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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo evaluar la actividad antiinflamatoria de
extractos acuosos combinados de llex guayusa, Vernonanthura patens y Theobroma cacao para
lo cual se utilizd ratas (Rattus norvegicus) en las cuales se indujo un edema en la aponeurosis
subplantar de la pata izquierda con el uso de carragenina al 1% en solucion salina 0,9%. Se
utilizaron 21 ratas, hembras y machos distribuidos en 7 grupos; dos hembras y un macho en
cada uno con un peso comprendido entre 160-210 g. Se evalud la actividad de 4 combinaciones
de extractos: La combinacion 1 (llex guayusa, Vernonanthura patens y Theobroma cacao) fue
evaluada en dos dosis (100 mg/kg y 300 mg/kg). Las restantes combinaciones: Combinacién 2
(llex guayusa y Vernonanthura patens); Combinacion 3 (llex guayusa y Theobroma cacao) y
Combinacion 4 (Vernonanthura patens y Theobroma cacao), fueron evaluadas en una dosis de
200 mg/kg. Se usé como vehiculo agua destilada y control positivo diclofenaco sédico (150
mg/kg). Se realizaron 7 mediciones desde 30 minutos antes de la induccién de la inflamacién
hasta 24 horas después. Previamente se realiz6 la cuantificacion de compuestos fendlicos,
flavonoides y alcaloides totales. Los resultados de la actividad antiinflamatoria, expresados
como didmetro de inflamacién, fueron analizados estadisticamente mediante una prueba
ANOVA unifactorial y un test de Tukey. Se concluy6 que las combinaciones poseian distintos
efectos, siendo la combinacion 1 la méas efectiva, esto se pudo evidenciar al analizar los
porcentajes de inflamacion 24 horas después de inducida la patologia. La combinacion 1 en
dosis 100 mg/kg casi igual6 el efecto del diclofenaco sédico pero la dosis de 300 mg/kg lo
superd. Las combinaciones 2,3 y 4 tuvieron un porcentaje menor. Por esta razon se recomienda
evaluar la actividad de la combinacion 1 a dosis inferiores a 100 mg/kg y superiores a 300

mg/kg.

PALABRAS CLAVES: <BIOQUIMICA>, <FARMACOLOGIA>, <INFLAMACION>,
<GUAYUSA (llex guayusa)>, <LARITACO (Vernonanthura patens)>, < CACAO

(Theobroma cacao)>, <Carragenina>, < RATA (Rattus norvegicus>.



SUMMARY

This research work aimed at evaluating anti-inflammatory activity of combined aqueous
extracts of llex guayusa, Vernonanthura patens, and Theobroma cacao for which rats were used
(Rattus norvegicus) in which edema in the plantar aponeurosis on the left foot was induced with
the use of carrageenan at 1% in saline solution at 0,9%. Twenty-one rats were tested, male and
female split into seven groups; two females and a male within each group weighing between
160-210 g. It was tested the activity of four combined extracts. Combination 1 (llex guayusa,
Vernonanthura patens, and Theobroma cacao) was assessed in two doses (100mg/kg and 300
mg/kg). The remaining combinations: Combination 2 (llex guayusa, Vernonanthura patens);
Combination 3 (llex guayusa and Theobroma cacao) and Combination 4 (Vernonanthura patens
and Theobroma cacao) were assessed in a dose of 200 mg/kg. Distilled water and positive
control diclofenac sodium (150 mg/kg). Seven measurements were carried out from 30 minutes
before the carrageenan-induced inflammation to 24 hours later. The quantification of phenolic
compounds, flavonoids, and total alkaloids was previously carried out. The results of the anti-
inflammatory activity expressed as the diameter of inflammation were statistically analyzed
through a one-way ANOVA and Tukey's test. It was concluded that the combinations had
different effects, being Combination 1 the most effective, this was witnessed analyzing the
percentages of inflammation 24 hours after induced the pathology. Combination 1 in doses 100
mg/kg almost equaled the diclofenac sodium effect but the dose of 300 mg/kg exceeded it.
Combinations 2, 3 and 4 had a minor percentage. For this reason, it is recommended to assess

Combination 1 activity at lower doses to 100 mg/kg and higher doses to 300 mg/kg.

KEYWORDS: <BIOCHEMISTRY>, <PHARMACOLOGY>, <INFLAMMATION>,
<GUAYUSA (llex guayusa)>, <LARITACO (Vernonanthura patens)>, <CACAO (Theobroma

cacao)>, <Carrageenan>, <RATA (Rattus norvegicus)>.
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INTRODUCCION

La inflamacién es la respuesta que presenta un tejido cuando se produce una lesién, la cual
puede ser causada por agentes fisicos, quimicos o biol6gicos. En esta se encuentra involucrados
diversos cambios a nivel celular que a su vez dan paso a multiples sustancias denominadas
mediadores (histamina, bradiquininas, prostaglandinas, etc.), los cuales producen
vasodilatacion, dolor, edema, calor y en algunos casos pérdida de la funcionalidad del area

afectada (Enciso & Arroyo, 2011, pp. 231-232)

A nivel mundial, las enfermedades de origen inflamatorio como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), Enfermedades cardiovasculares (ECV), artritis reumatoidea, etc,

representan un porcentaje significativo en las tasas de morbilidad y mortalidad (Organizacion
mundial de la salud, 2017).

Actualmente existen muchas alternativas farmacoldgicas para el tratamiento de la inflamacion
tanto aguda como cronica. Estos medicamentos, principalmente Antiinflamatorios no
esteroideos (AINESs), generan efectos adversos serios, a nivel gastrointestinal, cardiaco, renal y
cerebrovascular (Prieto, 2007, pp. 30-32).

Se estima que aproximadamente el 70% de la poblacion mayor de 65 afios usa con frecuencia

algin AINEs, bajo prescripcion médica o sin ella (Machado, et al., 2013, p. 626).

En 2013, se realizé un estudio para evaluar el uso de AINEs en distintos paises principalmente
asiaticos. En el resultado se evidencié que el medicamento mas usado era el diclofenaco
(43,4%), seguido del acido mefendmico (34,7%), naproxeno (28,2%), ibuprofeno (26,6%) y el

de menor consumo fue la Indometacina (7,2%) (McGettigan & Henry, 2013).

Esta es la razon por la que constantemente se busca en la naturaleza alguna solucién o
alternativa al uso de medicamentos producidos por la industria farmacéutica. Por tal motivo, el
estudio de actividad antiinflamatoria entre otras actividades bioldgicas en plantas es un campo

en constante crecimiento (Goméz, et al., 2011).



En Ecuador existen 5.172 especies de plantas con alguna utilidad de las cuales 3.118 son
medicinales. De estas el 75 % son nativas, el 5% son endémicas y el 11 % son introducidas (De

la Torre, et al., 2008).

Las especies vegetales ecuatorianas presentan diversos usos tales como antiinfecciosas (26%),

cicatrizantes (17%), antidotos (14%), digestivas (15%), antiinflamatorias (13%), etc (De la Torre,
etal., 2008, pp. 106,107,108,109,110).

La poblacién que mas hace uso de estos recursos es la indigena debido a que posee un amplio
y diverso conocimiento de los beneficios de las plantas medicinales, el cual se ha trasmitido de
generacién en generacién. En los ultimos afios el uso etnofarmacoldgico ha entrado en auge en
el resto de la poblacion principalmente por las politicas inclusivas del gobierno y su plan de

desarrollo (Consejo Nacional de Planificacién, 2017, p. 33).

Las plantas que fueron estudiadas (llex guayusa, Vernonanthura patens y Theobroma cacao)
tienen muchos usos tradicionales entre los que destaca la actividad antiinflamatoria. Por este
motivo se quiso analizar esta actividad en combinaciones para determinar si existia sinergia

entre los compuestos y asi aumentar la actividad antiinflamatoria.

El presente trabajo se realiz6 como parte de la investigacién del Centro de Investigaciones
Biotecnoldgicas del Ecuador (CIBE), Laboratorio de Bioproductos y Bioprocesos de la Escuela
Superior Politécnica del Litoral mediante acuerdo interinstitucional con el Grupo de
Investigacion de Productos Naturales y Farmacia GIPRONAF de la Escuela Superior

Politécnica de Chimborazo.

llex guayusa es una planta poco estudiada desde el punto de vista de actividades bioldgicas y
fitogquimico, aunque posee multiples estudios en el &mbito de la etnobotéanica. Cabe destacar que
aunque es poco estudiada fitoquimicamente se tiene informacion sobre los principales
metabolitos que posee. Actualmente se la considera con un gran potencial en cosmética y en

nutracéutica (Radice, et al., 2016, pp. 2-3).

llex guayusa presenta un porcentaje considerable del alcaloide cafeina, usada comdnmente en
neonatologia para tratar la hipoxia. Este compuesto produce broncodilatacion y aumento de la
sensibilidad al didxido de carbono (Carrera, et al., 2015, pp. 110-111), ademas posee polifenoles, de

los cuales se sabe tienen un gran potencial antiinflamatorio (Enciso & Arroyo, 2011, p. 235).



Vernonanthura patens se usa comunmente para tratar muchas enfermedades tales como
leishmaniasis, cefaleas, parasitosis, inflamaciones, etc. Segun el estudio realizado por Manzano
et al en el extracto acuoso de las hojas se puede encontrar taninos y flavonoides (Manzano, et al.,

2013, p. 136).

Los flavonoides pueden inhibir algunas enzimas entre las cuales se encuentran las
ciclooxigenasas muy importantes en el proceso inflamatorio (Enciso & Arroyo, 2011, p. 235). Se ha
demostrado en diversos estudios tanto in vitro e in vivo la accion que ejercen los taninos sobre la
ciclooxigenasa 2 y sobre los mediadores inflamatorios como las interleucinas (Olivas, et al., 2015,

pp. 62-63).

Los terpenos también poseen actividad antiinflamatoria importante. En algunos estudios se ha
determinado la accion sobre las citoquinas que son las precursoras de proteinas propias de la
osteoartritis primaria en humanos. Ademas existen monoterpenos que actian sobre TNF y sobre

las interleucinas (Goméz, et al., 2011).

Teobroma cacao desde hace muchos afios ha constituido la base para una de las industrias mas
prolificas a nivel mundial, la chocolatera. Es conocido que esta industria produce millones de
toneladas de desechos entre cascarilla, mucilagos y cascara de la mazorca. En la actualidad se
estan realizando estudios para determinar la utilidad de estos en el campo de la nutricion y

cosmética por el contenido de polifenoles (Panak, et al., 2018, pp. 3-5).

Se han realizado estudios referentes a los beneficios del chocolate en el sistema cardiovascular,
debido a su contenido de polifenoles, demostrandose su actividad en la regulacion de la presion
arterial (Vega & Kwik-Uribe, 2012, p. 55) , inhibicion de la agregacion plaquetaria, aumento de la
biodisponibilidad de la prostaciclina, reduccién de las ciclooxigenasas, mejoramiento de la

funcién endotelial, etc (Gémez, et al., 2011, p. 291).

La investigacion se orientd a la posibilidad de crear un fitofarmaco capaz de contrarrestar los
sintomas de las enfermedades inflamatorias que aquejan a la mayoria de la poblacion
ecuatoriana. Aungue se us6 un modelo de inflamacion aguda, mediante los resultados se podrian

predecir como actuarian estas combinaciones en casos de inflamacién cronica.

Los pacientes polimedicados serian los beneficiarios directos, estos se encuentran sobre los 60
afios, donde es comun padecer de enfermedades inflamatorias de las articulaciones, para lo cual

los médicos prescriben AINEs.



Con la investigacion se les daria la opcion de un antiinflamatorio de origen vegetal que no le
generarian efectos adversos tan severos como los AINEs. Al tener esta alternativa

farmacoldgica, este grupo etario podria mejorar su calidad de vida.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Evaluar la actividad antiinflamatoria de combinaciones de extractos blandos de llex
guayusa, Vernonanthura patens y Theobroma cacao.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Realizar el control de calidad de la droga cruda mediante ensayos fisico-quimicos.

e Cuantificar los metabolitos secundarios con actividad antiinflamatoria mediante técnicas

adecuadas (fenoles totales, flavonoides y alcaloides totales).

e Analizar la actividad antiinflamatoria de combinaciones de extractos blandos de Ilex
guayusa, Vernonanthura patens y Theobroma cacao en modelo animal rata (Rattus

norvegicus) mediante la induccion de edema subplantar con carragenina al 1%.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1. Inflamacién

La inflamacién es una reaccion de proteccion orientada a eliminar la causa de la lesion celular

asi como de las células y tejidos necrdticos que resultan de la lesion (Porth, 2006).

La inflamacion involucra una serie de eventos inespecificos que pueden ser provocados por
numerosos estimulos o agresiones del medio (ej.: agentes bioldgicos, isquemia, interacciones
antigeno - anticuerpo, traumatismos, lesiones térmicas o fisicoquimicas de otra indole, etc.)

(Goméz, et al., 2011, p. 186).

Cada tipo de estimulo provoca una respuesta caracteristica que constituye una variante
relativamente menor del mismo fendmeno. A nivel macroscépico, la respuesta esta usualmente
acompafiada por conocidos signos clinicos como tumefaccién (edema), rubor, calor, dolor

espontaneo a la palpacién y desorden de la funcion tisular (Goméz, et al., 2011, p. 186).

La respuesta inflamatoria esta conformada por tres fases diferentes (Goméz, et al., 2011, p. 186) :

e Fase aguda transitoria, se caracteriza por la vasodilatacion local, hiperemia activa y un
aumento de la permeabilidad capilar.
e Fase tardia subaguda, caracterizada por un periodo de hiperemia pasiva e infiltracion de

células del sistema inmunitario: leucocitos y fagocitos.
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e Fase cronica proliferativa, en donde ocurre una degeneracion de tejidos, lesion en el

endotelio y fibrosis.

1.1.1. Inflamacién aguda

La inflamacién aguda surge como una respuesta inmediata a la agresion de un agente, esta sirve
para activar a mediadores que van a defender el organismo (Porth, 2006, p. 387) (Ledn, et al., 2015, p.

47).

La inflamacion aguda tiene una evolucién relativamente breve; sus caracteristicas
fundamentales son la exudacion de liquido y de proteinas plasmaticas (edema), y la migracion

de leucocitos (principalmente neutrdfilos) (zeballos, 2011, p. 679) (Richard, et al., 2012, p. 25).

Es inespecifica y puede ser inducida por cualquier lesion de corta duracion gque puede ser fatal
inmediatamente, aparece antes de que se active el sistema inmunoldgico y su objetivo es limitar

el area de lesion (Porth, 2006, p. 388).

Las causas de inflamacion aguda son (Robbins, 1975, p. 56):

e Agentes fisicos como el calor, el frio, etc.

e Sustancias quimicas corrosivas e irritantes como los acidos y alcalis.
e Infecciones microbianas.

e Reacciones de hipersensibilidad.

e Necrosis tisular.

1.1.1.1. Signos cardinales en la inflamacién aguda

A través de la historia la descripcion de la inflamacién ha evolucionado. ElI médico romano

Celso fue el primero en describir la reaccion local de una lesion. El determind cuatro signos
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presentes en la inflamacion que son rubor, tumor, calor y dolor. Luego Galeno agreg6 un quinto
signo, la pérdida de la funcidn. Estos signos son evidentes cuando la lesion se produce en la

superficie corporal sin embargo no pueden presentarse en una lesion interna (Porth, 2006, p. 388).

También pueden desarrollarse manifestaciones sistémicas como la fiebre, esto se produce
cuando los mediadores inflamatorios alcanzan el torrente sanguineo. Las diversas
manifestaciones sistémicas que pueden presentarse se denominan respuestas de fase aguda. En
algunas ocasiones la inflamacién local aguda puede producir una respuesta sistémica

amplificada, la cual puede exceder el control y generar una sepsis mortal (Porth, 2006, p. 388).

1.1.1.2. Etapas de la inflamaci6én aguda

La inflamacion aguda esta constituida por dos etapas: la etapa vascular y la etapa celular.

A. Etapa vascular

Los cambios hemodindmicos o vasculares se presentan casi inmediatamente después de haberse
dado la lesién. En primera instancia se produce la vasoconstriccion de los vasos sanguineos
pequefios que estan en la zona, luego se da una vasodilatacion de arteriolas y vénulas, el area se
congestiona provocando calor y rubor. Con el aumento de la permeabilidad se origina la

tumefaccion de la zona (edema), dolor y pérdida de la funcién (Porth, 2006, p. 388).

Exudado
Dilatacion @ /

gz la arteriola @@@

e

%ﬁ :

¥ 9

Arteriala @

Vénua
|

Dilatacion
de la vénula

A Normal extracelular

B Inflamacion aguda

Figura 1-1: Etapa vascular de la inflamacion aguda

Fuente: Porth, Carol; 2006.



B. Etapa celular

Se caracteriza por la movilizacion de leucocitos fagociticos hacia la lesién. También se requiere
la liberacion de mediadores quimicos de las células centinelas (mastocitos y macrofagos) para
una respuesta rapida (Porth, 2006, pp. 388-389).

El neutrofilo es el primer tipo de leucocitos que llega a la zona afectada generalmente a los 90
minutos de haberse producido la lesion, también genera derivados del oxigeno como el peréxido
de hidrégeno y del nitrégeno como el 6xido nitrico (Porth, 2006, p. 389).

El recuento de neutrdfilos en sangre suele aumentar considerablemente en un proceso

inflamatorio en especial cuando el agente causal es una bacteria (Porth, 2006, p. 389).

Los monocitos migran hacia los tejidos en respuesta a estimulos inflamatorios, aqui maduran y
se transforman en macréfagos, estos internalizan material extrafio mas eficazmente que los
neutrofilos. Los macr6fagos inician la respuesta inmunitaria al migrar a los ganglios linfaticos

(Porth, 2006, p. 390).

Los mastocitos se encuentran en el tejido conectivo principalmente en la piel, el tracto pulmonar

y gastrointestinal, su funcién es la de actuar como guardianes en dichos tejidos (Porth, 2006, p.
390).

1.1.1.3. Mediadores inflamatorios

En la inflamacion las etapas tanto vascular como celular son mediadas por innumerables
moléculas derivadas del plasma y de las células. Las sustancias provenientes del plasma son
sintetizadas en el higado y circulan como precursores inactivos los cuales se activan mediante
protedlisis. Los mediadores derivados de las células son preformados y liberados por exocitosis

o sintetizados de novo por estimulos (Richard, et al., 2012, p. 32).



Los mediadores inflamatorios se clasifican segn su funcion (Porth, 2006, p. 391):

1. Sustancias con capacidad vasoactiva y contraccion del mdsculo liso: histamina,
prostaglandinas, leucotrienos y factor activador de plaquetas (PAF).

2. Factores quimiotacticos: Fragmentos del complemento y las citocinas.

3. Proteasas plasméticas capaces de activar el complemento y los componentes del
sistema de la coagulacion.

4. Moléculas y citocinas reactivas liberadas por los leucocitos que causan dafio tisular.

e Mediadores inflamatorios derivados de células

La histamina tiene una amplia distribucién por el organismo, se encuentra principalmente en los
basofilos y en las plaquetas. También se encuentra en altas concentraciones en los mastocitos de
los cuales es liberada por estimulos como traumatismos y reacciones inmunol6gicas mediadas
por la inmunoglobulina E (IgE). La histamina provoca dilatacién y aumento de la permeabilidad

capilar (Porth, 2006, p. 391).

La serotonina tiene una accion similar a la histamina, se encuentra mayoritariamente en las

plaquetas y en las células neuroendocrinas distintas de los mastocitos (Richard, et al., 2012, p. 34).

La liberacién de la histamina y la serotonina se da por el contacto con colageno, trombina,

difosfato de adenosina (ADP), y complejos antigeno-anticuerpo (Richard, et al., 2012, p. 34).

Los metabolitos de &cido araquidédnico son las prostaglandinas, leucotrienos y lipoxinas. Este
acido es liberado de las membranas de las células activadas a traves de la accion de las
fosfolipasas A, a su vez la enzima ejerce una accion catalitica generando mediadores lipidicos

(eicosanoides) (Richard, et al., 2012, p. 34).

En la sintesis de mediadores existen dos vias: La via de las ciclooxigenasas en la cual se
sintetizan las prostaglandinas (Porth, 2006, p. 391), tromboxanos (Richard, et al., 2012, p. 34) Y
prostaciclinas (Clark, et al., 2012, p. 819); por otro lado la via de las lipooxigenasas produce

leucotrienos (Porth, 2006, p. 391) y lipoxinas (Richard, et al., 2012, p. 34).
9



1)

2)

COOH
/\/\J/\i Leucotrienos
7
= OH uTc,
|
H
H
H
H,N

D’

H H
/ :
OH '
Xw S OH
Lipoxinas COOH TXA,
s AN
LXA, — COOH

H{0)O Tromboxanos | O

Figura 2-1: Derivados del acido araquidonicos.

Fuente: Cantl et al., 2017.

Via de las ciclooxigenasas: Existen dos isoformas de ciclooxigenasas. La ciclooxigenasa
1 o COX-1 se encarga de la produccion fisioldgica de prostanoides, es una enzima
constitutiva o guardian que regula los procesos celulares normales como la citoproteccion
gastrica, la homeostasis vascular, la agregacion plaquetaria y la funcion renal (Clark, et al.,
2012, p. 819).

La ciclooxigenasa 2 0 COX-2 es expresada en tejidos como el cerebro, el hueso y el rifién.
Se la denomina como una enzima inducida debido ya que su concentracién aumenta en los

estados inflamatorios (Clark, et al., 2012, p. 819).

Via de las lipooxigenasas: Por esta via se producen leucotrienos que son mediadores pro-
inflamatorios y lipoxinas, mediadores antiinflamatorios. La interaccion célula-célula es
importante en la sintesis de estos mediadores. Los productos del acido araquiddnico

pueden difundirse de una célula a otra (Richard, et al., 2012, p. 34).

Esta via necesita ser activada lo cual implica la movilizacion desde el citoplasma hacia la
membrana celular. Las lipoxinas son sintetizadas principalmente en los neutrofilos

mediante la asociacion de la 5-lipooxigenasa y la 15-lipooxigenasa (Florez, et al., 1997, p. 329).
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El factor activador de plaquetas (PAF) se genera a partir de un complejo lipidico de las
membranas celulares, afecta a una variedad de tipos celulares e induce agregacion plaquetaria,
activa a los neutréfilos y es un factor importante en la quimiotaxis de los eosindfilos (Porth, 2006,

p. 391). Se encuentra en los mastocitos, leucocitos, células endoteliales y plaquetas (Richard, et al.,
2012, p. 34).

El PAF puede inducir la mayoria de efectos vasculares y celulares como vasodilatacion y
aumento de la permeabilidad (aproximadamente de 10 a 10.000 veces de la que produce la

histamina), broncoconstriccion, estallido oxidativo, adhesion leucocitaria y quimiotaxis (Richard,
etal., 2012, p. 34).

Las especies reactivas de oxigeno (ROS), son radicales libres que se liberan de los leucocitos
después de la fagocitosis y de la exposicion a quimiocinas, complejos inmunes y productos
microbianos. Las ROS producen dafio endotelial provocando aumento en la permeabilidad
vascular, lesionan diversos tipos celulares como células sanguineas, cancerigenas, etc. Por

Gltimo inactivan a las antiproteasas (Richard, et al., 2012, p. 34).

El 6xido nitrico (NO) es un derivado endotelial que causa dilatacién vascular por relajacion del
musculo liso, este regula la respuesta inflamatoria al inhibir la agregacion plaquetaria y el
reclutamiento de leucocitos, ademas blogquea algunas caracteristicas de la inflamacién mediadas

por mastocitos (Richard, et al., 2012, p. 37).
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Figura 3-1: Efectos del éxido nitrico

Fuente: Gomez et al, 2011
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Las citocinas son productos polipeptidicos de linfocitos y macréfagos, cuya funcion es modular
la actividad de otros tipos celulares. Las citocinas mas importantes son: Factor de necrosis
tumoral (TNF), interleucinas (IL) e interferones (INF) (Porth, 2006, p. 392).

El TNF e IL-1 son producidos principalmente por la actividad de macrdéfagos, estos afectan la
activacion de los fibroblastos, leucocitos y endotelio y también inducen la respuesta sistémica.
La secrecion es estimulada por endotoxinas, complejos inmunitarios, dafios fisicos y una

variedad de mediadores inflamatorios (Richard, et al., 2012, p. 37).

La activacion endotelial aumenta la expresién de adhesién de moléculas y mediadores quimicos,
enzimas asociadas con la remodelacién de matriz y trombogénesis endotelial. La IL-1 y TNF
estimula el sistema de respuesta de fase aguda asociada con infeccion o lesion incluyendo
fiebre, anorexia, letargia, neutrofilia y liberacion de corticotropina y corticoesteroides (Richard, et

al., 2012, p. 37).

El TNF regula también la masa corporal promoviendo la movilizacion de lipidos y proteinas,
ademas suprime el apetito. Concentraciones elevadas de TNF producen caquexia, una patologia
caracterizada por pérdida de peso y anorexia (Richard, et al., 2012, p. 37).

La IL-1 es producida controladamente por inflamasoma, este es un complejo intracelular, el cual
responde a varios factores desencadenantes microbianos y necréticos celulares. Los
inflamasomas activan a la familia de las caspasas para inhibir a los precursores de IL-1 en la

actividad bioldgica de las citosinas (Richard, et al., 2012, p. 37).

Las quimiocinas son pequefias proteinas expresadas por diversos tipos celulares que actGan en
primera instancia como leucocitos quimioatrayentes y activadores. Estas se clasifican en cuatro
grandes grupos de acuerdo a su disposicién del residuo conservado de cisteina (Richard, et al.,

2012, p. 39).
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Otras citocinas que actlan en la respuesta inflamatoria aguda son: Interleucina -6 (IL-6),
producida Unicamente por macrofagos, esta involucrada en multiples respuestas inflamatorias
tanto locales como sistémicas y la interleucina-17 (IL-17), producida Gnicamente por linfocitos

T e involucrada en el reclutamiento de neutrofilos (Richard, et al., 2012, p. 39).

Los leucocitos tienen constituyentes lisosomales(granulos), los cuales se liberan de los
neutrdfilos y monocitos, contribuyendo a la respuesta inflamatoria y al dafio tisular (Richard, et
al., 2012, p. 39).

Los neutréfilos poseen dos tipos granulares: los granulos especificos pequefios o secundarios los
cuales contienen lisozima, colagenasa, gelatinasa, lactoferrina, activador plasminogénico e
histamina; los granulos grandes azurdéfilos o primarios que contienen mieloperoxidasa, factores
bactericidas como la lisozima y defensina, hidrolasa &cida y variadas proteasas neutras como la

elastasa, catepsina G y colagenasa (Richard, et al., 2012, p. 39).

Los monocitos y macrofagos contienen también hidrolasas como las colagenasas, elastasas,
fosfolipasas y activador plasminogénico, que cumplen un papel importante en las reacciones

inflamatorias crénicas (Richard, et al., 2012, p. 39).
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Los neuropéptidos son secretados por nervios sensoriales y leucocitos pueden iniciar y propagar
respuestas inflamatorias, por ejemplo la sustancia G es un poderoso mediador de la
permeabilidad vascular, transmite signos de dolor, regula la presion arterial, estimula la

secrecion enddcrina y la liberacion de células inmunes (Richard, et al., 2012, p. 39).

e Mediadores derivados de las proteinas plasmaticas

Las proteasas plasmaticas estan constituidas por cininas, proteinas activadas del complemento y
factores de la coagulacion. La bradicinina un tipo de cinina produce aumento de la

permeabilidad capilar y dolor (Richard, et al., 2012, p. 40).

El sistema de coagulacion actla en la etapa vascular a través de fibrinopéptidos que se forman

en las etapas finales del proceso de coagulacion (Richard, et al., 2012, p. 40).

El sistema de complemento est& conformado por proteinas plasmaticas que juegan un papel muy
importante en la inmunidad y en la inflamacion. En esta Gltima producen vasodilatacion y
aumento de la permeabilidad vascular; estimulan a los leucocitos activandolos, promoviendo la

adherencia y la quimiotaxis; aumentan la fagocitosis (Richard, et al., 2012, p. 40).

El sistema de complemento comprende alrededor de 20 proteinas, las mas importantes van
desde la C1 hasta C9, son sintetizadas por el higado, circulan por el plasma como precursores

que son activados por protedlisis (Richard, et al., 2012, p. 40).

El paso mas importante en la actividad biol6gica del complemento es la activacion del
componente C3, la escisién de este resulta en fragmentos funcionalmente distintos: C3a y C3b.
C3a es liberado mientras C3b se une covalentemente al sitio cuando el complemento esta siendo

activado (Richard, et al., 2012, p. 40).
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Las funciones biol6gicas del complemento cae dentro de tres categorias: lisis celular,

inflamacidon y opsonizacion (Richard, et al., 2012, p. 40).

En la lisis celular participan las cadenas C5b, terminando en la formacion del complejo de
ataque de membrana (MAC), el cual forma hoyos en las membranas celulares. En la
inflamacion actdan el fragmento C3a y Cba también Ilamados anafilotoxinas, estos estimulan la
liberacion de histamina desde las células centinelas asi aumentan la permeabilidad vascular y

vasodilatacion (Richard, et al., 2012, p. 40).

En la opsonizacion, C3b promueve la fagocitosis por neutr6filos y macréfagos. La inflamacion
promueve la coagulacion por incremento de produccién de varios factores de coagulacion,
haciendo al endotelio mas pro-coagulacién y reduciendo los mecanismos reguladores de
anticoagulacién. La trombina promueve la inflamacién por union a los receptores activos de
proteasas, receptores acoplados a proteina G presentes en las plaguetas, endotelios y células

musculares lisas (Richard, et al., 2012, p. 40).

Tabla 1-1: Mediadores quimicos de la respuesta inflamatoria aguda

Mediador quimico y accién Mediador quimico y accién

Histamina y serotonina: Incremento de la | C3a (producto del

Incremento de la permeabilidad opsonina.

complemento, anafilotoxinas):

permeabilidad

Bradicinina: Incremento de la permeabilidad y el | C5a (producto del

Incremento de la permeabilidad, quimiotaxis, adhesion y

complemento, anafilotoxinas):
dolor.

activacion leucocitaria.

Prostaglandinas: Vasodilatacion, dolor, fiebre, activa

a otros mediadores.

Leucotrieno B,: Quimiotaxis, adhesiéon y activacion

leucocitaria.

Leucotrieno C, D., Eu: Incremento de la

permeabilidad, broncoconstriccidn, vasoconstriccion.

Metabolitos del oxigeno (radicales libres): Incremento

de la permeabilidad, lesion endotelial y tisular.

Factor activador de plaquetas (PAF): Incremento de
la permeabilidad, broncoconstriccién, cebado de

leucocitos.

Interleucina -1 (IL-1) y Factor de necrosis tumoral
(TNF) (citocinas): Reacciones de fase aguda, activacion

endotelial., quimiotaxis.

Oxido nitrico: Incremento de la permeabilidad, vasodilatacion, citotoxicidad.

Fuente: Leon et al., 2016
Realizado por: Lissethy Valverde, 2018.
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1.1.2. Inflamacién crénica

La inflamacién crénica tiene una duracion larga que puede ir desde semanas hasta afios. Puede
originarse de una inflamacion aguda recurrente o0 progresiva o de respuestas provocativas de
baja intensidad que no evocan una respuesta aguda. Su principal caracteristica es la infiltracion
de células mononucleares y linfocitos. También implica proliferacion de fibroblastos en lugar de
exudados, por lo cual existe un mayor riesgo de cicatrizacion y deformidad (Porth, 2006, p. 392).

Los principales agentes causantes de inflamacién crénica son sustancias irritantes persistentes
de baja intensidad, que no pueden penetrar en profundidad ni diseminarse con rapidez (Porth,
2006), a los cuales se esta expuesto prolongadamente y son potencialmente toxicos como la
silica que causa silicosis o incluso sustancias propias del organismo como los lipidos que

producen arterioesclerosis (Richard, et al., 2012, p. 44).

También pueden causar inflamacion crénica microbios intracelulares como el bacilo de la
tuberculosis, virus, hongos y paréasitos grandes de virulencia baja a moderada (Porth, 2006, p. 392),
pero capaces de originar una respuesta inmunitaria, reacciones inmunitarias particularmente las
gue se dan en contra de tejidos propios del organismo(Enfermedades autoinmunes) o respuestas
regulatorias anormales a la microbiota hospedante(Enfermedad inflamatoria intestinal) o

sustancias ambientales que originan alergias (Richard, et al., 2012, p. 44).
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Figura 1-1: Papel de los macrdéfagos en la inflamacion crénica.
Fuente: Richard et al; 2012

Existen dos patrones de inflamacién crénica: la inflamacion cronica inespecifica, en la cual se
acumulan macréfagos y linfocitos en el sitio de la lesion provocada por la quimiotaxis continua
y la inflamacién granulomatosa que es una forma distintiva de inflamacion cronica caracterizada
por la presencia de una lesién (granuloma) de 1 a 2 mm en donde se conglomeran macr6fagos

rodeados de linfocitos (Porth, 2006, p. 392).

1.1.3. Efectos sistémicos de la inflamacion

Los cambios asociados con inflamacion son colectivamente Ilamados respuesta de fase aguda o
en casos severos sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), estas responden a
citoquinas producidas por productos bacterianos o por otros estimulos inflamatorios (Richard, et

al., 2012, p. 47).

La respuesta de fase aguda consiste en cambios clinicos y patol6gicos (Richard, et al., 2012, p. 47)
entre los que se encuentran la fiebre y alteraciones del recuento de leucocitos (leucocitosis o

leucopenia) (Porth, 2006, p. 393).
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La fiebre se produce como respuesta a pirdgenos, sustancias que estimulan la sintesis de
prostaglandinas en el hipotdlamo. Las proteinas de fase aguda son proteinas plasmaéticas
sintetizadas en el higado, cuya produccion se incrementa cien veces por estimulacion
inflamatoria, entre estas se destacan la proteina C reactiva (PCR), fibrindgeno y proteina sérica
amiloide A (SAA) (Richard, et al., 2012, p. 47) .

PCR y SAA enlazan las paredes de los microbios, pueden actuar como opsoninas y reparar el
complemento, también pueden ayudar a limpiar las células necréticas y a mover los
almacenamientos metabdlicos. Grandes cantidades de fibrinégeno aumentan la agregacién de

los eritrocitos y por ende su velocidad de sedimentacién (Richard, et al., 2012, p. 47).

La hepcidina es otro reactante de fase aguda responsable de regular la liberacion del hierro
intracelular, una elevacién cronica de esta proteina causa anemia por deficiencia de hierro

asociada con inflamacion crénica (Richard, et al., 2012, p. 47).

El aumento de leucocitos o leucocitosis ocurre por una liberacion acelerada de las células
medulares del hueso, tipicamente con incremento del nimero de neutrofilos inmaduros en

sangre (desviacion a la izquierda) (Richard, etal., 2012, p. 47).

Otras manifestaciones de la fase de respuesta aguda incluyen aumento de pulso y presion
arterial, decremento de la sudoracion, temblores, resfriados, anorexia, somnolencia y malestar,
probablemente producidos por citoquinas en el sistema nervioso central (SNC) (Richard, et al.,

2012, p. 47).

En infecciones bacterianas severas o sepsis, la gran cantidad de organismos y endotoxinas en la
sangre estimula la produccién de enormes cantidades de varias citoquinas principalmente TNF e
IL-1. Altas concentraciones de estas citoquinas pueden resultar en una triada clinica de
coagulacion intravascular diseminada (DIC), disturbios metabdlicos y falla cardiovascular

descrito como shock séptico (Richard, et al., 2012, p. 47).
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1.2. Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Son un grupo variado de compuestos quimicos no relacionados entre si, que comparten acciones
farmacoldgicas similares. Su diversidad quimica les otorga caracteristicas farmacocinéticas

distintas y producen efectos adversos secundarios similares (Prieto, 2007, p. 30).

Son considerados los farmacos de primera eleccion en el tratamiento del dolor, se encuentran en
el primer peldafio de la Escalera Analgésica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

(Prieto, 2007, p. 30) .

Los AINEs son farmacos muy eficaces para tratar la inflamacién aguda y cronica, estos actlan

como antipiréticos, antiinflamatorios y analgésicos (Perea, et al., 2016, p. 77).

World Health Organization

Opioides potentes

AINEs + Opioides débiles

Figura 2-1: Escalera analgésica de la OMS

Fuente: Prieto, Juan; 2007

1.2.1. Clasificacién de los AINEs

Los AINEs pueden clasificarse segln su indice de selectividad (IS) para la isoenzima COX-2 en

cuatro grupos (Perea, et al., 2016, p. 77):
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e Poco selectivo (IS < 1)
¢ Medianamente selectivo (1S=1)
o Preferencialmente selectivo (1S>1)

e Altamente selectivos (no acttian sobre COX-1)

El indice de selectividad es el cociente entre la cantidad de una AINE necesaria para inhibir la
accion de la COX-2 en un 50 % vy la cantidad del mismo AINE para inhibir la accion en un 50
% de la COX-1 (Perea, et al., 2016, p. 77).

Los AINEs también se pueden clasificar segiin su estructura quimica, estos son sustancias
derivadas de distintos &cidos organicos. Los efectos adversos estan relacionados directamente

€on su estructura quimica (Perea, et al., 2016, p. 77).

Tabla 2-1: Clasificacién de los AINESs segln su estructura quimica.

Grupos Farmacos Grupos Farmacos
Salicilatos Acido acetilsalicilico y &cido | Oxicames Piroxicam, y meloxicam.
salicilico
Pirazolona Antipirina y dipirona Derivados del acido | Clonixinato de lisina
nicotinico
Indoles Indometacina Derivados de la | Nabumetona.

naftilalcanonas

Derivados del 4cido | Arilacético (diclofenaco | Derivados de acidos | Oxaproxin.
acético sodico y diclofenaco | heterociclicos
potésico); pirrolacético

(ketorolaco);  piranoacético

(etodolac).

Fenamatos o | Acido mefenamico Derivados de la | Nimesulida.

arilantranilicos sulfonanilida

Derivados del &cido | Ibuprofeno, ketoprofeno vy | Derivados de las | Nefopam.

propiénico naproxeno, indoprofeno. benzoxazocinas

Fuente: Perea et al. 2016
Realizado por: Lissethy Valverde; 2018
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1.2.2. Mecanismo de accion

Los AINEs actlan en la sintesis de prostanoides, compitiendo por el sitio activo de la enzima
COX al cual se une el &cido araquiddnico. Sus efectos farmacoldgicos dependen en gran medida
de su accion en la COX-2 y sus efectos adversos mas comunes estan relacionados con su accion
sobre la COX-1 expresada a nivel gastrointestinal, renal, pulmonar y en plaquetas (Perea, et al.,
2016, p. 77)

También pueden actuar a nivel de las plaquetas al inhibir la agregacién plaquetaria, el acido
acetilsalicilico es un AINEs que posee esta particularidad (Perea, et al., 2016, p. 77).

1.2.3. Efectos adversos de los AINEs

Generalmente los AINEs son bien tolerados, los efectos adversos se ven asociados a sobredosis.

La mayor toxicidad de estos farmacos se evidencia a nivel gastrointestinal, renal y cardiaco
(Leyva, et al., 2007, p. 42).

A nivel gastrointestinal los AINEs causan irritacion de la mucosa gastrica y en casos extremos
ulceracion de la misma. En los rifiones la inhibicion de las dos isoformas de la COX, producen
un aumento en las concentraciones de creatinina y disminucién en su depuracién especialmente
en pacientes predispuestos a hipovolemia, alteracion de la funcion renal o disminucién del flujo

sanguineo renal (Leyva, et al., 2007, p. 42).

A nivel pulmonar producen broncoespasmos (Leyva, et al., 2007, p. 42), ademas de dafios a nivel
dérmico como el valdecoxib que produce necro6lisis epidérmica téxica y sindrome de Stevens-

Johnson (Prieto, 2007, p. 32).
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Los inhibidores selectivos de la COX-2 actlan en el sistema prostaciclina/tromboxano, lo cual
aumenta el riesgo cardiovascular (Leyva, et al., 2007, p. 42), también causan hipertension arterial

(etoricoxib) (prieto, 2007, p. 32).

La Administracién de alimentos y drogas de Estados Unidos (FDA) ha exigido que se incluya

en el etiquetado de los AINEs cominmente usados y del celecoxib los siguientes puntos (Clark, et
al., 2012, p. 825):

1) Advertir sobre los riesgos potenciales de fendmenos tromboticos cardiovasculares
graves, infarto de miocardio e ictus, en tratamientos prolongados y en pacientes

predispuestos.
2) Advertir sobre su contraindicacion en el tratamiento del dolor perioperatorio en la

cirugia de derivacion aortocoronaria.

3) Avisar acerca de un riesgo mayor de efectos gastrointestinales graves, como

hemorragias, Ulceras y perforacion del estomago o el intestino, potencialmente letales.

1.2.4. Diclofenaco sédico

Es un &cido heteroarilacético, posee propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas.
Se lo puede utilizar por tiempo prolongado en el tratamiento de artritis reumatoidea, espondilitis

alquilosante y artritis debido a que este medicamento se acumula en el liquido sinovial (Clark, et
al., 2012, p. 835)

El diclofenaco actua inhibiendo la sintesis de la ciclooxigenasa aunque también puede inhibir a

la prostaglandina sintetasa. El diclofenaco administrado por via oral, se absorbe en un 100 %,
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pero debido al metabolismo de primer paso solo el 50% se encuentra disponible en la

circulacion sistémica (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, 2014)

Aunque se administre en dosis repetidas el diclofenaco no se acumula en plasma. No se
recomienda su administracion con alimentos debido a que estos retrasan su absorcién sin
embargo no afecta la absorcion global a pesar de esto reduce las concentraciones maximas en

plasma (Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, 2014).

La absorcién del diclofenaco se determina por su eliminacion renal, que es de aproximadamente
el 65 %, el otro 35 % se da por via biliar (vidal Vademecum Spain, 2010) (Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, 2014), la cual es su principal via de excrecion (Clark, et al.,

2012, p. 835). Posee una farmacocinética lineal (la concentracion es proporcional a la dosis)

(Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, 2014)

El diclofenaco tiene un volumen aparente de distribucion de 1,3 I/kg, se une a proteinas
plasmaticas en un 99% aproximadamente principalmente a la albimina. Su vida media terminal

sin cambios es de 2 horas (Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, 2014).

Sus efectos adversos mas comunes son: dolor y distencién abdominal, flatulencias, dispepsia,
nauseas, anorexia, Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal, prurito, rash, insuficiencia renal
aguda, edema periférico, tinitus, cefalea, somnolencia, retencion de fluidos, mareo, vértigo,

incremento de transaminasas (Consejo Nacional de Salud, 2014, pp. 451-452).

1.3. Plantas con propiedades antiinflamatorias

1.3.1. Introduccion

En Ecuador existen diversas especies vegetales con propiedades medicinales, se estima que hay

17.000 especies de plantas vasculares que son resultado de la adaptacion a los distintos climas
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existentes en el pais y también de la accion humana como difusora de plantas Utiles (De la Torre, et
al., 2008, p. 13).

En Ecuador el uso de plantas medicinales esta muy arraigado en la poblacion sobre todo en la de
bajos recursos econémicos, especificamente en el &rea rural, ya que este sector de la poblacién

recurre a las plantas para curar sus enfermedades antes de usar medicamentos comerciales (De la
Torre, et al., 2008, p. 105).

Una poblacion que usa de forma permanente las plantas medicinales son los indigenas de la
Amazonia, estos utilizan un sinndmero de especies vegetales para curar las mas diversas
patologias. De acuerdo a un estudio realizado por Giovannini en 2015 la poblacion Achuar por
citar un grupo étnico especifico utiliza un total de 134 plantas de las cuales 44 tienen multiples

usosS (Giovannini, 2015, p. 12).

Los Achuar utilizan las plantas en forma de decocciones y con estas preparan jarabes. También
hacen uso de técnicas de maceracion con agua. Algunas preparaciones resultan de las mezclas

inventadas de varias plantas (Giovannini, 2015, p. 13).

Esta poblacién posee conocimientos de qué plantas mezclar y cuéles no por ejemplo ellos nunca
combinan llex guayusa y Psidium guajava, debido a que esta combinacion produce un potente

téXico (Giovannini, 2015, p. 13).

El uso de plantas con fines antiinflamatorios se ha usado exclusivamente para tratar problemas
externos de cara, cuello y extremidades aunque también se las ha utilizado para desinflamar
rifiones, higado, ovarios, estomago e intestinos. Las familias méas utilizadas son: las Malvéceas,

Solanéceas y Asteraceas (De la Torre, et al., 2008, p. 109).
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1.3.2. llex guayusa Loes.

1.3.2.1. Taxonomia

Tabla 3-1: Taxonomia de Ilex guayusa L.

Reino Plantae

Phylum Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Orden Celastrales
Familia Aquifoliaceae
Género llex

Especie Ilex guayusa Loes

Fuente: Sequeda et al.; 2016
Realizado por: Lissethy Valverde, 2018

1.3.2.2. Descripcion, origen y distribucion

Es una planta domesticada, originaria de la selva amazo6nica de Perd, Ecuador y sur de
Colombia (Villacis, 2017, p. 83).

En Ecuador se encuentra localizada en las provincias de Sucumbios, Napo, Orellana, Pastaza,

Morona Santiago, Zamora Chinchipe, Pichincha, Loja y Tungurahua (Radice & Vidari, 2007, p. 4).

Pertenece al género llex presente en tropicos y subtropicos (Radice & Vidari, 2007, p. 4), que esta

compuesto por 600 especies, localizadas en zonas muy himedas y lluviosas (Duefias, et al., 2013, p.
270)
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Fue descrita por Loesener, su evolucion no esté totalmente clara, debido a la gran variedad entre
especies de la misma familia que se evidencia en la morfologia de las hojas (Duefias, et al., 2013, p.
270).

Figura 7-1: llex guayusa L.

Fuente: https://www.nutraval.com/es/guayusa-powder.html

1.3.2.3. Morfologia

llex guayusa se cultiva especificamente de estacas lefiosas de una planta madura (mayor a 4
afios). Su fruto es una baya globosa, verde o roja, de 1 cm. Su flor tiene una corola blanco-
verdosa con pétalos obtusos y estambres en la misma cantidad. Posee hojas coriaceas, enteras,
simples, alternas, dentadas, glabras en el haz y envés, apice acuminado, base aguda de 15 a 21
cm de longitud y de 5 a 7,5 cm de ancho (Radice & Vidari, 2007, p. 4) (Duefias, et al., 2013, pp. 270-271).

La altura promedio de los &rboles de I. guayusa es de 10 metros y 80 cm de ancho (Duefias, et al.,
2013, pp. 270-271), se localiza desde los 200 m a 2.000 m sobre el nivel del mar (Radice, et al., 2016, p.
3)

1.3.2.4. Usos etnobotanicos

llex guayusa es usada como infusion a la que se atribuye mdaltiples propiedades medicinales
como energizante, diurética, antigripal, analgésica y estimuladora del libido. En el siglo XVI,
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Fray Juan de Santa Gertrudis Serra, describié algunas propiedades de la planta tales como

digestiva, mucolitica y endulzada con miel para la fertilidad femenina (Sequeda, et al., 2016, p. 196).

En el siglo XIX, se la utilizaba como tratamiento de la amenorrea, hipnoético, para tratar la
diarrea, dolor estomacal y purgante (Sequeda, et al., 2016, p. 196). También se le otorga propiedades
hipoglucemiantes y antioxidantes (Villacis, 2017, p. 83), como tratamiento de enfermedades

venéreas, gastritis, coadyuvante en picaduras de insectos y serpientes (Radice, et al., 2016, pp. 3-4).

Esta planta es usada por algunos grupos indigenas entre los que se encuentran: Kichwa, Cofén,

Secoya, Zéaparo, Shuar y Achuar, los cuales la utilizan en rituales y como medicina (Duefias, et al.,
2013, p. 271).

1.3.2.,5. Composicién quimica de la hoja de llex guayusa L.

En estudios realizados a las hojas de llex guayusa se ha identificado cafeina, teobromina,
polifenoles (&cido tanico), flavonoides, taninos, compuestos clorogénicos, triterpenos (&cido
ursélico y oleandlico), aminoacidos, quinonas, esteroides, compuestos lactonicos y cumarinicos

(Radice, et al., 2016, p. 2) (Duefias, et al., 2013, p. 271).

Especificamente en el extracto acuoso se han reportado la presencia de saponinas, taninos,
fenoles, azlcares reductores y alcaloides, estos Ultimos de tipo metilxantinas (cafeina,
theobromina y teofilina), &cido ascorbico, &cido nicétinico, riboflavina, colina y piridoxina
(Sequeda, et al., 2016, p. 197).
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1.3.3. Vernonanthura patens (Kunth) H. Rob

1.3.3.1. Taxonomia

Tabla 4-1: Taxonomia del Vernonanthura patens.

Phylum o divisién | Tracheophyta

Clase Magnoliopsida

Orden Asterales

Familia Compositae

Género Vernonanthura
Especie Vernonanthura patens
Nombre cientifico | Vernonanthura patens

Fuente: Universidad Nacional Auténoma de México; 2010
Realizado por: Lissethy Valverde; 2018

1.3.3.2. Descripcion, origen y distribucion

El género Vernonanthura pertenece a la subfamilia Cichorioideae, fue descrito en 1992 por
Robinson, esta constituido por 65 especies. Tiene una amplia distribucion en América, se la

puede encontrar en América Central y del Sur, las Antillas y México (Manzano et al., 2013, p.132).

Vernonanthura patens (Kunth) H. Rob., es un arbusto silvestre originario de Sudamérica y
México (Manzano, et al., 2013, p. 576) que crece en diversas provincias de Ecuador(Manzano etal.,
2013, p.132) (Bolivar, Chimborazo, EI Oro, Esmeraldas, Guayas, Loja, Los Rios, Manabi,
Morona, Napo, Pastaza, Pichincha, Tungurahua y Zamora Chinchipe) (Aguirre, et al., 2014, p. 55).

Los estudios botanicos, quimicos y bioldgicos de esta especie son escasos(Manzano Santana et al.,
2013, p.132).
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Crece a alturas entre 0 a 2000 metros sobre el nivel del mar en bosques andinos, bosques y
matorrales secos (Aguirre, et al., 2014, p. 55).

1.3.3.3. Morfologia

Vernonanthura patens es un arbusto de 3 m de altura poco ramificado, posee tricomas
ferrugineos, sus tallos son surcados por estos. Sus hojas son alternas, pecioladas, estrechamente
lanceoladas con peciolo tomentoso y tricomas ferrugineos, su borde es entero o ligeramente
aserrado, con base redonda, &pice agudo o acuminado, su tamafo esta entre 4 a 11 mm de largo
(Blair & Madrigal, 2005, p. 84).

Posee inflorescencias paniculadas, terminales, provistas de hojas, bracteas y numerosas flores;
bracteas de color carmelita oscuro (Blair & Madrigal, 2005, p. 84). Sus flores son de color blanco
vistoso. Su fruto es una aquenio seco, de semilla pequefia y con capacidad de dispersién muy

buena (Aguirre, et al., 2014, p. 55).

Figura 8-1: Vernonanthura patens (Kunth) H. Rob

Fuente: Santana et al. 2012
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1.3.3.4. Usos etnobotanicos

Vernonanthura patens es ampliamente utilizada por la poblacion debido a que se le atribuye
varias propiedades medicinales tales como cicatrizante, analgésica, antiinflamatoria,
antitusigena, antimicotica, antihemorragica, descongestionante nasal, para el tratamiento de

leishmaniasis y anticancerigeno (Manzano, et al., 2013, p. 576) (Aguirre, et al., 2014, p. 55).

Como cicatrizante se utiliza las cenizas obtenidas al quemar hojas y tallos jovenes. La corteza se
usa en decoccion para tratar afecciones de la piel como erupciones y heridas. Las hojas se usan
para tratar las Ulceras gastricas (zumo), para la congestion nasal (hojas enteras sobre la cabeza)
y para las hemorragias nasales (tapon de hojas machacadas) (Aguirre, et al., 2014, p. 55).

1.3.3.5. Composicién quimica de la hoja de Vernonanthura pathens Kunth.

El primer estudio realizado de esta especia data de 1975, en el cual se indica la ausencia de
lactonas sesquiterpénicas, luego en 1986 se identifican 10 compuestos entre los cuales se

hallaron lactonas sesquiterpénicas (Manzano, et al., 2013, p. 576).

En 2013 Manzano et al., realizaron el tamizaje fitoquimico de extractos de hojas, tallos y flores
de Vernonanthura patens, en estado de floracion. En las hojas se hallaron triterpenos y

esteroides; catequinas, fenoles tipo taninos y flavonoides (Manzano et al., 2013, p. 577).

En estudios posteriores de Manzano et al. Se identificaron fracciones insaponificables en las
hojas, flores y tallos. En las hojas se identificaron los siguientes compuestos: B-amirina y
lupeol; en las flores, B-amirina, a-amirina, lupeol, taraxasterol y neoganmacer; en el tallo

glutinol, a-amirina con lupeol y acetato de taraxasterol (Manzano, et al., 2013, p. 582).
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1.3.4. Theobroma cacao Linneo.

1.3.4.1. Taxonomia

Tabla 5-1: Taxonomia del Theobroma cacao L.

Reino Plantae
Subreino Tracheobionta
Filo Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Subclase Dilleniidae
Orden Malvales
Familia Sterculiaceae
Género Theobroma
Especie Theobroma cacao
Autor Epiteto | Linneo
Especifico

Fuente: Dostertet al. ; 2011
Realizado por: Lissethy Valverde; 2018

1.3.4.2. Descripcion, origen y distribucion.

Es un arbol que se usa con fines alimenticios, medicinales y rituales (Waizel et al., 2012), aln
crece de forma silvestre pero fue domesticado hace muchos afios. Es originario de los bosques
tropicales de América central y de los ecuatoriales de América del Sur. Su cultivo es muy
importante dentro de la economia mundial. Se lo cultiva en el Oeste de Africa, América del Sur

y Asia (Bruneton, 2001, p. 795).

Crece en bosques humedos tropicales de clima calido, a 500 metros sobre el nivel del mar pero

se tiene un mejor crecimiento en alturas entre los 100 a 160 metros. Las condiciones
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ambientales Optimas de crecimiento son: temperatura media anual de 27 °C, precipitacion

pluvial entre 1,150 y 2,500 mm (Waizel, et al., 2012, p. 237).

1.3.4.3. Morfologia

El &rbol de cacao cultivado alcanza una altura de 4 a 7 metros mientras los que crecen de forma
silvestre pueden alcanzar una altura promedio de 20 metros (Comision Nacional para el
Conocimiento y Uso de la Biodiversidad, 1994, p. 253). Su principal caracteristica son sus
flores ya que estas se encuentran insertadas directamente en el tronco y ramas gruesas (Bruneton,

2001, p. 1069).

Posee hojas grandes, alternas, elipticas, oblongas y colgantes de 20 a 35 cm de largo y de 4 a 15
cm de ancho (Comisién Nacional para el Conocimiento y Uso de la Biodiversidad, 1994, p. 253), SUS ramas

son ligeramente vellosas de color café (Dostert, et al., 2011, p. 3).

Sus flores son pentdmeras y hermafroditas (Dostert, et al., 2011) de 10 a 20 mm de diametro,
pueden ser blancas, rosas o plrpuras (Comisién Nacional para el Conocimiento y Uso de la Biodiversidad,

1994, p. 253), los pétalos son mas largos que los sépalos (Dostert, et al., 2011, p. 3).

Su fruto es una baya de gran tamafio denominada cominmente mazorca (Comisién Nacional para el
Conocimiento y Uso de la Biodiversidad, 1994, p. 253) de forma variada, esférica o fusiforme, carnosa de
15a30 cm de largo y 7 a 10 cm de ancho, de color amarillo o purpura en la madurez (Dostert, et

al., 2011, p. 3) con pared coridcea marcada por surcos verrugosos, posee entre 20 a 40 semillas
(Bruneton, 2001, p. 1069).
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Figura 9-1: Theobroma cacao L
Fuente: Valverde, Lissethy, 2018

Las semillas de tamafio similar a una almendra de 2 a 3 cm de largo y de sabor amargo rodeadas
de una pulpa blanca de sabor dulce, son ricas el almidon, proteinas y grasa (Comision Nacional para
el Conocimiento y Uso de la Biodiversidad, 1994, p. 253), estas en estado fresco no tienen olor y son
astringentes. Solo después de ser procesadas, estas semillas adquieren el color café y olor
caracteristico del chocolate (Bruneton, 2001, p. 1069).

1.3.4.4. Usos etnobotanicos

El cacao es un fruto muy comercializado a nivel mundial. Se lo utiliza en la industria
alimentaria para fabricar dulces, también se lo emplea en cosmética y perfumeria por su
contenido de aceite cuyo principal componente es el linalol (Comisién Nacional para el Conocimiento y

Uso de la Biodiversidad, 1994, p. 257).

Por su contenido de alcaloides como la teobromina y cafeina se lo utiliza como estimulante,
vasodilatador y diurético, del mismo modo se le atribuye alguna actividad antitumoral sobre

todo en compuestos contenidos en hojas y cascara (Comisién Nacional para el Conocimiento y Uso de la
Biodiversidad, 1994, p. 257)

La manteca de cacao es utilizada en farmacia como excipiente graso (Bruneton, 2001, p. 1071),

emoliente y en la elaboracion de preparados topicos como cremas y ungiientos. Otros usos de
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este derivado del cacao son como humectante en casos de resequedad de piel, caspa, disenteria,

mordeduras de serpiente, sarampion y quemaduras (Comision Nacional para el Conocimiento y Uso de la
Biodiversidad, 1994, p. 257)

1.3.4.5. Compuestos en el Theobroma cacao L.

Theobroma cacao es una planta rica en grasas, su semilla contiene alrededor de 50% de estos
compuestos. La manteca de cacao tiene un 75 % de triacilgliceroles (acido oleico, estearico y
palmitico), asi mismo el contenido de &cidos grasos varia segin donde crezca esta especie. Este
derivado también contiene cantidades pequefias de esteroles y metilesteroles (beta-sitoesteroles,
estigmasterol, campesterol y colesterol) (Bruneton, 2001, p. 1071).

Theobroma cacao contiene aproximadamente 300 compuestos algunos volatiles entre los que se
destacan: ésteres, polifenoles, flavonoides, procianidoles, oligémeros, hidrocarbolactonas,
monocarbonilos, carbonios aromaticos insaturados y alcaloides (teobromina y cafeina). Ademas
contiene proteinas, tiramina, dopamina, salsolinol, trigonelina, &cido nicotinico, aminoécidos,

taninos y fosfolipidos (Bruneton, 2001, p. 1071) (Kalvatchev, et al., 1998, p. 23).

La cascara tiene un pigmento que pertenece al grupo de los poliflavonoglucésidos, el cual es
resistente al calor y la luz, estable a pH entre 3 y 11. Este contiene sales de potasio en 3 a 4 %.

Asimismo contiene alcaloides mayoritari