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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto de la concentracién del extracto etandlico
de raiz de Waltheria ovata. Cav. (Lucraco) sobre su actividad
antiinflamatoria. Metodologia: Se recolecto la raiz de Waltheria ovata.
Cav. de la provincia de Ica, departamento de Ica a 826 m.s.n.m, fue
secado, triturado y macerado en alcohol etilico 70%. Al que se realizo la
prueba de solubilidad y tamizaje fitoquimico mediante reacciones de
coloraciéon y precipitacion. Se establecieron 4 grupos de 5 ratas: control
negativo (NaCl al 0.9%), control positivo (ibuprofeno 10mg/kg) y se utilizo
extractos etanolicos de raiz de Waltheria ovata. Cav. al 10%
(Dosis:100mg/Kg) y 20% (Dosis: 250mg/kg) todos administrados por
sonda orogastrica a ratas cepa Holtzman para determinar el efecto
aintiinflamatorio a través del bioensayo del edema plantar inducido con
albumina al 1%. Resultados: Se obtuvo como resultado que el extracto
etandlico de raiz de Waltheria ovata. Cav. al 20% presenta un porcentaje
de inhibicion de la inflamacion al cabo de 6 horas de 54% siendo esta
mayor al extracto de 10% con un 53%. El tamizaje fitoquimico revelo la
presencia de carbohidratos, compuestos fendlicos, flavonoides,
saponinas, taninos y quinonas, en la prueba de solubilidad el extracto
etandlico fue soluble en agua e insoluble en éter etilico, benceno y
cloroformo. Conclusion: Se concluye que los extractos etandlicos de raiz
de Waltheria ovata. Cav. al 10% y 20% presentan actividad
antiinflamatoria, de las cuales siendo la mas Optima para contrarrestar la
inflamacion el extracto al 20% a una dosis de 250mg/kg, en comparacion
con el extracto etandlico 10% (Dosis:100mg/Kg) y el ibuprofeno 10mg/kg,
asi mismo su contenido en metabolitos es variado siendo significativa la
presencia de flavonoides y compuestos fendlicos a los cuales se les
confiere las propiedades antiinflamatorias por la captacién de radicales

libres en los procesos inflamatorios.

Palabras clave: Actividad antiinflamatoria, Waltheria ovata Cav., extracto

etandlico.
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ABSTRACT

Objective: To determine the effect of the concentration of the ethanolic
root extract of Waltheria ovata. Cav. (Lucraco) about its anti-inflammatory
activity. Methodology: The root of Waltheria ovata was collected. Cav.
from the province of Ica, department of Ica to 826 m.s.n.m, was dried,
crushed and macerated in 70% ethyl alcohol. To which was carried out the
solubility test and phytochemical screening by means of coloration and
precipitation reactions. Four groups of 5 rats were established: negative
control (0.9% NaCl), positive control (ibuprofen 10mg / kg) and ethanolic
root extracts of Waltheria ovata. Cav. to 10% (Dose: 100mg / Kg) and 20%
(Dose: 250mg / kg) all administered by orogastric tube to rat Holtzman
strain to determine the aintiinflamatorio effect through the bioassay of the
plantar edema induced with 1% albumin. Results: The ethanolic root
extract of Waltheria ovata was obtained as a result. Cav. at 20% it has a
percentage of inhibition of inflammation after 6 hours of 54%, this being
greater than the extract of 10% with 53%. The phytochemical screening
revealed the presence of carbohydrates, phenolic compounds, flavonoids,
saponins, tannins and quinones, in the solubility test the ethanolic extract
was soluble in water and insoluble in ethyl ether, benzene and chloroform.
Conclusion: It is concluded that the ethanolic root extracts of Waltheria
ovata. Cav. 10% and 20% have anti-inflammatory activity, of which the
20% extract at a dose of 250 mg / kg is the most optimal to counteract the
inflammation, compared to the 10% ethanolic extract (Dose: 100 mg / kg)
and ibuprofen 10mg / kg, likewise its content in metabolites is varied being
significant the presence of flavonoids and phenolic compounds to which
the anti-inflammatory properties are conferred by the uptake of free

radicals in inflammatory processes.

Key words: Anti-inflammatory activity, Waltheria ovata Cav., Ethanolic

extract.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define como medicina
tradicional al conjunto de conocimientos, actitudes y practicas basadas en
teorias, creencias y experiencias indigenas de las diferentes culturas, un
concepto de suma significancia ya que somos un pais con una amplia

biodiversidad en flora y fauna.

La medicina tradicional forma parte importante de la historia y de la
cultura de los pueblos, dentro de ella se encuentran los medicamentos
herbarios preparaciones que tienen como principio activo metabolitos o
partes de un recurso vegetal cuyas acciones farmacoldgicas no se

encuentran totalmente estudiadas.

Waltheria ovata. Cav. (Lucraco) es una planta medicinal cuyas bondades
son ampliamente conocidas en distintos departamentos del pais como
Ica, Huanuco, Tacna, La Libertad y otros. La poblacion le atribuye
propiedades medicinales a nivel genitourinario, gastrointestinales y
prostata importante para el desarrollo de fitofarmacos. Las investigaciones
realizadas en la Industria Farmacéutica de los recursos vegetales
contribuyen al aislamiento de nuevas moléculas farmacolégicamente

activas y al desarrollo de nuevos farmacos.

Asi mismo, es importante que los profesionales de la salud promuevan el
uso racional de los medicamentos y de esta manera contribuyan a la
reduccion de las reacciones adversas que se presentan por la

automedicacion con Antiinflamatorios no Esteroideos (AINES).

El presente proyecto de investigacion tiene como objetivo determinar el
efecto de la concentracion del extracto etandlico de la raiz de Waltheria
ovata. Cav. (Lucraco) sobre su actividad antiinflamatoria, ademas se
realizara el tamizaje fitoquimico para identificar sus metabolitos
secundarios y aportar de esta manera mayor informacion sobre dicho

recurso vegetal.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de la Realidad Problematica

La medicina tradicional es parte importante en nuestro pais, uno de
sus pilares es utilizar recursos naturales para poder aliviar signos y
sintomas caracteristicos de una enfermedad, dicha informacion ha
sido transmitida de una generacion a otra de forma empirica siendo
respaldada posteriormente con estudios cientificos y fuentes de
informacion confiables. El avance de la industria farmacéutica se
basa en ensayos preclinicos y clinicos que comprueben las
propiedades terapéuticas de dichos recursos naturales porque son la
fuente de nuevas moléculas para la elaboracion de farmacos

innovadores.

Sin embargo, la automedicacion entendiéndose como el consumo de
medicamentos de forma irracional se ha ido incrementando en los
altimos afios, adoptando la utilizacion de medicamentos de forma
excesiva 0 indebida sin tomar las precauciones necesarias en
cuanto a su administracion, dosis del farmaco entre otros factores
importantes que pueden tener grandes repercusiones en la salud de
las personas ocasionando efectos no deseados 0 reacciones
adversas. En el Peru dentro de los medicamentos que se consumen
mas frecuentemente en forma indiscriminada son los

antiinflamatorios ya que pueden ser adquiridos sin restriccion alguna.
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Segun la encuesta reldmpago LinkQ de Kantar Worldpanel realizado
en octubre 2017 sobre los medicamentos de venta libre (OTC) el
95% de los peruanos afirma automedicarse, del total de los
encuestados el 61% declaro la compra de analgésicos vy
antiinflamatorios encontrandose en el segundo lugar después de los
antigripales que presentan dentro de su composicion estos mismos

medicamentos.?!

En el estudio realizado por Alegria J. Prevalencia del Uso de
Antiinflamatorios No Esteroideos en la Poblacion del Centro Poblado
Afo Nuevo de Comas en el 2014 de las 191 personas encuestadas,
el 89% consumia AINES, la forma farmacéutica mas frecuente
fueron tabletas con 62,9%, los medicamentos de mayor uso fueron
genéricos en un 54% y de ellos el méas utilizado es el paracetamol
30,8%.

Por otro lado de enero a setiembre del 2017 el Seguro Integral de
Salud (SIS) contaba con 16 millones 762 mil asegurados un
equivalente al 45% de la poblacién total del pais, tras analizar los 6
millones 935 mil atenciones determiné cuales eran las 10
enfermedades que aquejaban mas a los peruanos encontrandose en
primer lugar faringitis aguda y amigdalitis, seguida de infecciones en
vias respiratorias (rinofaringitis, sinusitis, laringitis obstructiva, etc.),
continuando con caries, enfermedades urinarias producidas por
bacterias, trastornos de dientes y estructuras de soporte,
dorsopatias, traumatismo, gastritis y duodenitis; sintomas, signos y
hallazgos anormales clinicos y de laboratorio (dolencias no
especificas de wuna enfermedad), por ultimo diarreas vy
gastroenteritis> muchas de las cuales cursan con signos
inflamatorios incrementando la probabilidad de que antes de asistir a

una consulta médica se hallan automedicado.
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1.2

Con el desarrollo de la presente tesis se desea contribuir al
conocimiento de plantas medicinales entre ellas Waltheria ovata.
Cav. (Lucraco), ya que de comprobarse sus propiedades
antiinflamatorias se contaria con informacién cientifica que
respaldaria su uso tradicional, posteriormente se podrian realizar
estudios para descartar algun tipo de toxicidad, de las estructura en
cuanto a sus metabolitos, entre otros que aseguren y respalden las

propiedades atribuidas.
Problemas de la investigacion

1.2.1 Problema General

¢.Cual es el efecto de la concentracion del extracto etandlico
de raiz de Waltheria ovata Cav. (Lucraco) sobre su actividad

antiinflamatoria?

1.2.2 Problemas Especificos

e P.E.1. ;(Cual es el efecto de la concentraciéon al 10% del
extracto etandlico de raiz de Waltheria ovata Cav.

(Lucraco) sobre su actividad antiinflamatoria?

e P.E.2: (Cual es el efecto de la concentracion al 20% del
extracto etandlico de raiz de Waltheria ovata Cav.

(Lucraco) sobre su actividad antiinflamatoria?

e P.E.3: (Cudles seran los metabolitos secundarios que
contiene el extracto etandlico de raiz de Waltheria ovata
Cav. (Lucraco)?

e P.E.4: (Cudl de las dos concentraciones de extracto
etandlico de raiz de Waltheria ovata. Cav. tendr4d mayor

actividad antiinflamatoria?

16



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Determinar el efecto de la concentracion del extracto
etandlico de raiz de Waltheria ovata. Cav. (Lucraco) sobre

su actividad antiinflamatoria.

1.3.2 Objetivos Especificos

e O.E.1: Determinar el efecto de la concentracion al 10%
del extracto etandlico de raiz de Waltheria ovata. Cav.

(Lucraco) sobre su actividad antiinflamatoria.

e O.E.2: Determinar el efecto de la concentracion al 20%
del extracto etandlico de raiz de Waltheria ovata. Cav.

(Lucraco) sobre su actividad antiinflamatoria.

e O.E.3: ldentificar los metabolitos secundarios contenidos
en el extracto etandlico de raiz de Waltheria ovata. Cav.

(Lucraco).

e O.E.4: Determinar cual de las dos concentraciones de
extracto etanodlico de raiz de Waltheria ovata. Cav. tiene

mayor actividad antiinflamatoria.
1.4 Justificacion, importanciay limitaciones de la investigacion

1.4.1 Justificacion

La atencién primaria de salud de los paises en desarrollo el
80% de la poblacion se basa en la medicina tradicional, por
tradicion cultural firmemente arraigada o porque no existen
los medios necesarios para solventar un tratamiento. En la
actualidad en muchos paises las personas recurren a
diversos tipos de remedios naturales porque consideran que

“natural” es sindbnimo de inocuidad.*
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Sin embargo a medida que aumenta el uso de las medicinas
tradicionales, también aumenta el numero de informes sobre
reacciones adversas 4, es por ello que investigaciones y
estudios cientificos sobre plantas medicinales es sumamente
importante en la salud de los pacientes, puesto que no esti
bien establecido las dosis, frecuencias, posibles
interacciones con farmacos o alimentos, la estabilidad de los
metabolitos presentes, entre otras caracteristicas que se
deben tener en cuenta, lo cual genera un riesgo para la

poblacion.

La OMS apoya el uso de las medicinas tradicionales y
alternativas cuando éstas han demostrado su utilidad para el
paciente y representan un riesgo minimo, declarado por el
fallecido Director General de la OMS Dr. LEE Jong-wook
pero a medida que aumenta el nimero de personas que
utilizan esas medicinas, los gobiernos deben contar con
instrumentos para garantizar que todos los interesados
dispongan de la mejor informacion sobre sus beneficios y

riesgos.*

Actualmente en el Perd0 hay un alto porcentaje de
automedicacion sobre todo por el consumo de los
Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES) los que causan
reacciones adversas a nivel gastrico, hepatico y renal, pero a
la vez poseemos una gran biodiversidad en cuanto a nuestra
flora es por ello que debemos apreciarla y protegerla,
realizando investigaciones cientificas que validen el uso
tradicional de nuestros recursos vegetales y permitan

conocer mas a detalle asegurando su eficacia y seguridad.

18



1.4.2

1.4.3

Importancia

El desarrolld6 de la presente investigacion permitira
comprobar si Waltheria ovata. Cav. (Lucraco) presenta
actividad antiinflamatoria, de esta manera contar con
informacion mas robusta sobre dicha planta medicinal lo que
permitira contribuir como fuente de informaciéon para futuros
proyectos. Ademas debemos contribuir al uso sostenible y
sustentable de nuestros recursos naturales para promover el

uso racional de los preparados Fitoterapéuticos.

Por otro lado los Quimicos Farmacéuticos como
profesionales de la salud debemos promover la medicina
tradicional para utilizarla como tratamiento complementario
de las diversas patologias, contribuyendo a disminuir el
consumo de medicamentos sintéticos, evitando de esta
manera las reacciones adversas medicamentosas (RAM) por
el uso indiscriminado de Antiinflamatorios No Esteroideos
(AINES).

Limitaciones

La obtencion de la muestra de Waltheria ovata. Cav. fue una
limitacién puesto que no se pudo contar con la persona que
apoyaria en la extraccion del recurso vegetal en la fecha
pactada por lo que se tuvo que coordinar una fecha posterior
para la extraccion y asegurar a su vez el correcto transporte
a la ciudad de lima viajando en dos oportunidades a Ica,

originando una extensiéon del tiempo de recoleccion.
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CAPITULO I
HIPOTESIS Y VARIABLE DE LA INVESTIGACION

2.1 Hipotesis de lainvestigacion

2.1.1 Hipotesis General
La concentracion del extracto etandlico de raiz de Waltheria

ovata. Cav. (Lucraco) modifica su actividad antiinflamatoria.

2.1.2 Hipotesis especificas

e H.E.1: La concentracion al 10% del extracto etandlico de
raiz de Waltheria ovata. Cav. (Lucraco) modifica su

actividad antiinflamatoria.

e H.E.2: La concentracion al 20% del extracto etandlico de
raiz de Waltheria ovata. Cav. (Lucraco) modifica su

actividad antiinflamatoria.

e H.E.3: Los metabolitos secundarios contenidos en el
extracto etandlico de raiz de Waltheria ovata. Cav.

(Lucraco) presentan actividad antiinflamatoria.

e H.E.4: El extracto etandlico de raiz de Waltheria ovata.

Cav. al 20% presenta mayor actividad antiinflamatoria.

20



2.2 Variables de la investigacion

2.2.1 Identificacion y clasificacion de variables

IDENTIFICACION

CLASIFICACION

raiz de Waltheria

DE VARIABLES DE VARIABLES
Efecto de la
concentracion del
Extracto etandlico de VARIABLE

INDEPENDIENTE

ovata. Cav.
(Lucraco).

Actividad

antiinflamatoria

VARIABLE
DEPENDIENTE

2.2.1 Operacionalizacion de variables

Efecto de la

concentracion Preparado de Concentracion 9/100mL
del Extracto consistencia liquida a | Concentracion al 10%
etandlico de partir de una cantidad adecuada
raiz de de la droga vegetal |para reducir la
Waltheria seca en 100ml de inflamacién. | Concentracion| 0
ovata. Cav solvente. al 20% g
(Lucraco).
Actividad oot los | Reduceion del | Porcentaje de
i . . , volumen de | inhibicién de %
antiinflamatoria | diversos mecanismos . L : o
inflamacién | la inflamacion

de la inflamacion.
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CAPITULO Il
MARCO TEORICO

3.1 Antecedentes de la investigacién

3.1.1 A nivel Nacional

La investigacion realizada por Herrera O., Enciso E., Pari B.,
Arroyo J. PHYTOCHEMICAL SCREENING, ANTIOXIDANT
ACTIVITY AND ANALGESIC EFFECT OF Waltheria ovata
Cav. ROOTS IN MICE, 2016, estudio realizado por Asian
Pacific Journal of Tropical Disease. Los objetivos de la
presenta investigacion fueron realizar el tamizaje fitoquimico,
determinar la actividad antioxidante y el efecto analgésico del
extracto etandlico crudo de la raiz de Waltheria ovata Cav. en
ratones. Se realiz6 el tamizaje fitoquimico mediante
reacciones de coloracién y precipitacion, la evaluacion de la
actividad antioxidante y el contenido fendlico total se hallé
utilizando el método del DPPH y el reactivo de Folin-Ciocalteu
respectivamente. El efecto analgésico fue determinado por el
ensayo de 4cido acético y formalina a diferentes dosis de
Walteria ovata Cav. 50, 150, 300 y 500 mg/kg p.o. Los
resultados en el tamizaje fitoquimico reportan la presencia de
compuestos fendlicos, flavonoides, taninos, saponinas,
terpenoides y esteroides. La actividad antioxidante mostré un

25% para 0,1 ug /ml y fue significativamente mayor (P <0,01)
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que el trolox y la vitamina C, mientras tanto, el total Fendlico
(equivalentes de acido galico) fue de 2200 mg/g de extracto
seco. Walteria ovata Cav. demostr6 un efecto analgésico
independiente en diferentes modelos experimentales, como
acido acético (72,51%, P <0,01) y formalina (primera fase:
58,6%, P <0,01, segunda fase: 91,5%, P <0,01,
respectivamente). A una dosis de 300 mg/kg de Walteria
ovata Cav., similar efecto al diclofenaco (5mg/kg) y a la
morfina (30 mg/kg) respectivamente. Concluyendo que el
extracto etanodlico crudo de la raiz de Walteria ovata Cav.
presenta una fuerte actividad antioxidante y alto contenido
fendlico. El efecto analgésico se demostr6 en dos modelos
experimentales de dolor implicando que ambos mecanismos
periférico y central estaban involucrados esto puede deberse

a la presencia de diversos fitoquimicos en el extracto.®

En la investigacion realizada por Diaz H. ACTIVIDAD
ANTIINFLAMATORIA Y ANTIOXIDANTE DEL EXTRACTO
HIDROALCOHOLICO DEL LATEX DE Argemone mexicana
(“CARDO SANTO”), 2016, Tesis para optar al titulo
profesional de Quimica Farmacéutica en la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos. El presente estudio tuvo
como objetivos determinar la actividad antinflamatoria vy
antioxidante, evaluar la seguridad determinando la DL50 y el
test de irritacion ocular del extracto hidroalcohdlico del latex
de A. mexicana. La metodologia empleada fue la prueba de
solubilidad mediante el empleo de diferentes solventes,
tamizaje fitoquimico, evaluacién de la actividad antioxidante in
vitro mediante la neutralizacion del radical del DPPH, método
del edema pedal inducido por Carragenina en ratas hembras
Sprague Dawley, determinacion de la DL50 por via oral en

ratones Balb/c y el test de irritacién ocular en conejos Nueva
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Zelanda. Los resultados indicaron que el extracto
hidroalcohodlico del latex de A. mexicana es mayormente
soluble en agua, N-Hexano y metanol, poco soluble en
acetona, cloroformo, butanol y etanol, insoluble en éter de
petrdleo, benceno y acetato de etilo. ElI extracto
hidroalcoholico del latex de A. mexicana presento metabolitos
secundarios como  carbohidratos, fenoles, taninos,
aminoacidos y grupos aminas, flavonoides, quinonas,
alcaloides, leucoantocianidinas y glicosidos. Se obtuvo que el
porcentaje de captacion de los radicales libres a 15, 20, 50, 75
y 100 pg/mL fueron de 59.38%, 63.64%, 81.62%, 89.75% y
91.20% respectivamente. El porcentaje de eficacia
antiinflamatoria para los controles positivos dexametasona y
diclofenaco fueron de 55.57% y 77.62% respectivamente, los
extracto hidroalcohdlico del latex de A. mexicana a una
concentracion de 200, 400, 600 y 800 mg/Kg fueron de
63.47%, 49.00%, 46.55% y 45.18% respectivamente. Se
procedio a evaluar la DL50 a dosis de 20 000, 2500, 250, 25y
2.5 mg/Kg, no hubo mortalidad a ninguna de las dosis
probada, pero si se observé a la dosis de 20 000 mg/ kg
debilidad muscular y movimientos lentos que desaparecieron
a las 8 horas. El test de Irritacibn ocular se trabajé con
diluciones de 1/10 y 1/5 afectando la cérnea y conjuntiva solo
a la primera hora de aplicacion sumando 15 puntos entre los 3
conejos dando un indice de irritacion ocular de 1.25. Por los
gue se concluye que el extracto hidroalcohdlico del latex de A.
mexicana posee una mayor una mayor actividad antioxidante
a 100 pg/mL, la dosis mas efectiva para contrarrestar la
inflamacion es de 200mg/Kg, la DL50 del extracto
hidroalcohdlico del latex de A. mexicana seria mayor a 20g/kg
y el extracto hidroalcohdlico del latex de A. mexicana, asi

como el latex puro no produce irritacién ocular.®
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La investigacion realizada por Herrera, O. EFECTO
ANTIOXIDANTE Y ANTITUMORAL IN VITRO DEL
EXTRACTO ETANOLICO DE LA RAIZ DE Waltheria ovata
Cav. “LUCRACO” EN LINEA CELULAR DE CANCER DE
PROSTATA DU-145, 2014, tesis para optar al Grado
Académico de Magister en Farmacologia con Mencion en
Farmacologia Experimental en la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos. El presente estudio tuvo como objetivo
determinar el efecto antioxidante y antitumoral in vitro del
extracto etandlico sobre la linea celular de cancer de prostata
DU-145, evaluar los metabolitos secundarios, evaluar la
seguridad del extracto etandlico de la raiz de Waltheria ovata
Cav. “Lucraco”. Se determiné el efecto antitumoral mediante
el ensayo de coloracion con Sulforodamina B (SRB),
cuantificacion de polifenoles totales, ensayos de captacion del
radical mediante el DPPH, FRAP y ABTS, tamizaje
fitoquimico, determinacion de la DL50 en ratas a dosis
repetidas por 28 dias y en ratones a dosis Unica con
observacion de 14 dias. Los resultados evidenciaron que el
extracto obtenido de la raiz no mostré actividad citotoxica
frente a la linea celular DU-145 con un GI50 > 250 yg/mL sin
llegar a superar al 5-Fluro-uracilo (compuesto puro) con GI50
de 0,93 + 0,05 pg/mL, también posee gran cantidad de
compuestos fendlicos con un valor de 2250 mgEAG/g
extracto, en la determinacion de la actividad antioxidante el
extracto etandlico de la raiz de Waltheria ovata Cav. “Lucraco
presento un mayor porcentaje de reduccion del radical DPPH
con 70.04%, lon Fe +3/Fe+2 con 88.00% y ABTS con 96.56%
frente al trolox y la vitamina, se demostro0 que el extracto
etandlico de la raiz de Waltheria ovata Cav. “Lucraco”

contiene grupos aminas libres, compuestos fendlicos,
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flavonoides, quinonas, triterpenos y esteroides y saponinas C.
En el ensayo de toxicidad oral no evidencié muertes durante
los 14 dias de evaluacion ni signos clinicos de toxicidad a
nivel bioquimico y hematoldgico durante los 28 dias. Por lo
que se concluye que el extracto etandlico de la raiz de
Waltheria ovata Cav. “Lucraco” no presento citotoxicidad
sobre la linea celular tumoral humana DU-145 de
adenocarcinoma de préstata, sin embargo presenta una alta
cantidad de polifenoles por gramo de extracto, presenta efecto
antioxidante in vitro al requerir concentraciones muy bajas
para reducir el radical DPPH, FRAP y ABTS+, no presento
signos de toxicidad ni muerte en los ratones observados por
14 dias que recibieron dosis Unica de 2000 mg/Kg ni en las
ratas tratadas por 28 dias a 100 y 200 mg/Kg.’

En la investigacion realizada por Ramirez E. ACTIVIDAD
ANTIINFLAMATORIA E INMUNOMODULADORA DEL
EXTRACTO CLOROFORMICO DE LAS HOJAS DE
Chuquiraga lessing “HUAMANPINTA”, 2014, tesis para
optar al Grado Académico de Doctor en Farmacia y
Bioquimica en la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
Los objetivos de la presente investigacion fueron determinar la
actividad antiinflamatoria e inmunomoduladora del extracto
cloroférmico de las hojas de Chuquiraga lessing
“‘huamanpinta”, determinar la actividad antioxidante, identificar
los metabolitos secundarios presentes, elucidar la estructura
quimica de algunos metabolitos secundarios, determinar la
toxicidad del extracto de las hojas de Chuquiraga lessing
‘huamanpinta. Se emplearon las siguientes metodologias
como el método del edema subplantar segun Winter y el test
de granuloma segun Sedwick inducido por carragenina,

método de velocidad de aclaramiento de la tinta china,
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método del DPPH, tamizaje fitoquimico, Cromatografia en
capa fina y espectrofotometria UV para determinar la
estructura quimica, Toxicidad aguda a dosis Unica de 2000
mg/kg de peso durante 14 dias. Los extractos cloroférmicos
de las hojas de Chuquiraga lessing “huamanpinta” a dosis de
100, 200 y 300mg/kg en un lapso de 7 horas presentaron
eficiencia antiinflamatoria de 26.6%, 32.9% y  38.6%
respectivamente siendo menor en comparacion con los
estandares lbuprofeno (41.7%) y prednisona (41.8%). la
actividad antiinflamatoria en procesos cronicos por induccion
de granuloma con carragenina tanto los controles positivos
ibuprofeno y prednisona y los extractos presentan una
disminucion significativa de los valores de Malondialdehido
(MDA), proteinas totales y albumina frente al control negativo
gue no llevo tratamiento alguno. El extracto cloroférmico de
las hojas de Chuquiraga lessing “huamanpinta” a las
concentraciones de 50, 100, 200 y 300 pg/mL tuvo como
resultado la reduccion del radical DPPH en 30.2, 49.9, 72.0 y
86.4 % respectivamente, comparados frente al Trolox con
capacidad antioxidante de 44.3, 51.5, 74.0 y 85.7%. Los
resultados evidencian una mayor captacion de la tinta china
empleada como un agente cromoforo en los extractos de 200
mg/kg y 300 mg/kg en un 48.23 % y 46.78 %. Se identificaron
los siguientes metabolitos secundarios: flavonoides,
triterpenos, esteroides, alcaloides, taninos, compuestos
fendlicos, lactonas sesquiterpénicas, antronas, principios
amargos y astringentes. En la evaluacién de toxicidad no se
registro la aparicion de sintomas, se control6 el peso corporal
durante los 14 dias siendo normales y la necropsia no arrojé
ninguna alteracion macroscopica de los 6rganos y tejidos
examinados. Se caracterizdé la estructura quimica de los

siguientes flavonoides: 5,6,7-trihidroxi-4’-metoxiflavona,
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3.1.2

3',5,6,7-tetrahidroxi-4’-metoxiflava- nona; 4’.5,7,8-
tetrahidroxiflavona; 5,7,8-trihidroxi-4’-metoxiflavona. Se
concluye que la DL50 estaria sobre 2000 mg/kg peso
corporal, considerandose el extracto como No Clasificado (no
toxico). La mayor actividad antioxidante del extracto in vitro
fue de 86.4% a una concentracion de 300 pg/mL e in vivo
aumentd la actividad de las enzimas antioxidantes CAT
(2146.8 Ul/ml sangre), SOD (10.12 Ul/ml sangre) y redujo la
lipoperoxidacién como MDA (3.6 pmol/ml sangre). El extracto
presento la mayor actividad antiinflamatoria a las dosis de 300
mg/kg (39.1 %) y 200 mg/kg de peso (32.7%); y una eficiencia
Inmunomoduladora de 48.23% (200 mg/kg) y de 46.78% (300
mg/kg) respectivamente (p < 0,05). 8

A nivel Internacional

La investigacion realizada por Zongo F, Ribuot C, Boumendijel
A, Guissou l. BOTANY, TRADITIONAL USES,
PHYTOCHEMISTRY AND PHARMACOLOGY OF
WALTHERIA INDICA L. (SYN. WALTHERIA AMERICANA):
A REVIEW, 2013, estudio realizado por Journal of
Ethnopharmacology 148. El| objetivo de la presente
investigacion fue proporcionar una vision actualizada de la
botanica, la fitoquimica, los usos tradicionales, las actividades
farmacoldgicas y los datos de toxicidad de Waltheria indica
basados en la evidencia proporcionada por diversas
investigaciones en varios paises. Se basé en la recopilacion
de informacion de revistas cientificas, libros, tesis, informes y
busqueda electrénica como Pubmed, Web of Science, Portal
de Portales-Latindex, Science Research publicados en
diferentes idiomas. La presente investigacion muestra a
detalle las partes utilizadas del recurso vegetal principalmente
las raices y las hojas, los diferentes preparados hechos a

base de Waltheria indica 0 en conjunto con otras plantas
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medicinales como infusiones, decocciones,  jugos,
maceraciones y en polvo, también nos resume los modelos
experimentales utilizados en animales para determinar cada
una de las propiedades que se le atribuye a Waltheria indica
entre ellas para actividad analgésica (induccién con &cido
aceético), actividad antiinflamatoria (edema plantar con
carragenina, lipopolisacarido (LPS) e interferon (IFN) activada
por la murina de macrofagos peritoneales in vitro, medida de
la produccién NO por la reaccién Griess y TNF-a e IL-12 por
ELISA), actividad antibacteriana (frente a Bacilus subtilis,
Bacilus cereus, Streptococcus viridians, Enterococcus
faecalis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Shigella flexneri, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris,
Salmonella spp), actividad antifungica (frente a Aspegillus
niger, Aspergillus flavus, Candida albicans), actividad
antioxidante (técnica de DDPH). Los metabolitos encontrados
en las diversas investigaciones son alcaloides, flavonoides,
taninos, esteroles, terpenos, glucésidos cardiotdnicos,
saponinas, antraquinonas, carbohidratos y mucilagos. Esta
comprobada mediante diversas investigaciones cientificas las
propiedades de Waltheria indica, el tamizaje fitoquimico
indican un mayor estudio de los flavonoides los cuales se
encuentran distribuidos en la planta entera, Los estudios de
toxicidad aguda en animales indicaron que Waltheria indica
puede ser téxico sin embargo no indican una dosis

establecida.®

En la investigacion realizada por Santamaria L.
“EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA
DE EXTRACTOS DE VERDOLAGA (Portulaca oleracea) EN
RATAS (Rattus novergicus) CON EDEMA INDUCIDO POR
CARRAGENINA EN EL BIOTERIO ESPOCH”, 2011, tesis

para optar al titulo de Bioquimico Farmacéutico en la Escuela
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Superior Politécnica de Chimborazo - ECUADOR. Los
objetivos fueron evaluar la actividad antinflamatoria de los
extractos de verdolaga en ratas con edema inducido por
carragenina, determinar los parametros de calidad del recurso
vegetal, determinar los pardmetro de calidad en el extracto
etandlico. Se emple6 el modelo de edema plantar inducido por
carragenina en las ratas, tamizaje fitoquimico, cromatografia
de capa fina para el analisis cualitativo, determinacion de
humedad, cenizas totales, sustancias solubles e insolubles,
pH, indice de refraccion, solidos totales. Los extractos de
verdolaga (Portulaca oleracea) a una dosis de 250 y 350
mg/kg presentan un porcentaje de inflamacion menor con
58% y 74% respectivamente frente a Indometacina 25mg/kg
(38%) y el extracto de 500 mg/kg (40%), lo cual indica que el
extracto a una dosis de 500 mg/kg es la que mas se asemeja
al control positivo. El tamizaje fitoquimico demostré la
presencia de alcaloides, catequinas, flavonoides, saponinas,
taninos, aminoacidos, antocianidinas, azucares reductores y
mucilagos, control de calidad al recurso vegetal contiene
abundante agua con un 84.54% de humedad, humedad
residual de 4.82%, cenizas totales se obtuvo 4.92%,
sustancias solubles 0.99% e insolubles 2.26%. En el control
de calidad realizado al extracto etandlico se determiné una
densidad relativa de 0.957 g/mL, un indice de refraccién de
1.358, el pH fue 5.79 y los solidos totales 1.27%. La
cromatografia de capa fina evidencio dos manchas definidas
de color morado pasando a marrén identificando el flavonoide
guercetina. Se concluye que la concentracion de 500mg/kg
mostro una mayor actividad antiinflamatoria siendo la dosis
mas adecuada, las pruebas realizadas para determinar los
controles de calidad para el recurso vegetal como para el
extracto etandlico de verdolaga (Portulaca oleracea) se
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encontraban dentro de los valores referenciales

establecidos.10

En la investigacion realizada por Velasquez E. VALIDACION
FARMACOLOGICA DE LA ACTIVIDAD
ANTIINFLAMATORIA DE LAS INFUSIONES ACUOSAS DE
LAS HOJAS DE Buddleja americana |. (SALVIA SANTA),
HOJAS DE Eupatorium semialatum (BACCHE), Y HOJAS
DE Psidium guajava |. (GUAYABA) EN RATAS HEMBRAS
ALBINAS. GUATEMALA, 2008, tesis para optar al titulo de
Quimica Farmacéutica en la Universidad de San Carlos de
Guatemala. La presente investigacion tuvo por objetivos
validar las propiedades farmacoldgicas atribuidas a plantas
medicinales de uso popular en Guatemala, evaluar la
actividad antiinflamatoria de las infusiones acuosas de las
hojas de Buddeleja americana, Eupatorium semialatum y
Psidium guajava L, determinar la dosis letal media DL50 de
las infusiones. Se emple6 el método descrito por Winter y
Robin para determinar la actividad antiinflamatoria, método de
Sperman y Karber para determinar la DL50. los extractos de
Buddeleja americana L. a dosis 750 y 1000 mg/kg presentan
un porcentaje de inflamacién de 61.50% y 50.77% y el control
positivo Fenilbutazona de 31.90%,; los extractos de
Eupatorium semialatum a dosis 750 y 1000 mg/kg presentan
un porcentaje de inflamacion de 32.65% y 22.10% y el control
positivo Fenilbutazona de 15.79%; los extractos de Psidium
guajava L. a dosis 750 y 1000 mg/kg presentan un porcentaje
de inflamacién de 46.86% y 42.28% y el control positivo
Fenilbutazona de 22.70%. La toxicidad aguda de la infusion
acuosa de las hojas de Buddleja americana, a dosisde 1 a 5
g/Kg no mostro ningun signo precursor de muerte, asi también
los estudios toxicologicos para Eupatorium semialatum el

extracto acuoso de la planta demostr6 un buen margen de
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seguridad a dosis de 0.2 a 6.4 g/kg. El recurso vegetal
Eupatorium semialatum presento actividad antiinflamatoria en
ambas concentraciones, mientras que las plantas Buddeleja
americana L y Psidum guajava L solo presentaron actividad
antiinflamatoria con la dosis de 1000mg/kg. Las infusiones
acuosas al 10% de las hojas de Buddleja americana, hoja y
corteza de Psidium guajava L. no presentaron toxicidad aguda
hasta una dosis de 5 g/Kg de peso y el extracto acuoso de la
hoja de Eupatorium semialatum no presento toxicidad aguda

hasta una dosis de 6.4 g/Kg de peso.!

3.2 Bases Teodricas

3.2.1 Waltheria ovata. Cav. (Lucraco)
e TAXONOMIA:

Segun el Sistema de Clasificacion de Cronquist (1988).
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE: DILLENIIDAE
ORDEN: MALVALES
FAMILIA: STERCULIACEAE
GENERO: Waltheria
ESPECIE: Waltheria ovata. Cav.’
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IMAGEN N° 1: Waltheria ovata. Cav. (Lucraco).
Fuente: Claudia Luthi, Fotégrafa y Conservacionista, editora
blog. PERUCONICA CONSERVAMOS ICA.

Descripcién botanica de la familia Sterculiaceae.

La familia Sterculiaceae, en la actualidad, comprende
aproximadamente mas de 50 géneros y 1500 especies,
distribuidas entre arboles y arbustos que presentan flores
hermafroditas o unisexuales apétalas y asépalas. Esta familia
de plantas se puede encontrar en los paises tropicales y

subtropicales.”
Especies relacionadas
e Waltheria indica L.

Se realizd un estudio floristico en la provincia de Concepcion-
Junin en altitudes comprendidas entre 2500 y 4000 msnm en
el cual se encontré la planta Waltheria indica L. describiéndolo
como un arbusto de 50 — 80 cm de alto, tomentoso con pelos

estrellados, hojas alternas, simples pecioladas, peciolo 7-10
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mm de largo, margen aserrado, apice agudo, envés mas
pubescente que el haz. Flores actinomorfas, 5 sépalos, 5
pétalos libres amarillos, 5 estambres, ovario pentacarpelar,

unilocular, uniovular. 9 12 13,14, 15.

Waltheria indica L. se utiliza habitualmente en la medicina
tradicional en Africa, América del Sur, América del Norte y
Hawai, principalmente contra el dolor, las condiciones de
inflamacion, diarrea, disenteria, conjuntivitis, heridas,
abscesos, epilepsia, convulsiones, anemia, disfuncion eréctil,

problemas de vejiga y asma.® 14 1516

Una investigacion demostr6 que Waltheria indica L. posee
actividad antidiabética y antioxidante sugiriendo su uso en el
tratamiento de diabetes mellitus. Shai et al reportaron que
Waltheria indica L. tiene actividad inhibitoria de 60% para la

enzima a-glucosidasa y posee buena actividad antioxidante. 1’

Se indic6 que las extracciones etanodlicas y metandlicas de
raiz de Waltheria indica L. posee grandes propiedades
antibacterianas. Los resultados mostraron que inhibié a
bacterias como Salmonella spp, Staphylococcus aureus,
Proteus vulgaris, Alcaligenes faecalis, Enterococcus faecalis,

Shigella flexneri validando el uso etnofarmacolégico.4 16 18

Los constituyentes quimicos que se identificaron en estos
extractos fueron alcaloides, flavonoides (epicatequina,
tilirosido, quercetina, kaempferol), esteroles, terpenos,
glicésidos  cardiacos, saponinas, antraquinonas 'y
carbohidratos. Asimismo, estudios han revelado que la
mayoria de estos compuestos se obtienen principalmente de

extractos utilizando la planta completa.* 6
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3.2.2

e Waltheria ovata. Cav.

Dentro de la contribucién de conocimiento en cuanto a la
composicion floristica de los departamentos de Huanuco,
Moquegua, La Libertad, Ica, Tacna, Cajamarca y Piura se
encuentra Waltheria ovata. Cav. conocida también por los
siguientes nombres comunes: Lucraco, membrillejo, palo
negro, negrillo, ancoacha cimarrona. Con propiedades a nivel
genitourinario y prostata, desordenes gastrointestinales,

antioxidante, diarrea y cefalea.t? 19 20, 21,22, 23.

ClasificAndola como arbusto de 1-2 m de altura, tallo piloso
con abundantes ramificaciones largas desde la base, hojas
medianas de color verde opaco, simple, alternas, pecioladas,
dentada, forma ovalada y flores pequefias de color amarillo,
extendido por las regiones tropicales donde frecuenta cultivos
y tierras abandonadas o alteradas, lugares rocosos, bordes de
caminos, terrenos arenosos Yy arcilloso-pedregoso, ubicados

entre los 70 — 1500 m.s.n.m. 12.22

En las investigaciones por Herrera et al > 7 en el tamizaje
fitoquimico se obtuvieron metabolitos secundarios como
flavonoides, quinonas, compuestos fendlicos, saponinas,

terpenos , esteroide y taninos.

Mecanismo de la Inflamacién

La inflamacién es la respuesta del sistema inmunolégico de
un organismo, al dafio causado a sus células y tejidos
vascularizados por cualquier agresor de naturaleza biologica,
qguimica, fisica o0 mecanica. La inflamacién es normalmente
una respuesta reparadora, un proceso que implica un enorme

gasto de energia metabdlica.?* 25 26
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Tipos de agresores 0 noxas

e Bioldgicos: Bacterias, virus, hongos, parasitos.

e Quimicos: productos industriales, &cidos y alcalis,
articulos de uso personal (lociones, cosméticos,
desodorantes, etc.), articulos de wuso doméstico
(detergentes, insecticidas, etc.), aditivos alimenticios
(colorantes, saborizantes, conservadores, etc.),
medicamentos, alcohol, tabaco, etc.

e Fisicos: Principalmente los relacionados con

traumatismos, cirugias, quemaduras y radiaciones.?> 26

La inflamacion es una respuesta rapida y ampliada,
controlada humoral y celularmente (complemento, cininas,
coagulacion y cascada fibrinolitica) y desencadenada por la
activacion conjunta de fagocitos y células endoteliales. Es
una respuesta beneficiosa si el proceso inflamatorio mantiene

un equilibrio entre células y mediadores.?®

Aparece vasodilatacion, aumento de la permeabilidad
vascular, activacion/adhesion celular e hipercoagulabilidad.
Los cambios hemodinamicos producen los cuatro sintomas
clasicos asociados a la inflamacion local: rubor (eritema),

tumor (edema), calor y dolor.2* 2526

Mediadores de la inflamacién

Las reacciones inmediatas o de fase aguda que siguen a la
agresion y que pretenden la separacion y la restauracion de la

homeostasis constituyen el fenémeno inflamatorio.26

La liberacion de mediadores ocurre de diferentes maneras
pero tal vez la mas frecuente es la lesidon directa de la célula
por cualquier tipo de agresor sin importar su naturaleza. Entre

los mediadores tenemos histamina, serotonina, bradicinina,
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eicosanoides (prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos y
leucotrienos), enzimas (triptasas y otras proteasas), factor

activador de plaquetas, citocinas.?* 2% 26, 27-
a) Histamina

La histamina se forma por dexcarboxilacion del aminoécido
histidina, el sitio principal de depdsito de la histamina en casi
todos los tejidos es la célula cebada y en la sangre, el
basotfilo, la concentracion de esta sustancia es
particularmente grande en tejidos que contienen un gran
namero de células cebadas como piel, mucosa del arbol

bronquial y de las vias intestinales.?’

Como parte de la respuesta frente a un antigeno se generan
anticuerpos reaginicos (IgE), las moléculas de IgE se unen a
la superficie de las células cebadas y los basofilos a través
de los receptores FcRI (Fc receptor épsilon I) de gran
afinidad, logrando la descarga de los granulos de

almacenamiento.

La histamina interviene en reacciones de hipersensibilidad
inmediata y alérgica. Sin embargo también se libera
histamina siempre que surja una lesion celular inespecifica

de cualquier causa.?’

Receptores de histamina

La histamina produce una variedad enorme de acciones en
distintas células y organos, la aparicion de sustancias
analogas de la histamina que mostraban preferencias por
unos u otros efectos ha permitido reconocer la existencia de

4 tipos de receptores histaminicos.?®

Los receptores Hi se encuentran en la membrana de células

musculares lisas de vasos, bronquios y tracto
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gastrointestinal, en el tejido de conduccién del corazén, en
algunas células secretoras, en terminaciones de nervios
sensitivos 27> 28 SNC y se concentran densamente en el

hipotalamo.?’

Los receptores H2 se encuentran principalmente en la
membrana de las células parietales de la mucosa gastrica,
células musculares lisas de vasos, en células miocardicas y
del nodo sinusal, en diversos leucocitos, mastocitos y
células  basofilas, donde se comportan como

autorreceptores.?’: 28

Los receptores Hs en la periferia son bajas, aunque se ha
podido detectar en diversos tejidos entre ellos pulmén,
estbmago, intestino 'y pancreas.’® Expresandose
predominantemente en el SNC, en particular en ganglios

basales, hipocampo y corteza.?’

Los receptores Hs4 presentan una fuerte homologia
estructural con el Hs?® Se encuentran localizados
fundamentalmente en médula ésea y en células de origen
hematopoyético (eosinofilos, neutrofilos y mastocitos),

también en vias gastrointestinales (Gl) 228y SNC. %/

La Tabla N°1 nos resume los cuatro receptores histaminicos
detallando el tamafio de cada receptor, a qué tipo de
proteina G se acopla, su distribucion, cuales son sus

agonistas y antagonistas mas representativos.
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TABLA N°1
Caracteristicas de los receptores histaminicos. Autacoides:

farmacoterapia de la inflamacion.

H, H, H, H,
Tamaiio (aminodcidos) 487 359 373, 445, 365 390
Acoplamiento a proteina G qu(TCay,TcGMP) GS(TCAMP) Glm(chMP) Glln(chMP;
(segundos mensajeros) 1cat)
Distribucion Masculo de fibra lisa, ~ Células parietales del -~ SNC: plexo mientérico Células de origen
células endoteliales,  estomago, misculo  presindptico hematopoyético
SNC miocdrdico, células
cebadas, SNC
Agonista representativo  2-CH-histamina Dimaprit (R)-a-CHy-histamina ~ Clobenpropit
(parcial)
Antagonista Clorfeniramina Ranitidina Tioperamida INITTT7120
representativo Clobenpropit Tioperamida

Fuente: Goodman y Gilman. Las bases farmacologicas de
la terapéutica. 11v@ Ed.

Efectos de la histamina sobre los receptores

Vasodilatacion: Predomina en los vasos mas pequefos:
arteriolas, metaarteriolas y esfinteres precapilares.?® Incluye
la participacion de receptores Hi y Hz, sin embargo se
advierte diferencias cuantitativas en el grado de dilatacion.
Los receptores Hi muestran mayor afinidad por la histamina
y median la dilatacion que depende del Oxido nitrico de
endotelio cuyo comienzo es relativamente rapido y breve.?”
282 En cambio la activacion de los receptores H: origina
dilatacibn que surge con mayor lentitud y es mas

sostenida.?’

Hiperpermeabilidad capilar: Es consecuencia de la salida de
proteinas plasmaticas y liquido hacia el espacio extracelular
con formacién de edema por efecto sobre la presion capilar y
accion directa sobre las células endoteliales de las vénulas

poscapilares a las que contrae de manera que se separen

39



unas de otras y aumenten los espacios intercelulares los
receptores Hi son importantes para que ocurra dicha

reaccion, no se sabe si también participan los Ho, 2728

Contractibilidad y fendmenos eléctricos del corazon:
Intensifica la fuerza de contraccion de los musculos
auriculares y ventriculares al estimular la penetracion de
calcio e incrementa la frecuencia cardiaca al apresurar la
despolarizacion diastélica en el ndédulo sinoauricular (efecto

H2) y reduce la contraccion AV (efecto Hi).2": 28

Terminaciones Nerviosas Sensitivas: Mediante receptores Hi
la  histamina estimula intensamente terminaciones

sensoriales provocando sensacion de picor y dolor. 28

Secrecion de acido estomacal: Al actuar en los receptores Hz
es un potente secretagogo gastrico por estimulacién sobre
las células parietales, también intensifica la generacién de

pepsina y factor intrinseco.?’ 28

Vigilia y apetito: Intensifica el estado de vigilia e inhibicion

del apetito por medio de los receptores H1.?’

SNC: Inhiben la liberacion de histamina y modulan la
liberacibn de otros neurotransmisores por medio de los

receptores Hz?’

Activacion de receptores en los eosinodfilos: Los receptores
Ha4 inducen cambio de forma de la célula, de su quimiotaxia e
incremento del numero de moléculas de adherencia como
CD11b/CD18 y de la molécula de adherencia intercelular-|
(ICAM).2
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b) Bradicininay kalidina

Factores como lesion histica, reacciones alérgicas,
infecciones viricas y otros fendmenos inflamatorios ponen en
marcha una serie de acciones proteoliticas que generan
bradicinina y kalidina en los tejidos, contribuyendo como
autacoides a respuestas inflamatorias porque actdan en
forma local para originar dolor, vasodilatacion y mayor
permeabilidad.?’

Gran parte de su actividad proviene de la estimulacion de la
liberacion de mediadores potentes como prostaglandinas,
oxido nitrico o factor hiperpolarizante derivado del

endotelio.?’

La bradicinina y kalidina provienen de las globulinas a2 de
sintesis principalmente hepatica (cininégenos) de las cuales
se conocen dos de ellas de alto peso molecular (HMW) y
bajo peso molecular (LMW) separadas por proteasas
altamente especificas calicreina plasmatica y calicreina
tisular  (pancreas, rifidbn, glandula  salival, etc.)

respectivamente.?’- 28

En la Figura N°1 se observa la sintesis de bradicinina y
kalidina provenientes de dos globulinas hepéticas una de

alto peso molecular y la otra de bajo peso molecular.
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Figura N°1: Sistema calicreina-cininas. Estructura vy
sintesis de cininas.
Fuente: Floréz J, Armijo J, Mediavilla A. Farmacologia

Humana. 5™ Ed.

En situaciones experimentales el sistema de precalicreina
plasmatica es activado por la unién del factor Xll (factor de
Hageman: proteasa comun en la cascada de coagulacion
intrinseca) a superficies con cargas negativas (p.€j.,
colageno, lipopolisacaridos bacterianos, heparina, productos
plaquetarios y depdsito de uratos). Como dato siguiente la
calicreina activada activa el factor Xl y asi ejerce un efecto
de retroalimentaciéon positiva en el sistema.?”> 2 No se ha

identificado la proteasa que activa la precalicreina tisular.?®

Se conoce por lo menos dos receptores de cininas B1y Bz,
ambos son receptores acoplados con proteinas G y
comparten el 36% de su identidad en la secuencia de
aminoacidos. El receptor B2 se expresa en forma constitutiva

en casi todos los tejidos normales en los cuales se liga
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selectivamente a la bradicinina y la kalidina y media la mayor

parte de sus efectos.?’: 28

El receptor B1 se liga de manera selectiva a los metabolitos
des-Arg con la terminacion C de la bradicinina y kalidina,
liberados por carboxipeptidasas N o M y los efectos no
aparece 0 se expresa en niveles muy pequefios en los
tejidos. La expresion se regula al alza con la inflamacion y

con las citocinas, endotoxinas y factores de crecimiento.?’- 28

El receptor B2 activa a través de la proteina Gi a la PLA2 y
acido araquidénico que se transforma en diversos
mediadores inflamatorios potentes. La activacion de PLC
inducida por el receptor B2 a través de la proteina Gq activa
la via de IP3-Ca?*, estimula la actividad de PKC y también

incrementa la sintesis y liberaciéon de 6xido nitrico.?’

Los receptores B2 por lo comun median la algesia aguda por
bradicinina, en tanto el dolor de la inflamacion cronica
parece requerir la participacion de un mayor numero de

receptores B1.%’

Las cininas plasmaticas intensifican la permeabilidad en la
microcirculacién ocurriendo en las venas finas y entrafa la
separacion de las uniones entre células endoteliales, aunado
a un mayor gradiente de presion hidrostatica genera edema
y estimulacién de las terminaciones nerviosas origina una

reaccion “de roncha y eritema”.?®

Los receptores Bi1 en células de inflamacion, como
macrofagos pueden desencadenar la produccion de
mediadores inflamatorios como interleucina-1 (IL-1) y el

factor de necrosis tumoral a (TNF-a).?”
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Las cininas pueden intervenir de modo importante en
diversas patologias como gota, coagulacion intravascular,

enteropatias inflamatorias, artritis reumatoide y asma.?’

Los compuestos mencionados también contribuyen a los
cambios en los huesos que se advierte en estados
inflamatorios cronicos. Las cininas estimulan la resorcion
Osea a traves de los receptores B1y quizé Bz, tal vez por una
activacion de osteoclastos mediada por osteoblastos.?’

Eicosanoides

El 4&cido araquiddnico (AA) es el precursor mas abundante
en el ser humano y se ingiere con la dieta o deriva del
metabolismo del acido linoleico. Se almacena formando
parte de los fosfolipidos de membrana celular y se libera
mediante la accion de la fosfolipasa A2q.28

Tras ser movilizado, el acido araquidonico es rapidamente
oxigenado por 4 sistemas enzimaticos: La ciclooxigenasa
(COX): prostaglandinas (PG), los tromboxanos (TX) y las
prostaciclinas (PGIlz), lipooxigensa (LOX): leucotrienos (LT),
el citocromo P450 que originan los denominados productos
de la via de la epooxigenasa o0 epoxidos y la via del
isoprostano; de los cuales la ciclooxigenasa y la

lipooxigenasa son las mas importantes.?®

Las prostaglandinas contribuyen a la aparicion de dolor en
regiones periféricas y en el sistema nervioso central,
aumentan la sintesis de PLA2 y COX-2 en sitio de
inflamacion local, que a su vez guardan relacion con una

mayor biosintesis de PGE:2 central.?’

La PGE:z y la PGI2 sensibilizan las terminaciones de nervios

periféricos a los estimulos dolorosos, al disminuir el “umbral”
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d)

de los nociceptores. En el SNC la PGE: intensifica la
excitabilidad de las vias neuronales de transmision del dolor
en la médula espinal e intensifican en grado extraordinario la

formacion de edema.?’- 28

Las lipooxigenasas constituyen una familia de enzimas
citosélicas encargadas de oxidar (sin ciclar) los &cidos
grasos poliénicos a la altura del carbono 5 (5-LOX), 12 (12-
LOX) o 15 (15-LOX), formando los correspondientes
hidroperoxidos lipidicos. La 5-LOX es la mas importante y se
localiza sobre todo en células que participan en la respuesta
inflamatoria como  neutrdfilo, eosindfilos,  basdfilos,

monocitos/macréfagos y mastocitos.28

El LTB4 constituye un agente quimiotactico potente para
polimorfonucleares (PMN), eosindfilos y monocitos. En
concentraciones altas el LTB4 estimula la agregacion de los
PMN y promueve la desgranulacion y la generacion de

superoxidos.?’: 28

El LTB4 estimula la adherencia de los neutrofilos a las
células del endotelio vascular y su migracion transendotelial,
y estimula la sintesis de citocinas proinflamatorias a partir de

macréfagos y linfocitos.?’

Tanto los derivados de la COX (PGE y PGI2) como algunos
de la via LOX (LTBs4, LTDs y LTE4) favorecen la
vasodilatacién aguda, incrementan la permeabilidad vascular
y la subsiguiente filtracibn de leucocitos y células

fagociticas.?®
Citocinas

A diferencia de las hormonas clésicas, las citocinas no se

almacenan como moléculas preformadas y actdan
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especialmente por mecanismos paracrino (en células

vecinas) y autocrino (en las propias células productoras).?®

Diferentes tipos de células segregan la misma citocina, y una
Gnica citocina puede actuar en diversos tipos de células,
fendbmeno denominado pleiotropia. Acciones similares
pueden ser desencadenadas por diferentes citocinas. Entre
las consideradas proinflamatorias, tenemos las interleucinas
(IL) 1, 2, 6, 7 y FNT (factor de necrosis tumoral).2% 30

Las citocinas son mediadores necesarios para conducir la
respuesta inflamatoria hacia las regiones de infeccion y
lesion, favoreciendo la cicatrizacion apropiada de la herida.
La produccion exagerada de citocinas proinflamatorias
puede manifestarse sistémicamente con una inestabilidad

hemodinamica o con disturbios metabdlicos. 29 30.31

La IL-1B produce una inflamacion sistémica por medio de la
activacion de la ciclooxigenasa-2, con la formacion de PGE2
en el hipotdlamo anterior causando fiebre. También produce
la sustancia-P (SP), 6xido nitrico (activando la enzima 6xido
nitrico sintetasa) y moléculas de adherencia endotelial.
Posee una importante funcion en el desarrollo y en el

mantenimiento del dolor postoperatorio.3!

La IL-2 induce a la produccién de otras citocinas, como, por
ejemplo, IFNy y FNT, lo que resulta en la activacién de los

monocitos, neutréfilos y células matadoras naturales.?®

La IL-6 es inducida de forma potente por FNTa e IL-1, Esa
interleucina es uno de los mas precoces e importantes
mediadores de la induccion y el control de la sintesis y la
liberacion de proteinas de la fase aguda por los hepatocitos

durante los estimulos dolorosos.2°
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Posteriormente a la lesion, las concentraciones plasméaticas
de IL-6 se detectan en 60 minutos, con un pico entre 4y 6
horas, pudiendo persistir durante 10 dias. Se considera el
marcador mas relevante del grado de lesion tisular durante

un procedimiento quirdrgico.?®

El FNTa es una citocina pro-inflamatoria producida
principalmente por monocitos, macréfagos y linfocitos T
también esta presente en las neuronas y células de la glia,
desempefiando funciones importantes tanto en la

hiperalgesia inflamatoria como en la neuropatica.?® 3!

El FNTa es uno de los mediadores mas precoces y potentes
de la respuesta inflamatoria. Aunque su vida media
plasmatica sea de apenas 20 minutos, es suficiente para
provocar cambios metabdlicos 'y  hemodinamicos

importantes, y activar distalmente otras citocinas.3?

Otras acciones del FNTa consisten en activar la coagulacion,
estimular la expresién o la liberacion de moléculas de
adhesién, PGE2, factor activador de plaguetas vy

eicosanoides.32
Serotonina (5-hidroxitriptamina)

Es una amina compuesta por un anillo indélico y una cadena
lateral etilamino, se localiza y es sintetizada por las células
enterocromafines del tracto gastrointestinal con mayor
densidad en duodeno y en las neuronas serotonérgicas del
SNC, mientras que en plaquetas solo se almacena.?” 28

La sintesis se produce a partir del aminoacido L-triptofano el
cual se observa en la Figura N° 2 sufre un proceso de
oxidacion en el C5 del anillo inddlico mediante la triptofano-
hidroxilasa que lo convierte en 5-hidroxitriptofano (5-HTP)
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posteriormente es dexcarboxilado en la cadena lateral por la
L-aminoacido  dexcarboxilasa 'y convertido en 5-
hidroxitriptamina (5-HT). 27: 28

La 5-HT pasa asi la sangre donde es captado por el higado
y el endotelio vascular, en especial al pulmonar ahi es
transformada por la monoaminooxidasa (MAO) vy la
aldehidodeshidrogenasa, la fraccion que escapa de la
captacion es incorporada a las plaquetas, de las que son

liberadas cuando sufren un proceso de agregacion. 27 28

NH; NH,
TH ) LAAD
@ CHZCHCOOH—’HO-O J CHzCHCOOH—'HOCHzCHzNHz
N VN N
H H H
Triptdfano 5-Hidroxitriptdfano 9

we \

HOCHzCOOH CH;O‘@\ J’CHZCHQNHz
N
b i

Acido 5-hidroxiindolacético 5-Metoxitriptamina

CH:0 O J CH,CH:NH - COCH;
N

H

Figura N° 2: Sintesis y metabolismo de la serotonina (5-
Hidroxitriptamina).

Fuente: Floréz J, Armijo J, Mediavilla A. Farmacologia
Humana. 5™ Ed.

En el SNC las neuronas serotonérgicas sintetizan la 5-HT la

cual queda almacenada en vesiculas para protegerlas de la
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accion de MAO intraneuronal, esta es liberada en la

terminacion nerviosa por despolarizacion y entrada de
Ca+2.27’28

Se han localizado neuronas con 5-HT junto con sustancia P,
con Hormona liberadora de tirotropina (TRH) o encefalinas,
en las células enterocromafines la encontramos junto con la

sustancia P y motilina. 27: 28

En la glandula pineal es sintetizada como un precursor de la
melatonina hormona con amplia actividad endocrina por su

capacidad de actuar sobre el hipotalamo. 2728

La aplicacion de técnicas bioquimicas y funcionales han
identificado hasta siete tipos de receptores histaminicos 5-
HT: a 5-HT7, aunque para algunos de ellos es perfil

farmacoldgico y funcional no estan bien definidos. 27- 28

Se ha podido identificar 5 subtipos de 5-HT1 (5-HT1a, 5-HT1s,
5-HT1p, 5-HT1e y 5-HT1F) y tres 5-HT2 (5-HT2a, 5-HT28 y 5-
HT2c). Todos los receptores estan acoplados a proteina G

excepto 5-HT3 2728

Los receptores 5-HTia se encuentran en el hipocampo,
nacleo del rafe, septo y corteza en el cerebro, también lo
encontramos en algunos vasos sanguineos. Los receptores
5-HTis en ganglios de la base, sustancia negra y corteza,
estos dos receptores son predominantes en la especie

humana. 27 28

Los receptores 5-HTip, 5-HT1e y 5-HT1r todos en el SNC, los
receptores 5-HT2a en SNC (corteza y ganglios basales),
fibras musculares lisas (vasculares, traqueales,

gastrointestinales y uterina) y plaquetas; los receptores 5-
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HT2s en tubo digestivo (fundus gastrico) y vasos y los
receptores 5-HT2c en plexos coroideos. 27: 28

Los receptores 5-HT3s se localizan periféricamente en plexos
nerviosos entéricos, terminaciones nerviosas sensitivas y

vegetativas. 27 28

Los receptores 5-HT4 en el SNC (neuronas de los cuerpos
cuadrigeminos anterior y posterior) y en el tubo digestivo en
neuronas del plexo mienterico, lo mismo en el musculo liso y
células secretoras, se cree que estimula la secrecion en el
tubo digestivo y facilita el reflejo peristaltico. Los receptores
5-HTe y 5-HT7z se localizan en el SNC (tdlamo e

hipotalamo).?”: 28

En la gran mayoria de los territorios la 5-HT produce
vasoconstriccion tanto arteriolar como venosa: en territorios,
cerebrales, viscerales y cutaneos dada principalmente por la

accion sobre el receptor 5-HT2. 27 28

La amplia distribuciéon por el SNC del sistema serotonérgicas
parece estar implicado en las siguientes funciones: control
eferente de la sensibilidad dolorosa (5-HT1); regulacién del
suefio, la posicion, el tono postural, actividad sobre los
ganglios basales, regulacion endocrina: secrecion de ACTH,
hormonas gonadotropas, hormona del crecimiento vy
prolactina (5-HT1y 5-HT2). 27 28

Otras funciones como la regulacion de funciones vegativas:
presion arterial y actividad respiratoria estan relacionadas
principalmente con el receptor 5-HT1, control del apetito (5-

HT2c) y control central de la actividad emética (5-HT3). 27 28

Por otro lado las plaguetas con 5-TH cuando se ponen en

contacto con el epitelio lesionado liberan sustancias que
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estimulan su agregacion y como fenémeno secundario la 5-
TH el cual se liga al 5-HT2 y desencadena una débil
respuesta de agregacion, esta también puede estimular la
produccion de Oxido nitrico y antagonizar su propia accion

vasoconstrictora como se muestra en la Figura N° 3.27.28

Lesion
vascular

Receptor Agregacion | Hgﬁtﬂf
5-HT. . - |
£ de plaquetas Liberacion endotelial

Agregacion inicial AR
de plaquetas de dxido nitrico, efc.
acelerada l

Liberacion l :
i ST NSONLATACION

Receptor
5-HT,p

TROMBO VASOCONSTRICCION

K_) HEMOSTASIA (_/
OCLUSION VASCULAR

Figura N° 3: Representacién esquematica de las influencias

locales de la 5-HT de las plaquetas.
Fuente: Goodman y Gilman. Las bases farmacoldgicas de la

terapéutica. 112 Ed.

f) Factor activador de plaquetas (PAF)

Es un mediador fosfolipidico de gran potencia y formado en
una gran diversidad de células la mayoria implicadas en la
respuesta inflamatoria, este se produce en respuesta a
diversos estimulos como reaccion antigeno-anticuerpo,

autacoides, trombina, colageno y el propio PAF. 27:28
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3.2.3

El PAF actla a través de receptores selectivos acoplados a
la proteina G las cuales activan la fosfolipasa Az (produccion
de prostanoides, tromboxanos y leucotrienos) y la fosfolipasa

C (produccion de inositol trifosfato y diacilglicerol). 27: 28

El PAF tiene importantes acciones proinflamatorias: produce
quimiotaxis, agregacion de PMN, monocitos y eosindfilos,

aumenta la produccién del factor de necrosis tumoral. 27: 28

Es 1000 veces més potente que la histamina y bradicinina
para producir aumento de la permeabilidad vascular y

extravasacion de fluido. 2728

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Aunque la mayoria de los componentes como se muestra a
continuacion en la Tabla N°2 comparten tres acciones que lo
definen (analgesia, antitérmica y antiinflamatoria) su eficacia
relativa puede ser diferente para cada uno de ellas,
presentando mayor actividad antiinflamatoria o viceversa.
Asi mismo su toxicidad puede ser mas o menos especifica.
Todos los AINEs inhiben la COX de forma reversible excepto
el Acido Acetil Salicilico (AAS).27: 28
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Tabla N° 2
Principales grupos de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES).

Grupo farmacoldégico  Farmaco prototipo
Acidos

Salicilico Acido acetilsalicilico
Endlicos
Pirazolonas Metamizol
Pirazolidindionas Fenilbutazona
Qx!cams Piroxicam y meloxicam
Aceéticos
Indolacético Indometacina
Pirrolacético Ketorolaco
Fenilacético Diclofenaco
Piranoindolacético  gtodolaco
Propionico Naproxeno
Antranilico Acido mefénamico
Nicotinico Clonixina
No acidos
Sulfoanilidas Nimesulida
Alcanonas Nabumetona
Paraaminofenoles Paracetamol

Fuente: Floréz J, Armijo J, Mediavilla A. Farmacologia
Humana. 5™ Ed.

Existen dos isoformas de la COX: COX-1 y COX-2 el cual se
observa en la FIGURA N°4. La COX-1 es una isoformas de
expresion constitutiva, es el producto de un gen que se
transcribe de forma estable y continua, y es responsable de
la sintesis de eicosanoides implicados en el control
homeostatico de multiples funciones fisiologicas (p. e€j.,
citoproteccion de la mucosa gastrica, trombogénesis
plaquetaria, hemodinamica renal o diferenciacion de

macréfagos).?’: 28

La COX-2 es el producto de un gen con un elevado nivel de

regulacion, cataliza la produccion local de PG en situaciones
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fisiologicas y patolégicas y es inducida por diversos
mediadores proinflamatorios (interferén Y, FNT, IL-1,

factores de crecimiento, etc.).?’: 28

‘ Fosfolipidos de la membrana ‘
Fosfolipasa &y —»
Celecoxib
O ‘[ Etoricoxib
GC Acido _
araguidénico Endotoxinas
Citocinas
Mitdgenos
COX-1 COX-2 =z
constitutiva regulada —
Estomago, intestino Inflamacion, dolor, fiebre
Rifion, plaquetas Proliferacion celular
Rifion, sistema nervioso central

Figura N° 4: Representacion esquemética de la accion de
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), glucocorticoide
(GC) e inductores de la expresion sobre el COX-1y COX-2.
Fuente: Floréz J, Armijo J, Mediavilla A. Farmacologia
Humana. 5™ Ed.

Un caso especial es el del paracetamol que posee efectos
analgésicos y antitérmicos notables pero no efectos
antiinflamatorios. Su efecto antitérmico parece depender de
la inhibicion preferente de la COX-2 central o de una variante
de esta isoforma (COX-3), en funcibn de una buena

penetracion en el SNC.?7.28
e Acido acetil salicilico (Salicilatos)

El Acido acetilsalicilico (AAS) acetila e inhibe de forma

irreversible la COX, mientras que la accion inhibidora de
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estas por los salicilatos no acetilados es reversible, para
lograr su accion antinflamatoria requiere de dosis mas

elevadas.?’- 28

Los salicilatos a concentraciones elevadas estimulan
directamente el centro respiratorio: aumentan la ventilacion,
disminuyen la Pco2 favoreciendo la aparicion de alcalosis
respiratoria. Como compensaciéon aumenta la eliminacion
renal de HCOs. Esta accion puede coincidir con un aumento
del consumo de O2, de la produccion de CO:2 y de
metabolitos acidos (piravico y lactico), lo cual tiende a

producir acidosis metabdlica.?®

A dosis bajas (p.ej., 1-2 g/dia) el salicilato inhibe la secrecién
activa de &cido urico en el tubulo renal, mientras que a dosis
elevas (p.ej., 5 g/dia) inhibe la reabsorcion activa
comportandose como uricosurico. También tiene efecto
antiagregante plaquetario a dosis inferiores a las

analgésicas.?” %8

Se absorbe rapidamente por via oral en parte del estbmago
y en la parte superior del intestino delgado, se identifican
concentraciones apreciables en menos de 30 miny a la hora
una cifra maxima. Los productos metabdlicos son el acido
saliciltrico (conjugado con glicina), el glucorénido de éter y

el glucorénido de éster.?” 28

Los salicilatos se excretan por la orina en la forma de &acido
salicilico libre (10%), acido salicilarico (75%) los

glucorénidos fendlico (10%) y acilico (5%).27: 28
Paracetamol (Paraaminofenoles)

El acetaminofén tiene efectos antinflamatorios débiles y se

piensa que tiene poca capacidad para inhibir la accion de
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COX si existen altas concentraciones de peréxidos, como se
detectan en los sitios de inflamacion. Se ha sugerido que la
inhibicion de la COX puede ser desproporcionadamente
intensa en el encéfalo, lo cual explicaria su accion

antipirética.?’ 28

Las dosis terapéuticas Unicas o repetidas no ejercen efecto
alguno sobre el aparto cardiovascular o respiratorio,
plaquetas o coagulacion. Ni aparecen cambios acidos

basicos ni efectos uricosuricos.?’: 28

Por via oral muestra una excelente biodisponibilidad, de 30 a
60 min de ingerido surgen las concentraciones maximas en
plasma, su semivida es de 2 h, su unién a las proteinas
plasméaticas (UPP) es menor a otros AINEs de 20 a 50 %,
entre el 90 a 100% del medicamento se recupera en la orina

antes de 24 horas.2’- 28

Una porcion pequefia del acetaminofén experimenta N-
hidroxilacion por accion de CYP 2E1 hasta formar N-acetil-p-
benzoquinoneimina un producto fuertemente reactivo, dicho
metabolito reacciona normalmente con los grupos sulfhidrilo
del glutation (GSH) y lo torna inocuo. Sin embargo al ingerir
grandes dosis hace que se agote el GSH lo cual contribuye a

presentarse efectos toxicos.?’
Indometacina (Indolacético)

La Indometacina es un inhibidor potente 20 veces mas que
la aspirina. La Indometacina inhibe la movilidad de los PMN
y disminuye la biosintesis de mucopolisacéaridos. Puede
tener un efecto vasoconstrictor directo independiente de la

ciclooxigenasa.?’
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Los estudios observacionales han planteado la posibilidad
de que dicho medicamento agrave el riesgo de infarto al

miocardio y accidente cerebrovascular.?’: %8

La Indometacina después de ingerida se alcanzan
concentraciones maximas en 1-2 horas, la concentracion del
farmaco en el liquido cefalorraquideo es pequefia, pero en el
liquido sinovial es igual a la del plasma. Los metabolitos la
mayor parte son inactivos, estos pueden encontrarse libres o
conjugados el cual se eliminan en la orina, bilis y heces. En
algunos enfermos se obtiene mayor analgesia nocturna y
alivio de la rigidez matinal con 100 mg via oral al

acostarse.?’. 28
Ibuprofeno (Propidnico)

A las dosis mas bajas se utiliza como analgésico o
antitérmico, a dosis elevadas uso como antirreumatico, se
absorbe rapidamente, UPP es de 90% y se metaboliza en el
higado (90%) a sus derivados hidroxilado o carboxilado, sus
metabolitos se excretan por los rifiones, semivida es de 2

horas.2’- 28

El equilibrio lento dentro del espacio sinovial denota que sus
efectos antiartriticos pueden persistir después de que
disminuya los niveles plasméticos. El ibuprofeno es mejor
tolerado que la aspirina e Indometacina y se ha utilizado en

pacientes con intolerancia gastrointestinal a otros AINEs.?’: 28

Entre sus indicaciones estan el tratamiento del dolor agudo
leve 0 moderado, fiebre y dismenorrea: 200 — 400mg/4-6h,
como antitérmico en nifios mayores de 6 meses la dosis
unitaria es de 5-10mg/Kg cada 4-6h, como antirreumatico
adultos: 1200-3200mg/dia, en nifios 20-40mg/kg/dia.?": 28
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e Diclofenaco (Fenilacético)

Su potencia contra COX-2 es sustancialmente mayor que la
Indometacina, Naproxeno y otros AINEs tradicionales.
Ademas a dosis habituales interfiere menos en la agregacion
plaguetaria que la mayoria de los AINEs y es uricosurico, al
parecer disminuye las concentraciones intracelulares de AA

libre en leucocitos.?’: 28

Un miembro de la subfamilia CYP2C lo metaboliza en el
higado hasta 4-hidroxidiclofenaco (metabolito principal) y
otras formas hidroxiladas: después de glucuronidacion y
sulfatacion.?’” Pasa al liquido sinovial donde alcanza
concentraciones menores a las plasmaticas pero mas
mantenidas, lo que explica su efecto mas prolongado. La
dosis habitual por V.O es de 50mg/8h su dosis maxima
200mg/dia.?" 28

Reacciones adversas

Todos los medicamentos pueden tener un riesgo al
momento de usarlo, los efectos indeseados o reacciones
adversas varian de acuerdo al farmaco y dependen en su
mayoria de sus propiedades farmacodinamias vy
farmacocinéticas, es por eso que se debe tomar con

precaucién el consumo de los AINEs.

Entre las reacciones adversas tenemos las hemorragias
digestivas y ulceras por la inhibicion de la COX en el epitelio
gastrico disminuyendo el nivel de prostaglandinas
citoprotectoras de la mucosa en particular PGlz y PGEz,
nauseas, anorexia, dolor abdominal. A nivel de rifiones
tenemos la retencion de sodio y agua, edema, disminucion

de la eficacia de antihipertensores y diuréticos.?’- 28
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SNC: cefalea, vértigo, mareo, confusion, depresion.
Plaquetas: inhibicion de la activacion de plaquetas, propenso

a aparicion de hematomas y mayor riesgo de hemorragias.?”
28

3.2.4 Bioensayos para la determinacion de actividad

antiinflamatoria

Dentro de los bioensayos utilizados para determinar la
actividad antiinflamatoria en inflamacién aguda tenemos al
edema plantar inducido por carragenina el cual fue
modificado posteriormente y el edema auricular por 12-0-
Tetradecanoil Forbol-13 Acetato (TPA) o aceite de croton 33
34 entre los modelos de inflamacién subcrénica y crénica
tenemos a granulomas inducidos por Discos de Algodén,

artritis por adyuvantes y carragenina, etc.

Los resultados obtenidos de estos modelos experimentales
en animales se pueden extrapolar al posible comportamiento

de los extractos en humanos.

A continuacion se detallaran los bioensayos utilizados para
determinar actividad antiinflamatoria en la inflamacion

aguda:

e Edema auricular por 12-0O-tetradecanoil forbol-13 acetato
(TPA)

El TPA es uno de los componentes responsables de la
accion irritante del aceite de crotdn, la respuesta inflamatoria
consiste en eritema, edema e infiltracion por leucocitos PMN,
asi como liberacion de mediadores de tipo eicosanoides y se
induce la desgranulacion de mastocitos; en consecuencia,
las sustancias inhibidoras de la biosintesis de
prostaglandinas y leucotrienos son evaluadas por esta

técnica.33 34
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El TPA actua a través de la activacion de la proteina quinasa
C (PKC) y fosfolipidos, la cual es activada a su vez por el
diacilglicerol (DAG) mediador liberado a partir de inositol-
fosfolipidos de la membrana. EI TPA cuando se intercala en
la membrana puede actuar como un sustituto del DAG
activando de forma permanente a la PKC responsable de la
liberacion de acido araquidénico, aumento de los radicales
libres, formacién de prostanoides y sintesis de varios

mediadores proinflamatorios.3*

Muestra en estudio: el TPA se disuelve en acetona
(1mg/8ml) también se puede optar por etanol/agua (>70%) y
si es posible se hace lo mismo con los extractos.

La aplicacion en la oreja del ratbn se hace con una
micropipeta depositando 10 yL por cada cara interna y

externa del pabell6n auricular.33 34

Si la solubilidad lo permite los extractos en estudio se
administran conjuntamente con el TPA a 0.5mg/oreja, caso
contrario primero el agente flobogeno e inmediatamente la
muestra en estudio. El farmaco de referencia mayormente

utilizado es Indometacina a 0.5mg/oreja.33 34

Transcurrida las 4 horas los animales son sacrificados por
dislocacion cervical y con un sacabocados se corta una
porcion circular de la oreja inflamada como de la no

inflamada.33 34

La media aritmética de las diferencias entre el peso de
ambas porciones nos indica la magnitud del edema para
cada grupo tratado, asignando el valor 100 al grupo que
recibe solo TPA y refiriéndose en porcentaje de disminucion

del edema para los demés grupos.33 34
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e Edema auricular por aceite de croton

El aceite de crotén al 5% en acetona se aplica de forma
topica en la oreja derecha 10 pL, luego se aplican los
compuestos en un volumen de 50 uL. Inmediatamente
después se inyecta a los ratones por via i.v. en la vena
caudal 30mg/kg del colorante azul de Evans en disolucion de
NaCl 0.9% (10ml/kg).33

30 minutos después se sacrifican los animales con éter y se
cortan las orejas a través de la arista, con un sacabocados
se cortan discos de tejido de 6mm, se pesan y son
introducidas en tubos de ensayo.3

El colorante azul de Evans se extraera agregando 5 ml de
formamida por tubo y manteniéndolos a 50-60°C durante 24
horas, la concentracion del colorante se determina

espectrofotométricamente a 615 nm.33

Para la valoracion de los resultados se calcula el peso de las

dos orejas la tratada y sin tratar.

El porcentaje de inflamacién de la oreja tratada con respecto

a la sin tratar se calcula de la siguiente manera:
% inflamacion = ((T x 100) / ST) x 100

T= Promedio de los pesos de las orejas tratadas (derecha).
ST= Es el equivalente a las orejas sin tratar (izquierda).

El porcentaje de inhibicion se calculara de la siguiente

manera.
% inhibicién: ((C-T)/ C) x 100

C= Es el valor medio del porcentaje de inflamacion de los

animales del grupo control.
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T= El de los animales del grupo problema o patrén.

La inhibicion de la permeabilidad vascular se determina
calculando el porcentaje de incremento entre las orejas

tratadas y no tratadas segun la siguiente forma:
% incremento de la permeabilidad= ((AErx 100) / AEst)-100

AET= concentracion del colorante azul de Evans obtenida de
las orejas tratadas.

AEst= concentracion del colorante azul de Evans obtenida de

las orejas sin tratar.

Los porcentajes de inhibicién de dicha extravasacion de los
grupos problema con respecto al control se calculan de la

siguiente forma:
% inhibicion: ((C-T)/ C) x 100

C= % de inflamacion medio en el grupo control.

T= % de inflamacion medio en el grupo problema o patron.

Por ultimo el andlisis de la significancia estadistica entre los

diferentes grupos se calcula por “t” student.3*
Técnica de winter modificada (edema plantar inducido)

Es la técnica mas utilizada para determinar el efecto
antiinflamatorio debido a su rapidez para ser ejecutada, la
sencillez y reproducibilidad, estas caracteristicas hacen de

Winter modificado una técnica factible en inflamacién aguda.

Esta técnica consiste en la administracion de un agente
flogistico como son la carragenina, Caolin, albumina,
dextran, formaldehido y naftoilheparamina a nivel de la
aponeurosis plantar derecha provocando intencionalmente

una reacciébn de caracter inflamatorio. Esta técnica se
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encuentra comprendida en el manual de técnicas de
investigacion publicado en 1995 por el Programa
Iberoamericano de Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo
(CYTED).33.35 36

Se plantea que una hora después de la administracion de la
carragenina la histamina y la serotonina tienen un papel
principal como mediadores. Aproximadamente a las 2 horas
intervienen las cininas. Entre las 3 y 4 horas después de la
induccion ocurre la respuesta vascular maxima que coincide
con la fase mediada por las prostaglandinas PGE1, PGE2 y
PGF2.33' 35, 36

La extravasacion de proteinas tiene lugar durante toda la
respuesta al agente edematdgeno. Respecto a la migracion
celular, fundamentalmente de leucocitos polimorfonucleares,

comienza a las dos horas de haberse inyectado el agente.33
36.

3.2.5 Tamizaje fitoquimico

Consiste en la determinacién de los metabolitos presentes
en los recursos vegetales mediante ensayos cualitativos de

coloracion y precipitacion a través de diferentes reacciones.

Reaccion de Molish: A 1 mL de extracto afiadir 2 gotas de
reactivo alfa naftol al 1% mezclar bien, luego dejar caer por
las paredes del tubo 0.5 mL de H2SO4 concentrado, al
colocar en posicién vertical el tubo de ensayo se observara
la formacién de un anillo color violeta que separa las dos

fases indicando la presencia de carbohidratos.: 37 3839

Dragendorff: En un tubo de ensayo se coloca 1 mL de
extracto, se agrega 3 gotas de reactivo, un precipitado de

color rojo ladrillo, naranja o marrdbn es positivo para
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alcaloides, en la Figura N° 5 se observa cémo se forma el

precipitado.b 37, 38, 39

X riJ d | | = r|¢ + BKK,
o Yodo bismulato
nicoting de potasio Precspitado rojo ladelo

Figura N°5: Reaccion de Dragendorff.

Fuente: Rubio Taipe P. DISENO Y ELABORACION DE UN LIPO
GEL ANTINFLAMATORIO DE Baccharis teindalensis Kunt.
(CHILCA).2013.

Mayer: Agregar unas gotas del reactivo de Mayer (sol. acida
de yoduro de mercurio y potasio) al extracto, homogenizar la
mezcla, un precipitado blanco inmediato indica la presencia
de alcaloides, en la Figura N° 6 se observa cdmo se forma el

precipitado.b 37 38,39

— =
tetrayoduro de
mercuniato de
potasio
[--"":"‘-\1"‘-'\-\.._\__.-" .H‘-\.Iq". K‘R(H'EI 4) |-"--':\\-\.:"\_\-\_.:_ - "‘\Np-"
| KOH [ | +KI +Hj0
L\N;j' CHz --.HNT«*’- CHz
|
mcotina {(I0Hg)
\_ 4
Precipitado blanco

Figura N°6: Reaccion de Mayer.

Fuente: Rubio Taipe P. DISENO Y ELABORACION DE UN LIPO
GEL ANTINFLAMATORIO DE Baccharis teindalensis Kunt.
(CHILCA).2013.
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Tricloruro férrico: Agregar 2 gotas de la solucion de FeCI3 al
1% sobre el extracto, el color verde - azul indica la presencia
de compuestos fendlicos, en la Figura N° 7 se observa el

complejo responsable de la coloraciéon.®: 37 38 39

6AT-OH + FeCl, ——» [(Ar-0)sFeH,

Figura N°7: Reaccion de Tricloruro férrico.

Fuente: Rubio Taipe P. DISENO Y ELABORACION DE UN LIPO
GEL ANTINFLAMATORIO DE Baccharis teindalensis Kunt.
(CHILCA).2013.

Shinoda: En un tubo de ensayo se coloca 1 mL de extracto,
se agregara magnesio metdlico mas 1 mL de HCI
concentrado, el cambio a tonos rojos indica la presencia de
flavonoides, los tonos (rojizo, amarillo, naranja) depende del
tipo de flavonoide, en la Figura N° 8 se observa el complejo
responsable del cambio de color al reaccionar el extracto

junto con los reactivos. 6 37 38,39

Flavonoide Coloracidn intensa de color rojo

Figura N°8: Reaccion de Shinoda.

Fuente: Rubio Taipe P. DISENO Y ELABORACION DE UN LIPO
GEL ANTINFLAMATORIO DE Baccharis teindalensis Kunt.
(CHILCA).2013.
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Ensayo de espuma: Permite reconocer la presencia de
saponinas, tanto del tipo esteroidal como triterpénicas. De
modo que si la alicuota se encuentra en etanol, se diluye en
5 veces su volumen en agua y se agita la mezcla
fuertemente durante 5-10 min. El ensayo se considera
positivo si aparece espuma en la superficie del liquido de

mas de 2 mm de espesor o altura y persiste por mas de 15
min.ﬁ’ 37, 38, 39

Borntrager: Esta reaccion consiste en agregar un reactivo
alcalino como amoniaco, solucion de hidroxido de sodio o de
potasio directamente al extracto y se basa en la coloracion
roja que dan los derivados antraquinénicos en medio
alcalino; la aparicion de una coloracién anaranjada o roja
indicara la presencia de agliconas libres oxidadas y la
intensidad del color serd proporcional a la concentracion de
principios activos, a continuaciéon en la Figura N°9 se

observa coémo se presenta el cambio de coloracién.b 37 38 39

Quinonas

. MNalH
alizarina

i -JJ--L

dezsarrollo de coloracidn

Figura N°9: Reaccion de Borntrager.

Fuente: Rubio Taipe P. DISENO Y ELABORACION DE UN LIPO
GEL ANTINFLAMATORIO DE Baccharis teindalensis Kunt.
(CHILCA).2013.
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Antrona: En un tubo de ensayo se colocan 1-2 ml de
extracto, agrega por las paredes del tubo una solucion de
Antrona al 0.2% en acido sulfurico concentrado; la prueba es
positiva si en la interface aparece un anillo azul-verdoso o

violeta evidenciando la presencia de carbohidratos.3 3°

Gelatina: en un tubo de ensayo agregar 1ml del extracto
luego agregue 3 gotas de la solucién de gelatina 1% que
contiene NaCl al 10%, 2 ml de acido sulfurico, si se observa

precipitado blanco indica la presencia de taninos.®: 37 3%

Fehling: En un tubo de ensayo se coloca 1ml del extracto
posteriormente se agrega 4 gotas del reactivo fehling Ay 4
gotas ml de fehling B, se calienta y se observara un
precipitado de color rojo nos indica la presencia de

carbohidratos reductores.3’

3.3 Definicidén de términos béasicos

Homeostasis: mantenimiento de unas condiciones casi
constantes del medio interno. Esencialmente todos los
organos y tejidos realizan funciones que colaboran en el

mantenimiento de estas condiciones.*?

Autacoides: son sustancias que actian como hormonas
locales y se les confiere importantes roles regulatorios y
patoldégicos en el organismo, algunas almacenadas y otras
son sintetizadas, liberadas de forma inmediata en respuesta

a estimulos.?’

Quimiotaxis: Es la habilidad de las células para determinar la
direccion de su locomocion a lo largo de un gradiente de

concentracion de sustancias atrayentes o repelentes.*!
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Endotoxinas: Toxina presente en la pared celular de algunos
microorganismos como las bacterias, se liberan cuando esta

muere y sus componentes quedan libres en el organismo.?’

Catdlisis: Aumento de la rapidez de una reaccién quimica o
proceso producido por la presencia de una sustancia,
enzima que no se consume en la reaccion o el proceso

guimico neto.*

Metabolito: Es cualquier sustancia producida durante
el metabolismo, también se puede referir al producto que
gueda después de la descomposicion de un farmaco por

parte del cuerpo.?®

Anorexia: trastorno de la conducta alimentaria que supone una
pérdida de peso provocada por el propio enfermo y lleva a un
estado de inanicion.*

Disenteria:  trastorno inflamatorio del intestino, que
normalmente ataca al colon y produce diarreas que
contienen moco y sangre en las heces.*!

Alcalosis respiratoria: es una reduccién primaria de la
PCO:2 con disminucién compensadora de la concentracion
de HCOs o sin ella; el pH puede ser elevado o casi
normal.4°

Biodisponibilidad: cantidad y velocidad a la que el principio
activo se absorbe a partir de una forma farmacéutica y llega

al lugar de accién (biofase).?’
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CAPITULO IV

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 Tipo y Nivel de investigacion

4.1.1 Tipo de investigacion

4.1.2

Cuantitativa: Se basa en el analisis de datos para
determinar si la concentracion del extracto etandlico de raiz
de Waltheria ovata. Cav. (Lucraco) modifica su actividad

antiinflamatoria.

Analitica: Consiste en la comparacién de los resultados

obtenidos al aplicar la Técnica de Winter modificada.

Transversal: Porque las variables serdn medidas en una

sola ocasion y luego analizadas.

Prospectiva: Porque la investigacion se realizara desde

junio a octubre del 2017.

Nivel de Investigacion

Explicativa: Porque se evaluara la relacion entre la variable

dependiente e independiente analizadas previamente.
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4.2

4.3

4.4

Método y disefio de la investigacion

4.2.1 Método de investigaciéon
Deductivo: Por que va de lo general a lo particular, para

comprobar las hipotesis que se plantean.

4.2.2 Disefio de la investigacion
Experimental: Ya que la variable dependiente sera

manipulada, se observard y se analizaran los datos para
demostrar si la concentracion del extracto etandlico modifica
la actividad antiinflamatoria de Waltheria ovata. Cav.

(Lucraco).
Poblacion y Muestra de la investigacion

4.3.1 Poblacioén

Planta: Waltheria ovata. Cav. (Lucraco) procedente de Ica.

4.3.2 Muestra

200 ml de extracto etandlico de raices de Walteria ovata. Cav.

(Lucraco).

Técnicas e instrumentos y procedimiento de la recoleccién de
datos

4.4.1 Técnicas
Técnica para la identificacion botanica
Recepcién del recurso vegetal en buen estado de
conservacion, se realiza mediante el uso de claves
dicotomicas y bibliografia especifica, observando caracteres
vegetativos y reproductivos bajo lupa, culminando en la

elaboracion de un informe.37

Técnica del edema plantar de Winter modificada
Se basa en la administracion de un agente inflamatorio como

son la carragenina, albumina, dextran u otro agente flogistico
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4.4.2

4.4.3

a nivel de la aponeurosis plantar derecha posterior
provocando una reaccion de caracter inflamatorio, el cual se
medira los volimenes de inflamacién ala 1, 2, 3, 4,5y 6

Hora posterior de haberse administrado el tratamiento.33: 3% 36.

Prueba de solubilidad

Capacidad de wuna sustancia de disolverse en otra
llamada solvente. Es proporcional, esto quiere decir que una
cantidad de soluto se puede disolver en una cantidad
determinada de disolvente, a determinadas condiciones de

temperatura e incluso presion.3’

Técnica del tamizaje fitoquimico

Permite determinar cualitativamente los principales grupos
quimicos presentes en una planta y orientar la extraccién y/o
fraccionamiento de los extractos para el aislamiento de los
grupos de mayor interés, mediante reacciones de coloracion y

precipitacion.” 8 10. 37,

Instrumentos

e Ficha de datos experimentales
e Lista de cotejo.

Procedimientos

Recoleccién del recurso vegetal

La recoleccion de la raiz de Waltheria ovata. Cav. se realiz
en la provincia de Ica, departamento de Ica a unos 826
m.s.n.m aproximadamente, posteriormente la muestra
vegetal fue seleccionada, limpiada y colocada en bolsas de
papel para su traslado a Lima, también se trajo un ejemplar
del recurso vegetal entera con flores para su identificacion

botanica.
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Certificacion botanica

La identificacion del recurso vegetal traido de Ica se realiz6
en el Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos siendo estudiada y clasificada por el
Mg. Hamilton Beltran Santiago deja en constancia segun el
sistema de Clasificacion de Cronquist (1988) se trata de la
ESPECIE Waltheria ovata. Cav.

Secado del recurso vegetal

Una vez en lima la raiz de Waltheria ovata fue nuevamente
seleccionada dejando solo las raices en buen estado,
posteriormente fue finamente cortada, 400 g de raiz de
Waltheria ovata. Cav. fue secada a una temperatura no
mayor de 40°C en estufa por 8 horas y triturada en partes

pequefias hasta su pulverizacion total.

Elaboracion del extracto etanolico

La preparacion de los extractos etandlicos de raiz de
Waltheria ovata. Cav. al 10% y 20% se realizé pesando 10 g
y 20 g respectivamente de la droga pulverizada llevando a
maceracion en 100 ml de Etanol al 70% cada concentracion
durante 9 dias en constante agitacién, por ultimo se procedio
a filtrar.

Prueba de solubilidad

Una vez obtenido el extracto etandlico se procedié a hacer la
hacer la prueba de solubilidad colocando 4 tubos de ensayo
1 ml del extracto etanolico de raiz de Waltheria ovata Cav.,
luego se agregd 1 ml de agua para el primer tubo de ensayo,
1ml de éter etilico para el segundo tubo de ensayo, 1ml de
benceno para el tercer tubo de ensayo y 1ml de cloroformo

para el cuarto tubo de ensayo.

72



Tamizaje fitoquimico
Se procedi6 a determinar los metabolitos presentes en el
extracto etanolico de la raiz de Waltheria ovata. Cav. basados

en la aplicacion de pruebas de coloracidn y precipitacion.
e Determinacién de carbohidratos:

Reaccion de Molish:

1ml extracto + Il gotas a naftol + H2SO4 = (+) Anillo de

color violeta

Reacciéon de Antrona:

1ml extracto + Antrona 0.2% + H2SO4 - (+) anillo azul

verdoso o violeta
e Determinaciéon de carbohidratos reductores

Reacciéon de fehling:

Fehling A: Sulfato de cobre + H20
Fehling B: NaOH + tartrato de sodio potasio + H20

1ml extracto + Fehling A + Fehling B (+)—> precipitado

rojo
e Determinacién de alcaloides

Reaccidn de Dragendorff:

1ml extracto + yodo bismulato de potasio > (+)

precipitado rojo ladrillo, naranja o marrén.

Reaccidn de Mayer:

1ml extracto + tetrayoduro de mercuriato de potasio -

(+) precipitado blanco.
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Determinacion de compuestos fendlicos

Reaccién con tricloruro férrico:

1ml extracto + FeCls 1% -> (+) coloracién verde o azul.
Determinacion de flavonoides

Reaccion de Shinoda:

1ml extracto + magnesio metalico + 1 ml HCI >(+)

coloracién naranja o rojo.
Determinacion de saponinas
Ensayo de espuma:

30 ml de extracto + agitacion constante por 10 minutos
- (+) espuma de 2mm de espesor por 15 minutos

minimo.
Determinacion de quinonas
Reaccion de Borntrager:

1ml extracto + Il gotas de amoniaco - (+) coloracion

naranja o roja.

Determinacion de taninos

Reaccion de gelatina:

Reactivo gelatina: NaCl al 10% + H2SOa4

1ml extracto + Ill gotas de gelatina 1% -> (+)

precipitado blanco.

74



Evaluacién de la actividad antiinflamatoria:

Para evaluar la actividad antiinflamatoria se trabajo con 20
ratas de cepa Holtzman los cuales fueron proporcionados por
el Instituto Nacional de Salud (INS) con un peso promedio
entre 175 g y 227 g. Previo a la realizacion de la parte
experimental se acondiciono a las ratas en el Bioterio de la
UNMSM siendo grupadas en 4 grupos de 5 individuos
elegidos cada uno al azar colocadas en jaulas diferentes por
tratamiento, estas fueron aclimatadas con un periodo de 12
horas luz / oscuridad, con agua y dieta adecuada ad libitum

durante 7 dias.

12 horas antes de realizar el bioensayo se privo a las ratas de
alimentos dejandolas Unicamente con agua, luego se
procedi6 con el pesado e identificacion de las ratas
colocandole en la cola rayas de colores acuerdo al

tratamiento para un mayor reconocimiento y diferenciacion.

A los 4 grupos se les coloco por via SC 0.1ml de albimina 1%
en la aponeurosis plantar derecha de las ratas media hora
después de la administracién de los tratamientos por sonda

orogastrica.

e Tratamiento “A”: Grupo control negativo — Solucion
salina.

e Tratamiento “B”: Grupo control positivo —Ibuprofeno
10mg/kg.

e Tratamiento “C”: Grupo problema — Extracto etandlico
de raiz de Waltheria ovata Cav. al 10% (100mg/Kg).

e Tratamiento “D”: Grupo problema — Extracto etandlico

de raiz de Waltheria ovata Cav. al 20% (250mg/Kg).
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Determinacion de volumen administrado para cada
tratamiento
e Tratamiento “A” Grupo control negativo- solucion salina
Peso promedio de las ratas: 174.60 g
Administrar 5ml/Kg
5ml —— 1000 g
X —— 17460¢g
X = 0.9 ml de solucion salina.

e Tratamiento “B”: Grupo control positivo - Ibuprofeno
10mg/kg

Peso promedio de las ratas: 189.40 g

Administrar ibuprofeno 10mg/Kg

10mg —— 100049
X — 189409
X=19mg

Presentacion del ibuprofeno jarabe 100mg/5ml

100 mg— 5ml
1.9 mg X
X=0.1mg

e Tratamiento “C”: Grupo problema — Extracto etandlico
de raiz de Waltheria ovata. Cav. al 10% (100mg/Kg).

Peso promedio de las ratas: 213.80 g

Administrar extracto al 10% 100mg/Kg

100 mg —— 1000 g
X —— 213.80¢g
X =21.38 mg
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Presentacion del extracto al 10%
1000 mg —— 100 ml
21.38mg —— X
X =2.1 ml de extracto al 10%

e Tratamiento “D”: Grupo problema — Extracto etandlico
de raiz de Waltheria ovata. Cav. al 20% (250mg/Kg).

Peso promedio de las ratas: 227.40 g

Administrar extracto al 20% 250mg/Kg

250mg — 1000 g
X ——— 227409
X =56.85 mg

Presentacion del extracto al 20%
2000 mg —— 100 ml
56.85mg —— X

X = 2.8 ml de extracto al 20%
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TABLA N°3

Esquema de trabajo para evaluar el efecto antiinflamatorio.

TRATAMIENTO VOLUMEN NUMERO ALBUMINA
ADMINISTRADO DE 1% (ml)
ANIMALES

Grupo control 0.9 ml 5 0.1 mil
negativo (solucion
salina).

Grupo control 0.1 ml 5 0.1 mi
positivo
(Ibuprofeno
10mg/kg).

Extracto etanolico 2.1ml 5 0.1 ml
de raiz de
Waltheria ovata
Cav. 10%
(100mg/Kg).

Extracto etanolico 2.8 mi 5 0.1 ml
de raiz de
Waltheria ovata
Cav. 20%
(250mg/Kg).

Elaboracion Propia 2017.

Tabla N°3: indica que el volumen administrado de los
tratamientos segun su peso, tratamiento “A” control negativo -
solucion salina fue de 0.9 ml, para tratamiento “B” control
positivo- ibuprofeno 10mg/kg fue de 0.1 ml, tratamiento “C”
extracto etanolico de raiz de W. ovata Cav. 10% se
administré 2.1 ml y tratamiento “D” extracto etanolico de raiz

de W. ovata Cav. 20% se administro 2.8 ml.
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Se utilizd un micrémetro digital STAINLESS HARDENED para
medir los volumenes normales e inflamados de la pata
posterior derecha a 1, 2, 3, 4, 5 y 6 horas posterior a la

aplicacion del agente irritante la albiumina 1%.

Por diferencia de los volimenes en las patas medidas antes
de generar la inflamacion y a la 1, 2, 3, 4, 5y 6 horas se

calcula el porcentaje de inflamacion con la siguiente formula:

% de inflamacion = (Vt - Vo / Vo) x 100

Vt = Volumen de la pata inflamada a un tiempo x.
Vo = Volumen normal
Se aplicé un analisis de varianza (ANOVA) para establecer la

significancia estadistica del tratamiento.

Analisis estadistico

Los resultados que se obtuvieron en el bioensayo del edema
plantar inducido por albumina 1% se procesaron empleando
del programa IBM SPSS mediante la prueba de Analisis de
Varianza (ANOVA) que esta ya estandarizado, pero antes de
realizar dicha prueba se evaluaron los datos reflejados en la
estadisticas descriptivas del porcentaje de inflamacion, para
comprobar la homogeneidad de las varianzas se empled la
prueba de Levene, lo cual permitié hacer la prueba ANOVA a
través de la Prueba estadistica de Fisher y finalmente las
comparaciones multiples (DMS) utilizando la distribucion t
student.
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CAPITULO V

PRESENTACION, ANALISIS E INTERPRETACION DE
RESULTADOS

5.1 Andlisis de tablas y gréficos

DETERMINACION DE SOLUBILIDAD DEL EXTRACTO
ETANOLICO DE RAIZ DE Waltheria ovata. Cav.

TABLA N°4
Prueba De Solubilidad

Eter Etilico Benceno Cloroformo Agua

Extracto
Etanélico De ) ) ) (+)
W.ovata Cav.

Elaboracion Propia 2017.

Se determin6 que el extracto etanolico de raiz de Waltheria ovata. Cav.
es soluble solo en agua siendo insoluble en éter etilico, benceno y
cloroformo. Los compuestos con mas de un grupo funcional presentan

mayor polaridad por lo que se disuelven facilmente en agua.
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TAMIZAJE FITOQUIMICO DEL EXTRACTO ETANOLICO DE RAIZ

DE Waltheria ovata. Cav.

TABLA N°5

Tamizaje fitoquimico

REACCION METABOLITO SECUNDARIO RESULTADO

Molish Carbohidratos (.|.)
Antrona Carbohidratos (+)
Fehling Carbohidratos reductores (+)
Dragendorff Alcaloides (_)
Mayer Alcaloides (_)
Tricloruro Compuestos fendlicos (+)
férrico
Shinoda flavonoides (+)
Ensayo de Saponinas (+)
espuma
Borntrager Quinonas (+)
Gelatina Taninos (+)

Presencia (+), ausencia (-)
Elaboracion Propia 2017.

El tamizaje fitoquimico realizado al extracto etanolico de raiz de
Waltheria ovata. Cav. identifico la presencia de carbohidratos,
carbohidratos reductores, compuestos fendlicos, flavonoides,

saponinas, quinonas y taninos.
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GRAFICO N°1: Curva de actividad antiinflamatoria del control negativo
(NaCl 0.9%) y el control positivo (Ibuprofeno).
Elaboracion propia 2017.

Se observa a la primera hora el volumen de inflamacion del control
negativo (NaCl 0.9%) méas elevado con 8.91 mm que el tratado con
ibuprofeno (10mg/Kg) con 8.27 mm, la inflamacion va disminuyendo en el
transcurso de las 6 horas hasta 7.31lmm y 6.23 mm para el control
negativo y el control positivo respectivamente, demostrando su actividad
antiinflamatoria el control positivo (Ibuprofeno) como indica la
farmacocinética las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a

la 1-2 horas después de la administracion.

82



12.00
10.00
8.00

4.00

2.00

Yolumen de Inflamacion (mm)

0.00 Basal B0min  120min 180 min 240 min 300 min = 360 min

= Control 459 8.91 962 8.79 823 7.66 7.31
Extr Et10% 469 8.54 7.69 6.68 6.51 6.33 595
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GRAFICO N°2: Curva de actividad antiinflamatoria del control negativo
(NaCl 0.9%) y los extractos etandlicos de raiz de Waltheria ovata. Cav. al
10% (100mg/kg) y 20 % (250mg/kQ).

Elaboracién propia 2017.

Se observa una marcada actividad antiinflamatoria de los extractos de
raiz de Waltheria ovata. Cav. al 10% (100mg/kg) y 20% (250mg/kg) frente
al control negativo (NaCl 0.9%) desde la primera hora con 8.54 mm y
7.66 mm de volumen de inflamacion respectivamente tratando de evitar
gue la respuesta inflamatoria se amplifique en comparacion con el control
negativo que a la segunda hora transcurrida continua elevandose con
9.62 mm.
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GRAFICO N°3: Curva de actividad antiinflamatoria del control positivo
(Ibuprofeno) y los extractos etandlicos de raiz de Waltheria ovata. Cav. al
10% (100mg/kg) y 20 % (250mg/kQ).

Elaboracion propia 2017.

Se observa la actividad antiinflamatoria de los extractos etandlicos de raiz
de Waltheria ovata. Cav. al 10% (100mg/kg) y 20% (250mg/kg) frente al
control positivo (Ibuprofeno) evidenciandose que a la primera hora el
extracto etandlico al 20% presenta un volumen de inflamacién de 7.66mm
menor al ibuprofeno de 8.27mm, a partir de la segunda hora los extractos
etandlicos al 10% y 20% presentan actividad antiinflamatoria mayor que
el ibuprofeno con un volumen de inflamacién final de 5.95mm y 5.94mm

respectivamente a la sexta hora.
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GRAFICO N°4: Curva de actividad antiinflamatoria del control negativo

(NaCl 0.9%), control positivo (Ibuprofeno) y los extractos etandlicos de
raiz de Waltheria ovata. Cav. al 10% (100mg/kg) y 20 % (250mg/kg).

Elaboracion propia 2017.

En el siguiente grafico se comparan los volumenes de inflamacion de los

extractos etandlicos de raiz de Waltheria ovata. Cav. al 10% (100mg/kg) y

20% (250mg/kg) frente al control

control negativo (NaCl 0.9%).

positivo (Ibuprofeno 10mg/kg) vy el
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GRAFICO N°5: Evolucién del porcentaje de inflamacion promedio por

Hora.

Elaboracion Propia 2017.

Se observa que en la primera hora los porcentajes de inflamacién se

encuentran controlados tanto para el control positivo (ibuprofeno) con

73.94 % como para el extracto etandlico de raiz de Waltheria ovata. Cav.

al 20% (250mg/kg) con 64.25% y en menor medida el extracto etandlico al

10% con 82.92%, a partir de la segunda hora los porcentajes de

inflamacioén tienden todos a disminuir evidenciandose de forma marcada

qgue el porcentaje de inflamacién del extracto etandlico al 10% es menor

(65.32%) que el ibuprofeno empezando su actividad antiinflamatoria.
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GRAFICO N°6: Evolucion del porcentaje de inhibicion del proceso
inflamatorio por Hora.

Elaboracion Propia 2017.

En el siguiente gréfico se observa que el extracto etandlico de raiz de
Waltheria ovata. Cav. al 20% (250mg/kg) presenta mayor porcentaje de
inhibicion (32%) que el control positivo (ibuprofeno) con 21% y el extracto
etandlico de raiz de Waltheria ovata. Cav. al 10 % (100mg/kg) con 12% a
la primera hora, la inhibicion de los extractos etandlicos se mantiene lo

cual nos sugiere efectos antiinflamatorios comparables al ibuprofeno.
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ANALISIS ESTADISTICO

Estadisticas

TABLA N°6

descriptivas porcentaje de inflamacion.

0,
tra-lr;i;g?roido Tratamiento N Media Dt?;ivégc(isé)n Minimo  Maximo IIn_hib/ioc(ijgn _dle
ainflamacion
Control 5 94.02 5.33 75.44 105.99 0%
Ibuprofeno 5 73.94 6.20 57.53 92.14 21%
t Extr. Et. 10% 5 82.92 8.67 65.64 114.81 12%
Extr. Et. 20% 5 64.25 4.36 52.18 75.11 32%
Control 5 109.54 7.36 85.53 126.16 0%
Ibuprofeno 5 71.39 4.63 55.88 83.37 35%
2" Extr. Et. 10% 5 65.32 11.55 50.41 111.17 40%
Extr. Et. 20% 5 58.19 3.92 48.02 67.95 47%
Control 5 9141 4.89 79.04 107.76 0%
Ibuprofeno 5 51.46 5.50 33.81 68.45 44%
" Extr. Et. 10% 5 47.91 11.15 31.56 90.78 48%
Extr. Et. 20% 5 51.84 3.95 43.24 66.82 43%
Control 5 79.29 6.87 63.10 100.44 0%
Ibuprofeno 5 4294 4.03 30.31 55.15 46%
. Extr. Et. 10% 5 40.01 10.50 19.88 79.85 50%
Extr. Et. 20% 5 42.32 3.63 34,51 55.30 47%
Control 5 66.88 6.48 51.10 90.47 0%
Ibuprofeno 5 36.14 3.82 26.80 43.56 46%
" Extr. Et. 10% 5 36.25 10.28 18.65 75.73 46%
Extr. Et. 20% 5 33.87 3.50 27.03 47.18 49%
Control 5 59.32 7.40 36.84 82.93 0%
Ibuprofeno 5 30.94 3.69 22.47 39.71 48%
on Extr. Et. 10% 5 27.93 9.97 7.17 65.78 53%
Extr. Et. 20% 5 27.48 3.61 19.13 40.63 54%

Elaboracion Propia 2017.
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La Tabla N°6 nos muestra los porcentajes de inflamacién promedio para
cada uno de los tratamientos por cada hora de seguimiento. Se observa
que para el extracto etandlico de raiz de Waltheria ovata Cav al 10% (100
mg/kg) al cabo de una hora presenta un porcentaje de inhibicion de la
inflamacion de 12%, para el extracto al 20% (250mg/kg) un porcentaje de
inhibicion de la inflamacion 32% mientras que para el fue ibuprofeno 21%.

Al observar los promedios del porcentaje de inflamacion de los extractos
etandlicos al cabo de dos horas observamos que estos han disminuido
hasta 65.32 y 58.19 para las concentraciones al 10% y 20%
respectivamente, y luego siguen decreciendo cada hora hasta mostrar un
porcentaje de inflamacién de 27.93 para el Extracto etandlico al 10% y
27.48 para el extracto etandlico al 20%.

La ultima columna presenta el porcentaje de inhibicion de la inflamacion la
cual puede entenderse como el efecto antiinflamatorio observado, al cabo
de una hora dichos porcentajes son del 12% y del 32% para los extractos
etandlicos de raiz de Waltheria ovata Cav al 10 y 20% respectivamente.
Estos porcentajes aumentan cada hora llegando a valores maximos de 53
y 54% luego de 6 horas los cuales son incluso ligeramente superiores al

ibuprofeno con 48%.
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5.2 Discusion de los resultados

Se encontraron metabolitos secundarios en el extracto etandlico de
Waltheria ovata. Cav. como carbohidratos, carbohidratos reductores,
compuestos fendlicos, flavonoides, saponinas, quinonas y taninos
(Tabla N°5) este resultado concuerda con los estudios realizados por
Herrera et al (2016) y Herrera. O (2014) quienes ademas realizaron
la reaccion de Lieberman burchard el cual confirma la presencia de
triterpeno y/o esteroides, la reaccion con NINHIDRINA presencia de
aminas libres y la reaccién de Wagner confirmando la ausencia de
alcaloides, siendo esta Uultima compatible con los resultados
obtenidos en el tamizaje fitoquimico de la presente investigacion.
Por el contrario Zongo et al (2013) demostré la presencia de
alcaloides en la especie de Waltheria indica, es probable que un
mayor estudio sobre otras partes de la planta Waltheria ovata. Cav.
contengan alcaloides ya que se trata de especies que pertenecen a

un Mismo género.

En las investigaciones realizadas por Diaz h. (2016) y Ramirez E.
(2014) se obtuvo como resultado la presencia de compuestos
fendlicos y flavonoides a los cuales se les atribuye propiedades
antialérgicas, antiinflamatorias, antitromboéticas y antimicrobianas,
por consiguiente se realizaron pruebas para determinar su
capacidad antioxidante por el método DPPH utilizando
concentraciones de 75, 100, 200 y 300 yg/mL en comparacion con
los estudios realizados al recurso vegetal Waltheria ovata Cav. por
Herrera et al (2016) y Herrera. O (2014) en el cual se requerian
concentraciones muy bajas de 0.1, 0.5 y 1.0 yg/mL para reducir el
radical DPPH, FRAP y ABTS siendo el extracto mas activo que los
controles de vitamina C y Trolox, ademas se cuantifico el contenido
de polifenoles totales presentes en el extracto etandlico de Waltheria
ovata Cav. obteniendo como resultado 2250 + 23 mgEAG/g extracto

es probable el efecto antiiinflamatorio observada en los extractos
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etandlicos de raiz de Waltheria ovata. Cav. al 10% y 20% de la
presente investigacion sea por la capacidad antioxidante de los
polifenoles y flavonoides presentes a través de la captacion de
radicales libres como anién superoxido, anion peroéxido, radical
perhidroxilo e hidroxilo frecuentemente involucradas en los procesos
inflamatorios por medio de dos reacciones como la transferencia de
un atomo de H (Hidrogen Atom Transfer, HAT) o de transferencia de

un electrén (Single Electron Transfer, SET).

El estudio realizado por Zongo et al (2013) menciona que los
flavonoides (-) - epicatequina, quercetina y tilirosida aislados de toda
la planta de Waltheria indica son responsables de reducir la
inflamacion, por tratarse de un recurso vegetal de la misma familia y
género probablemente estos flavonoides se encuentren presentes
en los extractos etandlicos de raiz de Waltheria ovata. Cav. al 10% y
20%.

El extracto etanolico de Waltheria ovata. Cav. es insoluble en éter
etilico, benceno y cloroformo y soluble en agua (Tabla N°4) por lo
tanto se llegdé a la conclusion que los metabolitos presentes sean

compuestos polares en su totalidad.

La actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de Waltheria
ovata. Cav. al 10% (100mg/kg) y al 20 % (250mg/kg) se evalu6 con
el bioensayo de induccién del edema plantar de igual manera a los
estudios realizados por Diaz H. (2016), Ramirez E. (2014),
Santamaria L. (2011) y Veladsquez E. (2008) debido a que esta
técnica es de gran utilidad para determinar el efecto antiinflamatorio
de diferentes extractos, es replicable, sencilla y la cantidad de
muestra a utilizar no es demasiada logrando de esta forma
desarrollar las curvas dosis efecto, pero a la vez también se quiso
demostrar la influencia de las concentraciones de los extractos
etandlicos de raiz de Waltheria ovata. Cav. al 10% y 20% a una

dosis de 100mg/kg y 250mg/kg respectivamente demostrando que
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no se necesita grandes cantidades del recurso vegetal seco para
lograr el efecto deseado.

El estudio realizado por Herrera et al (2016) se evalud la actividad
analgésica de extracto etanolico de la raiz de W. ovata. Cav. con la
prueba de lamida de pata inducida por formalina la cual produce una
respuesta nociceptiva bifasica: una respuesta neurogénica (dolor
central) o mediadores inflamatorios (dolor periférico). En la primera
fase estan involucradas la sustancia P y la bradiquinina y la segunda
fase dolor inflamatorio por mediadores como la serotonina, la
histamina y la prostaglandina dando como resultado que el extracto
etandlico de Waltheria ovata. Cav. de 300mg/kg fue significativo en
primera fase con un porcentaje de reduccion de 58.6% y en la
segunda fase con una inhibicion del 92.5%, mientras que la morfina
fue significativa en la primera y segunda fase con 73.2% y 91.8%
respectivamente, esta investigacion confirmaria también el efecto
antiinflamatorio de Waltheria ovata Cav. puesto que actla sobre
varios mediadores de la inflamacion principalmente serotonina,
histamina y prostaglandinas siendo su efecto mas potente que el de

la morfina.

El efecto antiinflamatorio de los extractos etandlicos de raiz de
Waltheria ovata. Cav. se comparé con ibuprofeno 10mg/kg un
producto farmacéutico ampliamente conocido por sus propiedades
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. El extracto etanélico de
Waltheria ovata. Cav. al 20% presento una mejor respuesta a la
primera hora con 32% de inhibicién de la inflamacién (p valor<0.05)
frente al ibuprofeno 10mg/kg con 21%, al cabo de las 6 horas
transcurridas se observa que estos porcentajes aumentan llegando a
valores maximos de 54% para el extracto etandlico de Waltheria
ovata. Cav al 20% (250mg/kg) siendo incluso ligeramente superior al
Ibuprofeno (10mg/kg) con un 48% de inhibicion inflamatoria

comprobando asi que el extracto de Waltheria ovata. Cav. al 20 %
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actuaria tanto en la primera fase en el cual hay liberacion de
histamina, serotonina y quininas y en la segunda fase que actuan las
prostaglandinas, lisosomas y proteasas inducidas por la

administracion de albumina al 1%.

Por el contrario el extracto etandlico de raiz de Waltheria ovata. Cav.
(Lucraco) al 10% (Dosis: 100mg/kg) presenta una actividad
antiinflamatoria (p valor<0.05) a partir de la segunda hora de su
administracion con un 40% un efecto comparable al ibuprofeno (p
valor>0.05) de 35% y es continuo a lo largo de 5 horas de
seguimiento deduciendo que su actividad antiinflamatoria empezaria

en la fase tardia de la respuesta inflamatoria aguda.

El presente estudio demuestra la propiedad antiinflamatoria del
extracto etandlico de raiz de Waltheria ovata. Cav. la cual seria una
nueva alternativa para tratamiento de patologias de caracteristica

inflamatoria o creacion de nuevos fitofarmacos.
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CONCLUSIONES

Se determind que los extractos etandlicos de raiz de Waltheria
ovata. Cav. (Lucraco) al 10% y 20% modifican la actividad

antiinflamatoria.

El extracto etandlico de raiz de Waltheria ovata. Cav. (Lucraco)
al 20% presento un porcentaje de inhibicion de inflamacion
pasando del 32% en una hora al 54% en el lapso de 6 horas.

El extracto etandlico de raiz de Waltheria ovata. Cav. (Lucraco)
con concentracion al 10% presento un porcentaje de inhibicion
de inflamacion a partir de la segunda hora pasando del 40% al

53% en el lapso de 5 horas.

Se identificO metabolitos secundarios en el extracto etandlico de
raiz de Waltheria ovata. Cav. (Lucraco) de los cuales los
compuestos fenolicos y flavonoides jugarian un rol importante
en los procesos inflamatorios a través de la captacion de
radicales libres.

La concentracién del extracto etandlico de raiz de Waltheria
ovata. Cav. (Lucraco) al 20% es la mas adecuada para
procesos inflamatorios existiendo una relacion directa que a

mayor concentracién mayor actividad antiinflamatoria.
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RECOMENDACIONES

Realizar otros estudios de fraccionamiento guiado y poder
determinar la estructura quimica de los metabolitos presentes
responsables de la actividad antiinflamatoria de Waltheria ovata.

Cav. (Lucraco).

Realizar estudios fitoquimicos de otras partes de la planta como
flor, tallo, hojas de Waltheria ovata. Cav. para mayor

aprovechamiento de este recurso natural.

Se debe hacer mayor seguimiento a la administracion conjunta
entre los preparados derivados de recursos vegetales y farmacos o
alimentos los cuales provocarian también reacciones adversas

desfavorables en los pacientes.
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ANEXO N°1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo: EFECTO DE LA CONCENTRACION DEL EXTRACTO ETANOLICO DE RAIZ DE Waltheria ovata. Cav. (LUCRACO) SOBRE
SU ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA. Bachiller: HUGO LEON, Carla Sofia

< TIPO Y NIVEL DE NIVEL Y METODO DE POBLACION
PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL INVESTIGACION INVESTIGACION VARIABLES Y MUESTRA
¢Cudl es el efecto de la | Determinar el efecto de la | La  concentracion del | Tipo de Investigacion: Método de Investigacion: | Variable Poblacion :
concentracion del extracto | concentracidon del extracto | extracto etandlico de raiz | Cuantitativa: Independiente (X) Planta:
etandlico de raiz de | etandlico de raiz de | de Waltheria ovata. Cav. | Se basa en el analisis de | Deductivo: Efecto de la Waltheria
Waltheria  ovata. Cav. | Waltheria  ovata. Cav. | (Lucraco) modifica su | datos para determinar si la | Porque va de lo general a | concentracion del ovata. Cav.
(Lucraco) sobre su | (Lucraco) sobre su actividad | actividad antiinflamatoria. | concentracion del extracto | lo particular para | Extracto etandlico de | ( Lucraco)
actividad antiinflamatoria? antiinflamatoria etandlico de raiz de | comprobar las hipdtesis | raiz de Waltheria de Ica
Waltheria  ovata.  Cav. | que se plantean. ovata. Cav. (Lucraco)
Problemas Especificos Objetivos Especificos Hipotesis Especificas (Lucraco) modifica su
P.E.1: O.E.1: H.E.1: actividad antiinflamatoria. Disefio de investigacion: Indicadores: Muestra:
éCudl es el efecto de la | Determinar el efecto de la | La concentracién al 10% e  Concentracion al | 200 ml de
concentracion al 10% del | concentraciéon al 10% del | del extracto etandlico de | Analitica: Experimental: 10%. Extracto
extracto etandlico de raiz de | extracto etandlico de raiz de | raiz de Waltheria ovata. | Consiste en la comparacion | La variable dependiente etandlico de
Waltheria  ovata. Cav. | Waltheria ovata. Cav. | Cav. (Lucraco) modifica su | de los resultados obtenidos | sera manipulada, | ¢ Concentracion al | raices de
(Lucraco) sobre su | (Lucraco) sobre su | actividad antiinflamatoria. | al aplicar la Técnica de | observada vy analizada 20%. Walteria
actividad antiinflamatoria? actividad antiinflamatoria. Winter modificada. para demostrar el efecto ovata. Cav.
de la concentracidon del | Variable (Lucraco)
P.E.2: O.E.2: H.E.2: Transversal: extracto etandlico sobre la | Dependiente (Y)
¢Cudl es el efecto de la | Determinar el efecto de la | La concentracion al 20% | Porque las variables seran | actividad antinflamatoria | Actividad
concentraciéon al 20% del | concentracion al 20% del | del extracto etandlico de | medidas en una sola | de Waltheria ovata Cav. | antiinflamatoria
extracto etandlico de raiz de | extracto etandlico de raiz de | raiz de Waltheria ovata. | ocasion y luego analizadas. (Lucraco). Indicadores:

Waltheria ovata. Cav.
(Lucraco) sobre su
actividad antiinflamatoria?

P.E.3:

éCuales seran los
metabolitos secundarios
que contiene el extracto
etandlico de raiz de

Waltheria ovata. Cav.
(Lucraco)?

P.E.4:

éCual de las dos

concentraciones de extracto

etandlico de raiz de
Waltheria ovata. Cav.
tendra mayor actividad

antiinflamatoria?

Waltheria ovata. Cav.
(Lucraco) sobre su
actividad antiinflamatoria.

O.E.3:

Identificar los metabolitos
secundarios contenidos en
el extracto etandlico de raiz
de Waltheria ovata. Cav.
(Lucraco).

O.E.4:

Determinar cudl de las dos
concentraciones de extracto
etandlico de raiz de
Waltheria ovata. Cav. tiene
mayor actividad
antiinflamatoria.

Cav. (Lucraco) modifica su
actividad antiinflamatoria.

H.E.3:

Los metabolitos
secundarios contenidos en
el extracto etandlico de
raiz de Waltheria ovata.
Cav. (Lucraco) presentan
actividad antiinflamatoria.

H.E.4:

El extracto etandlico de
raiz de Waltheria ovata.
Cav. al 20% presenta
mayor actividad
antiinflamatoria.

Prospectiva:

Porque la investigacidon se
realizara desde junio a
octubre del 2017.

Nivel de Investigacion:

Explicativa:
Porque se evaluara Ia
relaciéon entre las variables
dependientes e
independientes analizadas
previamente.

e Porcentaje de la
inhibicion de la
inflamacion.
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ANEXO N° 2

CERTIFICACION BOTANICA

. [ Universidad del Perii, DECANA DE AMERICA
AR VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y POSGRADO

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS ?.
\ y
o G MUSEO DE HISTORIA NATURAL X

“Afio del Buen Servicio al Ciudadano”

CONSTANCIA N°233-USM-2017

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 vegetai (pianta estérii) recibida de Caria Sofia HUGO LEON, estudiante
de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad ALAS PERUANAS;
ha sido estudiada y clasificada como: Waltheria ovata. Cav. y tiene la siguiente
posicién taxonémica, seglin el Sistema de Clasificacién de Cronquist (1988).

DIVISION: MAGNOLTOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: DILLENIIDAE
ORDEN: MALVALES
FAMILIA: STERCULIACEAE
GENERO: Waltheria
ESPECIE: Waltheria ovata. Cav.

Nombre vulgar: “lucraco”
Determinado por Mg. Hamilton Beltran Santiago

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

Lima, 26 de Octubre de 2017
/ ‘Q)s
7/ < u///xl/
Mag. ASUNCION A, CANO ECHEVARRIA
JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM)

ACE/ddb
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ANEXO N° 3

FICHA DE DATOS EXPERIMENTALES

BASAL

HORA

HORA

HORA

HORA

HORA

HORA

4.56

8.00

8.46

8.40

7.54 6.89

6.24

4.58

9.25

10.20

8.20

7.47 7.40

7.07

4.65

8.86

9.40

9.01

8.54 7.75

7.47

451

9.29

10.20

9.37

9.04 8.59

8.25

4.66

9.14

9.84

8.96

8.57 7.67

7.54

4.59

8.91

9.62

8.79

8.23 7.66

7.31

Elaboracion Propia 2017.

HORA

HORA

HORA

HORA

HORA

HORA

75.44

85.53

84.21

65.35

51.10

36.84

101.97

122.71

79.04

63.10

61.57

54.37

90.54

102.15

93.76

83.66

66.67

60.65

105.99

126.16

107.76

100.44

90.47

82.93

96.14

111.16

92.27

83.91

64.59

61.80

94.01

109.54

91.41

79.29

66.88

59.32

Elaboracién Propia 2017.
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TRATAMIENTO "B": Grupo control positivo (Ibuprofeno 10mg/kg + albumina

1%)
N B HOlRA HOZRA HO3RA HO4RA HO5RA HOGRA
RATA1 | 466 | 820 | 806 | 785 | 723 | 669 | 6.14
RATA2 | 485 | 764 | 756 | 649 | 632 | 615 | 594
RATA3 | 458 | 880 | 769 | 7.02 | 657 | 650 | 6.33
RATA4 | 481 | 870 | 882 | 724 | 701 | 681 | 6.72
RATA5 | 492 | 803 | 870 | 744 | 689 | 624 | 6.03
PRS'_VES 01 476 | 827 | 817 | 721 | 680 | 648 | 6.23

Elaboracion Propia 2017.

TRATAMIENTO "B": % de inflamacion del Grupo control positivo
(Ibuprofeno 10mg/kg + albumina 1%)
N RO HOlRA HOZRA H03RA HO4RA H05RA H06RA
RATA 1 75.97 72.96 68.45 55.15 43.56 31.76
RATA 2 57.53 55.88 33.81 30.31 26.80 22.47
RATA 3 92.14 67.90 53.28 43.45 41.92 38.21
RATA 4 80.87 83.37 50.52 45.74 41.58 39.71
RATA 5 63.21 76.83 51.22 40.04 26.83 22.56
PROVED'C | 7304 | 7139 | 5146 | 4294 | 3614 | 30.94

Elaboracion Propia 2017.
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BASAL

HORA

HORA

HORA | HORA

HORA

HORA

4.76

8.70

7.54

7.09

6.68

6.50

6.02

412

8.85

8.70

7.86

7.41

7.24

6.83

4.88

8.89

7.34

6.42

5.85

5.79

5.23

4.81

8.14

7.48

6.43

6.14

6.03

5.80

4.89

8.10

7.39

6.58

6.47

6.11

5.85

4.69

8.54

7.69

6.88

6.51

6.33

5.95

Elaboracion Propia 2017.

HORA

HORA

HORA

HORA

HORA

HORA

82.77

58.40

48.95

40.34

36.55

26.47

114.81

111.17

90.78

79.85

75.73

65.78

82.17

50.41

31.56

19.88

18.65

7.17

69.23

55.51

33.68

27.65

25.36

20.58

65.64

51.12

34.56

32.31

24.95

19.63

82.93

65.32

47.90

40.01

36.25

27.93
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BASAL | HORA | HORA | HORA | HORA | HORA | HORA

4.74 7.41 7.23 7.09 6.66 6.14 6.09

4.58 8.02 7.63 6.87 6.28 6.09 5.73

4.43 7.59 7.44 7.39 6.88 6.52 6.23

4.78 7.95 7.45 7.15 6.89 6.34 5.93

4.81 7.32 7.12 6.89 6.47 6.11 5.73

4.67 7.66 7.37 7.08 6.64 6.24 5.94

Elaboracion Propia 2017.

HORA | HORA | HORA | HORA | HORA | HORA

56.33 52.53 49.58 40.51 29.54 28.48

75.11 66.59 50.00 37.12 32.97 25.11

71.33 67.95 66.82 55.30 47.18 40.63

66.32 55.86 49.58 44.14 32.64 24.06

52.18 48.02 43.24 34.51 27.03 19.13

64.25 58.19 51.84 42.32 33.87 27.48
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ANEXO N°4

LISTA DE COTEJO

Carbohidratos

- Carbohidratos (+)
Carbohidratos
oot pes O
e s O
+
Compuestos ()
fenodlicos
(+)
Saponinas
e owow O
e

(+) Presencia, (-) ausencia
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ANEXO N°5

Fotos de Waltheria ovata Cav. (Lucraco)

Elaboracion Propia 2017.

Hojas y Tallo de
Waltheria ovata Cav.

(Lucraco)
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Waltheria ovata
Cav. (Lucraco)
silvestre.
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Anexo N°6

Recoleccion de la raiz de Waltheria ovata Cav.

2 SIS Rt r el
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Anexo N°7

Secado y preparacion de los extractos de raiz de Waltheria ovata
Cav. al 10% y 20%

Raiz de Waltheria
ovata Cav. cortada

en laminas.

Elaboracion Propia 2017.
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Elaboracion Propia 2017.

Elaboracion Propia 2017.

Pas

Filtracion del extracto etanolico al
10%

Filtraciéon del
extracto etanolico al
20%

Elaboracion Propia 2017.
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Anexo N°8

Tamizaje fitoquimico y prueba de solubilidad del extracto etanolico

de raiz de Waltheria ovata Cav.

L

Elaboracién Propia 2017.
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Anexo N°9

Bioensayo para determinar actividad antiinflamatoria

Técnica de Winter

adl

Elaboracion Propia 2017.
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Anexo N°10
Certificado de calibracion de balanza
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Quah y Certificate del Perti S.A.C. ;

T LABORATORIO DE CALIBRACION ACREDITADO POR EL
R ORGANISMO PERUANO DE ACREDITACION INACAL - DA
“> A CON REGISTRO N° LC - 004

& ulu watorio de calibracion Registro ' LC - 004

CERTIFICADO DE CALIBRACION N° MM 3080-2017

FECHA DE EMISION : 2017-09-30
PAGINA : 1de3
EXP :1309/2017

1. SOLICITANTE : LABORATORIO FARMACEUTICO SAN JOAQUIN - ROXFARMA S.A

DIRECCION : Av. Alfredo Mendiola Nro 5648 Urb. Industrial Infantas - Los Olivos
2. INSTRUMENTO DE MEDICION : BALANZA

CLASIFICACION : NO AUTOMATICO

MARCA : OHAUS

MODELO : AR2140 ADVENTURER

N° SERIE : H 0231202391090 P

TIPO : ELECTRONICA

CLASE DE EXACTITUD &9

CAPACIDAD MAXIMA 2109

DIVISION DE ESCALA (d) : 0,0001 g

DIVISION DE VERIFICACION (e) 1 0,001 g

CAPACIDAD MINIMA :001g

CODIGO DE IDENTIFICACION : CCBA-002

COEF. DERIVA TEMPERATURA  : 0,00001 /°C

AT LOCAL : 21,0 °C hasta 24,0 °C

3. METODO Y PATRON DE MEDICION
La calibracion se efectu6 segun el "Ps dimi de Cali ion de Bal: de Funci i No Aute
Clase | y Clase II" : PC-011 4ta. Edicién: 2010 del SNM/INDECOPI,
Se utilizé pesas patrones con Informe de calibracion N® LM-C-196-2017 (INACAL/DM) trazable a patrones nacionales
del INACAL/DM.

4. RESULTADO
Temperatura Ambiental : Min. 22,9 °C ; Méx. 23,5 °C
La incertidumbre de la medicién se ha determinado con un factor de cobertura k = 2, para un nivel de confianza de
95%.
Los y lizados se en las paginas 2 y 3 del presente documento .

5. OBSERVACIONES
Con fines de identificacion se ha colocado una etiqueta autoadhesiva de color verde con la indicacion "CALIBRADO".
De acuerdo a la NMP - 003 - 2009 (2da. Edicién), el limite inferior de medida para esta balanza no debe ser menor de

0,01g.

Se ha redondeado la desviacion de pesas a la division de escala de la balanza,

La periodicidad de la calibracion esta en funcion del uso, conservacion y imi del instn to de medicion o
reglamentos vigentes.

Los ltados se refieren ani al equipo y en el de la calibracién y en las dici

en este d

! » \/.x\\/
!s
|

Ronal Macollunco Cueva
Director Técnico Alterno

FPROMIBIDA LA REFRODUCCION TOTAL O PARGIAL DE £6TE WA QUALITY OELPEAUBAC

FTEQS-02/ Ver 10
Calle Los Cipreces Mza O Lote 5 San Miguel, Lima 32 TIlf 562-3398 / 464-0557 / 451-2736
E-mail: quality@gqcpsac.com Web Site: www.qepsac.com.pe
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Anexo N°11

Informe técnico de estufa

Kossodo( ’/

il mejor para su laboratorio ”
INFORME TECNICO N° ITK16-0572
. CLIENTE : LABORATORIO FARMACEUTICO SAN JOAQUIN - ROXFARMA S.A.
DIRECCION : Av. Alfredo Mendiola N° 5648 Urb. Industrial Infantas
(Lima/Lima/Los Olivos)
REFERENCIA : ESTUFA
FECHA : 04 de Octubre del 2016
ORDEN DE TRABAJO : OT-01601067
UBICACION : Area de Lavado de Fisico Quimico
ANTECEDENTES:
Seg(in comunicacion y proforma via correo electronico el cliente solicité el mantenimiento de la siguiente
Estufa:
Marca : | PRECISION Identificacion CCES-002
Modelo : | No Indica Frecuencia (Hz) 60
NO de serie | 12-W-3 | Tension (V) 220
Alcance de escala : | No Indica Intensidad (A) No Indica
Division de escala sl 1o€ Potencia (W) No Indica

Condiciones Iniciales:
Al iniciar el servicio la Estufa se encontraba:
- Funcionando correctamente.

Trabajo Realizado:

- Desmontaje del equipo para su mantenimiento integral.

- Verificacion y limpieza de sistema eléctrico de alimentacion.
- Revision del elemento calentador (resistencias).

- Verificacion del sistema del control de temperatura.

- Verificacion y limpieza del sensor de temperatura.

- Montaje y limpieza externa del equipo

- Prueba de buen funcionamiento.

Prueba de funcionamiento:

- Se realizo la prueba de funcionamiento a 60 °C, con 10 sensores distribuidos internamente. Con
lo cual se pudo apreciar que las mediciones se encuentran dentro de la tolerancia de + 10°C .

Conclusiones:
- El equipo queda operativo.

Sin otro particular, me despido.

Fray Urbano Toledo
Responsable Técnico
KOSSODO S.A.C. - Division Metrologia

Jr. Chota 1161, Lima1-Per(
Telf.: +(51-1) 619 8400
www.kossodo.com

118



