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RESUMEN

La Moringa sp es un arbol proveniente de la familia Moringaceae,
perteneciente al género Moringa del cual hay 14 especies entre las
que M. oleifera ha ganado popularidad por sus multiples
propiedades. Las hojas frescas de esta planta, poseen grandes
cantidades de vitaminas tanto liposolubles como hidrosolubles,
ademas de calcio, hierro, potasio, cobre, magnesio, zinc, todos los
aminoacidos esenciales, antioxidantes, glucosinatos e
isotiocianatos. El objetivo de esta investigaciéon fue confirmar la
actividad antiinflamatoria de la Moringa sp en edema auricular
inducido por xilol en ratones machos. Las hojas de Moringa fueron
recolectadas en el Herbario de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis
de la Universidad de los Andes. Se prepar6 una infusion a partir de 5
g de material vegetal seco y molido a polvo grueso y 100 mL de agua
hirviendo, se filtr6 y administré por via intramuscular a los ratones a
las dosis de 50 y 100 mg/Kg, junto al control positivo y negativo. Se
suministr6 20 puL de xilol mediante aplicacion con ayuda de una
micropipeta en la oreja derecha del ratén. Se pesaron ambas orejas
luego de 3 horas. El edema resultante en el control negativo
(solucion fisiolégica) fue de 4,31 mg, representando el 100 % de
inflamacion, en cuanto a la dexametasona 16,24 % y 35,96 % para el
diclofenac sodico. La infusién de Moringa sp en estudio mostré un
porcentaje de actividad antiinflamatoria de 58,24 % a la dosis de
50mg/kg y 6056 % a 100 mg/kg, mostrando una actividad
antiinflamatoria moderada. Sin embargo, se recomienda realizar
estudios a dosis distintas para obtener resultados de mayor alcance.

Palabras clave: actividad antiinflamatoria, Moringa, edema
auricular, ratones, xilol.
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INTRODUCCION

La Moringa es una planta perteneciente a la familia Moringaceae,
ampliamente cultivada en el mundo por considerarse un vegetal
multiusos, tanto como alimento funcional, saneamiento de agua y fines
medicinales en evaluaciones empiricas. Dichos beneficios han sido
asociados a sus metabolitos secundarios, predominantemente
compuestos fendlicos, vitaminas liposolubles e hidrosolubles y proteinas,
distribuidos en diversas partes de la planta y que le atribuyen efectos
anticancerigenos, antiinflamatorios, antidiabéticos, antioxidantes y
antimicrobianos (Torres et al., 2013).

La actividad antiinflamatoria de vegetales ha sido estudiada tanto en
extractos como en metabolitos secundarios aislados. El efecto
antiinflamatorio de estas sustancias es de gran utilidad debido a las
ventajas que ofrecen sus multiples beneficios y baja incidencia de efectos
colaterales. Se ha demostrado que los extractos de hojas de M. oleifera
modulan la inmunidad humoral y celular en ratas y ratones con
inflamacion de pata inducida quimicamente. (Gomez, Gonzalez y Medina,
2011; Mbikay, 2012). De alli la inquietud por conocer la relacion entre la
actividad antiinflamatoria y la infusion de Moringa sp en la unidad de
investigacién respectiva.

En este estudio, se tomaron 6 ratones por cada grupo: grupo control
negativo (solucion fisiolégica), grupo control positivo: diclofenac (10
mg/kg), grupo control positivo: dexametasona (1 mg/kg) y grupos de
infusion de Moringa sp a 50 y 100 mg/kg para evaluar la actividad
antiinflamatoria de la planta. Los resultados obtenidos se expresaron a
través de un analisis estadistico.

Esta investigacion se desarrollé siguiendo las Normas APA, la cual se
distribuyé en cinco capitulos: Capitulo I: ElI Problema, que incluye el
planteamiento del problema, justificacion de la investigacién, objetivo
general y especificos y los alcances y limitaciones de la investigacion.

Capitulo 11, titulado: Marco Tedrico, constituido por los Trabajos previos,



Antecedentes historicos, Bases teodricas, Definicion Operacional de
términos, Operacionalizacion de variables y la Hipotesis y el Capitulo IlI:
Marco Metodologico, presenta el Tipo de investigacion, Disefio de
investigacion, Poblacion y muestra, el Sistema de variables, la
metodologia de investigacion, disefio de analisis y los Aspectos
administrativos de la investigacion. Seguidamente, se presenta el Capitulo
IV: Resultados y Discusion generados de esta investigacion. Por altimo,
se encuentra el Capitulo V: en el que se exponen las conclusiones y
recomendaciones originadas de la investigacion.

En tal sentido, el objetivo de esta investigacion fue confirmar la
relacion entre la actividad antiinflamatoria in vivo y la infusién de Moringa
sp por el método de edema auricular inducido por xilol en ratones BIO-
NMRI en el laboratorio de Quimica de Medicamentos organicos “Dr.
Ramén Masini Osuna” de la Facultad de Farmacia y Bioandlisis de la

Universidad de los Andes desde septiembre 2018 hasta octubre 2018.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

Planteamiento del Problema

La actividad antiinflamatoria de fuentes naturales ha sido objeto de
estudio tanto en extractos como en sus metabolitos secundarios aislados.
El efecto antiinflamatorio de sustancias de origen vegetal tiene gran
utilidad debido a las ventajas que ofrecen sus multiples beneficios y baja
incidencia de efectos secundarios (Gémez, Gonzalez y Medina, 2011).

Los extractos de Moringa poseen un grado variable de actividad
antiinflamatoria aguda, que podria atribuirse a sus agentes bioactivos
como flavonoides, taninos, terpenoides, saponinas, esteroides, glucosidos
y alcaloides. Estas propiedades probablemente estén mediadas por la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y mecanismos inhibidores
centrales (Tamrat, Nedi, Assefa, Teklehaymanot y Shibeshi, 2017).

Las plantas al llevar a cabo su metabolismo basico, producen una
serie de compuestos esenciales, como proteinas, acidos nucleicos,
hidratos de carbono vy lipidos (Castillo y Martinez, 2007). Por otro lado, en
la planta hay una gran cantidad de compuestos organicos que no estan
implicados directamente en su crecimiento y desarrollo; estas sustancias
se conocen como metabolitos secundarios, productos secundarios o
productos naturales, (Taiz y Zeiger, 2006) y son fuente de compuestos
biol6gicamente activos que pueden utilizarse en medicina herbolaria
tradicional o bien en la medicina moderna para el consumo animal y del
ser humano (Anaya, Espinosa y Cruz, 2001).

Los fitoquimicos son compuestos organicos de origen vegetal, cuyas
propiedades fisiologicas van mas alla de las nutricionales propiamente

dichas. Dentro de estas sustancias existen diversas familias quimicas que



poseen estructuras y propiedades muy variadas, como son: polifenoles,
entre los que se incluyen los pigmentos antocianicos, taninos, flavonoles,
isoflavonas, lignanos, estilbenoides y derivados de acidos aromaticos, los
glucosinolatos, compuestos terpenoides, como los carotenoides y el
limoneno, entre otros. Estas sustancias parecen ser responsables, al
menos en parte, del papel beneficioso para la salud asociado al consumo
de frutas, hortalizas y alimentos derivados de ellas (Santos, 2001).

La actividad antiinflamatoria de Moringa involucra un alto contenido de
fenoles, vitaminas, acidos grasos omega 3, aminoacidos, glutation,
esteroles e isocianatos (Ezeamuzie, Ambadederomo, Shode vy
Ekwebelem, 1996). En experimentos in vivo de extractos acuosos se ha
demostrado una notable reduccion del edema inducido por carragenina
(Ndiaye et al., 2002).

Waterman et al. (2014), demostraron la actividad antiinflamatoria a
nivel genético de un concentrado de hojas de Moringa acuoso, utilizando
modelos in vitro de células neoplasicas, en los cuales encontraron
isotiocianatos estables, respaldando su uso en el tratamiento de
afecciones asociadas a la inflamacion crénica.

Vasanth et al. (2015), evaluaron el efecto antiinflamatorio de la
Moringa en la linea celular monocitica humana estimulada por
lipopolisacéridos, evidenciando una importante inhibicién in vitro tanto en
la produccién de citocinas proinflamatorias, como de Oxido nitrico y
mediadores de la respuesta inmune a la dosis minima de 31,25 pg/mL.

Giacoppo et al. (2017), demostraron los efectos beneficiosos de la
moringina, contenida en la Moringa, relacionados con la modulacion del
desencadenamiento de la cascada inflamatoria, probando su actividad
antiinflamatoria in vitro en modelos de macréfagos RAW 264.7
estimulados con lipopolisacaridos. Los resultados obtenidos in vivo
mostraron mayor eficacia no solo para modular la via inflamatoria, sino
también el estrés oxidativo y las vias apoptéticas.

Después de describir la situacion actual del problema de estudio, los

autores formulan el siguiente enunciado holopréaxico:



¢Cudl es la relacion entre la actividad antiinflamatoria in vivo y la
infusion de Moringa sp en ratones BIOU:NMRI en el laboratorio de
Quimica de Medicamentos organicos Dr. Ramon Masini Osuna de la
Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de los Andes desde
septiembre 2018 hasta octubre 20187

Justificacién de la Investigacion

De acuerdo con Hurtado (2015): “el porqué de la investigacion
constituye la justificacion. La justificacién alude a las razones que llevaron

al investigador a seleccionar el tema en cuestion” (p.89). Ademas, afirma:

Una investigacion puede surgir por la existencia de
motivaciones de diversa indole o inquietudes. También puede
iniciarse por sugerencia de otras personas involucradas en
investigaciones mas amplias que requieren de continuidad o
complemento. Otra manera de iniciar investigaciones es a
través de la deteccion de potencialidades (...). La justificacion
permite explicar la importancia del tema seleccionado y de la
investigacion a realizarse, considerando su relevancia social,
cientifica, personal, institucional, entre otras. (p.90)

En tal sentido, los autores de esta investigacion identificaron como
potencialidades: la utilidad de las plantas debido a sus mdultiples
beneficios y baja incidencia de efectos secundarios gracias a la
produccion de wuna gran cantidad de compuestos no implicados
directamente en su crecimiento y desarrollo, conocidos como metabolitos
secundarios (Gomez, Gonzéalez y Medina, 2011; Taiz y Zeiger, 2006). La
funcion biolégica de dichos compuestos puede ser utilizada en medicina
herbolaria tradicional o en medicina moderna (Anaya, Espinosa y Cruz,
2001). La presencia de estos metabolitos en la Moringa han demostrado
una notable reduccion del edema, por lo cual el uso de extracto de
Moringa en concentraciones adecuadas tiene una importante inhibicién en
la produccion de citoquinas proinflamatorias, 6xido nitrico y mediadores

de la respuesta inmune, resultando favorable en el tratamiento de



afecciones asociadas a la inflamacion cronica (Ndiaye et al., 2002;
Vasanth et al., 2015; Waterman et al., 2014).

Los investigadores de este trabajo identificaron razones que les
interesaron, las cuales incluyen: el papel beneficioso para la salud que
poseen los fitoquimicos y especificamente, el grado variable de actividad
antiinflamatoria aguda que posee la Moringa (Santos, 2001; Tamrat, Nedi,
Assefa, Teklehaymanot y Shibeshi, 2017).

Al considerar los porqués anteriores, los autores de esta investigacion
también encontraron razones con categoria de inquietud, en cuanto a la
propiedad antiinflamatoria de la Moringa, probablemente asociada a la
inhibicion en la sintesis de prostaglandinas y mecanismos inhibidores
centrales, relacionados con la modulacion del desencadenamiento de la
cascada inflamatoria (ibid; Giacoppo et al., 2017).

Los investigadores decidieron focalizar su evento de estudio Actividad
antiinflamatoria de la Moringa desde el punto de vista analitico por
diversas razones. Primera, los beneficios que ofrecen los metabolitos
secundarios de las plantas con baja incidencia de efectos secundarios.
Segunda, la propiedad antiinflamatoria de la Moringa asociada a la
inhibicion de la sintesis de precursores inflamatorios y sus mecanismos.
Tercera, el alto contenido de compuestos solidos relativamente estables

en la Moringa que le atribuyen dichas propiedades.

Objetivos

Objetivo General

Confirmar la relacion entre la actividad antiinflamatoria in vivo y la

infusion de Moringa sp por el método de edema auricular inducido por xilol

en ratones BIOU:NMRI en el laboratorio de Quimica de Medicamentos

organicos Dr. Ramén Masini Osuna de la Facultad de Farmacia y



Bioanalisis de la Universidad de los Andes desde septiembre 2018 hasta

octubre 2018.

Objetivos especificos

e Reconocer la propiedad antiinflamatoria de la infusion de Moringa
Sp

e Contrastar la actividad antiinflamatoria de la infusion de Moringa sp
junto a los farmacos diclofenac sodico (10 mg/kg) y dexametasona
(1 mg/kg) usados como control positivo

e Valorar la actividad antiinflamatoria de la infusion de Moringa sp a
las dosis de 100 y 50 mg/kg en los ratones BIOU:NMRI con edema

auricular inducido por xilol

Alcances y Limitaciones

Hernandez-Sampieri (2010), refieren que una investigacion tiene una
profundidad determinada en cuanto al conocimiento que se desea
adquirir. Es por ello que esta investigacion tendra como logro confirmar el
evento de estudio, ademas de pretender conocer la relacién causal que
tiene la Moringa sp con el objeto de estudio.

Las limitaciones de este trabajo estaran dadas por la disponibilidad de

la unidad de estudio.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

Trabajos Previos

Minaiyan et al. (2014), publicaron en la revista Avicenna Journal
Phytomedicine, un trabajo titulado: Efecto antiinflamatorio de Moringa
oleifera Lam. sobre la colitis aguda inducida por acido acético en ratas. El
objetivo fue, investigar el efecto anticolitis del extracto hidroalcohdlico de
las semillas de Moringa oleifera y su fraccién de cloroformo en la colitis
inducida por acido acético en ratas. Para ello, se administraron oralmente
tres dosis crecientes (50, 100 y 200 mg/kg) a grupos separados de ratas
Wistar macho, 2 horas antes de la induccién de la uUlcera (usando &cido
acético al 4 %) y continuaron durante 5 dias. Se usaron prednisolona (4
mg/kg) y solucion salina normal (1 ml/kg) en grupos de referencia y
control, respectivamente. Todas las ratas fueron sacrificadas 24 horas
después de la ultima dosis (en el dia 6) y las lesiones tisulares fueron
evaluadas macroscépicamente y patolégicamente. Los extractos
mencionados anteriormente fueron efectivos para reducir el peso del
colon distal como marcador de inflamacion y edema tisular. Tres dosis de
extracto hidroalcohdlico de las semillas de Moringa oleifera y dos dosis
mayores de cloroformo (100 y 200 mg/kg) fueron efectivas para reducir la
severidad, el area y el indice de la Ulcera, asi como la severidad y
extension de la inflamacién de la mucosa, dafio a la cripta, compromiso
de invasion, indice de colitis total y actividad de la mieloperoxidasa en
comparacion con los controles. La fraccion de cloroformo (50 mg/kg) no
fue significativamente eficaz en la reduccion de los parametros evaluados

de colitis en comparacion con los controles. El extracto hidroalcohdlico y



la fraccion de cloroformo fueron efectivos para tratar la colitis experimental
y esto podria atribuirse a sus principales componentes, biofenoles y
flavonoides similares. Como la eficacia era evidente incluso en dosis
bajas de extracto hidroalcohdlico, la presencia de constituyentes activos
con alta potencia en las semillas es determinante. Esta investigacion
guarda relacion con nuestro trabajo, ya que los autores investigaron el
efecto antiinflamatorio de la Moringa oleifera en ratas.

Tamrat et al. (2017): publicaron en la revista Biomed Central (BMC)
Complementary and Alternative Medicine, un trabajo titulado: “Actividades
Antiinflamatorias y analgésicas de fracciones disolventes de las hojas de
Moringa stenopetala Back. (Moringaceae) en modelo de ratones”. El
objetivo fue evaluar la actividad analgésica y antiinflamatoria de las
fracciones disolventes de esta planta, utilizando sucesivas extracciones
en soxhlet como método de extraccion, empleando disolventes de
polaridad creciente, cloroformo, metanol y agua en modelos de ratones
albinos suizos en latencia radiante de flick de cola, retorcimiento inducido
por acido acético y edema de pata inducido por carragenina. Los grupos
de ensayo recibieron diferentes dosis (100 mg/kg, 200 mg/kg y 400
mg/kg) de las tres fracciones. Los grupos de control positivo, recibieron
morfina (20 mg/kg) o aspirina (100 mg/kg o 150 mg/kg) y los grupos de
control negativo recibieron los 10 ml/kg de vehiculos (agua destilada o
Tween 80 al 2 %). En todos los modelos, la fracciéon de cloroformo tenia
actividad antiinflamatoria sélo a una dosis de 400 mg/kg. El metanol y la
fraccion acuosa, en todas las dosis han mostrado actividades analgésicas
centrales y periféricas significativas, con un resultado comparable a los
estdndares. Las fracciones acuosa Yy metandlica redujeron
significativamente la inflamacién inducida por carragenina, dependiente
de la dosis, donde se observé la mayor reduccion de inflamacién en la
fraccion acuosa a 400 mg/kg. De esta manera se evidencié el uso de la
planta en dolor e inflamacién, pudiendo ser fuente para el desarrollo de

nuevos analgésicos y antiinflamatorios. Esta investigacion guarda relacion



con nuestro trabajo ya que los autores evaluaron la actividad
antiinflamatoria en fraccion acuosa de la Moringa stenopetala en ratones.
Jaja-Chimedza et al. (2017), publicaron en la revista Public Library of
Science (PLOS), un trabajo titulado: Caracterizacion biogquimica y
propiedades antiinflamatorias de un extracto de semilla de Moringa
enriquecida con isotiocianato (Moringa oleifera Lam). El objetivo de este
estudio fue desarrollar, validar y caracterizar bioquimicamente un extracto
de semilla de Moringa enriquecido con isotiocianato, y comparar los
efectos antiinflamatorios del Moringa isotiocianato-1 (MIC-1) que contiene
el extracto de semilla enriquecido, con extracto de curcuma, y un material
enriguecido aun mas en su fitoquimica primaria, curcumina. Se preparo el
extracto de semilla enriquecido incubando semillas de Moringa molidas
con agua para permitir la formacioén enziméatica catalizada por mirrosinasa
de Moringa enriquecida con isotiocianato-1 bioactivo, siendo el
isotiocianato predominante en las semillas de Moringa. La optimizaciéon
del proceso de extraccion produjo un extracto de 38,9 % con isotiocianato.
El analisis fitoquimico del extracto de semilla enriquecido, reveld la
presencia de isotiocianatos acetilados, glucésidos fendlicos exclusivos de
la Moringa, flavonoides, grasas y acidos grasos, proteinas e hidratos de
carbono. EIl extracto de semilla enriguecido mostré una reduccion en el
edema de la pata de rata inducido por carragenina (33 % a 500 mg/kg
MIC-1) comparable a la aspirina (27 % a 300 mg/kg), mientras que el
enriquecido con curcumina, no tuvo ningun efecto significativo. In vitro, el
extracto con isotiocianato a 1 yM redujo significativamente la produccion
de Oxido nitrico y a 5 uM, la expresién génica de Oxido nitrico sintetasa
inducible por la 6xido nitrico sintetasa e interleucinas 18 y 6 (IL-13 e IL-6),
mientras que la de curcumina no mostrd actividad significativa en todas
las concentraciones analizadas. El extracto con isotiocianato (10 pM)
también fue mas efectivo en la regulacion del incremento del factor
nuclear derivado de eritroides 2 (Nrf2), genes diana, NADPH: quinona
oxidorreductasa 1, glutation S-transferasa pi 1 (GSTP1 ) y hemoxigenasa

1 (HO1) que el de curcumina. Por lo tanto, el extracto enriquecido con

10



curcuminoide, el enriquecido con curcumina y el de semilla y su principal
isotiocianato (MIC-1) presentaron fuertes propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes in vivo e in vitro, lo que los convierte en promesas botanicos
para la mitigacion de trastornos crénicos mediados por inflamacion. La
presente investigacion guarda relacién con nuestro trabajo, ya que sus
autores validaron la propiedad antiinflamatoria in vivo de la M. oleifera en

edema inducido en ratas.

Antecedentes Historicos

A pesar de su utilidad ancestral, su aplicacion ha sido mas bien
empirica y la mayor parte de la informacion existente proviene de la
tradicion oral o de publicaciones de caracter general. Solo a finales del
siglo XX este arbol empez6 a recibir una atencién merecida por parte de
la comunidad cientifica. Durante las ultimas dos décadas se han
publicado numerosos reportes sobre la evaluacion cientifica de los
procesos de utilizaciébn de la planta, asi como la identificacion de
principios activos y mecanismos de accion. Estos avances han permitido
explicar muchos de los efectos beneficiosos previamente conocidos,
optimizar su empleo y proponer nuevas aplicaciones. (Martin, Ruberte,
y Meitzner, 1998).

En diversos estudios, tal como el publicado en 1996, se demostré las
propiedades antiinflamatorias del extracto de Moringa en el tratamiento de
inflamacién aguda y cronica. El extracto de Moringa fue ingerido por ratas
de laboratorio como tratamiento para el edema y la inflamacion inducida
por carragenina; mientras que los resultados para la inflamacién aguda
fueron notablemente mejores que los obtenidos para la variedad crénica,
ambos tipos de inflamaciébn se redujeron significativamente por los
tratamientos en el transcurso del estudio. Los efectos secundarios fueron
minimos debido a la toxicidad excepcionalmente baja de la Moringa
incluso a dosis altas (Sulaiman,

Zakaria, Bujarimin, Somchit, Israf y Moin, 2008).
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Bases Teodricas

Aproximacion teorica sobre los metabolitos secundarios de las

plantas

En las plantas hay una gran cantidad de compuestos organicos no
implicados directamente en su crecimiento y desarrollo; estas sustancias
son conocidas como metabolitos secundarios, productos secundarios o
productos naturales, (Taiz y Zeiger, 2006) y son fuente de compuestos
biol6gicamente activos que pueden utilizarse en medicina herbolaria
tradicional o bien en la medicina moderna para el consumo animal y del
ser humano (Anaya, Espinosa y Cruz, 2001). El dafio ocasionado por
heridas y ataques externos a las plantas superiores, induce la sintesis de
compuestos de bajo peso molecular (metabolitos secundarios). Algunos
de ellos pertenecen a grupos de alcaloides, terpenoides vy
fenilpropanoides, los cuales participan contra el microorganismo,
matandolo o restringiendo su invasion al resto de la planta. Al mismo
tiempo, otros metabolitos secundarios contribuyen a destruir las especies
reactivas de oxigeno que son toxicas para la misma célula vegetal, las
cuales se sintetizan durante las etapas tempranas de la respuesta de

defensa. (Sepulveda, Porta, Rocha, 2003).

Aproximacion tedrica sobre los fitoquimicos

Los fitoquimicos son compuestos organicos de origen vegetal, que
proporcionan al alimento propiedades fisiolégicas que van mas alla de las
nutricionales propiamente dichas. Estas sustancias parecen ser
responsables, al menos en parte, del papel beneficioso para la salud
asociado al consumo de frutas y hortalizas y alimentos derivados de ellas.
Existen diversas familias quimicas que poseen estructuras y propiedades
muy variadas, como son: polifenoles, entre los que se incluyen los

pigmentos antocianicos, taninos, flavonoles, isoflavonas, lignanos,
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estilbenoides y derivados de &cidos aromaticos, los glucosinolatos,
compuestos terpenoides, como los carotenoides y el limoneno, entre otros
(Santos, Tomas, 2001). La correlacion entre la ingestion de compuestos
polifendlicos y el beneficio para la salud ha sido referida en diversos
articulos sobre estudios epidemioldgicos. Actualmente, se desconoce el
mecanismo por el cual los fitoquimicos actian favoreciendo la salud, sin
embargo, se presume que se deba tanto a efectos individuales como a

interacciones con otros compuestos propios del vegetal (Gil, 2010).

Aproximacién tedrica sobre la Actividad Antiinflamatoria del extracto

de Moringa sp

El efecto antiinflamatorio de sustancias de origen vegetal tiene gran
utilidad debido a las ventajas que ofrecen sus multiples beneficios y baja
incidencia de efectos secundarios (Gémez, Gonzalez y Medina, 2011).

Los extractos de Moringa poseen actividad antiinflamatoria que podria
atribuirse  a sus agentes bioactivos como flavonoides, taninos,
terpenoides, saponinas, esteroides, glucosidos y alcaloides (Tamrat, Nedi,
Assefa, Teklehaymanot y Shibeshi, 2017). En experimentos in vivo de
extractos acuosos se ha demostrado una notable reduccion del edema
inducido por carragenina (Ndiaye et al., 2002). Su uso en concentraciones
adecuadas, muestra una importante inhibicion tanto en la produccion de
citocinas proinflamatorias, como de O6xido nitrico y mediadores de la

respuesta inmune (Vasanth et al. 2015).

Figura 1. Terpenoide
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Composicién Quimica de la Moringa sp

Esta contiene altos niveles de caroteno (vitamina A), vitaminas B1, B2,
B3, C, E, K, ademas de calcio, hierro, potasio, cobre, magnesio, zinc,
todos los aminoacidos esenciales y antioxidantes (acido ascoérbico,
flavonoides, fenoles, caratenoides, entre otros). La Moringa también es
rica en ramnosa, un azlcar simple, glucosinatos e isotiocianatos. Sus
raices contienen los alcaloides moringina y moringininea, ademas de
otros ingredientes, tales como: fitosterol, ceras, resinas, zeatina,
guercetina, acido cafeoilquinico, pterigospermina y kaempferol (Bonal,
Rivera y Bolivar, 2012).

Flavonoides: engloba numerosos componentes naturales distribuidos en
varias familias, siendo los mas importantes las flavonas e isoflavonas. Se
trata de pigmentos naturales que proporcionan color a las plantas.
Muchas de sus funciones son antioxidantes, pero también antivirales,

antiinflamatorias y anticancerigenas (Causse, 2010).

O

Figura 2. Flavonoide

Alcaloides: estos constituyen un grupo heterogéneo de sustancias
organicas nitrogenadas. Aunque estrictamente se considera que los
alcaloides deben tener al menos un atomo de nitrdgeno heterociclico, el
nitrogeno puede formar parte de una amina ya sea primaria, secundaria,
terciaria o cuaternaria. La mayoria de ellos se encuentran en forma de

sales de acidos orgénicos, en otros puede haber un &acido especial
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asociado al alcaloide; y otros se encuentran de forma de glucdésidos o de

esteres de acidos organicos. Son producido y almacenados por cualquier

parte de la planta (Orandy, Rivas y Verde, 2016).
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Figura 3. Moringina

Descripcidon de la Moringa sp

La Moringa se trata de un arbol que proviene de la familia
Moringaceae, pertenece al género Moringa del cual hay 14 especies entre
las que oleifera ha ganado popularidad por su cantidad de bondades.
Posee diversos nombres regionales que se derivan de la raiz “Morunga”.
En inglés es conocido como arbol de rabano, palo de tambor, el que
nunca muere, el arbol de Ben y otros nombres, tiene una alta tasa de
crecimiento de hasta 4 m por afio, y puede llegar a medir desde 5 hasta
15 m y tiene un promedio de vida de 20 afios (Uquillas, 2017). Las hojas
frescas de Moringa tienen grandes cualidades nutritivas: mas vitamina A
gue las zanahorias, mas vitamina C que las naranjas, mas calcio que la
leche, mas potasio que el platano, mas hierro que la espinaca y mas
proteina que ningun otro vegetal. También son muy apetecidas, con ellas
se pueden preparar infusiones, ensaladas verdes, pastas para bocaditos,
salsas, sopas 0 cremas, guisos, arroz salteado, frituras, y alifios en
general. Pueden ser mezcladas con jugos o cocteles de frutas, con
diferentes platos de huevo y en el puré de los nifios, entre otras variantes,
lo cual enriqueceria notablemente el valor nutricional en cuanto a
proteinas, vitaminas y minerales de dichos alimentos. Estas hojas pueden

secarse a la sombra y conservarse enteras o molidas. En esta ultima
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variante, el polvo permanece por meses sin perder sus propiedades,
ademas de que resulta util para ser usado como condimento o ser
afadido a sopas, caldos y jugos, entre otros. Las flores son ricas en calcio
y potasio, pueden consumirse crudas o cocinadas, acompafiando
ensaladas, sopas, otros platos y como infusiones. De las semillas se
extrae un aceite similar al de oliva, muy bueno para el alifio de ensaladas.
Estas, tiernas y hervidas en agua, son similares a los garbanzos; secas y
tostadas, recuerdan al mani. Por su parte, el fruto es una vaina o capsula
triangular, ampliamente consumida en forma de guisos, es famoso por
sus propiedades afrodisiacas, rico en proteinas, aminoacidos esenciales y

multiples vitaminas (Ibid, 2012).

Propiedades de la Moringa sp

Sus aparentes efectos terapéuticos podrian deberse a las acciones
combinadas de diversos componentes bioactivos que se encuentran en la
planta, como iones trazas de metales, vitaminas, alcaloides, carotenoides,
polifenoles, grasas, carbohidratos y proteinas. Las hojas de Moringa
oleifera contienen fitosteroles como el B-sitosterol, capaces de reducir la
absorcion intestinal de colesterol en la dieta. El polvo de hoja de M.
oleifera también contiene aproximadamente 12% (p / p) de fibras. Una de
las acciones terapéuticas recurrentes de la medicacién de M. oleifera es
la actividad antioxidante relativamente alta de sus hojas, flores y semillas.
Entre las principales clases de fitoquimicos que se encuentran en la
planta, los flavonoides parecen llevar la mayor parte de esta actividad. Se
ha demostrado que los extractos de hojas de M. oleifera modulan la
inmunidad humoral y celular en ratas y ratones, ha exhibido potentes
propiedades antiinflamatorias en modelos de roedores de inflamacion de
pata inducida quimicamente. Estas propiedades se han estudiado mas
extensamente con extractos de frutas y semillas. También pueden
contribuir a los efectos anti-aterogénicos y antidiabéticos observados de la
terapia con M. oleifera (Mbikay, 2012).
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Figura 4. Carotenoide

Inflamacioén

De acuerdo con el Diccionario de la Real Academia Espafiola (2014),
esta se define como una “Alteracion patolégica en una parte cualquiera
del organismo, caracterizada por trastornos de la circulacion de la sangre
y, frecuentemente, por aumento de calor, enrojecimiento, hinchazén y

dolor”.

Fases de la Inflamacién

1-Liberacién de mediadores: Son moléculas, la mayor parte de ellas, de
estructura elemental que son liberadas o sintetizadas por el mastocito
bajo la actuacion de determinados estimulos. Aunque todos los tejidos al
lesionarse van a liberar mediadores de la inflamacion, la fuente principal
de los mismos es el mastocito. Esta célula inmune inespecifica procede
de la médula ésea y contiene en el citoplasma granulos con mediadores
de la inflamacion preformados. Cuando se activa, libera estos factores,
junto con otros de caracter lipidico que son sintetizados de novo. El
mastocito se detecta en casi todos los tejidos, siendo localizado
principalmente alrededor de los pequefios vasos, sobre los que actuaran
los mediadores una vez liberados. La liberacion de mediadores ocurre por
distintas causas, pero quizéds la mas frecuente sea la lesion directa de la
célula por parte de un agente agresivo. Cuando la inflamacion progresa y
se acumulan en el foco suficientes factores activados del complemento, el
C3a y el Cbha, actuando sobre receptores de membrana, inducen la
activacion del mastocito y la consiguiente liberacion de mediadores. Otro
mecanismo de activacion se desarrolla mediante la IgE que es captada en
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la membrana del mastocito, ya que éste presenta receptores para la
porcion Fc de esta inmunoglobulina (FceR). El antigeno activa al
mastocito cuando conecta especificamente con dos IgE contiguas sobre
la membrana. Los mecanismos que subyacen a este proceso no son adn
bien conocidos. Parece que el proceso se inicia en la membrana con
activacion de adenilato-ciclasa, la cual incrementa inicialmente Ila
concentracion intracitoplasmatica de cAMP, y de fosfolipasa A2, que
ataca lipidos de membrana, produciendo &cido araquidonico. También
aumenta la permeabilidad de membrana al Cat++, con lo que se
incrementa su concentracion en el citoplasma. El aumento de la
concentracion de Ca++ y el del AMPc determinan la formacion de
microtubulos en el mastocito, asi como el movimiento de granulos
citoplasmaticos hacia la membrana celular, produciéndose posteriormente
la fusion de los granulos con ésta y la liberacion de mediadores al espacio
extracelular. Estos mediadores, que se encontraban preformados en los
granulos, son principalmente histamina, enzimas proteoliticas, el factor
quimiotactico del eosindfilo (ECF-A), factor quimiotactico del neutréfilo y
heparina. El &cido araquidonico formado puede seguir dos vias
metabdlicas: la de la enzima ciclo-oxigenasa que determina la produccion
de prostaglandinas (PG) y tromboxanos y la de la lipooxigenasa que
conduce a la formacién de leucotrienos (LT). Todas estas sustancias de
caracter lipidico, sintetizadas de novo por el mastocito, son un segundo
grupo importante de mediadores de la inflamacién. Ademas, acude a los
tejidos durante el proceso inflamatorio, el baséfilo que supone un refuerzo
en la liberacibn de mediadores ya que se activa por los mismos
mecanismos que el mastocito, liberando mediadores equivalentes.

2-Efecto de los mediadores: una vez liberadas, estas moléculas producen
alteraciones vasculares y efectos quimiotacticos que favorecen la llegada
de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio. Estas moléculas son
mediadores preformados, como la histamina, presente principalmente en
el mastocito y baséfilo produciendo vasodilatacion e incremento de la

permeabilidad en los receptores H1, mientras que en los H2, provoca
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inhibicion o regulacién de la inflamacion; las enzimas proteoliticas,
liberadas por el mastocito y su accion induce vasodilatacion, aumento de
la permeabilidad vascular y estimulacion de terminaciones nerviosas del
dolor; los factores quimiotacticos, que inducen activacion de eosindfilos y
neutrofilos y la heparina que inhibe la coagulacion y por ende, favorece la
llegada de células y moléculas sanguineas; ademas de mediadores
sintetizados de novo, como las prostaglandina E2 (PGE2), mas
importante en este proceso, involucrada en la vasodilatacion y dolor; el
leucotrieno B4 (LTB4), factor quimiotactico para eosinofilos, neutréfilos,
mastocitos y macrofagos; y el factor activador de plaquetas (PAF), que
estimula la agregacion plaquetaria, liberacion de mediadores y proceso de
coagulacion, vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular y
quimiotaxis de neutrofilos.

3-Llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio
procedentes en su mayor parte de la sangre, pero también de las zonas
circundantes. Los mediadores de la inflamacion van a producir
basicamente dos efectos. En una primera fase inicial, alteraciones
vasculares que facilitan el trasvase de moléculas, como inmunoglobulinas,
factores del complemento, cindbgenos, proteinas de fase aguda y factores
de coagulacion, desde la sangre al foco inflamatorio, asi como la
produccion de edema. En una segunda fase, mas tardia, las propias
alteraciones vasculares, asi como la liberacion en el foco de factores
guimiotacticos, determinan la llegada de células inmunes procedentes de
la sangre y de los tejidos circundantes: basofilos, neutrofilos, macréfagos
y monocitos, linfocitos T y B, eosindfilos (Bordes, Martinez, Garcia y
Guisado, s.f.).

4-Regulacion del proceso inflamatorio: Algunos de los mediadores que
producen activacion, al variar su concentracidon o actuar sobre distintos
receptores, van a producir inhibicion, equilibrando o modulando la
respuesta inflamatoria. Los factores que intervienen en la regulacion son:
la histamina, inhibiendo al mastocito, baséfilo y neutrdfilo, la quimiotaxis y

activando celulas T supresoras; la PGE, inhibe mastocitos y basofilos, asi
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como proliferacién y diferenciacién de linfocitos; agonistas autonémicos,
es decir, propios de las células; la heparina, inhibiendo la agregacion
plaguetaria y el eosinofilos que liberan enzimas que degradan mediadores
proinflamatorios (ibid).

5-Reparacion: es la fase constituida por fenbmenos que van a determinar
la reparacion total o parcial de los tejidos dafiados por el agente agresor o
por la propia respuesta inflamatoria. Estos procesos integran la llegada a
la zona de fibroblastos que proliferan y sintetizan colageno, multiplicacién
de células epiteliales y proliferacion de vasos dentro de la herida.
Posiblemente la IL-1 es la responsable de la activacion de los fibroblastos
(ibid).

Determinacién de la actividad antiinflamatoria de la Moringa sp

Método de Edema auricular inducido por xilol en ratones

El xilol es un agente irritante, que provoca una inflamacion de origen
neurogénico, asociada a la sustancia P, liberada por el mesencéfalo en
respuesta al agente agresor, esto facilita la neurotransmision
dopaminérgica de las neuronas sensoriales, con la consecuente liberacion
de mediadores inflamatorios como histamina, serotonina, bradicinina y
prostaglandinas, originando vasodilatacién y aumento de la permeabilidad
capilar. La inflamacion generada por este método, es inhibida por
antiinflamatorios esteroideos que inhiben la fosfolipasa A2 y en menor

grado por los antiinflamatorios no esteroideos (Villalobos y Rios, 2017).

Definicién Operacional de Términos

Inflamacién Aguda

Es la respuesta inicial e inmediata ante una lesion. Su objetivo es

suministrar leucocitos para ayudar a eliminar invasores e iniciar el proceso
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de degradacion de tejidos necréticos. Consta de dos procesos: cambios
vasculares, en los que los vasos alteran su calibre para incrementar el
riego sanguineo y permitir a las proteinas plasmaticas abandonar la
circulacién; y la migracion leucocitaria al foco de lesion (Kumar, Cotran y
Robbins, 2006).

Inflamacién Crénica

Es considerada una inflamacion prolongada en la cual la inflamacion
activa, la lesién histica y resolucion ocurren simultaneamente. Se
caracteriza por infiltracibon de mononucleares: macrofagos, linfocitos y
células plasmaticas, destruccion del tejido y reparacion con proliferacion

de nuevos vasos Yy fibrosis (ibid).

Infusion

Las plantas (hojas, flores y sumidades floridas) se extraen con agua
caliente, pero sin someterlas a ebullicion; el agua se vierte sobre ellas,
manteniendo bien cerrado el recipiente, durante aproximadamente treinta
minutos (Albornoz, 1980).

Alimento funcional

Son alimentos que se consumen como parte de la dieta, y que ademas
de su funcién nutricional basica, presenta propiedades fisioldgicas o
disminuye el riesgo de contraer ciertas enfermedades (Aranceta y Gil,
2010).

Operacionalizacién de Variables

Las variables se operacionalizaron para convertir los conceptos
abstractos en empiricos, con el fin de medirlos a través de un instrumento

y una metodologia pertinente (Palella y Martins, 2006).
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Hipodtesis

Hipotesis Nula: No existe relacidon entre la actividad antiinflamatoria in
vivo y la infusion de Moringa sp.
Hipotesis Alternativa: Si existe relacibn entre la actividad

antiinflamatoria in vivo y la infusién de Moringa sp

Tabla 1. Operacionalizacion de la variable dependiente actividad
antiinflamatoria de la infusion de Moringa sp

1. Variable 2. Tipo de variable 3. Definicién conceptual

¢, Qué es?
Capacidad para
Actividad antiinflamatoria Dependiente suprimir los signos y
de la infusién de Moringa Cualitativa sintomas de la
sp Continua inflamacién  (Gémez,
Gonzalez, Medina,

2011).
4. Definicién operacional 5. Dimensiones 6. Indicador

¢ Coémo se mide?

-Actividad
antiinflamatoria ausente -Disminucion del
Edema auricular de la -Actividad antiinflamatoria | diAmetro de la zona
rata leve inflamada
Actividad antiinflamatoria
intensa/potente

Fuente: Uzcategui, Jerez, Rios, Hernandez, 2017
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Tabla 2. Operacionalizacion de la variable independiente infusion de
Moringa sp

1. Variable 2. Tipo de variable 3. Definicién conceptual
¢, Qué es?

Descrita como el
"arbol milagroso”,
"arbol baqueta" o
"arbol de rabano
picante", en ciertas
ocasiones, tiene hojas

pequefas y

Infusion de Moringa sp Independiente redondeadas, que
Cualitativa estan llenas de una

Discreta increible cantidad de

nutrientes:  proteina,
calcio, beta caroteno,
vitamina C, potasio,
entre otros (Mercola,
2015).

4. Definicion operacional 5. Dimensiones 6. Indicador
¢,Cémo se mide?

-Extracto fluidos
Concentraciones de la
-Extraccién con agua -Extractos secos infusiéon a las dosis
de 100y 50 mg/kg.
-Extractos blandos

Fuente: Uzcategui, Jerez, Rios, Hernandez, 2017
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

Tipo de Investigacion

Hurtado (2015), refiere que el tipo de investigacion se relaciona con la
interrogante del estudio, en la cual se resalta lo que se quiere saber, pues
esto marca el logro general que se desea conseguir en el proceso de la
investigacion. Por tanto, el verbo a utilizar en el objetivo debe implicar un
logro. En esta investigacion se quiso saber si existe relacion entre los
elementos del evento de estudio, es decir, se busca la probable relacion
entre la actividad antiinflamatoria y la infusibn de Moringa sp por el
método de edema auricular inducido por xilol en una unidad de estudio y
contexto determinados. Es por ello que este trabajo correspondié a una

investigacion de tipo confirmatoria.

Disefio de investigacion

Segun Hurtado (2015), el disefio de una investigacion se debe
determinar por medio de estrategias implementadas para recolectar
informacion en una fuente determinada, tiempo especifico y en cantidad o
amplitud asociada a lo que se quiere saber. En tal sentido, esta
investigacion tuvo un Disefio experimental, ya que la hipétesis puede ser
comprobada mediante la experimentacion, y de campo, ya que los datos
fueron recolectados en un ambiente natural, el Herbario de la Facultad de
Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de los Andes y en un ambiente
creado, tal como el Laboratorio de Medicamentos organicos “Dr. Ramoén

Masini Osuna” de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad
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de los Andes. En cuanto a su temporalidad, fue contemporanea y

transeccional, ademas, tuvo una amplitud multivariable.

Poblacién y Muestra

Unidad de Investigacion

El grupo de estudio estuvo representado por ratones machos del
Bioterio de la Universidad de Los Andes empleando dos modelos in vivo

de inflamacion aguda.

Seleccion del Tamafio Muestral:

La “n” muestral correspondié a 6 ratones machos BIOU:NMRI por
grupo. Como existen antecedentes sobre la investigacion el valor p=0,86
(Zanini et.al, 1992), donde:

n=tamafo de la muestra  p+q=1 por lo tanto; tenemos g=1-0,86=0,14
z=nivel de confianza (90%)
p=variabilidad positiva (0,86) n=z2.p.g/e2

g=variabilidad negativa (0,14)
e=error muestral admisible (23%) n=(1,645)2.0,86.0,14/(0,23)2= 6

Sistema de Variables

Las variables relacionadas con esta investigacion fueron: Variable
Dependiente (VD): Actividad Antiinflamatoria (Disminucion del diametro de
la zona inflamada) y Variable Independiente (VI): infusion de Moringa sp
(50 mg/kg y 100 mg/kg). Las variables mencionadas estuvieron
relacionadas con la linea de investigacion y permitieron verificar el

fendmeno de estudio en la unidad de investigacion.
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Metodologia de Investigacion

Recoleccion del material vegetal

Las hojas de Moringa se recolectaron en el Herbario de la Facultad de

Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de los Andes.

Preparacion de la infusion

La infusion empleada se prepar6 a partir de 2,5 g de material vegetal
seco y molido a polvo grueso y 50 mL de agua hirviendo. Se dejé en
reposo durante 20 minutos y posteriormente se filtr6. La infusién asi

preparada se administrg a las dosis previstas:

Dosis de infusion a ensayar: 50mg/kg y 100 mg/kg
Solucion madre: 2,59 en 50ml del agua

50mg de infusion ------ 1000g peso ratén (entre 20-32g peso de los
ratones)

X oo - 329 raton
X=1,6 mg infusion------> 2500mg ------------- 50ml
1,6mg ------------- X=0,032ml (Dosis 50mg/kg)
Raton 20g------ 0,02ml
Ratén 25g------ 0,025ml = 0,03ml
1mg de infusidn <----------mmmmmemmmenee 20g raton
100mg de infusion ------- 1000g peso raton
G —— >32g

X= 3,2mg de infusién ---> 2500mg infusion------ 50ml

3,2mg infusién ------- X=0,064ml (Dosis 100mg/kQ)
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2mg de infusion <---------=-m-mmmmmmmeeeeen 20g ratén ------------------ X=0,04ml

25Q------ 2,5mg 25g ratén --------------- X=10,05ml
26g----- 2,6mg 269 raton -------------- X=0,052ml
27g----2,7mg 279 raton -------------- X=0,054ml
28g----- 2,8mg 289 raton -------------- X=0,056ml

Entre 20g-24g =0,02ml

Dosis 50mg/kg Peso raton Entre 25g-32g =0,03ml
Entre 20g-24g =0,04ml
Dosis 100mg/kg Peso ratén Entre 25g-27g =0,05ml

Entre 289-329 =0,06ml

Método del Edema Auricular

Por via intramuscular

En esta investigacion se utilizaron 6 ratones machos BIOU:NMRI por
grupo, la actividad antiinflamatoria se evalué in vivo en el laboratorio de
Quimica de Medicamentos organicos Dr. Ramon Masini Osuna de la

Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de los Andes.

- Animales de experimentacion: los animales utilizados
fueron proporcionados por el Bioterio de la Universidad de los
Andes. Para el estudio de la actividad antiinflamatoria se
utilizaron ratones BIOU: NMRI machos con un peso entre 20-
32 g. Los animales se mantuvieron con dieta comercial y agua
ad libitum, se colocaron en un ambiente climatizado de 22 + 1
°C; con ciclos de 12 horas de luz y oscuridad. Todo el ensayo
se realizé en el Laboratorio de Quimica de Medicamentos
organicos Dr. Ramon Masini Osuna de la Facultad de

27



Farmacia y Bioandlisis de la Universidad de los Andes de
acuerdo a normas éticas para el uso y cuidado de animales.
Preparacion de las muestras: los compuestos fueron
disueltos en agua y administrados por via intramuscular. Se
ensayaron dos dosis: 50 mg/kg y 100 mg/kg, considerando
gue al evaluar la actividad antiinflamatoria aguda de
compuestos puros es conveniente no sobrepasar los 100
mg/kg (CYTED, 1995).

Preparacion de controles positivos: la actividad
antiinflamatoria se estudio frente a farmacos de conocida
actividad antiinflamatoria como son dexametasona® (1 mg/kg)
y diclofenac® (10 mg/kg), los cuales fueron administrados por
via intramuscular (IM) en la pata derecha del animal.
Preparacion de control negativo: se utilizd6 como control
negativo solucion fisiologica, la cual se administré por via
intramuscular (IM) en la pata derecha del animal.

Agente irritante: el xilol (20 pL) fue utilizado como agente
irritante inductor de la inflamacion aguda, aplicado con una

micropipeta en la superficie interna de la oreja derecha.

Protocolo de Experimentacion

1) Rotular las cajas de los animales de experimentacién por grupo:

2)

3)

grupo control negativo, grupo control positivo, grupo muestra
50mg/kg y grupo muestra 100 mg/kg.

Pesar cada uno de los ratones e identificar con marcadores de
colores cada ratén por grupo.

Administrar todas las sustancias por via intramuscular en la
pata derecha. Media hora después de la administracion de cada
uno de los tratamientos, se aplica con una micropipeta en la

superficie interna de la oreja derecha 20 pL de xilol, el cual fue
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utilizado como agente irritante inductor de la inflamacién aguda.
Ayudar a secar con secador luego de aplicar a todos los ratones
4) Transcurridas tres horas después de aplicar el xilol, se
sacrifican los animales por dislocacion cervical y con un molde
se cortan secciones circulares (6 mm) de ambas orejas, las
cuales se pesan en balanza analitica. Posteriormente, se
determina la intensidad del edema en oreja (EO), por la

diferencia de peso entre la oreja derecha e izquierda.

Finalmente, se calculara el % de inflamacion (% 1) y el % de inhibicion de
la inflamacion (% Inh), mediante las siguientes formulas:
% |= EOgt x 100/ EOgc (Formula 7) Donde:

EOgt= grado del edema en el grupo tratado con extractos
EOgc= grado del edema en el grupo control (vehiculo)

% Inh=100-% |

Disefio de Analisis

Todos los resultados se expresaron como la media + la desviacion
estandar. Las diferencias entre los grupos experimentales fueron
estudiadas utilizando andlisis de varianza de una via (One way ANOVA)
seguido de la prueba de Tukey para comparaciones mdultiples y la prueba
T de student para muestras independientes. Un valor de p<0,05 se
considero estadisticamente significativo. Para los analisis estadisticos se
emplearon los programas Excel (Microsoft) y SPSS version 20.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EE.UU.).
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

Se tomaron 30 ratones machos BIOU: NMRI provenientes del Bioterio
de la Universidad de los Andes, distribuyéndose en 5 grupos de 6 ratones

cada uno, obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla 3. Evaluacion in vivo de la Actividad Antiinflamatoria por el

meétodo de edema auricular inducido por xilol. Grupos control

Grupo Dosis (mg/kg) AE (mg) Inhibicion Edema (%)
Grupo control negativo
Control sol. fisiolégica £ 4,31+1,61 -
Grupo control positivo

Dexametasona 1 0,7+0,64 83,76
Diclofenac sédico 10 1,55+0,73 64,04

AE: Edema resultado de la diferencia de medias de los pesos (mg) de la oreja derecha e izquierda

n= 6, comparado con el control de solucion fisiolégica. Datos esperados como media + D.S.

Segun los datos obtenidos en el control negativo, el promedio de la
diferencia de edema (AE), es de 4,31 mg; el cual representa el 100 % de
inflamacion presente en los mismos.

En el grupo control positivo dexametasona, el promedio hallado fue de
0,7 mg; lo cual representa un 16,24 % de Inflamacion; es decir, la
inhibicion de la inflamacion presentada en el grupo de ratones fue de
83,76 %.

Respecto al grupo control positivo diclofenac sodico, se obtuvo un
promedio de 1,55 mg; representado por un 35,96 % de inflamacion; con lo

cual la inhibicion de la inflamacion fue de 64,04 %.
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Tabla 4. Evaluacién in vivo de la Actividad Antiinflamatoria por el
método de edema auricular inducido por xilol. Grupo infusion a 50 y
100 mg/kg

Dosis (mg/kg) AE (mg) Inflamacion (%) Inhibicion Edema (%)
50 1,83+0,74 41,76 58,24
100 1,7+0,63 39,44 60,56

AE: Edema resultado de la diferencia de medias de los pesos (mg) de la oreja derecha e izquierda
n= 6, comparado con el control de solucidn fisiol6égica. Datos esperados como media + D.S.

Al ensayar la dosis de 50 mg/kg, el promedio de la diferencia de
edema fue de 1,83 mg; por tanto, se obtuvo 41,76 % de inflamacion en los
ratones; y la actividad antiinflamatoria fue de 58,24 %.

Por otra parte, el promedio registrado en el grupo de 100 mg/kg, fue de
1,7 mg; por tanto mostré 39,44 % de inflamacion; con lo cual la inhibicién

de la inflamacién fue de 60,56 %.
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Figura 5. Efecto antiinflamatorio de la infusién de Moringa sp a 50 y

100 mg/kg frente a controles positivos y negativo

o p=0,0001

p=0,001

p=0,003

p=0,002

A Edema (OD-Ol)
N

Figura 5. Efecto antiinflamatorio de las sustancias medidas como disminucion del Edema en el
modelo experimental. Las barras muestran los valores promedios y la desviacion estandar. La
diferencia entre medias se evalué con la prueba de ANOVA, se obtuvo un valor de p=0,0001. Se
realizé un post test con la prueba de Scheffe, los valores de p significativos se muestran en la
gréfica. La significancia estadistica se consider6 para valores de p < 0,05.

La actividad antiinflamatoria de la infusion de Moringa sp fue evaluada
in vivo por el método de edema auricular inducido por xilol, descrito en el
capitulo anterior. Se ensayaron las dosis de 50 y 100 mg/kg.

La administracion de 20 pL de xilol en la oreja derecha de los ratones
provocé un nivel de edema de 4,31 mg para el grupo control, tratado con
solucion fisiologica (Tabla 3). Mientras que en los farmacos
antiinflamatorios usados como controles positivos, se observé una
inflamacion de 0,7 mg con dexametasona y 1,55 mg con diclofenac sédico
(Tabla 3). Estos resultados fueron significativamente menores a los
observados en el grupo control negativo (control de solucion fisiologica)
(p<0.05).
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Los antecedentes relacionados con el método muestran que la
inflamaciéon aguda generada por xilol es inhibida por antiinflamatorios
esteroideos que bloquean la fosfolipasa A2 y en menor grado por los no
esteroideos (Villalobos y Rios, 2017). De tal manera que, se obtuvo 83,76
% de inhibicion de la inflamacién con dexametasona, y 64,04 % con
diclofenac sodico. Por tanto, el método puede ser utilizado para evaluar
compuestos de naturaleza esteroidea y no esteroidea.

Se considera como actividad antiinflamatoria moderada la inhibicion de
edema del 35-65 % y como buen efecto antiinflamatorio un valor mayor a
65 % (Gonzalez, Ospina y Rincén, 2011). Con base en ello, la infusién de
Moringa sp present6é una actividad antiinflamatoria moderada a las dosis
de 50 y 100 mg/kg.

En correspondencia con Xu, Chen y Guo (2019), quienes realizaron
comparaciones fitoquimicas en distintas partes de la Moringa, encontraron
un alto contenido de flavonoides en las hojas de esta planta, tales como:
rutina, glucosidos de quercetina y glucésidos de kaempferol, siendo estos
responsables en gran medida de su actividad antiinflamatoria.

En concordancia con nuestra investigacion, Tamrat et al. (2017),
obtuvieron una reduccién del edema en la fraccion acuosa de hojas de
Moringa sp, en el cual se demostré una reduccion del edema significativa,
respecto al control negativo. A la dosis de 100 mg/kg se evidencié un 47,0
% de inhibicibn de la inflamacion, siendo este porcentaje menor al
resultante en nuestra investigacién (60,56 %). Sin embargo, las dosis
estudiadas por estos autores fueron 100 mg/kg, 200 mg/kg y 400 mg/kg,
en las que se observo un efecto dosis dependiente.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES

Posterior a la discusion de los resultados, se pueden establecer las

siguientes conclusiones:

La infusion de Moringa sp por el método de edema auricular
inducido por xilol en ratones BIOU: NMRI, presenté actividad
antiinflamatoria. Esta fue moderada puesto que oscil6 entre el
58,24 y 60,56 % a las dosis de 50 y 100 mg/kg, respectivamente.
Las dosis estudiadas no demostraron diferencia significativa en
cuanto a su accion antiinflamatoria. No obstante, es importante
resaltar que porcentualmente a mayor dosis se observé mayor
actividad antiinflamatoria

La Moringa sp es un alimento funcional, debido su efectiva

propiedad antiinflamatoria.
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RECOMENDACIONES

Realizar investigaciones posteriores utilizando este método y
unidad de investigacion evaluando otras dosis distintas, de manera
tal que se puedan establecer resultados de mayor alcance

Utilizar esta investigacion como base comparativa para contrastar
esta unidad de estudio con hembras BIOU: NMRI

Analizar otras posibles actividades bioldgicas de la Moringa sp
utilizando el método estudiado

Utilizar los principios activos presentes en la infusién de Moringa sp
para la elaboracion de formas farmacéuticas

Evaluar la posible toxicidad de la infusion de Moringa sp
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Tabla de recoleccion y registro de datos: Grupos de infusion de

Moringa sp

GRUPO 1: Extracto de Moringa, dosis: 50 mg/Kg

RATONNE | Pesoig) Identificacion Hora de Hora de
de color DOSIS (mil) aplicacion aplicacion Hora de Peso oreja Pesooreja | Aedema (g)
[miarcador) del extracto del xilol sacrificio derecha (g) | izguierdaie) (OD-O1)
1 32g Megro 0,05 1155am. | 1225 pm. | 3225 p.m. 0,0123g 0,010%g 0,0014g
2 32g Rojo 0,05 120lpm. | 1231 pm. | 331 p.m. 0,0142g 0,0115g 0,0027g
3 G Azul 0,03 12:10pm. | 12:40 p.m. 3:40 p.m. 0,0110e 0,0102e 0,0014c
4q 28g Morado 0,05 1216 pm. | 1246 pm. | 346 p.m. 0,0121g 0,0111e 0,0010g
5 21g Marron 0,02 1223 pm. | 1253 p.m. | 353 p.m. 0,0120g 0,0002g 0,0028g
& 258 Verde 0,03 1232 pm. | 1:02 p.m. 4:02 p.mi. 001240 001072 0,0017e
¥=0,0018g
GRUPO 2: Extracto de Moringa, dosis: 100 mg/Kg
RATOM NE | Peso(g) Identificacion Hora de Hora de
de color DOSIS (ml) | aplicacicn aplicacian Hora de Pesooreja Pesooreja A edema (g)
{marcador) del extracto | del xilol sacrificio derecha (g) | izquierda(g) | (OD-0l)
1 23g Megro 0,04 12:45pm. | 115 p.m. 415 p.m. 0,0127g 0,0103g 0,0024e
2 23g Raojo 0,04 1256 pm. | 1226 p.m. 426 p.m. 0,0105g 0,00597g 0,0012g
3 24g Azul 0,04 105 p.m. 1:35 p.m. 4:35 p.m. 0,0122g 0,0107g 0,0015g
4 23g Maorado 0,04 110p.m. 1:40 p.m. 4:40 p.m. 0,0121e 0,0008g 0,0023e
5 24g Marrén 0,04 11% p.m. 1:4% p.m. 4:4% p.m. 0,0133g 0,0122g 0,0011g
& 27e Verde (0,05 125 p.m. 155 p.m. 455 p.m. 0,0140g 0,0123g 0,0017g
¥=0,0017g
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