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RESUMEN

El Lupinus mutabilis sweet (Tarwi), es un grano comestible tipico de los Andes Peruanos.
Se caracteriza por ser altamente nutritivo pero los granos contienen sustancias toxicas las
cuales deben ser removidas antes de su consumo. Tienen sustancias toxicas compuestas de
saponinas y alcaloides. De alli que el extracto acuoso de estos granos es usado en medicina

tradicional en aplicaciones antiparasitarias, pero, sobre una base empirica.

A fin de dar una aplicacion en seres humanos sobre bases cientificas, la extraccion de los
compuestos fue llevada a cabo usando agua y mezclas hidroalcohdlicas. Se escogi6 los
métodos de maceracion y extraccion a reflujo. De acuerdo a los resultados, se identificaron
alcaloides por cromatografia en capa fina (CCF) usando el reactivo de Dragendorff.

Luego los alcaloides se cuantificaron utilizando métodos volumétricos acido-base, usando

rojo de metilo como indicador. El mas alto contenido de alcaloides fue (2.98%), cuando se

utilizé una mezcla agua: etanol (70:30) y agua pura como solventes.
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Se elaboré una crema del extracto fluido Ldginus mutabilis sweéTarwi) y con dicha
preparacion se realizd una prueba clinica en 24 pacientes con diagndstico clinico de
escabiosis (sarna humana), a quienes se les aplico la crema de Tarwi al 10%, 20% y 30%
una vez por semana Yy utilizando como farmaco de control la crema de permetrina al 5%.

Siendo este en la actualidad el farmaco de eleccion para esta ectoparasitosis.

Los resultados encontrados evidenciaron que la crema control permetrina al 5 % tiene un
efecto maximo a los 3 dias, la crema de Tarwi al 30% tiene un efecto maximo a los 7
dias, mientras que al 20% se obtuvo un efecto maximo a los 15 dias de tratamiento y al
10% no se observd efecto escabicida significativo.

Por tanto se concluye que la crema a base del extracto fluidougéius mutabilis sweet
(Tarwi) al 30% posee un buen efecto escabicida y ademas resulta ser una buena

alternativa.
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ABSTRACT

Lupinus mutabilis swedfTarwi) is a common edible grain, which grows in the Peruvian
Andes. It is characterized for being highly nutritive, but the grains contain toxical
substances, which has to be removed prior to consumption. Such toxical substances seem to
be composed by saponins and alkaloids, mainly.
Therefore, the aqueous extract of these grains is used in traditional medicinal against
parasitical conditions in animals in an empirical fashion. In order to give a human
application on a scientifical basis, extraction of the compounds was performed using water
and hydro-alcoholic mixtures. Macerations and refluxed procedures were the chosen
methods.

The alkaloids were identifical using Dragendorff reagent. In order to quantify the
total alkaloids, an acid-base volumetric procedure was carried out using methyl red as
indicator. The higher content of alkaloids was found to be (2.98 %) whén EtOH

(70:30) mixture and pure water as solvents were used in the extraction.
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The cream made frorhupinus mutabilis sweet (Tarwi) fluid extract, with this preparation
was carried out a clinical test in 24 patients with diagnostic clinical of scabiosis (human
scabies), to who were applied the Tarwi cream once to 10%, 20% and 30% per week and
using as control pharmaco the permetrina cream to 5%. Being at the present time this the

election pharmaco for this ectoparasitosis.

The opposing results evidenced that the cream control permetrina to 5% has a maximum
effect to the 3 days. Therefore the Tarwi cream to 30% has a maximum effect to the 7 days,
while to 20% a maximum effect was obtained to the 15 days of treatment and 10% effect
significant scabicida it was not observed.

Therefore you concludes that the cream with the help of the flowing extract lafphais
mutabilis sweefTarwi) to 30% it possesses a good effect escabicida and it also turns out to

be a good alternative.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

El uso de plantas medicinales en nuestro pais es tan antiguo como nuestra cultura andina.
Muchos conocimientos se encuentran arraigados en el saber popular, las mismas que le
atribuyen confiabilidad.

En estos ultimos afios las plantas medicinales han constituido favorables soluciones a los
problemas de Salud Publica, la falta de medicamentos y los altos costos en el mercado
nacional que los hace inalcanzables para aquellas personas de bajos recursos econémicos.
El Lupinus mutabilis sweefTarwi), esta planta oriunda de los Andes Peruanos se
caracteriza por la semilla que produce, siendo rica en proteinas y aceites, pero por su gran
contenido de alcaloides, que se encuentran en mayor cantidad en el grano, los hace toxicos
y dificultan su consumo. Nuestros antepasados utilizaron los extractos, producto del
cocimiento de las semillas de Tarwi para eliminar ectoparasiRispi¢ephales sp,
Ctenocephalides canis, Sarcoptes scabie, Pediculus humanos cp@tiafestaban a sus
animales.

El presente trabajo de investigacion fue realizado en los laboratorios de la Facultad de
Farmacia y Bioquimica, ademas tiene como finalidad evaluar el efecto escabicida del
extracto delLupinus mutabilis sweet (Tarwi) en pacientes del Hospital Regional Honorio

Delgado en el departamento de Dermatologia.
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HIPOTESIS

Dado que la medicina tradicional atribuye al extracto acuoso de los grahopides
mutabilis sweet “Tarwi” propiedades antiparasitarias es probable que la crema elaborado a

base deLupinus mutabilis sweefTarwi” presente efecto escabicida en los casos de “sarna

humané.
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OBJETIVOS

Evaluar las mejores condiciones para la extraccion de los alcaloides de Tarwi.
Formulacion de una crema que pueda incorporar el extracto de Tarwi.
Evaluar el efecto escabicida maximo de una crema de Tarwi al 10 %, 20 y 30 %.

e

Comparar el efecto escabicida de la crema del extracto de Tarwi con la crema de

permetrina al 5% en el tratamiento de la escabiosis.
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MARCO TEORICO

2.1LUPINUS MUTABILIS SWEET (TARWI) .

2.1.1 ANTECEDENTES
Se emplean con fines medicinales las semillas de diferentes especies del
géneroLupinus familia Fabaceae, representada por mas de 300 especies
distribuidas por toda el area mediterranea, Africa y América. Esta planta
presenta una gran variabilidad morfolégica y de adaptacion ecolégica en los

Andes. Por lo cual se ha sugerido que puede incluirse a tres subespécies.

e Lupinus mutabilis,Chocho (norte de Perl y Ecuador), de mayor
ramificacion, muy tardio, mayor pilosidad en las hojas y tallos, algunos
ecotipos se comportan como bianuales, tolerantes a la antrathosis .

e Lupinus mutabilis Tarwi (centro y sur de Peru), de esas ramificacion,

medianamente tardio, algo tolerante a la antracfibsis.
* Lupinus mutabilisTauri (altiplano de Perd y Bolivia), de menor tamafio

(1-1,40 m) con un tallo principal desarrollado, muy precoz, susceptible a

la antracnosi&?
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Muchas especies del géndnapinus se ha utilizado para consumo animal
y humano desde tiempos remotos, debido a su elevado poder nutritivo y su
resistencia a condiciones extremas. Sin embargo, su uso se ha visto

restringido debido a la presencia de alcaloides toxicos

Los alcaloides son heterociclicos procedentes de metabolitos secundarios y
juegan un papel muy importante para las plantas, ya que estos actian como
defensa contra infecciones por bacterias, hongos y contra la depredacion de

herbivoros.

La gran diversidad estructural de los alcaloides, reduce la posibilidad de los
herbivoros para desarrollar resistencia a todos ellos, aumentado de este modo
su toxicidad. La concentracion de los alcaloides va desde el 1-2% de las

variedades amargas, hasta el 0.001- 0.003% en las variedadesdtices.

2.1.2 HABITAT
Actualmente el Tarwi es una planta anual que crece desde los 1500 m.s.n.m.
se desarrolla en valles templados y areas altoandinas. Las semillas son de

coloracién muy variada que van de blanco a marrén negfuzco.

Figura 2.1: Planta de Tarwi
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2.1.3 USOS EN MEDICINA TRADICIONAL

Los pobladores andinos utilizan lelipinus mutabilis sweet (Tarwi) como
abortivo, utilizando las hojas y flores; en los abscesos, empleando las hojas;
en Ulceras y reumatismo se usan las semillas; para erradicar los ectoparasitos

de sus animales empleando el agua proveniente del lavado de las $&millas.

CLASIFICACION TAXONOMICA

El Tarwi es una planta que pertenece a la familia botdratéceas.La
especie comprende diversas variedades diferenciadas en base a
caracteristicas como: desarrollo y tamafio de la planta. En base a la
informacion taxonémica se muestra en la Talfa 2.1 clasificacion

taxonomica’

Tabla 2.1: Clasificacién taxonémica del Tarwi

Clasificacion Descripcion

Nombres Comunes Tarwi, Chocho, Tauri, Muti,
Nombre Cientifico Lupinus mulabilis sweet
Reino Vegetal

Division Espermatofitas

Clase Dicotiledéneas

Familia Fabaceas

Género Lupinus

Especie Mutabilis
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2.1.4 COMPOSICION QUIMICA.

Los principales alcaloides quinolizidinicos presentes en el Tarwi son:
lupanina (46%), esparteina (14%), 13- hidroxilupanina (10%) y otros son
compuestos que biogenéticamente derivan de la lisina y que poseen en su

estructura simplemente una o dos quinolizidinas.

Poseen propiedades alcalinas debido a la presencia de nitrdgeno basico
formado generalmente por nlcleos heterociclicos. Estos en forma libre son
insolubles en el agua, poco solubles en alcohol e insolubles en éter y
cloroformo, la mayoria poseen oxigeno en su estructura y son sélidos no
volatiles, sin embargo algunos no contienen oxigeno como la esparteina

siendo esta liquida a temperatura ambi&hte.
En cuanto a los principales alcaloides detallamos los siguientes:
e Lupanina.
La forma racémica fue sintetizada por Becheleide en 1951.
Formula estructural: BH24N20
Formula racémica: 1- lupanina y d - lupanina
Peso molecular: 248.36 g/mol.
Solubilidad: en agua, cloroformo, alcohol e insoluble en éter de petréleo.

Actividad: antibacteriana, antinematicitfa.

Figura 2.2: Estructura de la Lupanina
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» Esparteina

Formula estructural: BH16N2, los atomos de la esparteina estdn unidos

en forma terciaria
Peso molecular: 234 g/mol.

Solubilidad: en agua, alcohol, éter y cloroformo.

Actividad: es gangliopléjico poco potente, bloquea la transmisién por

impedir despolarizacion de la membrana postsinaptica. Es un depresor
del sistema nervioso central, posee actividad antiarritmica, diurética,

hipoglicemiante, estimulante respiratotio.

Figura 2.3: Estructura de la Esparteina
* Hidroxilupanina
Formula estructural: BH24N202
Peso molecular: 264 g/mol.

[0 Este compuesto no tiene mas referencia bibliogréafica

OH

Figura 2.4: Estructura de la Hidroxilupanina
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Los alcaloides del género Lupinus, son bastantes numerosos y estos

alcaloides tienen como estructura basica al nacleo Quinolizidinico.

L

Figura 2.5: Ndcleo basico Quinolizidinico
De aqui se derivan los alcaloides quinolizidinicos.
2.1.5PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

La gran mayoria de alcaloides delipinus mutabilis sweefTarwi), se
caracterizan por ser hidrosolubles, (lupanina); son de sabor amargo
(esparteina); de fuerte reaccion basica (lupanina); se presentan como cristales
blancos (lupanina); cristales prismaticos incoloros (lupanina); cristales

rémbicos (4-hidroxilupanina) liquidos “esparteina®
2.1.7 TOXICIDAD DE LOS ALCALOIDES

La toxicidad de estos compuestos ha sido demostrada a dosis muy altas tanto
en animales como en seres humanos. Dosis comprendidas entre 11 a 25
mg/Kg de peso corporal en nifios y dosis de 25 a 46 mg/Kg de peso corporal
en adultos producen graves intoxicaciones. Los sintomas de envenenamiento
son: midriasis, calambres, cianosis, paralisis respiratoria, violentos dolores

estomacales, vomitos e incluso coma.

Ademas hay investigaciones, que confirman que el hombre puede consumir
hasta 2.5Kg de semilla de Lupino, con un contenido total de alcaloides
menor a 0.1% por dia, sin sufrir dafio alguno. Sin embargo, con una
concentracion del 0.1%, se siente aun claramente el sabor de los principios

amargos?
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Tabla 2.2: Contenido porcentual de los principales alcaloides del

Lupinus mutabilis sweet

Alcaloides % Alcaloides / Alcaloides totales
Esparteina 2.0-31.9
Lupanina 36.8-74.2
4-OH-Lupanina 2.9-215
13-OH-Lupanina 4.2-215

2.2 EXTRACCION
2.2.1 DEFINICION

En el estudio y produccion de medicamentos naturales o especialmente
Fitomedicamentos, la extraccidn es una de las operaciones farmacéuticas de
mayor importancia, dado que a través de ella se consiguen los principios activos
de una manera mas concentrada y exentos de sustancias lastre y metabolitos

primarios.

La extraccion de drogas naturales es la operacion por lo cual, los componentes
solubles contenidos en un material vegetal debidamente preparado, se disuelven
en un solvente adecuado, llamado solvente extractor y forman una disolucion o

extracto la cual se purifica por filtracion.

El extracto obtenido es un extracto crudo o total, y aunque contiene la mayor
cantidad de principios activos, también contienen pigmentos vegetales y

metabolitos primario’: %
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2.2.2 METODOS DE EXTRACCION

A. Maceracion.- Es una técnica de extraccion en la que el material vegetal se
pone en contacto con el solvente extractor, a temperatura ambiente y por un
tiempo prolongado.

Las sustancias solubles pasan por difusion simple y se consigue una

extraccion hasta el momento en que la concentracién de sustancias solubles
sea igual en el solvente extractor que en el material vegetal.

La maceracion es la forma mas simple de preparar extractos y puede

realizarse de manera repetida para conseguir un mayor agotamiento de las
sustancias solubles contenidas en el material vegetal. Su desventaja es el

prolongado tiempo, que algunas veces es de dias o serhahas.

B. Extraccion a reflujo. Es una técnica de extraccion por calentamiento de la

materia prima con el solvente a temperatura de ebullicién.

2.2.3 EXTRACTO
2.2.3.1 DEFINICION

El extracto es una forma farmacéutica liquida, semisolida o pulverulenta,

preparada con soluciones extractivas obtenidas por agotamiento de drogas
vegetales o0 animales con disolventes apropiados, que luego se evaporan
parcial o totalmente, ajustando el residuo a tipos determinados para cada

droga.

De acuerdo con la naturaleza de disolvente empleado en el agotamiento de

la droga, los extractos se denominan: acuosos, alcohdlicos, étéf2os.
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2.2.3.2 TIPOS DE EXTRACTO

A. Extracto Fluidos.- Cuando son liquidos y encierran en un mililitro los
principios activos de un gramo de droga empleada.

B. Extractos Firmes o Pilulares.- Cuando son sélidos, pero plasticos,
pudiendo moldearse entre los dedos y adoptar la forma pulular,
generalmente sin afiadido de otras sustancias y ademas por desecacion
entre 105 y 110° pierden de quince 15 a 20% de su’pé3o.

C. Extractos Secos o PulverizadosCuando son sélidos y en polvo fino o
granulado y pierden por desecacion entre 105 y 110° menos de 4% de su

peSOZ4, 25

2.2.3.3PREPARACION
La preparacién de los extractos comprende dos operaciones principales. La
obtencidn del liquido extractivo y su concentracion. Ambas se practicaran
segun procedimiento que varian de acuerdo con las caracteristicas de la

droga.

2.3 CREMAS

2.3.1DEFINICION

Las cremas son emulsiones viscosas o0 sélidas de consistencia blanda de soluciones
o dispersiones de uno o mas medicamentos en bases adecuadas. Ademas son
preparaciones destinadas a ser aplicadas sobre la piel con el fin de ejercer una
accion local o dar a la penetracion percutanea de principios activos, tiene un
aspecto homogéneo.

Las preparaciones semisolidas tdpicas estan constituidos por una base, simple o
compuesta, en la cual habitualmente se disuelven o se dispersan uno o mas

principios activos: 3" °
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2.3.2 COMPONENTES MAS COMUNES EN LA PREPARACION DE CREMAS

A. Agentes Humectantes Usadas ampliamente en farmacia para mantener
himedas las sustancias a causa de su higroscopicidad; su gran viscosidad
hacen que se preste para muchos fines (preparaciéon de cremas y lociones).
Entre los mas usados tenemos: glicerina propilenglicot!éfc.

B. Agentes Emulsificantes.- Son sustancias que disminuyen la tensién
superficial, facilitando de esta manera la unién de dos liquidos no miscibles
entre si. Lo mas usados lauril sulfato de sodio, estearato de
trietanolamina(TEA), etc.

C. Agentes de Penetracion Estas sustancias facilitan que el principio activo
llegue al sitio de accién, los mas empleados son glicerina y propilenglicol.

D. Agentes Endurecedores Llamados también espesantes ya que son los que
dan consistencia al preparado. Entre lo mas usados: 4cido estearico, vaselina
sélida, alcoholes superiores (cetilico, estearico), etc.

- Agente Preservantes y ConservantesDan estabilidad al preparado
permitiendo un mayor tiempo de duracion. Los agentes conservantes evitan
la presencia de microorganismos, debido a su accidn antibacteriana entre los
mas usados estan el metilparabeno que actua preferentemente sobre

bacterias y propilparabeno que actta sobre levaduras y hrtjos.
2.3.3 FASES DE ELABORACION DE UNA CREMA

Son formas farmacéuticas constituidas por dos fases, una lipofilica y otra acuosa,
estructuradas en forma de emulsWifO u O/W.

A. Fase Hidrdfila.- Es casi siempre agua o un liquido miscible con agua, debido a
la presencia en su composicién de emulgentes tipo aceite e@Aua
Hidrofilas (emulsione®©/W). La fase externa es de naturaleza acuosa debido a
la presencia en su composicién de tenso activosQilé, tales como jabones
sédicos, o de alcoholes grasos sulfatados y polisorbatos, a veces combinados en

proporciones convenientes con tenso activoswipo.?* 2°
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B. Fase Lipdfila.- Es una fase continua o externa debido a la presencia en su
composicion de emulgentes tipo agua en aceite W/O.
Hidrofobas (emulsiones W/O). La fase continua o externa es la fase lipofilica

debido a la presencia en su composicién de tenso activos tipG>\W7O.
2.4 LAPIEL

La piel es el o6rgano sensitivo mas grande del cuerpo humano constituye
aproximadamente el 15% del peso corporal, recoge informacion a través de una
extensa red de neuronas y terminales nerviosas, aportan informacion sobre presion,

vibracion, dolor y temperatura.

También la piel es una membrana que cubre toda la superficie del cuerpo; es un
organo superficial que reviste y protege la superficie externa del organismo, se
interpone entre el organismo y el ambiente; presenta variaciones raciales,
individuales y regionales que estan de acuerdo con las multiples funciones que le

toca cumplirt*

El espesor de la piel varia, segun la regiéon, entre 0.5 mm a 3mm. Para clasificar la
piel en gruesa y delgada solo se tiene en cuenta el grosor de la epidermis; de acuerdo
con este criterio la piel gruesa se encuentra en las palmas de las manos y en las
plantas de los pies; el resto del cuerpo esté cubierto por piel d&gada.

3.3.1 ESTRUCTURA

Para nuestro estudio tenemos que tener en cuenta que la escabiosis se hospeda
en la capa cornea de la epidermis, en unos tlneles acarinos que el mismo
construye. Ademas la piel estd compuesta por tres capas de tejido: la epidermis,
dermis y tejido subcutdneo. También forman parte de este érgano los anexos

cutaneos: los pelos, las uias, las glandulas sebaceas y sudoriparas.
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Figura 2.6: Esquema de la estructura de la piel

A. La epidermis.- Es la capa mas superficial y mejor conocida de la piel,
consiste en una delgada hoja constituida por diversos tipos de células
epiteliales, cuyo espesor promedio es inferior a medio milimetro. A su vez
estd constituida por cinco capas o estratos, que da la profundidad a la
superficie son:

1. Capa basal o estrato germinativo.

Estrato espinoso.

Capa granulosa

Estrato lucido

o~ 0w

Estrato corneo

B. La dermis.- Es la capa del tejido conectivo sobre la cual descansa la
epidermis a la que proporciona sostén y sustento nutritivo. En la dermis se
puede distinguir facilmente dos aspectos histoldégicos pertenecientes a la
dermis papilar y por debajo la dermis reticular, que no tienen un limite

definido de separacion.
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C. Tejido celular subcutaneo- Es una capa conformada por lipocitos, consiste
en lobulillos de células de grasas separadas por trabéculas de tejido
conectivo, situadas a continuacion de la dermis. La hipodermis tiene una
importancia ya que es factor de proteccion contra traumatismos, la pérdida de

calor, asi como mantenimiento de la turgencia de Idpfel.

2.5 ESCABIOSIS

2.5.1 DEFINICION

La escabiosis o sarna humana es una enfermedad ectoparasitaria de la piel
(parasitosis cutanea) producida por un acaro de la faBdlfaoptidae el
Sarcoptes scabiede la variedadhominis, conocido vulgarmente como
“arador de la sarna” también se le conoce popularmente con los nombres de

acarosis, scabies, rofia, psora, “rasca rasca”, “pica pica’, “caracha”, “rasca

palomita”, etc> 24

2.5.2 ETIOLOGIA

El Sarcoptes scabiei var. Hominisgs un ectoparasito especifico y
permanente en el hombre, lo cual a su vez significa que esta variedad es la
que tienen mayor capacidad para desarrollarse en el huésped humano y
provocar lesiones la sarna propiamente humana, en tanto que las otras
variedades de la misma especie (com®.lacabiei var. Cati, suis, equi entre
otras), pueden hacerlo de manera excepcional, transitoria y sin llegar a

provocar lesiones de significacion comparable.

El Sarcoptes scabiei es un acaro de pequefio tamafio, siendo la hembra (0.3 a
0.35 mm) mayor que el macho (0.3 mm). Su localizacion preferente son los

lugares mas célidos de la piel.
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Su forma oval con el capitulo o aparato bucal (semejando una falsa cabeza)
sobresaliendo por su extremo anterior, aplanada en sentido dorso ventral,
pero con la superficie dorsal convexa y cubierta por numerosas cerdas y

espinas quitinosas dirigidas hacia atras.

Los cuatro pares de patas estan distribuidos en dos anteriores y dos

posteriores; 24 3% 33

Figura 2.7: Sarcoptes scabiei
2.5.3 CICLO BIOLOGICO

El parasito realiza su ciclo evolutivo completo desde huevo hasta adulto en el
huésped humano en un plazo de una a tres semanas; tiene poca capacidad

para sobrevivir en el ambiente exterior.

Penetra en la piel labrando un surco en el estrato corneo. La cépula tiene
lugar en el surco; tras la cépula el macho muere y la hembra fecunda

profundiza el surco en el espesor de la capa cornea de la epidermis, en la que
va depositando los huevos, en numero de tres a cinco diarios, con un total de
cincuenta a ochenta durante los 30 a 45 dias que vive. En la galeria van

guedando, ademas los bolos fecales del parasito.
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La hembra no abandona dicha galeria y morira alli al finalizar la ovipostura.
De los huevos emergen pequefias larvas hexapodas que salen a la superficie
de la piel, donde maduran y crecen, pasando por las etapas de primera y
segunda ninfa octépodas, hasta alcanzar el estado adulto en un plazo de 12 a
16 dias; en el caso de los machos solo pasan por la primera fase ninfal
octopoda antes de transformarse en adultos, y por ello son de mucho menor
tamafio. En el huésped infestado existen dos poblaciones bien definidas de
estos acaros: una superficial representada por las formas juveniles y una
profunda, constituida por las hembras fecundadas que estan en el interior de
los taneles parasitarios.

La poblacion superficial es la responsable de la transmision de la enfermedad
a través del contacto directo de piel entre personas infestadas y sanas. La
poblacion profunda es la causante principal de la patologia provocada por la
parasitosis, determinada por las galerias labradas en la capa cornea, por la
reaccion de la piel a este dafio y por la sensibilizacion del huésped, debido a

los productos de la digestién, excrecién y depésito de hdevos.
2.5.4 EPIDEMIOLOGIA

La escabiosis afecta a cualquier edad y clase socioeconOmica. Los mas
afectados suelen ser adultos jévenes y sobre todo nifios menores de dos afos.
La incidencia de sexos es muy similar y no existen diferencias raciales
significativas. La transmision se efectla por contacto fisico muy estrecho
(contacto sexual, compartir cama, darse la mano de forma prolongada). Las
situaciones que favorezcan el contacto fisico incrementan el riesgo de

adquirir la enfermedad.

Entre ellas podemos mencionar la promiscuidad sexual, el hacinamiento
(campamentos infantiles y militares, centros penitenciarios, alberges), falta
de higiene, pobreza, etc. Aunque es bastante raro, la transmision a través de
contacto con sadbanas, ropa intima y de vestir puede ser posible ya que el
acaro depende del huésped y puede sobrevivir hasta 72 horas fuera de la

piel >’
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2.5.5 CUADRO CLINICO

El sintoma fundamental es el prurito de predominio nocturno que suele
afectar a varios miembros de una familia o comunidad. Inicialmente es
localizado y en pocos dias se generaliza. Probablemente se debe a una

sensibilizacion a antigenos del acaro.

El surco acarino consiste en una elevacién lineal de la piel de pocos
milimetros de longitud que corresponde al tinel subcorneo excavado por la
hembra del acaro, capaz de desplazarse unos 5 mm cada dia. Al final del
mismo existe una papula o vesicula de 2 a 3 mm de diametro, donde estéa el
parasito. En nifios pequefios es frecuente observar papulas, pustulas y

vesiculas.

A veces también existen pequefios nédulos eritematosos, infiltrados al tacto
preferentemente en el pene y en escroto e incluso ampollas. Las lesiones
estan enmascaradas por excoriaciones en muchos casos. Las zonas afectadas
son los espacios interdigitales de las manos, la superficie de flexién de las
mufiecas, los gluteos, la zona genital y la areola mamaria. A diferencia de los
adultos, en los niflos pequefios las lesiones predominan en el cuero
cabelludo, en el cuello, en la cara, en los pliegues, en las palmas y en las

plantas.

La presencia de lesiones exudativas y costrosas es debida a la
impetiginizacion porStaphylococcus aureus gon menor frecuencia, por
Streptococcus pyogenesambas son infecciones bacterianas sobre

agregada$.®

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

3
TESIS UCSM — DE SANTA MARIA

2.5.6 DIAGNOSTICO
Es principalmente clinico basado en los siguientes criterios:

1. Una erupcion generalizada muy pruriginosa, sobre todo al acostarse
(predominio nocturno), que afecta a varios miembros de una familia o
comunidad cerrada.

2. Los surcos acarinos terminan en una papula vesicular que dan una
topografia caracteristica de las lesiones, las que pueden hacerse mas

evidentes depositando una gotita en un extremo.

El diagndstico de certeza se basa en la visualizacion del acaro, de sus
heces y/o de los huevos. Prueba de Milller; para ello se debe de depositar
una gota de aceite en la piel, rascar la papula acarina con un bisturi del
namero 15, recoger la muestra en una solucion de hidroxido de potasio
(KOH al 10%), para luego realizar una extension en un portaobjetos. Al
examen microscopic@arcoptes scabiei tiene una forma hemisférica y 4
pares de patas. Otro procedimiento de laboratorio es el llamado Acaro-
Test: consiste en recoger muestras de escamas cutdneas mediante una
cinta adhesiva transparente, previa suave escarificacion, para luego

observarlas a pequefio aumento del microscofio.
2.5.7 TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es erradicar la parasitosis y prevenir la
infestacion a los contactos préoximos. El tratamiento suele ser sencillo y

efectivo, debe hacerse extensivo a los convivientes y contactos préximos.

Antes de considerar que un agente escabicida no es valido, debemos tener un
diagnostico de certeza (observacion de los acaros, huevos o heces) y la
seguridad de que el tratamiento ha sido debidamente administrado. La
posibilidad de contagio 24 horas después de la administracion de un

tratamiento es muy improbable.
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La supresiéon completa del prurito puede tardar en desaparecer varias
semanas después del tratamiento ya que la hipersensibilidad no desaparece
inmediatamente con la muerte del acaro. Por tanto, la persistencia de prurito
durante este lapso de tiempo (1 a 2 semanas) no debe considerarse fracaso

terapéutico, signo de nueva re infestacién o de resisténtia.

2.6 PERMETRINA.-
Es una piretrina sintética que procede de las hojas secas de la flor
Chrysanthemum cineriaefoliumSon ésteres del &cido crisantemico.
Actualmente se obtienen por sintesis quimica. La permetrina fue sintetizada
por primera vez en 1973 en el Reino Unido. Es la primera piretrina
fotoestable.
Es uno de los pesticidas mejor estudiados en cuanto a su absorcion,

metabolismo, vias de administracion y toxicidad en animales y hurifanos.

Ha sido ampliamente utilizada en agricultura como insecticida y pesticida
con muy baja toxicidad para los mamiferos. La utilizacion de la permetrina
en la sarna comin comenzé en Panama donde la poblacién era endémica

durante mas de 10 arfios.

La permetrina es una mezcla de isomeros cis y trans. Para su utilizacién en
humanos se formula con baja proporcion del isémero cis, debido a que este
isomero presenta mayor toxicidad. Cabe sefalar que los derivados
piretroides son sustancias biodegradables, y gue la toxicidad de las

piretrinas naturales en los mamiferos es baja.

En humanos el porcentaje absorbido es inferior al 2%. Se hidroliza
rapidamente por las estearasas sanguineas y en la mayoria de los tejidos
incluyendo la piel, se excreta por la leche. Los metabolitos se excretan por la

orina al cabo de 72 hora en forma libre o glucuronido.
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Debido a que la velocidad de metabolizacién y excrecién es mas rapida que la
velocidad de absorcion, no se produce acumulacion de la permetrina y se pueden
administrar varios tratamientos consecutivos al mes sin riesgo de toxicidad. La dosis

letal estimada en humanos es de 1-2g/kg.

Actla sobre la membrana de la célula nerviosa del parasito para interrumpir la
corriente de los canales de sodio, mediante la cual se regula la polarizacion de la
membrana. Esto conduce a una demora en la re polarizacion y la consiguiente

paralisis del parasito.

Se formula en crema o lociébn al 5%, la aplicacion se realiza tras un bafio y
posterior secado, se aplica desde el cuello hacia abajo, con especial cuidado en las
comisuras interdigitales, mufiecas, pies, manos, codos, axilas, rodillas, tobillos,
aureolas mamarias, cintura, genitales y gluteos. Debiendo permanecer en la piel
8 - 12 horas antes de retirarla. Los efectos secundarios son leves: incremento del
prurito, sensacion de quemazoén, escozor o irritacién en el momento de la aplicacion
gue se resuelve al cabo de una hora.

Distintos ensayo clinicos comparativos de permetrina con otros agentes escabicidas
(lindano, crotamiton, benzil benzoato) revelan su superioridad, siendo efectiva en
zonas endémicas resistentes al lindano. Los criterios de seguridad y eficacia son los
principales determinantes en la eleccion de un tratamiento.

La permetrina presenta un amplio margen de seguridad, elevada eficacia (90%),
posibilidad de administrar varios tratamientos consecutivos y fundamentalmente
ausencia de toxicidad neurolégica que permite utilizarla en nifios, lactantes y
embarazadas. Todas estas ventajas han convertido a la permetrina en el agente de
eleccién para el tratamiento de la satha.

Reacciones Adversasgeneralmente se ha reportado ardor y prurito pasajeros en
10% de los pacientes, asociados a la gravedad de la infestaciéon. Con poca
frecuencia (1-2%) se reportd eritema, adormecimiento, hormigueo y erdpcion.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




v . |NIVERSIDAD
REPOSITORIO DE : T

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

CAPITULO llI
MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO EXPERIMENTAL
Se trabajé con 24 pacientes divididos en 4 grupos de estudio en el tratamiento de
la escabioisis.

3.2 UBICACION ESPACIAL

El siguiente trabajo de investigacion se realiz6 en el laboratorio de Farmacognosia
(H-103) y en el Hospital Regional Honorio Delgado de la ciudad de Arequipa.

3.3UBICACION TEMPORAL
El presente trabajo de investigacion dur¢ lafo.
3. 4AMATERIALES

3.4.1 MATERIAL HUMANO

Pacientes hombres, mujeres, nifios con la autorizacion y consentimiento de

los padres.
3.4.1.1CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes varones y mujeres de cualquier edad que tengan la patologia,

ademas deben ser voluntarios.
3.4.1.2CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que tengan enfermedades inmunoldgicas, niflos menores de 2

afos y pacientes de la tercera edad.
3.4.2 MATERIAL VEGETAL

Se emplearon los granos delpinus mutabilis sweet (Tarwi) en etapa de
recolecciéon obtenidas en los terrenos de cultivos del distrito de llave de la

ciudad de Puno.
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3.4.3 MATERIAL DE LABORATORIO
 Baldtn de 250 mL
Buretas de 25 mL

Cubeta de vidrio,

» Espatulas

» Erlenmeyer de 250, 500 mL

* Embudos de vidrio

* Gradilla

* Matraces de 120 mL

* Micropipeta 100 uL

» Papel filtro

* Probetas de 10, 25,100 mL

* Pipetas de 0,2mL, ImL, 5mL, 10mL
* Pinzas,

» Piceta de plastico

* Pera de decantacién de 250mL.

e Soporte universal

e Tripode

* Tubos de ensayo de 16 x100 mm

» Vasos de precipitados 50, 100, 250, 500mL

3.4.4 REACTIVOS
« Acido sulftrico
» Alcohol cetilico
* Etanol de 90°
* Agua destilada
* Acetato de etilo
* Cloroformo,
« Eter de Petroleo
« EDTA
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* Fenoltaleina,

* Hidréxido de amonio
» Hidroxido de sodio

* Metil parabeno

e« Metanol

Propil parabeno

* Rojo de metilo
3.4.5 EQUIPOS

» Autoclave (Sturdy SA- 260 MA)
+ Bomba de vacio (Fisher)
» Balanza analitica (Scout — Pro 200g)

e Camara reveladora UV

Cocina eléctrica (Gallenkamp)

Equipo de destilaciéon de reflujo de 250 mL (Fortuna)

Incubadora (Fisher Scientific)

* Rota vapor

3.5METODOS.

3.5.1 OBTENCION DE LOS EXTRACTOS DE LUPINUS MUTABILIS
SWEET (TARWI)

Con el fin de buscar los alcaloides totales de los granbspieus mutabilis
sweet. Se utiliz6 como solvente el agua, etanol y mezclas de estos, cuyas

proporciones se detallan a continuacion.
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Tabla 3.1: Solventes utilizados en la extracciéon de los alcaloides del

Lupinus mutabilis sweet

Serie Solventes (ml)
A Agua 100
B Agua/Etanol  90:10
C Agua/Etanol  70:30
D Agua/Etanol  50:50
E Agua/Etanol  30:70
F Agua/Etanol  10:90

Se pes6 20g de las semillas ldgpinus mutabilis sweet, las que fueron
estabilizadas a 80°C, hasta obtener peso constante. Luego, se procedi6é a
macerar (24 horas) en 100 ml de la mezcla acuosa; enseguida se procedio a
la extraccion a reflujo durante 2 horas, se filtré en caliente; el residuo se
lavé con los respectivos solventes empleados (3 veces) y finalmente la

solucién filtrada se concentré a 50 ml usando bafio maria.

3.5.2 IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE LOS ALCALOIDES
PRESENTES EN LOS EXTRACTOS DE LUPINUS MUTABILIS
SWEET (TARWI)

Para confirmar la presencia de los alcaloides, se utilizd el reactivo de

Dragendorff. Luego se procedio a la cuantificacién del extracto obtenido.
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PROCEDIMIENTOS
A. Prueba cualitativa.

Se midi6 5 ml de del extracto obtenido y se coloco en su respectivo tubo de
ensayo, luego se agreg6é de 3-4 gotas de reactivo de Draguendorff y se

observo la formacion de precipitado anaranjado.
B. Cuantificacién de alcaloides totales.

Se toma 5 ml del extracto obtenido y son transferidos a una pera de
separacion. Se afiadido 1 ml de acido sulfarico al 2% (v/v), homogenizando
con suaves movimientos y se extrajo con 10 ml de cloroformo, separando la
fase cloroformica. Luego se alcalinizé la fase acuosa gota a gota con
hidréxido de amonio, hasta alcanzar un pH de 9 (con papel indicador), para
proceder a extraer con 10 ml de cloroformo durante 3 veces. Se juntan las

fases organicas y el solvente es evaporado.

El residuo solido es disuelto en metanol (5 ml) y luego es transferido
cuantitativamente a una fiola de 100 ml enrasando con agua. Luego se titula
con solucién de acido sulfarico 0.02 N, se afadi6é (4 gotas) rojo de metilo

como indicador 0.2% (p/v).
3.6 ANALISIS CROMATOGRAFICO

A fin de separar los componentes del extracto y asi obtener los alcaloides presentes

en él, se procedio a realizar un analisis en cromatografia en capa fina (TLC).
A. Procedimiento

 Sembrar 10 uL del extracto a una placa cromatografica de silica gel con la
ayuda de un capilar, dejar secar después de cada aplicacion.

» Introducir la placa en una cuba cromatogréafica, hasta que el solvente recorra

las tres cuartas partes de la placa.
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Retirar de la cuba y dejar secar para luego observar a la lampara UV.
Revelar la placa y dejar secar.

Observar la placa valorar los Rf.

B. Materiales y Reactivos

Lampara UV 365 nm

Cuba cromatografia

Capilares

Placas de silicagel

Solvente: cloroformo: metanol: hidréxido de amonio

Revelador: Dragendorff segun Munier

3.7 DETERMINACION DE LA IRRITACION CUTANEA DEL EXTRACTO
DE LUPINUS MUTABILIS SWEET(TARWI)

Este proceso tiene la finalidad de determinar la capacidad de irritacion de la piel de

una persona sana, frente a la accién del extradtomlaus mutabilis swedTarwi)

la misma que depende de la concentracion del extracto. La determinacién de este

proceso consistio en seleccionar una muestra de 10 personas sanas, cuyas edades

oscilan entre 8 a 30 afios, seguidamente se empapd una gasa pequefia con 1 ml del

extracto aproximadamente, para luego ser aplicada en el dorso de la mano de cada

una de las personas. Esta aplicacién se realizé por una sola vez y para la evaluacién

de lairritacion cutanea, se observo durante tres dias (cada 24 horas)
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3.8 FORMULACION DE LA CREMA
Se elabor6 una formulacion de la crema en el cual se incorpor6 el extracto de
Tarwi, lo cual se observa en la TaBla

Tabla 3.2: Crema de extracto de Tarwi

Componentes Funcién Peso
Emulgin B-2 Agente emulsificante, tensioactivo 6.00 g
Alcohol cetilico Emulgente, espesante, estabilizador 12.00 g
Vaselina liquida Emoliente, lubricante 4.00 g
Glicerina Humectante, emoliente 4.00 g
Metilparabeno Conservante antimicrobiano 0.05¢
EDTA Antioxidante, agente quelante 0.05¢
Extracto de tarwi Principio activo 30.00 mi
Agua destilada c.s.p.  Vehiculo 100.00 g

3.8.1 TECNICA PARA LA PREPARACION DE LA CREMA
» Se procedio a esterilizar todo el material de laboratorio a usar.
» Se pesaron y midieron las cantidades a usar.

* En un vaso precipitado se fundié el alcohol cetilico, Emulgin B-2, vaselina

liquiday la glicerina en bafio maria (75°C), esta mezcla seria la fase oleosa.

« En otro recipiente y en bafio maria (75°C) se agreg6 agua, metilparabeno y

después EDTA obteniéndose una mezcla que es la fase acuosa.
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» Estas dos mezclas se mantienen en bafio maria, luego la fase oleosa se
agregé a la fase acuosa poco a poco mezclando bien, después se paso
agregar 30 ml del principio activo: Extracto hidroalcohdlico del Tarwi,
obteniendo asi la crema en estudio al 30%. hasta obtener una mezcla

homogénea.
» Después de obtener la crema se procede a envasar y rotular.

3.9 PRUEBA PILOTO
Se seleccionaron 6 pacientes, los cuales recibieron el extractpidas

mutabilis sweesobre las lesiones.

3.10SELECCION DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO EN PACIENTES

Los pacientes fueron distribuidos de forma aleatoria en 4 grupos.

Grupo A o Control. Recibi6 un producto comercial de una crema de
Permetrina al 5% sobre las lesiones.

Grupos Experimentales .Recibieron cremas de extractos de Tarwi sobre las
lesiones en 3 concentraciones diferentes. Los 3 grupos experimentales se detallan

a continuacion

Grupo B. Recibié unacrema de extracto de Tarwi al 10% conformado por
5 pacientes

Grupo C. Recibi6é una crema de extracto de Tarwi al 20% conformado por
5 pacientes para 5 pacientes

Grupo D. Recibié unacrema de extracto de Tarwi al 30% conformado por

10 pacientes

Todos los pacientes que conformaron los grupos de estudio, fueron voluntarios
y distribuidos aleatoriamente en cada grupo. En la fi§utase muestra el

esquema experimental de la seleccion de los grupos de estudio.
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GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL
v
\ 4 v \ 4
GRUPO A GRUPO B GRUPOC GRUPO D
Permetrina 5% Crema de Crema de Crema de
Tarwi 10% Tarwi 20% Tarwi 30%
N=14 N=5 N=5 N= 10

Figura 3.1: Esquema experimental de los grupos de estudio en pacientes
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3.11ANALISIS ESTADISTICO

Una vez obtenidos los resultados se procedio al procesamiento estadistico de los
mismos. Para el andlisis estadistico se realiz6 el ordenamiento, interpretacion,
analisis de los resultados, graficos y se utilizo el software estadistico IBM SPSS
Statistics 21 y Microsoft Excel 97. Ademas tal efecto se utilizo los siguientes

instrumentos estadisticos:

» Distribucion de frecuencias absolutas y porcentuales.
* Medidas de tendencia central :
- Mediana (Md)
- Media (X)
» Medidas de dispersion :
- Desviacion Estandar (DS)
* Pruebas de significancia
- Chi cuadrado (X
- Prueba de Fisher (F)
» Lasignificancia se evaluo en base a:

- P>0.05 Diferencia no significativa

- P<0.05 Diferencia significativa
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente trabajo de investigacion el propdsito principal fue determinar el
posible efecto de la crema deupinus mutabilis swedTarwi), en el tratamiento
de la escabiosis (sarna humana).

En este capitulo se da a conocer los resultados obtenidos en la parte experimental

de acuerdo a las técnicas y métodos detallados en el capitulo anterior.

4.10BTENCION DE LOS EXTRACTOS DE LUPINOS MUTABILIS SWEET
(TARWI)

Se utilizé la maceracién por 24 horas como un método de extraccion inicial, que
facilita la difusién del solvente hacia el interior de las estructuras internas de los

granos de Tarwi y favorece la extraccion de los componentes.

Asi mismo, se realizo la extraccion a reflujo por 2 horas para finalizar la extracciéon
con el empleo de calor a la temperatura de ebullicion del solvente. Los extractos
obtenidos posteriormente son concentrados en bafio maria en el rotavapor.

Se us0 agua, etanol y mezclas hidroalcohdlicas, como solventes de extraccion de los

componentes del Tarwi, por tres razones:

1. Tradicionalmente, el desamargado de los granos de Tarwi para consumo
humano se realiza con agua.

2. El etanol puede solubilizar componentes activos que no son muy solubles en
agua

3. El aguay el etanol son solventes abundantes de facil adquisicion y econdmicos,
los cuales influyen favorablemente en los costos de la elaboracién de una forma

farmacéutica (crema).

Algunas caracteristicas fisicoquimicas, de los extractos de Tarwi obtenidos se
muestran en la Tablal
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Tabla 4.1: Caracteristicas fisicoquimicas del extracto de Tarwi

Caracteristicas Descripcion de los extractos

Color Amarillo que se intensifica a medida que aumenta la

cantidad de agua.
Olor Sui generien cada uno de los extractos.

Sabor Amargo, que se incrementa a medida que incrementamos la

cantidad de agua.
Consistencia Los extractos son fluidos.

Solubilidad El sistema es homogéneo, no hay formacion de

precipitados.

pH 5.1-5.6

Luego de 24 horas de maceracion, se pudo apreciar el fenbmeno de turgencia
(hinchamiento) de los granos de Tarwi y la variacion de la intensidad de color
amarillo de los extractos.

Se observé los granos con mayor hinchamiento, asi como el extracto de color
amarillo mas intenso correspondian al solvente acuoso. Estas caracteristicas
decrecian al aumentar la cantidad de etanol en las mezclas hidroalcohdlicas; el
extracto obtenido usando la mezcla agua/etanol (10:90) era incoloro, sin cambio

notables en la dureza de los granos.

Luego de la extraccion a reflujo de 2 horas, los extractos siguen siendo fluidos, no
se aprecia la formacién de precipitados. El pH (5.2 — 5.6) de los extractos es

ligeramente acido en los extractos acuosos.
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Es conocido que los acidos y las bases no solo existen en soluciones acuosas, sino
también en las no acuosas; es probable que las moléculas o iones presentes en los
extractos, sean los portadores de las propiedades acidas, las cuales podrian

encontrarse en mayor cantidad que las moléculas o iones de propiedades basicas.

El sabor amargo y el color amarillo oscuro, se intensificaron notoriamente con la

extraccion a reflujo.

4.2IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE LOS ALCALOIDES
PRESENTES EN LOS EXTRACTOS OBTENIDOS.

Los alcaloides constituyen una de las moléculas bioactivas mas importantes en la
mayoria de las plantas superiores, responsables de las propiedades terapéuticas y

toxicas.

Se utilizod el reactivo de Draguendorff para la identificacion cualitativa de los

alcaloides; los resultados se muestran en la Babla

Posteriormente se cuantifico los alcaloides totales, en cada uno de los tres extractos
obtenidos por cada solvente empleado, se utilizd6 el método volumétrico de
titulacién directa Acido-Base (neutralizacion), empleando el Acido Sulfarico 0.02 N
(fc=1.0362) como reactivo titulante y como indicador el rojo de metilo (zona de
viraje de pH: (4. 4 - 6. 2), se conoce para que un acido pueda ceder un protén debe
haber una base (en este caso los alcaloides) que sea capaz de aceptarlo; él paso del

protén del 4cido a la base constituye la esencia de la reaccién de neutralizacion.

Los resultados se expresan calculando el porcentaje (%p/p) de alcaloides totales
(A.T.), extraidos con los solventes empleados a partir de 20g de granos Tarwi.
Dicho porcentaje se expresa en contenido de lupanina, por ser este el alcaloide mas

abundante del Tarwi.

Los resultados obtenidos se muestran en la TaBlaademas el Anex muestra
los resultados de la cuantificacion de alcaloides totales (A.T.) en 18 extractos

obtenidos ademas de sus respectivos promedios.
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Tabla 4.2: Identificacion cualitativa y cuantitativa de alcaloides totales de los

extractos deLupinus mutabilis sweefTarwi)

Alcaloides Totales

Serie Solventes (ml) Reaccién cualitativa  Cuantificacion

(reactivo Dragendorff) (%p/p)

A Agua 100 + 2.48

B Agua/Etanol  90:10 + 2.21

C Agua/Etanol  70:30 i 2.98

D Agua/Etanol  50:50 + 1.84

E Agua/Etanol  30:70 + 1.54

F Agua/Etanol  10:90 + -

Como se observa en la Tabkla®, todos los extractos dieron positivo la reaccion
cualitativa con el reactivo de Dragendorff (precipitado rojo ladrillo), lo cual

confirma la presencia de los alcaloides en los extractos obtenidos.

Por lo tanto, se procedid a realizar la cuantificacion de los A.T. con la mezcla
hidroalcohdlica Agua/Etanol 70:30 y se extrajo la mayor cantidad de alcaloides
totales (2.98% A.T.) seguido del agua al 100% (2.48% A.T.).

La mezcla hidroalcohdlica Agua/Etanol (30:70) presentd la menor cantidad de A.T.

(1.54%) con relacién a los otros extractos cuantificados.

Asi mismo, a medida que aumenta el contenido de agua en las mezclas
hidroalcohdlicas se observa un incremento en el porcentaje de extraccion de A.T.

(a excepcion del Agua/Etanol 90:10), lo cual se puede observar claramente.
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Estos datos sugieren que los alcaloides del Tarwi son hidrosolubles y tanto el agua
como la mezcla Agua:Etanol (70:30) son solventes apropiados para la extraccion de
los alcaloides totales del Tarwi; también confirma la eficacia del desamargado

tradicional de los granos con agua.

Probablemente los alcaloides de Tarwi posean propiedades insecticidas, por lo que

se quiere demostrar su efecto escabicida.

De alli que se seleccioné a los extractos con mayor rendimiento de alcaloides,

obtenidos durante la extraccion por maceracion durante 24h y reflujo por 2 horas.

Serie A: Agua (100) (2.98% A.T.)
Serie C: Agua/Etanol (70:30) (2.48% A.T.)

4.3DETERMINACION DE ALCALOIDES POR CROMATOGRAFIA EN
CAPA FINA.

Se utilizé la cromatografia en capa fina (CCF), como un método fisicoquimico de
separacion de multicomponentes de una muestra. Es un método rapido, requiere de
la utilizacion de pocos instrumentos, emplea cantidades minimas de muestra, es

economica y la manipulacién de la técnica es simple.

Los granos de Tarwi poseen un porcentaje significativo de proteinas y parte de
ellos son extraidos durante el proceso de desamargado con agua. Por esta razon,
los extractos son desproteinizados con tungstato de sodio al 25% (p/v) y
posteriormente filtrados; con este procedimiento se eliminan las fracciones solubles
de las proteinas de Tarwi presentes en el extracto, los que podrian actuar como uno
de los posibles interferentes en el proceso de separacion de los alcaloides del Tarwi;

como se observa en la Figurd
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Hecha la cromatografia se obtuvo los resultados que se muestran en |d.Eigura

Figura 4.1: Cromatografia en Capa Fina deLupinus mutabilis sweet (Tarwi)

La fase movil empleada fue: cloroformo: metanol: hidroxido de amonio
(8.3:1.0:0.3) y el agente cromodgeno fue el reactivo de Dragendorff (modificado por
Munier y Macheboeuf) el cual produce una coloracién rojo-naranja a rojo-marron

cuando reacciona con los alcales.

4. ADETERMINACION PREVIA IRRITACION CUTANEA DEL EXTRACTO
DE LUPINUS MUTABILIS SWEET (TARWI)

Se realizé la prueba de irritacién cutdnea a 10 personas y los resultados fueron: no

se observa ningun efecto secundario, adverso, ni lesion alguna.
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4.5 PRUEBA PILOTO

Se realizé la prueba piloto con 6 pacientes a los cuales se le aplicd el extracto
crudo de Lupinus mutabilis sweet sobre las lesiones con escabiosis y todos los
pacientes fueron curados. Ademas todos los diagndsticos de esta enfermedad

fueron realizados por un Médico Dermatdlogo.
4.6FORMULACION DE LA CREMA DE TARWI

Se probaron varias formulaciones para elaborar la crema del extracto de Tarwi, con
los siguientes compuestos quimicos: alcohol cetilico, vaselina liquida, emulgin B-2,
glicerina, metil parabeno, EDTA, agua y como principio activo el extracto
hidroalcohdlico de Lupinus mutabilis sweet(Tarwi). Luego preparamos
concentraciones de 10 %, 20%, 30 % Yy las guardamos en frascos para ser aplicados
en pacientes con escabiosis, a los cuales los ubicamos en el Hospital Regional

Honorio Delgado en el departamento de Dermatologia.
4. 7RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

Inicialmente se trabajo con 38 pacientes de las cuales solo 24 pacientes finalizaron
el tratamiento. Los resultados antes y después del tratamiento de la escabiosis se
realizo en el Hospital Regional Honorio Delgado en el departamento de
Dermatologia. Se realizo el diagnostico clinico previo: el tiempo de enfermedad,
el tipo de lesion, localizacion de este acaro, el prurito de cada paciente como

podemos observar en las Talda3; 4.4; 4.5

Antes de comenzar el tratamiento se les pidi6 a los pacientes con sarna su
consentimiento voluntario para la aplicacion de la crema de Tarwi. Ademas se
les inform6 a los pacientes la forma como es adquirida este acaro y el cuidado que
debian de tener con esta enfermedad. Por lo tanto al grupo control se aplicé
permetrina al 5 % a 4 pacientes, crema de Tarwi al 10% se aplic6é a 5 pacientes,
crema de Tarwi al 20% se aplico a 5 pacientes y por dltimo crema de Tarwi al 30

% se aplico a 10 pacientes como podemos observar en |a4Tabla
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Tabla 4.3: Tipo de lesiones en pacientes con escabiosis que fueron sometidos a
tratamiento con la crema de Tarwi

Crema

Permetrina 10%

Crema 20% Crema 30% Total

Lesiones N % N % N % N % | N %

Escoriaciones

y papulas 4.2 0 0 1 4.2 3 125 5 209

Escoriaciones
y vesiculas

o
o
[EEN

4.2 2 8.3 4 16.y 7 29.2

Escoriaciones
y macula 1 4.2 3 125 2 8.3 3 125 9 375
eritematosa

Papula y
macula 1 4.2 0 0 0 0 0 0 1 4.2
eritematosa

Vesicula 1 4.2 1 4.2 0 0 0 0 2 8.3

Total 4 16.7 5 208 5 208 10 417 24 100
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TIPODE LESIONES POR ESCABIOSIS

i/ 15.7%

/
150% 7

8.3%8.3%

100% /

i/ @

0.0%

PERMETANAS  CREMAL0%  CREMA20%  CREMA30%

W Excoriaciores y papulas ¥ Excorigcionesy vesiculas M Excoriaciones y macul;

BPipulaymacua WVesicul:

Figura 4.2: Tipo de lesiones en pacientes con escabiosis que fueron sometidos a

tratamiento con la crema de Tarwi

De la presente Tabla3y Figura 4.2en las que se muestran los resultados de las lesiones
gue tuvieron los pacientes con escabiosis antes de someterse a tratamiento, se puede
observar lo siguiente:

Las lesiones mas frecuentes que evidencian los pacientes sometidos a experimentacion son

fundamentalmente excoriaciones con vesiculas o maculas eritematosas.
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Tenemos en cuenta que las zonas afectadas en pacientes con escabiosis se pueden
localizar por todo el cuerpo. Se realizo el diagnostico de las zonas afectadas y se obtuvo

la siguiente informacién en la Tablak.

Tabla 4.4: Zonas afectadas en pacientes por escabiosis

Zonas afectadas

Brazos Gluteos Intergenitales Mamas Manos Piernas| Total

Pacientes 8 1

Podemos observar de la Taldld que la zona afectada con mayor nUmero de pacientes

por escabiosis fue a nivel de brazos respectivamente.

A continuacion tenemos pacientes con escabiosis segun su sexo: varén y mujer como se

observa en la Tabi5.

Tabla 4.5: Pacientes con escabiosis segun Sexo

Sexo
Varon Mujer Total
Pacientes 16 8 24

En la Tabla4.5 se aprecia que son mas pacientes varones con escabiosis, que en

mujeres. Por lo cual esta incidencia se deba a otros factores externos de la investigacion.
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En la Tabla4.6 visualizamos la edad de los pacientes con escabiosis que oscilan entre
2 afos hasta los 50 afiodnexo IV. Los resultados fueron evaluados estadisticamente,
realizado en Microsoft Excel para determinar: promedio, desviacion estandar, mediana,
Minimo y Méximo.

Tabla 4.6: Estadisticos para edad en los grupos de tratamientos

ESTADISTICOS PERMETRINA CREMA CREMA CREMA

5% 10% 20% 30%
Promedio 225 14.8 16 19.7
Desviacién Estandar 15.0 13.9 12.9 16.0
Mediana 20.5 7 11 10.5
Minimo 9 2 2 5
Maximo 40 30 32 50
Numero de casos 4 5 5 10

En el grupo que recibié Permetrina al 5 %, el promedio y desviacion estandar de edad es de

15 aflost22.5. Una mediana de 20.5 afios, edad minima de 9 afios y maxima de 40 afios;

en el grupo que recibid la crema al 10 %, la edad promedio y desviacion estandar es de 14.8

+13.9, una mediana de 7 afios y minimos y maximos que fluctuaron de 2 y 30 afios.

En los casos que recibieron como tratamiento la crema de Tarwi al 20 %, el promedio de

edad y desviacion estandar fue de-18.9 afos, mediana de 11 afios, con edad minima y

maxima entre 2 y 32 afios y en grupo que recibié la crema al 30 %, la edad promedio y

desviacion estandar fue 19¥6.0 afios, una mediana de 10.5 afios, minimo 5 y maximo 50

aflos. Como se podra observar la variabilidad en la edad de los grupos es alta,

fundamentalmente en el grupo de la crema al 30 %. Estos resultados muestran que las
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condiciones bajo las cuales se llevo a cabo la experimentacion son diferentes, por lo tanto

si afectaran a los resultados. Estos datos se observan en ld.Babla

50 T

407 -"

o

EDAD_AMNMOS

]
T

10+ 1
i £
g
I I I I
CREMA 10% CREMA 20% CREMA 30% PERMETRIMA 5%
TRATAMIENTOS

Figura 4.3: Distribucion de Tratamientos segun la edad

Al terminar el tratamiento obtuvimos los siguientes resultados: la crema al 10% no tuvo
efecto escabicida ya que fue un tratamiento de periodo largo de mas de 25 dias, pero la

crema al 20%, tuvo un efecto escabicida significativo a los15 dias, pero la crema al 30%
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tuvo un efecto maximo escabicida a los 7 dias de ser aplicados. En comparacion con la
Permetrina al 5 % tuvo un efecto maximo de 3 dias.

La Tabla4.7 muestra la evolucion de los pacientes: sin mejoria, con mejoria y curados al
ser examinados a los 7 dias. Notese que los pacientes donde se les aplic6 permetrina (4
pacientes) y crema de Tarwi al 30% (10 pacientes) todos fueron curados. No obstante para
los otros grupos de pacientes donde se les aplicé la crema al 10% y 20% no tuvieron el
mismo resultado.

En este contexto, se considerd el grupo de pacientes que utilizaron la crema al 30% y el
grupo control (permetrina) y se evalud el efecto de la crema de Tarwi en la cura de la

sarna, pero considerando 5 dias.

Tabla 4.7: Evaluacién del efecto de la crema de Tarwi sobre escabiosis después de 7
dias de tratamiento

Permetrina Crema 10% Crema 20% Crema 30% Total
Evaluacion
despuésde 7 N % N % N % N % N %
dias

Sin mejoria 0 0.0 5 20.8 2 8.3 0 0.0 7 29.2

Con mejoria 0 0.0 0 0.0 3 12.5 0 0.0 3 12.5

Curado 4 16.7 0 0.0 0 0.0 10 41.7 14 58.3

Total 4 16.7 5 20.8 5 20.8 10 41.7 24 100.0
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Figura 4.4: Efecto de la crema después de 7 dias de tratamiento

En la Tabla4.8 es presentado la evaluacién del efecto de la crema de Tarwi (30%) en los
pacientes junto con el grupo control (permetrina) considerando 5 dias. Se puede observar
gue el efecto de la crema de Tarwi al 30% no tiene un efecto similar en relacion a la
permetrina, en el sentido del ndmero de pacientes curados.

Para verificar si la permetrina y la crema de Tarwi 30% tienen un efecto similar en la cura
de la sarna es considerado realizar una prueba Chi cuadrado y el test exacto de Fisher. En
este sentido, la hipétesis nula es suponer que la permetrina y la crema al 30% de Tarwi
tienen un efecto similar y la hipotesis alternativa es que ellos tienen efectos diferentes.

Tabla 4.8: Evaluacién del efecto de la crema de Tarwi sobre escabiosis después
de 5 dias de tratamiento

Curado No curado
Crema 30% 8 2
Permetrina 4 0

Los resultados fueron evaluados estadisticamente, realizado por el software IBM SPSS

Statistics 21. Para determinar la prueba de Chi cuadrado y el test de Fisher vé&QTabla

En la Tabla4.9 muestra los resultados de la prueba Chi cuadrado y el test exacto de
Fisher. Los datos muestran que no existe evidencia para afirmar que los tratamientos son
iguales. Esto significa que la crema al 30% de Tarwi y la permetrina no tienen un efecto
similar en dias para curar la sarna.

Tabla 4.9: Prueba de Chi Cuadrado y el Test exacto de Fisher.

Valor (p) Grados de libertad (gl)

Chi cuadrado 0.9039 1
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Test Fisher exacto 1

Considerando los resultados dados en la Tdl¥apodemos afirmar que el efecto
escabicida de la crema de Tarwi al 30% cura la sarna en 7 dias y no tiene un
comportamiento parecido con el conocido escabicida permetrina. Es importante que
estos resultados tengan como referencia a los 5 dias después de la aplicacion de los

tratamientos.

En la Figura4.4 es presentado los resultados de los diferentes tramientos en los
pacientes con sarna con la condicién que ellos fueron evaluados en el 7 dia. Es nitido
gue los pacientes del grupo control y de la crema de Tarwi (30%) fueron todos curados.
Los datos de los pacientes en el grupo de la crema (30%) evidenciaban que una gran
mayoria de ellos fueron curados ya en el 5 dia. En este sentido la &£iuraestra

que la evolucion de los pacientes a los 7 dias es que todos son curados de la sarna, que
indica que la crema de Tarwi (30%) tiene el efecto de cura de la sarna en
aproximademente 7 dias.

Los pacientes que estan en los grupos restantes no muestra cura de la sarna, sin embargo
muestran una mejoria, esto basicamente en el grupo de la crema de Tarwi (20%). Un
resultado negativo es mostrado en el grupo que utilizo la crema al 10% por el hecho

gue la gran mayoria no fue curado.

Tabla 4.10: Evaluacion del efecto de la crema de Tarwi sobre escabiosis
después de 14 dias de tratamiento

. Crema Crema Crema
Permetrina 10% 20% 30% Total
Evaluacion
despuésde N % N % N % N % N %
14 dias

Con mejoria 0O 0.0 5 208 3 125 0 0.0 8 333

Curado 4 16.7 0 0.0 2 8.3 4 4117 16  66.7
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Total 4 16.7 5 20.8 5 20.8 4 417 24 100.0

Los pacientes también fueron observados por 14 dias después de la aplicacién de la
crema. La Tablat.10 muestra que la gran mayoria de pacientes considerados en el
presente estudio tienen mejoria y algunos de ellos son curados. Estos pacientes
basicamente pertenecen al grupo de la crema al 10 y 20%.

El grupo control y crema de Tarwi al 30%, todos los pacientes son curados antes de los
14 dias. También se muestra un grafico de barras en la Hdireonsiderando los
resultados de la TabalQ

EFECTO DE LA CREMA DE TARWI SOBRE
ESCABIOSIS DESPUES DE 14 DIAS DE
TRATAMIENTO

4.7%

45
40
35
30
25
20
15
10

208% B SINMEJORIA
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15%
N # CURADD
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Figura 4.5: Efecto de la crema después de 14 dias de tratamiento
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4.8 DISCUSION

Se evalla el efecto escabicida del extracto de Tarwi en diferentes concentraciones:
10, 20 y30 % en pacientes con sarna, encontrando que el mejor efecto escabicida

se da en el extracto de mayor concentracion (Tarwi 30%).

El alto porcentaje de alcaloides totales obtenidos (2.98%), posiblemente se deba

gue engloba un pequefio arrastre de proteinas al momento de la extraccion a reflujo.

Antes de empezar este andlisis cabe sefialar que este estudio se empez6 con 38
pacientes y se finaliz6 con 24 pacientes. Podemos coincidir que tenemos una
poblacién pequefa teniendo en cuenta que fue muy dificil encontrar pacientes con
esta enfermedad dado que se tomo un afio en finalizar con 24 pacientes. Otro
aspecto muy importante es el diagnéstico clinico realizado por un médico

Dermatologo, teniendo en cuenta que existen otros diagndsticos a realizar.

De acuerdo a la Bibliografia encontrada se pueden realizar distintos métodos de
extraccion lo cual se eligié el método extraccion a reflujo. Tenemos en cuenta que

la seleccion de pacientes para los grupos experimentales se distribuye de manera
heterogénea por la pequefia poblacion, quizas se hubiera distribuido de manera

homogénea con una poblacibn mas grande.

Ademas las zonas mas afectadas en pacientes son los brazos y los genitales debido
a que se encuentran en los pliegues que son zonas calidas de la piel.

Por otro lado tenemos mas pacientes varones con escabiosis que en mujeres. Quiza

pueda ser que la poblacién es muy pequefia o por otros factores externos.

De otro lado tenemos que la crema de Tarwi al 30% tiene un efecto a los 7 dias
y en comparacion con la permetrina al 5% tiene un efecto a los 3 dias, aqui denota
gue los efectos son diferentes pero resulta que la crema de Tarwi al 30% es una
buena alternativa para el tratamiento de la escabiosis, considerando que la crema de
permetrina al 5 % es de primera eleccion en el tratamiento de la escabiosis (Sarna

Humana).
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CAPITULO V

CONCLUSIONES

1. Con la maceracién de 24 horas y posterior extraccion a reflujo de 2 horas, empleando
la mezcla hidroalcohdlica agua-etanol (70:30) se obtiene la mayor extraccion de los
alcaloides totales (2.98%), seguido por el agua (2.48%); los cudles se expresan en
contenido de lupanina por ser el alcaloide predominante lempeius mutabilis sweet
(Tarwi).

2. Se formulé una crema hidroalcohdlica a base del extracto fluidapiaus mutabilis
sweef(Tarwi) en las concentraciones de 10%, 20%, 30%, para su respectivo analisis de

eficacia en el tratamiento de la escabiosis (Sarna Humana)

3. La crema de_upinus mutabilis swedfTarwi) a una concentracion de 30% y 20%
presenta un efecto maximo a los 7 y 15 dias respectivamente, mientras que al 10% no

presenta efecto escabicida significativo.

4. La crema deupinus mutabilis swedéTarwi) a 30% posee un buen efecto escabicida
y ademas resulta ser una buena alternativa, considerando que la crema comercial de
permetrina al 5% es la primera eleccién en el tratamiento de la escabiosis (Sarna

Humana).
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SUGERENCIAS

PRIMERA: Realizar investigaciones para comprobar otras propiedades atribuidas por la

medicina tradicional dlupinus mutabilis swe¢Tarwi)

SEGUNDA: Difundir los resultados de la presente investigacion a la poblacion en general

afin de que se dé a conocer la propiedad escabicitlagials mutabilis sweéTarwi)

TERCERA: Disefar otros tipos de formas farmacéuticas que asegure la mejor
biodisponibilidad de los principios activos dalpinus mutabilis swegfTarwi) para su

aplicacion.

CUARTA: Continuar la investigacion con estudios de estabilidad y del periodo util de las

cremas considerando el tiempo de conservacion.
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Foto N° 3: Concentrando del extracto en el rotavapor

Foto N°4: Extracto fluido de Tarwi concentrado
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Anexos Il: Cuantificaciéon de los alcaloides totales (A.T.) en los extractos de

Tarwi
Extractos Solvente (ml) %(PIP)AT. o (%AT)
obtenidos
1 Agua 100 2.48
2 Agua 100 2.52 2.48
3 Agua 100 241
4 Agua/Etanol 90:10 2.11
5 Agua/Etanol 90:10 2.16 2.21
6 Agua/Etanol 90:10 2.21
7 Agua/Etanol 70:30 2.93
8 Agua/Etanol 70:30 2.98 2.98
9 Agua/Etanol 70:30 2.98
10 Agua/Etanol 50:50 1.85
11 Agua/Etanol 50:50 1.75 1.84
12 Agua/Etanol 50:50 1.90
13 Agua/Etanol 30:70 1.60
14 Agua/Etanol 30:70 1.54 1.54
15 Agua/Etanol 30:70 1.50
16 Agua/Etanol 10:90* -
17 Agua/Etanol 10:9¢ -
18 Agua/Etanol 10:9¢ -
O No se cuantifico A.T.( ver técnica de extraccion de alcaloides)
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Anexo llI: Evaluacion del efecto escabicida en pacientes del Hospital Regional
Honorio Delgado Arequipa

Foto N° 1: Paciente #1

Foto N° 2: Paciente #2

Foto N° 3: Paciente #3
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Foto N° 4: Paciente #4

Foto N° 5: Paciente #5

Foto N° 6: Paciente #6
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Anexo IV: Tratamiento de la Escabiosis segun: sexo, edad, zona afectada,

tipo de lesion
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Pacientes Sexo Edad Zona afectada Tipo de lesiébn Tratamiento
Excoriaciones Crema de
1 Mujer 2 Brazo y macula tarwi 10%
eritematosa
Excoriaciones Crema de
2 Mujer 8 Brazo y macula tarwi 20%
eritematosa
) Excoriaciones Permetrina
3 Mujer 9 Manos y papulas 506
Excoriaciones Crema de
4 Mujer 10 Brazo y macula Tarwi 30%
eritematosa
Excoriaciones Crema de
5 Mujer 4 Mamas y macula Tarwi 30%
eritematosa
6 Mujer 30 Mamas Vesicula Crema de
) Tarwi 10%
Papula y .
7 Mujer 40 Mamas macula Permetrina
: 5%
eritematosa
. s Excoriaciones Crema de
: Mijer : Ciieos y vesicula Tarwi 30%
Excoriaciones Crema de
9 Qe 2 B820 y vesicula Tarwi 20%
Excoriaciones Crema de
10 Hombre 5 Pierna y macula .
. Tarwi 10%
eritematosa
11 Hombre 5 Pierna Excor,|a0|ones Crer_na de
y papulas Tarwi 30%
12 Hombre 6 Brazo Excor,lamones Crema de
y papulas Tarwi 30%
Excoriaciones Crema de
13 Hombre 6 Pierna y macula Tarwi 30%
eritematosa
Excoriaciones Crema de
14 Hombre ! Brazo y vesicula Tarwi 10%
15 Hombre 10 Pierna Excorla,C|ones Crer_na de
y vesicula Tarwi 30%
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16

17

18

19

20

21

22

23

24

Hombre

Hombre

Hombre

Hombre

Hombre

Hombre

Hombre

Hombre

Hombre

11

11

11

30

30

52

32

33

34

Excoriaciones

Pierna P
y vesicula
Excoriaciones
Brazo P
y vesicula
Brazo Vesicula

Excoriaciones
y macula
eritematosa
Excoriaciones

Intergenitalesy méacula
eritematosa
Excoriaciones

Intergenitalesy papulas

Intergenitales

_ Excoriaciones
Intergenltalesy vesicula

Excoriaciones
Intergenitalesy méacula

eritematosa

Excoriaciones
intergenitales y papulas

DE SANTA MARIA

Crema de
Tarwi 20%

Crema de
Tarwi 30%

Permetrina
5%

Crema de
Tarwi 10%

Permetrina
5%

Crema de
Tarwi 20%

Crema de
Tarwi 30%

Crema de
Tarwi 30%

Crema de
Tarwi 30%
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Anexo V: Hoja de informacion de pacientes con escabiosis

UNIVERSIDAD CATOLICA SANTA MARIA

FARMACIA Y BIOQUIMICA

ESCABIOSIS
N[ ] o] >
Sexo (M) (F) Edad:..........cooeiiiiin.
131 (= o7 o1 [ ] o P
Fecha......... [oo..... [.......

Tipo de lesiones:

Excoriaciones por rascado ( ) Péapulas( ) vesiculas( ) Escoriaciones ( )

Diagndstico: Vesicula acarina ()  Surco acarino ()
Localizacion.mano () mufieca( ) codo( ) submamaria( ) subgluteo ( )

axilas ()

Contacto con otras personas con EscabiosiSi( ) No( )

Tratamiento Con:
Crema de tarwi () Permetrina ( )

Tiempo de remision:
Prurito ................ dias lesiones:............... dias|

Condicién en las evaluaciones

Evaluacion Condiciones

Sin mejoria Mejoria Curado
1ra (3 dias) coovvvvveiiiiiiee e e
2da (7dias)  .covcoeiiiiiis i i
3ra (15dias) .ovcovviiiiiis i i

410 (B0diAS)  civiiiiiiis i i

Reaccién Adversa: Si( ) No( )
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