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RESUMEN

El objetivo de la investigacion realizada fue determinar el efecto antiinflamatorio del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) en ratas
inducidas a inflamacién aguda. El edema plantar en la pata de la rata fue producido
por inyeccion de 0.1 mL de carragenina en solucion al 2%. Para medir la inflamacion
se uso un pletismémetro, la medida se realizd en cuatro momentos, alas 1, 3,5y 7
horas después de haber administrado por via oral los tratamientos en todos los
grupos experimentales. Para el ensayo experimental se utilizd 36 ratas hembras,
con peso promedio de 220 g cepa Holtzman, las cuales fueron agrupadas en forma
aleatoria en 6 grupos de 6 animales cada uno. A cada grupo se le administré el
siguiente tratamiento: 1) Solucién Salina Fisioldgica 0.9% (5 mL/Kg); 2) Ibuprofeno
(25 mg/Kg); 3) Dexametasona (2 mg/kg); los grupos 4, 5y 6 recibieron extracto de
Moringa oleifera Lam (Moringa) de 200, 300 y 500 mg/Kg de peso respectivamente.
Se observo que en el extracto seco de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa)
es muy soluble en agua y etanol, soluble en metanol, poco soluble en éter de
petréleo e insoluble en cloroformo. EIl extracto contiene alcaloides, taninos,
compuestos fendlicos y flavonoides. La dosis del extracto que mostré mayor efecto
antiinflamatorio fue 500 mg/Kg (23,5%), el cual fue significativo comparado con el
grupo control (p<0.05) y similar al grupo de Dexametasona, la dosis de 200 mg/Kg
(5,8%) tuvo un efecto similar al grupo de Ibuprofeno y la eficacia antiinflamatoria de
la dosis de 300 mg fue de 17,6%. Como se observa, el efecto depende de la dosis.
Se concluye que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam
(Moringa) tiene efecto antiinflamatorio en ratas albinas inducidas a inflamacién

aguda.

Palabras clave: Moringa oleifera Lam, carragenina, inflamacion, ratas.



ABSTRACT

The main objective of this research work was to determine the anti-inflammatory
effect of the hydroalcoholic extract of the leaves of Moringa oleifera Lam (Moringa)
in rats induced to acute inflammation. The plantar edema in the paw of the rat was
produced by injection of 0.1 mL of carrageenan in 2% solution. To measure the
inflammation, a plethysmometer was used, the measurement was made at four
times, at 1, 3, 5 and 7 hours after oral administration of the treatments in all the
experimental groups. For the experimental test, 36 female rats were used, with an
average weight of 220 g Holtzman strain, which were randomly grouped into 6
groups of 6 animals each. The following treatments were administered to each
group: 1) Physiological Saline Solution (5 mL / Kg); 2) Ibuprofen (25 mg / Kg); 3)
Dexamethasone (2 mg / kg); Groups 4, 5 and 6 received Moringa oleifera Lam
(Moringa) extract of 200, 300 and 500 mg / Kg of weight respectively. It was observed
that in the extract is very soluble in water and ethanol, soluble in methanol, poorly
soluble in petroleum ether and insoluble in chloroform. The extract contains of
chemical components such as alkaloids, tannins, phenolic compounds and
flavonoids. The dose of the extract that showed the greatest anti-inflammatory effect
was 500 mg / Kg (23.5%) which was significant compared to the control group (p
<0.05) and similar to the dexamethasone group, the dose of 200 mg / Kg (5, 8%)
had an effect similar to the ibuprofen group and the anti-inflammatory efficacy of the
300 mg dose was 17.6%, as the effect is observed depending on the dose. It is
concluded that the hydroalcoholic extract of the leaves of Moringa oleifera Lam

(Moringa) has an anti-inflammatory effect in rats induced to acute inflammation.

Keywords: Moringa oleifera Lam, carrageenan, inflammation, rats.



INTRODUCCION

Las plantas medicinales son empleadas con frecuencia por la poblacion, en cuanto
sus propiedades terapéuticas, conocimientos que derivan del saber tradicional, los
mismos que han servido y sirven de fuente para las investigaciones fitoquimicas,
identificacion de constituyentes quimicos, acciones y efectos biolégicos en estudios
pre clinico y clinicos, asimismo, para estudios toxicoldgicos con el fin de contribuir
al mejor conocimiento de la medicina tradicional y promover la produccién de
fitofarmacos M. Los estudios preclinicos se realizan usualmente en animales de
experimentacion para descubrir si una molécula, tratamiento o procedimiento tiene
posibilidad de ser util, se lleva a cabo antes de realizar ensayos en seres humanos.
En este caso se realiz6 un estudio preclinico en modelo experimental animal sobre
la inflamacién. Se emple6 el modelo del edema plantar inducido por carragenina. La
inflamacién es un proceso complejo que involucra cambios en la permeabilidad
vascular y produccion de mediadores de la inflamacion como las citosinas,
prostaglandinas, compuestos reactivos de oxigeno dando lugar a estrés oxidativo,
producir dafio a las células y promover la aparicion de patologias cronicas @. Las
acciones de las plantas medicinales se debe a los fitocomplejos presentes en ellos,
estos componentes se complementan entre si, y por lo general, generan escasas
reacciones adversas ). Para hacer frente al estrés oxidativo se han empleado
diversos componentes extraidos de plantas medicinales, como es el caso de los
compuestos fendlicos, flavonoides, taninos, entre otros. Es asi que surgio6 el interés
por investigar las propiedades antiinflamatorias de la Moringa oleifera Lam
(Moringa) en modelos de animales de experimentacion; esta especie es
considerada como alimento que puede contribuir al tratamiento y prevencion de
enfermedades ya que se le atribuye propiedades terapéuticas antioxidantes 4. Las
hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) son comestibles contienen aminoacidos y
vitaminas, en especial vitamina A; sus frutos son comestibles y de sus semillas se
obtienen aceites igualmente comestibles y también como lubricante de buena

calidad ®).



1.1.

CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcién de la realidad problemética

Las investigaciones derivadas de plantas medicinales ocupan un lugar
importante en el campo farmacéutico por contribuir al tratamiento de diversas
dolencias y servir de sustrato para la produccion de nuevos farmacos y
fitofarmacos, entre los que destaca el tratamiento de la inflamacién. La
inflamacién es debido a la respuesta del organismo ante estimulos nocivos;
como traumas fisicos, agentes irritantes, patégenos o células dafiadas ©). La
inflamacion suele ser sustrato morfo patolégico de diversas enfermedades y
constituye un sector importante en la investigacién farmacol6gica, ademas el
tratamiento de procesos inflamatorios tiene un gasto importante que suele
afectar a la economia de las personas (). El hombre, durante miles de afios
ha usado diversas especies vegetales para tratar estados patoldgicos, como
es el caso de la Moringa oleifera Lam (Moringa). Desde hace milenios,
practicamente todas las partes de Moringa oleifera Lam (Moringa), han sido
utilizadas por el hombre. Las hojas, las flores, los frutos y las raices son
apreciados por su valor nutritivo y pueden ser usados tanto en la alimentacion
humana como en la animal. Las hojas son excepcionalmente ricas en
vitaminas y diferentes aminoacidos, por lo que se recomiendan para tratar
problemas de malnutricién en nifios ©). Moringa oleifera Lam (Moringa), arbol
perteneciente a la familia Moringaceae, es nativo de las estribaciones
meridionales del Himalaya y en la actualidad se cultiva practicamente en
todas las regiones tropicales, subtropicales y semiaridas del mundo. Puede
crecer en condiciones de escasez de agua, pero su cultivo intensivo, con
irrigacion y fertilizacién, aumenta los rendimientos de biomasa hasta superar
las 100 toneladas por hectarea ©).La carragenina se suele emplear para

inducir edema en animales de experimentacion para evaluar efectos



1.2.

antiinflamatorios de diversas moléculas, como es en nuestro caso de la

Moringa oleifera Lam (Moringa).

La importancia de este estudio, es contribuir al mejor conocimiento de las
propiedades terapéuticas de la Moringa oleifera Lam (Moringa), en especial
de sus hojas sobre el tratamiento de la inflamacion y a la vez brindar nuevas
alternativas mediante la fitoterapia a las personas que padecen problemas
en la salud relacionadas a inflamacion aguda (edema) siendo un buen
tratamiento frente a los esquemas actuales con antiinflamatorios
convencionales (AINEs.) ya que presentan efectos secundarios con su

consumo.
Problemas
1.2.1. Problema general:

¢,Cual es el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) en ratas albinas inducidas a

inflamacion aguda?
1.2.2. Problemas especificos:

1. ¢Cudles son los principales grupos de constituyentes activos del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam
(Moringa) responsables del efecto antiinflamatorio en ratas albinas

inducidas a la inflamacién aguda?

2. ¢Cudl es la concentracién 6ptima del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) con mayor actividad

antiinflamatoria en ratas inducidas a inflamacion aguda?

3. ¢Cual es el porcentaje de eficacia antiinflamatoria del extracto
hidroalcéholico de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) frente
al lbuprofeno y la Dexametasona en ratas albinas inducidas a

inflamacion aguda?



1.3.

Objetivos

1.3.1. Objetivo general:
Determinar el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) en ratas albinas inducidas a

inflamacién aguda.

1.3.2. Objetivos especificos:

1. Determinar los posibles metabolitos del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) responsables del
efecto antiinflamatorio en ratas albinas inducidas a la inflamacion

aguda.

2. Determinar la concentracion éptima del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) que presentard mayor
actividad antiinflamatoria en ratas albinas inducidas a inflamacion

aguda.

3. Determinar el porcentaje de la eficacia antiinflamatoria del extracto
hidroalcéholico de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa)
frente al Ibuprofeno y la Dexametasona en ratas albinas inducidas

a inflacion aguda.



1.4.

Justificacion

El manejo del tratamiento de la inflamacion aguda del edema plantar es
motivo de interés en el campo farmacéutico para el uso de antiinflamatorios
(AINES). Durante muchos afios se han probado diferentes alternativas para
tratar los cuadros de inflamacién que se presentan en la enfermedad del
edema plantar abarcando tratamientos de  farmacos, quirdrgicos,
fisioterdpicos, aplicacion de hielo, plantillas, entre otros; los tratamientos
farmacologicos han demostrado mayor efectividad terapéutica. Investigar el
empleo de productos naturales alternativos en el tratamiento de inflamacion
de edema plantar , nos permitira recurrir al uso de nuevas alternativas y
protocolos de atencidn que no presenten las desventajas de los actuales y
reconocidos tratamientos, aspecto de gran trascendencia e importancia no
so6lo para los pacientes sino también para el equipo del personal de salud,
en la medida en que resulte y se pueda establecer nuevas medidas de
tratamiento que permitan el manejo, cuidado y curacion de la enfermedad,
previniendo al organismo efectos posterior a su uso y originales de la
medicina convencional, permitiendo de ésta manera al profesional ampliar

Su conocimiento terapéutico para el tratamiento de esta patologia.

El poco estudio del uso de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) como
alternativa terapéutica para el manejo de la inflamacion del edema plantar
nos da una ventaja abismal al permitir a los profesionales quimicos
farmacéuticos investigar el campo fitoquimico y participar directamente en
procedimientos y tratamiento con caracter clinico en los pacientes que
padecen este problema de salud. En este aspecto, las moléculas obtenidas
a partir de plantas medicinales conllevan interés a la poblacién por sus

escasos efectos adversos y su accesibilidad. @9,

Asimismo al demostrar su propiedad terapéutica se orientara su producciéon

con fines terapéuticos por el cual seran beneficiadas las personas que



padezcan de enfermedades inflamatorias a la vez los productores y

comercializadores de la moringa.

Desde el punto de vista industrial, en la actualidad, la industria farmacéutica
busca nuevos descubrimientos e investigaciones en plantas con propiedades
antiinflamatorias para producir farmacos para el tratamiento de diferentes
formas de inflamacién pero debido a sus caracteristicas biofarmacéuticas,
estabilidad y toxicidad, su aplicacion en terapéutica es muy limitada y
compleja. Dentro de estas tecnologias se destaca el empleo de alternativas
medicinales con los fitofarmacos y metabolitos de la Moringa oleifera Lam
(Moringa). Debido a las propiedades benéficas para mejorar la salud, la
moringa se emplea como complemento nutricional y preventivo de varias

enfermedades siendo una de ellas la inflamacion de edema plantar.

Desde el punto de vista de su aplicacion, los farmacéuticos investigadores
buscan nuevas alternativas de desarrollo con la Moringa oleifera Lam
(Moringa) que impliqguen una dosificaciébn controlada para lograr el correcto
efecto terapéutico y reducir el grado de toxicidad con una dosis adecuada en
las personas que realizan el consumo de esta planta medicinal. En la
investigacion realizada el objetivo fue identificar el efecto antiinflamatorio de
la Moringa oleifera Lam (Moringa) y contribuir en la elaboracion de una dosis
Optima para evaluar su eficacia terapéutica como antiinflamatorio de edema
plantar inducido experimentalmente en ratas albinas. En cualquier caso, la
demostracion de su toxicidad y mecanismo de la accién en si, necesitara la
realizacion de nuevas investigaciones y ensayos farmacoldgicos
experimentales que se pueden hacer a partir del principio activo encontrado.
Desde el punto de vista econdmico y social, tener una alta posibilidad de
lanzamiento e ingreso al mercado farmaceéutico para beneficiar a los
pacientes que padecen enfermedades inflamatorias crénicas, pues con una
dosis correcta se logrard un efecto terapéutico y asi disminuir los costos de

los tratamientos mudltiples con los farmacos convencionales.



1.5.

Desde el punto de vista cientifico, los resultados de investigacion son de
mucha importancia e interés para las futuras generaciones de farmacéuticos,
se sugiere realizar mas estudios de las propiedades y metabolitos
encontrados en las hojas y demas partes de la planta de Moringa oleifera
Lam (Moringa) y de esta forma poder ser aplicados para la prevencion y el
tratamiento otros tipos de enfermedades, asi mismo para la produccion de

nuevas formas farmacéuticas.

Limitaciones metodolégicas

Al ejecutar la presente investigacion se evidenciaran limitaciones que se
circunscriben como las propiedades de la Moringa oleifera Lam (Moringa)
en seres humanos no cuenta con evidencia apoyada en pruebas clinicas
aleatorizadas y controladas con placebo y tampoco hay publicaciones en
las revistas cientificas. Asi mismo habran limitaciones en cuanto a la
evaluacion de las muestras de los animales de experimentacion que
participen del estudio, ya que esta solo se podra llevar a cabo de manera
experimental, prospectivo, longitudinal , no siendo posible realizar analisis de
caracter histolégico ni genético, lo cual mejoraria sustancialmente la
investigacion. También limitaciones técnicas que determinan es el
aislamiento y la caracterizacion de la estructura de estas moléculas, pues
pueden ser dafiadas durante la manipulacion. Otra de las limitaciones son los
climas helados que son adversos a su produccion, muere la parte aérea dela
planta pero rebrota en primavera (la planta es letal frente a clima menor a -4
°C). En las limitaciones de climas tropicales puede resistir sequia hasta 6
meses, en verano requiere de riego periddico. Otra de estas limitaciones
estan las caracteristicas es que no es exigente en fertilidad, soportan aguas

salobres y suelos que oscilan de pH entre 4,5 a 9,008)



CAPITULO I
MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes teéricos

2.1.1. Antecedentes nacionales

Anticona M. @D (2017) efectuaron el estudio “Caracterizacion
fisicoguimica de la Moringa oleifera Lam”. En su estudio determinaron
el porcentaje de humedad, ceniza, fibra, proteina, pH. Hallaron que en
las hojas tuvo 76,98% de humedad, 2,56% de fibra, 1,60% de ceniza
y 9,07% de proteinas; asi mismo en la corteza hallaron humedad
72,88%, 1,83% de fibra, 13,61% de proteina y ceniza 1,13%. Los
valores de pH fueron 5,807 para la corteza, 6,215 para las hojas y
5,439 para los frutos frescos. Concluyen que es un producto

importante para la salud y usos industriales.

Chepote, G. et al. 12 (2012), en su estudio “Moringa oleifera Lam, es
muy valorada, distribuida en muchos paises de los tropicos y
subtropicos”. Esta especie vegetal tiene usos medicinales importantes
y con alto valor nutricional. Entre sus componentes se contiene
minerales, buena fuente de vitaminas, proteinas, - caroteno,
aminoécidos y diferentes compuestos fendlicos. Ademéas contiene
guerectina, zeatina, B- sitosterol, 4cido cafeicoquinico y kaempferol.
Ademas se le atribuye como purificador de agua y alto valor nutricional

y medicinal.



2.1.2.

Zaa, C. et al. @3 (2012) efectuaron el estudio “efecto antiinflamatorio
y antioxidante del extracto hidroalcohdlico de Petiveria allicea”. Nos
dice que, para evaluar el efecto antiinflamatorio usaron la carragenina
en solucion al 1% para inducir edema en ratones en la parte sub
plantar y en ratas bolsa de aire subcutdnea. Hallaron disminucién
maxima del edema en 23,26% a las cuatro horas de tratamiento. En la
inflamacion a largo plazo hallaron disminucién del 25,9% y 29,5& del
peso y volumen del exhudado y disminucion del 24% de peso de tejido
fibroso, por el cual concluyen que la especie vegetal en estudio tiene

efecto antiinflamatorio.

Antecedentes extranjeros

Coz, X. et al. @ (2018) realizaron el estudio “Infusiéon de Moringa
oleifera Lam (Moringa), rica en compuestos fendlicos y alta capacidad
antioxidante que atenua el 6xido nitrico mediador pro inflamatorio in
vitro”. Determinaron el efecto inhibidor del éxido nitrico (NO) de la
infusion de moringa en una linea celular de macréfago de raton
RAW264. Determinaron los fenoles solubles totales, los flavonoides
totales y los contenidos fendlicos simples y la capacidad antioxidante
de la infusién y decoccién acuosa de moringa con el fin de seleccionar
la mejor muestra para el ensayo inhibidor de NO. El efecto inhibidor de
NO de la infusién de moringa fue dependiente de la dosis y casi similar
al control positivo (Dexametasona). Una taza de la infusion de moringa
contenia 70,2 mg de fenoles solubles totales y 30,5 mg de flavonoides
totales. El acido galico y la rutina fueron los principales fendlicos
simples detectados. La eficiencia de extraccion de acido galico y rutina
de las hojas de moringa por decoccidn e infusion fue de 54.1 a 66.2%
y de 39.6 a 52.4%, respectivamente. Este es el primer informe sobre

el contenido de compuestos fendlicos, la capacidad antioxidante y el



efecto inhibidor de NO de la infusibn acuosa de moringa que

comunmente se consume en todo el mundo.

Idoga, E. et al. @ (2018) realizaron el estudio “Evaluacion de las
actividades antioxidantes y neuroprotectoras del extracto de metanol
de Moringa oleifera Lam (Moringa). Hojas en ratas subcronicas
clorpirifos intoxicadas”. Nos dicen que, evaluaron los efectos
antioxidantes y neuroprotectores del extracto metandlico de hojas de
Moringa oleifera (MO) en ratas Wistar intoxicadas con clorpirifos
subcrénicos (CPF), usaron en seis grupos de cinco animales cada
uno. El Grupo | recibié agua destilada (2 mL/kg); grupo Il, aceite de
soja (2 mL/kg); grupo lll, MO (500 mg/Kg); y grupo IV, CPF (9.8
mg/Kg). Los grupos V y VI se pretrataron con MO (250 mg/Kg y 500
mg/Kg, respectivamente), 30 minutos antes de la administracion de
CPF (9,8 mg/Kg). La administracién de los tratamiento fue una vez al
dia durante 9 semanas. Las ratas se sacrificaron y obtuvieron
muestras de tejidos cerebrales para evaluar la acetilcolinesterasa
(AChE), el superdxido dismutasa (SOD), la glutation peroxidasa
(GPX), actividades de la catalasa (CAT), y la concentracion de
malondialdehido, ademas realizaron examen histologico. En el
cerebro del grupo CPF, la concentracion de malondialdehido aumentd,
mientras que las actividades de SOD, GPx, CAT y AChE disminuyeron
con la degeneracion neuronal, lo que indica estrés oxidativo. El
extracto de MO mitigd dafios oxidativos inducidos por CPF. Concluyen
que el pre tratamiento de MO redujo los dafos oxidativos cerebrales

en ratas expuestas de forma cronica a CPF.

Igado, O. et al. % (2018) realizaron el estudio “aislamiento de un
nuevo compuesto (MIMO2) a partir del extracto metandlico de hojas
de Moringa oleifera Lam (Moringa): efectos protectores contra la
citotoxicidad inducida por vanadio”. Nos dicen que, el extracto

metanolico de hojas de Moringa oleifera fue fraccionada con sistema
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liquido-liquido, cromatografia en columna y cromatografia liquida
preparativa de alta resolucion (HPLC). EI fraccionamiento por
bioensayo con el uso del poder antioxidante reductor férrico (FRAP)
se us6 para determinar la fraccidbn con mayor poder antioxidante.
Elucidaron la estructura quimica con espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN). Reportan que el compuesto puro, butil p-
hidroxifenil-acetato (MIMO2) exhibi6é una actividad antioxidante més
alta que TEMPOL (control positivo). El vanadio es un metal que, como
sal, ha demostrado ser un neurotéxico y por lo tanto, se usé para
evaluar la eficacia de MIMO2 en este experimento. Usaron células
HT22 (hipocampo de raton inmortalizado) para cultivo celular. El
ensayo Cometa mostré una reduccion estadisticamente significativa
(p <.05) en el dafio al ADN cuando se usaron 0,25y 0,5 yM de MIMO?2,
asi como 0,1 y 0,2 mg del extracto metandlico de hojas de Moringa
oleifera Lam (MO) en combinacion con 200 pM de vanadio
(metavanadato de sodio). Observaron una formacion reducida de
superéxido usando tincion con dihidroetidio (2,7-Diamino-10-etil-9-
fenil-9,10-dihidrofenantridina-DHE) después de que se usé MIMO2 0,5
MMy MO 0,063 en combinacion con vanadio 100 yM. MIMO2 y MO
mostré un efecto protector estadisticamente significativo (p <.05)

contra la toxicidad de vanadio en las células neuronales.

Omotoso, G. et al. 17 (2018) realizaron el estudio “Efectos benéficos
de la moringa en la disminucion de la memoria inducida por cuprizona
en un modelo de esclerosis en ratas. Manifiestan que, la cuprizona es
una neurotoxina con capacidad quelante de cobre utilizada en
modelos animales de esclerosis multiple en la que el estrés oxidativo
se ha documentado como una de las causas de la patogénesis.
Moringa oleifera Lam (Moringa) es una planta fitomédica con
propiedades antioxidantes y neuroprotectoras. Evaluaron la capacidad
de mejora de Moringa oleifera en alteraciones conductuales e

histopatoldgicas inducidas por cuprizona en la corteza prefrontal y el

11



2.2.

hipocampo de ratas Wistar. Cuatro grupos de ratas fueron tratados con
solucion salina normal, cuprizona, M. oleifera y una combinacion de M.
oleifera y cuprizona, durante cinco semanas. Las ratas se sometieron
a un laberinto de agua de Morris y un laberinto en Y para evaluar la
memoria a largo y corto plazo, respectivamente. Los animales se
sacrificaron y los tejidos cerebrales se eliminaron para el ensayo
inmunoadsorbente histoquimico y de lisado enziméatico para catalasa,
superoxido dismutasa y Oxido nitrico. La cuprizona induce
significativamente el estrés oxidativo junto con la disminucion de la
memoria y los déficits neuronales cortico-hipocampicos; sin embargo,
la administracion de M. oleifera revirtid significativamente los déficits

neuropatoldgicos inducidos por la cuprizona.
Bases tedricas y /o legales
2.2.1. Moringa oleifera Lam (Moringa)
a. Clasificacion taxondémica

La Moringa oleifera Lam (Moringa), se ubica en la siguiente clasificacion

taxonOmica:

Reino : Plantae

Division : Magnoliophyta
Clase : Magnoliopsida

Sub clase : Dilleniidae

Orden . Capparales

Familia : Moringaceae
Género : Moringa

Especie : Moringa oleifera Lam

12



b. Descripcién de la Moringa oleifera Lam (Moringa)

La Moringa oleifera Lam (Moringa), es una especie que puede crecer
entre 5 a 10 metros de altura, tiempo de vida hasta 20 afos, es de
crecimiento rapido, en 6 meses puede alcanzar hasta 4 metros, su
floracion es permanente. Son flores son bisexuales, pétalos color
blanco, estambres de color amarillo y perfumados. Sus frutos pueden
medir de 20 a 40 cm de largo, pueden contener de 12 a 25 semillas
cada fruto, al afio suelen producir dos cosechas en climas tropicos
secos Y lluvias bimodal. Puede vivir en climas diversos, el promedio de
temperatura al afio es de 18,7 °C, las temperaturas entre 25y 35 °C es

Optimo para su crecimiento.

Los climas helados son adversos a su produccidn, muere su parte
aérea pero rebrota en primavera. La planta es letal frente a clima menor
a -4 °C. En climas tropicales puede resistir sequia hasta 6 meses, en
verano requiere de riego periddico. Otra de las caracteristicas es que
no es exigente en fertilidad, soportan aguas salobres y suelos que

oscilan de pH entre 4,5 a 9,0 (18),
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Figura 1. Planta de Moringa oleifera (Moringa).
Fuente. Godino M. ®

c. Composicion y usos medicinales de la Moringa oleifera Lam
(Moringa)

Las hojas tienen un alto valor nutritivo, contiene mayor a 27% de
proteinas, todos los aminoacidos esenciales, ademas beta carotenos,
minerales, riboflavina y otras vitaminas como B, C y A. Se ha
establecido que su contenido de vitamina C supera en siete veces a la
naranja, en vitamina A supera a la zanahoria en cuatro veces, mayor
contenido de potasio que el platano y supera en hierro a la espinaca en
0,75 veces. Se puede consumir en forma fresca, en infusiones, en
preparados como en capsulas o en forma seca. Su consumo puede ser
atil como alimento para personas que padecen de diabetes mellitus,
hipertension arterial, colesterol alto o en casos de artritis. Las semillas
de Moringa oleifera Lam (Moringa), son comestibles y contiene de 33 a
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41% de aceite, ademas contienen polielectrolitos que se obtienen luego
del prensado de las semillas, el cual suele usarse como alimento para

ganado y como abono su alto contenido en nitrégeno (8).

En la figura 2 se aprecia algunas estructuras de la Moringa oleifera

(Moringa), entre las que destacan )

A: 4-(4°- O.acetil-alfa-L-ramnopiranosiloxi) bencil isotiocianato
B: 4-(-L-ramnopiranosiloxi) bencil isotiocianato

C: Niacimicina

D: Pterigospermina

E: Bencil isotiocianato

F: 4-(alfa-L-ramnopiranosiloxi) bencil glucosinolato

L S0

|
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o
HO,
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Figura 2. Estructura fitoquimica de la Moringa oleifera Lam (Moringa).

A:  4-(4’-O-acetil-alfa-L-ramnopiranosiloxi)  bencil isotiocianato. B:  4-(-L-
ramnopiranosiloxi)  bencil isotiocianato. C: Niacimicina (niazimicin). D:
Pterigospermina. E: Bencil isotiocianato. F: 4-(alfa-Lramnopiranosiloxi) bencil

glucosinolato
Fuente. Olson M. @9
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2.2.2. Inflamacioén

La inflamacion es considerada como una respuesta defensiva,
fisiologica natural de los organismos frente a injurias bioldgicas,
fisicas o quimicas y se caracteriza por presentar signos como edema,
dolor, rubor y calor %9, Esta respuesta tiene por finalidad atenuar,
destruir y localizar al agente causante de la injuria y a la vez iniciar
una serie de eventos biogquimicos como medida de proteccion al
organismo @V, En la figura 3, se observa los principales mediadores
guimicos que participan en le respuesta inflamatoria, entre los que
destacan: La histamina, bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos,

metabolitos del oxigeno, interleucinas y productos del complemento.

i

Mediador quimico Accion
Histamina y serotonina (aminas vasoactivas) Incremento de la permeabilidad
Bradicinina Incremento de la permeabilidad y dolor

C3a (producto del complemento, anafilotoxinas)  Incremento de la permeabilidad opsonina

C5a (producto del complemento, anafilotoxinas)  Incremento de la permeabilidad, quimiotaxis, adhesidn y
activacion leucocitaria

Prostaglandinas (metabolitos del acido Vasodilatacidn, dolor, fiebre, activa a otros mediadores

araquiddnico)

Leucotrieno B4 (metabolito del acido Quimiotaxis, adhesidn y activacion leucocitaria

araquiddnico)

Leucotrieno Cy, Dy, E4 (metabolitos del acido Incremento de la permeabilidad, broncoconstriccion,

araquiddnico) vasoconstriccion

Metabolitos del oxigeno (radicales libres) Incremento de la permeabilidad, lesion endotelial y tisular

Factor activador de plaquetas (PAF) Incremento de la permeabilidad, broncoconstriccion, cebado
de leucocitos

Interleucina-1 (IL-1) y Factor de necrosis Reacciones de fase aguda, activacion endotelial, quimiotaxis

tumoral (TNF) (citocinas)

Oxido nitrico Incremento de la permeabilidad, vasodilatacidn,
citotoxicidad

Figura 3. Mediadores quimicos del proceso inflamatorio.

Fuente. Leon M. @D,
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2.2.3. Prostaglandinas

Las prostaglandinas son compuestos sintetizados a partir del acido
araquiddnico (AA), el AA es liberado de los fosfolipidos de membranas
por accion de la fosfolipasa A2 (PLA2) o fosfolipasa C (PLC), luego es
metabolizado por tres principales vias: ciclooxigenasa (COX),
lipooxigenasa y citocropomo P450. La ciclooxigenasa cataliza la
biosintesis de prostanoides, La COX actla sobre AA para producir
prostaglandinas G2 (PGG2), este es hidrolizado por la hidroperoxidasa
(HOX) para producir prostaglandinas H2 (PGH2). A partir de PGH2 se
produce por accion de isomerasas y oxidoreductasas diversos
compuestos de prostaglandinas (PGD2, PGE2, PGF2), tromboxanos
(TXA2) y prostaciclinas (PGI2) las cuales tienen diversas acciones

bioldgicas (2,

PGF2 : Accion en la contraccion uterina.

PGI2 : Disminuye la agregacion plaquetaria, estimula la

vasodilatacion.

TXA2 : Estimula la agregacion plaguetaria, broncoconstriccion y

vasoconstriccion.

PGE2 : Participa en la tonicidad vascular y bronquial, fertilidad,
agregacion plaquetaria, inflamacion, ovulacidén, cancer, respuesta

inmune.
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Fosfolipidos de membrana

» | Fosfolipasa A2
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Figura 4. Sintesis de prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclinas a partir del acido
araquidonico.
Fuente. Motifio O. @,
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2.2.4. Terapéutica de la inflamacién

El grupo de farmaco de mayor uso para el tratamiento del dolor son
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Ente este grupo tenemos
a los inhibidores selectivos de la ciclooxigenas-2 como: Celecoxib,
nimesulida, etodolac, etoricoxib. Tenemos otros AINEs que inhiben a
las ciclooxigenasas: &cido acetil salicilico, paracetamol, indometacina,
sulindac, acido mefenamico, ketorolaco, diclofenaco, ibuprofeno,
meloxicam, nabumetona, fenilbutazona. Los AINEs también poseen
efecto analgésico y antipirético en mayor o menor grado, como
ejemplo el ibuprofeno o ketorolaco tienen mayor efecto analgésico que
antiinflamatorio. El acido acetil salicilico también esta indicado como
antitrombdtico o antiagregante plaquetario por su accion especifica
sobre la COX-1 impidiendo la produccion de TXA2 en las plaquetas (.
Los efectos adversos que presentan los farmacos antiinflamatorios se

aprecian en forma general en la figura 5.

- Anorexia, nauseas, vomitos

- Pirosis, distension abdominal

- Dolor abdominal

- Ulceraciones en tracto digestivo

- Hemorragia oculta 0 masiva

- Perforacion

- Diarrea, esteatorrea

- Antiagregacién plaquetaria

- lIctericia

- Cefalea, mareos, vértigo, tinnitus

- Obnubilacion, confusiéon mental, angustia, ansiedad, depresion, insomnio
- Alucinaciones, psicosis

- Erupciones cutaneas

- Neutropenia, trombopenia, anemia aplastica, anemia autoinmune

- Inhibicién de la excrecion de litio

- Retencién de agua y sodio

- Disminucion de los efectos hipotensores de los B-bloqueadores y diuréticos
- Hipertension

Figura 5. Efectos adversos de los farmacos AINES
Fuente. Espinés D. O,
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Tabla 1. Antiinflamatorios no esteroideos clasificado segun estructura quimica.

Grupo terapéutico

Salicilatos

Farmaco

Acido acetilsalicilico, salsalato, diflunisal, fosfosal, acetilato de lisina

Pirazolonas

Fenilbutazona

Indolacéticos

Indometacina, tolmetin, sulindaco, acemetacina

Arilacéticos

Diclofenaco, aceclofenaco, nabumetona

Arilpropionicos

Oxicams y analogos

Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, flurbiprofeno

Piroxicam, tenoxicam, meloxicam

Fenamatos

Acido mefenamico, meclofenamato

Inhibidores selectivos de la COX-2

Celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib

Fuente. Espin6s D 7).

Tabla 2. Antiinflamatorios no esteroideos clasificado segun vida media plasmatica

Analgésicos

Vida media corta
(< 6 horas)

Vida media larga
(> 6 horas)

Salicilatos

Pirazolonas

Acido acetilsalicilico, salsalato,

acetilato de lisina Diflunisal, fosofosal

Fenilbutazona

Indolacéticos

Indometacina, tolmetin Sulindaco

Arilacéticos

Arilpropionicos

Diclofenaco, Aceclofenaco, nabumetona

Ibuprofeno, ketoprofeno,

flurbiprofeno Naproxeno

Oxicams y analogos

Piroxicam, tenoxicam, meloxicam

Inhibidores selectivos de la COX-2

Fuente. Espinds D @7,

Celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib

2.2.5. Marcha fitoquimica

La marcha fitoquimica se realiza para determinar los diversos
componentes quimicos en las plantas, se basa en extraer pequefias
cantidades de la planta con solventes adecuados y aplicacion de

ensayos de coloracion y precipitacion @3,
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2.2.6. Principales constituyentes quimicos de las plantas

1. Alcaloide

Es el grupo de constituyentes quimicos mas grande de las plantas, se
pueden encontrar en raices, semillas, cortezas, hojas, se encuentran
al estado libre o en forma de glicésidos. En su estructura contienen
atomos de nitrégeno como parte de un sistema ciclico y que presentan
propiedades farmacoldgicas, se han sintetizados a partir de
aminoéacidos. Derivan principalmente de los aminoacidos ornitina,
lisina, tirosina, triptéfano y del acido antranilico. Se clasifican en base

a los esqueletos estructurales de los aminoacidos 3):

- Ornitina: alcaloides pirrolidinicos, pirrolizidinicos, alcaloides del
tropano.

- Fenilalanina o tirosina: alcaloide isoquinolinico, fenietilaminas.

- Triptéfano: alcaloides indélicos, beta carbolinicos.

- Acido antranilico: alcaloide quinolinicos, quinazolinicos, acridinicos.
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Figura 6. Esquema general de biosintesis de los alcaloides.

Fuente. Avalos et al. 2009 @4,

2. Compuestos fendlicos

Los compuestos fendlicos se refieren al grupo de compuestos que
poseen en comun un anillo aromatico con uno 0 mas sustituyentes
hidroxilos, se ubican con frecuencia como glicosidos. Relativamente
son compuestos polares y suelen ser solubles en agua. Por su

naturaleza aromatica presentan intensa absorcion en la region UV del

espectro 3,
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Figura 7. Rutas biosintética de compuestos fendlicos.

Fuente. Avalos et al. 2009 @4,

Los flavonoides estan ampliamente distribuidos en las plantas, se
encuentran habitualmente bajo la forma de glicésido con uno o tres
unidades de azucar, por lo general enlazados a los carbones 3 y/o 7,
los azlicares mas comunes son la glucosa, ramnosa, galactosa, xilosa
y arabinosa. Dentro los tipos mas comunes son las flavonas y flavonoles
y menos frecuentes las isoflavonas, chalconas y auronas. Los
flavonoides son solubles en agua y etanol, se forman por medio de la
ruta del shikimato y del acetato malonato, el que forma al inicio es la
chalcona, luego de ésta se derivan otras clases de flavonoides que se
dan en varias etapas. A los flavonoide se le confiere propiedades
biologicas como antiviral, antiosteoporotico, antitlcero, antiinflamatorio,

antihepatotoxico, ademas potentes antioxidantes. También se ha
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sefialado que inhiben algunas enzimas como la aldosa reductasa,
xantina oxidas, ciclooxigenasa, lipooxigenasa. Asi mismo puede usarse
para problemas cardiovasculares, antialérgicos, anticancerigenas,

antimicrobianas, antiparasitario, antifingico 3,

3. Sesquiterpenos
Se encuentran ampliamente distribuidos en las plantas, se han
identificado mas de 300 esqueletos distintos, debido a que los 15
carbonos pueden encontrarse en forma lineal y dando lugar a los pocos
terpenos aciclicoso a que puedan formando ciclos. Tenemos algunos
sesquiterpenlactonas bases (?®):

- Aciclicos: serie farnesano

- Monociclicos: serie busabolano, germacrano, elemano,

zingibirano
- Biciclicos: serie eudesmano, cadinano, guayano, carotano

- Triciclicos: serie cedrano, hirsutano, ciperano, cucumano

4. Taninos

Pertenecen al grupo de compuestos fendlicos, presentan solubilidad
en agua, su peso molecular se encuentra entre 500-3000, tienen
propiedad de precipitar a las proteinas, alcaloides y la gelatina. Tiene
la propiedad de ser astringente, antioxidante, propiedad que suele

aprovecharse en la industria de alimentos y farmacéutico @4,
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2.3.

2.4.

Hipotesis

2.3.1.

2.3.2.

Hipotesis general:
El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam
(Moringa) tiene efecto antiinflamatorio en ratas albinas inducidas a

inflamaciéon aguda.

Hipdtesis especificas:

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam
(Moringa) tiene grupos constituyentes activos responsables del
efecto antiinflamatorio en ratas albinas inducidas a inflamacién

aguda.

Las concentraciones del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Moringa oleifera Lam (Moringa) de 200 mg/kg, 300mg/kg y 500mg/kg
presentan  una concentracion  6ptima con mayor actividad

antiinflamatoria en ratas albinas inducidas a inflamacién aguda.

El extracto hidroalcoholico de las hojas de Moringa oleifera Lam
(Moringa) presenta mayor porcentaje de eficacia antiinflamatoria
frente al lbuprofeno y la Dexametasona en ratas albinas inducidas a

la inflamacion aguda.

Definicién de términos basicos

Histamina. Compuesto quimico liberado por los mastocitos y que

participan en reacciones alérgicas en el organismo.

Interleucinas. Son compuestos de naturaleza proteica producidos por los

leucocitos, linfocitos CD4 y tienen como funcion de servir de mensajero
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entre las diferentes poblaciones leucocitarias y participa en la respuesta
inmunitaria.

Prostaglandinas. Compuestos quimicos de caracter lipidico, regulan
funciones como la presién arterial, coagulacion, respuesta alérgica e
inflamatoria.

Citoquinas. Son compuestos de naturaleza proteica, regulan la funciéon
celular y responsables de comunicacion entre las células, estimulan
receptores especificos en la membrana, modulan la secrecién de
inmunoglobulinas.

Alcaloides: Son compuestos nitrogenados de estructura quimica variada y
poseen propiedades terapéuticas y toxicas dependiendo de su naturaleza y
dosis.

Ciclooxigenasa. Son enzimas que permiten o catalizan la produccién de
prostaglandinas en el organismo a partir del acido araquidonico.
Antioxidantes: Compuestos quimicos o bioldgicos que atentan directa o
indirectamente los efectos nocivos de agentes oxidantes como es el caso
de la oxidacién de proteinas, lipidos, y acidos nucleicos.

Toxico. Sustancia quimica que puede causar la muerte u ocasionar graves
dafos al organismo.

Enfermedad. Todo aquello que modifica la armonia de un organismo a nivel
celular, molecular, mental, emocional alterando la salud y/o conducta de la
persona.

Catalasa. Enzima con propiedades antioxidantes, cataliza la formacién de

agua y oxigeno a partir del peroxido de hidrégeno.
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CAPITULO IlI

METODOLOGIA

3.1. Tipo y disefio de investigacidon

El estudio pertenece al nivel de la investigacion en ciencias aplicadas como
es el de las ciencias farmacéuticas y bioquimica; experimental, prospectivo
y longitudinal. Asume un disefio experimental porque se trabaja con un
grupo control, se manipula la variable independiente para lograr efecto en la
variable dependiente Prospectivo porque se realiza el estudio del presente al

futuro y longitudinal porque se realizara varias medidas.

3.2. Poblacién y muestra
La poblacién estuvo conformada por la planta de Moringa oleifera Lam
(Moringa), del departamento de Piura, provincia de Piura, distrito 26 de

Octubre y la muestra fue 1kg de hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa).

La poblaciéon estuvo conformada por ratas albinas cepa Holtzmann,
obtenidas del Instituto Nacional de Salud de Lima.

La muestra correspondié a 36 ratas albinas cepa Holtzmann las cuales
fueron divididas en 6 grupos de tratamiento e inducidas a inflamacion aguda
con carragenina® 2% para edema plantar a la rata. Para su determinacion,

se aplico el muestreo no estadistico de tipo intencional.
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3.3. Equipos, materiales y reactivos

a. Equipos:
Balanza semi analitica marca Sartorius
Balanza analitica marca Sartorius
Balanza triple brazo
Plato calefactor
Estufa marca Memmert
Campana extractora
Pletismémetro manual.

b. Materiales:
Beacker de vidrio de 50 mL, 100 mL y 250 mL
Algodon CKF 200 g
Gasa Médica 20 x 20 cm
Papel de filtro whatman N° 4
Bagueta de vidrio
Gotero de pléastico
Frasco de vidrio color &mbar de 1 L
Fuente de vidrio Pyirex
Guantes de latex descartable
Mascarilla descartable
Gorro descartable
Pipeta de vidrio1 mL, 2 mL, 5 mLy 10 mL
Pro pipeta de goma
Mortero y pilén de porcelana
Espétula de metal
Tubos de ensayo de vidrio 13 x 100 mL
Probeta de 100 mL
Cocinilla eléctrica
Sonda orogastrica para ratas
Jaula de metal para ratas

Jeringa de insulina graduada 1 mL Terumo.
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C.

3.4.

Reactivos:

Acetato de etilo

Agua destilada

Benceno

Cloroformo

Etanol

n-butanol

Metanol

Mayer

Dragendorff

Tricloruro férrico
Gelatina més cloruro de sodio
Fehling Ay Fehling B
Tricloruro de aluminio
Shinoda

Ninhidrina

Liebermann — Burchard
Ibuprofeno (dilucion)
Dexametasona (dilucién)
Carragenina

Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa).

Procedimientos

A. Recoleccion y preparacion del extracto hidroalcohodlico de las hojas
de Moringa oleifera Lam (Moringa) (CYTED 1995 (25)):
Se usoO las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) procedentes de la
ciudad de Piura, departamento de Piura, ubicado a 2709 msnm, las hojas
se colectaron en primavera, mes setiembre 2018, con 8 meses de edad

de la planta, se recolecté 1 Kg de hojas y se trasladé al laboratorio de la
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B.

Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioguimica de la Universidad Inca
Garcilaso de la Vega. Luego se procedio a la seleccion (hojas enteras en
buen estado de conservacion), limpieza (se separ6 el polvo con escobilla
pequefia, evitando dafar las hojas) y desinfeccién (hipoclorito de sodio al
1%), luego se seco a la estufa a 40 °C, luego se pulverizé y se cogio 200g
de polvo de hoja seca el cual se macer6 en 1 L de etanol 70 % en frasco
color &mbar herméticamente cerrado por 10 dias con agitacién diaria cada
12 horas, transcurrido este tiempo se filtrd, primero con gasa luego con
papel de filtro N° 4, el liquido filtrado se colocé a la estufa a 40 °C hasta
obtener un extracto seco, el extracto obtenido se pes6é 100 g, luego se
almaceno en frasco color ambar y se coloco a refrigeracion hasta posterior

uso.

Prueba de solubilidad y tamizaje fitoquimico (Lock O. (23) 2016):
Prueba de solubilidad

Se tomo6 una pequefia muestra (5 mg) de extracto seco, para observar la
solubilidad se adicion6 1 mL de los siguientes reactivos de diferente
polaridad: Agua, etanol, metanol, n-butanol, acetato de etilo, cloroformo,
benceno.

Tamizaje fitoquimico

Se tomo6 aproximadamente 30 mg de extracto seco, se solubilizdé con
solvente adecuado, luego se agregaron 5 gotas de los reactivos

siguientes:

Mayer, Dragendorf : Alcaloides
Tricloruro de aluminio, Shinoda: Flavonoides
Tricloruro férrico 1 % : Compuestos fendlicos y/o taninos

Gelatina mas cloruro de sodio : Taninos

Liebermann — Burchard . Esteroides y/o triterpenoides
Fehling Ay Fehling B : Azlcares reductores
Ninhidrina : Grupo amino libre.
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Ensayos para alcaloides

Reactivo de Wagner (yodo — yoduro de potasio): Es positivo si
presenta color marron.

Reactivo de Mayer (yoduro de mercurio y potasio): Positivo si
presenta color blanco o crema.

Reactivo de Dragendorff (yoduro de bismuto y potasio): Positivo si
presenta color rojo o naranja.

Reactivo de Scheibler (acido fosfortungtico): Positivo si presenta
color blanco.

Reactivo de Sonneschein (acido fosfomolibdico): Positivo si

presenta color naranja.

Ensayo para flavonoides y compuestos fenolicos

Reactivo de Shinoda (limaduras de magnesio mas HCI
concentrado): Positivo si presenta color amarillo o rojo (flavonas y
flavonoles), rojo o magenta (flavonoles), rojo, violeta o azul
(flavononas), amarillo (isoflavonas).

Reactivo Cloruro Férrico (cloruro férrico disuelto en agua): Positivo
si presenta color azul, verde o negro.

Reactivo de gelatina al 1% (gelatina mas NacCl): Positivo si presenta
precipitado blanco, es prueba para taninos.

Reactivo de Bortranger (NaOH al 5%): Positivo si presenta color

rojo, identifica antraquinonas y naftoquinonas.

Ensayo para Cumarinas

El ensayo es para cumarinas volatiles, se afiade a la muestra 1 mL de

etanol en tubo de ensayo, se cierra con papel de filtro, seguido se

embebe con NaOH al 10%, se coloca a bafio maria. El papel de filtro

se observa a luz UV 254, es positivo si presenta azul brillante.
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4. Ensayo para antraquinonas
A la muestra se aflade 5 mL de cloroformo, se agita vigorosamente,
luego se decanta, se afiade 5 gotas de NaOH al 5%, se formara dos
fases, si presenta color rojo, la reaccion es positivo.

5. Ensayo para glucidos
Se afade a la muestra 5 mL de Fehling a y B, se coloca a bafio maria,
si presenta color anaranjado ladrillo la reaccion es positivo para
glucidos.

6. Ensayo para almidén
Se adiciona Il gotas de lugol a la muestra, si presenta color oscuro es

positivo.

C. Determinacion del efecto antiinflamatorio (Método Arroyo et al.
(26) 2012):

Animales de experimentacion

Se utilizaron 36 ratas hembras albinas cepa Holtzmann, con peso
promedio de 220 g adquiridos en el Instituto Nacional de Salud, fueron
mantenidas en ayunas 12 horas en condiciones normales de humedad
(60%) y temperatura (22 — 23 °C). Se agruparon al azar en 6 grupos (n =
6): Grupo 1: Soluciéon Salina Fisiolégica 0.9% (5 mL/Kg); Grupo 2:
lbuprofeno (25 mg/Kg); Grupo 3: Dexametasona (2 mg/kg); Grupo 4:
Extracto seco hidroalcohdlico de hojas de moringa (200 mg/Kg); Grupo 5:
Extracto seco hidroalcohdlico de hojas de moringa (300 mg/Kg); Grupo

6: Extracto seco hidroalcohdlico de hojas de moringa (500 mg/Kg).

Efecto antiinflamatorio
Se us6 el método del edema plantar, para medir la inflamacion se realizé
mediante el pletismometro manual. El edema se induce inyectando 0.1 mL

de carragenina al 2% en solucion salina fisioldgica en la aponeurosis
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3.5.

plantar de la pata trasera derecha de la rata. La inflamacion inducida por
la carragenina, es originalmente descrita por Winter C et al. en 1962, ésta
es aguda, no inmune, adecuadamente investigada y altamente
reproducible(®),

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa),
los farmacos de referencia Ibuprofeno, Dexametasona y el grupo control
solucion salina fisiolégica se administraron por via oral haciendo uso de
una sonda orogastrica 30 minutos antes de la inyeccion de carragenina.
La inflamacion se cuantific6 midiendo los volimenes normales e
inflamados de la pata posterior derecha de la rata utlizando un
plestismémetro manual alas 1, 3, 5y 7 horas después de la administracion

del extracto.

Procesamiento de datos

Para el analisis de datos se empleé el paquete estadistico SPSS version 20.
Se realiz6 el analisis ANOVA (para evaluar la comparacion de las medias de
los diferentes grupos de tratamiento), las diferencias estadisticas fueron
calculados por la prueba de Tukey (para observar si hay diferencias
estadisticas entre los grupos de tratamiento), prueba de Dunnett, el nivel de
significancia fue del 95% (p<0.05). Los datos fueron presentados en tablas y
grafica. La técnica empleada fue la observacion directa de cada muestra en
estudio. Los instrumentos empleados fueron elaborados Ad Hoc (es decir en
especial para el disefio experimental antiinflamatorio propuesto en la
metodologia), los datos se recolectaron en forma manual e individual de cada
animal y fueron tabulados y graficados como se aprecia en el capitulo de los

resultados.
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3.6. Preparacion de las soluciones y Célculos de las dosis.

A) Preparacion de la solucion bruta de Moringa oleifera Lam
(Moringa):
A partir de 500mg/kg:

500 mg Moringa oleifera — 1000 g peso

X — > 2009 peso (rata)

500 mg Moringa x 200 g . . .
X = = [ 100 mg Moringa oleifera Lam (Moringa)

1000 g peso

Se tomara la concentracion de 100 mg para luego preparar una

solucién con 2 mL de agua.

Tomamos, pesamos Yy se diluyeron 100 mg del extracto seco de hojas
de Moringa oleifera Lam (Moringa) en 2mL de agua. Esta cantidad se
le administrard a cada una de las 6 ratas del mismo grupo (N° 6). Para
lo cual se realizara una solucion total de 12 mL de concentracion de 500

mg.

B) Preparacion de Solucion del extracto seco hidroalcohdlico de hojas
de Moringa oleifera Lam (Moringa) de 200 mg/ Kg:

200 mg de Moringa oleifera ————» 1000 g peso

X ——» 200 g (peso de rata)
X = 200 mg Moringa x 200 g = 40 mg Moringa oleifera Lam (Moringa)
1000 g
100mg ———* 2mL ------ (dosis patrén)
40 mg > X
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__40mgx 2mL _
~ 100mg

0.8 mL del extracto hidroalcoholico de

Moringa oleifera Lam (Moringa) se le administrara v.0. a cada rata.

Para lo cual se realizara una solucion total de (0.8 mL x 6 = 4.8 mL) de
concentracibn 200 mg para administrar a las 6 ratas del mismo grupo

(N°4).

C) Preparacion de Solucion del extracto seco hidroalcohdlico de hojas

de Moringa oleifera Lam (Moringa) de 300 mg/Kg :

300 mg Moringa oleifera > 1000 g peso
X —> 200 g (peso de rata)
300 mg Moringa X 2009 _ 60 mg Moringa oleifera Lam (Moringa)
1000 g
100mg —* 2mL ------ (dosis patron)
60mg > X
60mgx1mL ) .
= = 1.2 mL del extracto hidroalcohdlico
100 mg

de Moringa oleifera Lam (Moringa) se administrara v.0. a cada rata.

Para lo cual se realizara una solucion total de (1.2 mL x 6 = 7.2 mL) de

concentraciéon 300 mg para administrar a cada una de las 6 ratas del

mismo grupo (N° 5).
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D) Preparacion de la Solucion de Ibuprofeno 25 mg/Kg: Laboratorios

Naturales y Genéricos S.A.
En 1 tableta de Ibuprofeno de 400 mg de concentracibn hay 520 mg de

peso.

Entonces: 520 mg (peso de latableta) —— 400 mg Ibuprofeno

X —» 25 mg Ibuprofeno

520mg x 25mg Ibu
— 9 9 2P = 32.5mg de peso Tableta.
400 mg Ibup

En 32.5 mg de peso de una fraccién de tableta de Ibuprofeno de 400

mg habran 25 mg de concentracion.

Preparacion de la dosis de Ibuprofeno de 25 mg / kg:

v

1000 g (peso)

25 mg Ibuprofeno

v

200 g (peso de rata)

X

25mg Ibup x 200
X = g P g = 5 mg lbuprofeno
1000 g

A cada rata de 200 g de peso del grupo N° 2, se le administraran 5
mg de Ibuprofeno en 1 mL. Se necesitara un total de 6 mL de

solucion.
E) Preparacion de la Solucion de Dexametasona 2 mg/Kg: Laboratorio

FARMINDUSTRIA.

En 1 tableta de Dexametasona de 4 mg de concentracion hay

100 mg de peso.

Entonces: 100 mg (peso de tableta) ———» 4 mg Dexametasona

— 2 mg Dexametasona

X
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__100mg x 2 mg Dexam

50 mg de peso tableta.
4 mg Dexam g pes

Habr& que fraccionarse 50 mg del peso de la tableta para obtener los
2 mg de Dexametasona.

2 mg Dexametasona — 1000 g peso.

X

— 200 g (peso de la rata)

2mg Dexam. x 200 g (peso rata) _
X = = 0.4 mg Dexametasona
1000 g

A cadarata de 200 g de peso del grupo N° 3, se le administrara 0.4
mg/ mL de Dexametasona.

F) Preparacién de la Solucién de Na Cl 0.9 % (5mL/ kg):

5 mL NaCL » 1000 g peso
X

» 200 g (peso de la rata).

5mL x200 g pesoderata
X = = 1mL NacCl0.9%
1000 geso

Se administrard 1 mL de Na Cl 0.9% a cada rata de 200 g de peso del
Grupo N° 1. Se necesitara un total de 6 mL de la solucién.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

4.1. Presentacion

4.1.1. Prueba de solubilidad

Los resultados de la prueba de solubilidad para el extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) se
muestran en la Tabla N° 3.

Tabla 3: Ensayo de solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa
oleifera Lam (Moringa).

Solvente Solubilidad
1. Agua +++
2. Etanol +++
3. Metanol ++

4. Cloroformo -

5. Eter de petrdleo +

Leyenda: Muy soluble (+++), Soluble (++), Poco soluble (+), Insoluble (-)

Fuente: Elaboracion propia.

En la tabla N° 3, se observa que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa
oleifera Lam (Moringa) son muy solubles en etanol y agua, soluble en metanol, poco
soluble en éter de petréleo e insoluble en cloroformo.
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7 B

Figura 8.‘ Prueba de solubilidad dell extracfo H'idroalcohc’)licb de las hojas de Moringa
oleifera Lam (Moringa). 1: Agua; 2: etanol, 3. Metanol; 4: Cloroformo; 5 Eter de petréleo.

4.1.2. Marcha fitoquimica

Tabla 4: Marcha fitoquimica del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa
oleifera Lam (Moringa).

Reactivo Constituyentes quimicos Resultado
1. Wagner Alcaloides --
2. Popoff Alcaloides --
3. Mayer Alcaloide +
4. Dragendorff Alcaloide +
5. Shinoda Flavonoides +
6. Tricloruro férrico Compuestos fendlicos +
7. Gelatina + NaCl Taninos +
8. Liebermann — Burchard Esteroides y/o triterpenoides --
9. Ninhidrina Aminoacidos libres --
10. Fehling Ay Fehling B Azlcares reductores -
Leyenda: Presencia (+) Ausencia (-)

Fuente: Elaboracion propiaEn el ensayo de marcha fitoquimica del extracto hidroalcohélico
de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) se evidencio la presencia de compuestos

fendlicos, flavonoides, taninos y alcaloides, como se muestra en la tabla 4 y figura 2.
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Figura 9. Resultados de la marcha fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las hojas

de Moringa oleifera Lam (Moringa). O: Blanco; 1: Wagner; 2: Popoff; 3: Mayer; 4:
Dragendorff; 5: Shinoda; 6: Tricloruro férrico; 7: Gelatina + NaCl; 8: Liebermann-Burchard;
9: Nihidrina; 10: Fehling A y Fehling B.

Fuente: Elaboracion propia.

4.1.3. Resultados del ensayo del efecto antiinflamatorio

La medicién del edema formado por la administraciéon de carragenina®
en la pata derecha de la rata como signo de inflamacion, se realiz6
usando el plestismémetro manual y se midieron los volimenes (mL)
en diferentes tiempos (1, 3, 5y 7 horas) asi como el promedio durante
las 7 horas de observacion. De los tratamientos administrados, la dosis
gue evidencié mayor eficacia antiinflamatoria del extracto fue de 500
mg/Kg (23,5%) y al comparar con el grupo control negativo la
diferencia es significante (p<0.05).

La dosis de 200 mg/Kg tiene eficacia antiinflamatoria similar al grupo
de Ibuprofeno (5.8%). La dosis del extracto de 300 mg/Kg obtuvo
eficacia de 17,6% y el grupo de Dexametasona fue 23,5% como se

muestra en tabla 3 y figura 3.
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Tabla 5: Valores promedio de los volimenes de la inflamacién y porcentaje de eficacia

antiinflamatoria del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa)

durante 7 horas de observacion.

Grupo Valor medio de inflamacion (mL) Valor medio Eficacia
de antiinflamatoria
inflamacién (%)
il S aln vl durante 7
horas (mL)
Solucién Salina Fisioldgica 1.6+0.12 | 1.7+0.14 | 1.8+0.17 | 1.84+0.15 1.7+0.12 0
0.9% (5 mL/Kg): 1mL
Ibuprofeno (25 mg/Kg): 1mL 1.6+0,05 | 1.6+0.05 | 1.5+0.08 | 1.5+0.08 1.6+0.08 5.8
Dexametasona (2 mg/Kg): 1.6+0.05 | 1.4+0.07 | 1.2+0.06 | 1.1+0.07 1.3+0.04 23.5
ImL
Extracto Hidroalcohdlico de las 1.7£0.07 | 1.6+0.09 | 1.5+0.09 | 1.4+0.15 1.6+0,09 5.8
hojas de Moringa oleifera Lam
200 mg/Kg: 0.8 mL
Extracto Hidroalcohdlico de las 1.6+0.05 | 1.5+0.04 | 1.2+0.05 | 1.1+0.05 1.4+0.04 17.6
hojas de Moringa oleifera Lam
300 mg/Kg: 1.2 mL
Extracto Hidroalcoholico de las 1.5+0.06 | 1.3+0.11 | 1.2+0.09 | 1.2+0.10 1.3+0.05 235

hojas de Moringa oleifera Lam
500 mg/Kg : 2 mL

Fuente: Elaboracion propia.

% Eficacia Antiinflamatoria = 100 — (Tratamiento * 100/Solucién Salina Fisioldgica).
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% DE Eficacia Antiinflamatoria (%)

EFICACIA
23.5 23.5
20 - 17.6
15 A
10 A
5.8 5.8
5 -
(6]
0
Solucién Salina  Ibuprofeno (25 Dexametasona Extracto de Extracto de Extracto de DOSIS
Fisioldgica (5 mg/Kg) (2 mg/Kg) moringa 200 moringa 300 moringa 500
mL/Kg) mg/Kg mg/Kg mg/Kg

Figura 10: Resultados de la eficacia antiinflamatoria del extracto hidroalcohdlico de
las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) en ratas albinas inducidas a inflamacién
aguda.

Fuente: Elaboracién propia.

En la figura 10, se aprecia que la eficacia antiinflamatoria es mayor
cuando aumenta la dosis del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
moringa, la dosis del extracto de 500 mg/Kg es similar a grupo de
Dexametasona, la dosis del extracto de 200 mg/Kg es similar al grupo
de Ibuprofeno, la dosis del extracto de 300 mg/Kg tiene mejor efecto

gue el grupo de Ibuprofeno.

En la figura 11, se observa que la inflamacion fue mayor para el grupo
tratado con solucién salina fisiolégica; en los grupos tratados con
extracto hidroalcohdlico de las hojas de moringa el volumen de
inflamacién disminuye conforme aumenta la dosis, el grupo de
Dexametasona obtuvo menor volumen de inflacion que el grupo de

Ibuprofeno.
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RESPUESTA Volumen medio de inflamacion (mL)
INFLAMATORIA

1.8
1.6
1.4
1.2

1
0.8
0.6
0.4
0.2

0

Solucién SaIlna Ibuprofeno (25 Dexametasona Extracto de Extracto de Extracto de
Fisiolgica (5 mg/Kg) (2 mg/Kg) moringa 200 moringa300  moringa 500
mL/Kg) mg/Kg mg/Kg mg/Kg

Figura 11: Volumen medio de inflamacion (mL) del extracto hidroalcohdlico de
Moringa oleifera Lam (Moringa) durante 7 horas de observacion.
Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 6: Andlisis de varianza (ANOVA) del efecto antiinflamatorio del extracto

hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) en ratas.

Suma de Media .
cuadrados gl cuadréatica F =1
Inter-grupos 278| 5 .056| 9.355 .000
1 Hora Intra-grupos 178 30 .006
Total 456 35
Inter-grupos 656| 5 131 14.485 .000
3 Hora Intra-grupos 272 30 .009
Total 928 35
Inter-grupos 1.536| 5 .307| 29.567 .000
5 Hora Intra-grupos 312 30 .010
Total 1.848| 35
Inter-grupos 2.486| 5 497 | 41.046 .000
7 Hora Intra-grupos .363 30 .012
Total 2.849| 35
Inter-grupos 809| 5 .162| 26.000 .000
Eficiencia Intra-grupos .187 30 .006
Total 996 35

Fuente: Elaboracién propia.

gl: Grados de libertad; Sig: significancia del estadistico F.
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En la tabla 6, se aprecia el estadistico F, el cual representa la relacion
de variacion de promedios entre el inter grupo e intra grupos, los
mismo que se relacionan con los grados de libertad (calcula la
variabilidad de los datos) y acompafa con el nivel de significancia. Por
tanto, entre los grupos experimentales existe diferencias significativas
(p<0.05) en los diferentes tiempos de observacion y en la evaluacion

de eficacia antiinflamatoria.

Tabla 7: Prueba de Tukey para la eficacia antiinflamatoria durante 7 horas segun grupos

experimentales.

Grupo N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3

HSD de Dexametasona 2 mg/kg 6 1.317
Tukey

Moringa oleifera Lam 500 6 1.350

mg/kg

Moringa oleifera Lam 300 6 1.383

mg/kg

Ibuprofeno 25 mg/Kg 6 1.567

Moringa oleifera Lam 200 6 1.583

mg/kg

SSF 6 1.733

Sig. .689 .999 1.000

Fuente: Elaboracion propia.
N: Nimero de ratas por cada grupo experimental; SSF: Solucion salina fisiolégica;

Sig: Significancia.

En la tabla 7, se observa que existen 3 sub grupos que tienen efectos
similares, estos son: el grupo de Dexametasona con los grupos de
dosis del extracto de hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) de 500
mg/Kg y 300 mg/Kg. El grupo de Ibuprofeno tiene efecto similar con el
grupo de dosis de 200 mg/Kg del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Moringa oleifera Lam (Moringa). Podemos asumir que no existe

diferencia entre los grupos mencionados para cada caso.
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En la tabla 8, se presenta las comparaciones multiples por el método
de Dunnett con la finalidad de mostrar los niveles de confianza para
cada comparacion individual, en nuestro caso compara el grupo de
Moringa oleifera Lam (Moringa) 500 mg/Kg con los otros grupos de
tratamiento, se observa que existe diferencias significativas (p<0.05)
segun grupos de tratamiento, ademas se aprecia que los promedios
son diferentes, ya que los valores de intervalo de confianza son del
mismo signo (positivo). Segln este analisis la dosis de Moringa
oleifera Lam (Moringa) 500 mg/Kg tiene mejor efecto antiinflamatorio

gue las otras dosis de moringa usadas en el estudio.

Tabla 8: Prueba de Dunnett segun grupos de tratamiento y tiempo de observacion.

(I) Grupo (J) Grupo Sig. Intervalo de
confianza al 95%
Limite Limite
inferior | superior
1 Hora SSF Moringa 500 mg/kg .009 .032 .268
Ibuprofeno 25 Moringa 500 mg/kg .023 .015 .252
mg/Kg
Moringa 200 mg/kg Moringa 500 mg/kg .000 .165 402
2 Hora SSF Moringa 500 mg/kg .000 221 .513
Ibuprofeno 25 Moringa 500 mg/kg .000 .154 446
mg/Kg
Moringa 200 mg/kg | Moringa 500 mg/kg .000 137 429
Moringa 300 mg/kg | Moringa 500 mg/kg .042 .004 .296
3 Hora SSF Moringa 500 mg/kg .000 .344 .656
Ibuprofeno 25 Moringa 500 mg/kg .001 .094 .406
mg/Kg
Moringa 200 mg/kg | Moringa 500 mg/kg .002 .077 .390
7 Hora SSF Moringa 500 mg/kg .000 .515 .852
Ibuprofeno 25 Moringa 500 mg/kg .000 181 .519
mg/Kg
Moringa 200 mg/kg | Moringa 500 mg/kg .008 .048 .385
Eficiencia | SSF Moringa 500 mg/kg .000 .262 .504
Ibuprofeno 25 Moringa 500 mg/kg .000 .096 .338
mg/Kg
Moringa 200 mg/kg | Moringa 500 mg/kg .000 112 .354

Fuente: Elaboracion propia.

Sig: Significancia; SSF: Solucion salina fisiolégica.
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Prueba estadistica

Se realizd el analisis ANOVA ya que se trabajé con mas de tres
grupos, ademas se realizo la prueba de Tukey para observar si existen
diferencias estadisticas (anexo 3).

Andlisis de datos
Se trabajo con nivel de significancia de p<0.05, se us6 el programa
SPSS version 20, los resultados fueron presentados en promedio y

desviacién estandar en tablas y graficas.

4.2. Discusion

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) en
el ensayo de solubilidad, presentd solubilidad frente a solventes polares
como el agua, etanol y metanol, poco soluble en éter de petréleo e insoluble
en cloroformo (tabla 1 y figura 1). Este ensayo indica que los constituyentes
guimicos del extracto serian principalmente polares como los compuestos
fendlicos, flavonoides ya que en su estructura contienen grupos hidroxilos y
estarian formando puentes de hidrégeno con los solventes polares, también
el nitrégeno puede formar puentes de hidrégeno como los que se encuentran
en los alcaloides; por otro lado, los glicésidos también estarian formando
puentes de hidrogeno, por lo que en el extracto también existira compuestos

en forma de glicosido GV,

En el ensayo de marcha fitoquimica del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Moringa oleifera Lam (Moringa) se hall6 la presencia de flavonoides,

taninos, alcaloides y compuestos fendlicos (tabla 2 y figura 2), siendo
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compatible con los resultados de prueba de solubilidad, y estos estudios han
demostrado que los flavonoides tienen efecto antiinflamatorio por
disminucién de los niveles de interleucinas, disminucion de proteinas totales
en exudados inflamados, asimismo como inhibicion de desarrollo de
granulomas®? . A los flavonoides también se le confiere propiedades
antioxidantes por su actividad de inhibir enzimas como la fosfolipasa A2,
ciclooxigenasa y atrapar radicales como oxidrilos, superoxidos y peréxidos
(32 Resultados similares encontrd en su investigacion Anwar, F. et al (2007)
7 sefialando como medicina tradicional y derivados de experimentos las
propiedades y usos medicinales de las hojas de la Moringa oleifera Lam
(Moringa) para reducir la inflamacién entre otras propiedades benéficas.
Asimismo, Posmontier, B. et al (2011) @8 en su investigacion “una revision
de varios estudios experimentales realizados en animales” encontré que las
hojas de Moringa oleifera (Moringa) tienen efectos en la reduccion de la
inflamacion y reversion de la artritis reumatoidea. Ademas otros resultados
encontrados por Posmontier son compatibles con lo reportados por Coz X,
et al (2018) 14 quienes hallaron la presencia de acido galico y rutina como
los principales compuestos fendlicos y con alta actividad antioxidante
responsables de la prevencion de formaciones malignas ya que reducen el
efecto de radicales libres y el envejecimiento y deterioro general del
organismo, reduciendo el dafio oxidativo. Estas propiedades podrian estar
relacionados con el efecto antiinflamatorio hallado en nuestro estudio, el cual

hubo mayor efecto a medida que se aumento la dosis (dosis dependiente).

Por otro lado, Jaafaru,M. et al. (2018) hallaron la presencia en glucomoringin
isotiocianato el cual evidencié efecto neuroprotector en enfermedades

neurodegenerativas inducidas por estrés oxidativo 7).

Carbajal, D. et al (2014) ® usaron la carragenina® en un modelo de
pleuresia, en el cual la carragenina aumento significativamente la actividad

de la enzima mieloperoxidasa y la concentracion de proteinas totales en los
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exudados pleurales que son signos de inflamacion. Diversos estudios han
usado la carragenina para inducir inflamacién, el cual produce al inicio
liberacién de histamina, citoquinas y serotoninas, asi mismo en una segunda
fase se libera proteasas, bradiquininas, lisosomas y prostaglandinas el cual
exhibe los eventos de la inflamacion @9, en nuestro estudio se observd
edema producido por inyeccion de carragenina® al 2% en la pata de la rata,
también se ha usado carragenina al 3% ©9 para inducir edema plantar en el

animal de experimentacion.

Ademas otros estudios relacionan a los alcaloides encontrados con la
actividad anticancerigena encontrados en las hojas de Moringa oleifera Lam
(Moringa), como es el caso de la chabamida extraida del género Piper con
potente actividad sobre adenocarcinoma de colon ©3), como es sabido, en
procesos cancerosos estan involucrados mecanismos inflamatorios y sus

mediadores quimicos.

En el estudio se uso la carragenina al 2% para inducir edema en pata de
rata, el cual exhibe los eventos propios de la inflamacion, este fue tratado con
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) y se
hall6 que a dosis de 500 mg/kg de peso hubo mayor reducciéon de la
inflamacion, efecto que se relaciona con sus componentes activos hallados
como son; compuestos fendlicos, flavonoides, alcaloides y taninos. En
estudios previos, la Moringa oleifera Lam (Moringa) ha presentado
propiedades antioxidantes y que puede ser (til en pacientes con problemas
hepaticos, renales y cerebrales, ya que disminuyen la fosfatasa alcalina,
transaminasa y la acetil colinesterasa sérica tal como lo reporta Abdelrasoul
M, et al 2018 G4, Mahaman Y, et al. 2018, reporta también propiedades

neuroprotectoras y antioxidantes de la Moringa oleifera Lam (Moringa) 2,
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5.1.

CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones:

1. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa)

contiene principales componentes como: compuestos fenélicos como el
kaempferol-3-O-(6 " -malonil-glucdsido), 3 acido caffeoylquinic y acido 5-
cafeoilquinico y acido galico (Singh et al, 2009)%°. Asi mismo
glucosinolatos e isocianatos como el 4-(4'-O-acetil-a-L-ramnopiranosiloxi)-
isotiocianato de bencilo, el 4-(a-L-ramnopiranosiloxi)-isotiocianato de
bencilo, el isotiocianato de bencilo y el 4-(a-L-ramnopiranosiloxi)-
glucosinolato de bencil (Ezeamuzle et al., 1996; Mahajan y Mehta, 2008).
También presenta flavonoides como la rutina y quercetina, quercetina-3-
O-glucosido y quercetina-3-O-(6 " - malonilglucésido), (Farooq et al.,
2012)40,

. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa)

a concentraciones de 500 mg/kg presenta mayor actividad

antiinflamatorio en ratas albinas inducidas a inflamacion aguda.

. El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa)

de 500 mg/kg presentd un porcentaje equivalente muy similar al efecto
antiinflamatorio de la Dexametasona de 2mg/kg y superior al lbuprofeno
de 25mg/kg.
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5.2. Recomendaciones:

1. Realizar estudios de toxicidad a corto, mediano y largo plazo para

determinar posibles efectos secundarios.

2. Realizar estudio pre clinicos con otros modelos experimentales como
inflamacion cronica y estudio histoldégicos para brindar mayor sustento
cientifico de su actividad terapéutica y evaluar efectos farmacoldgicos y

nutricionales.

3. Realizar estudios farmacolégicos a nivel molecular para determinar el

mecanismo de accion.
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ANEXOS

ANEXO 1. Matriz de consistencia.

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES DIMENSIONES INDICADORES METODOLOGIA
GENERAL GENERAL GENERAL VI Constituyentes Metabolitos
1. ¢Cudl es el | 1 Determinar el | 1. El  extracto activos del | secundarios Grupo 1:
efecto efecto hidroalcohdlico de | Extracto extracto Solucién Salina
antiinflamatorio del | antiinflamatorio las hojas de | hidroalcohdlico | hidroalcohdlico Fisioldgica (5
extracto del extracto | Moringa  oleifera | de las hojas de | de las hojas de mL/Kg).
hidroalcohdlico de | hidroalcohdlico Lam (Moringa) | Moringa Moringa
las hojas de | de las hojas de | tiene efecto | oleifera  Lam | oleifera  Lam Grupo 2:
Moringa  oleifera | Moringa oleifera | antiinflamatorio en | (Moringa) (Moringa). Ibuprofeno 25
Lam (Moringa) en | Lam (Moringa) en | ratas albinas mg/Kg).
ratas albinas | ratas albinas | inducidas a
inducidas a | inducidas a | inflamacién aguda. Grupo 3:
inflamacion aguda? | inflamacién Dexametasona
aguda. (2 mg/kg).
ESPECIFICOS ESPECIFICOS ESPECIFICAS VD % de eficacia | Grupo 4:
1. ¢Cudles sonlos | 1. Determinar los | 1. El  extracto antiinflamatori | Extracto seco de
principales grupos | Posibles hidroalcohdlico de | Efecto a Moringa oleifera
de constituyentes metabolitos  del | las hojas de | antiinflamatorio | Inflamacion Lam (Moringa)
activos del extracto | €Xtracto - Moringa oIe_lfera en ratas albinas | inducida con (200 mg/Kg).
. o hidroalcohdlico Lam (Moringa) | inducidas a | carragenina 2%

hidroalcohdlico de | 4o |as hojas de | tiene grupos | carragenina. Grupo 5:
las hojas  de | Moringa oleifera | constituyentes Extracto seco de
Moringa  oleifera | Lam  (Moringa) | activos Moringa oleifera
Lam (Moringa) | responsables del | responsables del Lam (Moringa)

responsables  del
efecto

antiinflamatorio en
ratas albinas
inducidas a la
inflamacion aguda?

2. ¢Cuél es la
concentracion

Optima del extracto
hidroalcohdlico de
las hojas de
Moringa  oleifera
Lam (Moringa) con
mayor actividad
antiinflamatoria en
ratas inducidas a
inflamacion aguda?

3. ¢Cual es el
porcentaje de
eficacia

antiinflamatoria del
extracto

hidroalcéholico de
las hojas de
Moringa  oleifera
Lam (Moringa)
frente al Ibuprofeno
y la Dexametasona
en ratas albinas
inducidas a
inflamacion aguda?

efecto
antiinflamatorio
en ratas albinas
inducidas a la
inflamacion
aguda.

2. Determinar la
concentracion
Optima del
extracto
hidroalcohélico
de las hojas de
Moringa oleifera

Lam  (Moringa)
gue presentara
mayor actividad

antiinflamatoria
en ratas albinas
inducidas a
inflamacion
aguda.

3. Determinar el
porcentaje de la
eficacia

antiinflamatoria del
extracto

hidroalcéholico de
las  hojas de

Moringa  oleifera
Lam (Moringa)
frente al

Ibuprofeno y la
Dexametasona en

efecto
antiinflamatorio en
ratas albinas
inducidas a
inflamacioén aguda.

2. Las
concentraciones
del extracto

hidroalcohdlico de
las hojas de

Moringa  oleifera
Lam (Moringa) de
200 mg/kg,
300mg/kg y
500mg/kg

presentan una

concentracion
Optima con mayor
actividad
antiinflamatoria en
ratas albinas
inducidas a
inflamacion aguda.

3. El  extracto
hidroalcoholico de
las hojas de
Moringa  oleifera
Lam (Moringa)
presenta mayor
porcentaje de
eficacia

(300 mg/Kg).

Grupo 6:
Extracto seco de
Moringa oleifera
Lam (Moringa)
(500 mg/Kg).

55




ratas albinas
inducidas a
inflacion aguda.

antiinflamatoria

frente al
Ibuprofeno 'y la
Dexametasona en
ratas albinas
inducidas a la
inflamacion aguda.

Enfoque:
Cuantitativo

Tipo: Aplicado

Nivel: Explicativo

Poblacion:

Planta de Moringa

oleifera Lam
(Moringa), del
departamento  de

Piura, provincia de
Piura, distrito 26 de
Octubre

Ratas albinas con
peso promedio 200
g = 50 g obtenidos
del Instituto
Nacional de Salud.

Muestras:

lkg de hojas de
Moringa  oleifera
Lam (Moringa).

36 ratas inducidas
a edema plantar
con carragenina al
2%.

Técnica:

Observacion

Instrumento:

Ficha
observacion.

de

Disefio de
Investigacién:

Experimental,
prospectivo,
longitudinal.
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Anexo 2. Andlisis descriptivo del efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico

de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) en ratas albinas.

Intervalo de

confianza para la
N Media Detsi\‘;iiigién Eggg media al 95% Minimo | Méaximo

Limite Limite

inferior | superior

1 Hora SSF 6 1.650 1225 .0500 1521 1.779 15 18
Ibuprofeno 25 mg/Kg 6 1.633 .0516 .0211 1.579 1.688 1.6 1.7
Dexametasona 2 mg/kg 6 1.567 .0516 .0211 1.512 1.621 15 1.6
Moringa 200 mg/kg 6 1.783 .0753 .0307 1.704 1.862 1.7 1.9
Moringa 300 mg/kg 6 1.583 .0753 .0307 1.504 1.662 15 1.7
Moringa 500 mg/kg 6 1.500 .0632 .0258 1.434 1.566 1.4 1.6
Total 36 1.619 1142 .0190 1.581 1.658 1.4 1.9
3 Hora SSF 6 1.700 1414 .0577 1.552 1.848 15 1.9
Ibuprofeno 25 mg/Kg 6 1.633 .0516 .0211 1.579 1.688 1.6 1.7
Dexametasona 2 mg/kg 6 1.383 .0753 .0307 1.304 1.462 1.3 15
Moringa 200 mg/kg 6 1.617 .0983 .0401 1.513 1.720 15 1.7
Moringa 300 mg/kg 6 1.483 .0408 .0167 1.440 1.526 1.4 15
Moringa 500 mg/kg 6 1.333 1211 .0494 1.206 1.460 11 14
Total 36 1.525 .1628 .0271 1.470 1.580 1.1 1.9
5 Hora SSF 6 1.783 1722 .0703 1.603 1.964 1.6 2.1
Ibuprofeno 25 mg/Kg 6 1.533 .0816 .0333 1.448 1.619 14 1.6
Dexametasona 2 mg/kg 6 1.200 .0632 .0258 1.134 1.266 1.1 1.3
Moringa 200 mg/kg 6 1.517 .0983 .0401 1.413 1.620 1.4 1.6
Moringa 300 mg/kg 6 1.233 .0516 .0211 1.179 1.288 1.2 1.3
Moringa 500 mg/kg 6 1.283 .0983 .0401 1.180 1.387 1.1 14
Total 36 1.425 .2298 .0383 1.347 1.503 11 2.1
7 Hora SSF 6 1.833 .1506 .0615 1.675 1.991 1.6 2.0
Ibuprofeno 25 mg/Kg 6 1.500 .0894 .0365 1.406 1.594 1.4 1.6
Dexametasona 2 mg/kg 6 1.083 .0753 .0307 1.004 1.162 1.0 1.2
Moringa 200 mg/kg 6 1.367 .1506 .0615 1.209 1.525 1.2 1.6
Moringa 300 mg/kg 6 1.133 .0516 .0211 1.079 1.188 1.1 1.2
Moringa 500 mg/kg 6 1.150 .1049 .0428 1.040 1.260 1.0 1.3
Total 36 1.344 .2853 .0476 1.248 1.441 1.0 2.0
Eficiencia SSF 6 1.733 1211 .0494 1.606 1.860 1.6 1.9
Ibuprofeno 25 mg/Kg 6 1.567 .0816 .0333 1.481 1.652 15 1.7
Dexametasona 2 mg/kg 6 1.317 .0408 .0167 1.274 1.360 1.3 14
Moringa 200 mg/kg 6 1.583 .0983 .0401 1.480 1.687 15 1.7
Moringa 300 mg/kg 6 1.383 .0408 .0167 1.340 1.426 1.3 14
Moringa 500 mg/kg 6 1.340 .0548 .0224 1.293 1.407 1.3 14
Total 36 1.489 .1687 .0281 1.432 1.546 13 1.9
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Anexo 3. Prueba de Tukey para determinar la diferencia significativa entre los

grupos de tratamiento.

Intervalo de
Diferenciade | Error . confianza al 95%
Tukey (1) Grupo (J) Grupo medias (I-J) tibico Sig.
P Limite Limite
inferior | superior
SSF Moringa 500 mg/kg .1500 .0445 .023 .015 .285
Ibuprofeno 25 mg/Kg Moringa 200 mg/kg -.1500 .0445 .023 -.285 -.015
Dexametasona 2 mg/kg | Moringa 200 mg/kg -.2167 .0445 .000 -.352 -.081
Ibuprofeno 25 mg/Kg .1500 .0445 .023 .015 .285
1 Hora
Moringa 200 mg/kg Dexametasona 2 mg/kg .2167 .0445 .000 .081 .352
Moringa 300 mg/kg .2000 .0445 .001 .065 .335
Moringa 500 mg/kg .2833 .0445 .000 .148 419
Moringa 300 mg/kg Moringa 200 mg/kg -.2000 .0445 .001 -.335 -.065
Moringa 500 mg/kg SSF -.1500 .0445 .023 -.285 -.015
Dexametasona 2 mg/kg .3167 .0549 .000 .150 484
SSF Moringa 300 mg/kg .2167 .0549 .005 .050 .384
Moringa 500 mg/kg .3667 .0549 .000 .200 .534
Dexametasona 2 mg/kg .2500 .0549 .001 .083 417
Ibuprofeno 25 mg/Kg
Moringa 500 mg/kg .3000 .0549 .000 133 467
SSF -.3167 .0549 .000 -.484 -.150
Dexametasona 2 mg/kg | Ibuprofeno 25 mg/Kg -.2500 .0549 .001 -417 -.083
3 Hora Moringa 200 mg/kg -.2333 .0549 .002 -.400 -.066
Dexametasona 2 mg/kg .2333 .0549 .002 .066 .400
Moringa 200 mg/kg
Moringa 500 mg/kg .2833 .0549 .000 116 .450
Moringa 300 mg/kg SSF -.2167 0549 | .005 | -384 -.050
SSF -.3667 .0549 .000 -.534 -.200
Ibuprofeno 25 mg/Kg -.3000 .0549 .000 -.467 -.133
Moringa 500 mg/kg
Dexametasona 2 mg/kg -.0500 .0549 941 -.217 117
Moringa 200 mg/kg -.2833 .0549 .000 -.450 -.116
Ibuprofeno 25 mg/Kg .2500 .0588 .002 .071 429
Dexametasona 2 mg/kg .5833 .0588 .000 404 .762
SSF Moringa 200 mg/kg .2667 .0588 .001 .088 446
Moringa 300 mg/kg .5500 .0588 .000 371 729
5 Hora Moringa 500 mg/kg .5000 .0588 .000 321 .679
SSF -.2500 .0588 .002 -.429 -.071
Dexametasona 2 mg/kg .3333 .0588 .000 .154 512
Ibuprofeno 25 mg/Kg
Moringa 300 mg/kg .3000 .0588 .000 121 479
Moringa 500 mg/kg .2500 .0588 .002 .071 429
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SSF -.5833 .0588 .000 -762 -.404
Dexametasona 2 mg/kg | Ibuprofeno 25 mg/Kg -.3333 .0588 .000 -.512 -.154
Moringa 200 mg/kg -.3167 .0588 .000 -.496 -.138
SSF -.2667 .0588 .001 -.446 -.088
Moringa 200 mg/kg Dexametasona 2 mg/kg .3167 .0588 .000 .138 496
Moringa 300 mg/kg .2833 .0588 .001 .104 462
Moringa 500 mg/kg .2333 .0588 .005 .054 412
SSF -.5500 .0588 .000 -.729 -.371
Moringa 300 mg/kg Ibuprofeno 25 mg/Kg -.3000 .0588 .000 -.479 -121
Moringa 200 mg/kg -.2833 .0588 .001 -.462 -.104
SSF -.5000 .0588 .000 -.679 -321
Moringa 500 mg/kg Ibuprofeno 25 mg/Kg -.2500 .0588 .002 -.429 -.071
Moringa 200 mg/kg -.2333 .0588 .005 -.412 -.054
Ibuprofeno 25 mg/Kg .3333 .0635 .000 .140 527
Dexametasona 2 mg/kg .7500 .0635 .000 .557 .943
SSF Moringa 200 mg/kg 4667 .0635 .000 273 .660
Moringa 300 mg/kg .7000 .0635 .000 .507 .893
Moringa 500 mg/kg .6833 .0635 .000 .490 877
SSF -.3333 .0635 .000 -.527 -.140
Dexametasona 2 mg/kg 4167 .0635 .000 .223 .610

Ibuprofeno 25 mg/Kg
Moringa 300 mg/kg .3667 .0635 .000 173 .560
Moringa 500 mg/kg .3500 .0635 .000 157 .543
SSF -.7500 .0635 .000 -.943 -.557
Dexametasona 2 mg/kg | Ibuprofeno 25 mg/Kg -.4167 .0635 .000 -.610 -.223
7 Hora Moringa 200 mg/kg -.2833 .0635 .001 - 477 -.090
SSF -.4667 .0635 .000 -.660 -.273
Moringa 200 mg/kg Dexametasona 2 mg/kg .2833 .0635 .001 .090 AT7
Moringa 300 mg/kg .2333 .0635 .011 .040 427
Moringa 500 mg/kg .2167 .0635 .021 .023 410
SSF -.7000 .0635 .000 -.893 -.507
Moringa 300 mg/kg Ibuprofeno 25 mg/Kg -.3667 .0635 .000 -.560 -.173
Moringa 200 mg/kg -.2333 .0635 .011 -427 -.040
SSF -.6833 .0635 .000 -.877 -.490
Moringa 500 mg/kg Ibuprofeno 25 mg/Kg -.3500 .0635 .000 -.543 -.157
Moringa 200 mg/kg -.2167 .0635 .021 -.410 -.023
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Anexo 4. Clasificacion taxonémica de Moringa oleifera Lam (Moringa).

Hamilton W. Beltran S.
Consultor Botanico
Calle Natalio Sanchez 251- Jests Maria
hamiitonbeltran@yahoo.com

CERTIFICACION BOTANICA

El Bidlogo colegiado y autorizado por el Inrena segin RD. N° 334-2013-M|NAGRI-
DGFFS/DGEFFS, con Registro N° 37, certifica que la planta conocida como
“MORINGA” proporcionada por LEONARDO ENRIQUE ROSALES GARCIA, ha
sido estudiada cientificamente y determinada como Moringa oleifera y de acuerdo

al Sistema de Clasificacion de Cronquist 1981, se ubica en las siguientes
categorias:

Reino: Plantae

Division: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida
Subclase:  Dilleniidae

Orden: Capparales

Familia: Moringaceae

Género: Moringa

Especie: Moringa oleifera Lam.

Se expide la presente certificacion a solicitud del interesado para los fines que

estime conveniente.

Lima, 11 Mayo 2018 M

Bigo. ﬂa/milton Beltran

Hamilton Wilmer Beltean Santiago
Biologa - Botanico
CBP. 2719
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Anexo 5. Certificado Sanitario de ratas albinas.

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

CERTIFICADO SANITARIO N° | 009-2019

Producto : Rata Albina LoteN® : R-01.2019

Especie  : Rallus norvegicus Cantidad : 36

Cepa : Holtzman Edad : 2a2meses %

Peso : 200a250¢g. Sexo : hembras

GA. . 0036883 Destno : Rosales Garcia Leonardo
Uma : 18012019

El Médico Veterinario, que suscribe, Arturo Rosales Fernindez. Coordinador de Bioterio
Certifica, que los animales arriba descrilos se encuentran en  buenas
condiciones sanitarias °.

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

Chorrilios, 18 de enero del 2019
(Fecha de atencidn y emision del certficado)

M V. Arturo
NOTA : El Bioterio no se hace CMV.P. 1588
responsable por el estado de
los animales, una vez que
éstos egresan del mismo.
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Anexo 6. Validacion de Instrumentos.

Anexo 6. Validacién de instrumentos

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA FACULTAD

DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

VALIDACION DEL INSTRUMENTO

FICHA DE OBSERVACION AD-HOC (MARCHA FITOQUIMICA)
EFECTO ANTIINFLAMATORIO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS
HOJAS DE Moringa oleifera Lam “MORINGA” EN RATAS INDUCIDAS A

INFLAMACION AGUDA

Es valiosa su opinion referente a lo siguiente:

N°:

Firma: .....coovvveiieennee

. PORCENTAJE
N° DESCRIPCION
<50 50-60 60-70 70-80 80-90 90-100
+En qué porcentaje estima que con este
1 instrumento se lograran los objetivos
propuestos?
2 ¢En qué porcentaje considera que los items
estan refendos a los conceptos del tema?
¢ Qué porcentaje de los items planteados
3 cree que son suficientes para lograr los
objetivos?
a 2En qué porcentaje estima que 10s items del
instrumento son de facil comprension?
5 ¢Qué porcentaje de los items considera
usted que siguen una secuencia logica?
LEn qué porcentaje valora usted que con
6 este instrumento se obtendrian datos
similares si1se aplicara en otras muestras?
SUGERENCIAS:
Facha .c.ovanmasinnnnss Validado Por......cccoeeiiiiiiiiieiiire e e
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DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA
HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA FACULTAD Ne:

FICHA DE OBSERVACION AD-HOC DE MARCHA FITOQUIMICA

EFECTO ANTIINFLAMATORIO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS
HOJAS DE Moringa oleifera Lam “MORINGA” EN RATAS INDUCIDAS A
INFLAMACION AGUDA

A tener presente:

Registre los datos sin borrones ni enmendaduras.

Los espacios en los que no pueda registrar informacion, tachelos con una linea.

Tricloruro férrico
Gelatina + NaCl

Liebermann — Burchard

00 e N oy o e W e

Ninhidrina
10. Fehling Ay Fehling B

Compuestos fendlicos
Taninos

Esteroides y/o triterpenoides
Aminoécidos libres

Azucares reductores

Reactivo Constituyentes quimicos Resultado
Wagner Alcaloides -
Popoff Alcaloides -
Mayer Alcaloide +
Dragendorff Alcaloide +
Shinoda Flavonoides *

Leyenda:

Presencia (+) Ausencia (-)
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DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA

HOJA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
FICHA DE OBSERVACION AD-HOC (EFECTO ANTIINFLAMATORIO)

EFECTO ANTIINFLAMATORIO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE LAS
HOJAS DE Moringa oleifera Lam “MORINGA” EN RATAS INDUCIDAS A

INFLAMACION AGUDA

Luego de revisar el instrumento, es valiosa su opinion referida a lo siguiente:

UNIVERSIDAD INCA GARCILASO DE LA VEGA FACULTAD Ne:

Grupo

Valor medio de inflamacién (mL)

i1h 3h 5h 7h

Valor medio
de
inflamacién
durante 7

horas (mL)

Eficacia

antiinflamatoria (%)

Solucién Salina Fisiolégica 0.9% (5

mL/Kg): 1mL

Ibuprofeno (25 mg/Kg): 1mL

Dexametasona (2 mg/Kg): 1mL

Extracto Hidroalcohdlico de las hojas

de moringa 200 mg/Kg: 0.8 mL

Extracto Hidroalcohélico de las hojas

de moringa 300 mg/Kg: 1.2 mL

Extracto Hidroalcohdlico de las hojas

de moringa 500 mg/Kg : 2 mL

SUGERENCIAS

1511 T O,
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Anexo 7. Plethysmometer PANLAB. (Modelo de pletismémetro referencial al

utilizado).

Plethysmometer

for evaluating paw volume during inflammation in rodents

L e
PRODUCT OVERVIEW
Key Features
The Digital Water Plethysmometer s o “Checksolution”status button orm

d to provide a highly useful tool in the
rement of small volume changes. This
is typically used to follow the evolution
the inflammatory response experimentally
ed in rodents and to screen potential anti-
ory or anti-oedema properties of
cal substances.

nterconnected and filled
4 st
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of the. control.unlt until a new tnal,starts.

® The Control Unit is automatically zeroed between
successive readings, thus making intermediate
adjustments unnecessary.

° A ched( solution" button allow ensunng the reliabnllty
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Anexo 8. Valoracion de Ibuprofeno

Pagina
250

IBUPROFENO
COMPRIMIDOS

Definicién - Los Comprimidos de Tbuprofeno
deben contener no menos de 90.0 por ciento y no
miis de 110,0 por ciento de la cantidad declarada de
C:aH 4 O; y deben cumplir con las siguientes especi-
ticaciones.

s de referencia - Tbuprofeno SR-FA.
CONSERVACION
En cnvases bien cerrados.

ENSAYOS

Identificacién

A - Absorcion infrarroja <460>

Reducir a polvo fino un Comprimido de Tbupro-
teno, agregar i 5mlde
y agitar. Filtrar la mezcla y evaporar el filtrado con
la ayuda de una corricnte de nitrdgeno hasta seque-
dad: el espectro de absorcion infrarroja de una dis-
persion en aceite mineral del residuo obtenido se
debe corresponder con el de Ibuprofeno SR-FA.,

B - Examinar los btenidos en
Valoracién . El iempo de retencién relativo al
estindar intemo obtenido a partir de la Preparacion
muestra se debe corresponder con el de la Prepara-
cion estandar

Ensayo de disolucién <320>

Aparato 2: 50 rpm.

Medio: Solucion reguladora de fosfato de
pH 7,2; 900 ml.

Tiempo : 60 minutos.

Cumplidoe ¢l tiempo especificado, extracr una
alicuota de cada vaso, filtrar y diluir las mismas con
Medio, si fucra necesario y determinar la cantidad
de C3 HiwO 2 disucha a partir de las absorbancias en
el uliravioleta a la longitud de onda de maxima
absorcion, 221 am, comparando con una  Solucién
estandar de concentracion conocida de Thuprofe-
no SR-FA en el mismo medio.

Tolerancia - No menos de 80 % ( Q) de la can-
tidad declarada de C  jH,, 0, se debe disolver en
60 minutos.

Uniformidad de unidades de dosificacion
<740

Debe cumplir con los requisitos.

Control microbiolégico de productos no obli-
gatoriamente estériles <90>

Titulacién volumétrica directa . No mis de
5,0 %. Los Comprimidos de Ibuprofeno con cu-
bierta de gelatina estin exentos de este requisito,

Limite de 4-isobutilacetofenona

Emplear los cromatogramas obtenidos a partic
de la_Preparacion muestra y la Solucién estdndar
de 4-isobutilacetofenona scgin sc indica en Valora-
cién y calcular el porcentaje de
4-isobutilacetofenona (C 1. H<0) en los Comprimi-
dos de Ibuproteno. No debe contencr mas de
0,1 %.

VALORACION

Fase mavil . Solucion del estindar interno  y
Preparacion estindar - Proceder segin se indica
en Valoracion cn Ibuprofeno.

Sistema cromatografico - Emplear un cquipo
para cromatografia de liquidos con un detector
ultravioleta ajustado a 254 nm y una columna de
25 cm x 4,6 mm con fase estacionaria constituida
por i unido a icul;
porosas de silice de 3 a 10 pm de diimetro. El
caudal debe ser aproximadamente 2,0 ml por minu-
10.

estdndar de 4-isobutil -
Disolver una cantidad cxactamente pesada de
4-isobutilacetofenona en acetonitrilo para obtener
una solucion de aproximadamente 0,6 mg por ml.
Agregar 2,0 ml de csta solucién madre a 100,0 mi
de Solucion del estindar intemo  y mezclar para
obtener una solucion de aproximadamente 12 pg de
4-isobutilacetofenona por ml.

Preparacion muestra - Pesar y reducir a polvo
fino no menos de veinte Comprimidos de Thuprofe-
no. Pesar exactamente una cantidad equivalente a
1,2 g de ibuprofeno, transferir a un recipiente apro-
piado. agregar 100,0 ml de  Solucién del estindar
interno y agitar durante 10 minutos. [NOTA: cuan-
do los Ce imidos de Ibuprofeno estan bi
tos, colocar un nimero de comprimidos, equivalen-
te a no menos de 1,2 g de ibuprofeno en un reci-
piente, agregar un volumen exactamente medido de
Solucion del  estandar interno  para obtener una
solucidn de aproximad: 12 mg de iby
por ml, agregar alrededor de 15 perlas de vidrio y
agitar bien hasta que los comprimidos se desinte-
aren]. Centritugar una porcion de la suspension
obtenida y emplear la solucién sobrenadante trans-
parente.

Aptitud del sistema (ver 100. Cromatogratia ) -
Cromatografiar la Preparacion estindar y registrar

Debe cumplir con los isitos para p
terminados de administracién oral.

Determinacién de agua <j20>

las de los picos segin sc indicaen  Pro-
cedimiento: los tiempos de retencion relativos de-
ben ser aproximad 0,75 para ib fe

1,0 para valerofenona; la resolucion R entre los

www.anmat.gov.ar/webanmat/fna/flip_pages/Farmacopea_Vol_|ll/files/assets/basic-html/page251.html
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Anexo 9. Valoracién de Dexametasona.

Pagina
136

DEXAMETASONA
COMPRIMIDOS

Definicion - Los Comprimidos de Dexameta-
sona deben contener no menos de 90,0 por cieato y
no mas de 110,0 por ciento de la cantidad declarada
de C »HwFO: y deben cumplir con las siguicntes
especiticaciones.

Sustancia de referencia - D,

dad de C +.H,, FO; disuelia mediante la siguiente
teenica.

Solucién estandar - Preparar segin se indica en
Preparacion  estindar  en Valoracion directa  en
750. Val ion de E id i leando Dexa-
metasona SR-FA.

Solucién mucstra - Extracr cada alicuota filtra-
da con tres porciones de 15 ml de cloroformo, equi-
valente a 200 pg de dexametasona, evaporar los
cloroférmicos combinados en un bafio de

na SR-FA.
CONSERVACION
En envases bien cerrados.
ENSAYOS

Identificacion

A-E inar los btenidos en
Valoracion . El tiempo de retencion del pico princi-
pal en el cromatograma obtenido a partir de la  Pre-
paracién mucstra se debe corresponder con el de la
Preparacién estindar |

B - Aplicar la siguiente técnica cromatogrifica,

Fase estacionaria - Emplear una placa para
cromatografia en capa delgada (ver  100. Cromato-
grafia ), recubierta con gel de silice para cromato-
grafia con indicador de fluorescencia, de 0,25 mm
de espesor.

Fase mévil - Cloruro de metileno y metanol
(45:4).

Solucién estindar - Disolver una cantidad exac-
tamente pesada de Dexametasona SR-FA en cloro-
formo para obtener una solucion de aproximada-
mente 500 py por ml.

Solucion muestra - Evaporar 10 ml del extracto

dlico de los C imidos de Dx
obtenido scgin se indica cn  Preparacion mucstra
en Valoracion , en un baito de vapor hasta sequedad
y disolver el residuo en 1 ml con cloroformo.

Procedimiento - Aplicar por separado sobre la
placa 10 pl dela  Solucion muestra y 20 ul de la
Solucién estandar . Dejar secar las aplicaciones y
desarrollar los cromatogramas segin se indica en
Val ion de ide aislado en
750. Valoracién de Esteroides. Marcar el frente del
solvente y examinar la placa bajo luz ultravioleta a
254 nm: el valor de R, de la mancha principal obte-
nido a partir de la Solucion muestra se debe corres-
ponder con ¢l de la Solucion estindar.

Ensayo de disolucién <320~

Aparato | : 100 rpm.

Medio: icido clorhidrico difuido (1 en 100);
500 ml.

Tiempo : 45 minutos,

Cumplido el tiempo especificado extraer una
alicuota de cada vaso, filtrar y determinar la canti-

vapor hasta sequedad, enfriar y disolver el residua
en 20 ml de alcohol.

Procedimiento - Proceder segiin se indica en
Procedimicnto en Valoracion directa en 750. Valo-
racién de Esteroides . excepto que se debe dejar
reposar en la oscuridad durante 45 minutos.

Tolerancia - No menos de 70 % (- Q) de la can-
tidad declarada de € H,, FO; se debe disolver en
45 minutos.

Uniformidad de unidades de dosificacién
<740>

Debe cumplir con los requisitos.

¥ imi para uniformidad de

Solucién estandar - Preparar segiin sc indica en
Preparacion  estindar en Valoracién directa  en
750. Valoracion  de Esteroides , Dexa-
metasona SR-FA,

Solucién muestra - Transferir un Comprimido
de Dexametasona a una ampolla de decantacién con
15 ml de agua y agitar por rotacion hasta desinte-
grarlo completamente. Extracr con cuatro porcio-
nes de 10 ml de cloroformo, filtrando cada porcién
a través de una torunda de algodén previamente
lavada con cloroformo en un matraz aforado de
50 ml, completar a volumen con cloroformo y mez-
clar. Transferir un volumen de esta solucion, equi-
valente a 200 pg de dexametasona. a un erlenmeyer
con tapon de vidrio de 50 ml, cvaporar el clorofor-
mo en un basio de vapor hasta sequedad, enfriar y
disolver ¢l residuo en 20,0 ml de alcohol. Emplear
esta solucion donde se especificala  Preparacion
muestra en Procedimiento.

Procedimiento - Proceder segiin se indica en
Procedimiento en Valoracion directa  en 750, Valo-
racion de Esteroides . cxcepto que se debe dejar
reposar en la oscuridad durante 45 minutos. Calcu-
Tar la cantidad total de esteroides como C 5,HaoFO5
en los Comprimidos de Dexametasona.

Control microbiolégico de productos ne obli-
gatoriamente estériles <90>

Debe cumplir con los requisitos para productos
terminados de administracion oral,

www.anmat.gov.ar/webanmat/fna/flip, _pages/Farmacopea_Vol_llI/files/assets/basic-html/page137.htm|
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Anexo 10. Valoraciéon de Cloruro de Sodio.

Pagina
a2

SODIO, CLORURO DE
SOLUCION INYECTABLE

Definicién - La Solucion Inyectable de Cloruro
de Sodio es una solucion estéril de Cloruro de So-
dio en Agua para Inyectables , esterilizada cn su
cenvase final y envasada en envases monodosis no
mayores a | litro. No debe contener conservantes
ni otras sustancias agregadas. Debe contener no
menos de 95,0 por ciento y no mis de 105,0 por
ciento de la cantidad declarada de NaCl y debe
cumplir con las siguientes especificaciones.

CONSERVACION

En envases monodosis de plastico o de vidrio ti-
pololl

ENSAYOS

Identificacién
Debe responder a los ensayos para Sodio <410>
y Cloruro <410>.

Determinacién del pH <250>

Entre 4,5y 7,0.

Limite de hierro <580>

Diluir 5,0 mi de Solucién Inyectable de Cloruro
de Sodio con agua hasta 45 ml y agregar 2 ml de
dcido clorhidrico. El limite es 2 ppm.

Limite de metales pesados <3590>

Transferir un volumen de Solucion Inyectable
de Cloruro de Sodio, equivalente a 1,0 g de cloruro
de sodio, en un vaso de precipitad i fuera nece-
sario evaporar hasta un volumen de aproximada-
mente 20 ml. Agregar 2 ml de dcido acético | Ny
diluir a 25 ml con agua. Proceder segin se indica
en Método I, excepto que se debe emplear 1 ml de
solucién cstindar de plomo (10 ppm) en la prepara-
cidn estindar y en la preparacién control. E1 limite
©s 0,001 %, cn base a la cantidad de cloruro de
sodio.

Particulas en inyectables <650
Debe cumplir con los requisitos.

Ensayo de endotoxinas bacterianas <330>
Debe cumplir con los requisitos. Cuando la
concentracion de la Solucién Inyectable de Cloruro
de Sodio esté comprendida entre 0.5 y 0.9 % de
cloruro de sodio o debe contencr mas de
0.5 Unidades de Endotoxina por ml. Cuando la
concentracion de la Solucién Inyectable de Cloruro
de Sodio esté comprendida entre 3,0 y 24,3 % de
cloruro de sodio no debe contener mas de
3,6 Unidades de Endotoxina por ml.

Ensayos de esteritidad <370>

Debe cumplir con los requisitos.
VALORACION

Transferir un volumen de Solucion Inyectable
de Cloruro de Sodio, equivalente a 50 mg de cloru-
ro de sodio, a un erlenmeyer y agregar agua, si
fuera necesario, hasta aproximadaniente 50 ml.
Tiwlar con nitrato de plata 0,1 N (SV), determinan-
do ¢l punto final potenciométricamente. Realizar
una determinacién con un blanco y hacer las co-
rrecciones necesarias (ver  780. Volumetria ). Cada
mi de nitrato de plata 0,1 N equivale a 5,844 mg de
NaCl

www.anmat.gov.ar/webanmat/fna/flip _pages/Farmacopea_Vol_lIVffiles/assets/basic-html/page373.html
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Anexo 11. Testimonios fotograficos.

Recoleccion de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa) . Cuidad de Piura.

Seleccion de las hojas. Molienda Pesado de la molienda 1000 g

Foto 1. Preparacion del extracto hidroalcoholico de las hojas de Moringa oleifera
Lam (Moringa). Recoleccidn, seleccién, secado y molienda de las hojas de Moringa

oleifera Lam (Moringa).
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Alcohol de 70° para la maceracion de las hojas secas de Moringa oleifera Lam
(Moringa).

Maceracion la molienda seca de las hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa ), en

un recipiente ambar durante 10 dias.

Foto 2. Preparacion del macerado del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Moriga oleifera Lam (Moringa).
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Foto 3. Secado mediante plato calefactor a 40 °C del macerado del extracto

hidroalcohdlico de la hojas de Moringa oleifera Lam (Moringa).

Foto 4. Edema o inflamacion aguda en pata derecha de la rata.
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Foto 5. Medicion del Edema o inflamacion aguda en pata de la rata.

Foto 6. Medida de volumen de inflamacion con pletismémetro manual en

pata de la rata.
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Foto 7. Preparacion de la solucion de Ibuprofeno 25 mg/Kg en 20 mL.

Laboratorios Naturales y Genéricos S.A. Num. Lote: 1114898.

Foto 8. Solucion de Ibuprofeno 5mg/ mL  Sol. 20 mL
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Foto 9. Administracion via oral de Solucion de Ibuprofeno 5 mg /1 mL

Foto 10. Preparacion de la solucion de Dexametasona 2 mg. Sol 20 mL

Laboratorio FARMINDUSTRIA S.A. NUm. De lote: 10945418.
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Foto 12. Administracion de solucion de Dexametasona 2 mg/ 1 mL.
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Foto 13. Ampolla de Cloruro de Sodio 0.9 % / 10 mL.

Lab. PharmaGen S.A.C. Num de Lote: 190520. Fecha de vencimiento: 05/2022
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