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1. RESUMEN

Este trabajo de investigacion se realiz6 con el propésito de validar
farmacoldégicamente la propiedad antiinflamatoria atribuida popularmente a las especies
de Buddleja americana L. (salvia santa), Eupatorium semialatum (bacché), y Psidium

guajaba L. (guayaba).

Se prepararon infusiones acuosas de las hojas al 10% de cada una de las
especies. Para la determinacion de la actividad antiinflamatoria se utilizé el método
descrito por Winter y Robin, utilizando ratas hembras albinas de un peso promedio de 180
a 200g las cuales fueron sometidas en ayuno 24 horas antes del experimento, se les
administré por medio de sonda orogastrica el farmaco de referencia fenilbutazona a dosis
de 150 mg/Kg de peso corporal y las infusiones de las plantas a dosis de 750 y 1000
mg/Kg de peso. Posteriormente se produjo inflamaciéon aguda en la aponeurosis sub-
plantar de la pata posterior derecha en las ratas con la inyeccion de 0.1 mL de Kaolin al
1%, luego se siguid la evolucion de la inflamacién y se determiné el efecto

antiinflamatorio durante 1, 3, y 5 horas después del tratamiento.

En los resultados obtenidos de la presente investigacion se determiné que la
infusion acuosa al 10% de las hojas de Eupatorium semialatum (bacché), a dosis de 750
y 1000 mg/Kg de peso corporal, presentd efecto antiinflamatorio in vivo estadisticamente
significativo (P< 0.05).

Los resultados obtenidos para la infusién acuosa al 10% de hoja de Buddleja
americana L (salvia santa) y hoja de Psidum guajava L (guayaba) demostraron que a
dosis de 1000 mg/Kg de peso presentaron efecto antiinflamatorio in vivo significativo
estadisticamente (P< 0.05), mientras que la infusion de las mismas plantas a dosis de 750

mg/Kg no presentaron efecto antiinflamatorio. (P>0.05)

La toxicidad aguda de la infusion acuosa de las hojas de Buddleja americana L.,
fue determinada a través de la evaluacion de la dosis letal media (DL50) por medio del
método de Sperman y Karber, en el cual se seleccionaron 5 lotes con un niumero de 5

ratones albinos para cada grupo, con un peso aproximado de 22 a + 10g, con el mismo



tipo de alimentacién y del mismo sexo. Se administré la sustancia a ensayar por medio de
sonda orogastrica, a dosis de 1 a 5 g/Kg de peso corporal, dandole a cada grupo la dosis
respectiva y se observé durante un periodo de 4, 8, 12, 48 y 72 horas y asi sucesivamente
durante 8 dias. Como resultado se obtuvo que los extractos no presentaron toxicidad
aguda a ninguna de las dosis evaluadas, esto pudo evidenciarse debido a que no se

presentd ninguna muerte o signos de alteracién en el metabolismo.



2. INTRODUCCION

Las plantas medicinales han sido la base para la cura de enfermedades desde
épocas antiguas, en donde el hombre a través del tiempo ha buscado respuesta a la
necesidad de vivir en condiciones 6ptimas de salud y vidas aceptables.

Conforme el ser humano ha desarrollado continuamente su forma de vida, se ha
generado un conjunto de aspectos y hechos importantes en la medicina en donde toma
auge el tratamiento de afecciones por medio de plantas a las cuales se les atribuye
propiedades terapéuticas, lo que es motivo de estudio.

Tomando en cuenta que Guatemala es un pais que cuenta con condiciones
climaticas apropiadas, que genera una diversidad de especies de plantas, a las cuales se
les atribuye propiedades curativas, deben realizarse investigaciones farmacoldgicas con
el fin de clasificar las que tienen propiedades medicinales y que sean cientificamente
validadas.

El estudio se centré en la validacion de especies a las que comunmente se les
atribuye propiedades antiinflamatorias, en este caso, las hojas de Buddleja americana L.
(salvia santa), hojas de Eupatorium semialatum (bacché), y hojas de Psidium guajaba L.
(guayaba), con la finalidad de proporcionar los soportes necesarios para el uso adecuado
de las mismas.

La validacion farmacoldgica se realizé en ratas hembras albinas, separadas en
grupos de 5 animales que fueron divididos en controles positivo y negativo e infusiones de
las plantas. Para hacer manifiesta la propiedad antiinflamatoria se utilizé6 el método de
Winter y Robin, en donde se produjo inflamaciéon aguda por una inyeccién subplantar de
la pata posterior derecha con una suspensién de 0.1 mL de kaolin al 1%, el edema se
cuantificd mediante un pletismémetro digital Ugo Basile (12.11, 12.35).

La evaluacién de la toxicidad aguda de Buddleja americana L., Eupatorium
semialatum y Psidium guajaba L. se realizé utilizando el método de Sperman Karber
(12.20, 12.22, 12.35).



3. ANTECEDENTES

3.1 Inflamacion:

La inflamacién es una reaccién local especialmente del tejido conectivo y vascular,
producida por microorganismos o sustancias irritantes, que tiende a localizar y destruir,
como defensa, al agente patégeno que produce dafo celular. La inflamacion constituye
uno de los procesos mas comunes en la enfermedad, es una reaccion elemental frente a
una agresion al organismo y es necesaria para la supervivencia; pero muchas veces dicha
reaccion pude ser excesiva y es capaz entonces de producir dafo, algunas veces aun
mayor que el agente productor, por lo que es necesario frenar el proceso inflamatorio
(12.19).

El tratamiento de pacientes con procesos inflamatorios comprende dos objetivos
fundamentales: primero, alivio del dolor, que a menudo constituye el sintoma de
presentacién y el malestar continuo principal del paciente; segundo, resolucion del

proceso de dano tisular (12.18).

3.2 Buddleja americana L: salvia santa

Planta nativa del continente americano, se encuentra en la cuenca del Caribe y
desde el centro de México hasta Centro América y partes de América del Sur en alturas
de 80-2100m. En Guatemala se ha descrito en Alta Verapaz, Baja Verapaz,
Chimaltenango, Escuintla, Guatemala, Huehuetenango, lzabal, Jalapa, Jutiapa, Petén,
Quiché, Sacatepéquez, San Marcos, Santa Rosa, Zacapa, sureste de México, centro y
Sur América hasta Bolivia, indias Orientales (12.4, 12.6, 12.8, 12.34, 12.37, 12.42).

3.2.1 Composicién Quimicay Principios activos

Se conoce muy poco. El tamizaje fitoquimico de las hojas indica la presencia de
alcaloides, flavonoides, glicosidos saponinicos, taninos, esteroles vy triterpenos. Ninguno
de los alcaloides de la planta ha sido aislado ni caracterizado. La raiz contiene materia

grasa, aceite esencial, resina acida, acido cinamico, alcaloides, glucosa, taninos y sales.



Las propiedades diuréticas se atribuyen a la presencia de un alcaloide, que
ademas es analgésico, emético, hipndtico y purgante, aunque produce voémitos y
evacuaciones (12.6, 12.8, 12.34)

3.2.2 Usos Populares

Las hojas secas se queman como incienso; las hojas secas y pulverizadas se
usan para agregar al tabaco y hacer cigarrillos para fumar (12.6).

Las hojas y retofios tiernos combinados con ruda se emplean contra la sarna de

los marranos (12.34).

3.2.3 Usos Medicinales Atribuidos

La decoccion de hojas se usa por via oral para tratar afecciones gastrointestinales
(colico, diarrea, disenteria, dolor de estdmago, gastritis indigestién) y respiratorias
(amigdalitis, asma, bronquitis, fiebre), cirrosis, edema epilepsia e infeccién urinaria. La
infusion de hojas se usa contra el reumatismo; una preparaciéon de hojas se usa para
aliviar la leucorrea, cefalea y erisipela; la decoccién de la raiz es un soporifero para
personas con insomnio y ayuda a detener la hemorragia nasal. El cocimiento de hojas,
corteza y raiz se usa para tratar hidropesia (12.1, 12.6, 12.17, 12.28, 12.34, 12.38, 12.40,
12.42).

Las hojas machacadas se aplican tépicamente como cataplasma en heridas,
quemaduras y raspones; la infusion o decoccion en cortadas, golpes, Ulceras,

laceraciones, inflamaciones, salpullidos y alergias (12.6, 12.17, 12.28).

3.2.4 Farmacologia Experimental

Estudios antimicrobianos demuestran que el extracto etandlico es activo contra
Staphylococcus aureus; la tintura tiene ligera actividad contra Salmonella typhi. Estudios
farmacoldgicos demuestran que el extracto acuoso de hojas produce una moderada
elevacion de la actividad diurética en un modelo experimental de ratas. En la fraccion
alcaloide de la raiz se ha demostrado actividad diurética en la cirrosis atréfica del higado,
hipnética y analgésica (12.6, 12.38, 12.42).

En el Instituto de Investigaciones Farmacéuticas (INIFAR), Facultad de Farmacia,
Universidad de Costa Rica, se evalud la capacidad para neutralizar la accion hemorragica
y proteolitica causada por el veneno de la serpiente Bothrops asper del extracto acuoso

(10%) de las hojas de B. americana, en ratones Swiss Webster, en la cual se concluy6



que el extracto no presentdé antividad antihemorragica y no fue capaz de inhibir la
actividad proteolitica del veneno de B. asper (12.3).

En 1989, se evalud la actividad antiespasmodica in vitro tanto de plantas
recolectadas en habitat natural, como distribuidas por centros naturistas, en donde se
concluye que la planta recolectada cumple por el método in vitro, con la accién
antiespasmodica adjudicado popularmente, caso contrario con la planta evaluada
proveniente de centro naturista el cual no mostro actividad antiespasmadica (12.4).

En 1993, se realiz6 un estudio farmacoldgico de la actividad diurética de las
infusiones de las hojas en ratas albinas concluyéndose que las dosis a 750 y 1000

mg/Kg de peso, no presentan actividad diurética (12.42).

3.2.5 Toxicologia
En base de datos especializados no se ha reportado informacion sobre la
toxicidad. Los extractos etandlico y acuoso de toda la planta y hojas fueron altamente

téxicos para peces del género Mollinesia (12.6, 12.38).

3.2.6 Indicaciones Terapéuticas

Por su uso tradicional popular y su aparente accion antiséptica, desinflamante
diurética y hepatoprotectora, esta indicada en disuria, pielonefritis, retencién urinaria y
cistitis. Se recomienda administrar 2-3 veces al dia en dosis de 150-200 cc/dia de infusién
de 3-6 g/taza o 15-30 gotas/dia de tintura 1:10 en etanol 35% (12.6, 12.34).

Por su actividad antiséptica y antiinflamatoria, su aplicacion tdpica esta indicada en
diversas afecciones dermatomucosas como alergia, llagas, raspones y ulceras.
Por su actividad diurética y hepatoprotectora puede combinarse con Apacin, Cebada,

Curcuma, Hierba del cancer, Jengibre y Timboco (12.6).

3.3 Eupatorium semialatum: bacché

Crece cerca de matorrales o en areas forestales mixtas, mas a menudo en
bosques de pino y roble, pero a veces en bosques de ciprés. Se encuentra en
bosquecillos 0 en las areas de los bosques mixtos, pero a menudo en bosques de roble y

pino En Guatemala se ha descrito en los departamentos de Alta Verapaz, Baja Verapaz,



El Progreso, Zacapa, Chiquimula, Jalapa, Guatemala, Chimaltenango, Quetzaltenango,
San Marcos y Zacapa (12.6, 12.27, 12.37).

3.3.1 Composicion Quimicay Principios activos
El tamizaje fitoquimico de las hojas por medio de cromatografia en Capa Fina,
demuestra que las hojas contienen principios amargos, alcaloides, arbutina, cumarinas,

antraglicosidos, flavonoides y aceites esenciales (12.24).

3.3.2 Usos Populares

No se encontré informacion en la revisién bibliografica.

3.3.3 Usos Medicinales Atribuidos

Se utiliza popularmente en Guatemala, especialmente en Alta Verapaz, donde se
administra por via oral para el tratamiento de la diabetes y paludismo, también se utiliza
para ftratar afecciones gastrointestinales (amebiasis, diarrea, disenteria, dolor de
estdbmago, inflamacién intestinal), dolor de cabeza, dolor de cuerpo, dolor de huesos,
enfermedades de la sangre y de los rifiones, inflamacion del higado, tos y tos ferina.
(12.6, 12.20, 12.25, 12.27).

Se dice que da magnificos resultados en el tratamiento de célico y retortijones en
la medicina veterinaria (12.6, 12.25).

De esta planta, las hojas parecen poseer mayor concentracion de principio activo y
son sumamente usados para controlar infecciones intestinales y problemas estomacales

causados por microorganismos parasitos (12.27).

3.3.4 Farmacologia Experimental

Estudios antimicrobianos demuestran que la tintura de las hojas es activa contra
bacterias (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Shigella flexneri, Salmonella typhi), hongos levaduriformes
(Candida albicans, Cryptococcus neoformans) y hongos filamentosos (Epidermophyton
floccosum, Microsporum gypseum, Trichophyton rubrum) (12.6).

En 1990 se determind que la infusidon de hojas a dosis de 1000 mg/Kg de peso
disminuye significativamente los niveles de glucosa sanguinea en ratas albinas

normoglucémicas y con hiperglucemia inducida experimentalmente con aloxano (12.20).



En 1995 en un estudio de tesis se evalud la actividad diurética in vivo de las hojas,
en donde se encontré6 que la actividad diurética no es estadisticamente significativa
(12.25).

En 1997 se realiz6 tamizaje fitoquimico de las hojas por medio de cromatografia
en Capa Fina, en la cual se establecié que las hojas contienen principios amargos,
alcaloides, arbutina, cumarinas, glicosidos antraquinonicos, flavonoides y aceites
esenciales (12.24).

En 1999 se realizé una evaluacion de extractos de hojas, en el control de
endoparasitos en bovinos, concluyéndose que no hubo una diferencia relevante entre el
producto quimico utilizado como testigo (fenbendazol), en cuanto al efecto antihelmintico
ejercido en los animales bajo estudio. También se demostré que los extractos de las
hojas no tuvo efecto contra huevos tipo Moniezia, y los oocistes de Coccidia, aunque si se

encontro efecto sobre huevos tipo Thisanosoma con tratamientos prolongados (12.27).

3.3.5 Toxicologia

El estudio toxicolégico del extracto acuoso de la planta demostré un buen margen
de seguridad para su uso en dosis de 0.2 a 6.4 g/kg y una DL50 de este extracto en el
ratén mayor de 6.4g/Kg (12.6, 12.20).

3.3.6 Indicaciones Terapéuticas

Basado en la tradicion popular y los datos experimentales preliminares, esta
indicado su uso oral en el tratamiento de la diabetes y malaria. Se recomienda
administrar una dosis de 3-5 g/taza en infusion o 1-3 ml de tintura 1:10 en etanol 35%
después de cada comida.

Por su excelente actividad antimicrobiana esta indicado su uso tépico en el
tratamiento de infecciones de la piel y mucosas, ya sea como una infusién al 10% o como
tintura.

Por su accién hipoglicemiante puede combinarse con Cundamor, Fenogreco y
Timboco; por su acciéon antiséptica local puede combinarse con Hierba del Cancer,

Llantén, Nance y Zarzaparrilla (12.6).



3.4 Psidium guajava L: guayaba

Se encuentra en bosques humedos o secos, pastos y bosquecillos puros del arbol;
sembrados comercialmente en zonas célidas de Africa y Asia hasta 1,800 msnm. Puede
encontrarse en la regién de Florida, México, América Central, Costa Rica y Panama,
naturalizado en los tropicos del Viejo Mundo. En Guatemala se ha descrito en todo el pais,
particularmente en: Baja Verapaz, Chimaltenango, Chiquimula, Jutiapa, Santa Rosa y
Suchitepéquez (12.2, 12.6, 12.30, 12.37).

3.4.1 Composicion Quimicay Principios activos

Hojas: taninos (9-10%), contienen grasa (6%), B-sitosterol, acido maslinico y
elagico, aceite esencial (0.1-0.3%), triterpenoides (B-cariofileno, [B-bisaboleno,
aromandreno, cineol, eugenol) acidos organicos (oleandlico, ursdlico, crategolico y
guayavolico), flavonoides derivados de quercetina como guayaverina (3-alfa
arabopiranoésido) y avicularina (3-arabinésido) (12.5, 12.6, 12.7, 12.9, 12.10, 12.26, 12.33,
12.34, 12.38, 12.43).

Raiz: taninos (10-20%, leucocianidinas, esteroles, cumarinas (amritdsidos, acido
galico). Flor: cumarinas, flavonoides (guayaverina, avicularina, quercetina), acido oleanico
(triterpeno). Corteza: taninos elagicos (12-30%) conformados por casuarinina,

estaquicerina, estrictinitinina, hexa-HO-difenilglucosa, casuarina (12.43).

Fruto: el tamizaje fitoquimico indica la presencia de polifenoles, taninos, terpenos,
glicésidos esteroidales(cardendlidos, bufadiendlicos, saponinas), antraquinonas; la raiz
contiene leucoantocianinas, esteroles y acido galico. El fruto es rico en vitamina C,
contiene también &cido cinamoico (0.4 mg/Kg) y &cido-3-hexenoico (0.2mg/Kg). La
corteza contiene 10% de elagitaninos (4-6 hexahidroxidifenilglucosa, telimagrandina | y I,
peduncularina, casuarinina, estaquicerina, estrictinitinina, casuarina). El extracto etandlico
de flores contiene acido oleandlico, acido elagico, quercetina y glicésidos flavonoides
(guayaverina) (12.6, 12.10, 12.43).

La actividad antidiarreica se atribuye a las quercetinas presentes en las hojas y
corteza, que tienen una accidén antisecretora en la liberacion de acetil colina e inhibidora

del peristaltismo intestinal, que no es reversible por naloxano (12.6, 12.26, 12.43).
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La actividad antibacteriana se atribuye a los flavonoides (avicularina, guayaverina y
quercetina). La actividad antiprotozoarica se atribuye al acido psididlico que ademas tiene
actividad contra Mycobacterium phlei. La guayaverina y avicularina son flavonoles
acidicos con actividad contra S. aureus (CIM: 100 mg/ml) (12.2, 12.6, 12.38).

3.4.2 Usos Populares

La fruta madura se come fresca, cocida y en jalea, el mesocarpio es agridulce. El
aceite esencial de las hojas o las semillas, debido a la presencia de eugenol, se emplea
como saborizante aroméatico (12.1, 12.6, 12.31, 12.38, 12.43).

El fruto se consume fresco o en conservas (jaleas, mermeladas, miel) y jugos, en
vinos y bebidas refrescantes. El principal mercado de esta fruta es vendiéndola como fruta
fresca y como jalea y pasta (12.33, 12.34, 12.43).

Con las frutas y hojas se prepara una bebida astringente, conocida en Venezuela
como guarapo (12.6, 12.43).

La corteza se utiliza para construir cabos de herramientas agricolas, mangos de
instrumentos musicales, en muebleria y como fuente de combustible. Su color amarillo-
amarronado se recomienda para tefiir sedas y algodén. La alta concentracion en taninos
permite su empleo para curtir pieles. En agronomia la utilizan como sombra para cubrir
cafetales (12.6, 12.43).

3.4.3 Usos Medicinales Atribuidos

Se reconoce como materia médica a las hojas y la corteza secas, aunque también
se emplean en medicina los frutos y en menor medida la raiz (12.43).

La decoccion de hojas y corteza se usa por via oral para tratar afecciones
digestivas (amebiasis, diarrea, disenteria, codlico, dolor de estémago, parasitismo
intestinal, vomito), anemia, artritis, diabetes, hemorragia, hinchazén, asma vy resfrio. La
decoccion de raiz se usa para tratar hidropesia (12.6, 12.9, 12.10, 12.17, 12.29, 12.30,
12.38).

La decoccion por via tépica se recomienda en banos y lavados para tratar
enfermedades dermatomucosas (fistulas, leucorrea, piodermia, raspones, tinea, ulcera) y
enguajes para lengua inflamada (12.2, 12.6, 12.23, 12.38).

Las hojas y corteza contienen una resina llamada “guafin” que tiene una accién

marcada contra las fiebres paludicas (12.6).
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Las hojas y la corteza contienen tanino, que les confiere propiedades astringentes.
Los frutos son ricos en vitamina C y por ello tienen accién antiescorbutica (12.2, 12.10,
12.29, 12.31, 12.33, 12.43).

3.4.4 Farmacologia Experimental
Las principales actividades de esta especie estan centradas en sus acciones
antimicrobianas, antidiarreicos e hipoglucemiantes. Los ensayos bioldgicos realizados se

dividen de acuerdo a la actividad terapéutica propuesta (12.43)

+ Actividad antimicrobiana

Estudios antibacterianos demuestran que la tintura de hojas es activa contra E.
coli, Shigella dysenteriae, S. typhi, S. aureus, Streptococcus pneumoniae, S. flexneri y P.
aeruginosa; es inactiva contra Vibrio cholera y Neisseria gonorrhoea. La tintura inhibe
80% de cepas de E. coli, S. typhi, S. dysenterieae y S. pyogenes (12.6, 12.28, 12.38,
12.39).

El extracto acuoso de raiz y hojas es antibacteriano; el extracto metandlico de los frutos
verdes es activo contra Shigella spp y Vibrio cholerae (12.6).

El extracto acuoso de hojas frescas tienen moderada actividad antifingica
(Fusarium oxysporum). Los extractos acuosos de tallo y hojas tienen actividad
antibacteriofago (12.6, 12.43).

Estudios antifungicos demuestran que la tintura de hojas es activa contra Candida
albicans, Candida Krusei, Candida parapsilosis y Candida stellatoidea con una CIM de 1-2
mg/ml (12.6, 12.12, 12.43).

La decoccion de hojas es activa unicamente contra Epidermophyton floccosum de
seis dermatofitos patégenos ensayados (12.6, 12.23, 12.43).

Las hojas son activas in vitro contra Plasmodium falciparum en el extracto apolar
(diclorometano) con CI50 10-49 ug/ml. EIl extracto acuoso de las hojas tiene actividad
inhibidora del crecimiento de hongos fitopatégenos (Drechslera oryzae, Dysdercus
cingulatus, Ustilago hordei ) y virus del mosaico del tabaco (12.6, 12.43).

Un extracto de hojas secas en agua caliente mostré tener actividad in vitro contra

Sarcina lutea, Staphylococcus aureus, y Mycobacterium phlei. (12.2).
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+ Actividad Antidiarreica - Espasmolitica

Tanto la quercetina como la quercetina-3arabindsido, serian responsables de la
actividad antidiarreica atribuida a esta especie, la cual se ha comparado a la ejercida por
difenoxilato. La quercetina presente principalmente en hojas y corteza, ha demostrado
una definida accién antisecretoria de la produccion de acetilcolina (no reversible por
naloxano) la cual se llevaria a cabo a través del bloqueo de los canales de calcio o por
inhibicion del sistema enzimatico que relaciona la sintesis de prostaglandinas con la
liberacion de acetilcolina (estimulante de la musculatura lisa de intestino y de otros
musculos lisos de contraccién involuntaria) (12.43).

Estudios farmacoldogicos demuestran que el extracto etandlico de las hojas
disminuye en el raton el transito intestinal con una relacion dosis-efecto; la administracion
oral del extracto provoca una disminucion significativa de la actividad motora durante 90
minutos. EIl extracto metandlico de hojas contiene cinco glicésidos de quercetina que
tienen actividad espasmolitica e inhibidora de la peristalsis in vitro; los extractos acuoso
(1.0 mg/ml) presentan una clara reduccién en la amplitud de la respuesta muscular al ser
prefundidos intraluminalmente en el ileon de cobayo, demostrandose una relacién dosis-
respuesta (12.6, 12.26, 12.38, 12.43).

El extracto metandlico de la raiz retrasa el vaciamiento gastrico de ratas después
de la administracion intraperitoneal de 250 mg/kg. EIl extracto metandlico del fruto verde
disminuye la motilidad gastrica por el método del vaciamiento de carbdn en ratas; in vitro
se demostrdé que el mecanismo de accion esta asociado con la inhibicién de la liberacion
de acetilcolina del ileon de cobayo. La fraccion liposoluble a partir del extracto metandlico
de las hojas tiene efecto narcotico en el raton en dosis de 3.3 — 6.6 mg/Kg por via
intraperitoneal, la actividad parece deberse a un flavonoide; la actividad antidiarreico y
narcoética de las hojas (0.2 ml/Kg de extracto de hojas frescas) se ha confirmado en otros
modelos de hiperpropulsion del transito en el intestino delgado de ratas, actuando por un
mecanismo de inhibicién del aumento de las secreciones acuosas que se producen en la
diarrea (12.6, 12.43).

+ Actividad Hipoglicemiante
Estudios realizados en China dan cuenta del efecto hipoglucemiante del jugo de

fruta administrado intraperitonealmente a ratones con diabetes inducida por aloxano en
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dosis de 1 g/Kg. dicho efecto, si bien se consideré satisfactorio, fue menos marcado que
el logrado en iguales condiciones por clorpropamida y metformina (12.6, 12.43).

En otro estudio, no resulté significativo el descenso de glucemia observado en
conejos a los cuales se les suministré por via intragastrica el jugo del fruto de guayaba.
(12.43)

En cambio en diferentes ensayos, en dosis de 200 mg/Kg) los extractos etandlicos,
acuoso y butandlico de hojas demostraron inhibicion de los niveles de glucosa plasmatica
y mejora la tolerancia a la glucosa en ratas diabéticas aloxanizadas. Estos extractos
suprimieron las lipdlisis inducida por adrenalina en células grasas del tejido adiposo del
epididimo de ratas (12.6, 12.43).

El jugo fresco del fruto administrado oralmente (5g/kg) disminuye los niveles de

glucosa plasmatica en ratones tratados con estreptozotocina (12.6).

+ Actividad sobre Sistema Nervioso Central

Estudios realizados en ratones, hallaron actividad sedante por via oral en los
extractos etandlicos de hojas de guayaba al 80%, medido con un equipo (Varimex) a
través de la observacion de la actividad motora de desplazamiento de los animales. La
misma actividad exhibi6 la administracién oral en dosis de 50, 100 y 300 mg/Kg (p<0,001)
con una duracion del efecto de 90 minutos. La accién sobre S.N.C de extractos de
guayaba de baja polaridad administrados intraperitonealmente a ratones fue puesta en
evidencia al constatarse disminucion de la actividad locomotriz en los animales. Esta
actividad depresora no se presenta en las infusiones o decocciones empleadas como
antidiarreicas (12.43).

Un trabajo posterior demostrdé la actividad sedante del flavonoide quercertina
aislado de esta especie sobre ratones. Afios mas tarde se aisld del extracto hexanico de
las hojas, dos sesquiterpenos con propiedades depresoras del S.N.C.. En efecto, el éxido
de cariofileno y el B-selineno obtenidos de dicho extracto de baja polaridad, evidenciaron
en cobayos potenciacion del suefio barbiturico sumado al aumento en el tiempo de

latencia de las convulsiones inducidas por leptazol (12.43).

+ Otros Estudios
A través de diferentes ensayos in vitro se ha demostrado que extractos de

guayaba presentan actividad antioxidante, antiagregante plaquetaria y antiherpética. En
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estudios de oncologia experimental, el extracto triclorometanico de las hojas demostrd
actividad citotéxica contra células malignas P388 (ED50 = 7.6 y/ml). En cambio ninguno
de los extractos resulté activo contra células KB-VI ni evidenci6 actividad antimitética en
un modelo in vitro de inhibicion de astrocitoma.

En un ensayo efectuado en ratones previamente rociados con un aerosol
conteniendo capsaicina, la administracion posterior del extracto acuoso de las hojas en
dosis de 2 y 5 g/Kg via oral, demostré detener en un 35-45% (respectivamente) la tos
inducida por dicha sustancia respecto al grupo control. Esta actividad antitusiva resulté

ser menor a la evidenciada por dextrometorfano (12.43)

En 1989 se hizo un estudio in vivo sobre la inhibicion de la infeccién por Shigella
dysenteriae en cornea de cobayo, por extractos de hojas evidenciandose que no hubo
reduccion del tiempo de curacion en un modelo de keratoconjuntivitis (12.6, 12.39).

En 1992 se evalué la accion antiespasmaddica de extracto alcohdlico, realizado en
el duodeno aislado de ratas albinas, concluyéndose que posee actividad antiespasmaodica
in vitro (12.26).

En 1993 se estudio la actividad antibacteriana in vitro contra Gardnerella vaginalis
en donde se demostré que no presenta una inhibicién significativamente positiva (12.23).

Se realizd un estudio toxicoldgico preclinico con hojas secas de Psidium guajava
L. a este material vegetal se le efectudé un estudio toxicolégico agudo por 2 métodos: 1)
dosis letal media LD50 en ratones suizos (OF1) y 2) toxicologia alternativa (clases toxicas
agudas) en ratas Wistar. También se realizé la evaluacién genotdxica de 2 extractos, uno
acuoso y otro hexanico en un sistema in vitro de ensayo de induccién de segregacion
somatica a corto plazo en el hongo Aspergillus nidulans, y un ensayo in vivo de la droga
seca en el test de induccion de micronucleos en médula 6sea de raton. Los resultados
toxicoldgicos no arrojaron muertes en ninguno de los 2 modelos experimentales en el
rango de dosis empleando hasta 2000 mg/kg/p.c. y los resultados histoldgicos no sugieren
dafios atribuibles a toxicidad del material vegetal probado. En el estudio in vitro con
Aspergillus nidulans D-30, los resultados demuestran la ausencia de efecto genotodxico de
estos extractos, asi como en el sistema de induccién de micronucleos (prueba in vivo
ampliamente validada que permite detectar agentes que causan tanto rupturas
cromosomicas y cromatidicas como pérdidas de cromosomas completos, al afectar el uso

mitético) en médula 6sea de raton (12.21).
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3.4.5 Farmacologia Clinica

Estudios destinados a comparar la actividad antidiarreico de una preparacién oral
de hojas con suspension de kaolin y pectina en un grupo de pacientes menores de 5 afios
y entre 20-40 afios con diagnostico de diarrea aguda, presentaron resultados positivos, el
numero de casos mejorados o curados fue siempre mayor al 70% independientemente de
la terapia empleada, lo que sugiere que el efecto es en el mejor de los casos semejante
(12.6, 12.43).

En un estudio realizado en China con nifios que padecian enteritis y diarreas
debido a infeccion por rotavirus, se observd excelentes resultados con la administracion
de extractos acuosos de hojas de guayaba (12.43).

Otro ensayo clinico controlado a doble ciego llevado a cabo en 50 pacientes con
diarrea aguda, determind la utilidad de un medicamento elaborado en base a extractos de
hojas de guayaba en capsulas con valoracion en quercetina (1500 mg/dia durante 3 dias),
demostrando disminuir los sintomas coélicos y dolorosos de manera significativa (12.43).

Estudios realizados en humanos demostraron que el jugo de guayaba reduce las
cifras basales de glucemia en voluntarios sanos y en diabéticos tipo Il o no insulina-
dependientes (12.43).

En un grupo de pacientes con tricomoniasis vaginal se demostré que un
supositorio conteniendo el extracto alcohélico de hojas aplicado durante 15 dias tiene un
efecto beneficioso similar al del farmaco de referencia (metronidazol) (12.6).

Se realizé un ensayo clinico (EC) fase Il, con tintura de hojas de Psidium guajava
L. en pacientes con diarrea aguda simple. La dosis de seleccionada para administrar en
este ensayo clinico fue equivalente a 6 g/dia de hojas secas (85 mg/kg considerando un
peso promedio por paciente de 70 kg), dosis 28,3 veces inferior a la empleada en el
animal total (3 g/kg) de hojas secas que no causo efectos toxicos. Los pacientes fueron
asignados al grupo tratado (tintura de P. guajava al 20 %) o al grupo control (tintura al
1%). Participaron pacientes de 15 a 60 afios de ambos sexos cuyo motivo de consulta fue
presentar diarrea, con un tiempo de evolucién no mayor de 48 h previas a la consulta, con
el diagnostico médico de diarrea aguda simple. Los resultados obtenidos en este EC
demuestran que a las 24, 48 y 72 h de comenzado el tratamiento se produjo un mayor
numero de pacientes curados en el grupo que recibi6 tintura de hoja de P. guajava al 20
% que en los tratados con la tintura de hoja de P. guajava al 1 % que a los efectos de esta

investigacion fue considerado el grupo placebo. Fueron registrados como curados, a las



16

24 h, 7 pacientes con la tintura al 20 % para el 14 % y mejorados 43 casos para el 86 %,
sin embargo, con tintura al 1% no se informaron altas a las 24 h de iniciado el tratamiento
(12.14).

3.4.6 Toxicologia

Por lo general la toma de extractos orales de las diferentes partes de guayaba son
bien toleradas. La infusidon de corteza y hojas ensayadas separadamente en ratones por
via oral en dosis de 1 a 5 g/Kg no presenta toxicidad aguda (12.6, 12.38, 12.43).

Los extractos etandlico y acuoso de hojas, raices y tallos fueron muy tdxicos para peces
del género Mollinesia (500 ppm) (12.6).

Estudios de mutagenicidad revelaron que el extracto metandlico en concentracién
de 5 mg/placa, presenta actividad antimutagénica sobre Salmonella tybymurium TA-98 y
E. coli WP -2, cuando dichos gérmenes fueron irradiados con dosis toxicas de radiaciones
ultravioletas o invadidos por mutagenos varios (12.43).

En cuanto a empleo interno de partes de la planta que no involucren al fruto, se
aconseja su uso discontinuado, no mayor a 30 dias. Se recomienda no emplearlo durante
el embarazo, lactancia y en nifos pequefos (12.43).

En un estudio toxicolégico de las hojas secas de P. guajava L. en ensayo clasico
de toxicidad aguda (DL50) en ratones suizos (OF1) y en ensayo de clases téxicas aguda
(CTA) en ratas Wistar no mostré ser toxico en dosis maxima de 2000 mg/Kg de peso
corporal (12.21).

Extractos acuosos y hexanicos de las hojas en un estudio in vitro con Aspergillus
nidulans D-30 se demostré la ausencia de efecto genotdxico, hasta las concentraciones
maximas que fueron aplicados en el medio de cultivo (extracto acuoso se trabajaron 5
concentraciones comprendidas entre 0,0012 y 1,273 mg/mL de medio de cultivo y para el
extracto hexanico se trabajaron 3 concentraciones: 0,053; 0,265; 0,53 mg/mL de medio de
cultivo). No presentd efecto mutagénico en el ensayo de induccidén de micronucleos en

médula ésea de ratén, hasta una dosis de 2000 mg/Kg de peso. (12.21)

3.4.7 Indicaciones Terapéuticas
Por su actividad astringente, antidiarreico, antibacteriana, espasmolitica vy

ligeramente sedante esta indicada en el tratamiento de diarrea, disenteria, célico e
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infecciones respiratorias; la dosis recomendada es de 5-10 g/dia de las hojas y corteza en
infusién o decoccion y 2-4 ml/dia de la tintura 1:10 en etanol 35%.

Por su actividad antibacteriana, anticandida y tricomonicida, la decoccién y tintura
estan indicadas para bafos y lavados en el tratamiento de afecciones dermatomucosas;
los supositorios a base del extracto acuoso estan indicados para tratar candidiasis y
tricomoniasis vaginal (12.6, 12.38).

Por su actividad antidiarreico, antiséptica y espasmolitica puede combinarse con

Llantén, Manzanilla, Nance y Pericon (12.6).
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4. JUSTIFICACION

Actualmente en Guatemala el uso de plantas medicinales estad tomando auge, esto
debido a que gran parte de la poblacion recurre a fuentes naturales como un medio para
el tratamiento de enfermedades.

Por ello es de vital importancia que el farmacéutico realice estudios y validaciones
farmacoldgicas de plantas medicinales con la finalidad de establecer si presentan o no las
propiedades curativas atribuidas, para utilizarlas como una alternativa en la terapéutica,
asi como determinar la efectividad y seguridad que éstas poseen al ser utilizadas por la
poblacion.

Por lo tanto es necesario realizar un estudio farmacolégico de las hojas de
Buddleja americana L (salvia santa), hojas de Eupatorium semialatum (bacché), y hojas
de Psidium guajava L. (guayaba), ya que a estas especies se les atribuye propiedades
antiinflamatorias que no cuentan con una base cientifica. El desarrollo de la validacién
farmacoldgica de estas plantas surge con la finalidad de satisfacer las necesidades de las
personas siguiendo esquemas econdémicamente rentables y recursos que se encuentren

a su alcance.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General:

Validar las propiedades farmacolégicas atribuidas a plantas medicinales de uso
popular en Guatemala con el objeto de proporcionar informacion con bases
cientificas para el desarrollo de futuros estudios e investigaciones y que pueda ser

utilizada por los diferentes sectores.

5.2 Objetivos Especificos:

521

5.2.2

Evaluar la actividad antiinflamatoria de las infusiones acuosas de las hojas de
Buddleja americana L. (salvia santa), Eupatorium semialatum (bacché), y Psidium

guajava L (guayaba).

Determinar la toxicidad aguda de las infusiones de hojas de las plantas en estudio

a través de la evaluacion de la dosis letal media (DL50).
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6. HIPOTESIS

Las infusiones acuosas de hojas de Buddleja americana L (salvia santa), hojas de
Eupatorium semialatum (bacché), y hojas de Psidium guajava L (guayaba) poseen

actividad antiinflamatoria al ser administradas por via oral en ratas albinas.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Universo de trabajo

Plantas de uso medicinal en Guatemala, a las cuales se les atribuye actividad

antiinflamatoria.

7.1.1 Muestra

Infusiones acuosas obtenidas de hojas de Buddleja americana L (salvia santa),

hojas de Eupatorium semialatum (bacché), y hojas de Psidium guajava (guayaba).

7.2 Medios

7.2.1 Recursos Humanos:

>
>
>
>

Autor del trabajo: Br. Eréndida Emilza Velasquez Velasquez
Asesora del Trabajo de Investigacion: Dra. Amarillis Saravia Goémez
Asesor del Disefio Estadistico: Msc. Roberto Mendoza

Asesor de Identificacion de especies vegetales: Ing. Mario Véliz

7.2.2 Recursos Institucionales:

>

A\ 4

A\

Centro de documentacion Biblioteca CEDOF Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia USAC.

Biblioteca de la Facultad de Agronomia USAC.

Biblioteca de la Universidad del Valle de Guatemala.

Departamento de Farmacologia y Fisiologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia USAC.

Herbario BIGUA, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.

Bioterio de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.

Conexion de Comunicacion Internet.

7.2.3 Animales de experimentacion:

>

60 Ratas albinas del mismo sexo, de peso comprendido entre 180 a 200 gramos.
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7.2.4 Recursos Materiales:

» Pletismémetro UGO BASILE
Cristaleria y equipo de Laboratorio
Sondas orogastricas
Balanza semianalitica
Estufa eléctrica
Colador
Mesa de trabajo

Beackes

YV V V V V V V V

Jeringas de insulina
» Jeringas de 5 ml
7.2.5 Productos quimicos y farmacéuticos:
7.2.5.1 Validacion de la actividad Antiinflamatoria
» Fenilbutazona
» Kaolin USP

7.3 Procedimiento

7.3.1 Elaboracion de un listado de plantas a las que se les atribuyen propiedades
antiinflamatorias en Guatemala (12.15, 12.36, 12.41).

7.3.2 Seleccion de tres especies a investigar.

7.3.3 Revision Bibliografica.

7.3.4 Recoleccién de las plantas Buddleja americana L. (salvia santa), Eupatorium
semialatum (bacché), Psidium guajava L. (Quayaba).

7.3.5 lIdentificacién botanica, secado y molienda.

7.3.6 Preparacién de las infusiones: al 10 % por infusién acuosa en 100 ml de agua.

7.3.7 Determinacion de la actividad antiinflamatoria
Para la determinacién de la actividad antiinflamatoria se utilizé6 el método descrito
por Winter et al.

Principio: El edema es provocado en la rata por una inyeccién subplantar en la pata

posterior derecha de la rata con una suspension de kaolin al 1%. EIl porcentaje de

desinflamacion es evaluado a 1, 3 y 5 horas después de la inyeccion del agente

inflamatorio.
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Procedimiento: Se utilizaron ratas hembras albinas de un peso promedio entre 180 -200
gramos, las cuales presentaron ayuno de 24 horas, previamente al experimento. Se
dividieron en cuatro lotes de cinco ratas cada uno, esta seleccion se hizo al azar.

Al primer lote se nombré como control, un segundo lote se nombré como
referencia, al que se le administré por via oral el farmaco, a los lotes restantes se les
administré por via oral la infusién de las plantas a ensayar, a uno de ellos dosis de 750
mg/kg, y al otro 1000 mg/Kg de peso.

Al inicio de la parte experimental se pesaron cada una de las ratas, luego se midié
el volumen normal de la pata posterior derecha de cada una de ellas. Al tiempo 0 el grupo
testigo recibié por via oral 150 mg/Kg de peso de fenilbutazona, al grupo control no se le
administré nada, al tercer y cuarto grupo se les administré por via oral la infusién de la
planta a evaluar a dosis de 750 y 1000 mg/Kg de peso respectivamente. Pasado 30
minutos de la administraciéon del farmaco y de la dosis de la planta se les aplicé a todos
los grupos 0.1 ml de kaolin al 1% en la region subplantar de la pata posterior derecha para
producir inflamacion. El edema producido se cuantificé mediante un pletismémetro digital
(Ugo Basile) con el volumen de la pata antes de la inyeccion y midiendo el volumen de la
pata después de 1, 3y 5 horas.

Se calculd el porcentaje de aumento de los volumenes respecto a los volimenes
iniciales:

La féormula para el calculo del porcentaje de inflamacion es la siguiente:

Porcentaje de inflamacion = volumen control — volumen producto X 100

volumen control
Se puede asumir que las plantas de estudio poseen actividad antiinflamatoria, si el
porcentaje obtenido con ellas es significativamente menor que el porcentaje obtenido con
el grupo control.
Los porcentajes obtenidos con el grupo de referencia sirven para evaluar la
potencia antiinflamatoria de las plantas (12.11, 12.22, 12.32, 12.35).

7.4 Ensayo Toxicologico. Método de Sperman y Karber.
La toxicidad de un extracto es determinada mediante una dosis fuerte en la cual
todos los animales sobreviven y una dosis débil en la cual todos los animales mueren.

Estas dosis delimitan conjuntamente la zona de ensayo definitivo.
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Se administran dosis constantes de sustancias a diferentes lotes de animales. Se anota
el porcentaje de mortalidad en cada lote. La DL50 se determina después por calculo. Las
dosis administradas son en progresion geométrica.

La toxicidad de cada uno de los extractos de las plantas que presentan actividad
antiinflamatoria con significancia estadistica comparado con el farmaco de referencia
(Fenilbutazona), se determina por medio de la Dosis letal media (DL 50).

Se seleccionaron 5 lotes con un numero de 5 ratones albinos cada uno, de la
misma edad y sexo, con un peso aproximado de 22 a + 10g., con el mismo tipo de
alimentacion. Luego se administré a cada ratdén la sustancia a ensayar por medio de
sonda orogastrica, a dosis de 1 a 5 g/Kg de peso corporal, dandole a cada grupo la dosis
respectiva y se observao estrictamente durante un periodo de 4, 8, 12,48 y 72 horas y asi
sucesivamente durante 8 dias.

La evaluacion se realizé segun signos precursores de muerte los cuales pueden
ser: alteracion de los pelos y mucosas, sistema respiratorio y circulatorio, sistema
nerviosos central y periférico, actividad somatomotriz y del comportamiento, temblores,
hipersialorrea, sudoracion, convulsiones, cromodacriorrea, etc.

Para determinar la DL 50 de los datos obtenidos anteriormente se aplica la féormula
de Karber y Beherens:

DL50 = Df-Z(aXb)

(n)
En donde:

a = Suma de muertos de 2 lotes consecutivos

b = Diferencia entre dosis consecutivas entre lotes, expresada en mg

Df = Primera dosis que mata a todos los animales de un grupo

n = Numero de animales por lote

Los resultados para la dosis letal media son datos en miligramos o gramos por Kg
de peso. (DL 50 = X mg/Kg 6 X g/Kg) (12.20, 12.22, 12.35).

7.5 Disefio Experimental

En la presente investigacion se realizé un estudio completamente al azar con

cuatro tratamientos: un grupo control negativo, un grupo de referencia utilizando
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Fenilbutazona a dosis de 150 mg/Kg de peso como farmaco de referencia y la infusiones
acuosa al 10% de la planta en estudio a dosis de 750 y 1000 mg/Kg de peso corporal, se
realizaron 5 réplicas de cada uno, se utilizé un nivel de significancia de alfa igual a 0.05.
Con los resultados obtenidos de la respuesta de % de inflamaciéon a 1, 3 y 5 horas se
realizé una integracién de porcentaje de inflamacion — tiempo para calcular el area bajo la
curva. Con las areas obtenidas se realizd analisis de varianza de una via y al establecer
si existia diferencia entre los tratamiento, se procedia a realizar la prueba de Dunnett
para comparar el efecto antiinflamatorio de los tratamientos con el control negativo. Nivel
significativo P menor de 0.05 (12.22, 12.32).



8. RESULTADOS

26

Los resultados obtenidos para cada uno de los 4 tratamientos: grupo control negativo,

grupo control positivo utilizando fenilbutazona a dosis de 150 mg/Kg de peso corporal y

las infusiones acuosa al 10% de la plantas estudiadas a dosis de 750 y 1000 mg/Kg de

peso, se describen a continuacion.

Tabla 8.1 Buddleja americana

Tabla 8.1.1 Promedio porcentaje de inflamacion

Tiempo Dosis Dosis
horas CONTROL |FENILBUTAZONA | 750mg/kg 1000mg/kg
1 30.72% 26.55% 33.81% 34.71%
3 62.31% 41.87% 49.09% 41.82%
5 75.51% 31.90% 61.50% 50.77%

Fuente: Datos Experimentales

Tabla 8.1.2 Prueba de ANDEVA. ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA

Analisis de Varianza de una via

Fuente de Variacion Sumade Grados de Cuadrado Valor de | P Valor
Cuadrados (SS) | libertad df | medio (MS) F

Grupos Between 2.10872611 3 0.702908703 | 4.29 0.0212

Grupos Within 2.62419932 16 0.164012457

Total 4.73292543 19 0.249101338

Fuente: Datos Estadisticos

Existe diferencia significativa entre los tratamientos (P=0.0212)

Al comparar los tratamientos contra el control negativo, se obtuvo que hubo

diferencia significativa (efecto antiinflamatorio) del control positivo y la planta a dosis de

1000 mg/Kg (p<0.05) y la planta a dosis de 750 mg/Kg no presenté efecto antiinflamatorio

significativo (p>0.05). Lo cual se observa en anexo 13.7.1. Grafica de Tukey.




Gréfica 8.1 Buddleja americana

Gréfica 8.1.1 Efecto anti-inflamatorio de hoja de Buddleja americana
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La grafica muestra el comportamiento de la planta a dosis de 750 mg/Kg y 1000 mg/Kg, puede

observarse que ambas dosis ejercen un efecto antiinflamatorio; pero a dosis de 750 mg/Kg su efecto no es

significativo debido a que su comportamiento se acerca méas al control negativo que al control positivo,

mientras que la dosis de 1000 mg/Kg su comportamiento es mas cercano al control positivo que al control

negativo. Con esto puede decirse que Buddleja americana L (salvia santa) presenta efecto antiinflamatorio a

dosis de 1000 mg/Kg (P< 0.05).



Tabla 8.2 Eupatorium semialatum

Tabla 8.2.1 Promedio porcentaje de inflamacion
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Tiempo Dosis Dosis
horas CONTROL |FENILBUTAZONA | 750mg/kg 1000mg/kg

1 37.63% 17.51% 26.54% 22.74%

3 45.89% 23.68% 37.00% 30.46%

5 54.81% 15.79% 32.65% 22.10%

Fuente: Datos Experimentales

Tabla 8.2.2 Prueba de ANDEVA. ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA

Analisis de Varianza de una via

Fuente de Variacion Suma de Grados de Cuadrado Valor de | P Valor
Cuadrados (SS) | libertad df | medio (MS) F

Grupos Between 2.66619606 3 0.888732022 | 17.47 0

Grupos Within 0.814109284 16 0.05088183

Total 3.48030535 19 0.183173966

Fuente: Datos Estadisticos

Existe diferencia significativa entre los tratamientos (P<0.00001)

Al comparar los tratamientos contra el control negativo, se obtuvo que hubo

diferencia significativa (efecto antiinflamatorio) del control positivo y las dos dosis de la

planta (P<0.05). Lo cual se observa en anexo 13.8.1. Grafica de Tukey.




Gréfica 8.2 Eupatorium semialatum

Grafica 8.2.1 Efecto anti-inflamatorio de hoja de Eupatorium semialatum

29

Efecto antiinflamatorio de Eupatorium semialatum
(bacché)

60%

50%

40%

30% -

Porcentaje de Inflamacién

O CONTROL

0O FENILBUTAZONA
0 750mg/k

0O 1000mg/kg

Tiempo hrs

La grafica muestra el comportamiento de la planta a dosis de 750 mg/Kg y 1000 mg/Kg, puede

observarse que ambas dosis ejercen un efecto antiinflamatorio significativo al acercarse mas al control

positivo (farmaco de referencia), que al control negativo. Con esto puede decirse que Eupatorium semialatum

(bacché) presenta efecto antiinflamatorio a las dos dosis estudiadas (P< 0.05).



Tabla 8.3 Psidium guajava L

Tabla 8.3.1 Promedio porcentaje de inflamacion

30

Tiempo Dosis Dosis
horas CONTROL |FENILBUTAZONA | 750mg/kg 1000mg/kg

1 44.25% 21.58% 53.15% 39.56%

3 68.38% 34.22% 64.29% 52.50%

5 75.07% 22.70% 46.86% 42.28%

Fuente: Datos experimentales

Tabla 8.3.2 Prueba de ANDEVA. ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA

Analisis de Varianza de una via

Fuente de Variacion Suma de Grados de Cuadrado Valor de | P Valor
Cuadrados (SS) | libertad df | medio (MS) F

Grupos Between 5.76539113 3 1.92179704 | 24.26 0

Grupos Within 1.26727057 16 0.079204411

Total 7.0326617 19 0.370140089

Fuente: Datos Estadisticos

Existe diferencia significativa entre los tratamientos (P<0.00001)

Al comparar los tratamientos contra el control negativo, se obtuvo que hubo

diferencia significativa (efecto antiinflamatorio) del control positivo y la planta a dosis

de 1000 mg/Kg

(p<0.05) y la planta a dosis de 750 mg/Kg no presentd efecto

antiinflamatorio significativo (p>0.05). Lo cual se observa en anexo 13.9.1. Grafica de

Tukey.




Gréfica 8.3 Psidium guajava L

Gréfica 8.3.1 Efecto anti-inflamatorio de hoja de Psidium guajava L
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La grafica muestra el comportamiento de la planta a dosis de 750 mg/Kg y 1000 mg/Kg, puede

observarse que ambas dosis ejercen un efecto antiinflamatorio; pero a dosis de 750 mg/Kg su efecto no es

significativo debido a que su comportamiento se acerca méas al control negativo que al control positivo,

mientras que la dosis de 1000 mg/Kg su comportamiento es mas cercano al control positivo que al control

negativo. Con esto puede decirse que Psidum guajava L (guayaba) presenta efecto antiinflamatorio a dosis
de 1000 mg/Kg (P< 0.05).
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

La actividad antiinflamatoria de las especies estudiadas, se determind por medio del
area bajo la curva tomando el porcentaje de inflamacién de la aponeurosis sub-plantar de
la pata posterior derecha de la rata y graficando contra el tiempo de evaluacién del
tratamiento a 1, 3 y 5 horas, el cual fue aplicado para los cuatro tratamientos: grupo
control negativo, control positivo y la dos dosis de las plantas a 750 y 1000 mg/Kg de
peso. Posteriormente se aplicoé el analisis de varianza de una via a través del programa
STATA 6.0 a cada uno de los grupos, luego de determinar si existia diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo control negativo y el control positivo (farmaco
de referencia), se aplicé el método estadistico de Dunnett, para evaluar el efecto

antiinflamatorio de las dosis de las plantas frente al grupo control negativo.

Para la infusién de hojas de Buddleja americana, segun los resultados obtenidos
tabla 8.1.1, 8.1.2 y grafica 8.1.1., se demostré que a dosis de 750 mg/Kg no posee efecto
antiinflamatorio significativo estadisticamente y a dosis de 1000 mg/Kg presenta actividad
antiinflamatorio in vivo al encontrarse una diferencia significativa entre la dosis y el control
negativo; con esto puede evidenciarse que la planta requiere de mayor dosis para ejercer
su efecto, debido a que esta planta ha sido poco estudiada, se conoce muy poco sobre
su composicién quimica y no se encuentran datos que determinen el componente
responsable de esta actividad.

Los resultados obtenidos para la infusién de hojas de Eupatorium semialatum, segun
se muestra en la tabla 8.2.1, 8.2.2 y gréfica 8.2.1, presenta actividad antiinflamatoria in
vivo a las dosis evaluadas 750 y 1000 mg/Kg, este efecto tiene significancia estadistica al
presentar diferencia entre la dos dosis y el tratamiento uno (control negativo), al
manifestarse una actividad positiva para las dos dosis evaluadas puede inferirse que esta
planta presenta un gran potencial para ser utilizada como alternativa en la terapéutica y al
tener pocos estudios realizados es necesario continuar con investigaciones
farmacologicas y fitoquimicas para determinar el componente fitoquimico responsable de

dicha actividad.
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En los resultados obtenidos para infusién de hojas de Psidium guajava L., tabla 8.3.1,
8.3.2 y grafica 8.3.1, se encontr6 que a dosis de 750mg/Kg no presenta actividad
antiinflamatoria y a dosis de 1000 mg/kg presenta una respuesta antiinflamatoria in vivo lo
cual muestra que a mayor concentracion se obtuvo un efecto mas significativo al
compararlo con el grupo control negativo.

A esta planta se le han realizado varios estudios en la cual se han demostrado que
presenta varias actividades farmacolégicas de interés terapéutico, por lo que es necesario
continuar con las investigaciones, con la finalidad de determinar el principio activo
responsable de la actividad antiinflamatoria encontrada en esta investigacion, ya que se
ha reportado que la composicién quimica de sus hojas contiene sesquiterpenos, taninos,
grasa, aceite esencial, B-sitosterol, acido maslinico y elagico, triterpenoides, acidos
organicos, flavonoides derivados de quercetina como guayaverina y avicularina, debido a
que en estudios realizados en la que se han aislado flavonoides como la quercetina se ha
presentado actividad antiinflamatoria el cual parece estar relacionado con la inhibicion de
la sintesis de prostaglandinas, asi también esta actividad puede deberse a la presencia de
sesquiterpenos caracteristico de la familia Myrtaceae, en la cual se ha encontrado dicha
actividad.

La toxicidad aguda evaluada experimentalmente en este estudio de la infusion acuosa
de las hojas de Buddleja americana, a dosis de 1 a 5 g/lKg de peso, no mostrd ningun
signo precursor de muerte, ni alteraciones en los ratones, por lo que se determiné que
esta planta no es toxica, el cual garantiza seguridad al ser utilizada por la poblacion.

Asi también segun estudios toxicolégicos reportados para Eupatorium semialatum el
extracto acuoso de la planta demostré un buen margen de seguridad para su uso en dosis
de 0.2 a 6.4 g/kg y una DL50 de este extracto en el raton mayor de 6.4g/Kg y para
Psidium guajava L., la infusién de corteza y hojas ensayadas separadamente en ratones
por via oral en dosis de 1 a 5 g/Kg no presenta toxicidad aguda (12.6, 12.43).

Por lo que en base a los resultados obtenidos en la evaluacién de actividad
antiinflamatoria de las infusiones acuosas de las hojas de Buddleja americana,
Eupatorium semialatum y hojas de Psidium guajava L (guayaba) puede inferirse que la
hipotesis propuesta es aceptada debido a que las tres plantas estudiadas presentaron

actividad antiinflamatoria.
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10. CONCLUSIONES

La infusion al 10% de hojas de Buddleja americana (salvia santa) presenta actividad

antiinflamatoria in vivo a dosis de 1000mg/Kg.

La infusion al 10% de hojas de Eupatorium semialatum (bacché) presenta actividad

antiinflamatoria in vivo a las dos dosis evaluadas 750 y 1000mg/Kg.

La hoja de Psidium guajava L (guayaba) en infusiéon al 10% presenta actividad

antiinflamatoria in vivo a dosis de 1000 mg/Kg.

Las infusiones acuosas al 10% de las hojas de Buddleja americana, hoja y corteza de

Psidium guajava L., no presentan toxicidad aguda hasta una dosis de 5 g/Kg de peso.

El extracto acuoso de la hoja de Eupatorium semialatum no presenta toxicidad aguda

hasta una dosis de 6.4 g/Kg de peso.
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11. RECOMENDACIONES

Continuar con las investigaciones farmacoldgicas (fase Il), de las propiedades
antiinflamatorias de las hojas de Buddleja americana L. (salvia santa), hojas de

Eupatorium semialatum (bacché), y hojas de Psidium guajava L. (guayaba).

Realizar estudios fitoquimicos y farmacologicos para identificar el componente
responsable de la actividad antiinflamatoria de las hojas de Buddleja americana L.
(salvia santa), hojas de Eupatorium semialatum (bacché), y hojas de Psidium

guajava L. (guayaba).

Realizar estudios farmacologicos de actividad antiinflamatoria en otras partes de las
plantas estudiadas tales como: tallo, raiz, flor, fruto y corteza, para un mejor
aprovechamiento de estas especies, asi como para complementar esta

investigacion.

Continuar con las investigaciones farmacologicas de usos medicinales atribuidos
popularmente a las especies de Buddleja americana L. (salvia santa), Eupatorium
semialatum (bacché), y de Psidium guajava L. (guayaba), para establecer bases
cientificamente validadas para un uso adecuado y racional en la terapéutica

tradicional.
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13 ANEXOS

13.1 Monografia Botanica de Buddleja americana L: SALVIA SANTA
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Clasificacion Botanica:

Reino: Vegetal

Sub-reino: Embryobiontha

Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Subclase: Asteridae

Orden: Scrophulariales

Familia: Buddlejaceae

Genero: Buddleja

Especie: Buddleja americana L (12.13).

Nombres Populares: Arnica, Hoja blanca, Sactzam, Salvia, Salviona, Tepozan (12.6).

El género Buddleja L. comprende cerca de 100 especies de distribucién tropical que
varian desde pequenos arbustos hasta arboles de 20 a 30 m de alto y pocas son lianas.
Salvia santa, pertenece a la familia Buddlejaceae, arbol pequefio hasta 10 m de alto.
Hojas de 5-30 cm. de largo, opuestas, ovales o elipticas, delgadas, en el reverso son
verde obscuro y cubiertas con una lanilla blanca que tiene olor alcanforado.

Flores fragantes, forma de embudo, color blanco o amarillento, en grupos densos con
inflorescencias en racimo. Capsula de semillas cilindrica u ovoide, contiene numerosas
semillas oblongas (12.6, 12.8, 12.9, 12.17, 12.28, 12.38, 12.42).
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13.2 Monografia Botanica de Eupatorium semialatum: BACCHE

P

Ay

Foto: Tomada por Emilza Velasquez
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Clasificacion Botanica:

Reino: Vegetal

Tipo: Faner6gama, espermatofitas

Subtipo: Angiospermas o estigmadas

Clase: Dicotiledéneas

Subclase: Metaclamideas, simpétalas, gamopétalas
Orden: Synandrae

Familia: Compuestas

Genero: Eupatorium

Especie: Eupatorium semialatum (12.13).

Nombres Populares: Baqceé, Barretillo, Chicajol, Hoja Lisa, Q’ezci kay, Sal de venado.

Es un arbusto o arbol fragil de 1.5 a 6 metros de altura, dependiendo de la altitud
en que crece, su altitud es muy amplia y fluctia entre 1,000 a 3,000 metros. Sus raices
son semilefiosas y ramificadas, sus ramas se mantienen frescas y jovenes, sus hojas son
opuestas en los espacios cortos del tallo, su forma es rectangular lanceada, de 4 a 12 cm.
De ancho, punteadas en los extremos, mas o menos aserradas, de color verde oscuro.
Las flores son fragantes, menudas, blancas o rosado nacarado, se encuentran en grupos
de 4 a 8 en inflorescencia en forma de racimo o cabeza de 6 a 7mm. de longitud, las
cabezas o racimos son redondeados y muy ramificados, presentan vellosidades cafés.
Las semillas son estrechas y geométricas de 2 a 3 cm. de longitud (12.6, 12.20, 12.26,
12.37).



13.3 Monografia Botanica de Psidium guajava L: GUAYABA

http://www.vilamada.com.br/imagens/arvores/goiabeira.jpg
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Clasificacion Botanica:

Reino: Plantae
Subreino: Tracheobionta
Division: Magnoliophyta

Subdivisién: Spermatophyta

Clase: Magnoliopsida

Subclase: Rosidae

Orden: Myrtales

Familia: Myrtaceae

Género: Psidium

Especie: Psidium guajava L (12.13).

Nombres Populares: Guava, Guayaba, Pata, Pataj, Pichi, Posh

Etimologia:
Psidium, del griego psidio, nombre del granado, probablemente por la relativa
semejanza de sus frutos con los del guayabero. Guajava, proviene de su nombre

vernaculo guayabo.
Descripcion:

Arbol de 10 m de alto, tronco 20-25 cm de diametro, corteza suave, delgada,
escamosa. Hojas verdes, opuestas, peciolo corto, elipticas, 5-15 cm. de largo, redondas
en el apice y en la base, multiples venas horizontales, provistas de glandulas. Flores
blancas, solitarias 0 en pequefos grupos, que aparecen en las axilas de las hojas. Tienen

4-5 pétalos y numerosos estambres, de 3-4 cm de ancho.

Florece en Mayo-Junio. Fruto en baya redondeada con el caliz de la flor persistiendo,

aromaticos, piriformes, 2-10 cm de largo, cascara amarilla, carnaza rosada, por fuera
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firme, al centro suave, con pulpa jugosa y semillas color café, 3-5 mm de largo, redondas
y duras (12.2, 12.6, 12.9, 12.17, 12.23, 12.31, 12.33, 12.38).

Cultivo y usos

Se multiplica normalmente por semillas, aunque también es posible el acodo. Las
variedades por injerto. Arbol resistente a la sequia y al calor intenso, no asi a las heladas.
Poco exigente en suelos, aunque con fines productivos le convienen los suelos profundos
y ricos con abonados periédicos. Utilizado como arbol frutal secundario. De su fruta, rica

en vitamina C, se hacen confituras y jugos (12.6, 12.29).



13.4 Tabla de Resultados. Propiedad Antiinflamatoria

Tabla 13.4.1 Actividad Antiinflamatoria, Grupo Control.
Buddleja americana L

Volumen en (mL)

Rata No. Vto Vil Vi3 Vi5
1 0,93 1,16 1,43 1,58
2 0,86 1,19 1,49 1,52
3 0,88 1,10 1,38 1,65
4 0,88 1,14 1,45 1,45
5 0,89 1,21 1,45 1,59

Rata No. Porcentaje de inflamacion
%t1 %t3 %t5
1 24,73% 53,76% 69,89%
2 38,37% 73,26% 76,74%
3 25,00% 56,82% 87,50%
4 29,55% 64,77% 64,77%
5 35,96% 62,92% 78,65%




Tabla 13.4.2 Actividad Antiinflamatoria, Grupo de referencia.
Buddleja americana L
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Volumen en (mL)

Rata No. Vto Vil Vi3 Vi5
1 0,87 1,15 1,30 1,30
2 0,86 1,14 1,27 1,14
3 0,88 1,15 1,24 1,12
4 0,95 1,09 1,27 1,07
o 0,93 1,14 1,28 1,28

Rata No. Porcentaje de inflamacion
o%t1 %t3 %t5
1 32,18% 49,43% 49,43%
2 32,56% 47,67% 32,56%
3 30,68% 40,91% 27,27%
4 14,74% 33,68% 12,63%
S 22,58% 37,63% 37,63%




Tabla 13.4.3 Actividad Antiinflamatoria, Grupo tratado con
Buddleja americana L a dosis de 750 mg/Kg.

Volumen en (mL)

Rata No. Vto Vil Vi3 Vi5
1 0,95 1,10 1,43 1,37
2 0,95 1,23 1,30 1,43
3 0,89 1,30 1,43 1,49
4 0,89 1,23 1,25 1,48
o 0,86 1,20 1,35 1,54

Rata No. Porcentaje de inflamacion
%t 1 9%t3 %t5
1 15,79% 50,53% 44,21%
2 29,47% 36,84% 50,53%
3 46,07% 60,67% 67,42%
4 38,20% 40,45% 66,29%
S 39,53% 56,98% 79,07%




Tabla 13.4.4 Actividad Antiinflamatoria, Grupo tratado con
Buddleja americana L a dosis de 1000 mg/Kg.

Volumen en (mL)

Rata No. Vto Vil Vi3 Vi5
1 1,01 1,41 1,39 1,31
2 0,92 1,44 1,49 1,60
3 0,95 1,21 1,47 1,61
4 1,03 1,32 1,30 1,44
o 1,05 1,28 1,35 1,48

Rata No. Porcentaje de inflamacion
%t 1 9%t3 %t5
1 39,60% 37,62% 29,70%
2 56,52% 61,96% 73,91%
3 27,37% 54,74% 69,47%
4 28,16% 26,21% 39,81%
S 21,90% 28,57% 40,95%




13.5 Tabla de Resultados. Propiedad Antiinflamatoria

Tabla 13.5.1 Actividad Antiinflamatoria, Grupo Control.
Eupatorium semialatum

Volumen en (mL)

Rata No. Vto Vil Vi3 Vi5
1 0.87 1.18 1.28 1.32
2 0.87 1.23 1.27 1.35
3 0.86 1.17 1.20 1.33
4 0.90 1.22 1.29 1.41
5 0.86 1.20 1.32 1.34

Rata No. Porcentaje de inflamacion
%t1 %t3 %t5
1 35,63% 47,13% 51,72%
2 41,38% 45,98% 55,17%
3 36,05% 39,53% 54,65%
4 35,56% 43,33% 56,67%
S 39,53% 53,49% 55,81%




Tabla 13.5.2 Actividad Antiinflamatoria, Grupo de referencia.
Eupatorium semialatum
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Volumen en (mL)

Rata No. Vto Vil Vi3 Vi5
1 0.92 1.04 1.13 1.02
2 0.87 1.08 1.11 1.06
3 0.95 1.11 1.14 1.07
4 0.80 0.91 0.97 0.92
o 0.86 1.03 1.09 1.02

Rata No. Porcentaje de inflamacion
%t 1 9%t3 %t5
1 13,04% 22,83% 10,87%
2 24,14% 27,59% 21,84%
3 16,84% 20,00% 12,63%
4 13,75% 21,25% 15,00%
S 19,77% 26,74% 18,60%




Tabla 13.5.3 Actividad Antiinflamatoria, Grupo tratado con
Eupatorium semialatum a dosis de 750 mg/Kg.

Volumen en (mL)

Rata No. Vto Vil Vi3 Vi5
1 0.86 1.04 1.18 1.14
2 0.77 0.99 1.09 1.10
3 0.82 1.06 1.19 1.09
4 0.92 1.22 1.20 1.18
o 0.75 0.91 0.98 0.95

Rata No. Porcentaje de inflamacion
%t 1 9%t3 %t5
1 20,93% 37,21% 32,56%
2 28,57% 41,56% 42,86%
3 29,27% 45,12% 32,93%
4 32,61% 30,43% 28,26%
S 21,33% 30,67% 26,67%




Tabla 13.5.4 Actividad Antiinflamatoria, Grupo tratado con
Eupatorium semialatum a dosis de 1000 mg/Kg.

Volumen en (mL)

Rata No. Vto Vil Vi3 Vi5
1 0.96 1.04 1.14 1.05
2 0.94 1.16 1.17 1.09
3 0.93 1.12 1.24 1.21
4 0.94 1.23 1.31 1.18
o 0.88 1.15 1.20 1.14

Rata No. Porcentaje de inflamacion
%t 1 9%t3 %t5
1 8,33% 18,75% 9,38%
2 23,40% 24,47% 15,96%
3 20,43% 33,33% 30,11%
4 30,85% 39,36% 25,53%
S 30,68% 36,36% 29,55%




13.6 Tabla de Resultados. Propiedad Antiinflamatoria

Tabla 13.6.1 Actividad Antiinflamatoria, Grupo Control.
Psidium guajava

Volumen en (mL)

Rata No. Vto Vil Vi3 Vt5
1 0,96 1,27 1,58 1,61
2 0,84 1,34 1,48 1,56
3 0,99 1,56 1,55 1,90
4 0,96 1,33 1,64 1,50
S 0,99 1,32 1,72 1,72

Porcentaje de inflamacion
Rata No.
%t1 %t3 %t5
1 32,29% 64,58% 67,71%
2 59,52% 76,19% 85,71%
3 57,58% 56,57% 91,92%
4 38,54% 70,83% 56,25%
S 33,33% 73,74% 73,74%




Tabla 13.6.2 Actividad Antiinflamatoria, Grupo de referencia.
Psidium guajava

S7

Volumen en (mL)

Rata No. Vto Vil Vi3 Vi5
1 0,87 0,99 1,16 1,08
2 0,96 1,12 1,14 1,06
3 1,00 1,29 1,29 1,20
4 0,89 1,11 1,26 1,13
o 0,97 1,20 1,44 1,28

Rata No. Porcentaje de inflamacion
%t 1 9%t3 %t5
1 13,79% 33,33% 24,14%
2 16,67% 18,75% 10,42%
3 29,00% 29,00% 20,00%
4 24,72% 41,57% 26,97%
S 23,71% 48,45% 31,96%




Tabla 13.6.3 Actividad Antiinflamatoria, Grupo tratado con
Psidium guajava a dosis de 750 mg/Kg.

Volumen en (mL)

Rata No. Vto Vil Vi3 Vi5
1 0,95 1,36 1,58 1,47
2 0,92 1,52 1,56 1,47
3 0,86 1,43 1,44 1,18
4 0,87 1,28 1,41 1,34
o 0,91 1,31 1,42 1,17

Rata No. Porcentaje de inflamacion
%t 1 9%t3 %t5
1 43,16% 66,32% 54,74%
2 65,22% 69,57% 59,78%
3 66,28% 67,44% 37,21%
4 47,13% 62,07% 54,02%
S 43,96% 56,04% 28,57%




Tabla 13.6.4 Actividad Antiinflamatoria, Grupo tratado con
Psidium guajava a dosis de 1000 mg/Kg.

Volumen en (mL)

Rata No. Vto Vil Vi3 Vi5
1 0,89 1,25 1,32 1,32
2 0,92 1,31 1,44 1,23
3 0,95 1,29 1,39 1,27
4 1,05 1,49 1,54 1,54
S 1,02 1,40 1,68 1,52

Rata No. Porcentaje de inflamacion
%t 1 9%t3 %t5
1 40,45% 48,31% 48,31%
2 42,39% 56,52% 33,70%
3 35,79% 46,32% 33,68%
4 41,90% 46,67% 46,67%
S 37,25% 64,71% 49,02%




13.7 Grafica de Tukey. Buddleja Americana

Grafica 13.7.1. Efecto Anti-inflamatorio de hojas de Buddleja americana L
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13.8. Grafica de Tukey. Eupatorium semialatum

Grafica 13.8.1. Efecto Anti-inflamatorio de hojas de Eupatorium semialatum
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13.9. Grafica de Tukey. Psidium guajava

Grafica 13.9.1. Efecto Anti-inflamatorio de hojas de Psidium guajava
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