UNIVERSIDAD

“AP ELAS PERUENAS

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA'Y CIENCIAS DE LA

SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA.

TESIS:

“EFECTO DE LA CONCENTRACION DEL EXTRACTO ACUOSO
LIOFILIZADO DE Bixa orellana (ACHIOTE) SOBRE SU ACTIVIDAD
ANTIINFLAMATORIA”

PARA OPTAR EL TiTULO PROFESIONAL DE
QUIMICO FARMACEUTICO

PRESENTADO POR:
CHAVELON OROYA, ELIZABETH RAQUEL.

ASESOR:
Q.F. MONTEAGUDO MONTENEGRO, FABRICIO.

LIMA, PERU SETIEMBRE 2018



DEDICATORIA

A Dios por ser mi guia en todo momento dandome
las fuerzas necesarias para continuar luchando dia
tras dia y seguir adelante con cada meta trazada.

A mis padres, esposo, hermanos y abuelos por
estar siempre a mi lado brindandome sus
ensefianzas, su apoyo incondicional y su tiempo

para lograr mis metas.



AGRADECIMIENTO

Al Asesor de tesis, Q.F Fabricio Monteagudo
Montenegro por su apoyo y orientacion.

Al Dr. Javier Ramirez por aceptarme para realizar
el ensayo experimental bajo su direcciéon, y contar
con Su apoyo y sugerencias.

A mis amigos colegas, gracias por el tiempo
brindado y ayuda;, me han demostrado el

significado de la amistad.



INDICE pag.

DEAICALONA. . ettt e ii
AGradeCimIENTO. ...t iii
Yo et iv
INdice de CUAAIOS. ... ..o vii
Yo ot e (=3 £=1 o= Y- viii
INAICE € fIQUIBS......eneeeeeee e, iX
INdice de grafiCos. ........c.uueieeiee e X

RESUMBN ... Xi

ADSITACT. . .. Xil
T 0T [Tl ox o] o Xiii

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion de la Realidad Problematica...................c.cooeenenee. 14
1.2. Problemas de INnvestigacion...........cocoiiiiiiiiiiee e 15
1.2.1. Problema General............coooiiiiiii 15
1.2.2. Problemas ESpPecifiCOS.........ccciiiiiiiiiiiiii 15
1.3. Objetivos de la Investigacion.............ccooieiiiiiiiii e 16
1.3.1. Objetivo General...........ooiiiiiii 16
1.3.2. Objetivos ESPecCifiCoS. ........cvuiuiiiiiiiiiiii e, 16
1.4. Justificacion, importancia y limitaciones de la investigacion......... 16

CAPITULO II: HIPOTESIS Y VARIABLE DE LA INVESTIGACION

2.1. Hipotesis de la investigacion............co.ooooiiiiiiiiii e, 18
2.1.1. Hipotesis General..........couiiiiiiiiiiiiiii e 18
2.1.2. Hipdtesis ESPeCifiCoS.......cvviiiiii i 18

2.2. Variables de la Investigacion..................ocooiiiiiiii i 19
2.2.1. ldentificacion y clasificacion de variables........................... 19
2.2.2. Operacionalizacion de variables..................coooii. 19



CAPITULO lll: MARCO TEORICO

3.1. Antecedentes de la investigacion................cocooiiiii i, 20
3.1.1. Anivel nacional...... ..o 20
3.1.2. Anivel internacional...........c.cooiiiii i 23

3.2. BaASES TEOICAS. ... . ettt 25
3.2.1. Bixa Orellana (achiote)...........cooiiiiiiiii e, 25

3.2.1.1. Clasificaciéon TaxonomiCa...........ccocviiiieiieiiniaaeanenn. 25
3.2.1.2. Descripcion Botanica...........cccoviiiiii, 26
3.2.1.3. Composicion QUIMICA........cvvieiiiiieiieeiree e 27
3.2.1.4. Propiedades farmacolégicas............cccoeviiiiiiiinnnnn.. 31

3.2.2. Fisiologia de la Inflamacion..................oooii s 32
3.2.2.1. Mediadores de Inflamacion..................coooiiii. 33
3.2.2.2. Tipos de Inflamacion................ccoooviiii i, 48

3.2.3. Antiinflamatorios no Esteroideos (AINES)........................... 50

3.3. Definicion de Términos BASICOS........ccovviiiiiiiiiiiiieeee e, 59

CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVETIGACION

4.1. Tipo y nivel de Investigacion............c.ooeiiiiiiiiic e, 62
4.1.1. Tipo de Investigacion............cccooiiiiiiiiii e 62
4.1.2. Nivel de Investigacion...........ocviiiiiiiiii e, 62

4.2. Método y disefio de Investigacion.............cccoiiiiiiiiiinnnnn. 63
4.2.1. Método de Investigacion..............ccooiiiiiiii i 63
4.3. Poblacion y Muestreo de la Investigacion........................o.o.. 63
4.3.1. PODIACION. ... 63
A.3.2. MUBSHIA. ..t 63
4.4. Técnicas e Instrumentos de recoleccion de datos...................... 63
I =T o 1 o7 1 63
4.4.2. INStUMENTOS. ...t 64

4.5. Procedimiento de recoleccion de DatoS.......vveeeeeeeeiiiiiiiiieeanan, 064



CAPITULO V: PRESENTACION, ANALISIS E INTERPRETACION DE

RESULTADOS
5.1. Analisis de tablas 'y graficos...........coooiiiii i 71
5.2, DISCUSION. ... 74
CONCLUSIONES.......coiiiiiiiir s e e s e e 77
RECOMENDACIONES. ... s e e 78
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ....icvuiiieeeeeeeeeeeneeeneesneeenneennnns 79
ANEXOS . . eiiiierire it s s s s s s 84

vi



INDICE DE CUADROS pag.

Cuadro N°1: Clasificacion taxondmica de Bixaorellana L...................ccoo.... 25

Cuadro N°2: Metabolitos presentes en las hojas desecadas

y del extracto acuoso liofilizado de Bixa orellana L ................. 28

Cuadro N°3: Papel de los mediadores en las diferentes

reacciones de la inflamacion ..........coooviiii i, 34

Cuadro N°4: Propiedades de las tres isosformas de la

sintetasa de 6xido nitroso (NO)...........cooiiiiiiiii e, 47
Cuadro N°5: Volumenes administrados a cada grupo de
trabajo para la evaluacion del efecto antiinflamatorio

Propiedades de..........ccoiiiiiiii e 70

Cuadro N°6: Tamizaje FitoquimiCOo...........cooiiiiiiii e, 71

Vii



INDICE DE TABLAS pag.

Tabla N°1: Solubilidad del extracto acuoso liofilizado de

Bixa orellana L.. ..., 29

Tabla N°2: Caracteristicas de los receptores histaminicos......................... 37

Tabla N°3: Clasificacion de los antiinflamatorios no
Esteroideos (AINE).......c.oiriiiii e 52

Tabla N°4: Inflamacidn por hora...........cooiiiii e, 72

Tabla N°5: Evolucion del porcentaje inhibicion del proceso

inflamatorio porhora ... 73

viii



INDICE DE FIGURAS pag.

Figura N°1: Acido cis-polieno monometilester dicarboxilico...........................

Figura N°2: Estructura de la norbixina..............ccoooiiiiiii i,

Figura N°3: Diagrama de los mediadores inflamatorios

derivados de los fosfolipidos.........c.cociiiiiiii

Figura N°4: Principales manifestaciones locales de la

inflamacion aguda en comparacion con la normalidad..............

59



INDICE DE GRAFICOS pag.

Grafico N°1: Evolucién de la inflamacion promedio
10T g o] = PP 73

Grafico N°2: Evolucion del porcentaje inhibicion del

proceso inflamatorio por hora............c.oooviiiiiiiiiiiiieeeeeee, 74



RESUMEN

Introduccion: Diversos estudios han demostraron la suma importancia del uso de
recursos naturales como una alternativa terapéutica para mejorar el problema de
salud gue se viene dando en los ultimos afios, contribuyendo a la investigacion y
aporte a la ciencia por lo cual se realiza el presente trabajo. Objetivo: Determinar
el efecto de la concentracion del extracto acuoso liofilizado de hojas de Bixa
orellana (achiote) sobre su actividad antiinflamatoria mediante el modelo edema
pedal. Métodos: Se recolecto las hojas de Bixa orellana (achiote) del distrito de
Iquitos, fue seleccionado, lavado, secado, pulverizado y macerado con agua para
luego ser liofilizado. Se trabajé con 5 grupos de 6 ratones Mus musculus de la
cepa Balb/c de 1 mes %2 de edad, mayor a 25g de peso a quienes se les aplico los
extractos acuosos liofilizado de Bixa orellana 4%, 6% y 8%; se utiliz6 como control
negativo (suero fisiolégico) y el control positivo diclofenaco 0,25% todos
administrados por sonda orogastrica. Para determinar el efecto antiinflamatorio se
uso la técnica del edema pedal induciéndole por inyeccion carragenina 1% en la
superficie de la aponeurosis de la pata derecha del ratén. La medicién del
volumen fue a 1,2,3,4,5 y 24 horas usando un plestismometro digital. Resultados:
Indica que el extracto acuoso liofilizado de hojas de Bixa orellana (achiote) al 4%
presenta una inhibicién de la inflamacién al cabo de 1 y 2 horas dando un 52 y
64% superando al diclofenaco (32 y 56%), asimismo el extracto al 6% presenta
una inhibicion de la inflamacién al cabo de 1 hora dando un 75% superando al
diclofenaco (32%), también se pudo observar que el extracto al 8% presenta una
inhibicién de la inflamacion al cabo de 1, 2 y 3 horas dando un 45, 78 y 64%.
superando al diclofenaco (32, 56 y 62 %). Conclusion: Los extractos acuosos
liofilizados de hojas de Bixa orellana (achiote) al 4%, 6% y al 8% tienen actividad

antiinflamatoria.

Palabras clave: Actividad antiinflamatoria, Bixa orellana, extracto acuoso

liofilizado.
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ABSTRACT

Introduction: Several studies have shown the great importance of the use of
natural resources as a therapeutic alternative to improve the health problem that
has been occurring in recent years, contributing to the research and contribution to
science for which the present work is carried out. Objective: To determine the
effect of the concentration of the lyophilized aqueous extract of leaves of Bixa
orellana (achiote) on its anti-inflammatory activity through the pedal edema model.
Methods: The leaves of Bixa orellana (achiote) from the district of Iquitos were
collected, selected, washed, dried, pulverized and macerated with water and then
lyophilized. We worked with 5 groups of 6 Mus musculus mice of the strain Balb / ¢
of 1 month % of age, greater than 25g of weight, to which were applied the
agueous extracts lyophilized of Bixa orellana 4%, 6% and 8%; it was used as a
negative control (physiological serum) and the positive control diclofenac 0.25% all
administered by orogastric tube. To determine the anti-inflammatory effect, the
pedal edema technique was used, inducing carrageenan injection 1% on the
surface of the aponeurosis of the right leg of the mouse. The volume
measurement was at 1,2,3,4,5 and 24 hours using a digital plestismometer.
Results: It indicates that the lyophilized aqueous extract of leaves of Bixa orellana
(achiote) at 4% shows an inhibition of inflammation after 1 and 2 hours, giving 52
and 64% surpassing diclofenac (32 and 56%), as well as extract 6% present an
inhibition of inflammation after 1 hour giving 75% overcoming diclofenac (32%), it
was also observed that the extract at 8% shows an inhibition of inflammation after
1, 2 and 3 hours giving 45, 78 and 64%. surpassing diclofenac (32, 56 and 62%)).
Conclusion: The lyophilized aqueous extracts of Bixa orellana (achiote) leaves at

4%, 6% and 8% have anti-inflammatory activity.

Key words: Anti-inflammatory activity, Bixa orellana, lyophilized aqueous extract.

Xii



INTRODUCCION

El Pert es uno de los paises mas ricos en recursos naturales, posee una flora
muy diversa, la misma que ha sido aprovechada desde las primeras poblaciones
de nuestro pais como una alternativa para contrarrestar sus enfermedades
gracias a sus propiedades curativas. En la actualidad se han realizado diversas
investigaciones que han permitido evidenciar las propiedades de dichos recursos
vegetales dando lugar a un mayor estudio e importancia a la hoy conocida como

medicina tradicional.

Bixa Orellana (achiote) es una de una planta originaria de América, encontrada en
el Pera en los departamentos de Amazonas, Cusco, Ayacucho y San Martin, muy
utilizada en la medicina tradicional, ya que se ha demostrado en diferentes
investigaciones que cuenta con diversas propiedades farmacolégicas como:
antiinflamatorio, antiulcerosos, antioxidantes, antibacterianos, antiparasitaria,
antifangico, antivenérea e incluso con un efecto analgésico, cicatrizante,

hipoglucemiante, hepatoprotector y diurético.

Asi mismo, cabe mencionar que el presente trabajo se encuentra enfocado en las
propiedades antiinflamatorios, ya que en el pais se ha evidenciado que patologias
relacionadas a procesos inflamatorios como la artritis, cada vez son mas
frecuentes, afectando principalmente al adulto mayor por causas propias de su
edad.

Es por ello que el objetivo del presente investigacion fue determinar el efecto de la
concentracion del extracto acuoso liofilizado de Bixa orellana (achiote) sobre su
propiedad ya que hasta la fecha los estudios realizados no evidencian la
concentracion adecuada para tratar ciertos procesos inflamatorios acompafiados
de dolor, por lo que sugiero el uso de este recurso natural como una alternativa

terapéutica en la mejora de la salud de las personas.
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1.1

CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion de la Realidad Problemaética

El instituto Nacional de Estadistica del Pert, en el afio 2015,
indicaron que el numero de adultos mayores asciende al 9,7 % de
la poblaciéon total', siendo considerados como los principales
pacientes con dolencias asociados a procesos antinflamatorios
acompafados de dolor, en la mayoria de los casos de caracter

articular debido al desgaste propio de su edad.

Se ha evidenciado que los protocolos de atencion primaria de salud
establecen la administracion de medicamentos denominados
Antinflamatorios No Esteroideos (AINEsS) de muy buena eficacia
pero que producen alta incidencia de efectos adversos?. Es por
ello, que se tiene la necesidad de disponer de soluciones menos
perjudiciales dando lugar a que los recursos naturales sean una

opcion mas recurrente, entre estos el uso de la especie vegetal
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1.2

Bixa orellana conocida popularmente como Achiote, la misma que
fue estudiada en el 2013 por investigadores malayos enfocandose
en el efecto antihistaminico de sus componentes quimicos
encontrando eficacia antinflamatoria y efectos inhibitorios en la

permeabilidad vascular.®

Pese a ello hasta la actualidad no se ha evidenciado el estudio de
la concentracion ideal para su uso de forma oral, por lo que surge
el interés de determinar dicha informacion realizando el presente

trabajo de investigacion.

Problemas de la investigacion

1.2.1 Problema General
¢,Cual es el efecto de la concentracion del extracto acuoso
liofiizado de hojas de Bixa orellana (Achiote) sobre su

actividad antiinflamatoria mediante el modelo edema pedal?

1.2.2 Problemas Especificos

e P.E.1. ¢Cual el efecto de la concentracion al 4% del
extracto acuoso liofilizado de hojas de Bixa orellana
(Achiote) sobre su actividad antiinflamatoria mediante el

modelo edema pedal?

e P.E.2: ¢Cual el efecto de la concentracion al 6% del
extracto acuoso liofilizado de hojas de Bixa orellana
(Achiote) sobre su actividad antiinflamatoria mediante el
modelo edema pedal?

e P.E.3: ¢Cual el efecto de la concentracion al 8% del
extracto acuoso liofilizado de hojas de Bixa orellana
(Achiote) sobre su actividad antiinflamatoria mediante el
modelo edema pedal?

15



1.3

1.4

Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Determinar el efecto de la concentracion del extracto acuoso

liofilizado de hojas de Bixa orellana (Achiote) sobre su

actividad antiinflamatoria mediante el modelo edema pedal.

1.3.2 Objetivos Especificos

Evaluar el efecto de la concentracion al 4% del extracto
acuoso liofilizado de hojas de Bixa orellana (Achiote)
sobre su actividad antiinflamatoria mediante el modelo

edema pedal.

Evaluar el efecto de la concentracion al 6% del extracto
acuoso liofilizado de hojas de Bixa orellana (Achiote)
sobre su actividad antiinflamatoria mediante el modelo

edema pedal.

Evaluar el efecto de la concentracion al 8% del extracto
acuoso liofilizado de hojas de Bixa orellana (Achiote)
sobre su actividad antiinflamatoria mediante el modelo

edema pedal.

Justificacién, importanciay limitaciones de la Investigacion

1.4.1 Justificaciéon de la investigacion

En la actualidad el uso de medicamentos sintéticos genera un

problema

para la sociedad, debido a los continuos casos de

automedicacion, sobre todo por el consumo de los Antiinflamatorios

No Esteroideos (AINES) que generan reacciones adversas a nivel

gastrico y

renal. Es por ello que la medicina tradicional resulta ser

una alternativa para el tratamiento y prevencion de algunas

enfermedades; no obstante, en muchos casos se conoce las
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propiedades que cuentan los recursos naturales, mas no las

concentraciones correctas para su uso.

La concentracion adecuada podra ser un gran aporte en beneficio
para la sociedad, siendo una alternativa terapéutica en el campo
farmacéutico, con la ventaja de que al ser un producto natural el
posible dafio colateral que podria causar a nuestro organismo,
seria minimo o nulo. Asimismo, difundir sus multiples usos, ya que
se busca contribuir al valor que se le viene dando a este recurso
natural para el tratamiento de ciertas patologias y mejorar el

problema de salud.

1.4.2 Importancia de la investigacion

Posee una gran importancia, ya que la informacién obtenida podra
servir para el estudio de futuras investigaciones de otros recursos
presentes en nuestra flora peruana, facilitando que en un futuro se
elaboren formas farmacéuticas como los ungientos, geles, cremas
a base del extracto vegetal que tengan un gran acceso y menor

costo para la poblacion.
1.4.3 Limitaciones de la investigacién

Escasa informacién referente a las propiedades que presenta Bixa

orellana (achiote).

17



CAPITULO I
HIPOTESIS Y VARIABLE DE LA INVESTIGACION

2.1 Hipotesis de la Investigacion
2.1.1 Hipétesis General
El extracto acuoso liofilizado de hojas de Bixa orellana
(achiote) a diversas concentraciones modifica su actividad

antiinflamatoria.

2.1.2 Hipotesis Especificas
e La concentraciéon al 4% del extracto acuoso liofilizado de
hojas de Bixa orellana (achiote) modifica su actividad

antiinflamatoria.

e La concentracion al 6% del extracto acuoso liofilizado de
hojas de Bixa orellana (achiote) modifica su actividad

antiinflamatoria.

e La concentracion al 8% del extracto acuoso liofilizado de
hojas de Bixa orellana (achiote) modifica su actividad

antiinflamatoria.

18



Variables de la Investigacion

2.1.1 Identificacién y clasificacion de variables

IDENTIFICACION DE
VARIABLES

CLASIFICACION DE
VARIABLES

Concentracion del
extracto acuoso liofilizado
de hojas de Bixa orellana

(achiote)

Variable independiente

Actividad antiinflamatoria

Variables dependiente

2.1.2 Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION |DIMENSIONES | INDICADORES | UNIDAD
CONCEPTUAL DE
MEDIDA
Concentracion | Producto de la 4%
del extracto extraccion de
acuoso hojas, Concentracion
liofilizado de | obtenidos por del extracto 6%
hojas de Bixa coccion con (mg/ml) %
orellana aguay
(achiote) conservada por 8%
liofilizacion.
Accion de
reducir la
Actividad inflamacion tras | Edema plantar | Volumen del ml
antiinflamatoria| administrar edema plantar
extractos
acuosos
liofilizados.

19




3.1

CAPITULO Il
MARCO TEORICO

Antecedentes de la Investigacion

3.1.1 A nivel Nacional

Pinedo P, Arroyo A, Herrera C, Cisneros H. “EFECTO
ANTIINFLAMATORIO Y ANTIOXIDANTE DEL ACEITE DE
Linum usitatissimum L. "linaza” (2016) Investigacion
realizada por la universidad San Pedro. Tuvo como objetivo
evaluar la actividad antinflamatoria y antioxidante del aceite
de Linum usitatissimum L. (linaza). Para la realizacién de la
misma se utilizé la fraccion del aceite de linaza marca Gatti.
La actividad antiinflamatoria fue evaluada in vivo usando el
meétodo del edema plantar inducido por carragenina al 1%
en la aponeurosis subplantar de la pata derecha de los
ratas albinas divididas en 5 grupos de 3 ratas Holtzmann,
machos de 265 = 20 g. de peso; el grupo control (suero
fisiolégico), control positivo ibuprofeno (120 mg/kg) y el
aceite de Linaza de 0.5, 1 y 1.5 ml/kg todos administrados
por via oral y el efecto antioxidante fue evaluado in vitro

con el método del DPPH, preparando diluciones en butanol

20



a concentraciones de 100, 500 y 1000 ug/mL. Dando como
resultado la disminucion de la inflamacién en un 8,10% vy
13.41% en dosis de 1y 1.5 ml/Kg y el efecto antioxidante
en un 10.5% de inhibicion de radicales DPPH.
Concluyendo que el aceite de Linum usitatissimum L.
(linaza) posee efecto antiinflamatorio, pero no se evidencia

efecto antioxidante in vitro.*

Silva H, Rios F. “Bixa orellana L. UN ANTIINFLAMATORIO
MILENARIO” (1996) Investigacion realizada por en el
Instituto Peruano de Seguridad Social (Iquitos, Perd). Tuvo
como objetivo demostrar la actividad antiinflamatoria del
extracto acuoso liofilizado de las hojas de Bixa orellana L.
(achiote), en modelos ratones albinos Mus musculus cepa
Balb/c. Para la realizacion de la misma se utilizo la prueba
de inhibicibn de la inflamacion a diferentes
concentraciones, empleando 50 modelos experimentales
de ratones albinos Mus musculus hembras de 35 dias de
nacido y peso promedio de 22.5g a los cuales se le inoculo
10ul de formol en la almohadilla plantar de la pata posterior
derecha. Dando como resultado la inhibicion de la
inflamacion en 55,47% en dosis de 0,651 gr/kg y conforme
descendia las concentraciones administradas, disminuia el
efecto. Concluyendo que el extracto liofilizado de Bixa

orellana L. (achiote) tiene efecto antiinflamatorio.®

Cienfuegos E, Cueva L. “EVALUACION DEL EFECTO
ANTIINFLAMATORIO DE LOS EXTRACTOS ACUOSOS
LIOFILIZADOS DE LAS HOJAS DE TRES ECOTIPOS DE
Bixa orellana L. (ACHIOTE), EN RATAS ALBINAS Rattus

norvegicus”, (2009). Tesis para optar el titulo de Quimico

21



Farmacéutico. Tuvo como objetivo determinar el efecto
antinflamatorio de los extractos acuosos liofilizados de las
hojas de tres ecotipos de Bixa orellana L. "achiote"
codificadas como E1, E2 y E3 a dosis de 100 y 200 mg/kg.
Se us6 el método "Granuloma inducido por pellets de
algodon”, la via utlizada fue la via oral y como
medicamento de referencia la Indometacina (2.5 mg/kg).
Dando como resultado un porcentaje de inhibicién de la
inflamacion (E1-100 = 32.53%, E1_200 = 14.37%; E2-100
= 14.06%, E2-200 = 6.25%; E3-100 = 21.68%, E3-200 =
10.04%). Concluyendo que el ecotipo E1 a dosis de 100
mg/kg fue el que presento mayor efecto antiinflamatorio

que el ecotipo E2 y E3 a la misma dosis.®

Guerrero V, Paredes S. “TAMIZAJE FITOQUIMICO DE
HOJAS Y SEMILLAS DE Bixa orellana” (2008).
Investigacion realizada por la Universidad Nacional Agraria
de la Selva. Tuvo como objetivo encontrar qué tipo de
metabolitos secundarios contiene la especie Bixa Orellana,
utilizando la metodologia descrita por (Miranda, 2003).
Dando como resultado que las hojas presentan pocos
alcaloides, cantidad moderada de flavonoides abundantes
leucoantocianidinas, y una cantidad moderada de taninos;
no se encontrd cardiotdnicos, saponinas y quinonas,
presento una reaccion dudosa para esteroles y/o
triterpenos. En las semillas se encontraron escasos
flavonoides, moderada cantidad de leucoantocianidinas y
escasos taninos, presento una reaccion dudosa frente a la
prueba de alcaloides y de esteroles y/o triterpenos no se
encontré6  saponinas, quinonas y  cardiotonicos.

Concluyendo presencia de alcaloides en hojas, cantidad
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moderada de flavoniodes en hojas y semilla, presenta
abundante de leucoantocianidinas en hojas y moderado en
semillas, saponinas negativo, quinonas nhegativo Yy

cardioténicos negativo en hojas y semillas.”’

3.1.2 A nivel Internacional

Yong K, Zakaria A, Kadir A, Somchit N, Ee G, Ahmad Z.
COMPONENTES QuiMICOS Y ACTIVIDAD
ANTIHISTAMINICA DEL EXTRACTO DE HOJA DE Bixa
orellana (2013). Investigacion realizada por el instituto
nacional de salud de EE.UU. Tuvo como objetivo la
determinacion de los principales constituyentes quimicos
del extracto acuoso liofilizado de Bixa orellana (AEBO) y
evaluar la actividad antihistaminica del AEBO durante la
inflamacion aguda inducida en ratas. A los animales se les
administraron dosis de 50 y 150mg/kg del extracto acuoso
liofilizado de hojas de achiote y se midi6 el edema de la
pata inducido por histamina en ratas. Para evaluar la
inflamacion aguda se produjo una inyeccion subplantar de
0,1 ml de histamina al 0,1% en la pata trasera derecha de
cada rata en los grupos de control y tratamiento. Se
dividieron en grupos de 6 ratas Sprague- Dawley machos
pesando 200 - 250g; considerando un control recibieron un
volumen similar de 0,1ml, se utiliz6 loratadina como
farmaco de referencia. Los resultados mostraron una
inhibicion del edema de pata a partir de los 60 minutos con
porcentaje 60,25% con la dosis 150mg/kg. En conclusién
se demostré que la actividad antiinflamatoria del extracto
acuoso liofilizado de Bixa Orellana “achiote” se debid a su

efecto inhibitorio sobre la permeabilidad vascular logrando
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demostrar el uso tradicional que le daban al achiote como

tratamiento de trastornos inflamatorios.3

Céaceres A, Saravia A, Jauregui E, Aguirre I. “ACTIVIDAD
ANTIINFLAMATORIA DE PLANTAS MEDICINALES DE
USO POPULAR EN GUATEMALA (I)” (1994). Investigacién
realizada por la Universidad de San Carlos de Guatemala.
Tuvo como objetivo revisar la literatura de las 12 plantas
mas utilizadas en Guatemala, para el tratamiento de
procesos inflamatorios, una de ellas fue Bixa orellana
(achiote). Para la realizacion de la misma se recolecto y
seco a luz solar para luego obtener un extracto acuoso de
hojas y determinar la dosis que fue 750 mg/Kg y 1000
mg/kg, se uso la metodologia edema artificial mediante el
uso de caolin 1% en la pata de la rata y como
medicamento de referencia se utilizé la fenilbutazona.
Dando como resultado a dosis de 750 mg/Kg y 1000 mg/Kg
a 1l, 3 y 5 horas no hay disminucion de la inflamacién.
Concluyendo que el extracto acuoso de hojas de achiote no

presenta actividad antiinflamatoria.3*
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3.2

Bases Teodricas

3.2.1. Bixa Orellana (achiote)

La palabra achiote se deriva del Nahuati “achiotl”, y el de bixa del

Taino “bixa” que los pobladores pronunciaban “bisha”. EI nhombre

de la especie se otorgd en honor al descubridor del Amazonas,

Francisco de Orellana.t

Es una planta oriunda del Brasil, crece hasta los 1800 msnm en

zonas tropicales, desde la region Amazonica de Brasil hasta Centro

América. Los cultivos se han extendido a muchos paises tropicales

de Africa y Asia siendo una planta muy conocida a nivel mundial.®

En el Pera crece en clima tropicales, se encuentran distribuidos en

los departamentos de Huanuco (Tingo Maria), Pasco, Junin

,Tumbes, Piura, Lambayeque, Madre de Dios, lquitos, Ucayali,

Loreto, Amazonas, San Martin, Cuzco, Puno, Apurimac.®

3.2.1.1. Clasificacion Taxonémica

Segun ubicacién sistematica:

Cuadro N°1
Clasificacion taxonémica de Bixa Orellana L.

Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase: Dilleniidae
Orden: Violales

Familia: Bixaceae
Genero: Bixa

Especie: Bixa Orellana L.
Nombre Comun: Achiote

Fuente: Segun el Sistema de Clasificacion

de Cronquist (1988).1°
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3.2.1.2. Descripcion boténica

¢ Morfologia del arbol y hojas
El arbol mide entre 2 a 5m de altura dependiendo de las
condiciones ecoldgicas en que se encuentre creciendo, con
copa redonda, piramidal y ramificacion policotomica. Las
hojas son simples, alternas, acorazonadas, caducifolias,
truncadas y ampliamente cordada en la base, apice
acuminado, base truncada algo acorazonado en el envés, de
10 — 35 cm de largo incluido el pecioloy 7 — 17 cm de ancho,
peciolo 3 — 12 cm de largo de 1 — 2 mm de diametro, 5
nervaduras principales que nacen de la base, son de color
verde oscuro y lisas en ambos lados, Inflorescencia en

paniculas terminales.t 12

e Morfologia de la raiz y flor
Tiene la raiz pivotante y posee numerosas raices secundarias
y terciarias. Cuando es adulta, la planta posee un sistema
radical bien desarrollado. La flor es hermafrodita, actinomorfa;
caliz con 5 sépalos imbricados cadyucos de 2.5 — 3 cm de
largo, el color varia de blanco hasta rosado o violeta, corola
con 5 pétalos de forma ovalada, el pistilo tiene forma de boca
abierta, androceo con abundante estambres, antera con 8
sacos embrionarios; gineceo con estilo alargado y rigido,
ovario tiene aspecto elipsoidal envuelto por pelos glandulares,
presenta de 2 — 3 celdas. Todas las yemas vegetativas se
convierten en yemas florales durante la época reproductiva *
12

¢ Morfologia del tallo y ramas
Presenta un tallo con ramificacion dicotomica desde la base,
de 20 — 30 cm a mas de diametro, lefioso, alcanza 10m de

altura; lefio liviano y poderoso de color blanquecino. Corteza
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externa levemente lisa o poco fisurada con presencia de
ritidomas, cubierto de liquenes, musgos, color blanco grisaceo
y al raspado se observa un color marron rojizo con manchas
amarillentas. Corteza interna es de color rosado opaco,
desprende un pigmento amarillo al contacto y ramas
delgadas, lefiosas y alargadas. Su coloracion podria variar de

verde a morado.11 12

Morfologia del fruto y semilla

Tiene una céapsula dehiscente de formas y tamafios muy
variables, recubierto por espinas rigidas o flexibles de 0.4 —
1.5 cm de largo las que ocasionalmente estan ausentes,
presenta 2 valvas con paredes delgadas recubiertas por un
arilo de color rojo ocre a rojo sangre o anaranjado, de forma
poliédrica generalmente piramidal, el nUumero varia de 10 — 98
por fruto encontrandose 45 semillas en promedio. En el
interior de la valva posee una placenta que contiene una
membrana blanca adherida a la pared. Las semillas pueden
ser de forma coénica o triangular, pequefas, livianas de 3 a 4
mm de base y 3 a 4mm de altura, las cuales estan recubiertas
por una membrana fina y blanquecina, debajo de la cual se
encuentran los pigmentos colorantes. Conforme madura el
fruto aparecen en la superficie de las semillas en papilas rojas
que llegan a cubrirlas por completo. El pigmento que se
encuentra en las semillas constituye alrededor del 4-5%del

peso total de las mismas.- 13

3.2.1.3 Composicion Quimica

Los estudios fitoquimicas ya realizados han envidenciado la
presencia de varios derivados del carotenoides incluyendo el

bixina y norbixina, algunos terpenoides, tocotrienoles, y
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flavonoides (luteolina incluyendo y apigenina) en Orellana de
Bixa semillas. Otros estudios han demostrado que las hojas
Orellana de Bixa presentan flavonoides bisulfatos y de
abarcar del aceite esencial principalmente sesquiterpenes con

el ishwarane como el compuesto principal.’

Cuadro N°2
Metabolitos presentes en las hojas desecadas y del

extracto acuoso liofilizado de Bixa orellana L

PRUEBA Extracto METABOLITOS
liofilizado
Dragendorff 0 Alcaloides
Liebermann-Buchard - Triterpenos-esteroides
Bomtrager - Quinonas
Baljet - Cumarinas
Carr-Price - Carotenos
Reactivo de Sudan - Aceites esenciales y
grasas
Reactivo de Fehling ++ Azlcares reductores
Espuma + Saponinas
Cloruro Ferrico +++ Fenoles y taninos
Ninhidrina - Aminas y aminoacidos
Reactivo Kedde - Glicésidos
cardioténicos
Reactivo Shinoda +++ Flavonoides
Tacto 0 Mucilagos
Sabor + Principios amarfos y
astrignetes
Molisch ++ Glicésidos
Picrato de Sodio - Glicésidos
Cianogénicos

(*) (+++) Abundante; (++) moderado; (+) leve; (0) ausente; (-)
no se realiz6.1?

Fuente: Instituto de medicina tradicional de Essalud.
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TABLA N°1

Solubilidad del extracto acuoso lioflizado de Bixa orellana L

Solventes? Resultados®
Agua destilada +4+++
Metanol +-
Etanol +-
Isobutanol -

Acetato de etilo -

Diclorometan -

Tolueno -

n-hexano -

40.5mL de solvente que disuelven 5mg de muestra
problema

b(-) insoluble, (+-) escasamente soluble, (+) poco
soluble; (++) medianamente soluble, (+++) soluble,
(++++) muy soluble. *?

Fuente: Instituto de medicina tradicional de Essalud.

Posee dos principios colorantes, uno de los cuales es la
"bixina" (rojo-anaranjado) es una sustancia algo cristalina de
color rojo oscuro. El otro, que también es un elemento
colorante, es la "nor-bixina" (orellina) amarillo es soluble en
alcohol, mas lo es en alcohol hirviente, éter y cloroformo,
aceites y grasas; es poco soluble en agua. La nor-bixina, en

cambio es insoluble en éter, pero soluble en agua y alcohol. ’

El principal constituyente colorante de la semilla del achiote
es la bixina, que se encuentra en la cubierta exterior de

la semilla del fruto, representa mas del 80% de los
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pigmentos  presentes, lo cual facilita su extraccion los

componentes principales de la semilla del achiote son:
*Resina

*Orellina (materia colorante amarilla)

*Bixina (materia colorante roja) (80%)

*Aceite volatil y aceite graso.

El principal componente colorante de la semilla es la bixina,
de color rojo oscuro. Quimicamente es un acido caretonoico
de formula empirica C2sH3004, que se presenta como isémero
geomeétrico del tipo cis, pero que puede convertirse a su forma
trans, mas estable (Figura N°1). Tiende a degradarse muy
rapido en presencia de luz y temperaturas mayores de 70°C.
Es insoluble en y en cloroformo, aceites vegetales, acetato de

etilo y propilenglicol.!

El pigmento de la semilla de achiote, que se encuentra en la
parte mas externa, tiene diferentes compuestos como
proteinas, pectina, carbohidratos, ceniza, taninos,

pentosanos, carotenoides y 3- Carotenos.

Al hervir la bixina en una solucion de alcali, se forma una
molécula de metanol y una sal dipotasica que por
acidificaciéon, produce el acido dibasico norbixina, C24H2604
(Figura N°2), pigmento carotenoide soluble en agua.’
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Figura N°1. Acido cis-polieno monometilester dicarboxilico

Fuente: Tamizaje fitoquimico de hojas y semillas de (Bixa

orellana)

;

RN A \ _\//IVCHCOOH

CH,
Figura N°2. Estructura de la norbixina.

Fuente: Tamizaje fitoquimico de hojas y semillas de (Bixa
orellana)

3.2.1.4. Propiedades farmacoldgicas

Segun los usos tradicionales, las hojas se emplean en casos
de gonorrea, afecciones de la garganta y como antiemético.
Las semillas se wusan como tbénico gastrointestinal,
antidiarreico, purgante, estomaquico, antipruritico,
antiinflamatorio, antidiabético, febrifugo y en caso de
tumores bucales y estados gripales. La masa obtenida de las

semillas se usa para tratar quemaduras.*®
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Numerosas investigaciones cientificas evidencian la
actividad antiofidica del extracto etandlico de hojas y tallos.*
El extracto etanolico de las hojas de achiote presento
actividad antioxidante'4. Igualmente, mostré actividad
analgésica'® e hipoglucemiante en ratones.'®

Asimismo en el Peri demostraron que el extracto de Bixa

Orellana tiene efecto antibacteriano!’ y antifungico.*®

3.2.2 Fisiologia de la Inflamacion

La inflamacion es la respuesta, del sistema inmunol6gico de un
organismo, al dafio causado a sus células y tejidos
vascularizados por agentes no necesariamente infecciosos que
pueden ser de naturaleza biologica (bacterias, virus, hongos,
parasitos), fisica (quemaduras, radiaciones, cirugias), quimica
(sustancias téxicas, alérgenos) o mecanica (traumas, cuerpos
extrafios). Aunque dolorosa, la inflamacion es, normalmente,
una respuesta reparadora del tejido u 6rgano dafiado; un
proceso que implica un enorme gasto de energia metabdlica.1%
22

Actualmente se pueden reconocer sus 4 signos cardinales de
Celso: calor, rubor, tumor y dolor. Como veremos

posteriormente,

e Calor: es el aumento de temperatura de la zona inflamada,
se debe a la vasodilatacion y al incremento del consumo

local de oxigeno.

e Rubor es el enrojecimiento, debido a los fenémenos de

aumento de presion sanguinea del area.
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e Tumor es la formacion del edema y acumulo de células

inmunes.

e Dolor aparece por la actuacion de determinados mediadores

sobre las terminaciones nerviosas del dolor. 2°

3.2.2.1. Mediadores de la inflamacién

Los mediadores son sustancias bioldgicamente activas
responsables de los cambios metabdlicos, vasculares vy
celulares que caracterizan propiamente a la inflamacion,
pequefias moléculas que consisten en lipidos (prostaglandinas,
leucotrienos 'y tromboxano), aminoacidos modificados
(histamina, serotonina) y pequefias proteinas (citoquinas,
factores de crecimiento, interleuquinas) que representan
informacion especifica destinada a las células capaces de
utilizar esta informacion gracias a la presencia de receptores
especificos en su membrana plasmatica. Los mediadores de la
inflamacion son bien de origen plasmatico (sintetizados por el

higado y liberados al plasma) o celular.?’ (Cuadro N°3)
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Cuadro N°3
Papel de los mediadores en las diferentes reacciones de

la inflamacion

Papel en la Mediadores
inflamacion
e Prostaglandinas
Vasodilatacion e Oxido nitrico
e Histamina
e Histamina y Serotonina
Aumento de la e C3ay Cba (mediado
permeabilidad vascular por vasoaminas)
e Bradiquinina

Leucotrienos C4, D4,
E4

Factor activador de las
plaquetas (PAF)

Leucotrieno B4

e Sustancia P
e TNF, IL-1
Quimiotaxis, ¢ Quimioquinas
reclutamiento de e (C3a, Cha
[ ]
[ ]

leucocitos y activacién

Productos bacterianos,
como péptidos N-

formilmetil
Fiebre e TNFIL-1
e Prostaglandinas
e Prostaglandinas
Dolor ¢ Bradiquinina

Darfo tisular

Enzimas lisosomiales
de los leucocitos
Especies reactivas del
oxigeno

Oxido nitrico

Fuente: Farmacologia de la inflamacién y analgesia.?®
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> Histamina

La histamina es una molécula hidrdéfila que consiste de un anillo
imidazol y un grupo amino unido a un grupo etileno formada a
partir de la histidina por accion de la histidina descarboxilada.
23,24

Se encuentra en casi todos los tejidos del organismo pero en
concentraciones elevadas en el pulméon y la piel, y en
concentraciones mas elevadas en el aparato digestivo. A nivel
celular se encuentra en grandes cantidades en los mastocitos y
basdfilos formando complejos con una proteina acida y una
heparina de alto peso molecular denominada macroheparina
en el interior de granulos intracelulares. Esta es liberada por los
mastocitos mediante exocitosis durante las reacciones
alérgicas o inflamatorias. Como estimulos figuran la interaccion
de los componentes del complemento C3a y Cba con
receptores especificos de la superficie celular y la combinacion
del antigeno con anticuerpos IgE fijados en las células. 23 25

La histamina se metaboliza con rapidez por accion de la
histaminasa o por la enzima metiladora imidazol N-
mentiltransferasa y sus metabolitos se eliminan a travez de la

orina. 2325

¢ Receptores histaminicos:

Los receptores de la histamina son receptores acoplados a
proteina G (GPCR) que se acoplan a un sistema de segundo

mensajero. Existiendo 4 tipos de receptores histaminicos:

- Receptores H1 Y H2: Se encuentran distribuidos en la

periferia y en el SNC, causan prurito, estimula la secrecion
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de la mucosa nasal y contrae muchos musculos de fibra lisa
como los que estan en los bronquios e intestino, pero relaja
intensamente otros musculos los que incluye los vasos
sanguineos de pequefio calibre. La histamina también es un
potente estimulador de la secrecion del acido gastrico. La
broncoconstriccion y contraccion del intestino son medidas
por los receptores H1. La secrecibn gastrica es
consecuencia de la activacion de los receptores H2 y
algunas respuestas, como la dilatacion vascular, son
mediadas por la estimulacién de los receptores H1 Y H2. 2*
25

Receptores H3 Y H4: Los receptores H3 se expresan
principalmente en el SNC, en particular en los nucleos
basales como el hipocampo y corteza cerebral. Actian como
autodepresores en las neuronas histaminérgicas, inhiben la
liberacién de histamina y modulan la regulacion de otros
neurotransmisores a su vez estos receptores tienen
actividad constitutiva elevada y la liberaciébn de histamina
presenta inhibicion ténica. Los antagonistas de H3 estimulan
el estado de vigilia y, por lo contrario, los agonistas
estimulan el suefio (dormir). Los receptores H4 estan en las
células inmunitarias activas como los eosindfilos, neutrofilos
y también en las vias gastrointestinales y el SNC. La
activacion de los receptores H4 se ha asociado con
induccion del cambio de la forma celular, quimiotaxis,
secrecion de citosinas y regulacion descendente de las
moléculas de adhesion por lo que se sugiere que los
antagonistas H4 pueden ser inhibidores utiles de las

respuestas inflamatorias y alérgicas. 23 2°
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TABLA N°2
Caracteristicas de los receptores histaminicos

h H, H, H,
Tamatio (aminodcidos) 487 359 373, 445, 365 39
Acoplamiento a proteina G Gq/”(TCaH‘TcGMP) GS(TCAMP) G]/O(chMP) GI/O(lCAMP;
(segundos mensajeros) gt
Distribucion Masculo de fibra lisa, ~ Células parietales del - SNC: plexo mientérico Celulas de origen

élulas endoteliales, ~estomago, maseulo  presindptico hematopoyético

SNC miocdrdico, células

cebadas, SNC
Agonista representativo  2-CHchistamina ~ Dimaprit (R)-6-CHhistamina ~ Clobenpropit
(parcial)

Antagonista Clorfeniramina Ranitidina Tioperamida INTTTI20
representativo Clobenpropt Tioperamida

Fuente: Goodman y Gilman. Las bases farmacoldgicas de la

terapéutica. 11va Ed.

Serotonina

La 5- hidroxitriptamina es una amina compuesta por un anillo
inddlico 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 solo se

almacena en las plaquetas.?®

La sintesis se produce a partir del aminoacido L-triptofano;
sufre un proceso de oxidacion en el C5 del anillo indélico
mediante la triptéfano-hidroxilasa que lo convierte en 5-

hidroxitriptofano (5-HTP) posteriormente es dexcarboxilado en
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la cadena lateral por la L-aminoacido dexcarboxilasa vy
convertido en 5-hidroxitriptamina (5-HT). 24 26

La serotonina se almacena en estructuras vesiculares que la
protegen de la enzima monoaminooxidasa (MAO) asi pasando
a la sangre donde es captado por el higado y el endotelio
vascular, en especial al pulmonar ahi es transformada por la
(MAO) y 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 provocado

por diferentes agentes. 24 26

En el SNC las neuronas serotonérgicas sintetizan la 5-HT la
cual queda almacenada en vesiculas para protegerlas de la
accion de MAO intraneuronal. La amina es liberada en la
terminaciéon nerviosa por despolarizacién y entrada de Ca+2, la
serotonina es metabolizada por la (MAO) por el subtipo Ay el
aldehido deshidrogenasa para convertirse en 5-HIAA.?4 26

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

encontramos junto con la sustancia P y motilina. 2* 26

En la glandula pineal, la 5-HT es sintetizada como un precursor
de la melatonina hormona con amplia actividad endocrina por

su capacidad de actuar sobre el hipotalamo. 24 26

e Receptores Serotonérgicos
Se ha identificado hasta siete tipos de receptores 5- HT1 a 5-
HT7, aunque para algunos de ellos es perfil farmacoldgico y

funcional no estan bien definidos. 24 26
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Se ha podido identificar 5 subtipos de 5-HT1 (5-HT1A, 5-HT1B,
5-HT1D, 5-HT1E y 5-HT1F) y tres 5-HT2 (5-HT2A, 5-HT2B y 5-
HT2C). Todos los receptores estan acoplados a proteina G
excepto 5-HT3. 24 26

Los receptores 5-HT1A se encuentran en el hipocampo, nucleo
del rafe, septo y corteza en el cerebro, también lo encontramos
en algunas terminaciones nerviosas noradrenérgicas y en la
pared de algunos vasos. Los receptores 5-HT1B en ganglios de
la base, sustancia negra y corteza, estos dos receptores son

predominantes en la especie humana. 24 26

Los receptores 5-HT1D, 5-HT1E y 5-HT1F 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-HT2B en tubo digestivo
(fundus gastrico) y vasos y los receptores 5-HT2C en plexos
coroideos. %4 26

Los receptores 5-HT3 se localizan periféricamente en plexos
nerviosos entéricos, terminaciones nerviosas sensitivas y
vegetativas. Los 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-HT6 y
5-HT7 se localizan en el SNC (tdlamo e hipotalamo).2* 26

e Efectos farmacol6gicos

- Sistema cardiovascular
Las acciones en la gran mayoria produce
vasoconstriccion, tanto arteriolar como venosa: en
territorios cerebrales, viscerales y cutaneos, también

produce vasodilatacion arteriolar. La 5-HT tiene la
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capacidad de potenciar la accién vasoconstrictora como la
noradrenalina y otros agentes que contraen la fibra
vascular, como la angiotensina Il o la PGF2-.

Por ultimo, tiene cierta capacidad de activar directamente

los a-adrenoceptores.?4 26

En el corazdén, la 5-HT ejerce la accion inotropica y
cronotropica.y puede producirse una bradicardia
acompafada de hipotensién por respuesta refleja vagal
(5-HT3).

Organos con muscular lisa no vascular

En la pared gastrointestinal se da la contraccion y la
relajacion; la contraccion se debe a la estimulacion de
receptores 5-HT2 en fibras musculares y a la estimulacion
de terminaciones nerviosas en el musculo intestinal y
esofagico estan los receptores 5-HT4 y en neuronas
ganglionares a través de receptores 5-HT3. En musculo
liso bronquial, la 5-HT también produce contraccién por

activacion de receptores 5-HT2.

Sistema Nervioso Central

Actia como neurorregulador de diversas funciones. El
sistema serotonérgico, parece estar implicado en las
siguientes funciones: control eferente de la sensibilidad
dolorosa (5-HT1); regulacion del suefio, la posiciéon, el
tono postural, actividad sobre los ganglios basales,
regulacion endocrina: secrecion de ACTH, hormonas
gonadotropas, hormona del crecimiento y prolactina (5-
HT1 y 5-HT2). También la 5-HT esta implicada en el
control de la ansiedad, especialmente mediante los

receptores 5-HT1A encontradas en diferentes zonas del
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sistema limbico, por ultimo demuestran que los diversos
receptores (5-HT2, 5-HT3, 5-HT6 y 5-HT7) acttuan en la
regulacion de la actividad cognitiva y en la fisiopatologia

de ciertos estados psicoticos. 24 26

> Eicosanoides

En el ser humano el principal precursor es el acido
araquidénico (AA), se ingiere con la dieta o deriva del
metabolismo del &cido linoleico. Se almacena formando parte

de los fosfolipidos de membrana. 52326

Los principales eicosanoides son son las prostaglandinas, los
tromboxanos y los leucotrienos, aunque también se producen
otros derivados del araquidonato, por ejemplo, las lipoxinas. En
todos los casos, en la sintesis de eicosanoides es la liberacion
del araquidonato, en un proceso que puede tener uno o dos
pasos a partir de fosfolipidos por la enzima fosfolipasa A2
(PLA2).23

La enzima PLA2 citosolica puede generar no solo &cido
araquidonico sino también lisogliceril-fosforilcolina (liso-PAF), el
precursor del factor activador de plaquetas, otro mediador de la

inflamacion.23

La PLAZ2 citosdlica se activa por fosforilacion como respuesta a
transduccion de sefiales desencadenadas por la accién de
trombina en las plaquetas, C5a en los neutréfilos, bradicinina
en los fibroblastos y reacciones antigeno-anticuerpo en los
mastocitos. El dafio celular desencadena, igualmente, este

proceso de activacion.??
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El &cido araquidodnico libre se metaboliza de diferentes formas

principalmente, la ciclooxigenasa y varias lipooxigenasas.® 23

La via ciclooxigenasa (COX) existen dos isoformas principales,
COX-1 y COX-2, que transforman acido araquidonico en
prostaglandinas PGE2, PGD2, PGF2, Prostaglandinas PGI2 y
Tromboxanos A2. Estos productos son responsables parcial o
totalmente de los siguientes efectos farmacoldgicos:
vasodilatacion, incremento de la permeabilidad vascular,
reacciones alérgicas, quimiotaxis de los granulocitos,
destruccion de cartilagos y articulaciones, e incremento o

supresion de la proliferacion de los linfocitos B o T.5: 23,26

Lipoxigenasas (LOX). Varios subtipos generan leucotrienos
(LT), lipoxinas u otros compuestos.?3 26

Las vias de la lipooxigenasa (LOX) producen 12- HPETE, 12-
HETE, 5- HPETE vy leucotrienos (LT), con acciones sobre el
arbol microvascular y producciéon de exudacion plasmatica y

contraccién de la mayoria de musculos lisos. 5 2326
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Figura N°3: Diagrama de los mediadores inflamatorios
derivados de los Fosfolipidos.

Fuente: R Rang, JM Ritter, RJ Flower, G Henderson.
Farmacologia. 6ta Ed. 2015

Citocinas

Denominadas interleukinas que cumplen un papel en la
respuesta inmunoldgica, la reaccién inflamatoria y la
hemopoyesis. El origen celular de las interleukinas es muy
diferente. Una de ellas son las producidas por linfocitos T y
otras son los monocitos activados por estimulacion antigénica

se denominaron linfocinas y monocinas.2®

Se han descrito mas de 50 citocinas con escasa relacion
estructural entre ellas, su sintesis se induce en respuesta a

estimulos activadores, se liberan y actian sobre receptores
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especificos de membrana celular, cuya expresion es también a
veces un fenbmeno transitorio de up-regulation. Las citocinas
ejercen su actividad de un modo coordinado y secuencial que
mantiene la homeostasia de procesos de proliferacion,

diferenciacion y reparacion celulares.?®

Las citocinas derivadas de monocitos: Son células
presentadoras de antigeno (APC) a los linfocitos T. Los
monocitos activados liberan una variedad de factores que
contribuyen en la respuesta inflamatoria y en la lesion tisular:
enzimas lisosOmicas, radicales libres, mediadores lipidicos
(eicosanoides y factor activador de plaquetas [PAF]) y varias

citocinas, como se indica a continuacion. 26

La interleucina 1 (IL-1) divididas en dos formas, IL-1a e IL-1P.
También existe un antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra),
quizads un modulador enddgeno de la actividad de IL-1 siendo
este su fuente principal el macréfago activado. Cumpliendo
varias funciones bilégicas como en la respuesta inmunitaria e
inflamatoria tanto local (promueve la sintesis de mediadores
lipidicos, 6xido nitrico y otras citocinas, y de moléculas de
adhesion leucocitaria), como sistémica (estimula la sintesis de

proteinas de fase aguda, causa neutrofilia y fiebre).?6

La IL-6 aparte de ser un mediador actta como hormona
circulante (pirébgeno y proteinas de fase aguda) y es participe
en la proliferacion y diferenciacion de linfocitos T y B, asi como

en la hemopoyesis.?®

Citocinas derivados de linfocitos: La activacion de
determinados linfocitos T (colaboradores, helper o CD4+) por
estimulacién antigénica da lugar a la obtencién de una variedad

de citocinas. La mas estudiada es la IL-2, considerado en la
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funcion de la respuesta inmunoldgica. También, tiene actividad
sobre linfocitos B, linfocito natural killer cells y monocitos. La IL-
3 es un estimulador pluripotencial de células hemopoyéticas.
La IL-4 genera la proliferacion y maduracion de linfocitos B, y el
crecimiento y activacion de linfocitos T (diferenciacion de
células TH2), y otros tipos celulares. La IL-5 es un factor
activador de eosinofilos con poco efecto sobre linfocitos B en la
especie humana. Los linfocitos T producen IL-6, TNF-3, factor
estimulante de la formacion de colonias de granulocitos vy

macréfagos.?6

e Receptores de Citocinas
Estos receptores se agrupan en diferentes «superfamilias» por
homologia estructural. La superfamilia inmunoglobulina agrupa
a los receptores para IL-1 y M-CSF. La superfamilia
hemopoyetina, a la que pertenece el receptor de eritropoyetina,
incluye los receptores para IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7,
interferones, G-CSF y GMCSF. Los receptores de IL-6 tienen
caracteristicas de ambas superfamilias. Los receptores del TNF
establecen una familia diferente. Los receptores para
guimiocinas son receptores acoplados a proteina G. Los
mecanismos de transduccion intracelular en varios casos se
producen de manera diferente una es la activacion de factores
de transcripcidon, como el factor nuclear kB (NFkB) y el AP-1.
En otros casos, se produce a través de proteina G la activacion

de PLCR, fosfolipasa D y proteincinasa C.%°

Bradicinina

Son péptidos vasoactivos formados por escision proteolitica de
proteinas circulantes denominadas cininébgenos mediante una
cascada enzimatica.
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La bradicinina se forma a partir del cinindbgeno (a-globulina
plasmatica) en plasma por la serinproteasa calicreina. La
calicreina se sintetiza a partir de su precursor inactivo
precalicreina por accion del facto Hageman (factor Xll). El
factor Hageman, la precalicreina y los cininégenos salen de los
vasos durante la inflamacion como efecto aumenta la
permeabilidad vascular. La calicreina puede activar el sistema
del complemento y convertir el plasminégeno en plasmina.
Asimismo se han identificado un péptido con acciones
semejantes a las de bradicinina.??

La accién vasodilatadora de la bradicinina se debe a la
formacion de PGI2 y a la liberacion de NO, tiene accién
espasmaogena para diversos tipos de musculo liso, incluido el
del intestino y el del Utero; en algunas especies también se
contrae el musculo bronquial. En este mediador no se ha
evidenciado con claridad cual es su funcion en la inflamacion y

la alergia.?®

Existen dos tipos de receptores de bradicinina, llamados Bl y
B2 acoplados a proteinas G. Los receptores B1 se manifiestan
en concentraciones muy bajas, pero sufren una potente
induccién en tejidos inflamados o dafiados por citocinas como
IL-1. Es probable que los receptores Bl jueguen un papel
conocido en la inflamacion y la hiperalgesia. Los receptores B2
estan presentes de forma adicional en la mayoria de las células
y los tejidos normales y son activados por bradicinina y

calidina.z
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» Oxido Nitrico

El Oxido Nitrico es una molécula sefial gaseosa que ingresa
con facilidad a través de la membrana celular regulando
procesos con funciones cardiovasculares, inflamatorias,
inmunitarias y neuronales.?®

La isoforma mas importante en las reacciones inflamatorias es
la forma inducible de la sintetasa de NO (iNOS) como se

muestra en el (Cuadro N°4). 23

CUADRO N°4
Propiedades de la tres Isosformas de la sintetasa de Oxido
Nitrico (Nos)

NOMBRES DE LAS ISOFORMAS
PROPIEDAD NOS- 1 NOS- 2 NOS- 3
Otros nombres nNOS (NOS INOS (NOS | eNOS (NOS
neuronal) inducible) endotelial)
Tejido Neuronas, Macrofagos, Células
células endoteliales,
musculo :
de musculo liso | neuronas.
esquelético
Expresion Constitutiva Induccion constitutiva
transcripcional
Regulacién
de calcio Si No Si
Cromosoma 12 17 7
Masa proximal
150-160 kDa 125- 135 kDa 133 kDa

Fuente: BG Katzung. Farmacologia basica y clinica 11va Ed.
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Las Isoformas del Oxido Nitrico Sintetasa (INOS) estan presentes en
el epitelio bronquial de los asméticos, en la mucosa del colon en los
pacientes con colitis ulcerosa y en los sinoviocitos en las artropatias
inflamatorias. Es posible que el NO actué como un efecto
proinflamatorio: la respuesta de este implica el reclutamiento de
leucocitos y la liberaciébn de mediadores, dos de ellos son el factor
tumoral y la interlucina I, algunos estudios demuestran que el NO
estimula la sintesis de prostaglandinas inflamatorias por la activacion
de COX-2 aumentando la permeabilidad vascular y es un potente
vasodilatador, el NO endotelial inhibe la adherencia de neutrofilos y

plaquetas y la agregacion plaquetaria.?3 25

3.2.2.2. Tipos de Inflamacion

Inflamacion aguda: Tiene una duracion relativamente rapida o
inmediata (minutos, horas o unos pocos dias), que se produce
frente a una infeccion o lesion tisular, se caracteriza por el
exudado de fluidos plasmaticos y la llegada de leucocitos
predominantemente neutrdfilos; estd constituida por tres

componentes:

- Cambios en el flujo y calibre vascular que aumentan el flujo
sanguineo.

- Cambios estructurales en los vasos sanguineos que
aumentan la permeabilidad vascular e inducen la formacion de
exudado inflamatorio.

- Emigraciéon de los leucocitos del espacio vascular al
extravascular, acumulacion de los mismos en el foco de la

lesion y activacion para eliminar el agente lesivo.?’-2°
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Figura N°4: Principales manifestaciones locales de la
inflamacion aguda, en comparacion con la normalidad.

Fuente: Tucker Collins. Inflamacién aguda y crénica

El resultado de todo ello es el acumulo de un fluido rico en
proteinas, fibrina y leucocito, en los primeros 10-15 minutos se
produce la dilatacion de arteriolas, vénulas y apertura de los
vasos de pequefio calibre aumentando la viscosidad de la
sangre y reduciendo la velocidad del flujo sanguineo y en
consecuencia se da la salida de liquido, proteinas y células
desde el sistema vascular hasta el tejido intersticial o las
cavidades del organismo se denomina exudacion.?8 30

Un exudado es un liquido extravascular de caracter inflamatorio
gue presenta una concentracion elevada de proteinas y restos

celulares esto implica que se ha producido una alteracion
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significativa en la permeabilidad normal de los vasos de

pequefio calibre en la zona de lesién.?°

Inflamacion cronica: tiene un tiempo mas alargado por lo que
dura semanas, meses 0 incluso afios y se caracteriza
histologicamente por el infiltrado de linfocitos y macréfagos con
la proliferacion de vasos sanguineos y tejidos conectivos;

caracteristicos:

- El infiltrado celular estd compuesto sobre todo por

macrofagos, linfocitos y células plasmaticas.

- La reaccion inflamatoria es mas productiva que exudativa, es
decir, que la formacion de tejido fibroso prevalece sobre el

exudado de liquidos.

La inflamacién crénica puede producirse por diversas causas:
a) Progresion de una inflamacion aguda;

b) Episodios recurrentes de inflamacion aguda, y

c) Inflamacion cronica desde el comienzo asociada
frecuentemente a infecciones intracelulares (tuberculosis, lepra,
etc).?®

3.2.3. Antiinflamatorios no Esteroideos (AINES)

Se trata de un grupo heterogéneo de farmacos que se
caracterizan por poseer un grado variable de actividad
analgésica (alivio de determinados tipos de dolor), antipirética
(disminucion de la temperatura es decir fiebre) vy
antiinflamatoria (modificacién de la reaccién inflamatoria); sin

embargo, difieren en la importancia relativa que cada una de
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estas propiedades representa en el conjunto de sus efectos

farmacoldgicos.?3 31

En la actualidad se comercializan mas de 50 AINEs
diferentes; estos farmacos presentan una accion de alivio
sintomatico del dolor y la inflamacion en artropatias cronicas,
como la artrosis y la artritis reumatoide, asi como en
entidades inflamatorias mas agudas, como las lesiones, las
fracturas y los esguinces causados por actividades deportivas
y otras lesiones de partes blandas. De la misma manera,
alivian el dolor postoperatorio, odontoldgico y menstrual, asi
como el producido por las cefaleas y la migrafia. Algunos
AINE pueden adquirirse sin prescripcion médica, a menudo se

utilizan para otros tipos de dolor y molestias minimas.??
Clasificacion

Divididos en inhibidores de la COX-1 / COX-2 e inhibidores
selectivos de la COX-2, dentro del primer grupo pueden
agruparse segun estructura quimica similares o grado de
inhibicién de ambas isoformas de COX (TABLA N°3)
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TABLA N°3

Clasificacion de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Inhibidores de la COX-1/

COX-2
Salicilatos

AAS

Acetilsalicilato de lisina
Diflunisal

Fosfosal

salicilamida

Salicilato sodico
salsalato

Trisalicilato de colina 'y
magnesio

Paraminofenoles

Paracetamol

Pirazolonas
Azapropazona
Fenilbutazona
Metamizol
Propifenazona
Oxipizona

Derivados del acido
propiénico
Butibufeno
Fenoprofeno
Fenfuteno
Flubiprufeno
Ibuprufeno
Ketoprofeno
Naproxeno
Piketoprofeno
Pirprofeno

Acido tiaprofenico

Inhibidores

de la COX-2
Derivados del acido Meloxicam
acético
Indometacina Nabumetona
Sulindaco Nimesulida
Aceclofenaco Celecoxib
Diclofenaco Etoricoxib
Etodolaco Lumiracoxib
Keterolaco Parecoxib
Tolmentina Rofecoxib

Valdecoxib

Derivados del acido antranilico
Acido flufenamico
Acido meclofenamico

Acido mefenamico
Acido nifamico

Oxicams
Droxicam
Lornoxicam
Piroxicam
Tenoxicam
Vitaxicam

Derivados del acido nicotinico

Clonixina
Isonixina

selectivos

Fuente: Castells S, Hernandez M. Farmacologia en Enfermeria. 3a

Ed.3!
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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 homeostéatico de mudltiples funciones fisiolégicas (p. €j.,
citoproteccion de la mucosa gastrica, trombogénesis plaquetaria,

hemodinamica renal o diferenciaciéon de macréfagos).?4 26

La COX-2 es el producto de un gen con un elevado nivel de
regulacion, cataliza la produccion local de PG en situaciones
fisiologicas y patoldgicas y es inducida por diversos mediadores
proinflamatorios (interferon Y, FNT, IL-1, factores de crecimiento,

etc.).?4 26

> Salicilatos

El Acido acetilsalicilico (AAS) es irritante que solo se usa de forma
externa, acetila e inhibe de forma irreversible la COX, mientras
gue la accion inhibidora de estas por los salicilatos no acetilados
es reversible, para lograr su accion antinflamatoria requiere de

dosis mas elevadas.?* 26

Los salicilatos suelen aliviar los tipos de dolor de poca intensidad
gracias a su accion en tejidos periféricos aunque también acttan
los efectos directos del SNC, ejemplos de tipos de dolor: las

cefalalgia, mialgia y artralgia.?*

En dosis toxicas los salicilatos ocasiona sudacion, por lo que
ocurre una deshidratacion. En la respiracion incrementan el
consumo de oxigeno y la produccién de CO2, aumentan la
ventilacién, disminuyen la tension plasmatica de este gas PCO2

favoreciendo la aparicion de alcalosis respiratoria.?*
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En el aparato cardiovascular se utilizan dosis pequeias (menos
de 100 mg/dia) por su accion cardioprotectores, con dosis altas
(mayores de 3g/dia) como se le administra en casos de fiebre
reumatica aguda, en dosis altas pueden causar edema pulmonar
no cardiégeno sobre todo en os ancianos que tienen un largo

tratamiento.24

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 min y a la hora una
cifra maxima. El volumen de distribucion es de 170 ml/kg corporal,
en promedio. Los productos metabdlicos son el acido saliciltrico
(conjugado con glicina), el glucorénido de éter y el glucorénido de

éster.24 26

Los salicilatos se excretan por la orina en la forma de &cido
salicilico libre (10%), &cido salicilirico (75%) los glucorénidos
fendlico (10%) y &cilico (5%).2* 26

» Paraaminofenoles

Derivados de la anilina, siendo el mas utilizado el acetaminofén o
paracetamol. Tiene efectos antinflamatorios débiles y se piensa
gue tiene poca capacidad para inhibir la accion de COX si existen
altas concentraciones de perdxidos, como se detectan en los
sitios de inflamacién. Se ha sugerido que la inhibiciéon de la COX
puede ser desproporcionadamente intensa en el encéfalo, lo cual
explicaria su accién antipirética.?+ 26

Se absorbe rapidamente en el intestino delgado, su concentracion
maxima alcanza de 30- 90min, su absorcion es por via rectal,

aunque mas lentamente que en el tubo digestivo alto. Se
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metaboliza en el higado en un 95%, siendo sus principales
metabolitos conjugados con &cido glucorénico (60%) o sulfato
(35%).%6

El paracetamol aunque es usado mayormente como un
analgésico y antitérmicos a dosis terapéuticas tiene reacciones
adversas muy bajas, por encima de los 2g diarios se pueden
observar complicaciones a nivel gastrointestinal similares a los
AINES clasicos. Con dosis mayores aparecen mareos O

excitacion.26

» Derivados del Acido Acetico

e Diclofenaco (Fenilacético)
Es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo de mayor uso, el
lumiracoxib es un anélogo del diclofenaco siendo inhibidor
selectivo de la COX-2.

Tiene actividad analgésica, antipirética y antiinflamatoria,
disminuye las concentraciones intracelulares de Acido
araquidonico libre de leucocitos. Este farmaco se asemeja al
celecoxib, teniendo poca incidencia de efectos adversos en las
vias gastrointestinales ademas investigaciones demostraron que
si se administra diclofenaco por largo tiempo tiende a causar un
peligro en el aparato cardiovascular.?*

Farmacocinética: es absorbido rapidamente fijandose a la
proteina teniendo una semivida breve. En la administracion via
oral el diclofenaco se acumula en el liquido sinovial por lo que
podria explicar el tiempo que dura el efecto terapéutico que su
semivida plasmética. Se metaboliza en el higado hasta 4-
hidroxidiclofenaco siendo el metabolito principal, los metabolitos

se excretan por la orina (65%) y por la bilis (35%).
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Usos terapéuticos: Es aprobado en Estados Unidos para el
tratamiento sintomatico a largo plazo de artritis reumatoide,
osteoartritis y espondilitis anquilosante. La dosis diaria corriente
contra dichas enfermedades es de 100 a 200 mg en varias
fracciones. Puede ser util también por breves lapsos en lesiones
musculosqueléticas agudas, hombro con dolor agudo (tendinitis
bicipital 'y bursitis subdeltoidea), dolor posoperatorio y
dismenorrea. Se distribuye un preparado (ARTHROTEC) que
combina 50 mg de diclofenaco en tableta con cubierta entérica y
misoprostol, andlogo de la prostaglandina. Al mismo tiempo, que
disminuya la frecuencia de Ulceras y erosiones de vias
gastrointestinales. Ademas, se cuenta con una solucién oftalmica
del farmaco para tratar la inflamacion posoperatoria después de
extraccion de cataratas.?*

Efectos adversos comunes: El diclofenaco produce efectos mas
habituales en las vias gastrointestinales a un 20%. En 15% de los
pacientes, hay incremento de las actividades de aminotransferasa
hepatica en plasma; aunque casi siempre el aumento es
moderado, las cifras pueden ser de mas de tres tantos en un
porcentaje pequefio de pacientes. Los incrementos de la cifra de
aminotransferasa suelen ser reversibles y sélo en contadas
ocasiones se acompafian de manifestaciones clinicas de
hepatopatia. EI bromfenac miembro de la familia del &cido
fenilacetico de NSAID fue retirado del mercado porque originaba
lesion hepética irreversible en algunos pacientes. Otras
respuestas adversas a €l incluyen efectos en SNC, erupciones
cutaneas, reacciones alérgicas, retencion de liquidos y edema vy,
en infrecuentes ocasiones, trastornos de la funcion renal. No se
recomienda usarlo en nifios, ni en mujeres que amamantan o
embarazadas. Por ultimo se advierte que el diclofenaco no es una

buena alternativa para usar en vez de algun inhibidor selectivo de
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la COX-2 en personas con riesgo de desarrollar alguna

enfermedad cardiovascular o cerebrovascular.?*

eIndometacina (Indolacético)

Fue introducido para tratar artritis reumatoide y trastornos
similares. A pesar de que el farmaco se us6é ampliamente y es
eficaz, su toxicidad suele limitar su uso. La indometacina posee
notables  propiedades  antiinflamatorias, analgésicas vy
antipiréticas, que son semejantes a las de los salicilatos.

Inhibidores de la sintesis de PG.26

Farmacocinética y metabolismo: Después de ingerida, la
indometacina se absorbe en forma rapida y casi completa por vias
gastrointestinales (90% en 4h), se une a proteinas plasmaticas en
5h y también lo hace en forma extensa a los tejidos. Es convertida
primordialmente en metabolitos inactivos, incluidos aquellos que
se forman por O-desmetilacion (en promedio, 50%), conjugacion
con acido glucurénico (en promedio, 10%) y N-deacilacion.
Algunos de los metabolitos mencionados son detectables en
plasma, y los metabolitos libres y conjugados se eliminan por
orina, bilis y heces. Se sabe que 10 a 20% del farmaco se excreta
sin modificaciones en orina, y ello se debe en parte a la secrecion
tubular. La vida media en plasma es variable, quiza por la
recirculacion enterohepética, pero es de unas tres horas en

promedio.?®

Interacciones medicamentosas: La concentracion plasmatica total
del farmaco y la de sus metabolitos inactivos aumenta si se
administra de manera concomitante probenecid, tal vez por la
menor secrecion tubular del antiinflamatorio. La indometacina no
interfiere en el efecto uricosurico del probenecid. Se ha dicho que
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la indometacina no modifica los efectos de los anticoagulantes
orales. Sin embargo, puede ser peligrosa por el mayor peligro de
hemorragia gastrointestinal. La indometacina antagoniza los
efectos natriurético e hipertensivo de la furosemida; también
puede disminuir los efectos antihipertensivos de los diuréticos
tiazidicos y aminora el efecto antihipertensivo de los agonistas de
receptores beta y AT1 los inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina.?* 26

Aplicaciones terapéuticas: Ante la gran incidencia y gravedad de
los efectos colaterales que conlleva la administracion de
indometacina por largo tiempo (INDOCIN), no se le usa a menudo
como analgésico o antipirético. Sin embargo, tiene utilidad
probada como antipirético en algunas situaciones (como
enfermedad de Hodgkin) cuando la fiebre sea rebelde a otros
farmacos. La mayor parte de tales ensayos mostré que el farmaco
reduce el dolor, disminuye la hinchazén y la hipersensibilidad
articulares; incrementa la potencia de prensién manual y reduce la

duracion de la rigidez matinal.

En forma global, 66% de los enfermos se beneficia de la
indometacina de manera caracteristica si se inicia el tratamiento
con 25 mg dos o tres veces al dia. Sin embargo, si con 75 a 100
mg del producto no se logra alivio en término de dos a cuatro
semanas, habra que considerar otro tratamiento. Los enfermos de
sindrome de Bartter han sido tratados de manera satisfactoria con

indometacina y otros inhibidores de la prostaglandina sintetasa.

Efectos adversos: Un porcentaje altisimo de enfermos (35 a 50%)
gue reciben las dosis terapéuticas usuales de indometacina

presenta sintomas indeseables y en promedio 20% debe
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abandonar su empleo. Los sintomas y complicaciones
gastrointestinales consisten en anorexia, nausea Yy dolor
abdominal. Se han sefialado Ulceras solas o multiples en todas las
vias gastrointestinales superiores, a veces con perforaciones y
hemorragia.. El efecto méas frecuente en SNC es la cefalea frontal
intensa que surge en 25 a 50% de las personas que ingieren
indometacina durante largo tiempo. También es frecuente
observar mareos, vértigo, obnubilacion y confusién mental. Se ha
sabido de casos de depresion profunda, psicosis, alucinaciones y
suicidio. Las reacciones hematopoyéticas incluyen neutropenia,

trombocitopenia y, en infrecuentes ocasiones, anemia aplasica.?*
26

3.3. Definicién de términos béasicos

e Medicina Tradicional: Es el conjunto de conocimientos y practicas
fundamentales en el saber medico ancestral de la poblacion,
transmitida y practicada generalmente por los curanderos o

chamanes.

e Accidén antiinflamatoria: Es la capacidad que tienen algunos
farmacos o productos medicamentosos de origen vegetal o
mineral, para inhibir total o parcialmente los procesos

inflamatorios agudos o crénicos.

e Edema: Supone la presencia de un exceso de liquido en el espacio
intersticial o en cavidades serosas; puede ser un exudado o un
trasudado. Esto es debido al desplazamiento del liquido rico en
proteinas hacia el espacio perivascular que reduce la presion
osmotica intravascular, al tiempo que eleva la del liquido
intersticial. El resultado neto es la salida de agua e iones hacia los
tejidos extravasculares.
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e Flavonoides: Metabolitos secundarios, caracterizados por tener 15
carbonos, y una estructura difenil propano, biogenéticamente
provienen de tres unidades de acetato (C6) y una unidad de fenil

propano (C6-C3), por ello su esqueleto se representa C6- C3- C6
(4).

e Infusion: Extracto que se prepara hirviendo o echando en agua
muy caliente alguna sustancia vegetal, como hojas, flores, frutos o

cortezas de ciertas plantas, y dejandola unos minutos de reposo.

e Liofilizacién: Es un proceso que tiene como objetivo separar el
agua (u otro solvente) de una disolucién mediante congelacion y

posterior sublimacién del hielo a presion reducida.

e Carragenina: Es un hidrocoloide extraido de algas marinas rojas
de las especies Gigartina, Hypnea, Eucheuma, Chondrus y
Iridaea. Es utilizada en diversas aplicaciones en la industria
alimentaria como espesante, gelificante, agente de suspension y
estabilizante, tanto en sistemas acuosos como en sistemas

lacticos.

e Prostaglandinas: Son un conjunto de sustancias de caracter
lipidico derivadas de los &cidos grasos de 20 carbonos
(eicosanoides), que contienen un anillo ciclopentano y constituyen
una familia de mediadores celulares, con efectos diversos, a

menudo contrapuestos.

e Aponeurosis plantar: Llamado también fascia plantar es un tejido
fibroso del pie que se sitia debajo de la piel, en el centro del arco
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plantar y que se fija al talon y a las primeras falanges. Es la
aponeurosis plantar que tiende el arco del pie.

e Pletismémetro Digital: Es un medidor de volumen controlado por
microprocesador que ha sido durante mucho tiempo el
instrumento estandar para la medicién de volumen de edema la

pata de roedores.
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4.1

CAPITULO IV
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Tipo y Nivel de Investigacion

4.1.1 Tipo de Investigacion

4.1.2

Analitico: Se basa en demostrar la relacion que existe entre

variables y comparacion de los resultados obtenidos.

Longitudinal: Porque la captacion de informacién se

recolecto en mas de un momento.

Ambispectivo: Porque se hizo antes y después de la

intervencion.

Nivel de Investigacion

Explicativo: Porque se busca explicar el efecto de la
concentracion del extracto acuoso liofilizado de Bixa

Orellana (achiote) sobre su actividad antiinflamatoria.
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4.2

4.3

4.4

Método y Disefio de la investigacion:
4.2.1 Meétodo de la investigacion

Deductivo: Porque el estudio va de lo general a lo

especifico.

4.2.2 Disefo de lainvestigacién

Experimental: Porque se manipulara la variable

independiente

Poblacion y Muestra de la Investigacion

4.3.1 Poblacién

- Animales: ratones hembras de la especie Mus musculus
cepa Balb/c
- Recurso vegetal: Hojas de Bixa orellana (achiote)

procedente de la ciudad de lquitos.

4.3.2 Muestra
- 30 ratones de la especie Mus musculus cepa Balb/c de 1

mes %2 de edad, mayor a 259 de peso.

- Extracto acuoso liofilizado de hojas Bixa orellana
(achiote).
Técnica e instrumentos de recoleccién de datos
4.4.1 Técnicas
- Liofilizacion
Es un proceso de secado que se basa en sublimar el hielo de

un producto congelado. El agua del producto pasa, por tanto,
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directamente de estado soélido a vapor sin pasar por el estado
liquido.

- Infusién: Extracto que se prepara echando en agua muy
caliente alguna sustancia vegetal, como hojas, flores, frutos o
cortezas de ciertas plantas, y dejandola unos minutos de
reposo.

- Marcha fotoquimica

Tiene como objetivo determinar metabolitos secundarios de la
especie vegetal 32

- Edema pedal

El modelo “edema de la pata trasera” inducido por
carragenina 1 % descrito por primera vez por Winter y Poter,
1967 y posteriormente modificado por Sugishita et al. Fue
usado para la determinacion de actividad antiinflamatoria en
procesos agudos. Se basa en la induccion de la inflamacion
por inyeccién subplantar (pata posterior derecha del raton) de
una suspension de la carragenina 1 % a los diferentes grupos,
cuyo principal signo es la formacion de edema, el cual es

medido con el pletismometro digital.33

4.4.2 Instrumentos de recoleccién de datos

- Ficha de datos experimentales: (Anexo N°10)

4.5 Procedimiento de recoleccidn de datos

A. Obtencion del recurso vegetal e Identificacion Taxonémica

Se recolectaron 10 kilos de la especie Bixa orellana “achiote”
en el mes de Octubre de 2017, del distrito de Iquitos, provincia
de Maynas, departamento de Loreto a unos 106 m.s.n.m
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aproximadamente. La muestra recolectada se colocé en

bolsas de papel kraff para su traslado a Lima.

Se realiz6 la identificacion taxondmica de la muestra vegetal
se realizé en el Museo de Historia Natural de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos siendo estudiada y clasificada
por el Mg. Asuncion A. Cano Echevarria deja en constancia
segun el sistema de Clasificacion de Cronquist (1988) se trata
de la especie Bixa orellana L. (Anexo N°2).

Se seleccionaron las hojas en buen estado, libres de deterioro
y/o hongos, posteriormente fueron lavadas con chorros de
agua.

Por dltimo la muestra fue secada a temperatura ambiente por
un tiempo de 24 horas. Luego se coloco las hojas en papel
kraft para someter a secado en estufa no mayor a 40°C
durante 12 horas, luego de pulverizo en un molino manual
hasta un tamafio de particula adecuado y se procedio a pesar
la muestra obtenida almacenéandolo adecuadamente en un
frasco ambar de boca ancha rotulado en un lugar sin

humedad y luz directa.
B.Obtencién del extracto acuoso liofilizado

La liofilizacién del extracto acuoso de Bixa orellana L. se
realiz6 en la Universidad Nacional Mayor de San Marcos,
Facultad de Ciencias Biologicas siendo analizada por
Fernando Riesco Vasquez del Laboratorio de Equipamiento
Especializado. (Anexo N°4).

La preparacién del extracto acuoso de Bixa orellana se realiz
pesando 400 gr de la muestra adicionandole 4 litros de agua
caliente a una temperatura de 70°C a 80°C, durante 3 horas,

se dej6 enfriar y se procedio a filtrar.
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Luego que la infusion fue filtrada se obtuvo finalmente un
aproximado de 2 litros, para su posterior congelaciéon (- 10

°C), por mas de 24 horas.

El extracto concentrado fue vertido en la bandeja del equipo
liofilizador en una cantidad de 500 ml/bandeja, consistiendo
en deshidratar el extracto acuoso congelado a bajas
temperatura de -55 °C con una presion de 11 pascales por 21

horas. Obteniendo 9,6 gr de liofilizado.

Posteriormente se prepar0 los extractos de hojas de Bixa

orellana al 4, 6 y 8% respectivamente.

C. Tamizaje fotoquimico
Se determind mediante pruebas cualitativas
e Deteccion de alcaloides

Reaccién de Dragendorff: Se utilizé 2 ml de la muestra
problema, se afiadi6 4 gotas del reactivo (ioduro de
bismuto y potasio). Un precipitado naranja rojizo indica

que la prueba es positiva.” 32

Reaccién de Mayer: Se utiliz6 2 ml de la muestra
problema, se afiadi6 4 gotas del reactivo (ioduro de
mercurio y potasio). Un precipitado blanco o cremoso

indica que la prueba es positiva.”: 32

Reaccién de Wagner: Se utiliz6 2 ml de la muestra
problema, se afiadié 4 gotas del reactivo (iodo ioduro de
potasio). Un precipitado marrén indica que la prueba es

positiva.” 32
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Deteccion de flavonoides

Reaccion de Shinoda: Se utilizdo 2 ml de la muestra
problema, se afiadi6 limaduras de magnesio mas 1 ml de
HCI concentrado. Un precipitado rojo o carmesi indica que

la prueba es positiva.” 32
Deteccion de saponinas

Reaccion de Espuma: Se utilizd 2 ml de la muestra
problema, se afadido 1 ml de agua caliente, agitar la
mezcla durante 10 minutos. Espuma de mas de 2mm de
espesor 0 altura que persiste por mas de 12 minutos
indica que la prueba es positiva.” 32

Deteccion de taninos

Reaccién de Cloruro férrico: Se utilizd6 2 ml de la
muestra problema, se afiadi6 1 gota de reactivo (FeCls)
Una coloracién azul o verde oscuro indica que la prueba

es positiva.” 32
Deteccidn de azucares reductores

Reaccion de Fehling: Se utilizd 1 ml de la muestra
problema, se afiadié6 1 ml de reactivo Fehling A 'y 1 ml
reactivo Fehling B, se calienta. Un precipitado rojo indica

gue la prueba es positiva.” 32
Deteccidn de fenoles

Reaccion de Cloruro férrico: Se utilizd6 2 ml de la
muestra problema, se afiadié 3 gotas del reactivo (FeCls).
Un precipitado azul o verde oscuro indica que la prueba
es positiva.”3?
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D. Determinacion del efecto antiinflamatorio

Se realiz6 en el laboratorio de Farmacologia de la Facultad de
Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos, teniendo como muestra el Extracto acuoso

liofilizado de Bixa orellana y el control positivo del diclofenaco.

Se us6 30 ratones hembras de la especie Mus musculus de la
cepa Balb/c de 1 mes %2 de edad, mayor a 25g. de peso, las
cuales fueron adquiridas en el bioterio del Instituto Nacional
de Salud (INS). (Anexo N°3)

Los ratones fueron sometidos a un proceso de aclimatacion
por un periodo de 7 dias antes de realizar la prueba, a una
temperatura controlada de 20 +- 2 °C, con un ciclo de
luz/oscuridad de 12-12h y humedad de 30 a 65%

La alimentacién consistio en alimento para roedores y agua
ad libitum, 12 horas antes de la prueba no se le dio alimentos
solo agua, se procedi6 a pesar y marcar a los ratones para

diferenciar y reconocer a estos mismos.

Divididas en 5 grupos de 6 individuos donde se le administro:

e G1: Extracto acuoso liofilizado de Bixa orellana 4%
e G2: Extracto acuoso liofilizado de Bixa orellana 6%
e G3: Extracto acuoso liofilizado de Bixa orellana 8%
e G4: Control negativo (Suero Fisiologico)

e G5: Control positivo Diclofenaco 0.25%
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A los 5 grupos se le midi6 el estado basal de la pata posterior
derecha del raton.

La inflamacion fue inducida por inyeccion de 0,05mL de
solucion de carragenina al 1% en NaCl 0,9%
subcutdneamente dentro de la superficie de la aponeurosis de
la pata derecha.

Luego de 1 hora se le administro a cada grupo por via oral
con ayuda de una sonda orogastrica los diferentes

tratamientos (Cuadro N°5)

El porcentaje de inhibicién de la inflamacién de cada grupo

(n=5) fue obtenido con la siguiente formula:

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

Vt = Volumen de la pata inflamada a un tiempo x.

Vo = Volumen normal de la pata
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Cuadro N°5

Volumenes administrados a cada grupo de trabajo para la

evaluacion del efecto antiinflamatorio

GRUPOS NUMERO | PESOg VOLUMEN CARRAGENINA
DE ADMINISTRADO 1%
RATONES (ml)
GRUPO 1 6 32 0.32
Extracto acuoso 39 0.39
Liofilizado de 32 0.32 0.05ml
Bixa orellana 4% 31 0.31
(400mg/Kg) 33 0.33
32 0.32
GRUPO 2 6 35 0.35
Extracto acuoso 37 0.37
Liofilizado de 38 0.38
Bixa orellana 6% 32 0.32 0.05ml
(600mg/Kg) 33 0.33
34 0.34
GRS | 039
Extracto acuoso 39 0.39
Liofilizado de 33 0.33
Bixa orellana 8% 32 0.32 0.05ml
(800mg/Kg) 36 0.36
29 0.29
GRUPO 4 6 33 0.33
31 0.31
Control negativo 37 0.37
(suero 35 0.35 0.05ml
Fisioldgico) 33 0.33
29 0.29
GRUPO 5 6 39 0.39
Control positivo 38 0.38
Diclofenaco al 36 0.36
0.25% 33 0.33 0.05ml
(25mg/ml) 33 0.33
39 0.39

Elaboracion propia 2017

El cuadro N°5 muestra la medicién del volumen de la pata fue a la

1, 2, 3, 4, 5 y 24 horas posteriores a la administracion de

carragenina 1% usando una adaptacion del pletismémetro digital

PANLAB LE 7500.
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CAPITULO V

PRESENTACION, ANALISIS E INTERPRETACION DE
RESULTADOS

5.1 Andlisis de tablas y gréficos

Marcha Fitoguimica del extracto acuoso liofilizado de Bixa

orellana

Cuadro N°6
Tamizaje Fotoquimico

METABOLITO ENSAYO METODO RESULTADOS
Reaccion de Cualitativo +++
Dragendorff
ALCALOIDES Reaccion de Cualitativo ++
Mayer
Reaccion de Cualitativo +
Wagner
FLAVONOIDES Reaccion de Cualitativo ++
Shinoda
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SAPONINAS Reaccion de Cualitativo -
Espuma
TANINOS Reaccién con Cualitativo +++
cloruro férrico
AZUCARES Reaccion de Cualitativo ++
REDUCTORES Fehling
FENOLES Reaccion con Cualitativo +++
cloruro férrico

Elaboracion propia 2017

En el cuadro N°6 describe los resultados del tamizaje fotoquimico

del extracto acuoso liofilizado de Bixa orellana donde se determiné

la presencia de alcaloides, flavonoides, taninos, azucares
reductores y fenoles segun la metodologia de Lock O.%?
Tabla N°4
Inflamacion por hora
1H 2H 3H 4H 5H 24H
Control negativo 52.00 61.39 70.79 67.97 53.10 46.12
Diclofenaco 35.17 26.86 26.63 48.98 39.61  38.09
Extr. Ac. 4% 25.07 21.90 40.41 39.97 5359  51.97
Extr. Ac. 6% 13.22 28.30 45.61 58.64 5046  37.73
Extr. Ac. 8% 28.57 13.59 25.57 59.33 4439 3357
Total 30.81 30.41 41.80 54.98 48.23 4150

Elaboracion propia 2017.

En la tabla N°4 se comparan los volimenes de inflamacién de los
extractos acuosos liofilizados de Bixa orellana al 4% (400mg/kg),
6% (600mg/kg) vy 8% (800mg/kg) frente al control positivo
(diclofenaco 25 mg/ml) y el control negativo (NaCl 0.9%)
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GRAFICO N°1
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Elaboracién propia 2017

GRAFICO N°1: Muestra la evolucion de la inflamacion por Hora.

Tabla N°5
Evolucion del porcentaje inhibicion del proceso inflamatorio por
Hora
1H 2H 3H 4H 5H 24H
Diclofenaco 32% 56% 62% 28% 25% 17%
Extr. Ac. 4% 52% 64% 43% 41% 1% -13%
Extr. Ac. 6% 75% 54% 36% 14% 5% 18%
Extr. Ac. 8% 45% 78% 64% 13% 16% 27%

Elaboracion propia 2017.
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5.2

En la tabla N°5 se observa la inhibicion de la inflamacion en las 3
primeras horas para el extracto acuosos liofilizado de hojas de
Bixa orellana (Achiote) en concentracion del 8% fue de 45, 78 y
64%, en concentracion del 4% fue de 52, 64 y 43% y en
concentracion del 6% fue de 75, 54 y 36%. Siendo la mas baja de
todas a la tercera hora comparando al diclofenaco (32, 56 y 62%).

GRAFICO N°2

-10% 1A 2H 3H 4H 5H 24H

Diclofenaco Extr. Ac. 4% Extr. Ac. 6% Extr. Ac. 8%
Elaboracion propia 2017.

GRAFICO N°2: Muestra la evolucion del porcentaje inhibicion del
proceso inflamatorio por Hora

Discusion de los resultados

En nuestros resultados obtenidos muestran la presencia de
alcaloides y flavonoides presentando reaccion positiva con su
respectivo reactivo, atribuyéndole a los flavonoides la propiedad
antiinflamatoria, lo cual esta corroborado por los estudios
realizados por Guerrero VT, Paredes S.J donde se encontraron
metabolitos  secundarios como  alcaloides, flavonoides,

leucoantocianinas, taninos, antocianinas, algo dudoso esteroles y/o
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triterpenos y negativo en cardiotdnicos, saponinas y quinonas. A su

vez en ambas investigaciones no hay evidencia de saponinas.

En el estudio realizado Yong YK, Zakaria ZA, Kadir AA, Somchit
MN, Ee G, Ahmad Z. Se trabajé con dosis de 50 y 150mg/kg de
extracto acuoso liofilizado de hojas de Bixa orellana demostrando
gue ambas dosis tienen efecto antinflamatorio. De la misma
manera en la investigacion de Cienfuegos E, Cueva L. Se uso tres
ecotipos de Bixa Orellana a dosis de 100 y 200mg/kg concluyendo
gue el ecotipo 1 a dosis de 100mg/kg presento mayor efecto
antinflamatorio. Lo contrario ocurrié con la investigacion realizada
por Caceres A, Saravia A, Jauregui E, Aguirre |. Tiene como
conclusion que el extracto acuoso a concentraciones de 7.5% y
10% de hojas Bixa orellana no tiene efecto antiinflamatorio, con la
investigacion que realizo demuestro que a concentraciones 4, 6 y
8% de extracto acuoso liofilizado de Bixa orellana si muestra un

efecto antiinflamatorio comparado con el diclofenaco.

La actividad antiinflamatoria del extracto acuoso liofilizado de Bixa
orellana L. al 4% (400mg/kg), 6 % (600mg/kg) y 8 % (800mg/kg) se
evalu6 con la técnica del edema plantar inducida por carragenina,
en otras investigaciones realizadas como el de Silva HD, Rios FI.
A concentraciones por debajo a lo ya realizado (651 mg/kg, 488,3
mg/kg, 244,1 mg/kg, 122 mg/kg, 61,02 mg/kg, 30,5 mg/kg y 15,2
mg/kg) se utilizo la técnica del edema plantar inducido por una
sustancia irritante como el formol, en ambos estudios se observo
inflamacion por diferentes sustancias y al aplicar los extractos el
porcentaje de inhibicibn disminuyo, cabe resaltar que en la
investigacion de Silva HD, Rios FI no especifica el control positivo

ni el tiempo que se le midi6 la inflamacién, por lo que también se
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quiso demostrar las concentraciones adecuadas y el tiempo en que

se trabajo.

El efecto antiinflamatorio se comparé con diclofenaco 25mg/kg
(0.25%) un farmaco que tiene actividad analgésica, antipirética y
antiinflamatoria, disminuye las concentraciones intracelulares de
Acido araquidonico libre de leucocitos. El extracto acuoso liofilizado
de Bixa orellana al 4% presenta efecto antiinflamatorio al cabo de
la primera, segunda y tercera hora de tratamiento, al 6% presenta
efecto anti inflamatorio al cabo de la primera y segunda hora de
tratamiento, al 8% presenta efecto anti inflamatorio al cabo de la
primera, segunda y tercera hora de tratamiento, todos son

comparables al diclofenaco.
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CONCLUSIONES

Se determind que los tres extractos acuoso liofilizado de hojas de
Bixa orellana (Achiote) al 4%, 6% y 8% presentan actividad

antiinflamatoria mediante el modelo edema pedal.

El extracto acuoso liofilizado de hojas de Bixa orellana (Achiote) al
4% presenta una inhibicion de la inflamacién al cabo de 1y 2 horas
dando un 52 y 64% respectivamente superando al diclofenaco (32
y 56%)

Se observo que el extracto acuoso liofilizado de hojas de Bixa
orellana (Achiote) al 6% presenta una inhibicion de la inflamacion al

cabo de 1 hora dando un 75% superando al diclofenaco (32%)

También se pudo observar que el extracto acuoso liofilizado de
hojas de Bixa orellana (Achiote) al 8% presenta una inhibicion de la
inflamacion al cabo de 1, 2 y 3 horas dando un 45, 78 y 64%

respectivamente superando al diclofenaco (32, 56 y 62 %).
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios a las otras partes de la planta como raiz, flor, tallo,
semillas de Bixa orellana para mayor aprovechamiento de este recurso

natural.

Realizar estudios mas detallados para separar cada uno de sus

fitoconstituyentes ya encontrados en el presente estudio.

Realizar estudios de las hojas de Bixa Orellana de diferentes lugares

de nuestra flora peruana.

Disefiar una formulacion farmacéutica para que sea utilizada como

terapia alternativa.
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ANEXO N°1

Titulo: Efecto de la concentracion del extracto acuoso liofilizado de Bixa Orellana (Achiote) sobre su actividad antiinflamatoria
Bachiller: Elizabeth Chavelon Oroya

PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL TIPO Y NIVEL DE METODO Y VARIABLES POBLACION Y
INVESTIGACION DISENO DE LA MUESTRA
INVESTIGACION
éCual es el efecto de la Determinar el efecto de la El extracto acuoso Tipo de Investigacion: Método de Variable Independiente | Poblacion :

concentracién del extracto
acuoso liofilizado de hojas
de Bixa orellana (Achiote)
sobre su actividad
antiinflamatoria mediante
el modelo edema pedal?

Problemas Especificos

P.E.1:

éCual el efecto de la
concentracion al 4% del
extracto acuoso liofilizado
de hojas de Bixa orellana
(Achiote) sobre su
actividad antiinflamatoria
mediante el modelo
edema pedal?

P.E.2:

éCual el efecto de la
concentracion al 6% del
extracto acuoso liofilizado
de hojas de Bixa orellana
(Achiote) sobre su
actividad antiinflamatoria
mediante el modelo
edema pedal?

P.E.3:

éCual el efecto de la
concentracion al 8% del
extracto acuoso liofilizado
de hojas de Bixa orellana
(Achiote) sobre su
actividad antiinflamatoria
mediante el modelo
edema pedal?

concentracion del extracto
acuoso liofilizado de hojas de
Bixa orellana (Achiote) sobre
su actividad antiinflamatoria
mediante el modelo edema
pedal.

Objetivos Especificos

O.E1l:

Evaluar el efecto de la
concentracion al 4% del
extracto acuoso liofilizado de
hojas de Bixa orellana
(Achiote) sobre su actividad
antiinflamatoria mediante el
modelo edema pedal.

O.E 2:

Evaluar el efecto de la
concentracion al 6% del
extracto acuoso liofilizado de
hojas de Bixa orellana
(Achiote) sobre su actividad
antiinflamatoria mediante el
modelo edema pedal.

O.E3:

Evaluar el efecto de la
concentracion al 8% del
extracto acuoso liofilizado de
hojas de Bixa orellana
(Achiote) sobre su actividad
antiinflamatoria mediante el
modelo edema pedal.

liofilizado de hojas de
achiote (Bixa orellana) a
diversas concentraciones
modifica su actividad
antiinflamatoria

Hipatesis Especificas

H.E.1:

La concentracion al 4%
del extracto acuoso
liofilizado de hojas de
Bixa orellana (Achiote)
modifica su actividad
antiinflamatoria.

H.E.2:

La concentracion al 6%
del extracto acuoso
liofilizado de hojas de
Bixa orellana (Achiote)
modifica su actividad
antiinflamatoria.

H.E.3:

La concentracion al 8%
del extracto acuoso
liofilizado de hojas de
Bixa orellana (Achiote)
modifica su actividad
antiinflamatoria.

Analitico:

Se basa en demostrar la
relacion que existe entre
variables y comparacion
de resultados

Longitudinal:

La investigacion serd
medida en tres
ocasiones y luego
analizadas.

Ambispectivo:

Porque se hizo antes y
después de la
investigacion

Nivel de Investigacion:

Explicativo:

Porque existe causa y
efecto entre las
variables.

Investigacion:

Deductivo

Porque el estudio
va de lo general a lo
especifico

Diseiio de
investigacion:

Experimental:
Porque se

manipulara la
variable.

X)

Concentracion del
extracto acuoso liofilizado
de hojas de Bixa orellana
(Achiote).

Indicadores:

- Concentracién al 4% del
extracto acuoso
liofilizado de hojas de
Bixa orellana (Achiote).

- Concentracion al 6% del
extracto acuoso
liofilizado de hojas de
Bixa orellana (Achiote).

- Concentracion al 8% del
extracto acuoso
liofilizado de hojas de
Bixa orellana (Achiote).

Variable Dependiente (Y)

Actividad antiinflamatoria

Indicadores:

Volumen del edema
plantar.

Animales: 30 ratones
hembras de la
especie Mus
mdusculus cepa Balb/c

Planta: Hojas de Bixa
orellana (Achiote)
procedente de la
ciudad de Iquitos.

Muestra:

30 ratones hembras
de la cepa Balb/c de 1
mes % de edad, peso
25¢g

Extracto acuoso
liofilizado de hojas
Bixa orellana
(Achiote).
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ANEXO N°2
CERTIFICACION BOTANICA

Universidad del Perii, DECANA DE AMERICA
VICERRECTORADOQ DE INVESTIGACION Y POSGRADO

MUSEO DE HISTORIA NATURAL N

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS r
y

o

“Afio del Buen Servicio al Ciudadano”

CONSTANCIA N°215-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 vegetal (planta completa) recibida de Elizabeth Raquel CHAVELON
OROYA, estudiante de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad ALAS
PERUANAS; ha sido estudiada y clasificada como: Bixa orellana L., y tiene Ila
siguiente posicién taxonémica, seglin el Sistema de Clasificacion de Cronquist (1988).

DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA,
SUBCLASE: DILLENIIDAE
ORDEN: VIOLALES
FAMILIA: BIXACEAE
GENERO: Bixa
ESPECIE: Bixa orellana L.

Nombre vulgar:" achiote”
Determinado por: Blgo. Mario Benavente Palacios

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

{ F
Mag. ASUNEIE EVARRIA
JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM)
ACE/ddb ,

=
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ANEXO N°3
CERTIFICACION SANITARIO

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
COORDINACION DE BIOTERIO

CERTIFICADO SANITARIO N° | 257-2017

Producto . Raton albino Lote N© : M-39-2017

Especie : Mus muasculus Cantidad : 40

Cepa : Balb/c/CNPB Edad : 1més e

Peso : Mayora25g. Sexo . hembras

Boletade : 035051 Destino : Chavelon Oroya, Elizabeth R.
Venta. :

Chorrillos : 31 de octubre del 2017

El Médico Veterinario, que suscribe, Arturo Rosales Fernandez. Coordinador de Bioterio
Certifica, que los animales arriba descritos se encuentran en buenas
condiciones sanitarias * .

*Referencia : PR.T-CNPB-153, Procedimiento para el ingreso, Cuarentena y Control
Sanitario para Animales de Experimentacion.

Chorrillos, 17 de noviembre del 2017

(Fecha de emisién del certificado)

M.V. Arturc Rosales Fernandez.
NOTA: El Bioterio no se hace C.M.V.P. 1586
responsable por el estado de
los animales, una vez que
éstos egresan del mismo.
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ANEXO N°4
Ensayo de liofilizacion

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
(Universidad del Pera, Decana de América)

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS

PROTOCOLO DE ANALISIS
SOLICITADO POR : ELIZABETH RAQUEL CHAVELON OROYA
DIRECCION : Ramoén Castillas Mz I Lote 24, Callao.
MUESTRA : EXTRACTO ACUOSO DE HOJAS DE ACHIOTE
CANTIDAD : 01 frasco de plastico x 2L

FECHA DE RECEPCION : 03 Noviembre del 2017

PRUEBA ESPECIFICACIONES RESULTADOS

LIOFILIZACION 2 litros 9.6 gr

Lima, 27 de Noviembre del 2017

5
"~ Fernando Riesco Vésquez
Laboratorio de Equipamiento Especializado
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ANEXO N°5

Certificado de calibracion del pletismometro
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ANEXO N°6
Recoleccion de las hojas de Bixa orellana (Achiote)

Foto 1. Arbol de Bixa orellanz
(Achiote)

Foto 2. Hojas de Bixa orellang
(Achiote)

90



ANEXO N°7
Preparacion de los extractos de Bixa orellana (Achiote)

Y
£

3 \)u.%;,

Foto 3. Lavado. Foto 4 Secado foto 5. Molido

Foto 6. Pesado de la molienda. Foto 7. Extracto acuoso. Foto 8. Liofilizado de
extracto acuoso
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ANEXO N°8
Marcha fotoquimica del extracto acuoso liofilizado de Bixa orellana (Achiote)

Foto 9. Identificacion de alcaloides. De
izquierda a derecha.

Identificacion con reactivo de
dragendorff, muy evidente (+++), Con
reactivo de mayer, evidente (++) e
Identificacion con reactivo Wagner, poco
evidente (+)

Foto 10. Identificacién de flovonoides.
De izquierda a derecha. Identificacior
con reactivo de shinoda, evidente
(++)
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Foto 11. |Identificacion de
saponinas. De izquierda &
derecha. Identificacion con
reaccion de espuma, negativo (-)

Foto 12. De izquierda a dereche
Identificacion de taninos. Reaccion cor
cloruro férrico, muy evidente (+++),
identificacion de azucares reductores.
Reaccion de fehling, evidente (++),
identificacion de fenoles. Reaccion conr
cloruro férrico, muy evidente (+++).
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ANEXO N°9
Determinacion de la actividad antiinflamatoria

Foto 3. Grupos de animales de trabajo Foto 3. Midiendo el basal de ls

pata del ratén

Foto 3. Induciendc Foto 3. Dandole los Foto 3. Midiendo la pate
carragenina en la pats extractos al 4%, 6% y al del ratén ya inflamada.
trasera del raton 8%
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ANALISIS ESTADISTICOS
ANEXO N°10

Estadisticas descriptivas porcentaje de inflamacion

Intervalo de confianza

. L, : 0 0
i £z .. Tratamiento Media Dgs_wamon pailaiRdalaiee Minimo Maximo o _d(_a'
inflamacién: tipica (s) L o Inhibicién
Limite Limite
inferior superior
Control 52.00 16.75 34.42 69.58 34.62 75.00 0%
negatlvo
Diclofenaco 35.17 23.76 10.23 60.11 10.34 71.43 32%
1H
Extr. Ac. 4% 25.07 23.77 0.12 50.02 0.00 55.56 52%
Extr. Ac. 6% 13.22 12.53 0.07 26.36 0.00 31.58 75%
Extr. Ac. 8% 28.57 19.87 7.72 49.43 8.33 50.00 45%
Control 61.39 16.31 44.28 78.51 28.85 72.50 0%
negativo
Diclofenaco 26.86 15.16 10.96 42.77 6.90 41.18 56%
2H Extr. Ac. 4% 21.90 17.92 3.08 40.71 435 50.00 64%
Extr. Ac. 6% 28.30 13.20 14.45 42.16 17.86 47.62 54%
Extr. Ac. 8% 13.59 8.33 4.84 22.33 3.70 22.73 78%
Control 70.79 28.67 40.70 100.88 23.08 94.44 0%
negatlvo
Diclofenaco 26.63 21.62 3.94 49.31 357 58.82 62%
3H Extr. Ac. 4% 40.41 28.66 10.33 70.49 0.00 78.57 43%
Extr. Ac. 6% 45.61 21.32 23.23 67.99 14.29 71.43 36%
Extr. Ac. 8% 25,57 25.19 -0.87 52.01 0.00 63.64 64%
Control o
negativo 67.97 30.35 36.11 99.82 15.38 100.00 0%
Diclofenaco 48.98 30.59 16.88 81.08 7.14 95.00 28%
4H Extr. Ac. 4% 39.97 25.70 13.00 66.94 21.74 88.89 41%
Extr. Ac. 6% 58.64 19.97 37.68 79.59 25.00 77.27 14%
Extr. Ac. 8% 59.33 28.75 29.16 89.51 29.17 95.65 13%
Control 53.10 23.26 28.69 77.51 26.92 86.96 0%
negatlvo
Diclofenaco 39.61 22.76 15.73 63.49 17.86 76.19 25%
5H Extr. Ac. 4% 53.59 25.16 27.18 79.99 21.74 88.89 1%
Extr. Ac. 6% 50.46 19.67 29.82 71.10 19.64 78.95 5%
Extr. Ac. 8% 44.39 30.21 12.68 76.09 16.67 86.96 16%
Control 46.12 25.52 19.34 72.91 3.85 77.27 0%
negatlvo
Diclofenaco 38.09 27.51 9.22 66.95 6.90 70.00 17%
244 Extr. Ac. 4% 51.97 21.91 28.98 74.96 21.88 72.22 -13%
Extr. Ac. 6% 37.73 20.79 15.91 59.55 14.29 63.16 18%
Extr. Ac. 8% 33.57 29.63 2.48 64.67 4.17 73.91 27%

Elaboracion Propia 2017.



ANEXO N°11

Prueba de homogeneidad de varianzas

Estadistico

de Levene dfl df2 Sig.
%INFL

1.327 4 25 .287
1H
%INFL

.851 4 25 .506
2H
%INFL

.367 4 25 .830
3H
%INFL

.310 4 25 .868
4H
%INFL

.652 4 25 .631
5H
%INFL

.296 4 25 .878
24H

Ho: Las seis varianzas son iguales

H1: Al menos una varianza es diferente



ANEXO N°12

Prueba de Andlisis de Varianza (ANOVA)

% de Suma de Media S;
inflamacion cuadrados cuadratica g
Entre grupos 4892.145 4  1223.036 3.116 .033
[
A"l'\LlF" Dentro de grupos 9811.674 25  392.467
Total 14703.818 29
Entre grupos 7995418 4 1998.854 9.422 .000
0
A>I2|\II_|FL Dentro de grupos 5303.598 25 212.144
Total 13299.016 29
Entre grupos 8102.840 4 2025.710 3.165 .031
0
/°'3'\|'4F'- Dentro de grupos 16002.205 25  640.088
Total 24105.045 29
Entre grupos 2773.811 4 693.453 926  .464
0
/OL'\II_FL Dentro de grupos 18715.903 25  748.636
Total 21489.714 29
Entre grupos 878.434 4 219.608 367  .830
0
/o!SI\II_|FL Dentro de grupos 14958.117 25  598.325
Total 15836.551 29
Entre grupos 1318.412 4 329.603 515 725
[
/"2'2'5" Dentro de grupos 15990.910 25  639.636
Total 17309.322 29

Elaboracion propia 2017

Donde:

Ho: Los seis promedios de inflamacién son iguales.

H1: Al menos un promedio de inflamacion es diferente.

97



ANEXO N°13

Comparaciones multiples DMS

Variable Intervalo de
dependiente Diferencia confianza al
g J de medias b 95%
% de valor . L.
[ ion: (1-J) Limite  Limite
inflamacion:

inferior superior

Extr. Ac. 4%  26.92* 0.027 3.37 50.48

Extr. Ac. 6%  38.78" 0.002 15.22 62.34
Extr. Ac. 8% 23.43 0.049 -0.13 46.98

Control
negativo
%INFL 1H

Extr. Ac. 4% 10.10 0.386 -13.46 33.65
Diclofenaco Extr. Ac. 6% 21.95 0.066 -1.61 4551
Extr. Ac. 8% 6.60 0.569 -16.96 30.15

Extr. Ac. 4%  39.49" 0.000 22.18 56.82
Extr. Ac. 6%  33.09" 0.001 15.77 5041
Extr. Ac. 8%  47.80" 0.000 30.49 65.13
Extr. Ac. 4% 4.97 0.560 -12.35 22.29
Diclofenaco Extr. Ac. 6% -1.44 0.865 -18.76 15.88

Extr. Ac. 8% 13.28 0.127 -4.04 30.60

Control
negativo
%INFL 2H

Extr. Ac. 4%  30.37° 0.048 0.29 60.46
Extr. Ac. 6% 25.18 0.097 -491 55.26
Extr. Ac. 8%  45.21" 0.005 15.13 75.30

Control
negativo

0
AINFL 3H Extr. Ac. 4% -13.79  0.354 -43.87 16.30

Diclofenaco Extr. Ac. 6% -18.99 0.206 -49.07 11.10
Extr. Ac. 8% 1.06 0.943 -29.03 31.14

*, La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.
Donde:

Ho: Media del porcentaje de inflamacion | es igual a la media del porcentaje
de inflamacion J.

H1: Las medias son diferentes



GRUPOS

PESO g

32

Gruor 39

GRUPO 2

GRUPO 3

32
31
33
32

35
37
38
32
33
34

39
39
33
32
36
29

BASAL ml
0.32
0.28
0.18
0.21
0.43
0.19

0.21
0.28
0.18
0.19
0.21
0.22

0.24
0.23
0.24
0.24
0.37
0.22

INFL 1H
0.2
0.42
0.28
0.26
0.22
0.23

0.21
0.31
0.26
0.25
0.24
0.27

0.41
0.34
0.34
0.27
0.3
0.33

INFL 2H
0.19
0.3
0.27
0.24
0.24
0.26

0.31
0.33
0.35
0.27
0.25
0.26

0.26
0.28
0.25
0.21
0.24
0.27

INFL 3H
0.32
0.5
0.28
0.27
0.23
0.3

0.29
0.32
0.37
0.31
0.36
0.34

0.28
0.33
0.24
0.24
0.35
0.36

INFL 4H
0.4
0.35
0.34
0.31
0.28
0.25

0.37
0.35
0.57
0.3
0.31
0.49

0.31
0.45
0.39
0.32
0.39
0.42

ANEXO N°14
Ficha de datos experimentales

INFL 5H
0.42
0.43
0.34
0.32
0.28
0.53

0.35
0.44
0.55
0.34
0.31
0.47

0.38
0.43
0.32
0.29
0.49
0.49

INFL 24H
0.39
0.46
0.31
0.34
0.38
0.24

0.31
0.32
0.34
0.31
0.33
0.27

0.25
0.4
0.32
0.25
0.33
0.36

%INFL
1H

-37.5
50
55.56
23.81
-48.84
21.05

0.00
10.71
44.44
31.58
14.29
22.73

70.83
47.83
41.67
12.50
-18.92
50.00

%INFL 2H
-40.63
7.14
50.00
14.29
-44.19
36.84

47.62
17.86
94.44
42.11
19.05
18.18

8.33
21.74
4.17
-12.50
-35.14
22.73

%INFL 3H
0
78.57
55.6
28.6
-46.5
57.9

38.1
14.3
105.6
63.2
71.4
54.5

16.7
435
0.0
0.0
5.4
63.6

%INFL 4H
25
25
88.89
47.62
-34.88
31.58

76.19

25.00
216.67
57.89

47.62

122.73

29.17
95.65
62.50
33.33
5.41
90.91

%INFL 5H
31.25
53.57
88.89
52.38
-34.88
178.95

66.67
57.14
205.56
78.95
47.62
113.64

58.33
86.96
33.33
20.83
32.43
122.73

%INFL 24H
21.88
64.29
72.22
61.90
-11.63
26.32

47.62
14.29
88.89
63.16
57.14
22.73

4.17
73.91
33.33

4.17
-10.81
63.64
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GRUPO 4

GRUPO 5

33
31
37
35
33
29

39
38
36
33
33
39

0.2 0.34 0.26 0.35 0.42 0.34 0.33

0.26 0.35 0.23 0.32 0.3 0.33 0.27
0.22 0.33 0.25 0.42 0.44 0.33 0.39
0.23 0.33 0.25 0.44 0.39 0.43 0.31
0.24 0.42 0.24 0.36 0.37 0.31 0.35
0.18 0.25 0.21 0.37 0.32 0.28 0.27
0.28 0.28 0.39 0.29 0.3 0.33 0.3
0.28 0.48 0.31 0.29 0.37 0.35 0.37
0.48 0.32 0.31 0.35 0.41 0.35 0.31
0.6 0.21 0.25 0.27 0.62 0.29 0.34
0.17 0.21 0.24 0.27 0.29 0.26 0.28
0.21 0.33 0.29 0.29 0.31 0.37 0.31

*INFL: Inflamacidn de la pata del ratén

Tratamiento

GRUPO

Extracto acuoso liofilizado de Bixa orellana 4% (400mg/Kg) + carragenina 1%

Extracto acuoso liofilizado de Bixa orellana 6% (600mg/Kg) + carragenina 1%

Extracto acuoso liofilizado de Bixa orellana 8% (800mg/Kg) + carragenina 1%

Control negativo Suero Fisiolégico + carragenina 1%

albhlw (N

Control positivo Diclofenaco 0.25% (25mg/kg) + carragenina 1%

70.00
34.62
50.00
43.48
75.00
38.89

0.00
71.43
-33.33
-65.00
23.53
57.14

30.00
-11.54
13.64
8.70
0.00
16.67

39.29
10.71
-35.42
-58.33
41.18
38.10

75.0
23.1
90.9
91.3
50.0
105.6

3.6
3.6
-27.1
-55.0
58.8
38.1

110.00
15.38
100.00
69.57
54.17
77.78

7.14
32.14
-14.58

3.33
70.59
47.62

70.00
26.92
50.00
86.96
29.17
55.56

17.86
25.00
-27.08
-51.67
52.94
76.19

65.00
3.85
77.27
34.78
45.83
50.00

7.14
32.14
-35.42
-43.33
64.71
47.62
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