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RESUMEN

En el presente trabajo de investigacion se estudid el efecto antiinflamatorio de una
crema a base de una planta medicinal a la que se le atribuye la propiedad

antiinflamatoria como es la Aloysia triphylla (Cedron).
En primer lugar se procedioé a la obtencion del extracto de la planta.

Asi por medio de un equipo de lixiviacion se obtuvo el extracto etandlico; se realizé un
estudio farmacologico de la crema a base de extracto con etanol de la Aloysia triphylla
(Cedron) determinandose la actividad antiinflamatoria del extracto etanolico de la

Aloysia triphylla (Cedron).

En la evaluacion de la actividad antiinflamatoria tépica se us6 el método del Edema
sub-plantar inducido por Carragenina en animales de experimentacion (ratas), midiendo

el volumen de inflamacién en el equipo de Pletismémetro.

Después de la medicion en los determinados grupos de inflamacion tratados con el
extracto etanolico de Aloysia triphylla (Cedron), el mejor resultado se obtuvo a las 3
horas a 90.92% 1y alas 7 horas a 95%; observamos que el tratamiento mas efectivo
dentro de las formulaciones a base del extracto de Aloysia triphylla (Cedron) fue el
del 10%, tiene una actividad antiinflamatoria tdpica equivalente a la formulacion de

Diclofenaco.
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SUMMARY

In the present research we studied the anti-inflammatory effect of a cream based on a
medicinal plant which is credited with anti-inflammatory property as is the triphylla

Aloysia (Kidron).

First proceeded to obtain the extract of the plant.
Thus through leaching equipment ethanolic extract, we performed a pharmacological
study based cream with propylene glycol and ethanol extract of Aloysia triphylla
(Kidron) determined the anti-inflammatory activity of ethanolic extract of Aloysia

triphylla (Cedron ).

In the evaluation of topical anti-inflammatory activity was used the method of sub-
plantar edema induced by carrageenan in experimental animals (rats) by measuring the
volume of swelling in plethysmometer equipment.
After measurement in selected groups of inflammation treated with ethanolic extract of
Aloysia triphylla (Cedron), the best result was obtained at 3 o'clock to 90.92% and at 7
hours at 95%, we observe that the most effective treatment in based formulations of
extract of Aloysia triphylla (Cedron) was 10%, has a topical anti-inflammatory activity

equivalent to the formulation of diclofenac to.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que casi el 80% de los
habitantes, confian en medicinas tradicionales para resolver sus principales necesidades
de salud.*®

La medicina tradicional peruana, sigue siendo la primera instancia de consulta
y tratamiento en gran parte de nuestro pais. En ella las plantas medicinales juegan un
rol muy importante, el uso de plantas medicinales permitird sustituir, en el plano

local, los medicamentos importados, y la poblacion las aceptaria sin dificultas.

También podrian  ser utilizadas juntamente con los productos farmacéuticos,

potenciando su accion o disminuyendo sus efectos colaterales 4

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM e DE SANTA MARIA

Asimismo, podrian integrarse dentro de los protocolos oficiales de Salud, a fin

de aprovechar las caracteristicas positivas de ambos enfoques terapéuticos.

En el presente trabajo se busca verificar los efecto de las plantas medicinales de
uso tradicional en el tratamiento de la inflamacion, asi como su efectividad terapéutica,
la especie vegetal como Aloysia triphylla (Cedron) ha sido estudiada por sus

propiedades antiinflamatorias.

Con este fin, utilizamos el método del edema subplantar inducido por
carragenina, el cual consiste en inducir la inflamacion experimental en ratas, para asi
comprobar el efecto antinflamatorio de los tratamientos por separado y el tratamiento

con la asociacion.

Por lo tanto se hace necesario el desarrollo de formas farmacéuticas adecuadas
usando estas especies vegetales, esto debe hacerse de forma sumamente cuidadosa
para garantizar que se alcance el efecto terapéutico deseado y ser de dosificacion mas
facil, facilitando su administracién, buscando la mayor estabilidad del producto, es

decir medicamentos seguros.
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OBJETIVOS

e Obtencion del extracto etandlico del Aloysia triphylla (Cedron).

e Preparacion de la crema con el extracto de Aloysia triphylla (Cedron)

e Evaluar vy verificar el efecto antiinflamatorio tdpico de la crema a base de

Aloysia triphylla (Cedrén) comparadas con el Diclofenaco.
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HIPOTESIS

Dado que la medicina tradicional le atribuye a la Aloysia triphylla (cedron)
propiedades benéficas en la inflamacion, es probable que los extractos de esta
planta presente efecto antiinflamatorio en el edema de pata en animales de

experimentacion.
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CAPITULO 1

MARCO TEORICO

1.- Aloysia triphylla (CEDRON)

1.1 CLASIFICACION TAXONOMICA:

Reino : Vegetal — Plantae

Division : Magnoliophyta

Clase : Magnoliopsida

Subclase : Asteridae

Orden : Lamiales

Familia : Verbenaceae

Género : Aloysia

Especie : Triphylla

Nombres comunes :Aloysia Citriodora, Hierba Luisa o

Verbena de Indias

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM <  DE SANTA MARIA

FIGURA N¢ 1: Aloysia triphylla “CEDRON”
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1.2 GENERALIDADES DE LA FAMILIA VERBENACEAE

Hierbas, arbustos o arboles, menos comunmente lianas, de indumento variado, inermes,
espinosos o aculeados, eglandulosos o punteado-oleiferos en tallos, pedunculos, hojas,
bracteas y flores. Hojas generalmente opuestas, a veces alternas o verticiladas, simples o
compuestas, en este caso digitadas, 3-7-folioladas (Vitex), mas ramente unifolialadas,
enteras, dentadas, crenadas, lobadas, sésiles o pecioladas, a veces muy reducidas,
escamiformes, a veces espiciformes. Estipulas ausentes. Inflorescencias politélicas
(subfam. Verbenoideae), simple en racimos espiciformes abiertos, multifloros o
paucifloros o complejas en dibotrios o tribotrios, con inflorescencia terminal y
coflorescencias laterales en racimos abiertos contraidos (“‘cabezuela”) o laxos (racimos
espiciformes) o inflorescencias monotélicas (subfam. Viticoideae) en dicasios con

distinto grado de ramificacion.

Estambres 4 6 5 o por aborto reducidos a 2 (Hierobotana, Stachytarpheta), generalmente
didinamos, insertos sobre el tubo corolino; estaminodios presentes o nulos; anteras
basifijas o sub-basifijas, menos comun dorsifijas, con tecas paralelas, divergentes en la
base hasta superpuestas, de dehiscencia longitudinal, conectivo normal o dilatado, con o
sin apéndice glandular. Ovario' stipero, 2 (menos comunmente 4-5) o por aborto
unicarpelar; carpelos 2-loculares o por falsos tabiques 4-10 loculares; 6vulos 1-2 por
loculo, fijos en la base del l6culo o péndulos; estilo simple, terminal; estigma capitado,
2-lobado, bifido, oblicuo o lateral. Fruto' seco o subcarnoso, monocarpelar o bicarpelar
separandose a la madurez en 2-4 partes, cada una de ellas indehiscentes, 1-locular, 1-
seminada (Phyla, Acantholippia, Lampaya, Lippia, Aloysia, Stachytarpheta, Bouchea) 6
2-carpelar, 2-seminada (Pitrea, Priva) o fruto drupaceo monocarpelar a 4-5 carpelar, con
mesocarpo carnoso, (subseco a jugoso), o delgado y endocarpo, en general, 6seo con 2 a
numerosos (4-5) léculos y 2 a numerosos (4-5) 6vulos. Semillas con o sin albumen;

embrion recto, radicula infera.
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1.3 GENERALIDADES Y PRINCIPALES ASPECTOS BOTANICOS DE LA
Aloysia triphylla (Cedron):

1.3.1 DESCRIPCION:

La Aloysia triphylla, pertenece a la familia de las Verbenaceas y es también conocida
botanicamente con los nombres de Lippia citriodora Kunth, Lippia triphylla Kuntze,
Aloysia citriodora Ortega. Popularmente, se le conoce en Colombia como “Cidrén”; en
Pertl “Cedron”, en Argentina, “Cedron”, “Hierba Luisa”; “Maria Luisa” y “Hierba de la
princesa”, en Espafia. Es apreciada como planta ornamental en los jardines y solares,

debido al intenso y agradable olor a limén que desprenden sus hojas.©
Botanica: Es un arbusto perenne, que puede medir mas de 1.50 m de altura.

Hojas: Su nombre “triphylla” se debe a que sus hojas simples, rugosas e insertadas en

cada nudo, estan reunidas en vértices de tres®

Flores: Son pequefias, blancas por fuera y violaceas por dentro. Esta planta es originaria

de la region montafiosa del norte de Argentina (la Rioja, Salta), donde crece silvestre.

Es cultivada en México, Venezuela, Brasil, Peru, Uruguay, Chile, Estados Unidos e
introducida en Europa y Norte de Africa. Los cultivos pueden durar hasta 15 afios y se
ubican en lugares soleados o en semisombra; se ha observado, que la concentracion de
aceite esencial en las hojas aumenta con iluminacion solar alta; y disminuye en las

plantas que crecen bajo la sombra.®

Habitad: La planta se adapta bien en climas templado y templado-célido. Con frio
riguroso suele perder las hojas. Prospera bien en buenos suelos, de consistencia media,
sueltos, permeables, profundos, con pH entre 6.5 y 7.2, mas bien frescos, pero no

htimedos, pues el exceso de agua favorece la podredumbre de raices®
Partes Empleadas: Sus hojas

La Aloysia triphylla es una hierba astringente y aromatica, rica en aceites volatiles, que

posee propiedades antiespasmoddicas, es un analgésico local, carminativa, antiséptica y
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es ligeramente sedante. Ademas, se usa para controlar el vértigo, nauseas, insomnio,
flatulencia, dispepsia, desordenes neuronales leves, para apaciguar la congestion nasal y
bronquial, alivia la hinchazén de ojos. Es recetada para diferentes tipos de alteraciones
nerviosas, especialmente la ansiedad, ya que en muchos casos, se consiguen mejores
resultados con infusiones de esta planta, que con algunos tranquilizantes quimicos, que
generan efectos secundarios. Es un ingrediente comun en repelentes de insectos, ya que

su aceite esencial posee propiedades insecticida y bactericida.

1.4 COMPOSICION QUIMICA DEL ACEITE ESENCIAL DE CEDRON

1.4.1 Citral
Es una mezcla de dos aldehidos monoterpénicos isoméricos, geranial y
neral. El isémero trans- se conoce como geranial o citral A, (E)- 3,7- dimetil-
2,6- octadienal y el isdmero cis- se conoce como neral o citral B, (Z)- 3,7-

dimetil-2,6-octadienal (Figura 2).(!D

Geranial Neral

Fuente: Diaz (2007)
Figura 2. Isdmeros geométricos del citral: geranial y neral.

El citral es el componente mayoritario del aceite esencial de Aloysia triphylla, se
caracteriza por un fuerte olor a limén; su sensibilidad a la exposicion de la luz, calor,

oxigeno y pH bajos o altos, provoca, con el paso del tiempo, un aumento en la densidad
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del aceite esencial; citral estd presente en otras plantas como el lemon grass, jengibre,
naranja y algunas variedades de albahaca. Este compuesto, es materia prima para la
sintesis de iononas, vitaminas A y E, asi como un ingrediente importante en la industria
de alimentos y perfumes (Masuda et al., 2002). Por ser un aldehido a, B-insaturado, el
citral puede presentar reacciones de hidrogenacion con la formacion de alcoholes
insaturados, por ejemplo el geraniol, nerol y citronelol (Figura 3); productos que son de
gran interés como intermediarios en sintesis organica en la industria quimica, industrias

de sabores y fragancias y la industria farmacéutica'"

Se considera, que los compuestos responsables por el olor “citrico” del aceite esencial

de esta especie son el cotral, limoneno, geraniol y nerol.

Ru/pu Ii\/\

H Ru.‘F'
= Geraniol
Geranial Ru/Pd
Ha
-
| ‘\b Ru/Pd | oH
Citronelal Citronelol

Ru/Pd

RUde

Neral Nerol

Fuente: Diaz (2007)

Figura 3. Reacciones de hidrogenacion del citral.
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1.4.2 Limoneno

El limoneno es el otro componente abundante en el aceite esencial de
Aloysia triphylla (7-11%), es un monoterpeno de formula C10H16, presenta
dos isomeros oOpticos, el R-(+)-limoneno y el S-(-)-limoneno. Se encuentra
abundante en muchos aceites esenciales, el (+) limoneno en la corteza de
naranja y en el aceite de alcaravea, el (-) limoneno en las hojas de pino.
Tiene una gran importancia en la industria, se emplea en la produccién de p-
cimeno, como disolventes de resinas, pigmentos, tintas, en la fabricacion de
adhesivos y en la obtencion de la carvona. Ultimamente, la demanda del

compuesto se debe a su aplicacion como disolvente biodegradable.(%!1:19

Es utilizado en muchos procesos farmacéuticos y de alimentos, para dar
sabor, por ejemplo en la obtencion de sabores artificiales de menta, en la
fabricacion de dulces y goma de mascar. Recientes estudios apuntan a que el
limoneno tiene efectos anticancerigenos, incrementa los niveles de enzimas

hepaticas implicadas en la detoxificacion de carcinogenos.

A\

S-(-)-limoneno R-(+)-limoneno

Fuente: Diaz (2007)

Figura 4. Isémeros opticos del limoneno.
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Los siguientes son los componentes presentes en el aceite esencial de Aloysia triphylla,

que muestran actividad bioldgica:

+¢ Citral: antibacterial, fungicida.
+» Linalol: antibacterial.

¢ Canfeno: antioxidante.

¢ o-Terpineol: antibacterial.

«» trans-B-Cariofileno: antibacterial.
¢ Limoneno: antibacterial.

+ Cineol: antiinflamatorio

1.5 ANTECEDENTES TERAPEUTICOS Y USOS

En herboristeria las hojas y tallos del cedron son ricos en un aceite esencial, cuyo
componente principal es el citral, responsable de su aroma, y que contiene ademas
limoneno, linalol, cineol, terpineol, y cariofileno, un aldehido sesquiterpénico al que se

atribuye accion eupéptica y espasmolitica.1%2%:

Los extractos de Lippia citriodora son ricos en fenilpropanoides, especialmente
verbascosido, que presentan actividad biolégica como antioxidantes. Se utiliza como
digestivo, carminativo y antiespasmoddico, para casos de dispepsia o dolores de
estomago. Se la consume también como sedante ligero. Posee una importante cantidad
de melatonina, sustancia que se usa como relajante natural y que favorece el suefio

nocturno.

Los elementos usados en infusion se recogen dos veces al afio, a fines de la primavera y

comienzos del otofio. Se emplean las hojas tiernas y las sumidades floridas.

Capacidad antioxidante: Es bueno para las vias urinarias y no tener fuga La

suplementacion con extracto de Lippia citriodora protege los neutrofilos del dafio
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oxidativo, disminuyendo los marcadores del dafio muscular ocasionado por la practica

de ejercicio fisico.

El extracto de Lippia citriodora muestra propiedades antioxidantes que pueden jugar un
papel importante en la proteccion contra el estrés oxidativo ocasionado por la practica de

ejercicio fisico intenso.

1.6.- Generalidades de los Aceites Esenciales

1.6.1 Aceites esenciales: Son mezclas de componentes volatiles, producto del
metabolismo secundario de las plantas; en su composicion quimica entran
hidrocarburos del grupo de los terpenos, junto con compuestos oxigenados de
bajo peso molecular (alcoholes, aldehidos, cetonas, ésteres y acidos), que son los

que les dan a los aceite esencial el aroma que los caracteriza %"

Los metabolitos secundarios volatiles tienen una distribucion restringida en la
naturaleza, la cual se limita a ciertas plantas llamadas “aromaticas”, en algunos
casos, a solo algunas especies o subespecies, por lo que son consideradas como
una manifestacion individual del organismo que las contiene y se les atribuye una
gran variedad de funciones especificas, por lo que éstos deben tener algun

significado bioldgico, ya que son biosintetizados y biodegradados.

Los aceite esencial se biosintetizan en tricomas glandulares (hojas) o en
glandulas (cascaras); en las plantas se pueden ubicar e.g. en pelos glandulares
(menta, lavanda), células modificadas del parénquima: Piperaceas (pimienta),
tubos oleiferos (canela), tubos esquizogenos (anis, hinojo), canales lisigenos

(pino), entre otros.
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1.6.2. Composicion quimica de los aceites esenciales: La composicion quimica
de los aceites esenciales es muy compleja, los metabolitos secundarios volatiles
se pueden clasificar con base en los grupos funcionales que contienen sus

moléculas, segiin se muestra en la tabla 1.

Grupo funcional Naturaleza quimica Ejemplo
Hidrocarburos Terpénicos Limoneno, a-terpineno
Aromaticos Cumeno, p-cimeno
Sesquiterpénicos trans-B-Cariofileno
Aldehidos Monoterpénicos Citral
Alifaticos Nonanal, octadenal
Aromaticos Cinamaldehido
Alcoholes Monoterpénicos Geraniol, citronelol
Alifaticos 3-Decanol
Sesquiterpénicos Espatulenol, cedrol
Aromaticos Alcohol bencilico
Fenoles Aromaticos Timol, carvacrol

Tabla 1. Composicion quimica del aceite esencial con base en los grupos funcionales de

moléculas constituyentes.

Segun Bandoni (4), respecto a la formacion y evolucion de los aceites esenciales
en las plantas es necesario tener en cuenta algunos aspectos externos, que pueden
afectar la composicion quimica de las esencias de manera cualitativa y
cuantitativa, entre ellos, se pueden destacar los siguientes: condiciones
geobotanicas (clima, altitud, tipo de suelo, pluviosidad), labores culturales (uso
de fertilizantes, abonos y pesticidas), parte y estado de desarrollo fenoldgico de
la planta, época de recoleccion, modo de almacenamiento y manejo del material
vegetal (fresco, seco, fermentado, tratamiento postcosecha), modo de obtencion

del aceite (destilacion o expresion).
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1.6.3. Aplicaciones de los aceites esenciales: El tipo de aceite esencial y su
calidad, determinan en qué producto final serd incorporado un aceite. Los aceites
esenciales son ampliamente utilizados como materia prima en diferentes tipos de
industria, cosmética, alimenticia, bebidas, textil, etc., mientras que otras
industrias pueden usar productos aislados de esencias, como es el caso de la
industria farmacéutica . La Tabla 2 proporciona una vision general del uso del

aceite esencial en las diferentes ramas de consumo.

Tabla 2. Industrias usuarias de productos aromaticos naturales y aceites esenciales

Industrias Aplicaciones
Alimenticia Salsas, condimentos, bebidas refrescantes,
alimentos procesados y enlatados
Licorera Aperitivos y saborizantes
Cosmética Perfumes, dentifricos, cremas, lociones
Farmacéutica Veterinaria, antisépticos, analgésicos,

aromaterapia y homeopatia.

Uso domestico

Desodorantes, desinfectantes del ambiente y

jabones.
Agroquimica Bioinsecticidas y aleloquimicos
Textil Elaboracion de enmascaradores de olores y

tratamiento con mordientes después del tefiido

Petroquimica y mineria

Utiliza esencias o terpenos derivados de ellas

como vehiculos flotantes y lubricantes.

Pinturas

Enmascaradores de olores disolvente

biodegradable.

Quimica Fina

Precursores quimicos, por ejemplo citral,

safrol, trementina.
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1.6.4. Control de calidad de los aceites esenciales: Dentro de todos los niveles de la

cadena productiva de aceites esenciales, el primer control que se realiza, es el de los

parametros organolépticos. Esta prueba se realiza para saber si el aceite esencial presenta

adulteracion, por ejemplo la dilucion, aunque en otros casos, el comprador puede exigir

un andlisis quimico con el fin de saber la proporcidon en la cual se encuentran sus

componentes principales, o en el peor de los casos, exigirle a la empresa certificaciones

en BPM, ISO !V, En la Tabla 3, se observan los parametros que mas se utilizan para el

control de calidad del aceite esencial.

Tabla 3. Parametros utilizados para el control de calidad de los aceites esenciales

Caracteristicas Olor
organolépticas Color
Determinaciones fisicas Densidad

Miscibilidad en etanol
Indice de refraccion

Poder rotatorio

Indices quimicos

Indice de acidez
Indice de fenoles
indice de éster
Determinacion de aldehidos y

cetonas

Caracteristicas

Cromatografias

Cuantificacion de los
componentes principales
Anadlisis por cromatografia de

gases (GC-MS, GC)

Caracteristicas

espectroscopicas

Ultravioleta
Infrarrojo

RMN
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1.6.5.- Tipos de aceites esenciales: Se pueden clasificar en dos grandes grupos:
los aceites esenciales crudos o de baja calidad y los aceites esenciales purificados

o refinados que son de alta calidad ©.

Entre estos dos grados se encuentran muchas calidades, pero en términos

generales podemos decir que:

e Los aceites esenciales crudos, no se les ha agregado mayor valor y
se utilizan como materia prima para velas, pebeteros, articulos de
aseo y limpieza e incluso insecticidas, papeleria o jugueteria de
plastico.

e Los aceites crudos purificados o de alta calidad, tienen ¢l mayor
valor agregado y son utilizados en la industria alimenticia,

farmacéutica, cosmética y de perfumes.
2.- ANTIOXIDANTE

Un antioxidante es una molécula capaz de retardar o prevenir la oxidacion de otras
moléculas. La oxidacion es una reaccion quimica de transferencia de electrones de una
sustancia a un agente oxidante. Las reacciones de oxidacion pueden producir radicales
libres que comienzan reacciones en cadena que dafian las células. Los antioxidantes
terminan estas reacciones quitando intermedios del radical libre e inhiben otras
reacciones de oxidacion oxidandose ellos mismos. Debido a esto es que los
antioxidantes son a menudo agentes reductores tales como tioles o polifenoles. Los
antioxidantes se encuentran contenidos en el olivo, ajo, arroz integral, café, coliflor,
brécoli, jengibre, perejil, cebolla, citricos, semolina, tomates, aceite de semilla de la vid,
té, romero, entre otras muchas sustancias. También son parte importante constituyente

de la leche materna.

Aunque las reacciones de oxidacidon son cruciales para la vida, también pueden ser

perjudiciales; por lo tanto las plantas y los animales mantienen complejos sistemas de
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multiples tipos de antioxidantes, tales como glutation, vitamina C, y vitamina E, asi
como enzimas tales como la catalasa, superoxido dismutasa y varias peroxidasas. Los
niveles bajos de antioxidantes o la inhibicion de las enzimas antioxidantes causan estrés

oxidativo y pueden dafiar o matar las células.

El estrés oxidativo ha sido asociado a la patogénesis de muchas enfermedades humanas,
es por ello que el uso de antioxidantes en farmacologia es estudiado de forma intensiva,
particularmente como tratamiento para accidentes cerebrovasculares y enfermedades
neurodegenerativas. Sin embargo, se desconoce si el estrés oxidativo es la causa o la
consecuencia de tales enfermedades. Los antioxidantes también son ampliamente
utilizados como ingredientes en suplementos dietéticos con la esperanza de mantener la
salud y de prevenir enfermedades tales como el cancer y la cardiopatia isquémica.
Aunque algunos estudios han sugerido que los suplementos antioxidantes tienen
beneficios para la salud, otros grandes ensayos clinicos no detectaron ninguna ventaja
para las formulaciones probadas y el exceso de la suplementacion puede llegar a ser
dafiino. Ademas de estas aplicaciones en medicina los antioxidantes tienen muchas
aplicaciones industriales, tales como conservantes de alimentos y cosméticos y la

prevencion de la degradacion del caucho y la gasolina.(!!3?
3.- COMPUESTOS FENOLICOS

El término «compuestos fendlicos» engloba a todas aquellas sustancias que poseen
varias funciones fenol, nombres populares del hidroxibenceno, unidos a estructuras
aromaticas o alifaticas. Unicamente, algunos compuestos fenolicos de la familia de los

4cidos fenoles no son polifenoles, sino monofenoles.®

Los compuestos fenolicos tienen su origen en el mundo vegetal. Son unos de los
principales metabolitos secundarios de las plantas y su presencia en el reino animal se
debe a la ingestion de éstas. Los fenoles son sintetizados de novo por las plantas y son
regulados genéticamente, tanto a nivel cualitativo como cuantitativo, aunque a este nivel

también existen factores ambientales.(©3®)
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Ademas, actian como fitoalexinas (las plantas heridas secretan fenoles para defenderse
de posibles ataques fungicos o bacterianos) y contribuyen a la pigmentacion de muchas
partes de la planta (p. ej. los antocianos son los responsables del color rojo, naranja,
azul, purpura o violeta que encontramos en las pieles de las frutas y hortalizas). Por otro
lado, cuando los fenoles son oxidados, dan lugar a las quinonas que dan un color pardo

que muchas veces es indeseable.

Los compuestos fenélicos son elementos quimicos que se encuentran ampliamente
distribuidos en las plantas. Los tres grupos mas importantes son los flavonoides, los
acidos fendlicos y los polifenoles. Los compuestos fendlicos son antioxidantes y pueden

contribuir a prevenir algunas enfermedades.
4.- LOS FLAVONIODES

Los flavonoides son pigmentos casi universales en los vegetales. Casi siempre
hidrosolubles, son responsables de la coloracion de las flores, frutos y a veces de las
hojas; asi ocurre con los flavonoides amarillos ( chalconas, auronas, flavonoles
amarillos); con los antociandsidos rojos, azules o violetas. Si no son directamente
visibles, contribuyen a la coloracion por su papel de copigmentos, asi ocurre con las

flavonas y flavonoles incoloros que copigmentan a los antocianésidos.®

Se demostraron multiples efectos positivos debido a su accion antioxidante y
eliminadora de radicales libres. Por ello, desempenian un papel esencial en la proteccion
frente a los fendmenos de dafio oxidativo, y tienen efectos terapéutico en un elevado

nimero de patologias.

Debido a este hecho se han escrito efectos protectores en patologias tales como
diabetes mellitus, cancer, cardiopatias, infecciones viricas, ulceras estomacales y
duodenal, e inflamaciones. Otras actividades destacadas son sus acciones antivirales y

antialérgicas, asi como sus propiedades antitrombética y antiinflamatorias.®?)
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5.- INFLAMACION
5.1- CONCEPTO

El fenémeno de inflamacion se conoce desde hace mucho tiempo por el griego
Celsius en el siglo I AC. El avance de la ciencia y numerosos estudios han

intentado explicar este proceso.*%

La agresion puede ser quimica, fisica o biolodgica. Se le debe considerar como una
reaccion local, conectiva, vascular frente a una lesion que obliga a los elementos
humorales y celulares a actuar para destruir, neutralizar o inhibir la accién del
agente lesivo y finalmente reparar el trastorno producido es decir una alteracion del

tejido que aparece como consecuencia de un estimulo patologico.C®

La inflamaciéon puede definirse como una reaccion defensiva local integrada por
alteracion, exudacion y proliferacion. Se le ha llamado «el sindrome local de
adaptaciony». La reaccion es desencadenada por estimulos nocivos de muy diversa
naturaleza: fisicos, quimicos y microorganismos como bacterias, hongos y parasitos.
El cardcter defensivo se entiende desde el punto de vista local, aunque una
inflamacioén puede conducir a la muerte del individuo si se desarrolla en 6rganos
vitales. El calor y el rubor se explican por la hiperemia activa que se produce en la
inflamacion; la tumoracion, por el exudado; el dolor, por la irritacion de las
terminaciones nerviosas producida por la alteracion y el descenso del pH que
acompaia al exudado. Desde el punto de vista del nivel de organizacion, el proceso
inflamatorio se da en el histion. En una inflamacion completamente desarrollada
siempre estdn presentes los tres componentes que la integran, aunque uno suele

predominar. !

La inflamacion es un proceso de aspectos y localizaciones muy variados. El aspecto
macroscopico fue caracterizado por Celso por cuatro signos, que se conocen hoy

como los signos cardinales de la inflamacién: rubor y tumor con calor y dolor.
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Posteriormente se agregd un quinto signo: la perturbacion funcional. Hasta pasada
la edad media la inflamacion era considerada una enfermedad, y so6lo en el siglo
XVIII se reconocid que se trataba de una reaccion adaptativa de defensa frente a
muy variadas causas (Hunter). Cohnheim, en el siglo XIX, destac6 la importancia
del trastorno circulatorio en la inflamacién y su particularidad de acompanarse de
un trastorno de la permeabilidad vascular. En el aspecto morfoldgico otro avance

importante lo marcd el descubrimiento de la fagocitosis.(41)
5.2.- CAUSAS DE LA INFLAMACION
5.2.1. CAUSAS FISICAS

Entre ellas contamos los traumatismos mecanicos, €l calor, el frio, las
radiaciones, 1 electricidad, produciendo la inflamaciéon por un mecanismo de
accion y con una intensidad diferente para cada causa. En algunos casos
modifican las propiedades fisico-quimicas del tejido, pero la inflamacion solo se

desencadena si la alteracion celular y tisular es profunda. (36)

Su mecanismo de accion se basa en la precipitacion o desnaturalizacion de las
proteinas. Al parecer asi actuarian diversos toxicos de origen animal y vegetal
cuyo mecanismo de accion y actuacion en forma directa sobre el sistema
vascular se explicaria por la presencia de aminas bidgenas, como histaminas y

serotonina en su composicion.(36)
5.2.2. CAUSAS QUIMICAS

Entre ellas contamos la inflamacién causada por dcidos minerales, alcalis y
gases irritantes por lesiones celulares que originan y los productos liberados en
ellas. E1 mecanismo de accion se basa en una precipitacion o desnaturalizacion

de las proteinas.G®
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También actian diversos toxicos de origen animal o vegetal. El mecanismo de
accion de los venenos de origen animal y vegetal se explica por las aminas bidgenas,
histaminas y serotoninas que contienen y que actian directamente sobre el sistema

vascular.(®
5.2.3. AGENTES FLOGOGENOS VIVOS

Las bacterias, hongos y virus constituyen las causas mas frecuentes y

clinicamente mas importantes de la inflamacion.®®

Su mecanismo de accion en el huésped es producir una degradacion de los
monosacaridos mediante glucolisis aerobia y anaerobia y la accion de los
metabolitos formados como: dioxido de carbono y acido lactico que producen
acidosis del foco inflamatorio. Debido al metabolismo bacteriano se producen
alteraciones acido-base en el tejido y se produce un efecto despolimerizante
sobre la sustancia fundamental del mesénquima, ademdas , las bacterias
producen una serie de sustancias dotadas de actividad metabdlica como
nucleasas, proteasas, lipasas, lecitinazas, fosfatasas en especial una carbohidrasa
llamada hialuronidasa que juega un papel importante en la propagacion del

germen causal y la intensidad de la inflamacion.?

También son importantes las exotoxinas termoldbiles producidas por las
bacterias sumamente toxicas que provocan una intensa formacion de
anticuerpos siendo tipicas de las gram — positivas, mientras que en las gram -
negativas se observan las endotoxinas. En tanto que los virus actuan sobre las
células vivas, ingresan en ellas y usan sus sistemas enzimaticos para sintetizar
componentes genéticos a costa de las sustancias del huésped originando la
muerte de la célula huésped que se convierte en agente inflamatorio, influyen

ademds algunas endotoxinas especiales y la composicién quimica del virus.G?
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Entre los hongos mencionaremos: Actinomicetos, Blastomicetos, Tricofitos,

etC'(lg)
5.2.4. REACCION ANTIGENO — ANTICUERPO

Una inflamacion puede ser consecuencia de una reaccidn tisular alérgica,
entendiendo como alergia la capacidad del organismo de reaccionar frente al
estimulo repetido de un mismo antigeno en forma diferente al primer
contacto.*!)

Los anticuerpos actian fijjando  los antigenos, concentrandolos 'y
desintegrandolos en el lugar de la inflamacidn, sin producirse la limpieza tisular
fisiologica normal, originando una concentracion anormal de productos

secundarios.“D
5.3 CLASES DE LA INFLAMACION
5.3.1. INFLAMACION AGUDA

La inflamacién aguda es una respuesta rapida ante un agente agresor que sirve
para liberar mediadores de defensa del huésped (leucocitos y proteinas

plasmaticas) en el sitio de la lesion, normalmente dura menos de 15 dias.G®

La inflamacion aguda tiene tres componentes mayores: alteraciones en el calibre
vascular, que dan lugar a un aumento en el flujo sanguineo, cambios estructurales
en la microvasculatura que permiten que las proteinas plasmaticas y los
leucocitos abandonen la circulacion y migren y se acumulen en el foco de la

lesion y su posterior activacion para eliminar el agente agresor.

Estas alteraciones producen los signos clinicos clasicos de la inflamacion.

Existen cuatro signos cardinales de la inflamacion:

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE ¥ , Q& UNIVERSIDAD

CATOLICA

(G g
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

e Enrojecimiento o rubor: se debe principalmente a la vasodilatacion
que se produce en la zona inflamada.

e Edema o tumor: aumento del liquido intersticial y formacion de
edema.

e Calor: aumento de la temperatura en la zona inflamada. Se debe a la
vasodilatacion y al incremento del consumo local de oxigeno.

e Dolor: aparece como la consecuencia de la liberacion de sustancias

capaces de provocar la activacion de los nociceptores.

La pérdida de la funciéon y el dolor ocurren como consecuencia de la

sintesis de mediadores y de la lesion mediada por leucocitos.(36)
Los elementos que intervienen en la inflamacion aguda son:
- Componentes microvasculares - Componente celular

5.3.2. INFLAMACION CRONICA

Inflamacién de duracion prolongada (semanas, meses o afos) en la que se
observan, de manera simultanea, signos de inflamacion activa,
destruccion tisular e intentos de reparacion, y tiene dos caracteristicas

importantes:?

1. El infiltrado celular estd compuesto sobre todo por macréfagos,

linfocitos y células plasmaticas

2. La reaccion inflamatoria es mas productiva que exudativa, es decir, que

la formacion de tejido fibroso prevalece sobre el exudado de liquidos.
La inflamaciéon crénica puede producirse por diversas causas: a)

progresion de una inflamacion aguda; b) episodios recurrentes de

inflamacién aguda y c) inflamacién cronica desde el comienzo asociada
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frecuentemente a infecciones intracelulares (tuberculosis, lepra, etc).
Microscopicamente la inflamacion cronica se caracteriza por la presencia
de macrdéfagos y sus derivados (células epitelioides y gigantes),

linfocitos, células plasmaticas, neutrofilos, eosinéfilos y fibroblastos.!)
5.4 MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION

En todo proceso inflamatorio, se originan alteraciones importantes que se
caracterizan por la liberacion de diversas sustancias biologicamente activas que

provocan y mantienen la inflamacién.*V

Los mediadores quimicos de la inflamaciéon pueden provenir del plasma, de las
células (plaquetas, neutréfilos, monocitos-macréfagos y células cebadas) y del tejido

lesionado. Pueden dividirse en los siguientes grupos:©“"
5.4.1 AMINAS VASOACTIVAS

a) Histamina:
La histamina es un compuesto que actia en el organismo como hormona
y como neurotransmisor. Tiene un papel fundamental en las reacciones
alérgicas y el sistema inmunitario, es decir, en aspectos relacionados con

cuerpos extrafios que se introducen en el organismo. !

La histamina proviene de la descarboxilacion del aminoacido histidina,
una reaccion catalizada por la enzima L-histidina descarboxilasa. Es una
amina hidrofilica vasoactiva. Una vez formada la histamina, se
almacena o se inactiva rapidamente. La histamina liberada en las
sinapsis de las neuronas es degradada por la enzima acetaldehido

deshidrogenasa.
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La deficiencia de esta enzima dispara una reaccion alérgica cuando la
histamina fluye en las sinapsis. Ademas, la histamina es degradada por

la histamina-N-metiltransferasa y la diamina oxidasa.

Esta ampliamente distribuida en los tejidos, especialmente en los
mastocitos, presentes en el tejido conectivo junto a los vasos
sanguineos. También se encuentran en los basofilos y las plaquetas

sanguineas. 4!

Su importancia es mayor en la reaccion inflamatoria inicial y en las

reacciones de hipersensibilidad mediadas por la inmunoglobulina E.

b) Serotonina:

Amina vasoactiva se encuentra en las plaquetas y células
enterocromafines, que participa en la fase inmediata de aumento de la
permeabilidad, es considerada como un mediador de la inflamacion.
Quimicamente es un derivado del indol denominado 5-

hidroxitriptamina.!)

La liberacion de la serotonina (e histamina) de las plaquetas se estimula
cuando las plaquetas se agregan tras su contacto con el colageno, la
trombina, la adenosina difosfato y los complejos antigeno —

anticuerpo. (1

La agregacion plaquetaria y, por tanto, la liberacion de serotonina e
histamina también son estimuladas por el factor activador de
plaquetas derivados de los mastocitos durante las reacciones mediadas

por IgE. (19
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El triptéfano es un aminodcido que se encuentra en las proteinas que
ingerimos con la alimentacion. Una vez en nuestro organismo, se
transforma en 5-HTP que, a su vez, se convierte en serotonina, un
neurotransmisor que controla el estado de animo, el suefo (la serotonina
es precursora de la hormona del suefio, la melatonina), el impulso
sexual, el apetito y el umbral del dolor, entre otras funciones. Tanto el

triptéfano como el 5-HTP pueden comprarse en cualquier herbolario. !?

5.4.2 PROTEASAS PLASMATICAS

a) Sistema del Complemento:
Este sistema acta en los procesos inmunitarios innatos y adaptivos de
defensa frente a microorganismos, y su objetivo final es la lisis de los
mismos a través del denominado complejo de ataque de membrana

(MAC).®»

En el proceso, se elaboran diversos componentes del complemento, que
producen aumento de la permeabilidad vascular, quimiotaxis y

opsonizacion.

Formado por 20 proteinas y sus productos metabdlicos, cuyas mayores
concentraciones se dan en el plasma y estdn enumeradas desde el C1 a
C9. Este sistema actia en los procesos inmunitarios de defensa

antimicrobiana. ¢3

Estas reacciones biologicas comprenden: incremento de la
permeabilidad  vascular, quimiotactismo, opsonizacion antes de la
fagocitosis y lisis de los microorganismos a través del complejo de

ataque de membrana (MAC).
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Los factores del complemento que ejercen su accion en la inflamacion
aguda son:

* (3a, C4ay C5a: Producen aumento de permeabilidad vascular y
vasodilatacion debido a que liberan la histamina de las células
cebadas y activacion de la via de la lipoxigenasa. %

= (C5a: Produce adhesion quimiotaxis y activacion leucocitaria. ¢*

= (C3by C3bl: Inducen el fendmeno de fagocitosis. ¢

b) Sistema de la Kininas:
El sistema de Kininas genera péptidos  vasoactivos a partir de
proteinas  plasmaticas denominadas  kinindgenos y mediantes

proteasas especificas llamadas calicreinas.

Son dos Kininas las que tienen importancia en todo proceso
inflamatorio: La bradikinina o calidina I y la calidina II. Se forma a
partir de una 2-globulina del plasma, la bradikinina es un monopéptido,
vasoactivo potente que aumenta la permeabilidad vascular, ademas
origina contraccion en el musculo liso, dilatacion en los vasos
sanguineos y dolor al inyectarse en piel. No es quimiotactica, su accion

es breve pues la enzima Kininasa la inactiva rapidamente. (14D

¢) Sistema de Coagulacion:
El sistema de coagulacion y la inflamacion son sistemas intimamente
conectados. El sistema de coagulacion se divide en dos vias que
confluyen, culminando en la activacion de la trombina y en la

formacion de fibrina.

Estd constituido por una serie de proteinas plasmaticas que también

puede ser activadas por el factor de Hageman. El paso final de la
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cascada es la conversion del fibrinogeno en fibrina por acciéon de la

trombina.

Durante esta conversion se forman los fibrinopéptidos que inducen el
aumento de la permeabilidad vascular y la actividad quimiotactica

para los leucocitos y la proliferacion de los fibroblastos. ¢

El objetivo final del sistema de coagulacion es la formacion de un
coagulo o red de fibrina, para evitar el sangrado en el sitio de la lesion.
Es un proceso dindmico y complejo donde participan numerosas
proteinas plasmaticas: los factores de la coagulacion (representados en
nimeros romanos); éstos circulan en sangre como zimoégenos
(inactivos). Cuando se desencadena el mecanismo de la coagulacion,
estas proteinas se activan adquiriendo actividad enzimatica, mientras
que otros (FV y FVIII) actian como cofactores y su funcion consiste en

potenciar la accién de los otros factores. 3

5.4.3 METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO:

PROSTAGLANDINAS Y LEUCOTRIENOS.

Son mediadores celulares; los antagonistas tienen poca actividad clinica pero hay

analogos que si se usan clinicamente.

Aparecen y desaparecen con el estimulo adecuado. Estan relacionados con
muchos procesos fisioldgicos y tienen un papel fundamental en la inflamacion.
Al principio de siglo (1930) se vio que en el semen humano habia una sustancia

capaz de contraer la musculatura uterina. ¢?
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Se creia que lo sintetizaba la prostata (prostaglandinas). Se vio que la
prostaglandina era una familia importante compuesta por diferentes compuestos
que tienen en comun una estructura quimica con 20 carbonos que venia de la
transformacion enzimatica de los acidos grasos y, ademas, era poliinsaturada. Las
prostaglandinas procedian de la transformacion enzimatica de &cidos grasos

poliinsaturados de 20 C (fundamentalmente del 4cido araquidénico). G2

Cuando el enzima que actda es la ciclooxigenasa, forma prostaglandinas.

Cuando el enzima que actda es la lipooxigenasa, forma leucotrienos.

Para formar prostaglandinas debe actuar la ciclooxigenasa que da una ciclacion
en un extremo dando un anillo ciclopentano y el resto de la molécula es oxidada.
Una prostaglandina tiene un anillo ciclopentano y unas cadenas mas o menos
largas. Segun la sustitucion del anillo ciclopentano, dara una prostaglandina u

otra.

El AA debe liberarse de los fosfolipidos por la activacion de las fosfolipasas
celulares. La sintesis de metabolitos se puede llevar a cabo por una de las dos

vias principales. ¢

a) Via de la Ciclooxigenasa:

Una ciclooxigenasa de los é&cidos grasos transforma el 4acido
araquidénico en la prostaglandina endoperoxido PGG 2 que por
peroxidacion enzimatica se convierte en PGH2 produciendo un radical
libre de oxigeno y la contraccion de la fibra muscular lisa. La aspirina y
la indometacina inhiben esta via. ¢?

El tromboxano es un potente agregante plaquetario y vasoconstrictor, y
entre las prostaglandinas tienen funciones como vasodilatadores,
inhibidores de la agregacion plaquetaria y también participan en la

patogenia del dolor y la fiebre de la inflamacion.?
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b) Via de la Lipooxigenasa:

Esta via da lugar a varios productos denominados leucotrienos. Estos son
sintetizados como resultado de una reaccion anafilactica y se consideran
los principales agonistas en la produccion del broncoespasmo durante el

ataque de asma, asi como la induccién de vasoconstriccion. G2

La inhibicion de la enzima COX-1 desvia el metabolismo lejos de la
produccion de prostanoides protectores y hacia la via de la lipooxigenasa
y la produccion de cinteinil leucotrienos. Ademas, se plantea que la
estructura de la COX-2 es modificada por el 4cido acetilsalicilico, dando
como resultado la generacion de productos de la via de la lipooxigenasa,

con aumento en la actividad de cinteinil-leucotrienos. ¢

En el organismo, depende de la bateria celular de cada tejido la via y
metabolito que se va a expresar, ya que no existe la misma expresion de

las enzimas que catalizan el acido araquidonico.
544 FACTOR ACTIVADOR DE LAS PLAQUETAS (FAP)

El factor activador de plaquetas (PAF) es un derivado de fosfolipidos de membrana

y su liberacion puede ser inducida por un estimulo inmune que involucra a la IgE.

Puede ser producido por una gran variedad de células, incluyendo plaquetas,
basofilos, eosinodfilos y neutrofilos. Aunque inicialmente se describié como un
potente estimulador de la agregacion plaquetaria, tiene multiples efectos entre los

cuales destaca su papel en la inflamacion y en la respuesta alérgica. @V

Parece participar también en la hiperreactividad bronquial a través del
reclutamiento de eosinofilos, los cuales liberan mediadores toxicos para el epitelio
bronquial como la proteina basica principal, la proteina catidonica del eosindfilo y la

neurotoxina derivada del eosinéfilo. ?V
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5.4.5 CITOQUINONAS

Las citoquinas son un conjunto de proteinas que regulan interacciones de las células del
sistema inmune. Su funcion inmunoreguladora es clave en la respuesta inmune, en la
inflamacion 'y en la  hematopoyesis de  distintos tipos  celulares.
Las citoquinas son un conjunto de proteinas de pequefio peso molecular sintetizadas por
multitud de células especialmente las células del sistema inmune. Su funcion es
inmunoreguladora siendo fundamentales en la comunicacion y en las interacciones que

establecen las células del sistema inmune entre si y con otras células. ¥

Para ello activan a macrofagos, eosinofilos, células NK y neutréfilos, inducen la
produccion de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno por parte de los macrofagos y
participan en los procesos hematopoyéticos. Participan en procesos tan importantes
como la inflamacion, la regulacion de la expresion del MHC (Major Histocompatibility
Complex) de clase I y de clase II, las respuestas inmunosupresoras, la regulacion del
cambio de isotipo de inmunoglobulinas, la quimiotaxis y la funcion efectora,

normalmente citotoxicidad. 3

6.- TRATAMIENTOS DE INFLAMACION:

6.1 DICLOFENACO SODICO

Cl

NH
ClI OH

O

FIGURA N° 5: Estructura de Diclofenaco Sodico
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Composicion.- Cada 100g de crema contiene: Diclofenaco Sodico 1g.

Accion farmacologica.- Actia en el tejido inflamado a nivel periférico por bloqueo de

la sintesis y disminucion de la actividad de las prostaglandinas.

Indicaciones: Es un antiinflamatorio que posee actividades analgésicas y antipiréticas y
estd indicado por via oral e intramuscular para el tratamiento de enfermedades
reumaticas agudas, artritis reumatoidea, espondilitis anquilosante, artrosis, lumbalgia,
gota en fase aguda, inflamacion postraumatica y postoperatoria, colico renal y biliar,

migrafa aguda, y como profilaxis para dolor postoperatorio y dismenorrea. (')

Dosis: A nivel tépico en adultos y nifios mayores de 12 afos; segun la extencion del
area afectada, aplique, frotando suavemente de 3 a 4 veces al dia. Siga correctamente el

modo. (1

Efectos Adversos: A nivel de piel se produce prurito, rash, purpura alérgica, urticaria,

fotosensibilidad, necrolisis epidérmica toxica, alopecia. !

Contraindicaciones: Estad contraindicado en pacientes que han tenido asma, urticaria o
rinitis aguda después de la administracion de acido acetilsalicilico u otros medicamentos
que inhiben la prostaglandina sintetasa. En presencia de hipertension arterial severa,

insuficiencia cardiaca, renal y hepética, citopenias. 1?

Hipersensibilidad al Diclofenaco Sédico y/o excipientes de la formulacion, insuficiencia
hepatica o renal severas, ulceras gastrointestinales. También en pacientes con
antecedentes de urticaria angioedema, anafilaxia, bronco espasmo o rinitis aguda

inducida por 4cido salicilico u otro AINE.
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6.2 ANTIINFLAMATORIOS NATURALES O ALTERNATIVOS

Diversas condiciones y dolencias como la artritis, el asma, los problemas renales,
los golpes, las alergias, las enfermedades cardiacas e incluso el cancer pueden

causar una inflamacion en una determinada parte del organismo. ¢3

El dolor agudo o cronico usualmente acompana las inflamaciones. Por lo general,
para evitar el dolor producido por la inflamacion, las personas consumen
medicamentos que presentan efectos secundarios serios; siendo uno de ellos las

ulceras en el estomago.

Afortunadamente, existen muchas hierbas, especias y plantas que poseen
propiedades antiinflamatorias (generalmente debido a los fitoquimicos que

contienen) y analgésicas las cuales constituyen excelentes alternativas naturales. 3
7.- INFLAMACION EXPERIMENTAL
7.1 EDEMA SUBPLANTAR INDUCIDO POR CARRAGENINA EN RATAS

Se produce por la administracion subcutdnea de una solucién de carragenina, a
nivel de la aponeurosis plantar de la rata provocando una reacciéon de caracter

inflamatorio. (1040

La carragenina al 1% se disuelve en suero fisioldgico, luego se administra en la
region subplantar. El producto a ensayar se puede administrar por diferentes vias:

intraperitonial, oral, etc.

La respuesta vascular maxima ocurre aproximadamente a las 2 a 4 horas de la
administracion de la carragenina y coincide con la fase medida por las

prostaglandinas, (1040
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La medida del volumen de la pata inyectada y la de la pata control, se realizara por
inmersion de la solucion de cloruro de sodio que contiene el recipiente del

pletismometro (Pletismometro Digital 7500) hasta el maléolo lateral.

Estas mediciones se realizaran cada cuatro horas, despué¢s de la administracion del

agente flogogeno (Carragenina). 0

8.- METODOS DE EXTRACCION DE PLANTAS MEDICINALES
8.1 Fundamento:

En el proceso de extraccion se distinguen fundamentalmente dos fases:

FASE DE LAVADO: Al resumir el liquido de extraccion con el material de la droga,
las células liberadas por las operaciones de trituracion, mas o menos destruidas entran
en contacto directo con el disolvente. Los componentes celulares existentes podran

ser facilmente tomados por los disolventes o arrastrados por él. ©)

Se deduce, pues, que una parte de las sustancias activas pasa casi instantaneamente
al disolvente en esta primera fase de la extraccion. Cuanto mas fino sea el polvo de la

droga mas facilmente cursa este proceso de lavado.

FASE DE EXTRACCION: Los restantes fendmenos son mas complicados, pues para
disolver los componentes de las células intactas, el disolvente tiene que penetrar
primero en ellas. Las membranas celulares arrugadas y secas existentes en la droga
deben de pasar en primer lugar a un estado tal que permita el paso del disolvente al
interior de las células. Esto se consigue por esponjamiento, que produce un aumento

del volumen de la membrana por incorporaciéon de moléculas del disolvente. (12

La capacidad que tienen las sustancias que constituyen el esqueleto de celulosa para
ligar moléculas de liquido, da lugar a que esta estructura celuldsica se esponje,

produciéndose espacios intérmicelares que permiten el paso del liquido extractivo
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hasta el interior de las células. Estos fendémenos son favorables en gran medida por el

agua.

La fuerza motriz es la gradiente de concentracién existente entre la solucion situada
en el interior de la célula y el liquido extractivo, toda libre de sustancias activas,
situado en el exterior. Las sustancias endocelulares pasan a liquido extractivo por
difusion a través de la membrana, hasta alcanzar el equilibrio de concentracion entre

las soluciones situadas en el interior y al exterior de la célula. 1%
8.2 LIXIVIACION:

La lixiviacion es un proceso que se realiza en recipientes cilindricos o cénicos,
que poseen dispositivos adecuados de carga y descarga. El liquido de extraccion se
introduce de forma continua por la parte superior y circula lentamente a través de la
droga que, por lo general, esta groseramente pulverizada renovando constantemente el

liquido, se consigue practicamente una maceracion progresiva. (12

En tanto que en el caso de la maceracion simple no puede conseguir el agotamiento
total de la droga, puesto que llega a alcanzarse un equilibrio de concentracion entre la
solucion endocelular y el liquido extracelular, en el caso de la lixiviacién es
teoricamente posible la extraccion total (practicamente se obtiene hasta el 95% de
sustancias extraibles) gracias al aporte constante de disolvente nuevo y al continuo

descenso de concentracion que ello implica. 12

Antes de llenar el lixiviado debe humedecerse la droga con el disolvente
permitiendo su esponjamiento a fin de facilitar la penetracion del disolvente en las
membranas celulares durante la lixiviacion. El llenado del lixiviado requiere ejercer
una cierta comprension con la punta de los dedos, no debiendo quedar espacios
libres en el interior de la masa del material pues dificulta la regularidad del flujo del
liquido extractivo, disminuyendo el rendimiento de la extraccion, por otra parte, un

llenado excesivamente compacto lentifica el paso del liquido o lo impide. 12
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9.- CREMA

Las cremas son preparaciones homogéneas y semisolidas consistentes en sistemas
de emulsion opacos. Su consistencia y sus propiedades dependen del tipo de
emulsion, bien sea agua /aceite (hidroéfobas) o aceite/agua (hidrofilas) y la
naturaleza de los solidos de la fase interna. Los emulsificantes de cremas
acuosasson ceras emulsificadoras y jabones de tritanolamina, amonio y potasio, los

de cremas oleosas, son alcoholes grasos, lanolina, cera, ésteres de sorbitan, etc. 442

Son formas farmacéuticas semisolidas emulsionadas que contienen uno o varios
principios activos y hasta un 80% de agua. Este término se ha aplicado
tradicionalmente a los semis6lidos que poseen una consistencia relativamente
fluida formulada ya sea como una emulsion agua en aceite o aceite en agua. Sin
embargo, mas recientemente el término ha estado restringido a los productos que
consisten en emulsiones aceite en agua o dispersiones acuosas microcristalinas de
acidos grasos o alcoholes de cadena larga que son facilmente lavables, cosmética y

estéticamente mas aceptables. “?
9.1- Caracteristicas:

v’ Efectos emolientes, refrescantes y humectantes

v La viscosidad y flujo varia de acuerdo al grado en que los sistemas son
homogenizados o por la fuerza aplicada.

v' La rigidez se puede incrementar por la inclusion de cantidades elevadas
de emulsificante.

v" La viscosidad se aumenta: aumenta la viscosidad de la fase continua,

aumentando el contenido de emulsificante.

Las cremas estan destinadas para su aplicacion en la piel o ciertas mucosas con efecto
protector, terapéutico o profilactico, en particular cuando no se necesita un efecto

oclusivo.
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La preparacion de una crema que contiene solidos grasos se realiza fundiendo éstos a
70° - 75° se agrega luego el agente emulsificante si es oleosoluble, Lo ingredientes
acuo-solubles o miscibles con el agua se incorporan en la fase acuosa calentada a

temperatura similar a la anterior, luego se mezcla las dos fases. 442

Las cremas son medios aparentemente para el desarrollo de microorganismos, por lo
cual debe emplearse preservativo, bien seleccionado y en cantidad precisa, su exceso

puede dar lugar a efectos colaterales indeseables. Se envasan en potes de vidrio o de

pléstico con tapa bien asegurada que prevenga la evaporaciéon y contaminacion. G442

9.2.- CLASIFICACION: (619
Las cremas pueden ser:

+« Hidrofobas: Fase externa es lipofila.

+» Hidrofilas: Fase externa es acuosa.
A. Cremas Hidrofilas:

0 Contienen bases miscibles en agua

o

La fase externa es acuosa debido a emulgentes tipo O/W como jabones
sodicos, trietanolamina, alcoholes grasos sulfatados.

Desaparecen con facilidad

Se mezclan con secreciones serosas.

Es lavable

Cosméticamente aceptable

O O O O O

Vehiculo para sustancias hidrosolubles.

B. Cremas Hidrofobas:

0 Son habitualmente anhidras y absorben solo pequefias cantidades de agua.

0 Fase externa oleosas: W/O
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O Acttan como los aceites ( contribuyen a la hidratacion de la piel)
0 No es lavable
0 Pueden aplicarse sobre aéreas pilosas

0 Son vehiculos de sustancias liposolubles

Diversas condiciones y dolencias como la artritis, el asma, los problemas renales, los
golpes, las alergias, las enfermedades cardiacas e incluso el cancer pueden causar una

inflamacion en una determinada parte del organismo. 9

El dolor agudo o cronico usualmente acompaia las inflamaciones. Por lo general, para
evitar el dolor producido por la inflamacién, las personas consumen medicamentos que

presentan efectos secundarios serios; siendo uno de ellos las ulceras en el estomago

Afortunadamente, existen muchas hierbas, especias y plantas que poseen propiedades
antiinflamatorias (generalmente debido a los fitoquimicos que contienen) y analgésicas

las cuales constituyen excelentes alternativas naturales.
10. EVALUACION ESTADISTICA DE DATOS

La estadistica nos permitié evaluar y comparar cuantitativamente los efectos de la
droga, teniendo en cuenta la variabilidad. Para el ordenamiento, interpretacion y

analisis de datos se usaron los siguientes instrumentos estadisticos.
a) Parametros de distribucion
v PROMEDIO:

Definiremos promedio de estas observaciones al valor dado por:

— X, teee+x 1&
x=21 N o= Exi
n )
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En esta expresion, puede verse que el promedio de un conjunto de nimeros se

calcula sumandolos y luego dividiendo la suma por el nimero de sumandos.

Entendemos aqui por casos mormales' aquellos conjuntos de datos que no

contienen valores muy extremos, valores muy alejados de los demas.

Debido a que en muchas situaciones experimentales, el comportamiento de los
datos es relativamente 'normal’, el promedio es muy usado, convirtiéndose en la
primera estadistica calculada para representar el 'centro' de la poblacion en

estudio.

b) Parametros de dispersion
v DESVIACION ESTANDAR

La desviacion estandar es una medida del grado de dispersion de los datos con
respecto al valor promedio. Dicho de otra manera, la desviacion estandar es
simplemente el "promedio" o variacion esperada con respecto a la media

aritmética.

Este indicador, cominmente empleado, permite describir la variabilidad de los
valores de un conjunto de datos. La desviacion tipica se utiliza generalmente para

completar los indicadores de tendencia central como la media o la mediana.

El objetivo es ver si los valores de un conjunto de datos estdn mas o menos
reagrupados alrededor de la tendencia central. A mayor dispersion, mayor valor

tomard la desviacion tipica.

i (x; — X)°
il

M
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v PRUEBA T-PAREADO

Si estamos comparando un resultado cuantitativo en dos grupos de datos, a partir
de muestras extraidas de forma aleatoria de una poblacién normal, siendo na el

tamafio de la primera muestra y ns el de la segunda, la cantidad:

¢ = (;B—J—’A)_ (g —py)
s\f1/ ng+ 11 g

(donde Y4 Y5 son las medias muestrales, 4 #2 las correspondientes
medias poblacionales, S la desviacion tipica muestral conjunta), se distribuye
como una t de Student con na+ns-2 grados de libertad, proporcionandonos una
referencia probabilistica con la que juzgar si el valor observado de diferencia de
medias nos permite mantener la hipotesis planteada, que serd habitualmente la
hipotesis de igualdad de las medias (por ejemplo igualdad de efecto de los

tratamientos), o lo que es lo mismo nos permite verificar si es razonable admitir

que py=#a=0 a la luz de los datos obtenidos en nuestro experimento.

c¢) ANALISIS DE VARIANZA

v ANOVA
El andlisis de la varianza (ANOVA) es una técnica estadistica de contraste de
hipotesis. Tradicionalmente estas técnicas, conjuntamente con las técnicas de
regresion lineal multiple, de las que practicamente son una extension natural,
marcan el comienzo de las técnicas multivariantes. Con estas técnicas se manejan
simultdneamente mas de dos variables, y la complejidad del aparato matematico
se incrementa proporcionalmente con el nimero de variables en juego. El analisis
de la varianza (o Anova: Analysis of variance) es un método para comparar dos o
mas medias, que es necesario cuando se quiere comparar mas de dos medias es

incorrecto utilizar repetidamente el contraste basado en la t de Student.
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Esta es una prueba de significancia, la cual tiene como objetivo demostrar
estadisticamente si el efecto hallado al aplicar los tratamientos es debido a los

mismos o a causas fuera de los tratamientos.

d) Prueba de Significacion
v TEST DE TUKEY
Esta es una prueba de comparacion multiple, utilizada media graduadas, se basa
en el analisis de varianza y asegura que la probabilidad de una o mas
comparaciones que se juzgue significativamente solamente por azar no sea
mayor de 5 % es decir, si al andlisis de varianza los resultados obtenidos
fueran significativos a los diferentes tratamientos, se procederd a averiguar
estadisticamente cual de ellos fue méas eficiente o mas especifico, de no
hallarse significancia a la prueba del ANOVA no sera necesario realizar ningun
test de especificidad. Esta prueba se calcula con un p = 0.05 vy se aplica a

cualquier nimero de tratamientos, se usa la siguiente formula:

- S
Tukey = qa (p, v) X s

DONDE:
qo. = Valor en tablas al 95%
p = Nuameros de grupos
v = Numero de grados de libertad asociado a CMD
s = Raiz cuadrada de CMD
n = Numero de experimentos por grupo.

Este valor hallado es la diferencia minima entre resultados de los tratamientos que
puede ser considerada significativa
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CAPITULO 11

MATERIALES Y METODOS

1. LUGAR DE LA INVESTIGACION

El siguiente trabajo de investigacion se realizé en el Laboratorio H— 103 de la

Universidad Catélica de Santa Maria de la ciudad de Arequipa.

2. MATERIAL BOTANICO

e Hojas de Aloysia Triphylla (Cedron):

Para el presente trabajo de investigacion se utilizdo 20 g de hojas secas

de Aloysia Triphylla.
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3. MATERIAL DE LABORATORIO

3.1.- Material de Vidrio

=  Vasos de precipitado (250 ml, 600ml, 1000ml)
» Varilla

* Tubos de ensayo

* Probeta 100 ml

= Matraces

* Pipetas (1ml, Sml, 10 ml)

3.2.- Material Biologico

El total de unidades experimentales fue de 30 ratas de la especie Rattus

rattus de la variedad Albina Swiss.

3.3.- Equipos de Laboratorio

e Balanza Analitica Unimatic CL 41
e Equipo de Lixiviacion

e Pletismometro Digital LE 7500

3.4.- Otros materiales

e Jeringa hipodérmica / aguja N° 22 x '
e Jeringa de Tuberculina / aguja N° 27 x %
e Espatula

¢ Diclofenaco al 1% en gel

4. REACTIVOS

e Carragenina 1% PA.

e Ftanol
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e Propilenglicol PA.
e Propilparabeno Sander
e Suero fisioldgico al 0.9%

e Cloruro de sodio
5.- METODO DE OBTENCION DE LOS EXTRACTOS DE Aloysia Triphylla.

Se procedi6 a pesar 20g de las hojas trituradas de Aloysia Triphylla, se sometio a
extraccion por lixiviacidon, con los solventes etanol y propilenglicol, la velocidad de
goteo fue de 20 gotas / minuto, obteniendo asi el extracto etanolito y con propilenglicol
al 20 % de dicha planta, el proceso de extraccion se realizd hasta obtener la cantidad

de extracto requerida (20 mg en 100 ml), el periodo de lixiviacion duro 48 horas.
6.- FORMULACION DE LA CREMA TOPICA

Para el desarrollo de la formulacion se tomé en cuenta las propiedades

farmacotecnicas de sus componentes, los que se muestran en el CUADRO N°1.
CUADRO N° 1

COMPONENTES DE LA FORMULACION Y FUNCION QUE CUMPLEN

DENTRO DEL PREPARADO
COMPONENTES FUNCION FARMACOTECNICA
Lauril sulfato de sodio Agente humectante
Alcohol Cetilico Confiere estabilidad, textura y aumenta

su consistencia

Metilparabeno Preservante
Extracto Propilenglicol de Aloysia Triphylla Complejo Activo
Acido Estedrico Hidratacion
Trietanolamina Base neutralizante
Agua desionizada Vehiculo
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7- METODO PARA LA EVALUACION BIOLOGICA DEL
EFECTO ANTIINFLAMATORIO DE LA FORMULACION DE

ALOYSIA TRIPHYLLA (Cedroén)

7.1. Diseiio Experimental Edema subplantar inducido por
Carragenina en ratas para la evaluacion del efecto antiinflamatorio

topico de la crema del extracto de Aloysia Triphylla (Cedron)
a. Diseno
Al azar.
b. Formulacion evaluada
Crema del extracto de Aloysia Triphylla al 1%.
Crema del extracto de Aloysia Triphylla al 2%
Crema del extracto de Aloysia Triphylla al 5%
Crema del extracto de Aloysia Triphylla al 10%
c. Tratamientos

Se procedid a realizar los tratamientos denomidas T1, T2, T3, T4, TS5, T6

y T7, donde:
T1: Formulacién de la crema de Aloysia Triphylla al 1%.
T2: Formulacion de la crema de Aloysia Triphylla al 2%.

T3: Formulacion de la crema de Aloysia Triphylla al 5%.
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T4: Formulacion de la crema de Aloysia triphylla al 10 %.

T5: Formulacion base crema sin agregados.

T6: Formulacion comercial de Diclofenaco

T7: Grupo control tratado con carragenina al 1%.

d. Unidad experimental

Rata de la especie Rattus rattus variedad Albina Swiss con un peso de
200 g y sus edades alrededor de los tres meses. Durante el lapso que dur6 el
experimento, todos los animales fueron sometidos a las mismas condiciones

dietéticas.

e. Procedimiento

A la unidad de experimentacion se le provoco el edema con una solucion de
carragenina al 1% a nivel de la aponeurosis plantar de la rata realizado por
infiltracion subcutanea, provocando una reaccion de caracter inflamatorio
(el volumen inyectado en cada sitio es de 0.1 ml administrados a través de
una jeringa hipodérmica/aguja N° 27 x '%). La respuesta vascular maxima
ocurre aproximadamente de tres a cuatro horas de la administracion de la

carragenina.

f. Total de unidades experimentales

El total de unidades experimentales para este disefio serd de 30.

g. Croquis del experimento ( ver ANEXO N°1)
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h. Evaluacion y registro

Transcurrida una hora a la infiltracion de la carragenina 1% se
procedera a aplicar los tratamientos cada 4 horas, luego de 24 horas se realizara la

ultima medicion en el Pletismometro Digital LE 7500.

i. Transformacion de los datos

9% Inhibicion= (€ -T) 100
T

DONDE:

C = Incremento en volumen de la pata del grupo control.

T = Incremento en volumen de la pata del grupo tratado con la droga en estudio.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUCION
La formulacién de la crema tépica se realizo de la siguiente manera:

% Crema de Aloysia triphylla (Cedron) al 10%

- Propilenglicol Sml

- Alcohol Cetilico 9g

- Metilparabeno 0.1g

- Acido Esteérico 9¢g

- Extracto de Aloysia triphylla 10 ml

- Trietanolamina Iml

- Agua destilada o desionizada c.s.p. 100.0 g de crema
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% Crema de Aloysia triphylla (Cedron) al 5%

- Propilenglicol Sml

- Alcohol Cetilico 9¢g

- Metilparabeno 0.1g

- Acido Esteérico 9¢g

- Extracto de Aloysia triphylla 5 ml

- Trietanolamina Iml

- Agua destilada o desionizada c.s.p. 100.0 g de crema

®,

% Crema de Aloysia triphylla (Cedron) al 2%

- Propilenglicol 5 ml
- Alcohol Cetilico 9g
- Metilparabeno 0.1g
- Acido Esteérico Og
- Extracto de Aloysia triphylla 2 ml
- Trietanolamina Iml

- Agua destilada o desionizada c.s.p. 100.0 g de crema

% Crema de Aloysia triphylla (Cedron) al 1%

- Propilenglicol 5ml

- Alcohol Cetilico 9¢g

- Metilparabeno 0.1g

- Acido Estearico 9g

- Extracto de Aloysia triphylla 1 ml

- Trietanolamina Iml

- Agua destilada o desionizada c.s.p. 100.0 g de crema
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1) Técnica de preparacion:

1. Se peso todos los componentes de dicha formulacion

2. Se revis6 el procedimiento de preparacion antes de realizar toda
operacion.

3. Se verifico la limpieza de los enseres y materiales necesarios para la
fabricacion.

4. Se disolvié el parabenos, luego los extractos etanodlico de Crema de
Aloysia triphylla se afiadio el Propilenglicol; luego se agrego el alcohol
cetilico, agitando constantemente y evitando la formacion de grumos, se
procedié a mezclar en una recipiente limpio y adecuado, se agitd a baja
velocidad para evitar la formacion de burbujas.

5. Se procedio a disolver el 4acido estedrico en la solucion agitando
constantemente y evitando la formaciéon de grumos, para la humectacion de
la crema.

6. Luego se incorpord la trietanolamina (TEA) y por ultimo se afnadi6 el
agua.

7. Luego se procedid a la limpieza del material y equipo seglin los
procedimientos de limpieza correspondientes.

8. Una vez llenado, se procede al acondicionamiento de la crema, segun las
especificaciones particulares, el tipo de envase utilizado debe ser adecuado y

compatible con la crema que contiene.

La descripcion de la formulacion de la crema se muestra en el ANEXO N° 1

Finalmente se procedio a la evaluacion bioldgica de la actividad antiinflamatoria, que
consistio en la formacién de edemas experimentales inducidos por infiltracion de
carragenina subcutanea en ratas, sobre los cuales se les administro los diferentes

cremas. Para lo que se sometieron a estudio los siguientes tratamientos:
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Grupo T1: Tratamiento con la crema de Aloysia triphylla (Cedrén) al 1%; Grupo T2:
Tratamiento con la crema de Aloysia triphylla (Cedron) al 2%; Grupo T3: Tratamiento
con la crema de Aloysia triphylla (Cedron) al 5%; Grupo T4: Tratamiento con la crema
de Aloysia triphylla (Cedrén) al 10%; Grupo T5: Tratamiento con la crema base; Grupo
T6:Tratamiento con la crema Diclofenaco; obteniéndose resultados a la 1,2,3,4,5,6 y 7

horas por medio de la determinacion del volumen promedio del tejido inflamado.

Estos volumenes provienen de las cuatro patas inflamadas provenientes de cada grupo

de tratamiento a los diferentes tiempos.

FIGURA N° 6: Procedimiento del experimento con el Pletismémetro

FIGURA N° 7: Tratamientos evaluados del Experimento
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FIGURA N° 8: Aplicacion de los Tratamientos

En el CUADRO N° 2 observamos los volimenes promedios de los distintos
tratamientos a diferentes horas, el cual nos muestra el descenso del volumen de
inflamacién y su respectiva desviacion estandar a la 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 horas. En la
FIGURA N° 8, observamos que el tratamiento mas efectivo dentro de las
formulaciones a base del extracto vegetal es Aloysia triphylla al 10%, tiene una mejor

actividad antiinflamatoria topica.

2) EVALUACION ESTADISTICA DEL PROCESO INFLAMATORIO CON
CARRAGENINA

De acuerdo al tratamiento experimental se tiene 6 grupos experimentales haciendo un
total de 24 ratas las que recibieron una dosis de carragenina con el fin de producir
inflamacion experimental. La tabla No. 4 muestra los datos experimentales de

inflamacion para las 24 ratas divididas en 6 grupos experimentales.
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Tabla No. 4: Datos experimentales del proceso de inflamacién utilizando carragenina

INICIO CARRAGENINA
CREMA %
(Volumen) (Volumen)

0.96 1.24

0.85 1.24
1%

0.91 1.11

0.83 1.12

0.98 1.52

0.86 1.5
2%

0.93 1.56

0.88 1.33

0.89 1.63

0.95 1.56
5%

0.89 1.56

0.85 1.45

0.89 1.45

0.98 1.58
10%

0.89 1.35

0.93 1.35

0.85 1.21

0.93 1.42

BLANCO

0.85 1.30

0.8 0.87

0.88 1.52

0.93 1.96

DICLOFENACO
0.87 1.42
0.98 1.83

Estos datos fueron evaluados estadisticamente para determinar si el tratamiento con

carragenina fue el adecuado. Esto se evalua con un test t-pareado y las hipdtesis son:

Hipotesis nula, Ho: Valor antes del tratamiento = Valor después del tratamiento, y

Hipotesis alternativa, Hi: Valor antes del tratamiento # Valor después del tratamiento.
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Haciendo uso del software Excel de los datos de la tabla No. 2 se obtiene el siguiente

resultado:
Tabla No. 5: Prueba t para medias de dos muestras
emparejadas
INICIO CARRAGENINA
Media 0.90 1.42
Varianza 0.0025 0.0542
Observaciones 24 24

Coeficiente de correlacion de
Pearson 0.59

Diferencia hipotética de las

medias 0
Grados de libertad 23
Estadistico t -12.34
P(T<=t) una cola 6.33E-12
Valor critico de t (una cola) 1.71
P(T<=t) dos colas 1.27E-11
Valor critico de t (dos colas) 2.07

Dado de que el valor experimental (t = -12.34) es menor al valor t critico (t =2.07) y por
lo tanto el valor p (1.27 x 10!'!) es mucho menor que 0.05 se acepta la hipdtesis

alternativa.

Conclusion: El tratamiento con carragenina a la dosis especificada para las 24 ratas ha

hecho efecto y se ha obtenido inflamacion de tipo experimental.

Como se menciond anteriormente fueron 6 grupos experimentales con los siguientes

tratamientos:

1) Tratamiento con crema al 1%
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2) Tratamiento con crema al 2%

3) Tratamiento con crema al 5%

4) Tratamiento con crema al 10%

5) Tratamiento: Crema de diclofenaco (Control)

6) Tratamiento: Blanco

En la siguiente tabla se observa los datos obtenidos durante el experimento:
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FIGURA N° 9: Evaluacion del proceso de inflamacion y desinflamacion.

Se puede observar como después del proceso de inflamacion se procede a tratarlas con la

crema a diferentes concentraciones y el tejido se va desinflamando.

Se observa que la crema a diferentes concentraciones y el control (diclofenaco)
comienzan a hacer efecto y después de 7 horas se observa una marcada desinflamacion.
Sin embargo el blanco se mantiene y el proceso de inflamacion parece mantenerse

constante.

Haciendo un diagrama real, es decir donde el eje “x” es el tiempo expresado en horas y

(Y3}

el eje “y” es la inflamacion expresada en volumen se obtiene la siguiente figura:
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Se observa que el proceso experimental de inflamacion no ha sido uniforme por lo que
no podemos hacer comparaciones entre todos los grupos. De alli que se ha escogido la
prueba t-pareada a fin de evaluar cada grupo experimental. Se evaluo el tiempo al cual
se observd una maxima inflamacion y se compar6 con los resultados después de 7 horas

haciéndose el correspondiente test estadistico.

Se plantea las siguientes hipotesis:

Ho: El proceso de inflamacion en el tiempo t es igual después de 7 horas

H1: El proceso de inflamacion en el tiempo t es menor después de 7 horas
1) Para el grupo que se le aplico la crema al 1%.

El proceso maximo de inflamacion se logrd después de 4 horas obteniéndose

los siguientes datos:
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4 horas 7 horas
1.31 1.07
1.26 1.17
1.16 1.11
1.30 1.12

Haciendo la evaluacion estadistica se obtiene una t = 3.25 que resulta mayor
que el valor t tablas = 3.18, lo que es una evidencia para rechazar la hipdtesis

nula y aceptar la hipdtesis alternativa.
Conclusion: Una crema al 1% produce un efecto desinflamatorio.
2)  Parael grupo que se le aplic6 la crema al 2%.

El proceso maximo de inflamacion se logroé después de 3 horas obteniéndose

los siguientes datos:

3 horas 7 horas
1.52 1.25
1.50 1.37
1.56 1.18
1.33 1.15

Haciendo la evaluacion estadistica se obtiene una t = 4.37 que resulta mayor
que el valor t tablas = 3.18, lo que es una evidencia para rechazar la hipdtesis

nula y aceptar la hipdtesis alternativa.
Conclusion: Una crema al 2% produce un efecto desinflamatorio.
3)  Parael grupo que se le aplico la crema al 5%.

El proceso méximo de inflamacion se logroé después de 3 horas obteniéndose

los siguientes datos:
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3 horas 7 horas
1.63 1.27
1.56 1.36
1.56 1.11
1.45 1.09

Haciendo la evaluacion estadistica se obtiene una t = 6.58 que resulta mayor que
el valor t tablas = 3.18, lo que es una evidencia para rechazar la hipdtesis nula y

aceptar la hipotesis alternativa.
Conclusion: Una crema al 5% produce un efecto desinflamatorio.
4)  Para el grupo que se le aplico la crema al 10%.

El proceso maximo de inflamacién se logré después de 3 horas obteniéndose los

siguientes datos:

3 horas 7 horas
1.45 1.05
1.58 1.10
1.35 0.94
1.35 0.97

Haciendo la evaluacion estadistica se obtiene una t = 19.19 que resulta mayor
que el valor t tablas = 3.18, lo que es una evidencia para rechazar la hipdtesis

nula y aceptar la hipdtesis alternativa.
Conclusion: Una crema al 10% produce un efecto desinflamatorio.

5)  Parael grupo que se le aplicé diclofenaco.
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El proceso méximo de inflamacion se logré después de 3 horas obteniéndose los

siguientes datos:

3 horas 7 horas
1.52 1.05
1.96 1.10
1.42 1.15
1.83 1.47

Haciendo la evaluacion estadistica se obtiene una t = 3.77 que resulta mayor que
el valor t tablas = 3.18, lo que es una evidencia para rechazar la hipdtesis nula y

aceptar la hipotesis alternativa.
Conclusion: La crema de diclofenaco produce un efecto desinflamatorio.
6) Para el grupo que no se le sometio a tratamiento (Blanco).

El proceso maximo de inflamacion se logré después de 3 horas obteniéndose los

siguientes datos:

3 horas 7 horas
1.21 1.20
1.42 1.42
1.30 1.28
0.87 0.85

Haciendo la evaluacion estadistica se obtiene una t = 2.61 que resulta menor que
el valor t tablas = 3.18, lo que es una evidencia para aceptar la hipotesis nula y

rechazar la hipdtesis alternativa.

Conclusion: No hay proceso desinflamatorio en los animales de

experimentacion.
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3) EVALUACION DEL PROCESO DE INFLAMACION ENTRE GRUPOS

Con el fin de evaluar si los 6 grupos experimentales son homogéneos se hizo un analisis

de varianza de una sola via con las siguientes hipotesis:

Hipotesis nula, Ho: El promedio del area de inflamacion en los seis grupos

experimentales es equivalente, lo que se expresa de manera matematica con la siguiente

expresion:

x|
[=Y
Il
tadl
[\S)
Il
|
w
Il
all
NN
Il
I
43
Il
=i
o

Hipotesis alternativa, Hi: El promedio del area de inflamacion en los seis grupos
experimentales es diferente o al menos un grupo difiere de los otros, cuya expresion

matematica es la siguiente:
Ty £ &> Tl Fata * X5 0
O si tan sélo un grupo experimental es diferente, la expresion matematica seria:

flifzz f3=x4=f5=f6

Se evaluan los datos de la tabla donde se muestra los resultados del proceso de

inflamacion y que son:

TABLA N° 7:
1% 2% 5% 10% Diclofenaco  Blanco
1.31 1.52 1.63 1.45 1.52 1.21
1.26 1.50 1.56 1.58 1.96 1.42
1.16 1.56 1.56 1.35 1.42 1.3
1.30 1.33 1.45 1.35 1.83 0.87
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Los datos del grupo al 1% se tomaron a las 4 horas que es cuando se logra el valor

maximo del proceso de inflamacion.

Luego se hace el andlisis de varianza y usando el software EXCEL se obtiene la

siguiente tabla

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN
Sum  Promed
Grupos Cuenta a i0 Varianza
1% 4 5.03  1.2575 0.004692

2% 4 591 14775 0.010292
5% 4 6.2  1.5500 0.005533
10% 4 5773 14325 0.011892
4 6.73  1.6825 0.064692
4 4.8 1.2 0.055800

Diclofenaco

Blanco

Haciendo el correspondiente ANOVA usando EXCEL o Statgraphics se obtienen los

datos:

TABLA N° 8: ANOVA de los datos de Inflamacién de los 6 grupos experimentales

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los valor critico
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre grupos 0.6520 5 0.1304 5.12 0.0043 2.77
Dentro de los

grupos 0.4587 18 0.0255

Total 1.1107 23
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REPOSITORIO DE

Puesto que Fexp = 5.12 es mayor que el F tablas = 2.77, se descarta la hipotesis nula y

se acepta la hipotesis alternativa.

Efectuando una grafica Box-Whisker se observa lo siguiente:

18

| gy
==

12~

Inflamacidn

1% 2% 5% 10% Diclofenaco  Blanco

Tratamiento

Conclusion: Los 6 grupos experimentales no son homogéneos, lo que es tipico de
muestras biologicas. Esto indica que se debe de utilizar estadistica no-paramétrica con el
fin de evaluar estos datos no homogéneos, o en todo caso, con el fin de uniformizar los
resultados de los datos experimentales se evaluaran en funciéon de porcentaje de

mejoria, lo que se explicara mas adelante.
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4) EVALUACION FINAL DEL PROCESO DESINFLAMATORIO DESPUES DE
7 HORAS

Después de 7 horas se evalua el proceso de desinflamacion y con el fin de evaluar el
mejor tratamiento se hizo el siguiente planteamiento: Puesto que las medidas dadas
por el pletismémetro no son homogéneas en los grupos experimentales se
transformaran los datos en funcion de porcentaje de mejoria. Es decir la diferencia
entre el volumen final y el volumen inicial se considerard como un 100%,

obteniéndose la siguiente formula y los siguientes resultados:

= 100 %
% Me]orla = (Vf - VO)X m

TABLA N° 9: Porcentaje de mejoria establecida para cada tratamiento

1% 2% 5% 10% Diclofenaco  Blanco
31.43 50.00 48.65 71.43 73.44 5.56
78.05 20.31 32.79 80.00 83.50 4.08
80.00 60.32 67.16 89.13 49.09 4.44
61.70 40.00 60.00 90.48 42.35 28.57

Andlisis de varianza de un factor

RESUMEN

Grupos Cuenta  Suma Promedio Varianza
1% 4 148.8205 37.2051 504.5790
2% 4 170.6300 42.6575 290.7159
5% 4 208.5997 52.1499 224.7459
10% 4 331.0352 82.7588 78.7136
Diclofenaco 4 248.3765 62.0941 381.8246
Blanco 4 42.6531 10.6633 142.9275
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Se procede a hacer un ANOVA obteniéndose los siguientes resultados:

ANALISIS DE
VARIANZA
Grados Valor
Origendelas  Sumade de Promedio de critico
variaciones  cuadrados libertad los cuadrados F Probabilidad paraF
Entre grupos  11852.4269 5 2370.4854 8.76  0.00023587 2.77
Dentro de los
grupos 4870.51998 18 270.5844

Total 16722.9469 23

Dado de que el valor de Fexp = 8.76 es menor que el F critico = 2.77 se descarta la

hipdtesis nula y se acepta la hipotesis alternativa.

Conclusion: Hay diferencias estadisticamente significativas entre los 6 grupos .Por lo

que se hace un analisis mas detallado utilizando el software STATGRAPHICS.

Tabla de medias con intervalos ciento Tukey HSD 95,0

Stnd.
error
Count |Mean |(pooled s)|Lower Upper
limit limit

1% 4 37.205 |(8.22498 |18.7154 |55.6946
2% 4 42.6575(8.22498 |24.1679 |61.1471
5% 4 52.15 |8.22498 |33.6604 |70.6396
10% 4 82.76 18.22498 |64.2704 [101.25
Diclofenaco |4 62.095 |8.22498 |43.6054 |80.5846
Blanco 4 10.6625|8.22498 |-7.82711 |29.1521
Total 24 47.9217
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El valor expresado en Mean es indicativo del porcentaje de mejoria de cada grupo y se
muestra el intervalo HSD de Tukey.
A continuacion se muestra la Figura de Box and Whisker obtenida por el software

STATGRAPHICS

100
80
60
40

gu B

1% 2% 5% 10% Diclofenaco Blanco

20

Porcentaje de recuperacion
| LI | 1T | L | LI | 1T |
I | I — I 11 I | I I | I — I 11 I

Tratamiento

Graficamente se puede determinar que el tratamiento utilizando la crema al 10% tiene el

mejor porcentaje de mejoria incluso se puede decir mejor que la crema de diclofenaco.

El porcentaje de mejoria con el grupo Blanco es minimo lo que sugiere la efectividad
del producto en experimentacion. Asimismo, se observa que a medida que se aumenta
la concentracion del aceite en la crema, se mejora el porcentaje de recuperacion y esto
sugiere que una concentracion 6ptima puede ser del 10% y que a esta concentracion se

supera incluso a la droga desinflamatoria de referencia.
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5) Test de rangos miultiples.

Esto se hace con el fin de determinar la similitud o diferencia entre los diferentes

grupos de tratamiento y haciendo uso del software STATGRAPHICS se obtiene:

Multiple Range Tests
Method: 95.0 percent Tukey HSD

Count |Mean |Homogeneous
Groups

Blanco 4 10.66 |X

1% 4 37.20 |XX

2% 4 42.65 (XX

5% 4 52.15 XX

Diclofenaco |4 62.09 | XX

10% 4 82.76 X
Contrast Sig. |Difference |+/- Limits
1% - 2% -5.4525 36.9792
1% - 5% -14.945 36.9792
1% - 10% . -45.555 36.9792
1% - Diclofenaco -24.89 36.9792
1% - Blanco 26.5425 36.9792
2% - 5% -9.4925 36.9792
2% - 10% L -40.1025 36.9792
2% - Diclofenaco -19.4375 36.9792
2% - Blanco 31.995 36.9792
5% - 10% -30.61 36.9792
5% - Diclofenaco -9.945 36.9792
5% - Blanco * 41.4875 36.9792
10% - Diclofenaco 20.665 36.9792
10% - Blanco * 72.0975 36.9792
Diclofenaco - Blanco * 51.4325 36.9792

* Indica una diferencia estadisticamente significativa.
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Comentario:

El grupo blanco, el grupo al 1% es igual al grupo al 2% pero observamos que el grupo
al 5% no es igual al grupo blanco pero se parece mucho al grupo del 1% y al 2% pero
también podemos observar que el grupo al 5% son casi iguales al grupo del
diclofenaco, en cambio con el grupo al 10% no se parece con el grupo blanco ni con el

grupo al 1% , 2% ni al 5%, pero si tiene una similitud con el grupo diclofenaco.

El proceso inflamatorio es una respuesta fisiolégica ante la injuria, sin
embargo, su continuidad puede generar dafo tisular, es por ello que muchas veces el
objetivo es inhibir dicho proceso mediante técnicas que incluyen el uso de
antiinflamatorios no esteroides (AINES) y corticoides. Ademas de ello existen en el
reino vegetal plantas medicinales que tienen actividad antiinflamatoria y que la
comunidad utiliza. La ortiga colorada es una planta medicinal que crece en la ciudad de
Arequipa en zonas como los alrededores del distrito de Chiguata y que los pobladores
indican que tiene accion antiinflamatoria, siendo usada para tratar dolores de

“reumatismo’’.

El presente estudio evalud la supuesta actividad aniinflamatoria de Aloysia
triphylla (cedrém) mediante la induccion de un edema plantar en animales de
experimentacion. Para la obtencion del extracto se utilizé el método extractivo del
Soxhlet, ya que al ser un método continuo favorece la extraccion casi completa de las
sustancias disueltas en el vegetal. (Kukllinski C. 2000) Este método es muy probable
que no afecte los resultados sobre el efecto antiinflamatorio ya que la poblacion utiliza

también la ortiga colorada mediante la aplicacion de compresas calientes.

El analisis fitoquimica preliminar sefiala la presencia de sustancias
terpénicas, esteroles, esteroides, saponinas y alcaloides. Las sustancias térpenicas que
comprende una gran familia provenientes de la ruta de condensacion isoprénica
(Bruneton J. 2001) incluyen a los aceites esenciales, saponinas, y sesquiterpenos. Todos
ellos muestran efecto antiinflamatorio, mas aun si se sabe que las saponinas son

utilizadas para la hemisintesis de algunos corticoides (Villar del Fresno A. 2000), los
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aceites esenciales tienen un efecto ligeramente irritante que origina una vasodilatacion
con analgesia subsecuente (Kukllinski C. 2000), ademas es conocida su accion
inhibidora de la sintesis de prostaglandinas aunque por mecanismos no del todo

esclarecidos.

La actividad antiinflamatoria de los tratamientos fue observada mediante el calculo del
area bajo la curva, opcidén que permite una vision general del proceso inflamatorio,
evitando un andlisis parcial (hora a hora de tratamiento) de los tratamientos, tal como
sucedi6é en todas las investigaciones realizadas en nuestro medio para corroborar el
efecto antiinflamatorio, sin embargo se puede hacer una comparacion con esta area ya

que el origen de este dato es precisamente los ml de inflamacion.

Comparando resultados de una tesis de efecto antiinflamatorio de la Ufia de gato con
asociacion con la Caléndula en el que se utiliza el mismo método (Garcia Gutiérrez,
2008), se encontrd valores de volumen de 0.7 ml que son inferiores a los encontrados en

esta investigacion.

Este resultado se puede atribuir a la composicion quimica de cada planta de Una de gato
y la Caléndula que mayormente estas contienen alcaloides, flavonoides, aceites
esenciales a diferencia del Aloysia triphylla (cedrén) que contiene aceites esenciales,

monoterpenos, aldehidos y sustancias furanocumarinas.

La forma farmacéutica contribuyo de modo importante sobre el extracto ya que la
crema de las partes aéreas de Aloysia triphylla, se mantiene en el lugar de las
inflamacion, dichos extractos fueron almacenados en frascos de vidrio, rotulados y bien

tapados.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES

1. La Formulacion de la preparacion farmacéutica topica para la crema de Aloysia

triphylla (Cedrén) al 10%

% Crema de Aloysia triphylla (Cedron) al 10%

- Propilenglicol

- Alcohol Cetilico

- Metilparabeno

- Acido Estearico

- Extracto de Aloysia triphylla
- Propilenglicol

- Glicerina

- Trietanolamina

- Agua destilada o desionizada c.s.p.
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2. Luego de haber evaluado el efecto antiinflamatorio de la crema de Aloysia
triphylla (Cedron), en diferentes concentraciones (1%, 2%,5% y 10%) se
concluyd que el mejor resultado lo tiene la crema al 10%.

3. En comparacion con el preparado comercial (Diclofenaco al 1%) se obtuvo un

resultado similar.
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SUGERENCIAS

Luego de haber realizado el presente trabajo de investigacion y habiendo demostrado
la actividad antiinflamatoria surge una variedad de temas de investigacion para

completar el estudio, por lo tanto se sugiere:

1. Repetir esta investigacion en otras especies de animales para poder reafirmar el
efecto antiinflamatorio y luego realizar programas de estudios clinicos en

humanos voluntarios para probar su efecto antiinflamatorio.

2. Hacer una investigacion en otras formas farmacéuticas, en asociaciones y con

otras vias de administracion distintas a la topica.
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ANEXO N°3: DESCRIPCION DE LOS INGREDIENTES USADOS EN LA
FORMULACION DE LA CREMA

1.- LAURIL SULFATO DE SODIO

a. Denominacion:

Sodio Dodecilo Sulfato

b. Sinénimo:
Dodecilo Sulfato sal Sodica, Laurilsulfato Sal Sodica, SDS,

Sodio Laurilsulfato.

Formula: Ci12H25NaO3S

S

Masa molecular: 272.38 g/mol
N° CAS:9004-82-4, 68891-38-3, 68585-34-2, 91648-56-5 2
Otros nombres: SLES, lauril éter sulfato de sodio, Genapol LRO,

™o

Texapon 5.

g. Propiedades generales

Este producto varia en cuanto a su nimero de grupos etoxil. En usos
comerciales, es comin n= 3. SLES es preparado por etoxilacion del
alcohol dodecil, el resultado es convertido en la mitad en un éster del
acido sulfurico, el cual es neutralizado por conversion de la sal de sodio.
Su similar surfactante, el SLS o lauril sulfato de sodio, es producido de la
misma manera. SLS y lauril sulfato de amonio (ALS) es comunmente
usado con el SLES en productos de consumo masivo. Este producto es

capaz, incluso a bajas temperaturas, de desarrollar todo su poder.

h. Aplicaciones

Su alta compatibilidad con la piel y su capacidad humectante y

emulsionante, hacen que sea una de las materias primas mas usadas en la
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industria cosmética. A estas propiedades hay que sumarle su ligero olor

que permite que sea perfumado sin inconvenientes.

Se suele combinar con alcanolamidas de acidos grasos para sobreengrasar
y espesar el producto. Una manera de aumentar la viscosidad de estos
compuestos es mediante la adicidon de sal comin (cloruro sodico) El lauril
éter sulfato sddico se puede mezclar con un gran niimero de sustancias
detergentes, en cualquier proporcion, y también con otros principios

activos y aditivos especiales
2.- PROPILENGLICOL

a) Nombres genéricos: BP: propilen glicol; PhEur: Propilenglicolum; USP:
propilenglicol.

b) Sinonimeos: 1,2-dihidroxipropano, 2-hidroxipropanol, metilenglicol, propano-1,2-

diol, metiletilenglicol
¢) Nombre quimico: 1,2 — Propnodiol {7-58-6 ]
d) Formula empirica: C3HsO2 ( peso molecular 76,09)
¢) Formula estructural: CH;CHOHCH20H

f) Categoria Funcional: Preservante antimicrobiano, desinfectante, humectante,

plastificante, solvente, estabilizante de vitaminas, codisolvente miscible en agua.

g) Aplicaciones en Tecnologia farmacéutica: Propilenglicol es comunmente
usado como solvente, liquido extractante y preservante en una variedad de
formulaciones parenterales y no parenterales. En general es mejor solvente que la
glicerina y se disuelve una gran variedad de materiales como corticoesteriodes,
fenoles, sulfas, barbituricos, vitaminas A y D, la mayoria de los alcaloides y muchos

anestésicos locales. Es un antiséptico semejante al etanol, también es usado en
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cosméticos y en industria alimentaria como transporte de emulsificantes y como
vehiculo de esencias teniendo como ventaja sobre el etanol que su falta de

volatilidad produce un sabor mas uniforme.

h) Descripcion: Liquido claro viscoso, inodoro, completamente soluble en el agua.

i) Incompatibilidad: Propilenglicol es incompatible con agentes oxidantes como

permanganato de potasio.

j) Margen de seguridad: Este ingrediente se utiliza en alimentos y en
formulaciones farmacéuticas, es considerado como material no toxico. (DL 50 oral,

ratas 21 — 33.7 g/kg)

PRINCIPALES USOS Y CONCENTRACIONES DE PROPILENGLICOL

USOS FORMAS CONCENTRACION
FARMACEUTICAS (%)
Humectante Tépicas Aprox 15
Preservante Soluciones, semisolidas 15a30
Solvente o Aerosoles 10-30
cosolvente
Soluciones orales 10-25
Parenterales 10 - 60
Tépicos 5-8

Fuente: Handbook of Pharmaceutical Excipients.

3.- METILPARABENO:

a) Nombre genérico: BP: metilhidroxibenzoato; Ph Eur; Methilis

parahidrohibenzoas; USPNF metilparabeno.
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b) Sinénimos: E218, acido 4-hidroxibenzoico metil ester, Metil chemosept,

metilparahidroxibenzoato, Metilparasept, Solbro M, tegosept M, Nipagin M,
¢) Nombre quimico: Metil 4-hidroxibenzoato [ 99-76-3 |.
d) Formula empirica: CsHsOs ( peso molecular 152,15)
e) Formula quimica: HOCsH4 COOCH3
f) Categoria Funcional: Preservantes Antimicrobiano.

g) Aplicaciones en Tecnologia farmacéutica: Su eficacia se ve incrementada por
la adicion de 2 a 5% de Propilenglicol o con la combinacion con otros agentes

antimicrobianos como propilparabeno.

USOS CONCENTRACION
Inyectables IM, IV, SC 0.065 —0.25
Preparaciones Oftalmicas 0.015-0.05
Suspensiones y Soluciones Orales 0.015-0.2
Preparaciones Topicas 0.02-0.3
Preparaciones Vaginales 0.1-0.18

Fuente: Handbook of Pharmaceutical Excipients.

h) Caracteristicas fisicas: Polvo blanco inodoro, de sabor amargo, Ligeramente
soluble en agua (0.17% a20 Cy 0.25% a 25 C), soluble en Propilenglicol 1 en 5 a
25°C.

i) Incompatibilidad: Similares a propilparabeno, presenta incompatibilidad con
Polisorbato 80, la cual se ve disminuida con la adiciéon de 10% de Propilenglicol
para evitar la micelacion. Se han reportado incompatibilidades con bentonita,
trisilicato de magnesio, talco, goma tragacanto, alginato de sodio, aceites

escenciales, sorbitol y atropina, se recomienda el uso de polietileno de alta
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densidad en los envases que sirvan para contener formulaciones que contengan

metilparabeno, el rango de pH donde es estable metilparabeno es de 4 a 8.

j) Margen de seguridad: Practicamente no es toxico, no es irritante de la piel (DL

50, raton 8g/kg).

4.-TRIETANOLAMINA:

a) Nombre genérico: Trietanolamina

b) Sinonimos: 2,2'2"-Nitrilo-3-Trictanol, Trilamina; Trihidroxitrietilamina;

Trietilolamina; Tris(hidroxietil)amina.

¢) Nombre quimico: Trihidroxietilamina, frecuentemente abreviada como TEA.

d) Formula empirica: (CH2OHCH2);N

¢) Formula quimica: C¢H15sNO3

f) Caracteristicas: Compuesto organico derivado del amoniaco. Liquido
higroscopico viscoso, incoloro o ligeramente amarillento, o cristales, de olor
caracteristico. Masa molecular: 149.2. Punto de ebullicion: 335.4°C. Punto de
fusion: 21.6°C. Densidad relativa (agua = 1): 1.1 . Solubilidad en agua: miscible
Presion de vapor, Pa a 25°C: <1 Densidad relativa de vapor (aire = 1): 5.1. Densidad
relativa de la mezcla vapor/aire a 20°C (aire = 1): 1.0. Punto de inflamacion: 179°C.
Temperatura de autoignicion: 324°C. Limites de explosividad, % en volumen en el

aire: 3.6 - 7.2. Soluble en agua, etanol y cloroformo. Base débil.
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