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RESUMEN

Brachyotum naudinii Triana “gihwncha” presenta importantes compuestos
fendlicos, también presenta actividad antioxidante y por ende presenta actividad
antiinflamatoria. En ese sentido, se plante6 el objetivo determinar la actividad
antiinflamatoria in vivo del extracto atomizado de las hojas de Brachyotum
naudinii Triana “gihwncha”. El tipo de investigacion fue basico-experimental. Las
hojas de Brachyotum naudinii fueron recolectadas de la comunidad de Huaraca,
del distrito de Vinchos, provincia de Huamanga, departamento de Ayacucho.
Para la determinacion de la actividad antiinflamatoria se empled el Test del
Edema Subplantar en ratones. Se utilizd 20 ratones de cepa Wistar de 20 a 30 g
de peso, dividiéndolos en 5 grupos al azar. EL grupo |: carragenina 1%; grupo Il
carragenina + diclofenaco; grupo lll: carragenina + extracto atomizado 50 mg/kg;
grupo |IV: carragenina + extracto atomizado 100mg/kg; grupo V: carragenina +
extracto atomizado 150mg/kg. El extracto presentd un color beige, olor sui
géneris, sabor acido y un aspecto de polvo fino. El extracto presenté un pH de
3,15; es soluble en agua; con un contenido de humedad de 0,03% y cenizas de
8,08%. Presenté un contenido de fenoles totales de 216,0 mg Eq AG/g ext. El
extracto a 150 mg/kg presenté mejor actividad antiinflamatoria in vivo, siendo
esta estadisticamente diferente al blanco (14,15) y los extractos al 50 mg/kg
(9,82) y 100 mg/kg (9,77) a un (p=8,6x10®). Se concluyé que el extracto
atomizado de las hojas de Brachyotum naudinii Triana “gihwncha” presenta
actividad antiinflamatoria.

Palabras clave: Brachyotum naudinii Triana “gihwncha”, actividad

antiinflamatoria.
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l. INTRODUCCION

La inflamacién es una “respuesta fisiologica localizada, dinamica y protectora de

los tejidos vasculares frente a un dafio (trauma, infecciones, etc.)” *.

Se puede mencionar que tiene como objetivo localizar y aislar a un posible
agente agresor y posteriormente eliminarlo, finalmente reparar el dafio

producido®.
Se puede mencionar que son muchos los estimulos. Ledn, et al.? afirma:

“Son diversos los estimulos que pueden ocasionar una lesion tisular, ya sean de
tipo exdégenos o enddgenos. Son estos los que pueden dar lugar a una compleja

reaccién en el tejido conectivo vascularizado que se denomina, inflamacién”.

Ledn, et al.? nos menciona “Esta reaccion de caracter vascular da lugar a la

acumulacion de liquido y leucocitos en los tejidos extravasculares”.

Por otra parte Reynel nos menciona® “El uso de fitomedicamentos constituye una
nueva categoria terapéutica que sin dudas revoluciond el esquema de
tratamiento medicinal de fines del siglo XX y marca un aporte ascendente en el
siglo XXI".

Reynel® también nos menciona “La existencia de plantas con un elevado
potencial terapéutico constituye una alternativa farmacolégica de marcado

interés en el tratamiento de muchas enfermedades”.
Por otra parte Bardales y Lozano” nos mencionan:

“Hoy en dia, la exploracion de alternativas terapéuticas dentro de los productos
naturales para aliviar o curar sus dolencias o afecciones se ha intensificado. La
adquisicion de nuevos farmacos a partir de la biodiversidad es uno de los
ejercicios cientificos mas importantes, tomando en consideracién la potencialidad

de encontrar en la biodiversidad nuevas estructuras que puedan constituirse en



cabezas de serie, y debido a la creciente tendencia de la poblacién a consumir

productos fitoterapéuticos”.

Achiardi' nos menciona que hoy en dia la patologia que despierta gran interés
en la inflamacion, descifrada como serie de complejos fendmenos generales bien
definidos, que conlleva al organismo a una reaccién contra un agente infeccioso,
dafios quimicos o fisicos y estas se caracterizan por la presencia de rubor, calor
y olor, que también se le afiade el trastorno funcional. Esta se manifiesta por
vasoconstriccion, siguiendo vasodilatacion, lentitud de la corriente sanguinea,
acumulacién y consiguiente emigracion de leucocitos, finalmente la exudacion de

liquido y fase de cicatrizacién.

Brachyotum naudinii Triana “gihwncha” es conocido como “puca-fichana”,

“pucachagsa”, “cachcas”, “chinchi”, “pinchur”, “rupaytocro” en el PerG®.

Con el fin de ayudar a la poblacién de que existan productos herbarios de
calidad y de bajo costo que ayuden a sus molestias (inflamacién), se busco
determinar la actividad antiinflamatoria de “gihwncha”, para lo cual se utiliz6 el

test del edema subplantar en ratones.

Por tal motivo se trazd el presente trabajo de investigacion teniendo en cuenta

los siguientes objetivos:

Determinar la actividad antiinflamatoria in vivo del extracto atomizado de las

hojas de Brachyotum naudinii Triana “gihwncha”.
Objetivos especificos:

e Determinar los pardmetros fisicoquimicos del extracto atomizado de las
hojas de Brachyotum naudinii Triana “gihwncha”.

e Determinar el contenido de fenoles totales del extracto atomizado de las
hojas de Brachyotum naudinii Triana “gihwncha”.

e Evaluar la actividad antiinflamatoria in vivo del extracto atomizado de las

hojas de Brachyotum naudinii Triana “gihwncha”.



1. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de Estudio

En el 2018, Palomino® realiz6 un estudio que tuvo como objetivo evaluar el
contenido de fenoles totales, antocianinas y actividad antioxidante del extracto
atomizado de las flores de Brachyotum naudinii Triana “gihwncha”. La muestra
(flores) fueron recogidas de la comunidad de Huaraca, del distrito de Vinchos.
Encontré metabolitos, las cuales destacan los flavonoides, antocianinas, taninos,
cardioténicos, cumarinas, saponinas y quinonas. Por otra parte tuvo un olor sui
géneris, presentd un sabor acido, color fucsia y un aspecto polvo fino. De la
misma manera presentd un contenido de fenoles totales de 216 mg EAG/gEA, y
el contenido de antocianinas fue 75,47 mg/100 g expresados en cianidina. La
actividad antioxidante se determiné por el método de DPPH (2,2-difenil-1-
picrihidracilo), FRAP (poder de reduccién antioxidante del hierro) y ABTS™ 2,2-
azino-bis  (3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico). Finalmente la  concentracion
inhibitoria 50 (CL50), el radical DPPH, ABTS y FRAP fueron 80,6; 0,85 ug/mL,
244.6; 3,93 ug/mL, y 64,8; 3,09 ug/mL respectivamente. En conclusion se puede
decir que el extracto atomizado de las flores de Brachyotum naudinii Triana
“gihwncha” tiene compuestos bioactivos con importantes propiedades

antioxidantes.

En el 2017, De la Cruz® en su tesis tuvo como objetivo determinar la estructura y
composicion de la flora arbérea y arbustiva. Utilizé la metodologia de transectos
variables de Foster, por lo cual implanté 22 transectos, por otra parte registro
especies de arboles y arbustos y su estructura de la vegetacion. Realizandolo
por medio de un herbario virtual, fisico y también bibliografia especializada. Para
el estudio de la diversidad y estructura utiliz6 el determinar la estructura vy
composicion de la flora arbdrea y arbustiva. Reporté 46 especies, 13 arbéreas y

33 arbustivas, distribuidas en 20 familias y 31 géneros. En cuanto al estudio,



estructura horizontal muestra al arbusto Brachyotum naudinii con mayor
abundancia de 152 ind/ha, muy frecuente en el area evaluada con 8,67% de
frecuencia relativa, 22,01% cobertura relativa, densidad relativa de 16,3% e
indice de valor de importancia de 15,66. En cuanto a la estructura vertical esta
tiene mayor altura promedio la especie de arbérea Alnus acuminata con 6,5 my
arbustiva Duranta cf. rupestris con 1,8 m, y didmetro a la altura del pecho
promedio Myrcianthes oreophila con 44,1 cm. Por otra parte reportd 4 especies
endémicas par Ayacucho Gynoxys nitida, Mutisia mathewsii, Berberis

humbertiana y Monnina salicifolia.

En el 2018, Torres’ en su investigacion tuvo como objetivo determinar el
contenido de compuestos fendlicos, flavonoides y actividad antioxidante de
Brachyotum naudinii Triana “gihwncha”. Realizé un estudio béasico descriptivo. La
recoleccién de las muestras se realizd al azar en enero de la comunidad de
Huaraca que pertenece al anexo de Vinchos de la provincia de Huamanga.
Utilizé el método de DPPH (2,2-fifenil-1-picrihidracilo), ABTS (2,2-Azinobis-3-etil-
benzotiazolina-6-acido sulfénico) y el FRAP (poder antioxidante con reduccion
férrica), por otra parte en la cuantificacion de fenoles y de flavonoides emple6 los
métodos de Folin-Ciocalteau y el cloruro de aluminio. Visualizé la presencia de
flavonoides, taninos, catequinas, saponinas, cumarinas, quinonas y azucares.
Por otra parte los flavonoides (contenido) fue 30,5 mg ERu/g de extracto seco y
de fenoles fue 396,8 mg EAG/g de extracto seco. Finalmente la concentracion
media inhibitoria (CI50) sobre el radical DPPH, ABTS y FRAP fue 42,9; 136,2 y
38,2 ug/mL respectivamente. Se concluye que el extracto hidroalcohdlico tiene

capacidad antioxidante proxima al estandar Trolox.

En el 2011, Bussmann, et al.® en su investigacién tuvo como objetivo determinar
la toxicidad potencial de los extractos. La toxicidad de los extractos etandlicos y
de agua de 341 especies de plantas se determiné mediante un ensayo de
salmuera y camarén. Obteniendo como resultado, en general, el 24% de las
especies en el extracto de agua y el 76% de las especies en el extracto
alcohdlico mostraron niveles elevados de toxicidad para la salmuera y el
camardon. Cabe mencionar que entre las especies que presentaron mayor
toxicidad fue Brachyotum naudinii Triana, en todos los casos son muy utilizadas
como tés medicinales. Otras especies fueron altamente tdxicas cuando lo
ingieren como Datura sp. y Brugmansia spp. Concluyendo que los métodos de
preparacion habituales se tienen que tener en cuenta los diferentes niveles de



toxicidad ya sea en extractos acuosos o de etanol al optar el solvente para la

preparacion de un remedio.

En el 2010, Bussmann, et al.® en su investigaciéon tuvo como objetivo evaluar la
concentracion inhibitoria minima (MIC) de sus propiedades antibacterianas
contra las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. La actividad
antimicrobiana de extractos etanélicos y acuosos de 141 especies de plantas se
determind utilizando un método de microdilucién en caldo de pocillos profundos
en cepas bacterianas disponibles comercialmente. Obteniendo como resultado
gque los extractos etandlicos de 51 especies inhibieron Escherichia coli, y 114
extractos etandlicos inhibieron Staphylococcus aureus. En contraste, solo 30
extractos acuosos mostraron actividad contra E. coli y 38 extractos contra S.
aureus. Las concentraciones de CIM fueron en su mayoria muy altas y oscilaron
entre 0,008 y 256 mg/ml, con solo 36 especies que mostraron concentraciones
inhibitorias de <4mg/ml. El extracto etandlico presenté actividad mas fuerte y
espectro de accion mucho mas amplio que los extractos acuosos. Por su parte
Hura crepitans, Cassia fistula, Hypericum laricifolium, Hyptis sidifolia, Caesalpinia
paipai, Salvia sp., Miconia salicifolia, Banisteriopsis caapi, y Polygonum
hydropiperoides presentaron valores mas bajos de CIM. Concluyendo, la
presencia de actividad antibacteriana se pudo confirmar en la mayoria de las
especies utilizadas en la medicina tradicional del Per( que se analizaron en este
estudio. Sin embargo, el MIC para las especies empleadas mostré un rango muy
grande, y en su mayoria fue muy alto. Sin embargo, el conocimiento tradicional
puede proporcionar algunas pistas para dilucidar posibles candidatos para el

desarrollo futuro de nuevos agentes antibioticos.
2.2. Brachyotum naudinii Triana

2.2.1. Clasificacion Taxondmica Brachyotum naudinii Triana “qihwncha”

Divisién . Magnoliophyta
Clase . Magnoliopsida
Sub Clase . Rosidae

Orden . Myrtales

Familia . Melastomateceae
Género . Brachyotum



Especie : Brachyotum naudinii Triana
Nombre Vulgar . “gihwncha”

Fuente: clasificacion emitida por el Herbarium Huamangensis de la Facultad de
Ciencias Biologicas, Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga.
(Anexo 1)

2.2.2. Botanica

“Son arbustos de hasta 1,5 m de alto, con follaje ralo, usualmente con varios
tallos generados desde la base. Hojas simples y opuestas, de tamafio pequefio,
caracteristicas por tener tres nervios paralelos e impresos; también, pelos

diminutos™,.

“Las flores solitarias 0 en pequefios grupos, pero muy vistosas, de color rojo vivo

hasta morado, con la corola grande y llamativa; son péndulas y tubulares™.

“Los frutos globosos, pequefios, de color rojo oscuro a morado 0 negruzco, con

varias semillas diminutas™.

2.2.3. Distribucién y Habitat

La distribucién geografica es en la sierra del Perd. “Zona Andina, entre 3000-

4500 m.s.n.m., muchas veces en lugares inh6spitos y sometidos a heladas™.

2.2.4. Usos

“Las especies de este grupo tienen potencial ornamental por sus flores vistosas;

son polinizadas por Picaflores™.

2.2.5. Composiciéon Quimica

“La presencia de saponinas, flavonoides, triterpenos y/o esteroides, fenoles y/o

taninos, quinonas y catequinas”’.

Flavonoides. Estas se encuentran en muchas partes de la planta. “Estas por lo
general se encuentran en mezclas como aglicanos y glucésidos. Se sintetizan a

partir del &cido shikimico y el acetil coenzima A, via malonil CoA™®.

Su farmacologia de los flavonoides es muy variada, “es conocido sus actividades
dilatadores de las coronarias (proantociandinas de Crataegus), asi como
antihepatotéxica (silimarina de Silibum), otro es la fragilidad capilar

(bioflavonoides del género Citrus), por Gltimo estrégena y diurética™®.



Compuestos fenodlicos. Estas se encuentran distribuidas en los vegetales como

también en los frutos. Porras y Lopez'! afirman:

2.3.

“Originan una de las clases mas importantes de metabolitos secundarios
en plantas, en su mayoria derivados de la fenilalanina y en menor
cantidad de la tirosina. Estos compuestos constituyen un amplio grupo de
sustancias presentes en las plantas con diferentes estructuras quimicas y
actividades metabolicas. Existen mas de 8000 compuestos fendlicos

identificados”.

La Inflamacioén

La inflamacion es un proceso muy complejo, que engloba muchos procesos

quimicos. Villalba'® nos menciona:

La inflamacion es todo proceso defensivo de manera natural del sistema
inmunolégico del organismo ante el dafio causado a sus células y tejidos
vascularizados por agentes lesivos como  microorganismos,
traumatismos, necrosis, agentes quimicos o fisicos, o reacciones
inmunitarias entre otros. Esencialmente, es una respuesta protectora que
surge con el fin de aislar, contener la lesién, destruir al agente agresor y

posteriormente preparar al tejido dafiado para su reparacion.

Por otra parte Bordés, Martinez, Garcia y Guisado®® nos mencionan:

La inflamacion es un proceso tisular constituido por una serie de
fendmenos moleculares, celulares y vasculares de finalidad defensiva
frente a agresiones fisicas, quimicas o bioldgicas. Los aspectos basicos
gue se destacan en el proceso inflamatorio son en primer lugar, la
focalizacion de la respuesta, que tiende a circunscribir la zona de lucha
contra el agente agresor. En segundo lugar, la respuesta inflamatoria es
inmediata, de urgencia y, por tanto, preponderantemente inespecifica,
aunque puede favorecer el desarrollo posterior de una respuesta
especifica. En tercer lugar, el foco inflamatorio atrae a las células
inmunes de los tejidos cercanos. Las alteraciones vasculares van a

permitir, ademas, la llegada desde la sangre de moléculas inmunes.

2.3.1. Tipos de Inflamacién

Estas tienen muchas clasificaciones. Atencia, Bernedo y Ansétegui'® afirman “La

inflamacién puede clasificarse segun su duracién en aguda y crénica”. También



nos menciona “La inflamacién aguda es de duracién relativamente corta (desde
unos minutos a varios dias). Se inicia muy rapidamente y se caracteriza por la
presencia de un exudado plasméatico y de un componente celular

mayoritariamente formado por neutréfilos”.

“La inflamacion crénica, por su parte puede durar entre semanas y afnos y se
caracteriza histolégicamente por un infiltrado de linfocitos, macréfagos y células
plasmaticas. Ademas, la formacion de tejido fibroso es notablemente superior a
la presencia de exudado plasmatico™.

Atencia et al.**

manifiesta que la inflamacion crénica puede tener diversos
origenes “progresiéon de una inflamacion aguda”, “recurrencia de episodios de
inflamacién aguda”, “inflamacion crénica en origen asociada a infecciones

intracelulares”.
2.4. Manifestaciones Clinicas

Existen factores como los mediadores de la inflamacion, la agresion propia o
también el aumento de presion que es producido por el encharcamiento de los
tejidos, estas estimulan las terminaciones nerviosas por lo que originan el dolor.
Por otra parte el incremento del flujo vascular serd responsable del
enrojecimiento de la zona (rubor). “El aumento de la temperatura local (calor),
esta Ultima caracteristica también se origina por el aumento del metabolismo en
el tejido lesionado. ElI aumento de la permeabilidad capilar, unido al hiperaflujo
de sangre, se traduce en el acumulo de agua en el intersticio (edema), que se
traduce desde fuera en un incremento de volumen, bulto o tumor. Por ultimo, el
dolor (directamente y por medio de la contractura refleja de los musculos que

origina)™®.

2.5. Fisiopatologia

Estas pueden ser:

a. Cambios Vasculares

Los cambios vasculares sufren muchas modificaciones, Villalba*? nos menciona:

“En el proceso inflamatorio los vasos sanguineos sufren cambios
importantes en el flujo y calibre que posibilitan y maximizan la salida de
proteinas y células plasmaticas desde la circulacion hacia el foco

inflamatorio. Uno de los primeros cambios vasculares es Ila



vasodilatacién, inducida por la histamina, producida por las células
cebadas y el &cido nitrico, que actuaran sobre el musculo liso vascular,
dilatandolo, con el consiguiente aumento de la permeabilidad
microvascular, resultado de la combinacion del aumento de la presion
hidrostatica y la disminucién de la presion osmatica, lo que conlleva a la
salida de liquidos del espacio intravascular al extravascular con la
formacion de edema”.

“Los cambios van a tener como consecuencia la disminucién de la
velocidad sanguinea, que a su vez con la pérdida de liquido intravascular,
concentracion de hematies y aumento de la viscosidad de la sangre, dara
lugar a la éstasis y esta es la responsable de la migracién de los
leucocitos, los cuales en condiciones normales circulan por el centro de

los vasos”.

b. Cambios Celulares:

Villalba'? menciona “Que los leucocitos deben viajar desde la luz de los vasos
sanguineos al sitio de la lesion y ejecutar ahi sus funciones de defensa, es decir,
fagocitar al agente patégeno”. A todo esto se le denomina extravasacion y tiene

3 etapas:

e Marginacion, rodadura y adhesion al endotelio.
e Diapédesis.

e Migracion a los tejidos intersticiales.

En este proceso para que migren los leucocitos por las uniones interendoteliales
para el lugar de la lesion, sigue el paso de una locomocién orientada por un
gradiente quimico, la quimiotaxis; estas “saben a doénde ir" por los agentes

quimiotacticos, y también realizan la activacion leucocitaria*?.

“Una vez que los leucocitos estén activados cumpliran su funciéon principal que
es eliminar al agente agresor del foco inflamatorio a través de la fagocitosis, la
cual serd dado en tres etapas, el reconocimiento y unién de particulas,
interiorizaciéon con formacién de vacuola fagocitica, y muerte o degradacion del

material patégeno ingerido™?.

Villalba'® afirma “Como ya se indico este tipo de inflamacion es una reaccion
rapida, por lo cual su cese también es rapido cuando el agente lesivo es

eliminado y los mecanismos antiinflamatorios finalizan el proceso”.



Villalba'? menciona que la “Inflamacién puede restituirse al completo estado de
normalidad solamente si se elimina el agente causal, se reabsorbe totalmente el

exudado y se regeneran los tejidos destruidos”.

El proceso obedecera en gran medida de la respuesta de cada organismo para

los mediadores quimicos, y son:

e Curacion por reemplazo de tejido conectivo (fibrosis).
e Resolucion completa.

e Progresion a una inflamacioén crénica.
Este proceso descrito pertenece a una inflamacion aguda.

Villalba', nos menciona que en la inflamacién crénica lo méas importante son
“Infiltrado celular compuesto por macréfagos, linfocitos y células plasmaticas,
formacioén de tejido fibroso y angiogénesis (proliferacion de pequefios vasos

sanguineos) prevalece sobre exudado de liquidos”.
Villalba*? afirma:

Los macréfagos son derivados de los monocitos del torrente sanguineo,
los cuales, al igual que los neutréfilos en la inflamacién aguda, son
inducidos a migrar de la luz de los vasos hasta el foco de la inflamacion,
por accién de los factores quimiotacticos. Estos macréfagos se activan
gracias a citocinas producidas por las células T o por otros factores de
origen no inmunitario. Este grupo celular sera el de acumulacién mas

persistente en la inflamacion cronica.

Villalba'? afirma “Otras células que interfieren en este cuadro inflamatorio son los
linfocitos y los eosindfilos. Las células cebadas estan distribuidas por los tejidos

conjuntivos y estan presentes tanto en inflamaciéon aguda como en la crénica”.
2.6. Fases de la Inflamacion

a. Liberacion de Mediadores. El Mastocito

Bordés™ afirma:

“Los tejidos al lesionarse liberan todos los tejidos necesarios para mediar
la inflamacién, la principal fuente es el mastocito. Esta se caracteriza por
ser una célula inespecifica que procede de la médula ésea, sus
mecanismos no son bien conocidos. El mastocito contiene en el

citoplasma granulos con mediadores de la inflamacion preformados. Si se
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activa libera estos factores, a su vez con otros de caracter lipidico que
son sintetizados de novo. El todos los tejidos se detecta el mastocito,
pero son localizados principalmente alrededor de los pequefios vasos, en

las que actuaran los mediadores una vez liberados”.

“Esta liberacion de mediadores suele ocurrir por distintas causas, pero la
mas usual es la lesion directa de la célula por el agente agresivo. La
inflamacién progresa y se acumulan suficientes factores activados del
complemento, el C3a y C5a, actuando sobre receptores de membrana, se
induce la activacion del mastocito y por lo tanto la liberacion de
mediadores. Por otra parte otro mecanismo se desarrolla mediante la IgE
gue es captada en la membrana del mastocito, porque este presenta
receptores para la porcion Fc de esta inmunoglobulina (FceR). El
antigeno activa al mastocito cuando conecta especificamente con dos IgE

contiguas sobre la membrana”.

“El proceso bioquimico que acontecen este proceso todavia no son muy
conocidos. Al parecer este proceso empieza en la membrana con la
activacion de adenilato-ciclasa y de fosfolipasa A2. Primero la adenilato-
ciclasa incrementa la concentracion intracitoplasmatica de cAMP y la
fosfolipasa ataca a los lipidos de membrana produciendo &cido
araquiddnico. Se incrementa la permeabilidad de membrana al Ca™, por
lo que se incrementa la concentracion de este ion en el citoplasma. El
incremento de la concentracion de Ca™ y el del cAMP determinan la
formaciéon de microtlbulos en el mastocito, como también el movimiento
de granulos citoplasméticos hacia la membrana celular, luego se produce
la fusion de los granulos con ésta y la liberacion de mediadores al
espacio extracelular. Los mediadores que se encontraban preformados
en los granulos, son principalmente histamina, enzimas proteoliticas, el
factor quimiotactico del eosindéfilo (ECF-A, eosinophil chemotactic factor),
factor quimiotactico del neutréfilo (NCF, neutrophil chemotactic factor) y

heparina”.

El &cido araquidonico formado puede seguir dos vias metabdlicas, la de
la enzima ciclo-oxigenasa que determina la produccién de
prostaglandinas (PG) y tromboxanos y la de la lipooxigenasa que

conduce a la formacion de leucotrienos (LT). Todas estas sustancias de
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caracter lipidico, sintetizadas de novo por el mastocito, son un segundo

grupo importante de mediadores de la inflamacion.

El baséfilo es una célula preponderantemente sanguinea, acude a los
tejidos durante el proceso inflamatorio y supone un refuerzo en la
liberacion de mediadores ya que se activa por los mismos mecanismos

gue el mastocito y libera mediadores equivalentes a los de esta célula.
b. Llegada de Moléculas y Células Inmunes al Foco Inflamatorio

Este caso los mediadores de la inflamacion visto cronolégicamente producen 2

|13

efectos. Bordés et al.”™ nos menciona:

En una primera fase inicial, alteraciones vasculares que facilitan el
trasvase de moléculas desde la sangre al foco inflamatorio, asi como la
producciéon de edema. En una segunda fase, mas tardia, las propias
alteraciones vasculares, asi como la liberacion en el foco de factores
quimiotacticos, determinan la llegada de células inmunes procedentes de

la sangre y de los tejidos circundantes.

c. Regulacién de la Respuesta Inflamatoria

|l3

Bordés, et al.” menciona:

Como la mayor parte de las respuestas inmunes, el fendmeno
inflamatorio se encuentra estrechamente regulado, evitando, asi una
respuesta exagerada o perjudicial. Algunos de los mediadores que
producen activacion, al variar su concentracion o actuar sobre distintos
receptores, van a producir inhibicién, obteniendo de esta forma, un

equilibrio o modulacion de la respuesta inflamatoria.
A continuacion veremos los factores que actlan en este proceso de regulacion:

e Histamina: actlan en los receptores H2, estas producen en el basofilo y
mastocito una inhibicion de la liberacion de mediadores, inhibe tanto la
actividad del neutréfilo como la quimiotaxis y por ultimo activa las células T
supresoras.

e PGE: se produce una inhibicién en el baséfilo y mastocito de la liberacion de
mediadores. También se produce en los linfocitos la inhibicion de la

proliferacién y la diferenciacion.
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d.

Agonistas autonémicos: El mastocito y basofilo parecen mostrar receptores a
y B-adrenérgicos que sugieren que la liberacion de mediadores podria estar
sometida a una regulacién autondémica. La activacion del receptor B-
adrenérgico produce una inhibicion, mientras que la activacién de la a-
adrenérgico induce la estimulacion.

Heparina: se produce la activacién de los factores del complemento y la
inhibicién de la coagulacién.

Eosindfilo: esta es una célula que es atraida por ECF-A, que va ir al foco
inflamatorio liberando enzimas que van a degradar mediadores
potenciadores de la inflamacion. Histaminasa actlan en la histamina, por su
parte la arilsulfatasa actla en los leucotrienos y por ultimo la fosfolipasa en el
PAF®,

Reparacion

Si las causas de agresion desaparecieron o fueron eliminados por la misma

respuesta inflamatoria, en este caso se inicia los procesos de reparacion.

Bordés, et a

2.7.

1.3 nos menciona:

Estos procesos integran la llegada a la zona de fibroblastos que van a
proliferar y sintetizar coldgeno, proliferacion de células epiteliales y
proliferacion de vasos dentro de la herida. No se conocen bien los
mediadores responsables de estos fendbmenos, parece ser que la IL-1 es

la responsable de la activacion de los fibroblastos.

Ciclooxigenasa (COX)

Existen muchas enzimas para la sintesis, pero hay una en particular que es

esencial para la sintesis de la prostaglandina. Garcia y Gémez*® afirman:

De

La ciclooxigenasa (COX) es la enzima clave en la sintesis de las
prostaglandinas, a través de la oxidacion del acido araquidénico. Las
prostaglandinas realizan tanto funciones relacionadas con la homeostasis
de diversos 6rganos como con el dolor, la inflamacion y el desarrollo de

neoplasias.
la misma manera Espinés, Lépez y Calvo'’ nos mencionan:

La COX es una proteina integrante de las membranas microsomales y de
la membrana nuclear. La sintesis de las prostaglandinas, dependiendo

del tipo de célula, puede ser explosiva, pero de corta duracién, 0 menos
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intensa pero de mayor duracién. Esta diferencia de comportamiento
depende del tiempo de accion de la actividad de la enzima y muy
especialmente de la capacidad de resintesis de la misma. En las
plaquetas, los neutréfilos y las células cebadas es corto e intenso, por
carecer de la capacidad de resintesis de la misma. Por el contrario es de

larga duracion en las células endoteliales, musculares lisas y macréfagos.
2.7.1. Ciclooxigenasa-1 (COX-1)

La Cox-1 presenta actividades muy importantes por lo que Garcia y Gomez*

afirman:

La COX-1 desempefia un papel importante en la sintesis de los
prostanoides para propoésitos fisiol6gicos y regula funciones como la
proteccién gastrointestinal, la homeostasis vascular, la hemodinamica
renal y la funcién plaquetaria. El gen de la COX-1 mide aproximadamente
22 kb, tiene 11 exones y procede de una duplicacion de un gen comudn
muy ancestro. Se encuentra en el cromosoma 9 y su region promotora no
tiene caja TATA pero si que contiene muchos lugares de transcripcion, lo
que sugiere gque su gen es del tipo de “genes de mantenimiento”. En la
célula, generalmente la COX-1 se encuentra en el citoplasma o cerca del
reticulo endoplasmico. Aunque la COX-1 se expresa constitutivamente en

muchos tejidos, sus valores cambian durante el desarrollo.

Su estructura presenta dos dominios, el que se une a las membranas
esta constituido por cuatro hélices que forman un canal que permite la
entrada del acido araquidénico de la membrana al lugar con actividad
enzimatica. En esta region hay dos lugares activos, uno que cataliza la

ciclooxigenacion y otro la perooxidacion.
2.7.2. Ciclooxigenasa-2 (COX-2)
Hay muchas teorias sobre la Cox-2, Garcia'® nos menciona:

En los afios 70 fue postulada la existencia de varias isoformas de la COX,
fue hasta los 90 que recién se obtuvo evidencia concreta de la segunda
isoforma de la COX, esta no se encuentra normalmente en la célula pero
aparece rapido tras la exposicion de la célula a agentes como
lipopolisacaridos o citocinas proinflamatorias y regula la produccion de

prostanoides que intervienen en la inflamacién y también en otros

14



2.8.

procesos no inflamatorios, fisiol6gicos y patoldgicos. Por lo cual se
determiné que la COX-2 forma inductible y la COX-1 forma constitutiva. la
COX-2 presenta un gen pequefio que esta localizado en el cromosoma 1,
tiene un tamafio de 8,3 kb aproximadamente, ademas presenta 10
axones. Su regidn promotora tiene lugares de ligadura que se sabe que
reconocen a los glucocorticoides, a la interleucina-6 y a otras citocinas.
La COX-2 en la célula se encuentra en la region perinuclear y en la
membrana nuclear. La aparicion en las células puede ser estimulada o
inducida en muchos tipos de ellas, incluidas las relacionadas con la
respuesta inflamatoria, aunque en investigaciones recientes manifiestan
gue se expresa constitutivamente en diferentes lugares del aparato
genital masculino y femenino y los procesos relacionados con la
ovulacién, la implantacion ovular, la induccion del parto y la reproduccion.
También se expresa en diferentes tipos de neuronas y participa en la
transformacién cancerosa, en este caso a través de mecanismos de
resistencia a la muerte programada (apoptosis). EI mecanismo de accion
en estos casos no es simplemente el de la inhibicibn de las
prostaglandinas sino también el acoplamiento o la interferencia con las
funciones de otras proteinas. La COX-2 presenta un canal mas amplio,
que le permite el acceso a AINE de gran tamafio que no penetrarian en el
canal de la COX-1. Su estructura tridimensional consta de tres unidades
independientes: una similar al factor de crecimiento epidérmico 2, otra en

la membrana y otra en la que contiene los dominios enzimaticos.

Efectos Fisiopatoldgicos de la Inhibicion Selectiva de la COX-2

Sobre los efectos fisiopatoldgicos. Salido, Abasolo y Bafares®® afirman:

La COX-1 se expresa constitutivamente en la practica totalidad de los
tejidos, especialmente plaquetas, células endoteliales, tracto
gastrointestinal, microvasculatura renal, glomérulos y tlbulos colectores.
Su expresion aumenta de dos a cuatro veces cuando se estimula, y los
glucocorticoides no la inhiben; es responsable de la regulacién del flujo
sanguineo renal, excrecién de sodio y de la proteccion de la mucosa

gastrica.

En situacién basal la COX-2 es indetectable para la mayoria de los

tejidos. Pero con el desarrollo de los inhibidores selectivos se comprobd
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2.9.

gue la COX-2 interviene no solo en la mediacién de la inflamacion,
también en funciones reguladoras y otras circunstancias patolégicas. En
algunas circunstancias aparecen en el riiidn, cerebro (células endoteliales
y neuronas corticales excitadoras), mucosa col6nica en algunas
neoplasias y osteoclastos. Incrementa entre 10 y 80 veces en presencia
de citoquinas inflamatorias, factores de crecimiento o endotoxinas, a nivel
de células migratorias (monocitos y macrdfagos), sinoviocitos,

fibroblastos, células epiteliales o endoteliales y, condrocitos.

Inhibidores de la Cicloxigenasa 2 (COX-2): una Nueva Familia de

AINES

Los farmacos que integran la Cox-2 son muy amplios, por su parte Gonzales,

Pozay Vives™ nos mencionan:

Los inhibidores selectivos de la COX-2 forman parte de una nueva
generacion de farmacos pertenecientes a la familia de los AINEs que,
manteniendo sus beneficios terapéuticos, intentan disminuir los diferentes
efectos indeseables descritos, entre los que destacan los gastroerosivos.
Los AINESs son farmacos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos que
constituyen un grupo heterogéneo de compuestos, con frecuencia no
relacionados quimicamente (aunque muchos de ellos son &cidos
organicos) y que, a pesar de ello, comparten ciertas acciones

terapéuticas y efectos colaterales.

Su principal mecanismo de accién antiinflamatoria es la inhibicion de la
enzima ciclooxigenasa, que es fundamental en el metabolismo de las
prostaglandinas. Los leucotrienos y prostaglandinas se liberan en
respuesta a agresiones mecanicas, térmicas, quimicas, bacterianas y

otras y contribuyen de forma importante a la patogenia de la inflamacién.

2.9.1. Determinacion de la Selectividad COX

La capacidad o selectividad de la COX es muy compleja. Gonzalez et al.*

afirma;

La capacidad de un medicamento para inhibir la actividad de COX se
determina cuantificando la reduccién de los productos catalizados por
dicha enzima. Para COX-2, se expone lipopolisacarido bacteriano frente a

leucocitos y se expresa como concentracion inhibitoria (COX-2 IC50)
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aquella que inhibe el 50% de la sintesis de PGE,. En el caso de COX-1,
se mide la concentracién del farmaco que reduce al 50% la sintesis de
tromboxano plaquetario durante la coagulacion (COX-1 IC50). La
selectividad a COX-2 viene dada por un cociente entre COX-2 IC50 y
COX-1 IC50 inferior a 1. El cociente disminuye cuanto mas selectivo es el
compuesto. Los nuevos inhibidores de COX-2 (nimesulide, meloxicam,
flosulide, rofecoxib y celecoxib), altamente selectivos, presentan

cocientes menores o iguales a 0,1 aproximadamente.
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. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar

El desarrollo de la investigacion se llevé acabo en el laboratorio del Centro de
Desarrollo, Analisis y Control de Calidad de Medicamentos y Fitomedicamentos
de la Facultad de Ciencias de la Salud. Se ejecutd en los meses de julio a

noviembre del 2019
3.2. Poblacion y Muestra
3.2.1. Poblaciéon

Especie de Brachyotum naudinii Triana “gihwncha”, que crece en la comunidad
de Huaraca, perteneciente al distrito de Vinchos de la provincia de Huamanga

del departamento de Ayacucho.

Criterios de Inclusion y Exclusion. Se utilizd las hojas de “gihwncha” que

estén en buen estado de conservacion.
3.2.2. Muestra

Se empled un muestreo por conveniencia, 2 kg de planta fresca de Brachyotum
naudinii Triana “gihwncha” recolectadas de la comunidad de Huaraca a 3800
msnm. Posteriormente se llevé una parte de la planta al Herbarium

Huamangenesis para su identificacion y clasificacién taxonémica.
3.2.3. Unidad Experimental

Fueron utilizados 20 ratones de cepa Wistar, aproximadamente con dos meses
de edad y un peso de 20 a 30 g. Fueron adquiridos del bioterio de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia. Estas fueron acondicionadas con alimento

balanceado y agua por dos semanas.
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3.3. Disefio Metodoldgico para la Recoleccion de Datos
3.3.1. Recoleccion y Preparaciéon de la Muestra

Las hojas fueron recolectados manualmente en el mes de Julio de 2019, en
horas de la mafiana, posteriormente fueron lavadas y secadas a temperatura

ambiente. Luego se procedi6 a seleccionar las hojas para su posterior molienda.
3.3.2. Obtencién del Extracto Atomizado

Se pesaron 100 g de muestra, posteriormente se sometieron a maceracion con
1,5 L de etanol a 70° acidulado previamente con &cido citrico a pH 3,18. Se
homogenizé por 30 minutos en un vortex, luego se dejé por 24 horas a
temperatura ambiente. Después se filtré al vacio, y el sobrenadante se concentré

en un rotavapor a 60°C?.

Por ultimo se atomizé para poder obtener un polvo fino, se utilizé como
atomizador el Mini Spray Dryer B-290. Finalmente el extracto atomizado se llevd

a un frasco de color &mbar. Se obtuvo 34 g de muestra 2.
3.3.3. Analisis de los parametros fisicoquimicos
Andlisis Organoléptico.

Olor. Se tom6 una parte de la muestra e inmediatamente se percibi6 el olor,

posteriormente se establecio el tipo de olor®.

Color. Se tomo una parte de la muestra y luego se observé el color, finalmente

se establecio el tipo de color®.

Sabor. Se tom6 una parte de la muestra e inmediatamente se llevo a la luna de
reloj, finalmente se realiz6 el contacto con la lengua y se determind la clase de

sabor?,

Aspecto: Se tomo una parte de la muestra, luego se llevé en una luna de reloj,

finalmente se observé y se procedi6 a determinar el aspecto?.

Determinacién de pH. Para la determinacién del pH se utiliz6 el pH-metro de
mesa. Utilizando una solucion reguladora de pH, de rango 0-7. Inmediatamente

se ajustd el equipo con la solucién reguladora. Luego se determiné el pHZ%.

Determinacion de la Solubilidad. Primero se pes6 la muestra (un gramo) y
luego se llevoé a un tubo de ensayo. Finalmente se afiadi6 1 mL de solvente

(cloroformo, alcohol, agua), se agit6 y observé®.
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Determinacion del Contenido de Humedad. Se peso6 2,0 g de la muestra (+
0,5 mg), luego se llevé a una capsula de porcelana tarada y secada. Se calent6
y deseco (105 °C por 3 horas). Finalmente se llevd a la desecadora donde se
enfrié a temperatura ambiente y luego se pesé. Luego se llevé a la estufa por

una hora y se volvi6 a pesar hasta conseguir una masa constante®.

M2 - M1

=——x100
M2 -M

Hg

Donde:

Hg = Pérdida en peso por desecacion (%).

M = Masa de la capsula vacia (g).

M1 = Masa de la capsula + muestra de ensayo desecada (g).
M2 = Masa de la capsula + muestra de ensayo (Q).

100= Factor matematico.

Determinacion de las cenizas totales. Se pes6 2,0 g de muestra (+ 0,5 mg),
luego se llevé a un crisol tarada y pesada. Luego se carboniz6 la muestra y se
llevd a la mufla (700 a 750 °C). Luego se enfrid (crisol) en la desecadora y
finalmente se procedié a pesar. Se repiti6 el procedimiento hasta obtener dos

pesadas que no difieran de 0,5 mg®.

Donde:
C = porcentaje de cenizas totales en base hidratada.
M = masa del crisol vacio (g).
M1 = masa del crisol + porcién de ensayo (g).
M2 = masa del crisol + ceniza (g).
100 = factor matematico.
3.3.4. Contenido de Fenoles Totales: Método de Folin-Ciocalteu

Fundamento. Se utiliza para determinar los compuestos fendélicos para lo cual
se emplea el reactivo de Folin-Ciocalteu (solucion de &cido fosfomolibdico y
acido fosfowolframico). Ojeda®* afirma “Los compuestos fenélicos son oxidados a

fenolatos, por el reactivo Folin-Ciocalteu en medio alcalino, formando un
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complejo de molibdeno-tungsteno de color azul el cual puede ser monitoreado
mediante espectrofotometria. Los resultados son expresados generalmente en

miligramos equivalentes de acido galico”.

Procedimiento. Se tomé 100 uL de las muestras diluidas, 500 pL del reactivo
Folin-Ciocalteu 1:10, 400 uL de una solucién de carbonato de sodio al 7,5%. Se
mezcl6 en el tubo de ensayo y se dejo reaccionar a una temperatura ambiente
por 30 minutos aproximadamente. Luego se midi6 la absorbancia de las
muestras a una longitud de onda de 765 nm para lo cual se utilizo el
espectrofotdmetro. Finalmente el contenido de fenoles totales fue expresado en
miligramos equivalentes de &cido galico (GAE) por gramo de material vegetal
seco, a partir de una curva de calibracion del estandar &cido gélico de 10 a
60 ug/mL.

3.3.5. Determinacion de la Actividad Antiinflamatoria
Se determin6 mediante el Test del edema subplantar en ratones®.

Procedimiento:

e Se aclimatd por dos dias a los ratones en jaulas especiales con viruta; en
condiciones estandares de temperatura e iluminacién para descartar el
efecto de estrés, con alimento y agua a libertad.

e Se utiliz6 ratones albinos de cepa Wistar con 25 + 5g, las cuales fueron
pesadas, codificados y randomizadas en grupos. Grupo I: carragenina;
Grupo IlI: carragenina mas diclofenaco; Grupo llI: carragenina mas extracto
50 mg/kg; Grupo IV: carragenina méas extracto 100 mg/kg; Grupo V:
carragenina mas extracto 150 mg/kg.

e Cada grupo de animales recibi6 en la parte subplantar de la pata izquierda la
administracibn 50 uL de carragenina al 1% diluido en solucién salina
fisiologica (wiv).

e El volumen de la pata se midié con un petisnoOmetro, inmediatamente antes
de la inyeccion subplantar, luego cada 10 minutos durante una hora
posteriormente a la administracién de tratamientos.

e El efecto antiinflamatorio se evalué calculando el &rea bajo la curva (AUC) de

la variacion de la inflamacion en funcién del tiempo.
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3.4. Tipoy disefio de investigacién
3.4.1. Tipo de investigacion
Experimental-explicativo.

“La investigacion tipo experimental se presenta mediante la manipulacion de una
variable experimental no comprobada, en condiciones rigurosamente
controladas, con el fin de describir de qué modo o por qué causa se produce una

situacion o acontecimiento particular’?®.

Por otra parte “El nivel de investigacion presente es de alcance explicativo,
puesto que tiene por propésito hallar una relacion de explicacion o casualidad

entre las variables de estudio”®,

3.4.2. Disefio de investigacién

Se utilizé el disefio de postprueba y grupo control, de forma abreviada
corresponde a:

RG, Xn On
RG. . O,

Donde RG representa a los grupos experimentales aleatoriamente organizados,

X, el estimulo y O, es la observacion®.

El disefio experimental para evaluar la actividad antiinflamatoria in vivo, sera de

cinco tratamientos y de cinco repeticiones para cada grupo y se detalla del modo

siguiente:

Grupo Tratamiento Dosis
Grupo | Carragenina 1%
Grupo Il Carragenina + Diclofenaco 25mg/mL
Grupo llI Carragenina + Extracto atomizado 50 mg/kg
Grupo IV Carragenina + Extracto atomizado 100 mg/kg
Grupo V Carragenina + Extracto atomizado 150 mg/kg

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados fueron expresados en graficos y cuadros. Estas fueron sometidas
al Andlisis de Varianza (ANOVA) con un nivel de confianza de 95%. Para la

determinacion de la actividad antiinflamatoria fue expresado en area bajo la
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curva. Por dltimo la diferencia significativa que existe entre los tratamientos

fueron evaluados a través de la prueba de Duncan (programa SPSS version 21).
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IV.  RESULTADOS
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Tabla 1

Contenido de fenoles y caracteristicas fisicoquimicas del extracto atomizado de

las hojas de Brachyotum naudinii Triana “gihwncha”. Ayacucho 2021

Parametros fisicoquimicos Ensayos Resultados
Color Beige
Organoléptico Olor Sui géneris
Sabor Acido
Aspecto Polvo fino
Solubilidad Agua Soluble
Etanol Poco soluble
Cloroformo Poco soluble
pH 3,15
Humedad (%) Pérdida por 0,03
desecacion
Cenizas (%) Cenizas totales 8,08

Fenoles totales

Folin-Ciocalteu

216,0 +/-1,55 mg Eq AG/g ext.

Fuente: Autoria propia.
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V. DISCUSION

Silvero? afirma “Alrededor del 80% de la poblacién mundial recurre a la medicina
tradicional herbolaria para la atencién primaria de la salud. Varias farmacias las
procesan como jarabes, pastillas y otros compuestos obtenidos en forma

natural”.

A pesar del enorme progreso habido en los ultimos afios en el desarrollo de
nuevos farmacos, la mayoria de ellos siguen presentando efectos secundarios,
por lo que la basqueda de nuevos agentes terapéuticos mas eficaces y seguros
sigue siendo una parte importante de la investigacion farmacéutica. En este
sentido, el reino vegetal continla siendo una fuente interesante de nuevos
agentes farmacoldgicos, ya que existen multiples plantas medicinales que
poseen una gran diversidad de metabolitos secundarios con variadas
aplicaciones, de los que hasta el momento s6lo han sido investigados una

pequefia parte®,

Gonzélez, Ospina y Rincon® afirman “El empleo etnofarmacoldgico de plantas
en el manejo de procesos inflamatorios crénicos y la necesidad de su
caracterizacion farmacologica, promueven la evaluacion de actividad
antiinflamatoria de sustancias en modelos in vivo”.

Robles et al.*

afirma “El Perd es uno de los cinco paises con la mayor
biodiversidad del mundo; ello le representa una condiciébn promisoria para su
desarrollo, a través del uso directo de sus recursos naturales, como las plantas

medicinales”.

En investigaciones anteriores del Brachyotum naudinii Triana “gihwncha” se
demostré la presencia de muchos metabolitos secundarios que son

responsables de muchas actividades biolégicas. En la medicina natural se estan
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buscando nuevas plantas con variadas propiedades, por tal razén la necesidad

de explorar més a la especie de Brachyotum naudinii Triana “gihwncha”.

La Tabla 1, muestra las caracteristicas fisicoquimicos del extracto atomizado de
las hojas de Brachyotum naudinii Triana “gihwncha”. En ella se puede observar
gue el extracto presenta un olor Sui géneris, de color beige, sabor acido y
aspecto polvo fino. Por otra parte es soluble en agua y poco soluble en etanol y
cloroformo. Presenta un pH 3,15; una humedad de 0,03% y cenizas totales
8,08%. Palomino® afirma “Las caracteristicas fisicoquimicas de Brachyotum
naudinii Triana “gihwncha” presentan un color fucsia, olor Sui géneris, sabor
acido, aspecto polvo fino. Soluble en agua, teniendo un pH 3,18, humedad
0,0305% y cenizas totales 8,085%". El estudio realizado contrasta con la

investigacion hecha por Palomino.

En el analisis organoléptico son muy importantes los sentidos, ya que de ellas
dependera la inferencia que se tiene que hacer al momento de realizar los

andlisis respectivos. Hernandez* afirma:

“Las propiedades sensoriales, se refiere a la medicién y cuantificacion de los
productos alimenticios o materias primas evaluados por medio de los cinco
sentidos. La palabra sensorial se deriva del latin sensus, que significa sentido.
Para obtener los resultados e interpretaciones, la evaluacién sensorial se apoya
en otras disciplinas como la quimica, las matematicas, la psicologia y la fisiologia

entre otras”.

La Tabla 1, nos muestra el contenido de fenoles totales del extracto atomizado
de las hojas de Brachyotum naudinii Triana “gihwncha”, siendo esta 216,0 mg
Eq AG/g ext. Por su parte Torres’ afirma “El contenido de fenoles totales de las
hojas de Brachyotum naudinii Triana “gihwncha” fueron 396,8 mg Eq AG/g ext.”

(p.1). El estudio contrasta con la investigacion realizada.

Martin®* afirma “Los metabolitos secundarios se agrupan en cuatro clases
principales: terpenos, compuestos fendlicos, alcaloides y glucdésidos, que son en
gran medida responsables de muchos aromas en las plantas, posible actividad

bioldgica, o son precursores de otros metabolitos secundarios”.

Para la determinacion de la actividad antiinflamatoria se utilizé el Test del edema
subplantar en ratones propuesto por Arroyo y Cisneros. Para la actividad

antiinflamatoria se ensaya generalmente a través de la inoculacion en el nédulo
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plantar u oreja de la rata, de una sustancia pro-inflamatoria (carragenina, acido

acético, etc.).

La figura 1, nos muestra la variacion del volumen de inflamacién en funcion del
tiempo. Esta nos indica que el diclofenaco presenta una disminucién del volumen
de inflamacién a través del tiempo a comparacion de los extractos atomizados de
50 y 100 mg/kg. Nos muestra que el pico maximo de inflamacién se alcanza a
los 20 minutos aproximadamente y posteriormente se produce la reduccion de la
inflamacion. Fernandez® afirma “El efecto antiinflamatorio se aprecia en las
concentraciones de 100 y 400 mg/kg del extracto etandlico de Chromolaena
leptocephala (DC) R.M. King & H. Rob. “chilca negra”.

Los flavonoides como las antocianinas tienen propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes y antialérgica; ellos estarian inhibiendo toda la enzima
proinflamatorias como 6xido nitrico sintasa, lipooxigenasa-5, fosfolipasa A2 y C,
asi como la ciclooxigenasa 2. Los flavonoides y compuestos polifendlicos han

demostrado que poseen propiedades antiinflamatorias y antioxidantes?.

La figura 2, nos muestra la inflamacién expresada en el area bajo la curva. Esta
nos plasma que la carragenina (14,15) presenta mayor area a comparacion de
los demds tratamientos. También nos muestra que el diclofenaco (8,49) es
estadisticamente igual que el extracto a 150 mg/kg (8,62) a un p= 8,6x10®, pero
es estadisticamente diferente del extracto de 50 y 100 mg/kg (9,82; 9,77)

respectivamente. Ramirez y Cervantes® afirman:

“Se tiene mayor eficacia antiinflamatoria a las concentraciones de 500 mg/kg
(37,52%) en comparacion con los estandares de ibuprofeno 120 mg/kg (41,16%)
y de prednisona 1,2 mg/kg por via oral (48,04%) del extracto hidroalcohdlico de

las hojas de Senecio canescens (Humb. & Bonpl.) Cuatrec”.

El efecto antiinflamatorio se evalué calculando el area bajo la curva (AUC) de la
variaciéon de la inflamacién en funcion del tiempo. La carragenina muestra mayor
AUC porque el volumen de la pata del ratbn es mayor a través del tiempo. El
diclofenaco presenta menor AUC. La légica es, si el AUC de los tratamientos es
menor al AUC de la carragenina, entonces se infiere que los tratamientos tienen

efecto antiinflamatorio.

Por otra parte el anexo 5, nos muestra el andlisis de varianza del area bajo la

curva, se determind que existe diferencia significativa (p=8,6 x 10®) al 95 % de
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confianza, en cuanto a sus medias y varianzas. “El analisis de varianza sirve
para comparar si los valores de un conjunto de datos numéricos son

significativamente distintos a los valores de otro 6 mas conjuntos de datos™®.

El anexo 6, representan las comparaciones multiples de Duncan de los valores
del area bajo la curva de la variacién de volumen de inflamacién en funcion del
tiempo. Donde Duncan nos plasma una clasificacibn de los tratamientos

fundamentado en el grado parecido existente en su media.

Si p-valor es menor a p=0,05, entonces por lo menos uno de los promedio de

AUC es diferente del resto.

En este caso, el valor p es 8,6 x 10, un valor muy inferior a 0,05: por lo tanto se

concluye que por lo menos uno de los promedio de AUC es diferente del resto.

En el proceso inflamatorio implica varios eventos inespecificos y estas pueden
ser inducidas por muchos estimulos o agresiones del medio. “La actividad
antiinflamatoria ha despertado en los ultimos afios un gran interés cientifico en el
area farmacoldgica, principalmente en virtud de la capacidad potencial de ciertos
compuestos de interferir en la evolucién de enfermedades que cursan con

procesos inflamatorios”™®.

“La inflamacion es un mecanismo fisiopatolégico basico, la magnitud de la
respuesta inflamatoria es crucial pues una respuesta inflamatoria insuficiente
resulta en inmunodeficiencia, lo cual puede conducir desde una infeccién hasta
cancer. Por otro lado una excesiva respuesta inflamatoria causa morbilidad y
mortalidad en enfermedades tales como, arteriosclerosis, tromboembolismo,
enfermedad arterial coronaria, cerebral y periférica, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, peritonitis,

esclerosis mdaltiple y artritis reumatoide, entre otras™®.

“Ahora bien, dentro del contexto de los productos naturales antiinflamatorios, la
medicina tradicional se ha utilizado para tratar y cuidar a pacientes con
enfermedades que conllevan a procesos inflamatorios. En este sentido, la
medicina tradicional en la actualidad, es ampliamente usada en el mundo; por
ejemplo, en Africa su uso esta por encima de 80% en China alrededor del 40%,
mientras que en Asia y América Latina, las poblaciones contindan usando la
medicina tradicional, como resultado de circunstancias histéricas y creencias

culturales, incluso muchos paises desarrollados utilizan mas que la medicina
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tradicional, la medicina complementaria y alternativa asi: 75% en Francia, 70%
en Canada, 48% en Australia, 42% en USA y 38% en Bélgica™®.

Se determind la actividad antiinflamatoria del extracto atomizado de hojas de
Brachyotum naudinii Triana “gihwncha”.
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VI. CONCLUSIONES

El extracto atomizado de las hojas de Brachyotum naudinii Triana
“gihwncha” realizada en ratones presenta actividad antiinflamatoria in vivo.

El extracto atomizado de las hojas de Brachyotum naudinii Triana
“gihwncha” presenta un olor Sui géneris, color beige, aspecto polvo fino,
sabor acido, soluble en agua, humedad 0,03%, cenizas 8,08% y un pH 3,15.
El contenido de fenoles totales del extracto atomizado de las hojas de
Brachyotum naudinii Triana “gihwncha” fue 216,0 mg EAG/g xEA.

El extracto atomizado de las hojas de Brachyotum naudinii Triana
“gihwncha” a 150 mg/kg (8,62) presenta mejor actividad antiinflamatoria in
vivo, siendo esta estadisticamente diferente (p=8,6x10®) al blanco (14,15) y

los extractos al 50 y 100 mg/kg (9,82; 9,77) respectivamente.
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ViIl. RECOMENDACIONES

Realizar estudios fitoquimicos y toxicol6gicos comparativos con otras
especies vegetales del género Brachyotum.
Complementar estudios para determinar otras actividades relacionadas a la

actividad antiinflamatoria, que pueden ser Utiles a la poblacion.
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Anexo 1

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD
DE CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE
“SAN CRISTOBAL DE HUAMANGA”

CERTIFICA

Que, el Centro de Desarrollo, Analisis y Control de Calidad de Medicamentos
y Fito medicamentos “Marco A. Garrido Malo”, ha soclicitado la identificacién de
una muestra vegetal para trabajo de tesis.
Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segun el Sistema de Clasificacion
de Cronquist. A. 1988. y es como sigue:

DIVISION ; MAGNOLIOPHYTA

CLASE ; MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE ROSIDAE

ORDEN 2 MYRTALES

FAMILIA : MELASTOMATACEAE
GENERO : Brachyotum

ESPECIE X Brachyotum naudinii Triana.
N.V. g “gihwncha”

Se expide la certificacion correspondiente a solicitud de la interesada para

los fines gue estime conveniente.

Ayacucho, 2 de Junio del 2017

Certificado de descripcidn taxondmica de Brachyotum naudinii Triana

“gihwncha”. Ayacucho 2021
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Anexo 2

Extracto atomizado obtenido de las hojas de Brachyotum naudinii Triana
“gihwncha”. Ayacucho 2021
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Anexo 3

Procedimientos para la evaluacion de la actividad antiinflamatoria. Ayacucho
2021
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Anexo 4

Datos descriptivos del area bajo la curva de la variacion de volumen de

inflamacién en funcién del tiempo. Ayacucho, 2021

95% del intervalo de

confianza para la 2 e
media = 'c>:§
. _ Error Limite Limite = =
Tratamiento N Media SD estandar jpferior superior
Carrig/jnma 4 14.2 1,1 0,5 12,5 15,8 12,8 151
Diclofenaco 4 8,5 0,4 0,2 7.8 9,1 8,1 9,0
75 mg/kg
B. naudinii 9.8 0,2 0,1 9,2 10,4 9,6 10,0
50 mg/kg
B. naudinii
100mg/kg 4 9,8 03 02 91 10,5 95 100
B. naudinii 4 86 01 01 8.4 8,9 8,5 8,7
150mg/kg ’ y ’ , ! ’ !
Total 20 103 2,3 0,6 9,1 115 81 151
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Anexo 5
Andlisis de varianza de los valores del &rea bajo la curva de la variacion de

volumen de inflamacién en funcién del tiempo. Ayacucho, 2021

Tratamiento  Sumade Gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre grupos 82,5 4 20,6 59,032398 8,6x10°
Dentro de 4,2 15 0,3
grupos
Total 86,7 19
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Anexo 6
Comparaciones multiples de Duncan de los valores del area bajo la curva de la

variacion de volumen de inflamacién en funcién del tiempo. Ayacucho, 2021

Subconjunto homogéneos

N
Factor 1 2 3

Diclofenaco 4 8,49

150 mg/Kg 4 8,62

100 mg/Kg 4 9,77

50 mg/Kg 4 9,82
Carragenina 1% 4 14,15
Sig. 0,78 0,91 1,00
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Anexo 7

Matriz de consistencia

TITULO PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES MARCO TEORICO METODOLOGIA
Actividad ¢Tendra General: El extracto Variable Angri (2018) en su tesis Nivel de investigacion
gntiinflqmatoria acti_yidad _ Determinar la  actividad atqmizado de las Independiente: “Contenido dt_e fenoles Experimental-explicativo.
in vivo del gntnnfla_matorla antiinflamatoria in vivo del hojas de  Extracto tota_le;s, antoma_nlnas y Poblacién:
extracto in vivo el eyracto atomizado de las Brachyotum atomizado de las actividad  antioxidante _ o . .
atomizado de extracto hojas de  Brachyotum naudinii  Triana hojas de del extracto atomizado Especie de Brachyotum naudinii Triana “gihwncha”,
las hojas de atomizqdo de  naudinii Triana “gihwncha’. “qihwncha”' _ Brachyotum de las flores 'dg que crece en I_a comunidad de H_uaraca,
Brachyotum las hojas de o e posee actividad oudinii  Triana Brachyotum naudinii perteneciente al distrito de Vinchos de la provincia de
naudinii  Triana Brachyotum Objetivo especifico: antiinflamatoria  actimulado. Triana “gihwncha” Huamanga.
“gqihwncha”. naudinii Triana e Determinar los invivo. . Ayacucho”. .
Ayacucho 2020  “gihwncha”? parametros Indicador: Muestra:
fisicoquimicos del Concentraciones D€ 12 Cruz (2017) en sU  ge emple6 un muestreo por conveniencia, 2 kg de
- en mg/kg. tesis  "Estructura Yy planta fresca de Brachyotum naudinii  Triana
extracto atomizado de ; composicion floristica de  «gihwncha” recolectadas de la comunidad de
las hojas de Variable la vegetacion arbérea y ] i
Brachyotum  naudinii Dependiente: arbustiva del Santuario Huaraca a 3800'msnm. Po_sterlormente una parte de
: i " i OHSt la planta se llevé al Herbarium Huamangenesis para
Triana “gihwncha”. Actividad Histérico de la Pampa de ! N o .
. " ; Famp la identificacion y clasificacion taxonémica.
e Determinar el antiinflamatoria.  ayacucho, distrito  de | .
contenido de fenoles Indicador: Quinua’. Unidad Experimental
totales del extracto Medida de la Veinte ratones de cepa Wistar, de 50 g de peso.
atomizado de las hojas inflamacion (mL). Bussmann et al. .(20.1,1) lodi
de Brachyotum en su investigacion Metodologia
naudinii Triana Toxicidad de las plantas  ge  determinara mediante el Test del edema
“gihwncha”. gedr:::gé?giar?aunrrza%ciigzrfar} subplantar en ratones propuesto por Arroyo y
e Evaluar la actividad Cisneros.

antiinflamatoria in vivo
del extracto atomizado
de las hojas de
Brachyotum  naudinii
Triana “gihwncha”.

en el norte del Per(”.

Andlisis de datos

Los resultados fueron expresados en gréaficos y
cuadros. Estas fueron sometidas al Analisis de
Varianza (ANOVA) con un nivel de significacion
estadistica de 0,05. Para la determinacion de la
actividad antiinflamatoria fue expresado en area bajo
la curva. Por ultimo la diferencia significativa que
existe entre los tratamientos fueron evaluados a
través de la prueba de Duncan (programa SPSS
version 21).
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