice de
masa corporal bajo, tabaquismo, menarca temprana, flujo menstrual anormal y
prolongado, estrés e historia familiar, que se asocian a la inversa con la DP que se
incrementa. Velasco et al'® en el 2006 realizaron una investigacion donde la
dismenorrea moderada-grave la asociaron a la experiencia de violencia, quejas
somaticas, ginecologicas como el dolor abdominal bajo y la disuria, menorragia y
analfabetismo, mientras que los factores protectores fueron el haber tenido un embarazo

o la mayor edad de la menarquia y la edad "2,

La DP afecta hasta 60 % de las mujeres; al 15 a 30% dejandolas incapacitadas durante
uno a tres dias en cada ciclo menstrual, esta situacidn tiene un efecto significativo en la
salud personal, repercutiendo en la economia de cada familia'>. En EE.UU la pérdida
econdmica al afio es de 600 millones de horas de trabajo™ >4,

Perii no es la excepcién de la regla, Sandoval et al en el 2013", encontraron que de

cada dos mujeres; una presentd dismenorrea, relacionada con el precedente materno. Es

mas, se encontrd que la incidencia de DP en la poblacion universitaria es del 88,7%. Por
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este motivo, es de suma importancia en nuestro medio social difundir que la DP no es
un signo de normalidad de dolor que acompaia a la regla debido a la frecuencia de su
cronicidad sino que esto se debe a factores asociados que deben ser revisados por el

ginecologo tratante”. BAL16T

El tratamiento no tipico para la DP incluye: orégano, hojas de: apio, ruda, albahaca,

manayupa, canela, diferentes deportes, intervenciones en el comportamiento,
. . . ~ . 1,18

tratamiento con picada de agujas, pafios calientes locales™ .

Mientras que, en la terapia tradicional el tratamiento farmacoldgico actiia sobre el

mecanismo fisiopatoloégico involucrado en la generacion del dolor en la

. 1,13,20- . .
dismenorrea'***?, Los tratamientos con paracetamol, aspirina, ibuprofeno, naproxeno

actuan inhibiendo la actividad de la ciclooxigenasa, disminuyendo asi la produccion de

prostaglandinas

La investigacion sobre los problemas de salud que afectan a ambos sexos, tales como la
hipertension y la diabetes, siguieron usando principalmente sujetos hombres®'. En
consecuencia, los hombres fueron percibidos por la comunidad cientifica como el
"patron" de sujetos de estudio, bajo la creencia falsa de que el cuerpo de las mujeres
siempre responderia de manera similar al de los hombres en estudios clinicos®.
Adicionalmente, algunos cientificos creian que el cuerpo de las mujeres era demasiado
complejo y costoso de estudiar. Incluir a mujeres en investigaciones implicaba que los
cientificos debian tener en cuenta factores como el ciclo menstrual y posibles
embarazos. En cambio, los cientificos de la época decidieron ignorar estas diferencias?.
La investigacion tampoco da cuenta de las diferencias en la forma como un ataque
cardiaco se manifiesta en mujeres: tanto hombres como mujeres experimentan dolor en
el pecho, pero las mujeres son mas propensas a reportar dolor que se irradia hacia la
espalda, cuello o mandibula, asi como el dolor en el brazo izquierdo". La incapacidad
de reconocer los sintomas de un ataque cardiaco en mujeres y personas con ciclos, las
pone en riesgo de no recibir un diagnostico o tratamiento correctos. Otros tratamientos
farmacologicos incluyen farmacos que regularizan las hormonas, como los
anticonceptivos orales (AO): suprimiendo la ovulacion, adelgazan el tejido endometrial
reduciendo el volumen de liquido menstrual con la cantidad de prostaglandinas
producidas, reduciendo el dolor asociado a las contracciones uterinas, no

proporcionando alivio en largos periodos porque el tratamiento solo alivia los sintomas
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de cada evento”V*!3

. El tratamiento actual para DP incluye el uso de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como el ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,
diclofenaco, piroxicam, meloxicam, entre otros, como primera linea de tratamiento
analgésico e incluso el uso de analgésicos opioides con la desventaja de que el uso
crénico puede producir diversos efectos adversos y toxicidad. “El fracaso de los AINES
es de 20 a 30 %, estos medicamentos pueden estar contraindicados, no tolerados,
presentando  efectos adversos y secundarios en el sistema digestivo, siendo

5915, 16-17

molestos Documentos ultimos sefalan que la mayoria de mujeres buscan

. .. .. . 122
opciones como la medicina tradicional y herbaria ™.

“Los productos de origen natural son los que con mayor antigiiedad se conocen a pesar
del desarrollo de la quimica y la biotecnologia, siendo el uso amplio en nuestra
sociedad. Quizd la razén mdas importante, para la permanencia del uso de tales
medicamentos, sea la que es de dominio publico; que se pueden utilizar sin la necesidad
de un médico, por la evidencia en terapia con plantas. Tal circunstancia ya se hace
explicita en el libro de medicina intitulado El Tesoro de los pobres (1784) en el que se
declara que se encuentran remedios muy aprobados para la sanidad de diversas
enfermedades"'*'.

En el Perti, desde tiempos remotos, la medicina natural representa una alternativa
importante para el tratamiento de diversas patologias, transmitiéndose de generacion en
generacion, garantizando que los recursos tradicionales populares son mas seguros y no
tienen efectos adversos como los medicamentos modernos. “La terapia alternativa
puede emplearse de diferentes formas: cocimientos, tinturas, emplastos, cataplasmas,
bafos, gargaras, inhalaciones, maceracion, pomadas, zumo, extractos o como materia
prima para obtener principios activos puros. Transmitido de generacidon en generacion y
enriquecido por la integracion cultural de la poblacion nativa y migrante, este saber ha
devenido en la medicina popular y la herboristeria actual” %%,

Para el tratamiento actual se debe tener en cuenta el estilo de vida: el estrés y la
obesidad son factores que elevan las probabilidades de sufrir DP"*. La busqueda de
terapias alternativas en el tratamiento de DP es oneroso, tedioso y prolongado; el cual
incluye una dieta adecuada, farmacos analgésicos, antiinflamatorio, y el empleo de
plantas medicinales (fitoterapia).

El Peru tiene una gran pluralidad bioldgica por sus recursos fitogenéticos, biologicos,

nimero de especies y diferentes ecosistemas. Es una alternativa vélida el uso de
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fitofarmacos en la atencion primaria de salud por su costo y uso tradicional,
garantizandose que el fitofarmaco tenga la calidad requerida, eficacia y eficiencia. “Se
justifica la investigacion por esclarecer y comprender la l6gica del pueblo andino,
cambios que se dan en el uso de la medicina folklorica en las ciudades. Entre la
diversidad de metabolitos antiinflamatorios aislados de plantas medicinales, pueden
citarse los siguientes grupos de compuestos: benzoxazinoidas, acidos de tipo quinovico

. 25-
y flavonolignanos”. *°.

Antecedentes internos:

La especie Desmodium molliculum (H.B.K) DC., crece en diferentes partes del planeta,
desarrollandose en alturas que van desde los 1500 a 3800 m.s.n.m., encontrados en
Brasil, Colombia, Ecuador, El Salvador, Guatemala, México, Pert y Venezuela. Esta
planta en Peru es conocida como: Manayupa, pata de perro, pie de perro, Runa
manayupa, pega pega, allcopachaque, bur bur, amor seco; crece en los Andes de
Arequipa, Ancash, Ayacucho, Cajamarca, Cuzco, Huanuco, Junin, Apurimac y en las

18-19, 2526 - .. e
7T . Siendo utilizada en la medicina como diurética,

25-8

serranias de Lima
contraceptivo oral, depurativo de la sangre, antihemorragico y antiinflamatorio”.
encontrandose a su evaluacion fitoquimica y de actividad biologica que sus principales
metabolitos activos eran los flavonoides®*>

De todas las especies del género Desmodium, Desmodium adscendens y Desmodium
molliculum son las mas estudiadas y de las que se tiene referencia de uso folklorico en
nuestro pais. Se sabe también que los principios responsables de la propiedad
contraceptiva atribuidas al género Desmodium han sido aislados e identificados tanto
en estudios in vitro y experimentos en animales encontrandose agentes como
flavonoides, flavonas, flavones, glicosidos, esteroides y taninos como los principales
responsables de la capacidad contraceptiva de dichas plantas e identificando sus
principales formas de administracién para lograr el efecto deseado™**”*. Si nos
referimos particularmente a Desmodium molliculum, los estudios fitoquimicos han
demostrado presencia de acido Cinndmico, &cido Galico, mucilagos, almidon, gomas,
sales de calcio y aluminio, triterpenoides, carotenoides, vitamina K, riboflavina,

.. . .1 352932
tiamina, ceras; flavonoides y esteroides. .

Desmodium molliculum (HBK) DC., de forma tradicional se usa como una infusion de

hojas y tallos en la proporcion de una cucharada por taza 6 10 gramos por litro de agua,
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de la cual se toman 3 tazas al dia”.>"?*% evaluandose el efecto antiinflamatorio de

muestras de manayupa procedentes de Cajamarca, Jaén (E1); Huanuco (E2); vy
Huancayo, Junin (E3), siendo la que presenta mayor actividad (35.7 %). Del estudio

fitoquimico realizado las tres muestras en estudio presentan metabolitos secundarios

27
como flavonoides” °*

“En el 2010 se realiz6 un estudio para determinar el efecto post-coital del extracto
Desmodium molliculum (HBK) DC. 100mg/mL via oral a dosis 200, 600 y
1000mg/kg. Se utilizaron dos grupos como controles: suero fisiologico y
Levonorgestrel a dosis de 50 ug/kg. El efecto anticonceptivo se evaludé mediante la
cuantificacion de los indicadores: gravidez, nimero de implantaciones y nimero de
fetos. Bajo las condiciones experimentales de esta investigacion, el extracto etandlico
de Desmodium molliculum (HBK) DC. ha demostrado efecto anticonceptivo
poscoital en ratas Holtzman hembras™°. “Los metabolitos secundarios presentes en el
extracto atomizado fueron: alcaloides, taninos, flavonoides, quinonas, saponinas y
catequinas; sus parametros fisicoquimicos fueron: polvo fino homogéneo de color
beige, olor suigéneris y sabor amargo; 7.12 % de humedad; 6.2 % de cenizas totales,
muy soluble en agua. Desmodium uncinatum (Jacq.) DC. y Desmodium vargasianum
B.G. Schubert”"®** las vainas son hervidas y la decoccion se toma para inducir el

aborto.

Acero B. investigo el efecto del extracto etandlico de Desmodium molliculum sobre el
infiltrado leucocitario en tejido pulmonar y la medicién de IgE sérica especifica de
alérgeno®. El extracto liofilizado de Desmodium molliculum fue administrado por
canulacion orogastrica durante 7 dias, una semana después de la ultima nebulizacion.
Se evaluaron los efectos del extracto sobre la inflamacién leucocitaria en cortes de
pulmon tefiidos con Hematoxilina-eosina y los valores séricos de IgE. En el estudio
concluyen que segln los valores de IgE e infiltrado peribronquial y perivascular en el
pulmoén, Desmodium molliculum tiene efecto antiinflamatorio, efecto similar al

obtenido con dexametasona”?.

“La marcha fitoquimica de hojas y tallos de Desmodium molliculum confirmé la
presencia de taninos, flavonoides, alcaloides y saponinas. El andlisis cromatografico del

extracto alcohdlico usdé como patrones los isoflavonoides genisteina y daizeina, el
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flavonoide vitexina reveld la probable presencia de estos flavonoides en el extracto
alcoholico™ 2> 231 “E[ analisis espectroscopico UV permitié confirmar uno de los
isoflavonoides como genisteina y otro probablemente 5-O-metil-genisteina. Los
resultados del ensayo biologico mostraron que el extracto alcohélico de hojas de D.
molliculum no posee una actividad hipocolesterolémica significativa a la dosis ensayada

(p=0,258)" y no presenta toxicidad aparente.

“El extracto acuosos

de hojas y tallos de Desmodium molliculum manayupa (EAHTDm) poseen efecto
hepatoprotector en la toxicidad hepatica inducida por naproxeno en ratas Ratus
novergicus, segun los pardmetros clinicos, bioquimicos y morfoldgicos estudiados;
ademas, el efecto protector del extracto en la toxicidad hepatica inducida por naproxeno
es comparable al efecto protector de la silimarina, no presentando toxicidad” *'.
Gordillo G. et al** en la investigacién Bioensayo de toxicidad aguda de Desmodium
molliculum durante los 14 dias de administracion oral del EAHTDm, en cantidades:
500, 1000 y 2000 mg/kg en ratones, no produjo signos clinicos que evidenciaran

toxicidad, ni muerte en el modelo animal usado”.

Antecedentes extranjeros

1 evaluo la actividad antibacteriana de Desmodium molliculum

Landeta J. et a
conocida en la zona de Ayora del Canton Cayambe como "Treinta Reales”, la cual
utilizan para tratar enfermedades infecciosas dérmicas. Determindé la propiedad
antibacteriana del extracto de la planta a la concentraciéon de 250 ppm produciendo la
inhibicion del crecimiento de Staphylococcus aureus siendo un 96 % efectiva como la
dicloxacilina, medicamento que utilizd para la comparacion. Observando un buen
progreso en la curacion de las heridas infectadas de Staphylococcus aureus después
del tratamiento con el extracto de Desmodium molliculum®®. El estudio concluye que
los metabolitos activos responsables de la actividad antibacteriana de esta especie

serian: alcaloides, esteroles y flavonoides™.

Salazar T.* en la investigacion: Estudio Fitoquimico del Extracto Etandlico
Desmodium adscendens (Hierba del infante) y elaboracién de una técnica de

cuantificacion del metabolito de mayor presencia; tuvo como objetivo separar,
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aislar, purificar e identificar posibles metabolitos secundarios. Los resultados obtenidos
fueron un liquido verde oscuro de olor herbario y amargo, con densidad
0.1567g/mL. Los metabolitos identificados fueron: flavonoides, alcaloides y saponinas.
Concluyendo que el metabolito con mayor presencia en el extracto etanolico fue la

saponina”35.

Rastogi S*® y Quaye O ; en su estudio ubico 25 especies diferentes que lo utilizan
como medicina herbolaria en todo el mundo, encontrandose metabolitos secundarios
como: alcaloides, saponinas, triterpenoides, feniletilaminas e indol-3-alquilaminas,
pterocarpanos, fosfolipidos, esteroles, flavonas, glucédsidos flavonoides. Mostrando
sus extractos actividades farmacologicas in vitro e in vivo como antioxidante,
antiasmatico, relajante de musculo liso, antiinflamatorio, analgésico, antiulceroso,
antidiabético, antiviral, y hepatoprotector, concluyendo que poseen la capacidad
antioxidante, anticonceptiva y antileishmaniasis”. “Otro estudio investiga los efectos
de toxicidad del extracto de hojas de D adscendens y la posibilidad de interaccion
farmaco-farmaco del extracto de la planta cuando se coadministra con otros

, 38
farmacos”

. “La hierba medicinal D. styracifolium se ha empleado en la medicina
tipica vietnamita en el tratamiento de sintomas diuréticos, hipertermia, calculos
renales, enfermedades cardio-cerebrovasculares y hepatitis. La investigacion quimica
en la parte aérea de la planta vietnamita D. styracifolium resulté en la identificacion
de un nuevo compuesto: styracifoline junto con tres compuestos conocidos acido
salicilico, quebrachitol y 3 - O - [a -l-ramnopiranosil-(1—2) -B-d-galactopiranosil-

(1—-2) -p-d-glucopiranosil]-soyasapogenol B**

3. Bases tedricas.

Ciclo menstrual:

Las mujeres tienen menstruaciones o periodos menstruales regulares mensuales
porque ovulan regularmente cada mes durante los afios reproductivos. Los 6vulos se
encuentran en los foliculos y maduran comenzando cada periodo de menstruacion; la
hormona foliculoestimulante (HFE), localizada en el cerebro, estimula un grupo de
foliculos al crecer mas rdpidamente en ambos ovarios. Normalmente, s6lo uno de
esos foliculos alcanza la madurez y libera un 6vulo produciéndose la gestacion; si el

6vulo es fecundado en el endometrio; si no ocurre esto se desprende como secrecion
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y el ciclo comienza de nuevo’. Se sabe que los ciclos menstruales en una mujer son
regulares, hasta finales de sus cuarenta afios™.

En la mayoria de las investigaciones sobre el dolor el 87 % se realizan utilizando s6lo
animales del sexo masculino, evitando los cambios hormonales a los que se ven
sometidas las hembras. Recientes investigaciones, muestran diferencias en las partes
del cerebro o circuitos involucrados en el procesamiento del dolor en ambos sexos,
comenzando a cuestionar seriamente que las conclusiones de estos estudios puedan
ser extrapolables a las mujeres™'.

La DP se define como el dolor agudo de espasmo intermitente menstrual tipo célico
en el utero, en ausencia de patologia pélvica, asociada a ciclos ovulatorios,
mayormente en mujeres jovenes (en edad reproductiva); varia desde episodios muy
poco intensos, apenas molestos, hasta situaciones extremadamente severas y
dolorosas. En ellas, junto al dolor de gran intensidad aparecen nauseas, vomitos y
diarrea, provocando una morbilidad muy significativa, sin amenazar la vida, siendo
en ocasiones tan incapacitante, recortando su accionar en el entorno personal, social,
y/o profesional que afecta negativamente la actividad cotidiana™.

DS: Es conocida por extrinseca, patolégica, adquirida, organica, sintomadtica, como
resultado de una alteracion pélvica definida. Los colicos menstruales son coincidentes
con el ciclo menstrual asociado a adenomiosis, tumoraciones, endometriosis,
infeccion, espasmos pélvicos, inflamacién, encogimiento cervical, deformaciones

uterinas y DIU.

Inflamacion y dolor.

La etiologia de la dismenorrea se basa generalmente en la sobreproduccion de
mediadores de la inflamacion como prostaglandinas y leucotrienos. Las
concentraciones anormalmente elevadas de prostaglandinas vasoactivas en el
endometrio  inducen a un estado  de hipercontractilidad del miometrio,
ocasionando hipoxia e isquemia del musculo uterino teniendo una duracién variable
provocando dolor.

Las prostaglandinas son acidos grasos de veinte carbonos que contienen un anillo de
cinco Carbonos, son sustancias intracelulares, se derivan de 4cidos grasos
poliinsaturados como el linolénico, eicosapentenoico y d4cido araquidonico

componente importante de los fosfolipidos de las membranas celulares.
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El 4cido araquidodnico resulta ser el 4cido graso mas abundante en los fosfolipidos de
membrana y puede ser obtenido directamente desde la dieta o por desaturacion y
elongacion a partir del linoleico. Este 4cido graso dara origen a las prostaglandinas de
la serie 2, las cuales son de gran importancia desde el punto de vista biologico se
deriva de los fosfolipidos gracias a la enzima lisosomal fosfolipasa A2, la cual es
regulada por diferentes factores, entre ellos, los niveles de progesterona. Altos
niveles de progesterona tienden a estabilizar la enzima, mientras que niveles mas
bajos la activan, es de esta manera la disminucidn en los niveles de progesterona por
la regresion del cuerpo luteo en la fase lutea del ciclo menstrual, resulta en el
aumento de fosfolipasa A2 generdndose mas acido araquidonico, elevandose la
concentracion de las prostaglandinas40. Ver figura 1.

Existen nueve tipos de prostaglandinas, siendo la PGE2 y la PGF2a las mas
implicadas en la patogénesis de la dismenorrea primaria*'. La intensidad de los
dolores menstruales y de los sintomas asociados a la dismenorrea estan directamente

relacionados a la cantidad de PGF2a liberada.

Fisiopatogenia y Fisiopatologia.

Los cambios bioquimicos son microscopicos en la estructura y crecimiento del
endometrio en su formacion. En el instante que se desprende el endometrio entre los
ciclos ovulatorios es la causa del dolor, conduciendo a un incremento del proceso
contractil propio del ciclo menstrual. El estrato basal del endometrio se renueva cada
28 dias, siendo vascularizado en la fase secretoria donde se almacenan enzimas y
prostaglandinas; al desprenderse el endometrio pasan a través de los vasos rotos

: . .. 41
produciendo inflamacién™ .

La prostaglandina F2 causante de la DP dado que al ser secretada desde el
endometrio se produzcan contracciones uterinas lo que es la causa del dolor. Ademas,
se sabe que las concentraciones de PGF2 se elevan, gradualmente en la etapa
folicular, obteniéndose su principal concentracion en los primeros dos dias del ciclo

P , . ] 18, 22
menstrual, coincidiendo asi con la magnitud de los sintomas™

Es mads, durante la fase folicular, el endometrio produce PGs progresivamente
aumentando en diez veces mas su concentracion durante la fase lutea en las primeras

48 horas del ciclo menstrual, alcanzando la circulacion sistémica y originando

24



sintomas como nauseas, vomitos, cefalea, diarrea, contraccion, vasoconstriccion y
muerte celular. Al producirse la ovulacion y formacion del cuerpo luteo, asi la
progesterona estimulard la sintesis de fosfolipasa A-2 en los lisosomas de las células
endometriales, y caso no haber gestacion se producira regresion del cuerpo amarillo
subsiguiente disminucion en la produccion de progesterona, iniciandose los
fendmenos liticos a nivel endometrial por lo que los glicerofosfolipidos presentes en
las membranas de las células de este tejido descamado; por accién de la enzima
fosfolipasa A- 2 son convertidos en acido araquidonico (Aa): ciclooxigenasa (COX),

lipooxigenasa y citocromo P-450 monooxigenasa.

La prostaglandina G/H sintasa (PGHS) estimula la biosintesis de prostanoides,
caracterizandose =~ por  presentar  actividades  enzimaticas  ciclooxigenasa,
hidroperoxidasa (HOX). Su actividad comienza cuando ataca en primer lugar al acido
araquidénico y lo cicla wusando su actividad ciclooxigenasa produciendo
prostaglandina G,, que es un compuesto mediador inconstante que se metaboliza
rapidamente por lo que es metabolizado por la actividad HOX reduciéndose la PGG,
dando como producto la prostaglandina H, (PGH,). Finalmente la PGH,; es utilizada
como sustrato de varias isomerasas y oxidoreductasas especificas del tejido
endometrial elaborando asi diferentes productos activos como prostaglandinas (PGE,,
PGD,, PGF,), prostaciclinas (PGI,) y tromboxanos (TXA;). Por ejemplo, la PGF, esta
implicada en la contraccion uterina; la PGI, reduce la agregacion plaquetaria, estimula
la vasodilatacion y es imprescindible para la implantacion del embrion. Con la salida
del flujo menstrual se cierran la mayoria de las arterias disminuyendo la presion
intrauterina y el dolor desaparece o disminuye antes de que termine la menstruacion®™
9.21-23,41-42

“La Ciclooxigenasa (COX) se encuentra unida a la membrana celular y es la

responsable de la oxidacion del acido araquidonico a Prostaglandina G2 (PGQG2) y
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posterior reduccion de PGG2 a (PHG2), siendo estas reacciones los primeros pasos
en la formacion de una variedad de prostanoides. Se conoce que COX se expresa en
al menos dos isoformas diferentes: una forma expresada constitutivamente COX-1 y
una forma inducible: COX-2. La COX-1 es utilizada para regular una serie de
funciones de limpieza, como la hemostasia vascular, el flujo sanguineo renal y
mantenimiento de la funcion glomerular. Mediadores de la inflamacion como factores

de crecimiento, citocinas y endotoxinas inducen la expresion de COX-2 en varios

: 1,41 .
sistemas celulares.” " Fig.1

L [t | [omeoiies ] [,
=)

L =D

Figura 1: Fisiopatologia del dolor de la DP. Elaboracion propia.

Los diferentes productos del acido araquidonico poseen distintas actividades
biologicas. Asi las prostaglandinas E2 y 12 poseen propiedades vasodilatadoras y
uteros relajantes, mientras que el tromboxano A2 (TxA2) y la prostaglandina F2a
(PGF20) son vasoconstrictoras y uterotonicas. La concentracion de prostaglandinas
(PGs) en el endometrio, liquido menstrual y sangre venosa uterina en mujeres con DP
es de 3 a 4 veces mas, sobre todo de PGF2a, y a su vez el incremento de su

.y , . 1
concentracion esta relacionada con aumento del dolor”.
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Las concentraciones plasmaticas de la hormona antidiurética (HA) son mas altas en
las mujeres con DP generando aumento de la contraccion uterina y podria ser causa
de retencion de agua con signos y sintomas concomitantes que agravan su cuadro
clinico. La monoterapia con AINES en ocasiones alcanza sélo un alivio parcial

porque no incide sobre la HA?™*!,

Los leucotrienos (LT) son biosintetizados por la 5-lipooxigenasa (5-LOX), utilizando
la proteina activadora FLAP para ingresar un oxigeno en el acido araquidonico
transformandolo en el hidroxidcido HPTE, que se reduce posteriormente generando
HETE. La enzima 5-LOX acttia sobre el 5-HETE para transformarlo en leucotrieno
A4 (LTA4), que puede ser convertido a LTB4 por la enzima A4 epoxido-hidrolasa.
Varias células usan la enzima leucotrieno C4 sintetasa para conjugar el glutation con
LTA4 y producir LTC4, que es llevado a la parte externa de la célula, donde el grupo
funcional del 4cido glutdmico extraido para generar LTD4 relacionado con un
incremento en el espasmo del utero durante la menstruaciéon, con concentracion
elevada del derivado del AA en las mujeres con DP. Fig. 2

Brouard R et al®® han identificado la sobreproduccion de prostaglandinas y
vasopresinas en el Utero como factores importantes que contribuyen a los coélicos
dolorosos mediante la investigacion experimental y clinica. Rembert S et al sefialan
que existe un desajuste de las hormonas ovaricas como el estrogeno que estimula la

. 43
descarga de la vasopresina, efecto contrarrestado por la progesterona™.

Durante la menstruacion hay liberacion de AA, liberando prostaglandinas, las que
aumentan en el liquido menstrual, lo que puede contraer al musculo liso uterino,
sensibilizar las fibras aferentes del dolor y contribuir a los sintomas de DP¥,

Figura 2
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Figura 2. Las prostaglandinas constituyen una familia de mediadores celulares, con

efectos diversos, a menudo contrapuestos, son un conjunto de sustancias de caracter
lipidico derivadas de los acidos grasos de 20 carbonos, que contienen un anillo
ciclopentano. Fuente: realizado por Valeria Garro con base en Complementary and

alternative treatments for primary dysmenorrhea in adolescents. 2014*.

“La Escala Visual Analogica (EVA)

. La “Escala Visual Analogica” (EVA), ideada por Scott Huskinson en 1976, es el
método de medicion empleado con mas frecuencia en muchos centros de evaluacion
del dolor. Consiste en una linea de 10 cm que representa el espectro continuo de la
experiencia dolorosa. La linea puede ser vertical u horizontal y termina en angulo
recto en sus extremos. La EVA es un instrumento simple, solido, sensible y
reproducible, siendo util para reevaluar el dolor en el mismo paciente en diferentes

ocasiones. Su validez para la medicidon del dolor experimental ha sido demostrada en
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numerosos estudios y su fiabilidad también ha sido recientemente evaluada,

, . . 45
encontrandose satisfactoria .

Estas son algunas de las ventajas de usar este tipo de escala visual:

e Facilidad de uso: La EVA es facil de contestar para los encuestados y es muy
facil de seguir para el encuestador. La evaluacion de esta escala no requiere
conocimientos técnicos, ya que basta con medir la distancia de la escala de
valoracion para calcular la puntuacion. Figura 3.

e Registra la evolucion del paciente: Es una escala muy valiosa para medir la
mejora de la salud del paciente a lo largo del tiempo.

e Rapido de contestar: Esta escala se contesta en menos de un minuto.

e Fiable: La EVA es extremadamente fiable para registrar el progreso de un

paciente al realizarla antes y después de una cirugia o terapia.

LEVE MODERADA

SRR

ESCALA VISUAL ANALOGICA -EVA

Fig. 3 EVA. Elaboracion propia

Mediadores del sistema inmune: citoquinas.

“Los senaladores de inflamacion e inmunoldgicos son involucrados en la
enfermedad de la endometriosis, examinados ampliamente = como probables
biomarcadores en la endometriosis. En un extenso registro de citoquinas evaluadas
en la indagacion de un diagnostico de la DP, incorporando las Interleucinas: 1, 6 y 8;

interferon, Factor de Necrosis Tumoral-a, la MCP-1%.

La interleucina 6 o IL-6 es una citocina proinflamatoria de 185 aminodcidos, que utiliza
como fuente las células endometriales, epiteliales y estromales; en respuesta a
activadores inmunoldgicos como respuesta antigeno especifica, reacciones

inflamatorias y hormonas. Su produccion basal es estimulada por IL-1B, TNF-a,
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factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) e interferon y; células
estromales endometriosicas, células estromales de endometrio eutdpico de pacientes
con endometriosis y sin la enfermedad, encontrando que la secrecion de IL-6 por las
lesiones ectopicas era significativamente mayor en las primeras. La secrecion de
interleucina 6 (IL-6) por el endometrio eutdpico de las mujeres con endometriosis
tuvo valores intermedios, en mujeres sanas, las concentraciones fueron bajas. Las
c¢lulas endometriosicas constitutivamente expresan RNA mensajero de interleucina 6
(IL-6) produciendo la correspondiente proteina, afiadiendo Factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), que estimula al gen localizado en el 7p21 de IL — 6.
Sugiriendo que las células endometriales pueden presentar funciones diferentes de las
mujeres que no padecen DPY. (Figura 4).

Actividad biologica

Sus principales funciones son: impulsar la activacion de los linfocitos T, intensificar
la diferenciacion de los linfocitos B, estimular en la fase aguda la sintesis de
proteinas, factores de crecimiento, afina la secrecion de otras citoquinas, participa en
la induccion y maduracion de los osteoclastos, en la formacion de globulos rojos y de
nuevos vasos sanguineos y puede inhibir la proliferacion de células estromales del

endometrio humano en la fase secretora del ciclo menstrual.

Factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)

El TNF-a se produce fundamentalmente por monocitos, macrofagos, neutrofilos,
cé¢lulas NK, linfocitos y varias células no hematopoyéticas. Se activa la cascada de
citoquinas y otros componentes relacionados con la reaccion inflamatoria siendo su
principal funcién ayudar a la activacion de los linfocitos T colaboradores. En la
fisiologia normal de la proliferacion endometrial el TNF-a ha estado implicado en
mujeres con endometriosis encontrandose elevada y activando la produccion de
prostaglandinas. Con este objetivo han sido investigados posibles biomarcadores:
inmunoldgicos (celulares, citokinas inflamatorias y anticuerpos), hormonales, factores
de crecimiento, glicoproteinas, biomarcadores relacionados con la adhesion celular,
angiogénesis o0 apoptosis, antioxidantes, protedmica, metabolitos, genéticos y mas

recientemente epigenéticos™.(Figura 4).
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Figura 4. Diagrama de biomarcadores en DP. (May KE et al, 2010)*

En el endometrio normal el TNFa esta involucrado en la proliferacion y descamacion
ciclica. Expresdndose principalmente en las células epiteliales y es mayor en fase
secretora. A nivel estromal se detecta principalmente en fase proliferativa. In vitro se
ha demostrado que el TNFoa aumenta la produccién de prostaglandinas. Varios
autores han encontrado concentraciones elevadas de TNF-a en fluido del peritoneo en

. .. . 4
mujeres con problemas de endometriosis, asociado conla DP .

Terapias farmacolégicas mas utilizadas y revisadas:

Los AINES como diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno y paracetamol, solos o
combinados, parecen ser el tratamiento de eleccion por las mujeres con DP. En
estudios realizados sobre DP en mujeres 60 % han visto que estos farmacos alivian

los sintomas; mediante la inhibicion de prostaglandinas.
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La eficacia del paracetamol es menor a la de los AINES, pero en mujeres que no lo
toleran actiia como paliativo.

Las investigaciones sobre pildoras anticonceptivas  demuestran que los dolores
menstruales disminuyen con el empleo de este tratamiento hormonal, por ello que los
autores sostienen que "si una mujer también quiere evitar el embarazo, una pildora
anticonceptiva combinada puede ser una opcion terapéutica que merece la pena". Los
alcances de varias investigaciones muestran una diferencia en la funcion del sistema
serotoninérgico durante la menstruacion. Mujeres con DP cotejadas con controles,
demostraron una disminuciéon en la captura de serotonina durante la fase luteinica,
implicandose a la poca concentracion del magnesio en la DP. el bajo consumo de
nutriente con alta concentracion de carbohidratos, la alta ingesta de grasas se pueden

. 44,45
asociar con la DP™™,

Los progestagenos como la hormona liberadora de gonadotropina, danazol, podrian
considerarse como tratamiento en casos de DP que expresan mucho dolor. Por otro
lado, la certeza sobre su actividad son menores, debiendo utilizarse bajo ayuda
especializada®.

Etiesterona, esteroide sintético heterociclico conocido como danazol con efectos
androgénicos y anabolizantes. Tiene capacidad en el eje hipofisario-gonadal para
inhibir la produccion de gonadotropinas, porque suprime la descarga de la hormona
foliculo estimulante y la luteinizante, aminorando la produccion ovarica de
estrogenos, inhibiendo directamente la esteroidogénesis e impidiendo los efectos
estrogénicos por ocupacion de los receptores en las células endometriales. Esta accion
y la supresion de la funcion ovarica, hacen que el tejido endometrial normal y el
ectopico se atrofien; ello explica su utilidad en el control de la endometriosis,
dismenorreas y su capacidad para restaurar la fertilidad. Por otro lado, alivia el dolor.
Se absorbe a través de la mucosa gastrointestinal se absorbe, se metaboliza en el
higado y no se une a las proteinas plasmadticas, se eliminan en la orina como
metabolitos inactivos™"

“Las vitaminas B1, B6, vitaminas mezcladas con sales de magnesio y omega 3,

derivados de aceite de pescado, podrian ser Utiles en el tratamientos de DP!,
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2.2. Desmodium molliculum (HBK) D.C.

2.2.1. Taxonomia

“manayupa”

Magnoliophyta : “Divisién”

Magnoliopsida : “Clase”

Rosidae :” Sub Clase”

Fabales : “Orden”

Fabaceae : “Familia”

Desmodium : “Género”

Especie: “Desmodium molliculum (HBK) D.C.”

Denominaciéon comin ¢ “manayupa”, pi¢ de perro, Runa Manayupa, pata de

perro, pega pega, allco pachaque, bur bur, amor seco, hierba del infante, mundurana y
mundubirana.

Sinonimia Cientifica: Hedysarum molliculum Kunth, Meibomia mollicula (Kunth)
Ktze., Desmodium molliculum (H.B.K). DC.

Fuente: Constancia emitida por el Herbario del Museo Natural — UNMSM (anexo)

2.2.2. Definicion botanica

Planta oriunda del Pert, mide entre 0.40 — 0.50 cm de alto (perenne, herbacea,
arrastradera). Corresponde a las Fabaceas, se desarrolla de modo silvestre en las alturas
de los Andes entre 1000-3600 metros sobre nivel del mar.

Tallos enjutos, acanalados, ramificados, ligeramente rugosos, densamente pubescentes,
débiles y erectos; permitiendo al tallo alargarse transversalmente arrebujando en su
crecimiento en grandes superficies. A pesar del clima, la planta se ambienta y crece en
lugares de menor altura.

Hojas alternas, compuestas, estipuladas, trifolioladas, pecioladas; foliolos elipticos,
pilosos, pubescentes, de borde liso, algo rugoso y chicas circulares, verde - oscuro.
Flores pequefias pedunculadas de color morado, blanco o lila; dispuestas en racimos;
corola papilionada con céliz acampanado. “Con estandarte oblongo-ovado u orbicular.
Pedicelos de 2 — 4 mm, de largo. Tiene diez estambres monos a di-adelfos, filamentos
unidos en un tubo y cinco largos que alternan con cinco cortos, con el vexilar. Ovario
recto, estigma pequeiio no sésil”.

La forma de lomento (legumbre) es el fruto de color verde, cortamente estipitado,

simple, articulado; tiene una medida de 1 a 3 centimetros. Las simientes con una
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medida de 1 milimetro de longitud y de ancho 0.7 milimetros en figura de frijol, raiz
abundante.

2.2.3. Distribucion y Habitat

El Género Desmodium posee en promedio cerca de 350 especies. Desmodium
molliculum HBK) D.C. se desarrolla en diversas regiones del planeta. Centro América:
México, Guatemala; Asia,América del Sur: Venezuela, Colombia, Ecuador, Brasil,
Peru. Particularmente crece en: Ayacucho, Ancash, Cusco, Cajamarca, Huanuco, Junin,
Lambayeque, La Libertad y Lima™ 25262832,

2.2.4. Propiedades y usos medicinales

La manayupa es usada por la poblacion indigena desde tiempos inmemoriales. Hojas y
tallos son utilizados por sus propiedades diurética, calmante, antiinflamatoria,
emenagoga, en el tratamiento de gastritis, afecciones renales, contra enfermedades
hepéticas, asma y casos de anafilaxia; depurador sanguineo, elimina las toxinas que
han ingresado a nuestro organismo desde el exterior y también desaparece los dolores
musculares. Se utiliza hojas y tallos en forma de decoccion para tratamiento de heridas
con pus, hemorragias después del parto, escaras e inflamacion™ > %32,

En la Amazonia se da una infusion de la planta a personas que sufren de ansiedad e
inquietud. En el chamanismo se utiliza para promover la lactancia, tratar artritis. En
Africa lo usan para desenvenenar el organismo. La infusion de hojas y tallos es usada

. , . . . . . 28-29, 3-34
por los aborigenes para tulceras, convulsiones, venéreas e infecciones vaginales 8-29, 334

“Flor: Antiinflamatorio de las vias urinarias y mucosas™® 38,

2.2.5. Composicion quimica.
La composicion quimica de la manayupa ha sido poco estudiada en nuestro medio, por
lo cual se conocen muy pocos de sus principios activos, algunos flavonoides, méas no

. . 525358
los esteroides .

En la Farmacognosia se menciona que tiene metabolitos
especificos como: esteroides, terpenos, alcaloides, flavonoides, aislados o formando
una combinacion fitoquimica; son moléculas organicas que le dan la accion terapéutica
5,25,31-32.

.

Se publicé en Pert una investigacion sobre la Actividad Biologica y Evaluacion
Fitoquimica de manayupa, teniendo como resultado “la presencia de aminodcidos,
compuestos  fendlicos, taninos, esteroides y/o triterpenos, quinonas Yy

leucoantocianidinas; destacando como principales metabolitos activos a los
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- 9 . . ..
flavonoides” ~. “Demostrando asi su relacion con los usos tradicionales de los pueblos

. . L 55 26,30
nativos con problemas de inflamacion” “.

Presenta minerales: silicio, calcio, hierro, magnesio, manganeso, potasio, azufre, sodio,

4, 2427

cobre, fosforo, zinc; en la planta deshidratada . “En la mayoria de especies de

Desmodium, los metabolitos secundarios son similares, presentando las mismas

30,35 . . .
~~. “Los compuestos flavonoides, taninos y esteroides;

, 502
aportarian un efecto contraceptivo” 6,

actividades farmacologicas

Salazar T.* en la investigacion realizada tuvo como productos: Tryptamina, alcaloide
en una concentracion de 4 mg/kg, flavonoides (Quercetina, Astragalina), 3 % de acidos
grasos insaturados, taninos y terpenos que fueron encontrados por HPLC™®. “La
investigacion Fitoquimica de Peruvian Nature S&S SAC, encontrd presencia de
metabolitos secundarios: esteroides, 4cidos organicos, saponinas, productos
secundarios propios de leguminosas; principios activos del efecto antiinflamatorio®.
Con una composicion de taninos, flavonoides, fenoles, alcaloides, esteroides, lactonas,
quinonas, azucares, lactonas 28-30

Taninos:

Con gusto aspero, produciendo sequedad en la boca al ingerirlo, conociéndose como
astringente”’. Los metabolitos (taninos) se encuentran en las hojas, frutos, corteza o
tallo. Los Taninos son importantes en el mundo vegetal por su capacidad de proteger a
las plantas contra los dafios o ataques exteriores, 819201

Flavonoides:

Se encuentran distribuidos en todas la planta, “por lo regular se combina como
aglicanos o glucdsidos; biosintetizados del acido Shikimico y del Acetil Coenzima A,
via malonil CoA%.

La diversidad de flavonoides tiene actividad farmacoldgica como la fragilidad, efecto
dilatador en la arteria coronaria (proantociandinas de Crataegus), protector hepatico
(“silimarina de Silibum™), colerético, estrogena y diurética™.

En otro estudio, el concentrado etandlico de hojas de “manayupa” tiene saponinas,

flavonoides, isoflavonoides confirméndose la presencia de 5-O-metilgenisteina y 4, 5,7-

[ .. . ’ 5
trihidroxi-isoflavona (genisteina)”.
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CAPITULO Ill. METODOLOGIA

[ll. PARTE EXPERIMENTAL

1. Acopio, taxonomia, acondicionamiento.

1.1 Coleccion y taxonomia.

Se recolectaron hojas y tallos en la localidad de Chaquil, ubicada en la

provincia de Cajamarca, en la Encanada, caracterizada por su altitud 3098

msnm y entre los 75° 40° de longitud occidental y los 11°15° de latitud sur®*.

Figura 5. Caserio Chaquil, Distrito de la Encafiada - Cajamarca — Cajamarca.

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 6. Caserio Chaquil. Fuente: Elaboracion propia.

1.2 Medios fisicos:

El estudio se efectu6 en la UNMSM; en el Dto. De Bioquimica. Laboratorios de
Bioquimica y Andlisis Clinicos, SAAAC; y en el Centro Comunal del Grupo Vecinal
de Villa El Salvador Sector 1.

1.3 Climatizacion y tratamiento de la muestra:

Los tallos y hojas de Desmodium molliculum , recolectados durante los meses de abril y
mayo fueron lavadas con agua, secadas a temperatura a 50°C durante 3 dias,
obteniéndose 10 Kg de tallos y hojas de Manayupa con 9 % de humedad, que fueron
posteriormente trituradas hasta un espesor de 1.5 a 0.8mm para ser embolsadas
finalmente. El producto final consistio de bolsas filtrantes de celulosa conteniendo 1.5
g de las hojas. Para la realizacion de la determinacion de la marcha fitoquimica se

guardo en frascos &mbar muestra seca triturada.

1.4 Evaluacion de los parametros fisicoquimicos del extracto etanédlico y
acuoso de Manayupa
En el extracto hidroalcohodlico obtenido, se evaluaron los parametros
fisicoquimicos propuestos por Miranda, tales como: Tabla N°1.
*  Determinacion de solubilidad.
*  Determinacion del pH.
*  Determinacion del contenido de humedad.
*  Determinacion de las cenizas totales.
1.5. Analisis Fitoquimico
1.1 Se efectué la marcha fitoquimica cualitativa en el extracto acuoso manayupa
(EAM) vy en el extracto etanolico de manayupa (EEM) se detectaron los metabolitos
secundarios y pruebas de solubilidad. Tablal y Figura 7.
Tabla N° 1. Test de solubilidad del EAM.

[Agua Aleohol Metanol [Cloroformo Ciclobexano [E ter de
Muestra petroleo
Hojas [Soluble(=) [Soluble=) Soluble(=) [T msolub le(-) Tnsoluble(-) Insoluble(-)
Talle  [Soluble() [Soluble=) Solable(~) Soluble(+) Insoluble(-) Insoluble(-)

Fuente: Elaboracion propia.
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= Gene _ _

Separar 5 mL EXTRACTO ACUOSO FRACCION

AMINOAKIDOS
R Ninhidrina
Flavonoides

R. Shinoda.

Figura 7.- Marcha fitoquimica cualitativa (EAM) a fin detectar los metabolitos

secundarios. Fuente: Elaboracién propia.

2.2 Evaluacion de concentracion de Fenoles Totales.
Se utilizd la espectrofotometria usando la técnica de Folin-Ciocalteau. Se prepard una

curva de calibracion de acido galico, el rango de concentracion fue de 1-7,2 pg/mL. El
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extracto etanodlico de la muestra vegetal fue evaluado a una concentracion de 0,9
mg/mL. A 125 ulL de la muestra se le adiciono 125 uL de la solucion de Folin-
Ciocalteu y se dejo reposar durante cinco minutos, luego se adicioné 375 uL de Na,
COs; al 20%, mas agua desionizada reposo 30 minutos lectura en el espectrofotometro a

690 nm. Tabla N° 2

Tabla 2. Evaluacion de fenoles totales de EAM.

Determinacion de FT de las BAHDRL
Mé&todo Folil MP: EAHDM| Blanco

Extracto {0.1{25 ul_

Agua LSmiL 1,52l
Reactivo Fol{125 ul 125w
Merclar 5 min. Repos._
Na2CO3 20%|375 ul 375 ul
Agua desion| 475 ul A7Sul

Reposar 307 mine Temp. Amib
Leer a 650 - 05 rpm |

Fuente: Elaboracion propia.

2.3 Los taninos se evaluaron por el método de la vainillina-HCI.

Estos compuestos fueron determinados con el método de la vainillina a partir de un
extracto crudo de manayupa. Luego de proceder como el protocolo de la tabla N°3. Los
taninos condensados se cuantificaron comparando las lecturas con una curva estandar
de catequina y se reportaron como mg equivalentes de catequina (mg EC)/100 g de

muestra seca.

Tabla N° 3. Determinacion de taninos del EHDm.
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Determinaciin e animex de bax beajax de Desarodions meollicedsn: .

Metodo vamlins HC1 Mnezta Blanco

Extracto {100 mg Thaogas|

mancrypa/etanal aculificadn| 166 ol.

1% macean paor £ s

A 166wl

Reactive vamillns 0 Ve 34 ul. 34 ul.
Incobar X
30°C x 20 man

Lees a 500 np mp eqpuvalente posi

gfde hogas de manayopa

Fuente: Elaboracion propia.

2.4  La cuantificacion y extraccion de flavonoides. La extraccion se realizo en 1 g
de HM en agua / metanol: 1:1. Los tratamientos a 70+0.5 °C usando la técnica de

cloruro de aluminio.

Los flavonoides totales han sido determinados en hojas utilizando el método
espectrofotométrico, el cual utiliza cloruro de aluminio (ALCI;) y acetato de
potasio(KCH;CO,) para formar un complejo colorido cuya absorbancia se mide a 415

nm.

Tabla N° 4. Cuantificaciones flavonoides.

Apen f metamel= 121, 1g
. . . e s e manayw:

Carva e cliraciie exhindar: Quercetina: 10 me 2l 8% cianel. . a

45 "C par 3 lerax.

Dilmriéa |Dikncss :s-|ni1ncii.:ﬂ-mm spusimedsmol|
125 p/mal, |mhsl pml. (EHR)

Imexha probles 025wl

Etamol 95 075wl 075 =l 075wl

AN (10-100) 01wl 005wl 0050 ml. 005wl

Acetsto de K 1W 0.1=l 005 =l 005 =l 005 =l

Apwa deschilad 28wl 14wl 14wl 14wl

= emrepozo 2 tempasies ssbiesie Teara 415wy

Fuente: Elaboracion propia.
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La féormula matematica empleada:

Ay X P, X5

X X 100

A,
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I11.3. PRESENTACION DE LA INVESTIGA CION.
Tipo de investigacion: Es de tipo prospectivo, experimental, longitudinal, del tipo
“casos y controles”; observacional y transversal, realizdndose durante abril 2017 a
diciembre 2018. Se respeto los principios fundamentales incluidos en la Declaracion de
Helsinki de 1la World Medical Association, en sus actualizaciones y en las normativas
vigentes (consentimiento informado y derecho de informacion, protecciéon de datos
personales y garantias de confidencialidad).
3.2 Infusion de manayupa.
Preparacion de las bolsas filtrantes termosellables que contenian Manayupa (1.5 g). e
indicaciones de como debian consumirlas.
3.3 Definicion de la poblacion objeto.
La poblacion de estudio estuvo conformada por mujeres del Centro Comunal del Grupo
12 Vecinal de Villa El Salvador Sector 1.
De un total de 150 personas encuestadas, de acuerdo a la Escala Visual Analdgica
(EVA) participaron: 110 mujeres como grupo ensayo; luego de la evaluacion clinica
quedaron 70 personas que participaron durante tres meses, tenian EVA de 5 a 10(Grupo
Al). Las 40 restantes segliin la EVA tenian el valor de 3 a 7 como Grupo A2 6 control
y solo usaron AINES o paracetamol.
Las mujeres participaron voluntariamente, firmando la informacion del proyecto sobre
los alcances de la investigacion y el consentimiento informado de acuerdo a la
Declaracion de Helsinki.
3.4 “Aplicacion de la Escala Visual Analégica (EVA)
La EVA nos ayuda a evaluar la intensidad del dolor que las mujeres con DP. Se basa
en una linea tendida de 10 cm, en los extremos se encuentran los términos del sintoma
del dolor. La menor intensidad o ausencia se ubica en el izquierdo y el de mayor
intensidad en el derecho. Se solicita a las mujeres participantes que marquen en la
linea, el nimero que indique la potencia del dolor en un patron, expresandose en
centimetros™.
La evaluacion sera: de acuerdo a la puntuacién que las pacientes indiquen en la
Escala Visual Analdgica (EVA), asi:

a) Menor de 0: sin dolor

b) Menor de 3: con dolor tenue o leve

c) Entre 4 a 7: con dolor mesurado o moderado.

d) Igual o superior a 8: dolor severo.
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Conjuntamente, aplicando el cuestionario se inicio la seleccion de participantes.
3.5 Variables dependientes: nivel de los antiinflamatorios.
Indicadores.

(1) Determinacion de interlucina 6, TNF alfa, Pentatrexina 3.

(2) Concentracion sérica de ciclooxigenasa

(3) Concentracion sérica del perfil hepatico.

(4) Concentracion sérica de creatinina, urea.

(5) Concentracion sérica del perfil lipidico.

(6) Hemoglobina, hematocrito.

(7) Intensidad del dolor medida, con la Escala Visual analogica (EVA)

(encuesta)

Criterios de Inclusion.

o Intensidad del dolor medida con la Escala Visual Analdgica (5 — 10)

o Sexo: se incluyen a personas solo de sexo femenino

o Edad: 18-45 afios

Mujeres que no participan:

o Mujeres menores de 18 afios o mayores de 45.

o Distrofia secundaria o mielomas.

o Personas con endometriosis (DS)

Grupo de ensayo.
Formado inicialmente por 150 mujeres con Dismenorrea Primaria, 40 no continuaron,
interviniendo 110.

o Grupo Al: 70 mujeres con DP, tratamiento farmacoldgico: ingerian AINES mas
la infusion de manayupa dos veces al dia, durante cinco dias: dos dias antes de
la menstruacion hasta el tercer dia, se repetira cada ciclo menstrual.

o Grupo A2: 40 pacientes con dolor controladas que s6lo ingerian los AINES dos

veces al dia.
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3.6 Extraccion de especimen biologico.

Se tomaron las muestras en la Loza Deportiva del grupo 12 de Villa El Salvador. Se
procesaron las muestras en la UNMSM, desarrollandose las pruebas en los
laboratorios de Bioquimica, Analisis Clinicos y SAAAC.

Un dia antes o el primer dia de la menstruacion, la paciente nos llamara y se realiza la
toma de muestra sanguinea y nos dird si ha tenido dolor y si es asi, nos dira el dolor en
la EVA del 0 al 10, y lo repetiremos en el segundo y tercer dia del ciclo, anotando las
cifras que nos digan.

Se les deja 30 sobres de infusién de manayupa para que lo consuman después de la
toma del basal, segundo ciclo y tercer ciclo el tratamiento.

Condiciones pre analiticas recomendadas para la determinacion: Para cada toma de
muestra, las participantes estuvieron en ayunas de 8-10 horas; se recomendd no hacer
ejercicios el dia anterior a la obtencion de la muestra y hasta el segundo dia de
menstruacion. Mediante venopuncion directa se obtuvo sangre en 2 tubos: 4 mL con
anticoagulante EDTA para la determinacién de: pentatrexina 3, ciclooxigenasa 2,
interleucina 6 y FNT alfa y 6 mL en un tubo limpio y seco, luego de la retraccion del
coagulo se centrifugd por 15 minutos para separar el suero, donde se determinaron
los siguientes indicadores bioquimicos: urea, transaminasas, creatinina, glucosa, perfil

lipidico y hepético por métodos enzimaticos-colorimétricos.

3.7 Materiales y reactivos.
- Sistema de lavado de policubetas (manual o automatico)
- Espectrofotometro para lectura de policubetas
- Centrifuga GREETMED USA. Model GT119-300
- Espectrofotometro Génesis 10 S UV- VIS
e Kits (Wiener lab.) para evaluar: Colesterol total, HDL-Colesterol, triglicéridos,
urea, creatinina, TGO y TGP.
e Kit para evaluar FNT a, Interleucina 6, Pentatrexina y ciclooxigenasa, por el
método de ELISA.( AVISCERA, ABCAM).

e Reactivos colorimétricos para la valoracion de taninos y fenoles.

3.8 Etapas: Captacion de la pesquisa.
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4,

Seleccion de la poblacion sujeta de la investigacion. Previa encuesta, se
informo a las participantes la finalidad de la investigacion.

Punto de vista ético: La informacion recogida sera reservada; el investigador
y por consiguiente no sera revelada ante aquellos que no cuenten con la
autorizacion de conocerla; por ello fue aplicado el consentimiento
informado, en el cual cada persona expreso voluntariamente su intencion de
participar en el estudio.

Se realizaron reuniones de salud, explicando a las participantes el objetivo
del estudio, absolviendo sus interrogantes; procediendo a firmar y colocar
la huella digital en el consentimiento informado de forma libre y voluntaria
con pleno conocimiento del procedimiento. Luego se coloca la firma del
investigador como constancia de responsabilidad. Se les tomd la encuesta
de salud de formulario corto sobre datos personales, antecedentes médicos y
familiares, uso de medicamentos antiinflamatorios, plantas, habitos

alimenticios y actividad fisica.

Obtencion de informacién de las encuestas realizadas a las 150 mujeres

inicialmente y aplicacion de EVA. 40 personas no siguieron; se tomo la muestra y datos

bioquimicos (70 Grupo Al y 40 Grupo A2).

Muestra basal para evaluar los niveles de Gluc, Hb, hematocrito, determinacion de

VSQG, perfiles hepaticos y lipidicos, transaminasas, perfil renal, TNF-a, interleucina 6,

Pentatrexina 3 y Ciclooxigenasa 2; peso,talla e IMC: con estos datos se formaron los

grupos participantes.

Al: Grupo de ensayo de pacientes con DP, en tratamiento con AINES orales,

con dolores mal controlados, con rango de dolor de 5-10; la toma de la infusién

de manayupa: 2 filtrantes cada dia, por 5 dias mas AINES: ibuprofeno o

naproxeno. Se las evalud a los 30 y 90 dias. La evolucion de los parametros

bioquimicos: Glucosa, Hemoglobina, hematocrito, determinacion de VSG,

perfiles lipidico y hepatico, urea, transaminasas, creatinina; FNT, interleucina 6,

Pentatrexina, Ciclooxigenasa; (peso, talla, IMC).

A2: Pacientes con DP con rango de dolor de 3 a 7, tratamiento s6lo con AINES.

Se realiz6 las mismas evaluaciones bioquimicas del grupo que antecede.
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3.9 .- Andlisis estadistico. Los datos obtenidos fueron procesados por Microsoft Excel
2016 y el programa SPSS version 20. Para evaluar la accion antiinflamatoria,
determinamos: Concentracion de IL 6, COX 2 y PTRX 3 para analizar si los grupos o
tratamientos presentaron diferentes resultados. El analisis estadistico utilizado fue T de
Student y Chi cuadrado para comparar variables cuantitativas continuas y cualitativas

respectivamente entre los dos grupos de estudio para evaluar el EVA
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CAPITULO IV. RESULTADOS

Se realizaron determinaciones cualitativas en €l EAHDm encontrandose abundantes

esteroides, cumarinas, taninos, saponinas, y triterpenos.

En las pruebas fisico-quimicas de EAHDm se hall6: humedad 7.71 %, cenizas 9,17 %,
proteinas 11,50 %, grasas 4,03 %, fibras 56,81 % y carbohidratos. 6,78 %. Tabla N° 5.
Tabla. N° 5. Determinaciones del EAHDm.

Proteinas Grasas Fibras Carbohidratos
Humedad (%) Cenizas Totales (%) (%) (%) (%) (%)
Media - Mediana Media - Mediana
7.71 £0.28 (9.72-
Desmodium | 9.69) 9.17 +0.34(9.08-9.22) 11.5 4.03% 56.81% 6.78%
molliculum
(HBK) D.C
Fuente: Elaboracion propia.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha
Tabla. N°6. Se efectuo la prueba de solubilidad del EAHDm.
Hojas de | Agua destilada | Etanol Metanol | Cloroformo | Eter de petréleo
manayupa | Disoluble Disoluble | Disoluble | Disoluble | Disoluble
+ + + + + + + - - - -

EAHDm es soluble en etanol, metanol y agua. Fuente: Elaboracion propia.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha

Tabla N°7: Resultado del analisis del tamizaje fitoquimico del EAHDm

Metabolito activo Reacciones Producto

Flavonoides Rx. Shinoda +++
Rx. Acetato de plomo +++

Compuestos “Cloruro férrico” ++

fendlicos y/o “Gelatina salada” ++

taninos Cloruro de sodio ++

Saponinas Ensayo espuma +++
Con agua

Aminoacidos Rx “Ninhidrina” ++

Cumarinas Rx. Hidréxido +++
de sodio 10%

Alcaloides Rvo. +
“Dragendorff”
Rvo “Mayer” +
Rvo. “Wagner” +
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En la tabla N° 7 se puede apreciar que, el EAHM present6d metabolitos secundarios
como: flavonoides, taninos, saponinas, aminoacidos; cumarinas en gran proporcion y
alcaloides en baja concentracion. Fuente: Elaboracion propia.

Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha

Los fitoquimicos terapéuticos en Desmodium molliculum incluyen alcaloides de la
Familia de los flavonoides inddlicos, alcaloides (astragalina, cosmosina), soasaponina

(deshidrosoasa) y la bioamina (tiramina).

Tabla N°8. Resultados fitoquimicos de la infusion de EAHDm

Concentracion de Taninos Flavonoides
Polifenoles
21,651 mg/g muestra 8.68 mg. 20.76 mg
taninos/g quercetina g-1
muestra. muestras en
base seca.

Fuente: Elaboracion propia.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha

Tabla 9. Contenido de minerales en mg/100 mL del EHDm “manayupa”

Ca Mg Na | Potasio | Fosforo| Cobre | Fierro |Manganeso| Zinc

24 1.66 1.22 16.4 0.4 2.7 14.5 11.6 12

Fuente: Elaboracién propia.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha

Resultado del estudio.

¢ Inicialmente fueron encuestadas 150 pacientes.

e Finalmente, participaron en el estudio: 70 pacientes con tratamiento de
infusion + AINES por 3 meses; siendo el EVA de 5 -10; 40 pacientes
control con AINES (tratamiento habitual) yel EVA de 3 A 7.
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Evaluacién para elegilibilidad(n=150) l

Excluidos (n=40)

Asignados a la intervencion (n=70)

Recibieron el primer tratamiento

Recibieron el segundo tratamiento

Recibieron el tercer tratamiento (n=70)

No Recibieron tratamiento (n= 40)

Analizados (n=70}

1. Diagrama,de flujo de progresion de las personas participantes. Fuente:
Elaboracion propia.

Tabla N° 10. Caracteristicas de 70 mujeres del Grupo 1, encuestadas y sus habitos de

consumo de café, alcohol y practica de deporte.

n=70
Edad, media 28.77 (6.75)
Peso en Kg. media (SD) 73.37 (7.96)
Talla en cm, media (SD) 163.81 (5.20)
IMC en Kg/m? 27.74 (3.10)
Trabajan (%) 22.00 (32.00 %)
Trabajan y estudian (%) 27.00 (38.00%)
estudian (%) 21.00 (30.00 %)
Fuman (%) 55.00 (78.00 %)
Beben café (%) 34 (48.50%)
Consumo de licor (%) 21 (30.00 %)
Deportes (%) 46 (65.30%)

Fuente: Elaboracion propia.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha
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El 48.5 % de mujeres beben café frente a 51.5 % que no lo beben; 30.0 % toman
licor frente a 70.0 % que no. Un 65, 3 % practican deporte rutinariamente frente a

un 34, 7 % que no la practica.

110
100

30

80

70

60

50

40

30 30 38

20

10

ESTUDIAN TRABAJANY ESTUDIAN TRABAJAN

Figura N° 8. Prevalencia de mujeres que trabajan, trabajan y estudian, y sélo

trabajan. Fuente: Elaboracion propia.

En cuanto al empleo encontramos un porcentaje mayor de mujeres que trabajan y

estudian 38 %, versus al 30 % que estudian.

Tabla N° 11. Consumo de cigarrillos.

N 110 Fuman % No fuman %
Media 2.35

Mediana 3.5

Desviacion 78 22
tipica 1.63

Minimo 1

Maximo 7

Fuente: Elaboracion propia.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha

Asi el nimero medio de veces que han fumado en el Gltimo trimestre es de 2.35
veces, con una desviacion tipica de 1.63 veces. En lo concerniente a la utilizacion de

cigarrillos, 78 % de las mujeres fuman, mientras 22 % no lo hace.
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Tabla N°12. Prevalencia de DP en las 150 mujeres encuestadas.

Mujeres de 18 — 45 afios Frecuencia Porcentajes
Con DP 110 78.6 %
Sin DP 40 21.3
Total 150 100

Fuente: Elaboracion propia.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha

La prevalencia de dismenorrea primaria del total de 150 mujeres estudiadas, se

encontro 110 casos de DP que representan el 78.6 %, mientras que el 21.3 % del

total no presentan DP. Figura N°9

Prevalencia de DP en las 150 mujeres

160
140
120
100
80
60
40
20

(]

Con DP

Figura N° 9. Prevalencia de DP en mujeres.

encuestadas.

Sin DP

B Frecuencia M Porcentajes
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Tabla N°13. Caracteristicas clinicas de la menstruaciéon en mujeres con DP.

Edad de la primera |Cantidad |Porcentaje
Menstruacion

11 anos 24 16 %

12 afnos 63 42 %

13 anos 48 32%

14 anos 10 7 %

15 anos 5 3%
Total 150 100 %

Fuente: Encuesta previamente elaborada.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha

EDAD DE LA PRIMERA MENSTRUACION

15 afios

14 afios
7% 3%

11 afios
16%

13 afios
32%

¢

12 aflos
42%

= 11afios = 12afios = 13afos 14 afios = 15afios

Figura N° 10. Edad de la primera menstruacion.

Fuente: Encuesta previamente elaborada. Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha
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Se encontr6 que las mujeres con DP presentaron su primera menstruacion en su
mayoria a los 12 afios con el 42 %, seguido por las de 13 afos con el 32 %, a los 14

con el 7% yen menor proporcion los 15 afios con un 3 %.

Tabla N°14. Duracion de la menstruacion en las mujeres con DP.

Dias Cantidad Porcentajes

< De 2 dias 6 4 %
2-3 dias 35 23 %
4-5 dias 66 44 %
> De 5 dias 43 29 %
Total 150 100 %

Fuente: Encuesta previamente elaborada.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha

<DE 2DIAS
4%

>DE 5 DIAS IR
l,f'.ll

20%

s

4 5 [has.
44%,

< DE 2 DIAS 2 -3DIAS 4-3 DIAS >DE 3DIAS

Figura N° 11. Duracién de la menstruacion en adolescentes con DP

Fuente: Encuesta previamente elaborada. Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha.

Se encontrd que la duracion del periodo menstrual en la mayoria de mujeres con DP
fué de 4 a 5 dias (44 %), seguido por mas de 5 dias (29 %), de 2 a 3 dias (23 %) y en

menor porcentaje menos de 2 dias (4 %).
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Tabla N°15. Intensidad del dolor durante la menstruacion.

Intensidad Cantidad Porcentajes
del dolor

Leve 20 13.3%
Moderado 85 56.6 %
Severo 45 30%
Total 150 100%

Fuente: Encuesta previamente elaborada.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha

El dolor en las mujeres con DP encuestadas fue leve en el 13.3 0%, moderado 56.6 %

mientras que el 30.0 % presentd dolor severo.

Intensidad del dolor durante |la menstruacion.
160
140
120
100

80
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40

20 I
.

Leve Moderado Severo Total

W Cantidad ™ Porcentajes

Figura N° 12. Intensidad del dolor durante la menstruacion.

Elaboracion propia.
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Tabla N°16. Intensidad del dolor durante la menstruacion segiin la EVA del dolor.

Antes de tomar la infusion Desmodium molliculum.

Intensidad del dolor Cantidad Porcentajes %
Leve 0 0.00 %
Moderado 28 40 %
Severo 42 60 %
Total 70 100 %

Fuente: Encuesta previamente elaborada.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha

Tabla N°17. Intensidad del dolor durante la menstruacion. EVA al tercer mes.

Intensidad del dolor Cantidad Porcentajes %
Leve 55 78.6 %
Moderado 14 20 %
Severo 1 1.4 %
Total 70 100 %
Fuente: Encuesta previamente elaborada.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha
Sintomas mas frecuentes aparte del dolor
durante la

800
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400 — I

200 - [

o — . — L] _
S % NO % TOTAL %

W Nausea o vomito Alteracion del apetito Distension Abdominal

Astenia, debilidad m muscular, o sensacion de m cansancio.

W Nerviosismo

Figura N° 13. Sintomas mas frecuentes aparte del dolor durante la menstruacion en las
mujeres con DP.

Elaboracion propia.
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Tabla N° 18. Sintomas mas frecuentes aparte del dolor durante la menstruacion.

Sintomas SI %0 NO % TOTAL %
Nauseas o 60 40 90 60 150 100
vomito

Alteracion del 111 74 39 26 150 100
apetito

Distension 135 90 15 10 150 100
Abdominal

Astenia,

debilidad

Muscular o 78 52 72 48 150 100
sensacion de

cansancio.

Nerviosismo 11 7 139 93 150 100

Fuente: Encuesta previamente elaborada.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha

Tabla N°19. Ausencias al trabajo o centro de estudios durante la menstruacion en las

mujeres encuestadas con DP.

Ausentismo Porcentaje
Cantidad N° veces

Siempre 33 22%
Nunca 30 20%
Algunas 87 58 %
Total 150 100 %

Fuente: Encuesta previamente elaborada.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha

En cuanto al nivel de ausentismo laboral y/o académico encontramos que del total de
Mujeres con DP, el 58 % ha faltado algunas veces al centro laboral y/o académico, el 20

% nunca ha faltado y un 22 % siempre falta al centro laboral y/o académico.
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Figura N° 14. Ausencias al trabajo o centro de estudios. Elaboracidn propia.

Tabla N° 20. Medidas farmacoldgicas usadas alguna vez por las mujeres con DP

encuestadas.

Medidas farmacologicas utilizadas Cantidad Porcentajes %
Naproxeno 40 27 %
Ibuprofeno 55 37 %
Paracetamol 12 8%
AINES mas paracetamol 31 21%
Buscapina 5 3%
Anticonceptivos orales 2 1%
Ninguno 5 3%
Total 150 100 %

Fuente: Encuesta previamente elaborada.

Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha.
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Encontramos que del total de 150 mujeres encuestadas con DP, 27% utiliza
naproxeno, 37 % ibuprofeno, Por lo tanto, un total de 64 % consumen AINES como
antiinflamatorios para aliviar el dolor, 21 % usa ambos: AINES y paracetamol; 3 %
toma buscapina, 12 % usa paracetamol s6lo y 1 % anticonceptivos orales.

Tabla N°21. Medidas no farmacoldgicas usadas por las mujeres encuestadas con DP.

MEDIDAS CANTIDAD PORCENTAJE %
Ejercicio Fisico 6 4
Descansar (Dormir) 33 22
Aplicacion de calor local 11 7
Masajes 7 5
Aguas Medicinales: Infusiones 71 47
Ninguno 22 15
Total 150 100

Fuente: Encuesta previamente elaborada.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha.

Encontramos que del total de las encuestadas con DP, el 47 % usa aguas medicinales
(infusion de manzanilla, congona, apio, anis, mufia, manayupa, toronjil, hierba
buena y ruda) para aliviar los sintomas de la DP, el 22 % descansa, lo menos frecuente
es la realizacion de ejercicio fisico con el 4 %, y el 15 % no usa las medidas no

farmacologicas. Figura N° 14.

Medidas no farmacologicas

Total

Ninguno

Aguas Medicinales: Infusiones
Masajes

Aplicacion de calor local

Descansar (Dormir)

Ejercicio Fisico
0 20 40 60 80 100 120 140 160

PORCENTAIE% mCANTIDAD

Figura N° 14: Medidas no farmacologicas.

Elaboracion propia.
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Resultados Bioquimicos:

Tabla 22. Comparacion de medias entre hemoglobina y hematocrito.

Prueba de Tukey
Numero |Media |Desviacion | Anova
de estandar Control | Primera | Segunda | Tercera
mujeres toma toma toma
HEMO Control 40 11,94 |1,31379 0,000%* p=0,006*
GLOBINA | Primera 70 11,94 |1,252 08 p=0,006*
12 - 15 toma
Segunda 70 12,20 |1,24470 p=0,04*
toma
Tercera 70 12,74 1,045 35
toma
HEMATO- | Control 40 37,98 |2,645 63 0, 082
CRITO Primera 70 38,10 |2,787 91
toma
Segunda 70 38,10 |2,787 91
toma
Tercera 70 39,22 | 3,986 72
toma

*p<0.05 significativo T (Toma)

Fuente: Encuesta previamente elaborada.

Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha.

En la tabla 22 se aprecia que la media de la hemoglobina: Hb 3T > Hb. Control,
p<0.05; HB 3T > Hb 1T

significativas entre las medias.

p<0.05; Hb 3T > 2T
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Tabla 23. Comparacion de medias entre perfil lipidico segiin tomas

N | Media | Desviacion | Anova | Prueba de tukey
estandar Control | Primera | Segunda | Tercera
toma toma toma

COLESTEROL Control | 40 | 207,65 20,03 ,000% p=0,01* | p=0,0000*
TOTAL mg/dL Primera | 70 | 196,08 33,35

toma p=0,006*

Segunda | 70 | 191,88 23,19

toma

Tercera | 70 | 181,67 22,45

toma
HDL mg/dl. Control | 40 | 39,57 7,03 , 415

Primera | 70 | 41,14 7,67

toma

Segunda | 70 | 42,60 8,39

toma

Tercera | 70 | 59.41 10.58

toma
LDL mg/dl Control | 40 | 111,00 24,92 , 952

Primera | 70 | 107,98 32,18

toma

Segunda | 70 | 107,81 32,11

toma

Tercera | 70 | 107,81 32,11

toma
TRIGLICERIDOS

Control | 40 | 169,35 64,71 ,001* p=0,002*
mg/dl. Primera | 70 | 157,73 70,12 p=0,011*

toma

Segunda | 70 | 143,53 59,07

toma

Tercera | 70 | 126,15 46,53

toma
GLUCOSA Control | 40 | 105,78 14,04 , 883
mg/dl. Primera | 70 | 105,18 14,18

toma

Segunda | 70 | 98,96 10,08

toma

Tercera | 70 | 103,99 97,85

toma

*p<0.05 significativo T ;(toma). Encuesta previamente elaborada.

Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha.
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En la tabla 23 se aprecia que las medias de las TGP disminuyeron significativamente,

asi:

Tabla 24. Comparacion de medias entre Grea y creatinina segun tomas.

TGP Control >TGP 1T, p<0.05; TGP Control>TGP 2T, p<0.05; TGP
Control>TGP 3T, p<0.05; TGP 1T>TGP 2T, p<0.05; TGP 2T>TGP 3T, p<0.05.

N | Media Desviacion Anova | Prueba de tukey
estandar Control | Primera | Segunda | Tercera
toma toma toma
UREA Control 40 26,48 6,33
mg/dL Primera toma 70 26,33 6,82 ,961
&gunda toma 70 26,66 9,75
Tercera toma 70 26,60 7,75
CREATININA | Control 40 8,82 1,84
mg/dL Primera toma 70 9,15 2,28 , 470
| Segunda toma 70 8,79 1,75
Tercera toma 70 10,79 02,06
PROTEINA Control 40 6,80 0,57
mg/dL Primera toma 70 6,86 0,52 , 466
| Segunda toma 70 17,77 90,97
Tercera toma 70 7,03 0,51
ALBUMINA Control 40 4,56 0,39
mg/dL Primera toma 70 4,54 0,41 ,354
| Segunda toma 70 4,49 0,30
Tercera toma 70 4,46 0,32
TGO Control 40 10,43 4,01
U/ Primera toma 70 10,04 3,11 ,113
&gunda toma 70 10,94 11,23
Tercera toma 70 8,37 1,90
TGP Control 40 37,01 10,90 p=0,000* | p=0,000* | p=0,000*
U/l Primera toma 70 26,33 16,42 , 000 p=0,000*
Segunda toma 70 23,06 12,62 p=0,000*
Tercera toma 70 13,2 4.8

Fuente: Encuesta previamente elaborada.

Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha.

De la tabla 24 se aprecia que la media de los TGP : TGP control > TGP 1T  p<0.05
; TGP control > TGP 2T
TGP 2T p<0.05; TGP 2T > TGP 3T p<0.05.
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Tabla 25.. Comparacion de medias entre PENTRAXINA pg/mL, TNF ALFA pg/mL,

IL 6 pg/mL, Lep pg/mL, Resistina pg/mL y COX -2 (ng/mL) segun tomas.

Error
. Desviacion | Tipico
Media ¥0tal estandar de la Media
Primera toma 23.35 70 22.325 2.668
COX-2 Segunda toma 20.05 70 19.984 2.388
Tercera toma 10.37 70 9.796 1.171
Primera toma 58.90 70 22.46 2.684
IL 6 Segunda toma 25.28 70 16.875 2.017
Tercera toma 26.85 70 13.316 1.592
Primera toma 65.23 70 45.688 5.461
LEP Segunda toma 64.3 70 43.184 5.161
Tercera toma 59.39 70 39.590 4.732
Primera toma 68.88 70 50.571 6.044
PENTRAXIN Segunda toma 53.84 70 32.283 3.859
Tercera toma 35.13 70 30.888 3.692
Primera toma 70.91 70 58.789 7.027
TNF ALFA Segunda toma 42.94 70 41.650 4.978
Tercera toma 21.73 70 16.625 1.987
Pacientes COX Control 37.49 40 18.880 2.985
Pacientes IL 6 Control 101.55 40 63.340 10.015
Pacientes LEP Control 78.58 40 66.966 10. 588
Pacientes PETRAXIN
Control 82.43 40 63.867 10.098
Pacientes TNF ALFA
Control 67.8 40 58.587 9.263

Fuente: Encuesta previamente elaborada.
Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha.

Para los andlisis descritos las diferencias entre la primera y tercera tomas son
notoriamente amplias, excepto la lectura del analisis de LEP, que mostr6 muy poca
diferencia.

En la tabla 25 se aprecia que las medias de Pentraxina  disminuyeron
significativamente, asi: Pentrax Control > Pentrax 1T, p<0.05; Pentrax control >
Pentrax 2T, p<0.05; Pentrax control > Pentrax3T, p<0.05.

También se aprecia que la media de TNF ALFA pg/mL, disminuye significativamente,

asi: TNF ALFA Control>TNF ALFA 2T, p<0.05; TNF ALFA Control> TNF ALFA
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3T, p<0.05; TNF ALFA 1T> TNF ALFA 2T, p<0.05; TNF ALFA 1T> TNF ALFA
3T,p<0.05; TNF ALFA 2T> TNF ALFA 3T, p<0.05.

Igualmente se aprecia que las medias de IL 6 pg/mL disminuyen, asi: IL 6 Control>IL
6 1T, p<0.05;IL 6 Control>IL 6 2T, p<0.05; IL 6 Control >IL 6 3T, p<0.05; IL
61T>IL 6 2T, p<0.05; IL 6 1T> IL 6 3T, p<0.05.

También se aprecia que la media de COX2 (ng/mL): COX2 Control <COX2 1T,
p<0.05; COX2 Control<COX2 2T, p<0.05; COX2 Control>COX2 3T, p<0.05; COX2
IT> COX2 2T, p<0.05; COX21T>COX2 3T, p<0.05.

Media

Tercera Toma

21.73

Segunda Toma

42.94

TNF ALFA

Primera Toma

70.91

Tercera Toma 35.13

Segunda Toma 53.84

PENTRAXIN

Primera Toma 68.88

Tercera Toma

59.39

LEP

Segunda Toma 64.30

Primera Toma 65.23

Tercera Toma

26.85

L6

Segunda Toma 25.28

Primera Toma

58.90

Tercera Toma

10.37

20.05

COX

Segunda Toma

Primera Toma 23.35

0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00 70.00 80.00

Figura N° 15: Comparacion de medias entre PENTRAXINA pg/mL, TNF ALFA
pg/mL, IL 6 pg/mL, Lep pg/mL, Resistina pg/mL y COX 2 (ng/ml) segiin Tomas.

Elaboracion propia.
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Tabla N° 26. Valores descriptivos.

Prueba
N Media |Desviacion | Anova de tukey
estandar Control | Primera | segunda | Tercera
toma toma toma
PENTRAXINA | Control 40 82.43 63.87 p=0,000* | p=0,000* | p=0,04*
Primera
pg/mL toma 70 68.88 50.57
Segunda
toma 70 53.84 32.28 . 000
Tercera
toma 70 35.13 30.89
TNF ALFA Control 40 67.8 58.59 p=0,044* | p=0,000*
Primera
pg/mL toma 70 70.91 58.79 . 000 p=0,044* | p=0,000*
Segunda
toma 70 44.02 41.50 p=0,021*
Tercera
toma 70 21.73 16.62
IL 6 Control 40 101.55 63.34 p=0,000* | p=0,000* | p=0,000*
Primera
pg/mL toma 70 58.9 22.46 . 000 p=0,000* | p=0,000*
Segunda
toma 70 25.28 16.87
Tercera
toma 70 26.85 13.32
LEP Control 40 78.58 66.97
Primera
pg/mL toma 70 65.23 45.69 . 240
Segunda
toma 70 64.3 43.18
Tercera
toma 70 59.39 39.59
Resistina Control 40 159.58 62.42
Primera
pg/mL toma 70 127.19 79.00 . 114
Segunda
toma 70 127.19 79.00
Tercera
toma 70 127.19 79.00
COXx2 Control 40 37.49 18.88 p=0,01* | p=0,000* | p=0,000*
Primera
ng/mL toma 70 23.35 22.33 . 000 p=0,000*
Segunda
toma 70 20.05 19.98 p=0,01*
Tercera
toma 70 10.37 9.80

Fuente: Encuesta previamente elaborada.

Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha.

*p<0.05 = significativo T (toma).
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En la tabla N° 26 se aprecia que la media de pentraxina: pentrax Control> pentrax 1T,

p<0.05; pentrax Control>pentrax 2T, p<0.05; pentrax Control > pentrax 3T, p<0.05
En la tabla 26 se aprecia que la media de TNF ALFA pg./mL: TNF ALFA Control>
TNF ALFA 2T, p<0.05; TNF ALFA Control>TNF ALFA 3T, p<0.05; TNF ALFA
IT>TNF ALFA 2T, p<0.05 ; TNF ALFA 1T > TNF ALFA 3T,
ALFA 2T > TNF ALFA 3T, p<0.05.

p<0.05 ; TNF

En la tabla 26 se aprecia que la media de IL 6 en pg/mL disminuy6 significativamente:
IL6 Control>IL 6 1T, p<0.05; IL 6 Control>IL 6 2T, p<0.05; IL 6 Control>IL 6 3T,
p<0.05; IL 61T> IL 6 2T, p<0.05; IL 6 1T>IL 6 3T, p<0.05.

En la tabla 26 se aprecia que los valores medios de COX2 (ng/mL) variaron
significativamente, asi: COX2 Control< COX2 IT, p<0.05; COX2 Control< COX2
COX2 1T>COX2 2T, p<0.05;

2T, p<0.05;

COX2 Control> COX2 3T, p<0.05;

COX2 1T >COX2 3T, p<0.05

Tabla N° 27. Prueba de muestras emparejadas.

Diferencia emparejadas

Media de | 95% de intervalo
Media | Desviacion | error de t |gl Sig.
confianza de la
estandar | estandar diferencia (bilateral)
Inferior Superior
Nivel del COX Primera
Toma 0.086 0.282 0.034 0.018 0.153 |2.5]69 0.013
Nivel del COX Tercera
Par 1 Toma
Nivel de IL 6 Primera
Toma 0.214 0.508 0.061 0.093 0.335 |3.5]69 0.001
Nivel de IL 6 Tercera
Par 2 Toma
Nivel de LEP Primera
Toma 0.057 0.657 0.079 0.099 0.214 |0.7] 69 0.469
Nivel de LEP Tercera
Par 3 Toma
Nivel de PENTRAXIN
Primera Toma 0.457 0.530 0.063 0.331 0.583 |7.2]69 0.000
Nivel de PENTRAXIN
Par 4 Tercera Toma
Nivel de TNF ALFA
Primera Toma 0.257 0.472 0.056 0.1450 0.370 |4.6] 69 0.000
Nlvel de TNF ALFA
Par 5 Tercera Toma

Fuente: Encuesta previamente elaborada.

Elaborado por: Gloria Gordillo Rocha.
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Aplicando la Prueba t-Student a las Tomas procesadas de las pacientes evaluadas se
aprecia diferencias estadisticamente significativas entre los valores iniciales y finales
obtenidos para: COX, IL 6, PENTRAXIN y TNF ALFA, con excepcion del analisis de
LEP, en la que la diferencia de medias no es representativa debido a que sus valores

tuvieron poco rango, es decir que no hubo mucha modificacion en sus niveles.
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CAPITULO V. DISCUSION

Demostrar la accion antiinflamatoria y analgésica de la infusion de las HDm manayupa
sobre la dismenorrea primaria (DP) es el principal objetivo del proyecto. Fundado y
apoyado en el entendimiento de investigaciones, observaciones ejecutadas in vivo in
vitro y la utilizacion folklérica de esta planta.

Con el tratamiento a base de terapia alternativa valoramos el descenso del dolor en DP:
usando fitoterapia mas AINES, realizdndose un protocolo de metodologia abordando
todos los posibles factores de causalidad que en la etiopatogenia pudieran influir en DP.
Se comprobo la existencia de flavonoides, taninos, saponinas y alcaloides. “El analisis
cromatografico del extracto alcohodlico usando como patrones los isoflavonoides
genisteina y daizeina y el flavonoide vitexina, revelod la probable presencia de estos
flavonoides en el extracto alcohdlico”.’ “El extracto etandlico de hojas de Desmodium
molliculum HBK contiene: saponinas, flavonoides, isoflavonoides de los cuales se
confirmo la presencia de 4,5,7-trihidroxi-isoflavona (genisteina) y de 5-O-
metilgenisteina™.

Las diferentes vias involucradas en la etiopatogenia de la DP son objetivo de
los productos a base de plantas (medicamentos a base de plantas/ complementos
alimenticios), apoyado por su mecanismo molecular un posible efecto positivo.

Lozano y colaboradores “divulgaron el estudio sobre la Evaluacion Fitoquimica y
Actividad Bioldgica de Desmodium molliculum, donde encontraron la presencia de
aminoacidos, taninos, compuestos fenolicos, esteroides y/o triterpenos, quinonas
y leucoantocianidinas; destacando como principales metabdlitos activos a los
flavonoides y esteroides y/o triterpenos”zs.

“Gordillo y Cols. Encontraron que la dosis de 1.5 g en la infusidén aparentemente no es
toxica a 500, 1000 y 2000 mg/kg en ratones, no di6 signos clinicos que manifestaran
toxicidad, ni muerte en el modelo animal usado”26'27; durante el tratamiento con la
infusion de manayupa disminuyd significativamente la produccion de FNTa 1y la
ciclooxigenasa 2 despues de tres meses de tratamiento.

En otro estudio, se reportd que el extracto etandlico de Dm a concentraciones de 50,
100 y 200 mg/kg, tiene efecto antiiflamatorio™' .

Determinamos los valores séricos de TNF, pentatrexina, interleucina 6, ciclooxigenasa

2 en personas con DP a los 0, 30 y 90 dias del tratamiento con infusion de manayupa.
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Cohorte 70 mujeres sometidas a tratamiento con AINES ibuprofeno y/o naproxeno mas
infusion de manayupa. Determinamos en sangre periférica: TNF, pentatrexina 3,

interleucina 6, ciclooxigenasa 2 mediante método ELISA.

Previamente se realizo la encuesta tomando en cuenta: sexo femenino, edad, obesidad,
consumo cigarros, bebidas alcoholicas, presion alta, lipidos altos, consumo de farmacos

e infusion de manayupa.

Se evidencié una diferencia significativa en el dosaje inicial en los niveles de PTX3,
COX 2 e IL6 en sangre de las mujeres que manifestaron dolor antes y durante la
menstruacion, con una (p < 0,001) e IL-6 (p <0,001) y en 90 dias de evolucion (p =
0,01). La COX present6 una media basal de 23.5, IL 6: 58.90, pentatrexina 3: 98.88 y
TNF alfa: 70.91ng/mL; a los 90 dias la medias fueron COX 2 de 10.37; IL-6: 26.85,
pentatrexina 3: 35.13 y TNF alfa: 21.73 ng/mL. Se observd correlacion entre los
puntajes de la escala EVA del valor del dolor. Por otra parte, los puntajes de gravedad
se correlacionaron con la inflamacion de acuerdo a lo esperado. Para la PTX3 y la
interleuquina-6 se observo una asociacion estadisticamente significativa durante lo que
dura la DP. Estos resultados demuestran que la pentraxina larga PTX3 aumenta en
mujeres con DP y se correlaciona con la gravedad del dolor e inflamacion. La
pentraxina puede constituir un indicador més directo de afeccion tisular por procesos
inflamatorios. Los datos hallados por Figueira “donde encontraron un aumento de los
niveles séricos de PTX3 y PCR en la 6ta. semana de experimentacion con respecto a los
grupos 1 y 3, respectivamente (p<0,0051). En la duodécima semana se observo que el
resveratrol revirtio el aumento de los niveles de PTX3 y PCR inducido por la dieta
enriquecida con colesterol (p<0,0050). Por lo tanto, la PTX3 y la PCR séricas

. . . . ., . 5531
constituyen marcadores tempranos no invasivos de inflamacion y aterosclerosis™".

“Se han reportado aumentos en los niveles de interleucina 10 e interleucina 6, cuya
sintesis esta dada por los macréfagos peritoneales; siendo ambas interleucinas potentes

»26 [ a media inicial de interleucina 6 fue de

moduladores de la repuesta inflamatoria
58.90 y a los 90 dias fue de 26.85, demostrando que la infusion de manayupa tiene
efecto benéfico contra la inflamacion. Segiin Martinez, los niveles en suero de IL-6
estan aumentados en pacientes con endometriosis minima y leve.™! Mujeres que
consumieron mayormente Grasas Trans insaturadas aumentan la IL-6 y activan el

Factor de Necrosis Tumoral (TNF) involucrados en la patogenia de la dismenorrea.
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“El dolor cronico es aquel que presenta un cardcter intenso, mantenido en el tiempo,
que no tiene ningun tipo de funcidn protectora, al contrario, alteran la vida de la
persona y deterioran su salud y sus capacidades funcionales, siendo asi una fuente de
sufrimiento y discapacidad”, y una experiencia emocional, sensitiva y desagradable,
relacionado a un dafio real o potencial de los tejidos™" >3,

La DP en adolescentes y adultas jovenes se ha convertido en una enfermedad crénica,
la frecuencia se eleva a 75 % de las mujeres estudiadas. Su intensidad es moderada.
Existe relacion entre la DP y el ausentismo académico, pues 2 de cada 3 estudiantes o
trabajadoras faltarian a clases o al trabajo.

Con la venta libre de los AINES, éstos se convierten en tendencia y son utilizados en
la DP, la automedicacion y el miedo al dolor es lo que existe para disminuir la
afliccion tras la menstruacion.

No hubo relacion con la terapia de farmacos y la escala EVA (p = 0,002). Si hubo
relacion con farmacos mas infusion de manayupa.

La ciclooxigenasa 2 esta significativamente aumentada en mujeres con DP existiendo
relacion directa con el dolor VAS (p = 0,04).

La interleucina 6 se comporta como marcador periférico relaciondndose directamente
con la ciclooxigenasa 2 como marcador tisular de la inflamacion.

Esta interaccion es capaz de identificar a aquellas mujeres con mayor inflamacion
durante la menstruacion.

En las tablas 17 y 18 se aprecia que la media de la hemoglobina: Hb 3T > Hb Control
p<0.05; Hb 3T > Hb 1T p<0.05; Hb 3T > 2T  p<0.05. No existen diferencias
estadisticamente significativas entre la medias de Hto Efecto de AINES mas el EAM
en la intensidad del dolor en mujeres con DP seglin la tomas. Mejoran sus parametros
hematologicos.

Los resultados obtenidos en las mujeres tratadas con la infusion de Desmodium
molliculum se observa un conjunto de cambios que nos indican mejoria: la expresion
del dolor e inflamacion disminuyen. Concretamente, el tratamiento con manayupa mas
AINES redujo la escala del dolor (EVA) de 1 a 3 y las transaminasas.

En el trabajo “Efecto protector del Desmodium molliculum EAM (manayupa) en ratas
con toxicidad hepatica inducida por naproxeno: posee efecto protector en la toxicidad
hepatica en ratas Ratus novergicus, variedad albina Wistar hembra, segin los
parametros clinicos, bioquimicos y morfoldgicos estudiados siendo comparable al

J . 1
efecto protector de la silimarina”™".,
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Se observd un buen mantenimiento de EVA. Esta escala permite evaluar el grado de
afliccion y dolor que experimentan las mujeres, acrecentando asi los ajustes de
analgesia y actividad inflamatoria, en conclusion mejoria en salud de las mujeres.
Actualmente existen pocos estudios de analgésicos para tratar el dolor severo en DP.
Los 02- adrenérgicos, agonistas antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son los
analgésicos mas utilizados, incluyendo los opioides. Los antiinflamatorios no
esteroideos tienen actividades de analgesia, calmante y antiinflamatorias viscerales bien
documentadas; sus efectos adversos incluyen: deterioro de la restitucion del epitelio
yeyunal, ulceracion gastrica y colonica, dafio isquémico y tubular renal.

EVA mide la intensidad del dolor durante la menstruacion segin la escala visual
analoga del dolor, antes de la toma de infusion de Desmodium molliculum: Leve 0 %;
moderado 40 %, severo 60 %., después del tercer mes: leve 78.6 %; moderado 20 % y
severo 1,4 %.

Urea y creatinina: Se encontrd que las medias de urea fueron en la toma basal 26.33 y
tercera toma 26.60. Las medias de creatinina fueron toma inicial 9.15 y tercera toma
10.79, evidenciandose que ambas se encuentran dentro de los valores normales.

Las transaminasas TGO en la primera toma 10.64 y tercera toma 8.37; TGP primera
toma 26.33 tercera toma 13.2, encontrandose las medias entre los valores normales.
Como se ve en los valores la inflamacion es la primera respuesta del sistema inmune a
la lesion, pero las respuestas inflamatorias excesivas o inapropiadas pueden contribuir a
una gama de enfermedades humanas agudas y cronicas.

El tratamiento con la infusion Desmodium molliculum, redujo la concentracion de
cilooxigensa 2, pentatrexina 3 e interleucina 6, que son enzimas proinflamatorias.

“La Disminuciéon de COX- 2 desempefiaria un papel clave en la propiedad anti-
inflamatoria de la infusion, probablemente inhibe una de las vias de las cinasas
activadas por Mitogen-activated proteina quinasa (MAPK) y del factor de transcripcion
nuclear NFkB, las cuales parecen estar interconectadas, jugando un papel importante en

el control de la inflamacion” (Gupta y Nebreda, 201 5)53.
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Conclusiones:

Del estudio realizado con la finalidad de evaluar el efecto analgésico y antiinflamatorio

de Desmodium molliculum en la DP podemos arribar a las siguientes conclusiones:

+ La infusion de las hojas de Desmodium molliculum (HBK) DC. “manayupa”
en mujeres con DP presenta efecto analgésico y antiinflamatorio segiin los
resultados obtenidos en las concentraciones de los biomarcadores. Se
evidencié una diferencia significativa en el dosaje inicial en los niveles de
PTX3, COX 2, FNT e IL6 en sangre de las mujeres que manifestaron dolor
antes y durante la menstruacion, con una (p < 0,001) e IL-6 (p < 0,001) y
en 90 dias de evolucién (p = 0,01). La COX present6 una media basal de
23.5, IL 6: 58.90, pentatrexina 3: 98.88 y TNF alfa: 70.91ng/mL; a los 90
dias la medias fueron COX 2 de 10.37; IL-6: 26.85, pentatrexina 3: 35.13
y TNF alfa: 21.73 ng/ML.

+ Los componentes fitoquimicos encontrados son:

Flavonoides, polifenoles, taninos, cumarinas, saponinas.

+ En las pruebas realizadas a las participantes se observo que los resultados
entre la primera toma y tercera toma de urea: 26.13 -26.60; creatinina:9.15-
10.79; TGO:10.01-8.37; TGP: 26.33-13.2; Proteinas totales: 6.06-7.03 y
albumina: 4.54-4.45, encontrandose las medias entre los valores normales.

+ EVA mide la intensidad del dolor durante la menstruacién segin la escala
visual analoga del dolor, antes de la toma de infusion de Desmodium
molliculum: Leve 0 %; moderado 40 %, severo 60 %j; después del tercer

mes: leve 78.6 %; moderado 20 % y severo 1,4 %.

+ La La prevalencia de DP en un total de 150 mujeres estudiadas es del 78.6
%. Las caracteristicas clinicas de la menstruacion en las mujeres fueron:
edad mas frecuente de inicio entre los 12 y 13 afios con porcentajes del 42 y
32 % respectivamente; duracion de 4 a 5 dias 44 % y la intensidad del

dolor fue: leve el 20 %, moderada el 56.6 % y grave 30 %. Las medidas
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farmacolégicas mas utilizadas son: uso de antiinflamatorios 64 %: 27 %
naproxeno y 37 % ibuprofeno; el 21 % usa AINES mas paracetamol; el 13
% ingiere buscapina y lo menos frecuente es el uso del paracetamol sélo y
anticonceptivos orales con el 9 y 1 % respectivamente. Medidas no

farmacolégicas: Usa infusiones 47 %, descanso 22 % y otros 31 %.
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Recomendaciones:

+ Continuar con las investigaciones de Desmodium molliculum vy afianzar los
estudios en antiinflamacién, analgesia para el tratamiento de Dismenorrea
Primaria.

+ Realizar estudios posteriores de la infusion, apoyados en bioensayos y poder
determinar el compuesto o metabolito activo, la dosis efectiva, y posibles
efectos secundarios a largo plazo, haciendo validar el uso popular de la
Manayupa.

# Promocionar la investigacion de la Etnomedicina.
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ANEXOS

LO QUE SIENTEN LAS MUJERES QUE PARTICIPARON EN EL PROYECTO
DE INVESTIGACION,

Opinion del tema durante la encuesta. Como interfiere el sindrome premenstrual en la
vida de las mujeres, falta mucha informacion e indiferencia, para enfrentar el impacto
que pueden llegar a tener los cambios premenstruales, que inciden devastadoramente en
las vidas personales y profesionales, considerando estos fendmenos como inevitables,
producto de la condicion de ser mujer. Transcripcion de algunas opiniones.

Cristina: Tengo 44 afios y me siento enferma cuando me viene la menstruaciéon. No
tengo animo de hacer nada quisiera estar acostada, pero tengo ocupaciones que no me
dejan descansar lo que me da mal genio. Esto es normal yo no me acostumbro.

Paty: Pues a mi si me llega a doler la espalda y hace poco deje de tener colicos fuertes.
Gracias por este tema!

Yamsu: Siempre me di6 lo mismo cuando me baja: dolores en mi vientre, escalofrios,
fiebre, debilidad, dolor de espalda, nduseas, a veces diarrea, no tengo fuerzas para hacer
algo, me viene el primer dia y me bota directamente a dormir, siempre el primer dia es
como si me quitara fuerzas, necesariamente tengo que dormir el primer dia, porque si no
los dolores aumentan terriblemente, luego del primer dia y de dormir, los demas dias
son mas tolerables, pero siento que quiero morir cada que me llega y mas el primer dia,
es insoportable a veces ni puedo dormir por el dolor.

Clara: Muchas gracias yo comencé antes de los 11 con muchos coélicos, se retiraron a
los 18, pero han regresado ahora a los 27.

Carmen: Hola, me pueden decir cudl es la diferencia entre la dismenorrea y la
endometriosis. Tengo 20 afios y cuando estoy en mis dias a veces lloro porque me duele
mucho el abdomen y la espalda, siento que me voy a morir del dolor, se me va el apetito
y me dan nauseas, vomitos, diarrea, escalofrios, dolor de cabeza, cansancio, ya que todo
esto no me deja dormir

Jaqueline: Cuando me viene mi periodo mensual me da mucho dolor en la parte baja
del estomago, donde estan los ovarios el dolor es muy fuerte y dolor de espalda baja
Alba: Todos esos sintomas los he tenido casi todas las veces que me va a llegar la
menstruacion ya tantos afios soportando esos dolores y ain mas porque a mi me duele

todo el cuerpo y toda la espalda columna y esas nauseas y dolores de cabeza
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insoportables hasta escalofrios me da, y antojos de comer 4cidos. Siempre como
limones con sal (me satisface)

Idalia: A mi a veces me duele en mis dias la espalda lumbar, es un dolor que hasta para
pararme siento que mis huesos se abren como si se me fueran a desprender. No me pasa
siempre, pero cuando me pasa es terrible.

Joselyn: Yo tengo esos sintomas me duele la espalda, el vientre tengo dolor de cabeza y
no me baja eso es normal? Me estoy preocupando.

Sara: Me estoy muriendo ahhhhhhhhh me duele la espalda y abdomen ahhhhhh!

Carina Ana: Tengo 42 me duele mucho la espalda baja y la panza no tengo vicios no
fumo ni tomo alcohol, pero el dolor de panza me tira a la cama.

Susana: Me duele la espalda pero hasta el 3 dia de la regla (me vine 7 dias), no tengo
nauseas pero si mucha hambre.

Nadia: a mi cada vez que me viene la menstruaciéon me hace doler toda la columna o
hay veces que no me duele y no me doy cuenta que me esta por venir la menstruacion.
Dara: Sé6lo me viene 2 dias. Condenada a vivir con esta desgracia

Silvana: A mis 40 afios de edad me esta sucediendo estos dolores menstruales y dolor
de espalda

Kimyineh: Me duele el vientre y la espalda desde nifa asi siempre con nausea y dolores
espantosos mi hermana igual uff siempre mensual se sufre cuando llega la roja.
Isabella: Hace como 1 afio comencé a tener célicos y es horrible acompanado de una
menstruacion abundante y me dura 1 semana que es un infierno para mi!!!

Cristina: cuando me viene la menstruacion me siento enferma y mal. No tengo animo
de hacer nada, quisiera estar acostada, pero tengo ocupaciones que no me dejan
descansar lo que me da mal genio. Esto es normal, yo no me acostumbro.

Paty: A mi si me llega a doler todo el cuerpo, es doloroso, hace poco deje de tener
colicos fuertes. Muchas Gracias por tocar este tema!

Janeth: dolores en mi vientre, escaloftrios, fiebre, debilidad, dolor de espalda, nduseas, a
veces diarrea, no tengo fuerzas para hacer algo, me viene el primer dia y me bota
directamente a dormir, siempre el primer dia es como si me quitara fuerzas,
necesariamente tengo que dormir el primer dia.

Clara: Yo comencé antes de los 10 con muchos célicos, se retiraron a los 20, regreso

ahora a los 30.
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Carla: siento que me voy a morir del dolor, se me va el apetito y me dan nduseas,
vomito, diarrea, escalofrios, dolor de cabeza, cansancio ya que todo esto no me deja
dormir.

Maricielo: Cuando me vine mi periodo mensual me da mucho dolor en la parte baja del
estomago donde estan los ovarios, el dolor es muy fuerte y dolor de espalda baja

Nadia: todas las veces que me va a llegar la menstruacion ya tantos afios soportando
esos dolores y aun mas porque a mi me duele es todo el cuerpo, toda la espalda, nauseas
y dolores de cabeza insoportables hasta escaloftrios.

Dalia: A mi a veces me duele en mis dias la espalda lumbar, es un dolor terrible.
Joselyn: Yo tengo esos sintomas me duele la espalda, el vientre, tengo dolor de cabeza
y no me baja, eso es normal? Me estoy preocupando AYUDAAA

Sara L. Me estoy muriendo ahhhhhhhhh me duele la espalda y abdomen ahhhhhh!
Carina Ana. Tengo 43 me duele mucho la espalda baja, pero el dolor de panza me tira
a la cama.

Selena. Me duele la espalda pero hasta el 3 dia de la regla (me viene 6 dias), no tengo
nauseas.

Maria: a mi cada vez que me viene la menstruaciéon me hace doler toda la columna o
hay veces que no me duele. S6lo me viene 2 dias. Condenada a vivir con esta desgracia.
Sandra: A mis 40 afios de edad me est4 sucediendo estos dolores menstruales y dolor
de espalda.

Karim: Me duele el vientre y la espalda desde nifa asi siempre con nausea y dolores
espantosos, mi hermana.

Isabela: Tengo 30 afios y hace como 2 afios comenzo y es horrible.

Daniela: Gracias me ayudo. Pensé que era normal tener colicos fuertes pero ya se me
habia hecho raro que por qué siendo adulta seguian y ya vi que no es normal y tengo
que atenderme

Mery, Duele mucho

Sandy: Me fractura la columna y tuve meses de dolor menstrual al mismo tiempo y eso
es terrible.

Daniela K: Gracias me ayudd pensé que era normal tener célicos fuertes y dolores,
pero ya se me habia hecho raro por qué siendo adulta sigue, ya vi que no es normal y

tengo que chequearme.
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https://www.youtube.com/channel/UCeE-Ol_6wWlq6SAiS6uB4wg

Lu Su: fui al médico y me comentd que quizas la causa de mi dismenorrea se debe a mi
alimentacion a mi problema que padeci (anorexia nerviosa) y esto derivo esto, es
posible?

Nicol: Hola tengo 18 afios y me duele abajo de mi ombligo y arriba de mi ombligo,
cuando me viene la regla, ya estoy llorando de dolor que serd?

Ana: Puede venir incluso una semana antes, y después cesar hasta que baja el periodo.
Priscilla: Me duele mucho cuando estoy menstruando. Y también me duele la cabeza.
Tengo que colocar una bolsa caliente....

Nancy: Tan mal me va a mi que acabe dos veces en el doctor por no poder aguantar los
colicos y otros sintomas ya mencionados.

Chica maravilla: Me duele muchoo en mi periodo no lo soportoooo que hagoo nunca
me paso es la primera vez.

Mia: Pero porqué se produce?

Mary: Son terribles. De poder me extirparia todo: trompas, ttero, ovarios...

Silvana: a mi me duele todos los meses, es un dolor insoportable, el vientre se me
hincha, tengo un vientre prominente con bastante grasa, hay veces que tengo los
sintomas que usted dice ahi, dolor de cabeza, aunque a veces siento dolor por encima
del ombligo y en los costados de los ovarios, tengo miedo de presentar esterilidad, no
tomo ningin método anticonceptivos porque tengo miedo a engordar con pastillas,
alglin consejo??? Super tengo q tomar ibuprofeno para aliviar el dolor 2 vez y a veces 4.

Lili: A mi no mas me duele los primeros 2 dias y es horrible
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https://accounts.google.com/ServiceLogin?service=youtube&uilel=3&passive=true&continue=https%3A%2F%2Fwww.youtube.com%2Fsignin%3Faction_handle_signin%3Dtrue%26app%3Ddesktop%26hl%3Des-419%26next%3D%252Fwatch%253Fv%253DVgTDC-_ATPU&hl=es-419
https://accounts.google.com/ServiceLogin?service=youtube&uilel=3&passive=true&continue=https%3A%2F%2Fwww.youtube.com%2Fsignin%3Faction_handle_signin%3Dtrue%26app%3Ddesktop%26hl%3Des-419%26next%3D%252Fwatch%253Fv%253DVgTDC-_ATPU&hl=es-419

Las hojas de Desmodium molliculum ayuda para el dolor utilizandolo en la

fitoterapia en la medicina complementaria.
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CONSTANCIA N° 233-USM-2018

EL JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE

LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:
La muestra vegetal (planta estéril), recibida de Gloria Gordillo Rocha; de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Facultad de Farmacia y Bioquimica; ha
sido estudiada y clasificada como: Desmodium molliculum (Kunth) DC.; y tiene la
siguiente posicion taxonomica, segun el Sistema de Clasificacién de Cronquist (1988):
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA

CLASE: MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE: ROSIDAE
ORDEN: FABALES
FAMILIA: FABACEAE
GENERO: Desmodium
ESPECIE: Desmodium molliculum (Kunth) DC.

Nombre vulgar: “Manayupa”
Determinado por: Blgo. Severo Matias Baldeon Malpartida

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

Lima, 13 de junio de 2018

ACE/ddb
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

D e T manifiesto que he
recibido informacion suficiente sobre la investigacion: “Efecto Analgésico y
Antiinflamatorio de la Administracion de Desmodium molliculum (manayupa) en el
Tratamiento de Dismenorreas Primarias”; para lo cual su autora ha solicitado mi
participacion, he sido informada y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.

Convengo en participar en este estudio de investigacion.

Firma

DNI
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