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RESUMEN

La inflamacion es un conjunto de respuestas protectoras localizadas en el tejido vascular
frente a un dafio ocasionado por el organismo como reaccion a una agresion de origen
externo como: dafio por golpe, cortes y heridas, o podria ser interno, como enfermedades
del sistema inmunologico. El objetivo del presente estudio fue determinar el efecto
antiinflamatorio de un gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico del fruto de la
Genipa americana l.(genipa, jagua, huito).Este trabajo de investigacion corresponde a un
estudio de, tipo experimental usandose el Método de Edema subplantar inducido con
carragenina y para ello se formd 3 grupos de cuatro ratones cada uno: grupo control, grupo
patron y grupo experimental induciendo a inflamacién inyectando 1 mL de solucién de
carragenina al 1% en la zona subplantar de la pata posterior derecha, aplicando
posteriormente via topica el diclofenaco al 1% y el extracto hidroalcoholico elaborado a
base de extracto hidroalcohdlico del fruto de la Genipa americana I. al 1% a los grupos
correspondientes.Se observo un porcentaje de inhibicion antiinflamatoria del edema
inducido en la region subplantar del Rattus rattus var. albinus. por efecto del gel
elaborado a base de extracto hidroalcoholico de la Genipa americana I. al 1% de un
20.34% en la 1h, 55.88% a las 3 h y un 62.50% a las 5h. Se determinod un porcentaje de
inhibicion satisfactoria, demostrando asi el efecto antiinflamatorio en contraste con el
grupo patron. En conclusion, se puede afirmar que el gel a base de extracto

hidroalcohdlico del fruto de la Genipa americana I. tiene efecto antiinflamatorio.

Palabras claves: Antiinflamatorio, gel, Genipa americana I, extracto.

Vil



ABSTRACT
Inflammation is a set of protective responses located in the vascular tissue against damage
caused by the body as a reaction to an attack of external origin such as: damage from
blows, cuts and wounds, or it could be internal, such as diseases of the immune system.
The objective of this study was to determine the anti-inflammatory effect of a gel made
from the hydroalcoholic extract of the fruit of Genipa americana I. (Jagua, huito) .This
research work corresponds to an experimental study using the Subplantar Edema Method
induced with carrageenan and for this, 3 groups of four mice each were formed: control
group, standard group and experimental group inducing inflammation by injecting 1 mL
of 1% carrageenan solution in the subplantar area of the right hind leg, subsequently ap-
plying via diclofenac 1% and hydroalcoholic extract made from 1% hydroalcoholic ex-
tract of the Genipa americana I. fruit topically to the corresponding groups. A percentage
of anti-inflammatory inhibition of induced edema was observed in the subplantar region
of Rattus rattus var. albinus. due to the effect of the gel made from the hydroalcoholic
extract of Genipa americana l. at 1% of 20.34% at 1 hour, 55.88% at 3 hours and 62.50%
at 5 hours. A satisfactory inhibition percentage was determined, thus demonstrating the
anti-inflammatory effect in contrast to the standard group. In conclusion, it can be stated
that the gel based on hydroalcoholic extract of the Genipa americana I. fruit has an anti-

inflammatory effect.

Key words: Anti-inflammatory, gel, Genipa americana I, extract.
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.  INTRODUCCION:

El uso tradicional de plantas medicinales esta presente desde tiempos antiguos "los
primeros naturalistas del mundo son los indios estos empleaban las plantas en economia
doméstica, tintoreria, construcciones y sobre todo para curar y aliviar sus diferentes
enfermedades".!") El Pera es considerado el tercer pais mas diverso del mundo, ya que
cuenta con alrededor de 25 000 especies de plantas medicinales, de las cuales la mayor
parte crece en los valles andinos y tienen diversas propiedades que son utilizadas como
fuente valiosa para el alivio, prevencion y curacion para los habitantes rurales.?)

La mayor cantidad de las especies con propiedades farmacoldgicas se encuentran en el
Amazonas. Sin embargo, se identificé que menos de 1% ha sido estudiada desde un punto
de vista fitoquimico y farmacolégico.!’ La Amazonia peruana pertenece a una de las
regiones con mas diversificacion en el mundo, por sus diferentes ecosistemas y riquezas
en especies vegetales, aceptando ser de mayor reserva en recursos con fines

fitoterapéuticos para el cuidado de la salud.®

La especie vegetal Genipa americana L conocida comdnmente como jagua en la
amazonia pertenece a la familia rubiacea, Son una familia compuesta por arboles, hierbas,
arbustos y algunos tienen forma de lianas. Presenta distribucion cosmopolita, aunque se
encuentra en mayor diversidad en zonas tropicales y subtropicales.(") Esta planta presenta
muchas propiedades medicinales que destacan en ellas sus efectos antinflamatorios,
inflamacidn vaginal, extraccion dental, hemorragia, hidropesia (ascitis), hongos de la piel,
ictericia. Asi mismo contiene acido genopocidico, flavonoides y taninos que estan
presentes en sus hojas, frutos verdes, corteza estos son muy efectivos para dolores

digestivos. Todos los efectos de los metabolitos mencionados que contienen la planta



proporcionarian un beneficio en la salud peruana a diferencia de otras plantas
medicinales, la Genipa americana L presenta mayor actividad farmacoldgica, pero

contiene menor porcentaje en cuanto a sus estudios farmacologicos.®

Hoy en dia existen muchas enfermedades de la piel, en condiciones distintas ya sea por
golpes, heridas, mordiscos, cortes, que son factores de una incapacidad o impotencia para

realizar trabajos diarios.®

La inflamacién es una respuesta al dafio celular y otros tejidos causados por agentes
quimicos, bioldgicos o fisicos durante un proceso agudo o créonico como ejemplo la
osteoartristis. En el proceso inflamatorio se forman especies reactivas de oxigeno el cual

pueden originar estrés oxidativo, dafiar a las células y causar patologias cronicas.©

Por ello el proceso inflamatorio juega un rol importante como la respuesta basica del
organismo ante heridas, estrés y las infecciones. Es la secuencia de eventos controlados,
complicados e interrelacionados para proteger una lesion contra bacterias/virus, remover
las células y el tejido muerto, y reparar el tejido danado. Esta respuesta inflamatoria es
benéfica temporalmente, pero esta compleja regulacion de inflamacion tiene un equilibrio
precario que puede alterarse causando dafio involuntario al tejido y generar una
inflamacién anormal o crénica.®) La actividad antiinflamatoria es importante ya que
ayuda a disminuir o eliminar la inflamacion, proceso tisular que se produce ante una
lesion, Se manifiesta como una reaccion de la microcirculacion, caracterizada
principalmente por el desplazamiento de liquido y leucocitos desde el compartimiento
sanguineo al extravascular, involucrando una serie de cambios en un tejido que ha sido

lesionado, ya sea debido a bacterias, traumatismos, sustancias quimicas, calor o cualquier



otro fendmeno.® Existen medicamentos que se emplean para aliviar los procesos
inflamatorios, los cuales deben ser cuidadosamente valorados, por su una gran variedad
de efectos secundarios como patologia digestiva, y recientemente se determind un
aumento en la probabilidad de ataque cardiaco o derrame cerebral. Debido a estos efectos
secundarios de los medicamentos que son dificiles de explicar, por ello la medicina
tradicional contintia siendo una opcion importante para poder evitar estos efectos dafiinos

para la salud humana.”

Es importante entender que la medicina natural ha aportado los conocimientos cientificos
durante décadas, puesto que las sustancias de los metabolitos que poseen las plantas son
usadas, estudiadas para la curacion y tratamiento de muchas enfermedades. El tnico fin
de esta investigacion es que a través de la evaluacion del efecto antinflamatorio L, para
que la poblacidon peruana valore y aproveche mucho mas la reserva de los recursos
naturales de la amazonia peruana para los beneficios y tratamientos en el cuidado de la

salud.®

Por lo tanto al saber que esta especie es usada para dolores digestivos se plantea el
siguiente problema de investigacion: ;Tendrd efecto antiinflamatorio el gel

elaborado a base del extracto hidroalcohodlico de la Genipa americana I?



OBJETIVO GENERAL:
Determinar el efecto antiinflamatorio de un gel elaborado a base del extracto

hidroalcohdlico del fruto de la Genipa americana .

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
o Identificar las caracteristicas fisico-quimicas del gel elaborado a base de extracto

hidroalcohélico del fruto de la Genipa americana I. (Genipa, jagua, huito) al 1%.

e Determinar el volumen promedio de desplazamiento de la solucién de cloruro
de sodio al 0.2 % en mililitros establecido por la region subplantar de Rattus rattus
var. albinus en el grupo control, patron y el gel elaborado a base de extracto hidroal-

coholico del fruto de la Genipa americana [. (Genipa, Jagua, huito) al 1%.

e Determinar el porcentaje de inhibicion antiinflamatoria del edema inducido en
la region subplantar del Rattus rattus var. albinus. por efecto de un gel elaborado a
base de extracto hidroalcohdlico del fruto de la Genipa americana I. (Genipa, Jagua,

huito) al 1%.



MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL:

2.1. ANTECEDENTES DE LA Genipa americana [. (GENIPA, JAGUA,

HUITO)

Macedo et al.”) realizo una investigacion donde se evalué “Efecto antiinflamatorio
topico del gel a base del extracto de genipa americana (huito) en animales de
experimentacion — arequipa 2018 en donde evaluaron el efecto antinflamatorio, para
ello se trabaj6é con 7 grupos experimentales denominados Control positivo -
diclofenaco 1% (CP), Control Negativo - gel base (CN), Gel de HUITO al 20%
(H20%), Gel de HUITO al 30% (H30%), La inflamacion fue producida tras la
administraciéon de 0.2mL de carragenina al 1% en la regidon subplantar de la pata
posterior derecha de las ratas. Segun los resultados del analisis en grafico de las lineas
de tendencia del porcentaje de inflamacion en funcidn del tiempo, se determind que
los geles a base de extractos de Genipa americana (HUITO), poseen efecto
antinflamatorio en el siguiente orden CP > H30% > H20% . Se concluye que al realizar
un analisis estadistico ANOVA al 95% de confianza todos los geles individuales
poseen el mismo potencial antinflamatorio, sin embargo, las concentraciones de
H20% y H30% no difieren significativamente al efecto antiinflamatorio encontrado

del diclofenaco.

Garibay et al.!'? en su investigacion durante el afio 2018en Lima-Perti en donde se
evaluo6 el volumen de la inflamacion que fue determinado mediante un plestismometro
a las una, dos, cinco y siete horas luego de administrar los tratamientos por via oral.
Se us6 36 ratas machos alvinos cepa holtzman y fueron distribuidos al azar en 6 grupos
a los que se administraron los siguientes tratamientos: Grupo 1: solucién salina

fisiologica (5 mL/Kg); Grupo 2: indometacina (10 mg/Kg); Grupo 3: dexametasona



(2 mg/Kg); grupo 4: extracto (100 mg/Kg); Grupo 5: extracto (300 mg/Kg); Grupo 6:
extracto (500 mg/Kg). Se hallo, que el extracto hidroalcoholico del fruto de Genipa
americana (wito) fue muy soluble en agua y etanol que son solventes polares, soluble
en metanol, poco soluble en cloroformo e insoluble en éter de petrdleo. De los tres
niveles de dosis del extracto (100 mg/Kg, 300 mg/Kg y 500 mg/Kg) evaluados, el que
mostré mejor porcentaje de eficacia en el efecto antiinflamatorio fue para el grupo de
dosis 500 mg/Kg (29.4%), seguido de la dosis de 300 mg/Kg (17.6%) y 100 mg/Kg
(11.8%) el cual es estadisticamente significativo comparado con los grupos controles
(<0.05). el efecto antiinflamatorio fue dosis dependiente. Se arrib6 a la conclusion de
que el extracto hidroalcohdlico de Genipa americana (wito) tiene efecto

antiinflamatorio en ratas con induccién a edema plantar.

Sotero et al. 1D en el afio 2011 en la ciudad de Iquitos-Pert, con el propdsito de
identificar la actividad antioxidante de los frutos originarios de la cuenca de amazonia:
Huito(jagua). Mediante el método de secuestro de radicales libres del DPPH. Asi
mismo, se evalud la concentracion de compuestos fendlicos por espectrofotometria y
acido ascorbico por cromatografia de HPLC. En cuanto a compuestos polifenolicos,
se identificé que la mas alta concentracion fue de la cascara y pulpa de huito (Genipa

americana L) 137.15 y 97.78 mg/100g.

Daza.(1? llevo a cabo un estudio en la localidad de Tingo Maria-Perti, de la especie
vegetal “Capirona” (rubiaceae), familia de mi fruto en estudio Genipa americana L.
Lo cual se determiné los polifenoles totales por método de Price y Butller en hojas,
corteza, raiz y ritidoma de Calycophyllum spruceanum "Capirona". Se disefid un

bloque completo al Azar y prueba de Tukey con p < 0,05. El extracto seco de la hoja



recolectada a las 07:00a.m, tiene alto contenido polifenoles 2,0814 + 0,2816 mg
AGE/g en extraccion con acetona/aguay 0,3185 £ 0,0176 mg AGE/g con extracto de
agua a 45°C. La mayor actividad antioxidante se identifico en extracto de
acetona/agua, de hoja recolectada a las 05:00p.m, Con un ICso (37,148+5,56ug/mL) y
el extracto de agua a 45°C, corteza recogida a las 07:00a.m. (52,352+2,669ug/mL),

frente al radical DPPH.

Giraldo et al? en una investigacion realizada en el instituto de ciencias
farmacéuticas y recursos naturales de Lima-Perti en el afio 2003, evaluaron la
actividad Antinitrosativa y antiinflamatoria de los flavonoides en hojas de Uncaria
tormentosa (Una de gato), perteneciente a la familia rubiaceae de la Genipa
americana L. El aislamiento se realizd en cromatografia, cuantificada en
espectrofotometro con un modelo experimental de inflamacion intestinal crénica y la
accion antinitrosativa in vitro con el reactivo de Griess. En la actividad
antiinflamatoria los flavonoides administrados 2 veces diarios tuvieron menor % en
reduccion de peso del que no recibid, en diferencia significativa (p<0.05). Se obtuvo
1.33% de flavonoides totales en hojas, disminuyen la inflamacion intestinal, con

mayor integridad de mucosa y poca accidn antinitrosativa.

Rivadeneira. 1 presento en su estudio la cuantificacion de compuestos fenolicos
presentes en los frutos de la Sua (Genipa americana L) Frente a Staphylococcus,
utilizo los reactivos etanol, metanol y el método folin-ciocalteu (FC) expresados como
patron mg de 4cido galico equivalente. En este proceso se utilizo la cascara y frutos,
en la cuantificacion de datos se obtuvo que el mejor solvente para la extraccion de

compuestos fendlicos en etanol adquirié una media de 175 y 141 ppm, con el metanol

7



lo valores fueron en menor intensidad de 70 a 65 ppm para extractos de pulpa y cascara
con una absorbancia a 750nm. La capacidad inhibitoria se realizd en 4 disoluciones
(1:10, 1:50, 1:100, 1:1000), a 35°C se tiene alto control positivo con hipoclorito de

sodio, mientras que a 37°C se encontraron dos que tuvieron mayor halo de inhibicién.

Matzner.'¥ En el afio 2014 en Valdivia-chile, procedié a demostrar el efecto
antiinflamatorio del extracto etanolico de corteza del tallo de Uncaria tormentosa en
ratas a inflamacion subplantar con carragenina de especie rubiaceae, familia de mi
fruto en proceso de investigacion Genipa americana L. Se utilizaron 30 machos (cepa
Sprague Dawley) de 220 y 270g, distribuidos en 3: Serie 1 (Testigo con NaCl 0.9%),
Serie 2 (5 mg/kg de indometaccina.), Serie 3 (32 mg/kg extracto de corteza del tallo).
En 0.5 mL/100g de peso, se indujo inflamaciéon en pata derecha con 0.1 mL de
carragenina-A al 1% en solucion de (NaCl 0.9%) 1/2h después, medida con
pletismografo. Se hiso 9 mediciones, la 1 fue previo a la carragenina, las otras luego
de 1,2,3,4,5,6,7 y 8h. Se concluye que en extracto etandlico la corteza del tallo tiene

efecto antiinflamatorio significativo (p<0.05), en 8h.

2.2. BASES TEORICAS DE LA INVESTIGACION:

4.4.1. ESTUDIO BOTANICO DE LA ESPECIE Genipa americana I. (GENIPA,
JAGUA, HUITO)

El arbol silvestre de Genipa americana L “JAGUA” es una especie del genero Genipa,

se logra expandir desde las cuencas Amazonicas, logrando asi su distribucion mediante

los Tropicos Americanos por las comunidades indigenas en tiempos prehistoricos.

Crece en elevaciones que van desde el nivel del mar hasta los 1200 m, y una



temperatura media anual de 18 a 30 °C.10.!'> Se le conoce también por los nombres
comunes de jagua (en espafiol), genipa (en inglés), bois de fer (en francés) y genipapo
(en portugués), de tamafio mediano con una corteza lisa y de color claro, un tronco
recto, ramas en verticilos, hojas de color verde oscuro y fruta con una fragancia y un
sabor parecidos a los de la pera (Pyrus communis L.). La especie presenta una
distribucion natural extensa, lo que se atribuye en parte a su cultivo en tiempos pre-
colombinos. Su madera tiene muchos usos, es de color pardo amarillento claro, de

textura pareja y pesada.'®)

2.2.1.1. CLASIFICACION TAXONOMICA:

Segun el director del herbarium:

Superreino: Eukaryota
Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Orden: Gentianales
Familia: Rubiaceae
Subfamilia: Ixoroideae
Tribu: Gardenieae
Género: Genipa

Especie: Genipa. Americana .


http://es.wikipedia.org/wiki/Reino_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Divisi%C3%B3n_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Clase_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Orden_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Familia_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Tribu_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nero_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Especie

2.2.1.2. CARACTERISTICAS:

La Genipa americana [. (Genipa, jagua,
huito) es un arbol caducifolio mediano de 8
a 20 m de altura, se localizan especimenes
de hasta 30 metros. Su didmetro del tronco
es de 30 a 80 cm tiene una corteza gruesa,
suave, copa densa y las ramas mas bajas
crecen en forma horizontal de 10 a 35 hojas

en los extremos. 17

Se caracteriza por su tronco cilindrico, libre

Figura 1. Frutos del arbol de la
Genipa americana L.
Fuente: propia de la investigacion.

de ramas por muchos, surgen del tronco en
circulos a distintos niveles; su corteza es
lisa, grisacea, con manchas blancas, Sus hojas son concentradas en el apice de
las ramas, oblongo lanceoladas, glabras en ambas caras; las estipulas son
interpeciolares triangulares grises con el dpice muy agudo. La flor presenta
caliz tubular verde y su corola de color blanco a amarillo, de tacto velloso,
ligeramente perfumada. El fruto es una baya subglobosa a ovoide, de 10-12 cm
de largo por 7 a 9 cm de diametro, pesando entre 200 y 400g, su jugo es de
color amarillo que se oscurece hasta tornarse azul oscuro. Su céscara es de color
pardo amarillento. Pericarpio pardo amarillo, esponjoso, cerca de 1,5 cm de
espesor; pulpa jugosa, agridulce, astringente, con numerosas semillas achatadas

color crema; el pericarpio y la pulpa son aromaticos. ('8
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2.2.1.3. COMPOSICION QUIMICA:
Los resultados de investigaciones indican que los compuestos bioquimicos

de Genipa americana l. son:

e Lipidos: acidos grasos y fitoesteroides como o ergosta- 4, 6,22-trieno, 4,4-
dimetilcolesta-6, 22,24-trieno, [-sitosterol, tremulona, campesterol y
estigmasterol.

e Compuestos fendlicos: 6,7-dimetoxi-cumarina, taninos.

e Iridoides: Geniposido, Acido genipico, Acido genipinico, tarenosideo,
gardenosideo, gardendiol, shanzhisideo, éster acetilico de 4cido
desacetilasperulosidico, genopocidic, entre otros.

e Monoterpenoides: genipacetal, genipaol

e Compuestos volatiles: 2,4-octadieno, Estireno, Heptadienal, 2,3-dimetil-2-
ciclopenteno-1-ona, Acido hexandico, Nonanol, Octanoato de metilo,
Metilbenzaldeido, Acido octandico, Acido 2-metil-butanéico.

e Alcaloides: cafeina.

e Acidos y alcoholes organicos: manitol, 4cido tartarico.

e Otros: hidantoina.!'7'®

2.2.1.4. CLIMA:
El arbol de jagua estd limitado a hébitats humedos y célidos. La distribucion
natural y de naturalizacion de la especie se encuentra por lo general restringida
a areas que reciben de 1200 a 4000 mm de precipitacion anual y tienen una
temperatura anual promedio de entre 18 y 28 °C. A pesar de que el arbol de jagua

probablemente se comporta mejor en un habitat hiimedo, algunas partes de la

11



reparticion natural tienen estaciones secas hasta 5 meses de duracion, durante
pierde sus hojas, esto le ayuda a evitar el estrés de la sequia. El crecer en hébitats
riberefios posiblemente permite a la especie el existir en un habitat un poco mas
seco de lo que naturalmente podria soportar. No se puede localizar en climas
helados en su habitat nativo y se ve deteriorado a temperatura de grados elevados

del punto de congelacion.!®)

2.2.1.5. REPRODUCCION SEXUAL:
La reproduccién por semilla es el método mas usado, la viabilidad de la semilla
es alargada naturalmente por 90 dias, no tienen comportamiento definido,
cuando son sembradas rapidamente después de su extraccion y proceso (su
humedad estd en 40%), presenta un alto poder germinativo, siendo la
germinacion rapida y uniforme. La reduccioén de la humedad de la semilla es
hasta alrededor de 10% no compromete la viabilidad, pero si tiene dormancia y
requieren mayor tiempo para germinar. Los frutos contienen un promediar de

296 semillas, pequefias, con un peso de 75 g por 1000 semillas. ¥

2.2.1.6. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LA Genipa americana
L.:

La planta Genipa americana I. Tiene un genipdsido iridoide glicosilado que, a

través de la hidrolisis con B-glucosidasa, se descompone en Genipin y D-

glucosa. La estructura de la genipina fue descubierta en 1960 por Djerassi a partir

del fruto maduro de Genipa americana, esta sustancia es la responsable de la

coloracion negro azulada que se observa cuando reacciona espontaneamente con

aminodcidos, en general con aminas primarias.®
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Esta sustancia es responsable de la coloraciéon azul violeta se observa
sencillamente con aminoécidos, frecuentemente con aminas primarias. Existen
propiedades antiinflamatorias, antiangiogénico y antioxidante de este iridoide,
se le considera un potente reticulante no téxico de las proteinas, este proceso
inmediato es la fabricacion de un biopolimero para un sistema de liberacion

controlada de farmacos.!”

2.2.1.7. PROPIEDADES Y APLICACIONES TRADICIONALES:

Los frutos de la genipa americana L frutos son comestibles, agridulces con
bastante pulpa. Se hierve en agua, obteniéndose una coccion suavizante para el
cabello y reacondicionador. La cascara y el mesocarpo, cuando fermentan
forman una pasta negruzca con propiedades colorantes, se emplea para decorar
vestidos y ceramicos.'® A partir de esta especie se producen tintes, jarabes,
ingredientes farmacéuticos, extractos curtientes y otros materiales. En zonas
remotas de Latinoamérica, las flores se utilizan para elaborar aceites aromaticos
y como infusion medicinal, pero es mejor aceptado en jugos, jaleas, caramelos
y licores, también se le atribuyen propiedades medicinales como curativo y para

eliminar los peces parasitos.!”

2.2.2. FLAVONOIDES

El primer flavonoide fue identificado en 1930 por el premio Nobel de Fisiologia y
Medicina Szent-Gyorgyi, quien aisld una sustancia de la cascara de limon, la citrina,

que demostro6 regular la permeabilidad de los capilares cuando se consumia, aunque
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la primera vez que se describieron los flavonoides fue cuando Robert Boyle en 1664
hizo una primera descripcion de los efectos de los pigmentos florales en un medio

4cido y en un medio bésico.'”)

El termino flavonoide se reconoce a los compuestos polifendlicos, se caracterizan por
su estructura quimica de C6-C3-C6, anillo bencénico. Dependiendo del grado de
saturacion y patrén de sustitucion de grupos funcionales en la estructura base, se da
lugar a flavonoides. También a sus derivados glicosilados, estas moléculas trasportan
azucares, derivados de 4cidos de azucares, pueden ubicarse parcialmente
polimerizados dando lugar a dimeros, trimero. Forman complejos multienlazados

como taninos condensados. ??

A. CARACTERISTICAS DE LOS FLAVONOIDES:

Se hallan presentes en todas las partes de las plantas en algunas clases se encuentran
ampliamente distribuidas, siendo comunes las flavonas y flavonoles y mas
restringida en su ocurrencia las isoflavonas, las chalconas y auronas (Lock, 1988).
La biosintesis de estas sustancias tiene la caracteristica especial de ser un proceso
mixto, debido a que intervienen dos rutas la del acido Shikimico y &cido acético
esto es posible ya que el éster de coenzimaA tiene un sitio activo para realizar una
serie de reacciones de condensacion y ciclacion. El anillo A proviene de la ruta
malonil-CoA (C6) y el anillo B proviene del 4cido Shikimico (C6-C3). El ntcleo
basico de la estructura de un flavonoide (Figura 2) corresponde a un flavan consiste
en 15 atomos de carbono (C6-C3-C6), las clases de flavonoides difieren en sus
niveles de oxidacion y en los patrones de sustitucion tanto para los anillos A, B 'y

C.(Z])
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B. BIOSINTESIS Y FUNCIONES:

Se sintetizan en todas las plantas y algas, comparten la via biosintética central, pero
tienen gran variabilidad en la composicion quimica de sus productos finales y en los
mecanismos de regulacion de su biosintesis, por lo que la composicion y
concentracion de los flavonoides es muy variable dependiendo de la especie y en
respuesta al medio ambiente. Se sintetizan en el citoplasma y luego migran a su
destino final en las vacuolas celulares. Se disuelven como glucésidos en el jugo
vacuolar, cloroplastos y membranas. La biosintesis de flavonoides se lleva a cabo a
través de la via del 4cido shikimico y la via del acido malonico. La via del acido
shikimico participa en la biosintesis de la mayoria de los fenoles en las plantas
superiores y utiliza eritrosa-4-fosfato y acido fosfoenol-piravico como sustratos. Uno
de los productos de esta via es la fenilalanina, de la que se derivan la mayoria de los
fenoles. La fenilalanina, que forma parte del metabolismo primario de plantas y
animales, entra en el metabolismo secundario cuando la enzima fenilalanina amonio
liasa (PAL) cataliza la eliminacion del grupo amino al convertir la fenilalanina en

acido cinamico.??
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Figura 2. Ruta y biosintesis de flavonas y flavanonas en plantas, en verde se muestra la

ruta alternativa mediada por la enzima TAL presente en algunas plantas que se usa como

sustrato L-tirosina evitando la actividad C4H. La flecha descontinuada de color naranja

trata de presentar la menor afinidad que presenta la enzima PAL por la L-Tirosina como

sustrato.

Fuente: Crozier et al, 2009; Song et al,2014.
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C. METABOLISMO:

Son metabolizados en la luz gastrointestinal, especificamente en la pared intestinal
y el higado.Una caracteristica comin de los flavonoides es que se utilizan en
glucuroénido y sulfato conjugados en el torrente sanguineo. Aproximadamente el 90-
95% de los polifenoles ingeridos no se absorben en el intestino delgado y, por tanto,
llegan al colon, mientras que los flavonoides, en particular, el 70% llegan al

intestino grueso.¥

D. CLASIFICACION DE LOS FLAVONOIDES:
De acuerdo con la nomenclatura de la Unioén Internacional de Quimica Pura y

Aplicada, se pueden clasificar segiin su esqueletoy via metabolica, en:

v Flavonoides, derivados de la estructura 2-fenilcromen-4-ona (2-fenill,4-
benzopirona).

v' Isoflavonoides, derivados de la estructura 3-fenilcromen-4-ona (3- fenil-
1,4-benzopirona).

v" Neoflavonoides, derivados de la estructura 4-fenilcumarina (4-fenill,2-
benzopirona).?4

Dentro de los flavonoides, se reconocen 6 y quizas 7 clases principales, segun

los grupos funcionales que posean:

A. CHALCONAS:
Estan implicadas en la estimulacién de la polinizacion gracias a que inducen el

desarrollo de colores en el espectro de lo visible y en el UV que atraen a insectos.®>)

B. FLAVONAS:
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Son amarillas y pueden estar en algunas flores, como en la primula, o en frutos,
como en la piel de las uvas, son las responsables del color amarillento de los vinos

blancos. Hay tres flavonas importantes: la tricetina, apigenina y luteolina.®>

C. FLAVONOLES:

Se presentan de forma incolora o amarillo y se encuentran en las hojas y en muchas
flores. Los flavonoles se encuentran en las plantas casi siempre en forma de
conjugados glicosilados.?® Los més importantes son tres: quercetina, miricetina y

kaempferol.?¥

D. FLAVANDIOLES:

Hay tres flavandioles caracteristicos: leucocianidina, presente en algunas plantas,
como en el platano; leucopelargonidina, presente cierta concentracion en la alfalfa
de secano (Medicago truncatula); y leucodelfinidina, que es activa en el castafio de

indias (Aesculus hippocastanum).®’

E. ANTOCIANINAS
Son los pigmentos hidrosolubles presentes en el liquido vacuolar de las células
responsables de la mayoria de las coloraciones rojas, azules y violetas de las flores
y hojas.® Se pueden atribuir numerosos efectos y propiedades a las antocianinas
como son:

e Son anti-inflamatorios

e Anti-artriticos

¢ Anti-histaminicos

e Anti-alérgicos

18



e Anti-ulceroso

e Previenen el cancer

e Previenen enfermedades degenerativas
e Anticavidad y sifiloma

e Detienen la progresion de las cataratas
e Previenen el envejecimiento de la piel

e Mantiene suaves los tejidos conectivos.?¥

F. TANINOS CONDENSADOS:
Son macromoléculas constituidas por unidades de flavonoides Ilamadas
antocianidina. Los taninos estdin muy ampliamente distribuidos en las plantas como

en el té, donde contribuyen al sabor astringente.>

G. LAS AURONAS:
Son responsables de la coloracion de algunas plantas. A pesar de que se ha sugerido
que estos compuestos estan relacionados estrechamente con las chalconas, hay

pocos indicios acerca de sus vias biosintéticas.®®

2.2.2.1. FLAVONOIDES Y LA SALUD:

Los flavonoides se encuentran en los vegetales y nos protegen del dafo
oxidativo, contra la luz ultravioleta; ataque de insectos y patdgenos;
contaminacion ambiental en presencia de minerales toxicos, como plomo,
mercurio; en productos quimicos que se encuentran en alimentos; colorantes,

conservantes. El cuerpo humano no puede producir estos productos quimicos
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por lo que deben obtenerse de los alimentos o en forma de suplementos.”

A. LOS FLAVONOIDES ACTUAN PROTEGIENDO LA SALUD:

e Reducen el riesgo de contraer enfermedades cardiacas y cancer
porque limitan la accion de los radicales libres.

e Ayudan a mejorar la artritis y sintomas alérgicos.

e Incrementan la produccion del acido ascorbico.

e Fortalecen los vasos sanguineos, inhiben la propagacion de las

cataratas y el deterioro macular.*?

Los flavonoides presentan las siguientes propiedades beneficiosas para la
salud: tienen capacidad antioxidante, inhibicion enzimatica, quelacion de
metales y regulacion de la expresion genética. Actuan en la actividad
antioxidante en diversos sistemas bioldgicos y, por otro lado, esta capacidad
va a depender de su relativa hidrofilicidad/y de las interacciones que se
establezcan con las macromoléculas. Esto va a depender de la concentracion

de flavonoides que hayan permitiendo que actien de una manera o de otra.”

Flavonoles: Los flavonoides se obtienen a partir de flavonas reemplazando el
hidrégeno del carbono 3 del anillo C con un hidroxilo. La enzima responsable
de sintetizar flanonoles a partir de flavanonas es el flavonol sintetasa. Muchos
de los flavonoides que se encuentran en la naturaleza tienen actividad
antiinflamatoria, antioxidante y antimicrobiana. Los flavonoides como
kaempferol inhiben otros mediadores del proceso inflamatorio. como la
proteina C reactiva (PCR), cuya elevacion sérica se considera un indicador de

20



inflamacion crénica y su concentracion plasmatica un biomarcador predictivo

de la enfermedad cardiovascular,?2%

B. DIETAY FLAVONOIDES:

Se estima que el valor medio de la ingesta de flavonoides ronda los 23 mg /
dia, siendo flavonoles, especialmente quercetina. Las principales fuentes de
flavonoides son, entre otras, el té negro, la cebolla, la manzana, la pimienta
negra que contiene alrededor de 4 g/ kg de quercetina y bebidas alcohdlicas
como el vino (donde los compuestos fenolicos se encuentran entre 1, 8- 4.0
g/ L). y cerveza (29 nmol / L). Entre los alimentos, el té es una de las
principales fuentes de quercetina, principalmente en Japon y Holanda, el vino
tinto se encuentra en Italia y las cebollas en Estados Unidos y Grecia. La
ingesta media de flavonoles y flavonas se situa entre 20 y 26 mg / dia,
superando la de otros antioxidantes de la dieta, como el betacaroteno (2-3 mg
/ dia) y la vitamina E (7-10 mg / dia) mientras que es aproximadamente un

tercio de la vitamina C (70-100 mg / dia).?%29

2.2.3. LAPIEL

La piel recubre todo el organismo humano, y debe considerarse como una frontera
que separa nuestro medio interno del medio exterior. Es un sistema heterogéneo
constituido por dos tejidos, uno epitelial que recibe el nombre de epidermis y uno
conjuntivo especializado que recibe el nombre de dermis. Debajo de éstos, se
encuentra el tejido subcutaneo o hipodermis, que es otra variedad de tejido conjuntivo

especializado en el que predominan los adipocitos.®”)
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2.2.3.1. ESTRUCTURA DE LA PIEL:

La piel esta constituida por tres capas:
% Epidermis
« Dermis

¢ Hipodermis o tejido celular subcutaneo

A. EPIDERMIS:

Es la capa mas externa y estd formada a su vez por otras cinco. De las cinco
capas que la componen, la mas profunda es capaz de formar células, que
conforme van produciéndose, van subiendo hasta ser la capa mas superficial,

llena de queratina (como escamas), que acaba desprendiéndose. En ese proceso

pasan aproximadamente unos 35 dias.G%

% FUNCIONES DE LA EPIDERMIS:

e Proteccion y aislamiento.

e Produccién de Melanina, pigmento que da color a la piel y proteccion
frente a los rayos Ultra Violetas del sol. Las personas que no presentan
pigmento se llaman Albinos. Las personas que viven en lugares con

muchas horas de sol, producen mas melanina, y tienen la piel oscura.

e Participar en las respuestas de inmunidad del organismo. %

B. DERMIS:

Esta ubicado debajo de la epidermis y estd formado por dos capas de tejido

conectivo que se fusionan. Esto da soporte a la epidermis e interactua con ella,
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facilitando su adaptacion a los musculos y vasos subyacentes. En la dermis hay
vasos linfaticos, sanguineos y nerviosos, aunque solo las fibras nerviosas
llegan mas alld de las papilas dérmicas hasta la region germinal de la

epidermis.®!

C. HIPODERMIS:

La hipodermis es una capa profunda y espesa de la piel estd unida a la dermis
por fibras de elastina y de coldgeno actia como un aislante térmico, un
amortiguador de choque, y una region de almacenamiento de energia. Esta
constituida principalmente por células denominadas adipocitos, especializados
en la produccion y el almacenamiento de grasas. Estos cuerpos grasos son
necesarios para el buen funcionamiento de cada célula cutinea ya que, al
degradarse, producen energia vital. El conjunto de los adipocitos constituye un
tejido de sostén flexible y deformable que posee propiedades de amortiguacion
frente a los choques. Estas células también desempefian una funcion aislante y,

por tanto, participan en la termorregulacion de la piel.?%3

2.2.4. INFLAMACION

La inflamacion es un mecanismo basico de defensa de todo el organismo
multicelular contra las lesiones. Es una reaccion local del tejido conectivo.
Ocasionando una reaccion inmune adaptativa humoral y celular frente a antigeno
exogeno o enddgeno. El proceso de la fagocitosis se logra la eliminacion del tejido

dafiado, el cual esta regulado por mediadores quimicos de la inflamacion.?
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2.24.1. CARACTERISTICAS DE LA INFLAMACION:

Tiene una respuesta protectora, también localizada, de los tejidos
vascularizados frente al dafio, que puede ser causado por patdgenos
bacterianos o por un agresor de naturaleza bioldgica, quimica, fisica o
mecanica. Las reacciones de naturaleza nerviosa, vascular, humoral y celular
en el sitio lesionado, tienen como objetivo delimitar las zonas afectadas y
degradar las células lesionadas, asi como el agente agresor. El proceso final

de inflamacion es la regeneracion y reparacion.®

2.2.4.2. SIGNOS CLINICOS DE LA INFLAMACION LOS SIGNOS
CARACTERISTICOS DE LA INFLAMACION SON:

a. Calor: Aumento de la temperatura a vasodilatacion, y el incremento de

consumo local de oxigeno.

b. Rubor: Es una coloracion rojiza que se da por la mayor produccion de

irrigacion en la zona afectada, por aumento del flujo sanguineo.

c. Dolor: Causado por la distensiéon de los tejidos y la liberacion de

prostaglandinas como mediadores quimicos.

d. Edema: Es el aumento de la permeabilidad capilar y, en consecuencia, de

la fusion de liquidos en el tejido intersticial.®%

2.2.4.3. FACTORES DE LA INFLAMACION:
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Producen la acumulacién de liquidos y leucocitos en el espacio extravascular.
La inflamacion es causada por diversos factores, como: factores endégenos o
factores exdgenos como lesiones por mecanicas, fisicas, quimicas, bioldgica e
inmunologicos. Los factores endogenos y exdgenos se denominan inductores.
En la hipersensibilidad, la inflamacién presentar consecuencias deletéreas,
suele ser una respuesta protectora que busca restaurar los tejidos lesionados.
La respuesta inflamatoria esta formada por plasma, células circulantes, vasos
sanguineos y constituyentes celulares y extracelulares del tejido conectivo. Las
células circulantes incluyen neutrofilos, monocitos, eosinéfilos, linfocitos,

basofilos y plaquetas.©G® 32

2.24.4. PROCESO INFLAMATORIO:

El desarrollo inflamatorio tiene una reaccion tisular imprevista a un ataque,
basada en la integracion de secuencias moleculares provocadas por el dafio
tisular causado por la insercion de microbios o por la presencia de material
extrafio exodgeno o endogeno. La fase vascular ralentiza la circulacion que hace
que los leucocitos se dirijan a la periferia, estos leucocitos marginados se
ubican en el endotelio vascular, como la almohadilla, produciendo adhesién
leucocitaria y luego, transmigracion, por lo que los leucocitos abandonan la
circulacion por diapédesis. Fuera del sistema vascular se produce el fenomeno

de la quimiotaxis, migrando los leucocitos hacia la zona de la lesion.>

2.2.45. FASES DE LA INFLAMACION:

Se puede dividir la inflamacion en 5 etapas:
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Liberacion de mediadores. Estan formados por moléculas que en su
mayoria tienen una estructura elemental que son liberadas o

sintetizadas por el mastocito bajo la accion de ciertos estimulos.

Efecto de los mediadores. Estas moléculas se liberan y producen
alteraciones vasculares y efectos quimiotacticos que favorecen la

llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio.

Llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio.
Provienen principalmente de la sangre, pero también de las areas que

rodean el foco.

Regulacion del proceso inflamatorio. También integra una serie de
mecanismos inhibidores que tienden a terminar o equilibrar el

proceso, en la mayoria de las respuestas inmunes.

Reparar. Fase constituida por fendémenos que determinaran la
reparacion total o parcial de los tejidos danados por el agente agresor

o por la propia respuesta inflamatoria.®4

2.2.4.6. TIPOS DE INFLAMACION:

La inflamacion aguda tiene un tiempo corto puede ser minutos e horas,

comienza rapidamente y se caracteriza por la exudacion de liquidos

plasmaticos y la migracion de leucocitos predominantemente

neutrofilicos. La inflamacion crénica dura mucho tiempo (semanas,
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meses o0 incluso afios) histologicamente debido al infiltrado de linfocitos
y macréfagos con la proliferacion de vasos sanguineos y tejido

conectivo.G9

A. INFLAMACION AGUDA (IA):

Es una respuesta a un agente dafiino o causal, la funcion de esta respuesta
es entregar leucocitos al sitio lesionado, ayuda a purificar las bacterias
invasoras, también ayuda a descomponer los tejidos necroticos resultantes
del dafio. La funcion de los leucocitos es prolongar la inflamacion e
inducir dano tisular, liberacién de enzimas, a través de mediadores

quimicos y radicales de oxigeno toxicos.®”

Los cambios que se producen tras la lesion tisular se deben a tres
procesos:
1. Cambios en el flujo y calibre vascular, que pueden aumentar el flujo

sanguineo.

2. Presentan modificaciones en las estructuras de los vasos sanguineos
aumentando la permeabilidad vascular e inducen la formacion de

exudado inflamatorio.

3. Leucocitos ingresan del espacio vascular al extravascular llegando al

foco de las lesiones.

El resultado de todo, es la acumulacion de un liquido rico en proteinas,

fibrina y leucocitos. En los primeros 10-15 minutos, se presentan la
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hiperemia debido a la dilatacion de arteriolas y vénulas y la apertura de
pequetios vasos. Después de esta fase, la viscosidad de la sangre aumenta,
lo que reduce la velocidad del flujo sanguineo. Al disminuir la presion
hidrostatica en los capilares, aumenta la presion osmotica del plasma y, en
consecuencia, un liquido rico en proteinas sale de los vasos sanguineos

provocando el exudado inflamatorio.®®

v EVOLUCION DE LA INFLAMACION AGUDA:

Son modificadas por la intensidad de la lesion, el sitio y tejidos afectados, y se

basa en tres maneras:

1. Resolucion completa:

Cuando la lesion es leve o implica una pequena destruccion del tejido,
obteniéndose de la restauracion de la normalidad histologica y funcional.
Hay una eliminacion de los diversos mediadores, en ultima instancia, los
esfuerzos combinados de drenaje linfatico e ingestion de macrofagos
conducen a la eliminacion del liquido del edema, las células inflamatorias

y los restos necroéticos del "campo de batalla".

2. Cicatrizacion o fibrosis:

Ocurre cuando hay destruccion de tejidos que afecta sin capacidad de
regeneracion. Los exudados fibrinosos extensos no pueden reabsorberse
por completo, y se organizan como consecuencia de la penetracion de

elementos del tejido conectivo, con la consiguiente fibrosis. La formacion
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de abscesos ocurre cuando los infiltrados de neutréfilos son abundantes o

en ciertas infecciones bacterianas omicoticas.

3. Progresion hacia la inflamacién croénica:

Es la secuencia de la inflamacion aguda, puede a veces encontrarse ya en

signos de inflamacion cronica desde el inicio de una lesion.®

B. INFLAMACION CRONICA (IC):

La inflamacion crénica presenta un tiempo prolongado (semanas o meses
donde pueden haber signos de inflamacion activa, con destruccion tisular
y de intentos de curacion, dando lugar a procesos neoplésicos, siendo

maligna.®”

e LA INFLAMACION CRONICA PUEDE PRODUCIRSE POR

DIVERSAS CAUSAS:

Se llama progresion a los procesos seguidos de inflamacion aguda e
inflamacion crénica desde el principio con frecuencia de infecciones
intracelulares. La inflamacion cronica se caracteriza por la presencia de
macrofagos y sus derivados, linfocitos, células plasmadticas, neutrofilos,
eosinofilos y fibroblastos. Tienen una histologia peculiar que se basa en la
acumulacion de macréfagos modificados denominados epitelioides que
forman agregados nodulares (granulomas), que son denominaciones

granulomatosas cronicas, que se sistematizan seglin su topografia, etiologia o
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caracteristicas histologicas de los granulomas.®®

2.2.4.7. MECANISMOS DE LA INFLAMACION:

v'  MIGRACION LEUCOCITARIA:

En la inflamacion aguda se acumulan leucocitos, neutrofilos
polimorfonucleares y, en fases tardias, monocitos y macrofagos. Hay tres fases
para el reclutamiento de células en la parte dafiada, en la extravasacion o salida
de las células desde la luz del vaso hacia el espacio intersticial, ocupando la
parte central del torrente sanguineo con poco contacto con el endotelio. Este
proceso es denominado como marginacion ya que producen cambios
hemodindmicos creados en la inflamacién. Los leucocitos abandonan el
torrente sanguineo y entran en contacto con la célula endotelial, proyectando
pseudopodos y migrando a través de la superficie hasta que detectan una unién
de células inter-endoteliales. El leucocito migrado depende del tiempo de
duracion de la inflamacion y de diferentes estimulos. En la inflamacion aguda
los neutrofilos presentan dominantes células que dura 24 horas y comienzan
almacenarse en el primer minuto tras la lesion, los monocitos y macroéfagos se

encuentran horas después, luego de 24 horas.“?
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Resolucion

Eliminacion del estimulo lesivo

Eliminacion de mediadores y células inflamatorias agudas
Sustitucion de las células lesionadas

Funcion normal

Inflamacién aguda
Cambios vasculares

Reclutamiento de neutrofilos
Lesion titular limitada

Lesion
Infarto
Infecciones bacterianas
Toxinas
Traumatismos
Formacion de pus
(abceso)
Curacion
Curacion
Inflamacién crénica ‘ Fibrosis
Angiogénesis Pérdida de funcion

Infiltrado de células mononucleares
Fibrosis (cicatriz)

Figura 3: Resultado de la inflamacion aguda: resolucion, curacion mediante
cicatrizacion (fibrosis) o inflamacion cronica.®?

Fuente: Robbins. Patologia humana.

2.2.4.8. MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION:

Mediante el proceso de inflamacidn participan varias moléculas, producidas
directa o indirectamente. En su estado normal son inactivos, pero transitan

en la sangre y llevan por nombre mediadores plasmaticos, se encuentran

31



envueltos en organulos o son sintetizados de nuevo durante la inflamacion se
llaman mediadores celulares. Estos mediadores act@ian en muchas células
dianas, su duracion puede ser corta o larga dependiendo del tiempo de estadia
del dafio causado donde se ha producido la lesion mediante el proceso de

quimiotaxis.*!

2.24.9. CELULAS QUE INTERVIENEN EN LA INFLAMACION:

En la inflamacion intervienen multitud de células, pero entre ellas destacan
los granulocitos los neutrofilos y fagocitos mononucleares. La vida de los
neutrofilos es muy corta, solo 3 a 4 dias. Algunos de los productos de los
granulos son bactericidas, mientras que otros son capaces de degradar la
matriz proteica extracelular. Muchos de los neutr6filos mueren en los lugares
de inflamacion liberando las enzimas que pueden dafiar las células o las
proteinas de la matriz extracelular. Los macréfagos tienen una produccion
autocrina de factores de crecimiento tales como el GM-CSF o el M-CC que
hacen que proliferen localmente en los tejidos. Para llevar a cabo sus

funciones los macréfagos necesitan ser activados por el IFN-g.GD

2.2.4.10. HISTAMINAY SEROTONINA:

Histamina y serotonina son las dos principales aminas vasoactivas, llamadas
asi por su importante accion sobre los vasos. Se almacenan ya preformados en
granulos, dentro de las células que los producen, por lo que son mediadores
precoces de la inflamacion. El principal productor de histamina son los

mastocitos, aunque también se produce por los basofilos y las plaquetas. En el
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caso de los mastocitos, la histamina se libera cuando estas células producen

desgranulacion, en respuesta a diferentes tipos de estimulos.“?

2.2.5. ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDEO

El término (AINE) Antiinflamatorio no esteroideo se aplicod por primera vez en el afio
de 1952. La Fenilbutasona fue el primer farmaco que fue comercializado, diferente

del Acido Salicilico y la Cortisona.*?

2.2.5.1. DEFINICION:

Los AINES son un grupo de medicamentos que tienen propiedades
analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias. Se prescriben tanto para el
tratamiento sintomatico de procesos agudos como cronicos. Entre los AINES
de uso mas frecuente se encuentran: diclofenaco, paracetamol, ibuprofeno,
naproxeno, ketorolaco, metamizol, meloxicam, celecoxib, piroxicam. La
frecuencia de uso de AINES por la poblacion refiere a dolor post-operatorio,
artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis anquilosante, gota, tendinitis,

bursitis, mialgia, dismenorrea, dolor dental, cefalea y célicos renales.*¥

2.2.5.2. MECANISMO DE ACCION:

Inhibicion de la ciclo - oxigenasa (COX): Es el mecanismo principal,
evitando la produccion de prostaglandinas, que acttian como mediadores de la
inflamacion a nivel periférico y central. Inhiben la prostaglandina - sintetasa,
afectando a la transformacion del acido araquidonico en prostaglandinas,

prostaciclina y tromboxano.
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a) COX-1:

Es una enzima constitutiva que se encuentra en la mayoria de los tejidos. Se
encarga de regular procesos como la proteccion gastrica, agregacion
plaquetaria, funcién renal y la homeostasis vascular. Por tanto, su inhibicion

puede provocar efectos secundarios a estos niveles.

b) COX-2:

Esta enzima habitualmente no se detecta en los tejidos y aparece de forma
inducida en estados de inflamacién. Su expresion se inhibe por todos los
AINES y también por los corticoides. En estos casos, los llamados AINES
selectivos, al inhibir preferentemente la COX-2, consiguen una accion

antiinflamatoria sin los efectos secundarios, especialmente gastricos al no

inhibir la enzima COX-1.4346)

2.2.6. DICLOFENACO

Es un derivado fenilacético con actividad analgésica, antitérmica y antiinflamatoria,
y eficacia comparable a la de los derivados del acido propidnico. A las dosis
habituales interfiere menos en la agregacion plaquetaria que la mayoria de los AINEs
y es uricosurico.*” El diclofenaco, a las dosis habituales, interfiere menos en la
agregacion plaquetaria que la mayoria de los AINE y es uricosurico. Inhibe la sintesis
de PG, pero, ademds, disminuye la concentracion de acido araquidonico en los
leucocitos. Sus indicaciones terapéuticas cubren un espectro que abarca desde el
tratamiento agudo y cronico de los signos y sintomas de la artritis reumatoide,
artrosis y espondilitis anquilosante, hasta el del dolor agudo debido a procesos

inflamatorios no reumaticos o la dismenorrea primaria.“®
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A. ACCION FARMACOLOGICA:

Tiene propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias similares a las
del AAS. A dosis habituales, interfiere menos en la agregacion plaquetatia que la
mayoria de los AINE y es uricosurico. Inhibe la sintesis de PG, pero ademas

disminuye la concentracion de acido at-aquidonico en leucocitos.*”

B. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS:

Se elimina por la orina (65%) y la bilis (35%), tras sufrir hidroxilacion y
conjugacion. Pasa al liquido sinovial, donde alcanza concentraciones menores
que las plasmaticas, pero mas mantenidas, lo cual explica que la duracion de sus

efectos sea mas prolongada que lo que se deduciria de su semivida.*”

C. REACCIONES ADVERSAS:

Produce efectos colaterales en alrededor de 20% de los pacientes y en s6lo 2 %
se llega a suspender el tratamiento. Dentro de los efectos méas comunes podemos
mencionar los trastornos gastrointestinales, en 15% de los casos se ha observado
aumento de la actividad plasmatica de las transaminasas hepaticas, esto suele ser
reversible y rara vez se asocia a evidencia clinica de hepatopatia. También se
incluyen dolor epigéstrico, nduseas, vomitos, diarrea y con menor frecuencia
hemorragias, tlcera péptica y en casos aislados colitis hemorragica inespecifica
y exacerbacion de colitis ulcerativa. En el sistema nervioso central: cefaleas,
mareos, vértigo. En raras ocasiones somnolencia y en casos aislados trastornos

de la vision. A nivel renal: raras veces insuficiencia renal aguda, alteraciones
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urinarias, sindrome nefrético. Induce reacciones de hipersensibilidad:

broncoespasmos, reacciones sistémicas anafilacticas, incluso hipotension.?

2.2.7. MODELO DE INFLAMACION SUBPLANTAR

El método experimental de la inflamacion inducida por carragenina en la pata de la
rata fue propuesto por Winter. Es la valoracion de la actividad antiinflamatoria mas
frecuentemente utilizada. Este modelo ha sido usado con éxito en el descubrimiento

y evaluacién de inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa.®¥

2.2.8. CARRAGENINA

2.2.8.1. PROPIEDADES DE LA CARRAGENINA

En caliente son muy solubles, a temperatura de 80 ° C, y permanecen en
disolucion en frio, en forma de sal sddica. En ph neutro no le afecta, pero las
cadenas se rompen por hidrolisis si se calienta en un medio 4cido por debajo de
pH 3,5. La viscosidad esta poco influenciada cuando hay una sal. La
carragenina restablecen las caracteristicas de los geles que contienen almidon,

evitando la sinéresis y obteniendo gel resistente. ¢V

2.2.8.2. EDEMA INDUCIDO CON CARRAGENINA

El edema inducido por carragenina ha sido usado comiinmente como un modelo
experimental animal para la inflamacion aguda y se cree que es bifésico. La

fase temprana del modelo de carragenina es mediada 2 principalmente por
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histamina, serotonina, asi como un incremento de la sintesis de prostaglandinas
en los alrededores de los tejidos dafiados. La fase tardia es sostenida por la
liberacion de prostaglandinas y mediado por la bradicinina, leucotrienos,
células polimorfonucleares, y prostaglandinas producida por los macrofagos

del tejido.®?

2.2.9. GELES:

2.2.9.1. GEL:

Los geles son soluciones acuosas o dispersiones de carbohidratos o proteinas
de alto peso molecular, que estan unidas en una red molecular interconectada
que extiende el volumen de liquido del medio. El IFA(s) se disuelven o
dispersan en la base, que puede ser hidrofilo o hidréfobo. El Gel, entiéndase
como gel topico, estd destinado a su administracion sobre un punto en
particular en la superficie exterior del cuerpo, se aplican directamente sobre

la superficie de la piel y mucosas.**

2.2.9.2. MECANISMO DE LA FORMACION DE UN GEL:

Los agentes gelificantes se pueden agrupar como polimeros dependientes e
independientes del pH del medio. Los dependientes presentan soluciones
acidas que, al neutralizarse, obtienen viscosidad y disminuyen la turbidez.
Se necesitan valores de pH bajos para la formacioén de un gel, una pequefia
proporcion de grupos carboxilicos se disocia, creando una espiral flexible.

La adicion de una base produce la disociacion de los grupos carboxilicos,
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ionizéndolos, formando repulsion electrostatica entre las regiones cargadas,
expandiendo la molécula, haciendo el sistema mas rigido, gelificindolo. Un
exceso de base puede provocar una pérdida de viscosidad a medida que se

neutralizan los grupos carboxilicos.**

2.2.9.3. CARACTERISTICAS DE UN GEL

e Su consistencia es semisolida o fluida.
e Debe tener un aspecto es transparente o turbio.
e Presentan una estructura de tipo continua.

e Comportamiento pseudoplastico.

e ElpH esti entre 4,5 y 8,5.0

2.2.9.4. USOS DE LOS GELES:
Los geles se estan utilizando con mas frecuencia en tratamientos farmacéuticos
y cosméticos por varias propiedades importantes, como su estado semisolido,

su grado de claridad, facilidad de aplicacion, remocién y uso.

¢ Los geles pueden ser usados debido a que:

¢ Sirven como vehiculos para farmacos de aplicacion topica, como
emolientes, vendajes oclusivos o como proteccion.

e Sirven como vehiculos para farmacos de aplicacion sobre las membranas
mucosas.

e Su uso como cosméticos incluyen geles para bafio, para después de

afeitar y pantallas solares.

e Son lubricantes para catéteres, bases para pruebas con parches cutaneoso
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prolongada.

geles de cloruro desodio para electrocardiografia. Los geles permanentes

se utilizan como matrices para preparaciones de liberacion

(56)

2.2.9.5. TIPOS DE GELES

Gel hidrofilo:

Enmarcado por agua y glicerina, propilenglicol u otros fluidos
hidrofilos gelados por componentes de tipo polimérico, filiales de
celulosa, tragacanto, almidon, polimeros carboxilicos o silicatos de

aluminio y magnesio.

Gel hidroéfobo:

Son geles compuestos de parafina fluida incluida con  polietileno o
aceites grasos gelificados por anhidrido silicico  coloidal o por
limpiadores de aluminio y zinc. Los lipogeles son vehiculos lisos y
oclusivos, con una calidad perpetua excepcionalmente cambiada, lo
que los hace poderosos para el tratamiento de la dermatosis sin fin,

debido a su accion grasa emoliente.

Gel monofasico:

El medio fluido comprende una etapa solitaria o fluidos miscibles;

Licor de agua, disposicion hidroalcohdlica, aceite, etc.

Gel Bifasico:

Establecido por dos etapas fluidas inmiscibles, dando forma a una

estructura directa con propiedades semi-fuertes.”
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2.2.10. PLETISMOMETRO:

Este instrumento es util para determinar la variacion de volumen de las
extremidades de los roedores, midiendo la variacion del nivel de liquido al
introducir la extremidad. Este permite monitorizar la evoluciéon del proceso
inflamatorio inducido experimentalmente en la pata de roedores y asi detectar las
propiedades antiinflamatorias o antiedematosas de las sustancias farmacoldgicas.
Basicamente, el transductor de volumen consta de 2 depositos de metacrilato
interconectados y llenos de una solucidon conductora. La introduccion de la pata del
animal en el recipiente volumétrico cambia el nivel de liquido y la conductividad
entre dos electrodos de platino previamente introducidos en el recipiente sensor.
Este cambio de conductividad entre los dos electrodos genera una sefial de salida
que indica el valor del volumen desplazado y en consecuencia el volumen de la

pata.®
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HIPOTESIS

HO = HIPOTESIS NULA:

El gel al 1% elaborado a base de extracto hidroalcohdlico del fruto de la Genipa
americana [. no tiene efecto antiinflamatorio en Rattus rattus con una inflamacion

inducida.

H1 = HIPOTESIS ALTERNATIVA:

El gel al 1% elaborado a base de extracto hidroalcohdlico del fruto de la Genipa
americana . tiene efecto antiinflamatorio en Rattus rattus con una inflamacion

inducida.
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V.

METODOLOGIA

4.1. DISENO DE LA INVESTIGACION:

La investigacion corresponde a un estudio de enfoque cuantitativo, de tipo basico,
con un nivel explicativo, de disefio experimental (grupos: control y patron, asi como

el grupo experimental).

G1-----01 X1 02(1h,3h y5h)
G2------01 X2 03 (1h,3h y5h)
G3------01 X3 04 (1 h,3h y5h)

Donde:

G1: Es el grupo control
G2: Es el grupo patron
G3: Es el grupo experimental

O1: Medicion de volumen desplazado de NaCl 0.2% por miembro inferior de
Rattus rattus 02, 03, O4: Medicién de volumen desplazado de NaCl 0.2% por
miembro inferior del Rattus rattus con edema subplantar

X1: Sin tratamiento.

X2: Tratamiento con diclofenaco en gel.

X3: Tratamiento con el gel de extracto Hidroalcohdlico del fruto de Genipa ameri-
cana l. (Genipa, jagua, huito).
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4.2. UNIVERSO Y MUESTRA:

4.2.1. Poblacion vegetal:
Conjunto de frutos de la Genipa americana . “JAGUA” provenientes del distrito

Tocache, provincia de Tocache, departamento de san Martin.

4.2.2. Muestra vegetal:

Se empled aproximadamente 1Kg de los frutos, luego fueron secadas a 45°C por 8
horas en la estufa despues fueron licuadas y se obtuvo un polvillo de
aproximadamente 100g que fue usado en el extracto hidroalcohdlico y posteriormente

para la elaboracion del gel.
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4.3. DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES DEL

EFECTO ANTIINFLAMATORIO DEL FRUTO DE LA Genipa americana

Definicion Definicion
Variable Indicador
conceptual Operacional
La inflamacién es una respuesta
protectora del organismo donde [P1Sminucion
Variable

dependiente:

Efecto

antiinflamatorio

participan diversos mediadores
quimicos, células del huésped y
vasos sanguineos con la finalidad
de tratar de eliminar el agente
causante que suede ser patdgenos
bacterianos, biolégico, quimico,

fisico o mecénico.

de la inflama-
cion del edema
subplantar in-
ducido en la

pata de la rata.

% de inhibicion de la infla-
macién y volumen de des-

plazamiento.

Gel antiinflama-
torio elaborado a
base del extracto
del fruto de la
Genipa ameri-

cana L

Material con apariencia de sélido
y aspecto gelatinoso que se forma
al dejar en reposo una disolucion

emulsionado.

Se concentro

en el gel a
base del ex-
tracto hi-

droalcohdlico

del fruto de la

Genipa ame-

ricana .

Grupo Blanco
Grupo patron: Diclofe-
naco + carragenina.

Grupo Tratado: Carrage-
nina + gel a base del ex-
tracto hidroalcoholico del

fruto de la Genipa ameri-

cana l. al 1%.
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4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS.

4.4.1. OBTENCION DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO

El estudio se realizé con los frutos de la planta Genipa americana I. (genipa, jagua,
huito), en 6ptimo estado de desarrollo vegetativo y fitosanitario. Estas fueron secadas
a temperatura de (45 °C) en una estufa durante 8 horas, luego fue licuado haciendo
uso de un triturador (OSTER) hasta obtener particulas finas. Finalmente se obtuvo

100 gr de particulas finas de hojas de esta especie vegetal %

El extracto se obtuvo macerando los 100gr de particulas finas de los frutos con 300ml
de alcohol de 80 °C durante 7 dias, después de los 7 dias este macerado se filtré con
una bomba al vacio, luego el liquido filtrado, se llevo a un rota-evaporador (BUCHI
R210) a concentrar para eliminar todo el contenido de alcohol y se almaceno a 40°C.
hasta ser utilizado. Finalmente se obtuvo 28.27g de extracto hidroalcoholico de frutos

de la Genipa americana [.(genipa, jagua, huito),

4.4.2. DISENOY FORMULACION DEL GEL

a. Materiales a utilizar:

e Carboximetilcelulosa 1,5g
e Trietanolamina 5 ml
e Metilparabeno 0,05¢g

e Glicerina 1,5ml
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e Agua 50ml

e Extracto seco del fruto de la Genipa americana L 1g

b. PREPARACION DEL GEL ELABORADO A BASE DEL EXTRACTO HI-

DROALCOHOLICO DEL FRUTO DE LA Genipa americana l. AL 1%:

En un vaso de precipitado se agregé 50 ml de agua, luego se pesd 1.5gr de
Carboximetilcelulosa, se agito hasta desaparecer lo grumos y se dejo reposar por 24
horas para lograr una buena hidratacion, luego se agregd 1.5ml de Glicerina
continuar agitando para desaparecer las burbujas, después se agregdé Sml de
trietanolamina con movimientos lentos sin generar espuma hasta adquirir la
caracteristica de un gel, después agregar 0,05 gr de metilparabeno como conservador
y por ultimo agregamos 1g del extracto hidroalcohodlico del fruto de la Genipa

americana .

4.4.3. CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DEL GEL ELABORADO A
BASE DE EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DEL FRUTO DE LA

Genipa americana l. al 1%:

e Prueba de PH:
La prueba se realizd con el proposito de especificar la actividad de los iones
hidrégeno en la formulacion del gel, evitando asi la desestabilizacion de la for-

mulacién y dafio en la salud de los consumidores.

e Prueba de viscosidad:
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La prueba tiene la finalidad de determinar la resistencia que ofrece el fluido,
cuando se le aplica una fuerza interna que lo induce a un movimiento, bajo con-
diciones establecidas. Esta prueba se realizé antes y después de la someter el

producto a los ensayos de estabilidad.

e Determinacion de grumos:
Un poco de gel se conecta a la parte posterior de la mano y decide si hay proxi-

midad o no presencia de protuberancias.

4.4.4. MODELO EXPERIMENTAL DE LA ACTIVIDAD ANTIINFLAMA-

TORIA:

Para el efecto antiinflamatorio se utilizo el Método del Edema subplantar, haciendo
uso de un pletismémetro. Se administré por via subcutanea (VSC) o subplantar una
pseu-dosolucion de A-carragenina, en la aponeurosis plantar de la rata, provocando

una reaccion inflamatoria.

A. PREPARACION DE SOLUCION:

Preparacion de carragenina al 1 % p/v

Para la preparacion de carragenina al 1% se disolvio 0.1g carragenina en una fiola

de 10 mL .

B. MATERIAL FARMACOLOGICO:

47



El material farmacoldgico empleado para el grupo patrén en el tratamiento de la
inflamacion inducida por: carragenina (laboratorio Carlo ERba) c6digo: 0564 como
producto farmacologico para el tratamiento del Grupo Patrén se utilizé diclofenaco
en gel al 1% con N° de lote W0089 con fecha de vencimiento junio/2022. La
informacion contenida en el inserto indica que 100g de Diclofenaco en gel 1%
contienen 1.00g de la sustancia activa diclofenaco dietilamina, que es equivalente
a lg de diclofenaco sodico. El titular de registro sanitario del Diclofenaco 1% gel

pertenece a laboratorios Genfar.

C. DETERMINACION DEL EFECTO SOBRE LA INFLAMACION

INDUCIDA EN Rattus rattus var albinus:

Para la determinacion de la actividad antinflamatoria, se usé el Método de Edema
subplantar inducido con carragenina, utilizando un pletismometro. Se utilizo 12
especies de Rattus rattus y estas se dividieron aleatoriamente en 3 grupos de 4
especies por grupo, El primero para el grupo control, el segundo grupo patrén, y el
tercero grupo experimental. Luego se estimo6 el volumen de la pata trasera derecha
de cada espécimen de los 3 grupos haciendo uso del pletismometro; para luego
iniciar la induccion de la inflamacién mediante inyeccion subplantar de solucion de
carragenina al 1% (0,1 ml), en la pata trasera correcta de cada ejemplo. Luego de
media hora de la induccion de carragenina se estimé nuevamente el volumen de la
pata trasera de las especies de los 3 grupos para determinar el volumen de
inflamacion en mL. Luego de esto se llevo a cabo la administracion del tratamiento

de la siguiente manera:

% GRUPO CONTROL: Media hora después de aplicar la solucion de
carragenina, no se incluy6 nada mas.
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< GRUPO PATRON: Media hora después de aplicar la solucion de
carragenina, se aplicd por via topica 0.1 mg de diclofenaco en gel al 1%

repitiendo la aplicacion cada 1,3 y 5 horas durante el dia.

X/
°e

GRUPO EXPERIMENTAL: Media hora después de aplicar la solucion de
carragenina, se aplicoé 0.1mg aproximadamente del gel elaborado a base de
extracto hidroalcohoélico gel la Genipa americana I. al 1% todo por via

topica, cada 1, 3 y 5 horas durante el dia.

4.45. FORMULA PARA LA EVALUACION DEL PROCESO INFLAMATORIO

(Ct — Co)control * (Ct — Co)Tratamiento

%Inhibicion x100

(Ct — Co)control

En donde Ct = volumen de la pata al tiempo “t” después de la inyeccion de la

carragenina. Co=volumen normal de la pata antes de la inyeccion de carragenina.

4.5. Plan de analisis.
Para la evaluacion de la inflamacion, se aplico la estadistica descriptiva en promedio

y desviacion estandar utilizando el programa de Microsoft Excel 2016.
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4.6. Matriz de consistencia

TITULO DE | FORMULACION TIPODE | DISENODE | POBLACION
LA DEL OBJETIVOS: HIPOTESIS VARIABLES | INVESTIG | INVESTIGACI | Y MUESTRA
INVESTIGA | PROBLEMA ACION ON
CION
EFECTO (Tendran efecto | Objetivo general: Determinar el | E1 gel al 1% |C. Variable Estudio de | Disefio  experi- | Poblacion
ANTIINFLA | antiinflamatorio el | efecto antiinflamatorio elaborado a | elaborado a base dependient | enfoque mental: vegetal:
MATORIO DE gel elaborado a base de un gel del extracto | de extracto e: cuantitativo, | 1. Obtencion del | Conjunto  de
GEL DEL base del extracto | hidroalcohdlico del fruto de la | hidroalcoholico Efecto de tipo gel al 1% elabo- | frutos de 1la
FRUTO DE hidroalcoholico Genipa americana L. del fruto de Ia | antiinflamatori | basico, con rado a base del | Genipa
LA genipa fruto Objetivos especificos: Genipa 0 un nivel extracto hi- | americana L.
americana L de la Genipa Identificar caracteristicas fisico- | americana [. no |D. Variable explicativo, droalcohdlico. | Muestra
(Jagua) americana L? quimicas del gel elaborado a base | tiene efecto independie | de disefio vegetal: Se
de extracto hidroalcoholico del | antiinflamatorio nte: experimenta | 2. Determinacioén | emplearan
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fruto de la Genipa americana L.

(Genipa, Jagua, huito) al 1%.

Determinar el Volumen promedio
de desplazamiento de la solucion
de cloruro de sodio al 0.2 % en
mililitros que es establecido por la
region subplantar de Rattus rattus
var. albinus en el grupo control,
patron y el gel elaborado a base de
extracto hidroalcohdlico del fruto
de la Genipa americana L.

(Genipa, Jagua, huito) al 1%.

Determinar el Porcentaje de

en Rattus rattus
con una
inflamacion

inducida.

El gel al 1%
elaborado a base
de extracto
hidroalcohdlico
del fruto de 1la
Genipa
americana [. tiene

efecto

Concentracion
del  Extracto
hidroalcoholic
o (fruto) del
(Genipa

americana L)

del efecto

antiinflamatorio.

aproximadame
nte 1Kg de los

frutos.

Poblacion ani-
mal: Se em-
plearon 12 ra-

tas.
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inhibicién antiinflamatoria del
edema inducido en la region
subplantar del Rattus rattus var.
albinus. por efecto de un gel
elaborado a base de extracto
hidroalcohdlico del fruto de Ia
Genipa americana L. (Genipa,

Jagua, huito) al %.

antiinflamatorio

en Rattus rattus

con una

inflamacion

inducida.
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4.7. Principios éticos:

Teniendo en cuenta la Declaracion de Helsinki, se promovera la recuperacion del
conocimiento tradicional sobre el uso de las plantas medicinales, no solo para
preservar su legado cultural, sino también para registrar informacion relevante y
demostrar cientificamente sus efectos terapéuticos que servirdn como nuevas fuentes
de medicamentos y otros beneficios para la humanidad. En el caso del manejo de
animales de experimentacion se realizara con respeto de su bienestar de acuerdo a los
propositos de la investigacion, promoviendo su adecuada utilizacion y evitandoles

sufrimiento innecesario.("
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V. RESULTADOS

5.1. Resultados:

TABLA1

Caracteristicas fisicoquimicas del gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico

del fruto de la Genipa americana L “Jagua’ al 1%.

Caracteristicas Organolépticas

Color Negruzco
Olor Caracteristico de la planta
Aspecto Buena densidad

Caracteristicas Fisicas

pH 7
Densidad Buena
Grumos Sin grumos

Fuente: Elaboracion propia (Microsoft Excel)
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TABLA 2

Volumen promedio de desplazamiento de la solucion de cloruro de sodio al 0.2 % en

mililitros que es establecido por la region subplantar de Rattus rattus var. albinus en el

grupo control, patron y el gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico del fruto

de la Genipa americana L “Jagua” al 1%.

Valor promedio de inflamacion [mL]

GRUPO Tratamiento Basal Inflamado 1h 3h 5h
(n=4)
CONTROL Sin

tratamiento

0.63+£0,03 0.79+0,04 0.78+0,06 0.80+0,08 0.71+0,02

PATRON Diclofenaco

en gel 1%

0.52+0,07 0.69+0,08 0.61+0,08 0.58+0,07 0.54+0,06

GRUPO Gel de
TRATADO Genipa
americana

L 1%

0.52+0,07 0.69+0,05 0.64+0,03 0.59+0,05 0.55+0,05

Fuente: Elaboracion propia (Microsoft Excel)
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Donde:
n: Nimero de animales tratados

X+S.D: Promedio de volumen de desplazamiento & Desviacion Estandar

De acuerdo a la tabla 2 se observé el mayor efecto antinflamatorio a las 5 horas de

haber sido administrado el tratamiento con un valor significativo.

Grafico 1: Porcentaje de inhibicion antiinflamatoria del edema inducido en la region
plantar del Rattus rattus var. albinus.por efecto del gel elaborado a base del extracto

hidroalcohdlico del fruto de la Genipa americana l. al 1%

100
90
80
70
60
50

INHIBICION

40

PORCENTAJE DE

30
20
10
0 1h 3h 5h

——o—Extracto al 1% 20.34 55.88 62.50
Patron 40.68 69.12 81.25

Fuente: Elaboracion propia (Microsoft Excel)
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5.2. Andlisis de resultados:

En la tabla 01 muestran los resultados de las caracteristicas fisicoquimicas del gel
elaborado a base de extracto hidroalcohdlico de la Genipa americana I., donde se
obtuvo un pH 7, un color negruzco, un olor agradable, densidad buena, no tuvo
grumos y con una viscosidad buena logrando identificar que cumple con lo
establecido. Garecia et al, en su estudio evaluo, el control de calidad de su gel para la
caspa a base de jengibre (Zingiber officinale) y describe un pH 6.9 del parénquima de
la especie, obtuvo la apariencia de un gel semisolido, el olor caracteristico a la planta,
el color transparente con una viscosidad perfecta, la densidad buena y no se encontrd

presencia de grumos. ¥

En la tabla 02, se observa los resultados de volumen de desplazamiento del cloruro de
sodio en mililitros que produce en la region subplantar de Rattus rattus var. albinus
en el pletismometro, de acuerdo al grupo control, patréon y el gel elaborado a base de
extracto hidroalcoholico del fruto de la Genipa americana I. (genipa, jagua, huito)
al 1%. Se observa un elevado volumen por desplazamiento de agua destilada cuando
se administré la carragenina generando el proceso de inflamacion en los 3 grupos. En
el grupo patron se obtuvo un volumen de desplazamiento de 0.69 ml + 0.08 a la hora
cero (luego de administrar la carragenina), luego al administrar el tratamiento con
diclofenaco al 1%. a la primera hora se obtuvo un volumen de desplazamiento de
0.61ml + 0.08, a la tercera hora se obtuvo un volumen de desplazamiento de 0.58ml

+ 0.07 y a la quinta hora un volumen de desplazamiento de 0.54ml+ 0.06.
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En el grupo del gel elaborado a base de extracto hidroalcohdlico del fruto de la Genipa
americana . al 1%, a la primera hora se obtuvo un volumen de desplazamiento de
0.64 ml + 0.03, a la tercera hora se obtuvo un volumen de desplazamiento de 0.59ml
+ 0.05, a la quinta hora se obtuvo un volumen de desplazamiento de 0.55ml + 0.05.
Por lo tanto, se observo una disminucion de volumen del edema suplantar al someterse
a tratamiento con el gel elaborado a base de extracto hidroalcohdlico del fruto de la
Genipa americana . al 1% y también a tratamiento con el diclofenaco al 1%. Se
determino que en el gel elaborado a base de extracto hidroalcoholico del grupo de la
Genipa americana I. al 1% y en el grupo patrén el volumen promedio en mL de
desplazamiento de cloruro de sodio al 0.2% continua disminuyendo desde la primera
hora. Con el transcurso de las horas se obtiene un mejor efecto antiinflamatorio en el
gel elaborado a base de extracto hidroalcohdlico del fruto de la Genipa americana 1.

asimismo en el diclofenaco al 1%.

En el grafico 01, se observa los resultados de disminucion de la inflamacion del edema
suplantar inducido en la pata de la rata con carragenina. El estudio se realizé de forma
comparativa con diclofenaco al 1 % como control positivo. Se obtuvo como resultados
el porcentaje de inhibicion inflamatoria a diferentes tiempos. En el grupo del gel
elaborado a base de extracto hidroalcohodlico del fruto de la Genipa americana 1.
obtuvo un porcentaje de inhibicion a la primera hora de 20.34%, a la tercera hora un
55.88% y a la quinta hora un 62.50% de inhibicion en la formacion del edema.
Ademas, se identifico6 como resultados para el grupo patrén con tratamiento de
diclofenaco al 1% un porcentaje de inhibicién a la primera hora de 40.68 % a la
segunda hora un 69.12 % y a la quinta hora un 81.25 % de inhibicién en la formacion

del edema.
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Se puede ver que el gel elaborado a base de extracto hidroalcoholico del fruto de la
Genipa americana l. al 1% presenta actividad antinflamatoria por lo que debe usarse
como desinflamante natural, asi mismo al compararse con el diclofenaco al 1% existe
una diferencia de medidas significativas por lo que supone que el diclofenaco posee

mayor efecto antinflamatorio por ser sintético.

Los resultados de esta investigacion se comparan con el estudio realizado en el 2018,
donde se evalud el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcoholico del fruto de la
Genipa americana [. “wito” en animales de experimentacion, el volumen de la
inflamacion fue determinada mediante un plestismometro a las una, dos, cinco y siete
horas luego de administrar los tratamientos por via oral. Se identifico en el extracto
hidroalcohdlico del fruto el efecto antiinflamatorio de la Genipa americana l. “wito”,
un volumen promedio de desplazamiento de 1.2+0.04 a dosis de 500mg/kg , 1.4+0.98
a dosis de 300mg/Kg y 1.5+0.08 a dosis de 100mg/Kg a la séptima hora, asi mismo
se hallé un porcentaje de inhibicion de la eficacia antiinflamatoria en el extracto a
dosis de 500 mg/Kg (29.4%), 300 mg/Kg (11.8%) y en 100mg/Kg(17.6%)
respectivamente a las séptima hora después de la administracion de carragenina al

2%.19)

Por otra parte, Riquelme et al, en su investigacion en el 2019, realizo una marcha
fitoquimica mediante un sembrado de los extractos diluidos de Genipa americana I.
(HUITO) al 60%, al ser revelados con vainillina sulftrica y observada en luz UV
(336nm), se observd una mancha de color azul con un factor de retenciéon de 0.70 lo

que indica que el extracto de HUITO tiene flavonoides.®
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Entre las fuentes habituales de antioxidantes de la dieta, las frutas rojas y bayas son
ricas en compuestos fendlicos, principalmente flavonoides, los cuales se caracterizan
por su actividad anticarcinogénica, antiinflamatoria, antiaterogénica, antimicrobiana
y antioxidante.®® Los flavonoides pueden presentar propiedades antiinflamatorias a
través de su accion antioxidante inhibiendo a la formacion de radicales libres
generados como subproductos de las rutas de la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa, lo

cual les permite actia contra el dafio tisular.(®”

En la inflamacion aguda existe produccion de radicales libres como el superoxido,
hidroxilo, peroxido de hidrégeno, asi como produccion de leucotrienos, histamina,
estos eventos estan relacionados con accidon de la carragenina. El edema de la pata
trasera inducida por carragenina es un modelo experimental estandar de inflamacion
aguda ya que es un agente flogistico elegido para ensayar agentes antiinflamatorios,
ademas es antigénico.” asi mismo se ha observado que la carragenina en su efecto
inductor de inflamacién en su fase inicial se le atribuye produccion de histamina,
leucotrienos, factor activador de plaquetas y posiblemente, ciclooxigenasa, asi mismo
en la fase tardia se le relaciona con la infiltracion y secrecion de radicales libres, asi

como la produccién de otros mediadores derivados de neutréfilos.G®
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VI. CONCLUSIONES

e El gel elaborado a base de extracto hidroalcohodlico del fruto de la Genipa
americana [. tiene efecto antiinflamatorio en ratas con inducciéon a

inflamacion.

e Las caracteristicas fisico-quimicas del gel elaborado a base del extracto
hidroalcohdlico del fruto de la Genipa americana ., camplen con los criterios
establecidos, tiene un PH de 7, color negruzco, olor caracteristico de planta,

buena densidad y no tiene grumos.

e Los volimenes promedio de desplazamiento de la solucion de cloruro de sodio
al 0.2% en mililitros que es establecido por la region subplantar de Rattus rattus
var. albinus luego de administracion de carragenina en el grupo control a la
primera hora fue 0.78+ 0.06 , a la tercera hora 0.80 + 0.08, a la quinta hora
0.71£0.02 , en el grupo patrén al darse el tratamiento con diclofenaco en gel al
1% a la primera hora fue 0.61 mL+ 0.06 , a la tercera hora 0.58mL + 0.07, a la
quinta hora 0.54mL+ 0.06 , en el grupo experimental luego de darse tratamiento
con el gel elaborado a base del extracto hidroalcohdlico del fruto de la Genipa
americana l. al 1 % fue de 0.64mL+ 0.03 , a la tercera hora 0.59mL + 0.05, a la

quinta hora 0.55mL+ 0.05 .

e El porcentaje de la inhibicion antiinflamatoria del edema inducido en la region
subplantar del Rattus var albinus por efecto del gel elaborado a base del extracto
hidroalcohélico del fruto de la Genipa americana I. al 1% fue a la primera hora
un 20.34%, a la tercera hora un 55.88%, y a la quinta hora un 62.50%.
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ANEXO 01

TABLA1

DATOS GENERALES DEL VOLUMEN DE DESPLAZAMIENTO SEGUN

GRUPOS DE TRATAMIENTO

Diferencia entre el volumen desplazado de las patas segun el grupo blanco,

grupo patron y el grupo expuesto.

GEL AL 1% DE GENIPA AMERICANA L “JAGUA”

2EEZ

RS
R6
R7

R8

R9
R10

R11

R12

Basal

(ml)

0. 68

0.63
0.62
0.60

0.57
0.53
0.57

0.43

0.55
0.54

0.41

0.57

Carragenina

(ml)

0.79

0.74
0.80
0.83

0.68
0.80
0.62

0.67

0.66
0.64

0.75

0.70

1h

(ml)

0.85

0.80
0.73
0.74

0.66
0.69
0.60

0.50

0.64
0.62

0.61

0.67

Fuente: Elaboracion propia (Microsoft Excel)

3h

(ml)

0.90

0.71
0.79
0.81

0.60
0.65
0.58

0.48

0.60
0.58

0.54

0.65

Sh

(ml)

0.73

0.69
0.71
0.72

0.56
0.59
0.55

0.46

0.57
0.55

0.48

0.59

Grupos

Blanco

Patron

Gel diclofenaco
1%

Tratado

Gel de 1a Genipa
americana l. 1%
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ANEXO 2

TABLA2
DATOS DE VOLUMENES DE DESPLAZAMIENTO SEGUN GRUPOS DE
TRATAMIENTO
Promedios del volumen de liquido de desplazamiento por la zona plantar en Rattus
rattus variedad albinus de grupos blanco, estandar (Diclofenaco 1%) y tratado (Gel de

la Genipa americana l. 1%)

GEL AL 1% DE Genipa americana l. “JAGUA”

Basal Carragenina 1h 3h 5h Grupos
(ml) (ml) (ml) (ml) (ml)
R1 0. 68 0.79 0.85 090 0.73
R2 0.63 0.74 0.80 0.71 0.69
R3 0.62 0.80 0.73 0.79 0.71 Blanco
R4 0.60 0.83 0.74 0.81 0.72
PROMEDIO 0.63 0.79 0.78 0.80 0.71
DESV,IACI(')N 0.03 0.04 0.06 0.08 0.02
ESTANDAR
R5 0.57 0.68 0.66 0.60 0.56
R6 0.53 0.80 0.69 0.65 0.59 Patron
R7 0.57 0.62 0.60 0.58 0.55 Gel diclofenaco
1%
RS 0.43 0.67 0.50 048 046
PROMEDIO 0.53 0.69 0.61 0.58 0.54
DESV,IACI(')N 0.07 0.08 0.08 0.07 0.06
ESTANDAR
R9 0.55 0.66 0.64 0.60 0.57
R10 0.54 0.64 0.62 0.58 0.55 Tratado
R11 0.41 0.75 061 054 048 Gel de la Genipa
americana l. 1%
R12 0.70 0.67 0.65 0.59
0.57
PROMEDIO 0.52 0.69 0.64 0.59 0.55
DESYIACI()N 0.07 0.05 0.03 0.05 0.05
ESTANDAR

Fuente: Elaboracion propia (Microsoft Excel)
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ANEXO 03

Porcentaje de Inhibicion del edema a diferentes tiempos del gel elaborado del extracto

de fruto de la Genipa americana L 1%

GEL AL 1% DE GENIPA AMERICANA L “JAGUA”

R1

R2

R3

R4
PROMEDIO

DESVIACION
ESTANDAR
R5

R6
R7

R8
PROMEDIO

DESVIACION
ESTANDAR
%INHIBICION

R9
R10

R11

R12
PROMEDIO

DESVIACION
ESTANDAR
% INHIBICION

Fuente: Elaboracion propia (Microsoft Excel)

Basal Carragenina

(ml)
0.79

0.74

0.80

0.83
0.79

0.04

0.68
0.80
0.62

0.67
0.69
0.08

0.66
0.64

0.75

0.70
0.69

0.05

S5h Grupos

(ml)
0.73

0.69
0.71 Blanco
0.72
0.71

0.02

0.56
0.59 Patron

0.55 Gel
diclofenaco
1%
0.46
0.54

0.06

81.25%

0.57
0.55 Tratado

0.48 Gel dela

Genipa
americana l.
1%
0.59
0.55
0.05
62.50%
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ANEXO 04

FIGURA N° 4

Especie vegetal: Genipa americana L “JAGUA”
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ANEXO 05:
PROCEDIMIENTO DE LA METODOLOGIA PARA LA EVALUACION
ANTIINFLAMATORIA DEL GEL DE EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DEL

FRUTO DE LA GENIPAAMERICANA L “JAGUA” AL 1%

» Se recolect6 la materia prima: Frutos de la Genipa americana L.

la provincia de Tocache del
departamento de Amazonas,

» Se selecciona y se lleva a secar a temperatura de (45 °C) en una estufa durante 8
horas, luego fue licuado haciendo uso de un triturador (OSTER) hasta obtener

particulas finas.
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Se peso 100g del frutos secos y molidos.

Se macero 100gr de particulas finas de los frutos con 300ml de alcohol de 80 °C

durante 7 dias.
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» Después de 7 dias este macerado se filtré con una bomba al vacio, luego el liquido

filtrado, se llevo a un rota-evaporador (BUCHI R210) a concentrar para eliminar

todo el contenido de alcohol y se almaceno a 40°C.

» Finalmente se obtuvo 28.27g de extracto hidroalcoholico de frutos de la Genipa

americana . (genipa, jagua, huito),

La muestra semi-seca:
28.27g.
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PREPARADO DEL GEL Y APLICACION A LOS ANIMALES EN

EXPERIMENTACION:

Reactivos para el

preparado del gel:

< Carboximetilcelulosa
15¢g

o Trietanolamina 5 ml

X/

X Metilparabeno 0,05g
<> Glicerina 1,5g
<> Agua 50ml

o

o Extracto seco del
fruto de la Genipa

Gel antiinflamatorio del extracto
HIDROALCOHOLICO del fruto de
la Genipa americana L
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Pletismometro digital

Proceso de medicion
del volumen de
desplazamiento de la
inflamacion en el
pletismémetro digital
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ANEXO 6

|

Género:  Genipa
Especie: G.americanal.

Muestra alcanzada a este despacho por ANNYEL LUCERO JUAREZ AGUILAR,
identificada con DNI N° 71041685, con domicilio legal Jr. Pallasca Mz. G Lt. 13
Cambio Puente; estudiante procedente de la Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad Catdlica los Angeles de Chimbote, cuya determinacién taxonémica
servira para la realizacion del proyecto para optar el grado de Bachiller, el mismo
que lleva por titulo: “Efecto antiinflamatorio del extracto del fruto de la Genipa
americana L. “jagua’ en ratas en estado inflamatorio agudo “.

Se expide la presente Constancia a solicitud de la pafte interesada para los fines
que hubiera lugar. ; y

Truijillo, 22 de Julio del 2017

cc. Herbario HUT
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