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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion fue determinar el efecto antiinflamatorio de las
soluciones de los extractos etandlicos de hojas de Ficus carica y Annona muricata en ratas
albinas. La metodologia usada fue de una investigacion experimental, cuantitativa,
prospectiva de corte transversal. Las hojas de Ficus carica y Annona muricata fueron
colectadas, seleccionadas, lavadas y desecadas para luego ser maceradas por separado. El
extracto resultante fue usado para determinar los tipos de metabolitos secundarios
mediante técnicas de coloracion y precipitacion. Se realizé un ensayo farmacoldgico en
ratas albinas que fueron agrupadas y etiquetadas como grupo control, indometacina 10
mg/kg, extracto Ficus carica 400 mg/kg, extracto de Annona muricata y la mezcla de los
extractos Annona muricata y Ficus carica 400 mg/kg. ElI metodo usado fue el de edema
plantar inducido con formaldehido al 1 % y el volumen de inflamacion fue medido con
un pletismometro. El extracto de las hojas de Annona muricata son las lactonas a,f-
insaturadas, compuestos fenoélicos, flavonoides y taninos. El extracto de las hojas de Ficus
carica son las lactonas a [B-insaturadas, compuestos fenolicos, taninos, terpenos y
alcaloides. El grupo experimental que menor inflamacion presentd es el que recibio una
mezcla de los extractos Annona muricata y Ficus carica a la dosis de 400 mg/kg con
volimenes de 1.12 y 0.99 ml después de 3 y 6 horas. El grupo que recibié 10 mg/kg de
indometacina presenté volimenes de 1.02 y 0.73 ml después de 3y 6 horas. Se concluyd
que las soluciones de los extractos de las hojas de Ficus carica y Annona muricata

presentan efecto antiinflamatorio en ratas albinas.

Palabras clave: Annona muricata, Ficus carica, antiinflamatorio, extracto.
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ABSTRACT

The objective of this research was to determine the anti-inflammatory effect of ethanolic
extract solutions from the leaves of Ficus carica and Annona muricata in albino rats. The
methodology used was experimental, quantitative and prospective with cross-sectional
research. The leaves of Ficus carica and Annona muricata were collected, selected,
washed, and dried before being separately macerated. The resulting extract was used to
determine the types of secondary metabolites through staining and precipitation
techniques. A pharmacological trial was conducted on albino rats, which were grouped
and labeled as the control group, indomethacin 10 mg/kg, Ficus carica extract 400 mg/kg,
Annona muricata extract, and a mixture of Annona muricata and Ficus carica extracts 400
mg/kg. The method used was 1% formaldehyde-induced plantar edema, and the
inflammation volume was measured with a plethysmometer. The extract from the leaves
of Annona muricata contains o, -unsaturated lactones, phenolic compounds, flavonoids
and tannins. The extract from the leaves of Ficus carica contains o, f-unsaturated lactones,
phenolic compounds, tannins, terpenes and alkaloids. The experimental group that
showed the least inflammation was the one that received a mixture of Annona muricata
and Ficus carica extracts at a dose of 400 mg/kg, with volumes of 1.12 and 0.99 ml after
3 and 6 hours. The group that received 10 mg/kg of indomethacin showed volumes of
1.02 and 0.73 ml after 3 and 6 hours. It was concluded that the solutions of the extracts
from the leaves of Ficus carica and Annona muricata show an anti-inflammatory effect in

albino rats.

Keywords: Annona muricata, Ficus carica, anti-inflammatory, extract.
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I. INTRODUCCION

La inflamacién es un mecanismo de defensa que tiene el propdsito de neutralizar y
destruir los agentes invasores y nocivos, limitar la propagacion de agentes nocivos a otros
tejidos y preparar cualquier tejido dafiado para su reparacion. (1) La inflamacion torna
crénica puede dar origen a enfermedades como artritis, arterioesclerosis y hasta cancer.
)

La artritis es la inflamacion de al menos una articulacién capaz de producir dolor y
rigidez. La prevalencia de esta enfermedad es de aproximadamente el 1 % en el mundo
(3) pero en el Pert la prevalencia es del 0.5 %. (4) Ademas, un alto nivel de inflamacion
sostenida es un importante predictor de muerte prematura en pacientes con artritis
reumatoide (5) y los pacientes con artritis reumatoide tienen un riesgo 1.5-2.0 veces
mayor de desarrollar enfermedad coronaria en comparacion con la poblacién general
(6,7), y de la misma manera al riesgo por la diabetes mellitus. (8)

El cancer es la reproduccion descontrolada de células anormales. El cancer es la segunda
causa de muerte mas frecuente en el mundo con 8.8 muertes y se considera que 1 de cada
6 muertes, es debido a esta enfermedad y el costo total atribuible a la enfermedad en el
2010 fue de 1,16 billones de dolares. (9) En el Pera se registraron 32 163 muertes en el

afio 2016 (10) y en el afio 2018 se detectaron 11 865 nuevos casos de cancer. (11)

La medicina tradicional herbaria es ampliamente usada por ser efectiva en muchos casos.
(12) Pero el mal manejo de las plantas de uso medicinal puede tener efectos negativos
sobre la salud de las personas que lo consumen o no presentar la actividad bioldgica
esperada. (13) Por esta razon el uso tradicional de las plantas medicinales debe ser
validado con la severidad del método cientifico.

En la actualidad existen varios medicamentos para tratar la inflamacion (14) pero estos
pueden ser costosos y poco accesibles para algunos grupos socioeconémicos. El presente
trabajo pretende evidenciar el efecto antiinflamatorio de la solucion de los extractos de
las hojas de Ficus carica y Annona muricata, esto podria dar origen a una alternativa
terapéutica que posiblemente dé lugar a un fitofarmaco desarrollado por otros

investigadores interesados.
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Los antecedentes de la presente investigacion son

Mayhua D y Avendaiio A (2018). En su tesis titulada “Efecto antiinflamatorio del extracto
alcohdlico de hojas de Morus nigra | en ratas albinas”. La especie botanica Morus nigra,
de la familia Moraceae, usada en este estudio fue colectada en Lima. Las hojas
seleccionadas y tratadas de esta especie secas y pulverizadas fueron maceradas con etanol
96°. El extracto obtenido fue usado para determinar el efecto antiinflamatorio por el
método de edema plantar inducido con carragenina. Se usaron 25 ratas divididas en 5
grupos de 5. Estas etiquetados como: Control, Naproxeno 40 mg/kg, y los extractos a las
dosis 250, 500 y 1000 mg/kg. Se midio la inflamacion de los diferentes grupos por
gravimetria. Los resultados del ensayo evidenciaron 0.66, 0.09, 0.53, 0.28 y 0.13 g para
los grupos Control, Naproxeno 40 mg/kg, y los extractos a las dosis 250, 500 y 1000
mg/kg respectivamente. Los autores concluyeron que los extractos de las hojas de Morus
nigra administrados por via oral a las dosis de 500 y 1000 mg/kg presentaron efecto
antiinflamatorio estadisticamente significativo respecto al control. (15)

Cho E (2017). En su investigacion titulada “Anti-inflammatory effects of Annona
muricata leaf ethanol extracts”. Este estudio se centro en las actividades antiinflamatorias
de los extractos de etanol de hojas de Annona muricata (AME). La inflamacion de los
macrofagos fue inducida por el tratamiento con lipopolisacaridos (LPS), y se midieron
varios factores mediados por la inflamacion [citocinas y Oxido nitrico (NO)]. El
tratamiento con AME redujo significativamente el NO inducido por LPS, los niveles de
citocinas [interleucina (IL) -6, factor de necrosis tumoral — a. e IL — 1] y la expresion de
NO sintasa inducible y ciclooxigenasa-2 de una manera dependiente de la dosis. Los
estudios mecanicos mostraron que el tratamiento con AME inhibia la activacion de la
proteina quinasa activada por mitdgeno y el factor nuclear (NF) —xB en los macréfagos
tratados con LPS. A partir de estos resultados, el tratamiento con AME inhibe fuertemente
la inflamacion inducida por LPS mediante la inhibicion de la activacion de NF kB, lo que
sugiere que AME podria ser un candidato potencial para el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria como farmaco nutracéutico. (16)

Ayun N et al (2020). Este estudio tiene como objetivo analizar el efecto del extracto
etanol de hojas de guandbana sobre las caracteristicas histopatoldgicas y la expresion de
COX-2 y TNFa en tejido recto-anal. Usaron ratones de 20 semanas inducidos a
inflamacion por 3 veces con aceite de croton al 6% a través del ano. Se administraron

dosis de extracto de 100, 200 y 400 mg/kg y aspirina como control positivo por via oral
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durante 7 dias. El examen histopatol6gico del tejido recto-anal de los ratones se evalud
contando la necrosis celular, la inflamacion, la vasodilatacion y el edema utilizando
hematoxilina-eosina. Las células positivas que expresan COX-2 y TNFa se contaron en
células epiteliales inflamatorias usando inmunohistoquimica. La administracion del
extracto en todas las dosis mostréd diferentes niveles de inflamacion, necrosis,
vasodilatacion y edema en la histopatologia del tejido recto-anal estadisticamente
significativo. Las tres dosis del extracto muestran efectos antiinflamatorios significativos
en el tejido hemorroidal. Las dosis del extracto de 200, 400 mg/kg redujeron
significativamente la COX-2 P <0,05 en comparacion con los controles negativos, y las
dosis del extracto de 100, 200 y 400 mg/K g redujeron significativamente el TNFa P <0,05
en comparacion con los controles negativos. Los autores concluyeron que del extracto
puede reducir la inflamacion y tiene potencial para ser desarrollado como un remedio
natural para las hemorroides.(17)

Rezagholizadeh et al (2022). EI propdsito de esta revision es discutir los efectos
antiinflamatorios de F. carica y O. europaea con enfasis en su impacto en las citocinas
proinflamatorias fundamentales, incluidas IL-1, IL-6 y TNF-a. Materiales y Métodos:
Para preparar la presente revision, los sitios utilizados incluyeron Scopus, PubMed,
Science Direct y Google Scholar y estudiaron articulos relevantes desde 2000 hasta 2021.
Resultados: Como resultado, observamos que la mayoria de los compuestos en el higo y
el olivo incluyendo polifenoles, flavonoides, etc., ejercen sus efectos antiinflamatorios a
través de la inhibicion o disminucion de las citocinas proinflamatorias. Ademas, algunos
antioxidantes naturales son comunes entre estas dos plantas. Conclusion: Sugerimos que
consumir higos y aceitunas simultaneamente o solos puede ser util en la prevencion o
tratamiento de enfermedades inflamatorias.

Kurniawan et al (2020). El objetivo de este estudio fue determinar la presencia del efecto
antiinflamatorio en los extractos de Ficus carica y Ziziphus mauritania y también crear
una formulacion de crema dptima para estos extractos. Este estudio utiliz6 15 grupos de
hebras de ratones BALB/c macho a los que se les administrd el siguiente tratamiento:
control normal, control negativo, control positivo, extracto de Ziziphus mauritania al
2,5%; extracto de Ziziphus mauritania 5%; extracto de Ficus carica 2,5%; extracto de
Ficus carica 5%; extracto combinado 2,5%; extracto combinado 5%; crema Ziziphus
mauritania 2,5%; crema Ziziphus mauritania 5%; crema de Ficus carica 2,5%; crema de
Ficus carica 5%; crema combinada 2,5%; crema mixta 5%. La actividad antiinflamatoria

se evalu6 midiendo el grosor de la epidermis en el tejido cutdneo y la observacion
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descriptiva de células inflamatorias y expresion de COX-2. Anteriormente, a los ratones
se les administrd aceite de croton en la espalda para inducir la inflamacion. Después de 3
dias de tratamiento con crema y extracto, los ratones se sacrificaron para obtener una
dosificacion  histopatoldgica hecha de tincion con hematoxilina-eosina e
inmunohistoquimica COX-2. El resultado mostré extracto de Ziziphus mauritania de
control de grupo 2,5%; extracto de Ziziphus mauritania 5%; extracto de higos 2,5%;
extracto de higos 5%; extracto combinado 2,5%; extracto combinado 5%; crema Ziziphus
mauritania 2,5%; crema Ziziphus mauritania 5%; crema de Ficus carica 2,5%; crema de
Ficus carica 5%; crema combinada 2,5%; La combinacion de crema al 5% tuvo la
capacidad de reducir significativamente el grosor de la epidermis estadisticamente
(p<0,05) en comparacion con el grupo de control negativo. Por otro lado, en comparacion
con el grupo de control positivo, no hubo resultados significativos y el control positivo
fue mejor en la reduccion de la inflamacion que el grupo de control.(18)

A. muricata es comunmente conocida como guanabana, graviola, guanabana, paw-paw y
sirsak, perteneciente a la familia Annonaceae que comprende aproximadamente 130
géneros y 2300 especies. (19). A. muricata es originaria de las zonas tropicales mas
calidas de América del Sur y del Norte y ahora estad ampliamente distribuida en las partes
tropicales y subtropicales del mundo, incluidas la India, Malasia y Nigeria. A. muricata
es un arbol erecto de hoja perenne, terrestre, que alcanza los 5-8 m de altura y presenta
una copa abierta y redondeada con hojas grandes, brillantes y de color verde oscuro. Los
frutos comestibles del &rbol son grandes, en forma de corazén y de color verde, y el
diametro varia entre 15y 20 cm. (20)

Esta especie tiene presencia en diversas partes del mundo y sus usos tradicionales pueden
ser variables respecto a su ubicacion geogréfica. Es usada para tratar enfermedades
dermatoldgicas en Filipinas. (21) Las hojas son usadas para relajar los nervios en Nigeria.
(22) El extracto de las hojas hervidas es usado para tratar las palpitaciones cardiacas en
las Islas Guayanas. (23) Es usado para tratar la diabetes en Brasil. (24) Los bafios con las
hojas son usados para tratar la sarna en Vanuatu. (25) Las decocciones o infusiones de las
hojas, flores o frutos son usados para tratar el cancer, enfermedades prostéaticas,
hipertension, inflamacion, gripe, artritis, asma, tos, diabetes y diarrea en Cuba. (26) La
infusion de las hojas es usada para tratar el resfrio y la hipertensién en Trinidad. (27) En
el Perd, en la provincia del Bolivar, la infusion de las hojas es usadas para tratar y prevenir
el cancer. (28) En el Valle de Chazuta, la infusion de las hojas es usadas como diuréticos.
(29) En el bajo Quimiriki , es usado para tratar las parasitosis intestinales. (30)

13



Esta especie vegetal contiene varios alcaloides, entre los mas relevantes se encuentran la
anonaina, alcaloide quinolinico con actividad antidepresiva, antipaludico y citotdxico;
anonamina, alcaloide quinolinico con actividad citotdxica; asimilobina, alcaloide
quinolinico con actividad antidepresiva y citotoxica y (R)-4"O-metilcocaurina, alcaloides
isoquinolinico con actividad citotoxica. (31)

Ficus carica es un arbol deciduo de 4-6 metros de altura, con numerosas ramas
extendidas y un tronco que rara vez supera los 7 pies de diametro. El latex de la planta es
de color blanco lechoso y contiene principalmente ficina, es decir, enzima hidrolitica de
naturaleza proteica. (32) El sistema de raices en la planta es tipicamente bajo y extendido.
El nombre de la especie carica significa que tiene hojas parecidas a la papaya. Los higos
son ramillas axilares en hojas, emparejadas o solitarias, y generalmente en forma de pera.
El " higo " maduro tiene una céascara dura (verde puro, verde con marrén, marrén o
purpura), que a menudo se agrieta sobre la maduracién y expone la pulpa debajo. Se ven
flores en receptaculos; surgen de las axilas de las hojas viejas. La parte superior del
receptaculo estad ocupada por flores femeninas y la parte inferior por flores masculinas.
El receptaculo maduro, saikonium, contiene una gran cantidad de pequefias semillas
blanquecinas. Las semillas pueden ser grandes, medianas, pequefias o diminutas y varian
en numero de 30 a 1600 por fruto. (33)

Ficus carica presenta maltiples usos tradicionales alrededor del mundo. El latex fresco
es usado para tratar las verrugas en Turquia. (34) ademas, de que decoccidn de las hojas
son usadas para tratar la diarrea también en Turquia. (35) Las hojas frescas son
machacadas hasta lograr una pasta que es usada para tratar los forinculos en Pakistan.
(36) La infusion o decoccion de las hojas son usadas como sedantes y para tratar las
verrugas, tos e inflamacion en Italia. (37) El latex y fruto son usados para tratar la
constipacion, dolor, inflamacién, tumores, bronquitis, verrugas y picadura de insectos y
la savia es usada para tatar las heridas, bronquitis, expectorante, picadura de insectos y
como depurador digestivo en el norte de Iran. (38) A lo largo de todo el Peru se
diferencian varios usos tradicionales como en la zona norte, la infusion de las hojas y
tallos seca o frescas son usados para tratar la diabetes. (39) En el norte de los andes de
Piura, es usada para tratar las hemorroides. (40) En Cajamarca, la salvia del tallo es usada
para tratar verrugas. (41) En Truijillo, la infusion de las hojas y fruto son usados para tratar
la indigestion y estrefiimiento.

Esta especie vegetal contiene varios compuestos fenolicos, entre los mas relevantes se

encuentran: 4°,5’-dihidropsoraleno, umbeliferona, marmesina y bergapteno, cumarinas
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con actividad fotosensibilizadora y citotoxica; Umbeliferona y escopoletina, cumarinas
con actividad antineoplésica, antianémica y antioxidante; Rutina, flavonoide colorante y
con actividad antineoplésica y Cianidin-3-O-glucosido y cianidin-3-O-ramnoglucésido,
antocianinas con actividad antioxidante. (33)

El estudio se justifica en la validacion del uso tradicional de las especies Ficus carica 'y
Annona muricata. La medicina tradicional herbaria cuenta con un alto grado de aceptacién
en el mundo, la Organizacién Mundial de la (OMS) publicé que el 65% de la poblacién
mundial la practicaba en el afio 1985. (42) Esta practica no se limita a las zonas de mayor
pobreza ya que al 2002 la OMS cuantificé que aproximadamente el 80% mundo la
practica en atencion primaria, tanto en paises industrializados como los que se encuentran
en vias de desarrollo. (43) Aunque gran parte de esta practica no se encuentra validada
cientificamente, por esta razon es importante evidenciar el efecto antiinflamatorio de la
solucion de los extractos de hojas de Ficus carica y Annona muricata. Considerando, que
las plantas son fuente de gran parte de los medicamentos existentes. (44) Mas del 50% de
los medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) tienen un
origen directo o indirecto de los productos naturales y el 9 % de ellos tiene un origen
vegetal desde el afio 1981 hasta el 2014. (45)

La medicina tradicional herbaria propone a las especies Ficus carica y Annona muricata
como plantas valiosas por la cantidad de usos tradicionales que tienen alrededor del
mundo. (21-23,36-38) La validacion de sus usos tradicionales podria originar una
alternativa terapéutica y la asociacion de dos plantas medicinales podria dar lugar a
sinergia entre ellas y esto a su vez podria generar mayor efecto a menor dosis.

En este sentido, se formula la siguiente pregunta: ¢ Cual sera el efecto antiinflamatorio de
la solucidn de los extractos etandlicos de hojas de Ficus carica y Annona muricata en
ratas albinas? Y de la misma manera, los problemas especificos planteados son ¢Qué tipos
de metabolitos presentan los extractos etandlicos de hojas de Ficus carica y Annona
muricata?, ¢Existira efecto antiinflamatorio de la solucién del extracto etanélico de las
hojas de Ficus carica en ratas albinas?, ¢Existira efecto antiinflamatorio de la solucion
del extracto etandlico de las hojas de Annona muricata en ratas albinas?, ¢Existira efecto
sinérgico antiinflamatorio entre las soluciones de los extractos etandlicos de hojas de
Ficus carica y Annona muricata en ratas albinas?

En este mismo sentido, se formula el objetivo general: Determinar el efecto
antiinflamatorio de la solucién de los extractos etanolicos de hojas de Ficus carica y

Annona muricata en ratas albinas, y los objetivos especificos son: Identificar que tipos de
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metabolitos presentan los extractos etanolicos de hojas de Ficus carica y Annona
muricata, Evaluar el efecto antiinflamatorio de la solucion del extracto etanolico de las
hojas de Ficus carica en ratas albinas, Evaluar el efecto antiinflamatorio de la solucién
del extracto etandlico de las hojas de Annona muricata en ratas albinas. Evaluar el efecto
sinérgico antiinflamatorio entre las soluciones de los extractos etanolicos de hojas de
Ficus carica y Annona muricata en ratas albinas. De la misma manera, la hipotesis es, la
solucién de los extractos etandlicos de hojas de Ficus carica y Annona muricata presenta

efecto antiinflamatorio en ratas albinas.
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Il. METODO
2.1. Tipo y disefio de investigacion

La presente investigacion es de tipo cuantitativa, ya que los resultados obtenidos de la

ejecucion del ensayo farmacoldgico que se planteara tienen un valor numérico. (46)

La investigacion es aplicada, ya que la ejecucion de esta investigacion plantea la

resolucion de un problema concreto como lo es la inflamacion. (46)

Esta fue una investigacion prospectiva, ya que la obtencién de los resultados se
obtendra del momento posterior a la formulacion del proyecto y no de un evento
pasado. (46)

Fue una investigacion longitudinal, ya que la ejecucion que la recoleccion de datos del

experimento se desarroll6 en dos momentos diferentes del estudio.

2.2. Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Dimensiones Instrumento
independiente | conceptual
Extracto Metabolitos Dosis Ficha de
etanolico de secundarios observacién
Ficus caricay | presentesen
Annona los extractos
muricata etanolicos
Variable Definicion Dimensiones Instrumento
dependiente conceptual
Efecto Inhibicion de | Volumen de Ficha de
antiinflamatorio | la inflamacién | inflamacion observacién
inducida en
ratas albinas

2.3. Poblacion, muestra y muestreo (incluir criterios de seleccion)
2.3.1. Poblacion

5 arboles de Ficus carica provenientes de Chosica-Lima, colectados en 200 m?2,

4 arboles de Annona muricata provenientes de Chosica-Lima, colectados en 150 m?.



2.3.2. Muestra

500 g de hojas frescas de Annona muricata

500 g de hojas frescas de Ficus carica

Criterios de inclusion
Hojas frescas, enteras y adultas de Annona muricata y Ficus carica

Hojas libres de plagas y contaminacion de Annona muricata y Ficus carica

Criterios de exclusion
Hojas en dafio fisico o quimico

Hojas que presenten rasgos de oxidacion o descomposicion

3.3.3. Muestreo

La presente investigacion us6 un muestreo no probabilistico por conveniencia.

2.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos, validez y confiabilidad

2.4.1. Técnicas

Macerado: Téecnica de extraccion con disolvente alcoholico que permitira la lisis celular

y su posterior disolucion de la mayor parte de metabolitos secundarios solubles.

Inflamacion inducida: Técnica que induce a la inflamacion de los animales de
experimentacién con la administracion subcutanea de formaldehido 1% para su posterior

comparacién de volumen de inflamacion entre grupos experimentales y controles.
2.4.2. Instrumentos

Ficha de observacion: Este instrumento es un documento que registra los resultados

observados en el ensayo experimental de la presente investigacion.

2.5. Procedimiento
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2.5.1. Recoleccion y tratamiento postcosecha

Las hojas de Annona muricata (Guanabana) y Ficus carica (Higo) fueron colectadas el
mes de octubre, época reproductiva, en el distrito de Chosica en la provincia de Lima.
Las hojas fueron cortadas de las ramas mas bajas de los arboles con ayuda de una tijera
de jardin en horas de la mafiana con ausencia total de lluvia. Las hojas frescas seran
puestas en una caja de carton agujereado. Luego las hojas fueron seleccionadas,
eliminando asi las hojas en proceso de descomposicidn o que no se encuentren completas.
241.4 g de hojas de frescas de Annona muricata (Guanabana) y 260 g de hojas frescas de
Ficus carica.

Las hojas seleccionadas fueron lavadas con abundante agua y posteriormente
desinfectado al ser sumergido por 5 minutos en hipoclorito de sodio a la concentracion 5
ppm. Luego las hojas serdn escurriran durante 24 horas para posteriormente ser trozadas
y bajo esta forma desecadas en una estufa a 40 °C. Cada 24 horas se realizaron
determinaciones de pérdidas de peso por triplicado hasta obtener una masa constante a

temperatura ambiente.
2.5.2 Molienda y extraccion

Las hojas secas trozadas de Annona muricata (Guanabana) y Ficus carica (Higo) fueron
trituradas con un pilon sobre un mortero de porcelana de color blanco hasta lograr un
polvo fino. El peso resultante fue de 50.4 g y 71 g por parte de Annona muricata
(Guanébana) y Ficus carica (Higo), respectivamente. El polvo seco de las hojas de
Annona muricata (Guanabana) y Ficus carica (Higo) fueron puestos en un frasco de
vidrio color topacio cada uno de ellos. En el mismo se vertié 350 ml de etanol para ser
macerados durante una semana con agitacién mecénica diaria. Los macerados luego seran
concentrados por separado en un rotavapor hasta lograr un volumen aproximado a los 20
ml para luego ser concentrados a sequedad en placas Petri de vidrio con una estufa a 40
°C. Consiguiendo un peso de 8.6 g y 9.8 g de extracto de las hojas Annona muricata

(Guanébana) y Ficus carica (Higo), respectivamente.
2.5.3. Tamizaje fitoquimico

Se rotularon 11 tubos de ensayo con numeracion consecutiva del 1 al 11. Luego, se
disolvieron 0.5 g en 10 ml de etanol. Se vertieron 0.5 ml de esta solucion en cada uno de

los tubos para posteriormente realizar un tamizaje fitoquimico en el siguiente orden (47).
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Tabla 1. Disefio experimental del tamizaje fitoquimico

Tubo Ensayo Metabolito

1 Borntrager Quinonas

2 FeCls Compuestos fenolicos
3 NaOH Antocianinas

4 Shinoda Flavonoides

5 Gelatina Taninos

6 Liebermann Terpenos

7 Wagner Alcaloides

8 Mayer Alcaloides

9 Drangendorff Alcaloides

10 Baljet Lactonas o,p-insaturadas
11 Espuma Saponinas

2.5.4. Ensayo farmacolégico
Ambientacion de los animales de experimentacion

Se adquirieron 30 ratas albinas de la raza Holtzman con pesos que oscilen entre los 100
— 150 g en el Bioterio del Instituto Nacional de Salud. Los animales de experimentacion
se ambientaron por 48 horas con libre acceso a agua y comida balanceada. Las ratas
estuvieron expuestas a ciclos de 12 horas de luz y otras 12 horas en ausencia de luz. Los

animales de experimentacion estuvieron en un ambiente con 20 — 28 °C. (48)
Elaboracion de las soluciones administradas

Para el grupo A: Se elabor6 10 ml de una solucion del extracto etandlico de las hojas de
Annona muricata (Guanabana) al 6 % en agua destilada.

Para el grupo B: Se elabord 10 ml de una solucion del extracto etanolico de las hojas de

Ficus carica (Higo) al 6 % en agua destilada.

Para el grupo C: Se elabor6 10 ml de una solucién de los extractos etanolicos de las hojas

de Annona muricata (Guanabana) y Ficus carica (Higo) al 6 % en agua destilada

Ensayo antiinflamatorio
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Los animales de experimentacion que formaron parte del estudio farmacoldgico tuvieron
12 horas de ayuno. Los animales de experimentacion fueron divididos en 5 grupos de 6

ratas cada uno y se etiquetaran de la siguiente manera:

Tabla 2. Disefio del ensayo farmacolégico

Cadigo Grupo Dosis

1 Agua destilada 1 ml/100 g

2 Indometacina 10 mg/kg

3 A 400 mg/kg

4 B 400 mg/kg

5 C 400 mg/kg (1:1)

A: Extracto etandlico de las hojas de Annona muricata; B: Extracto de las hojas de Ficus carica y C:

Mezcla de los extractos de las hojas de Annona muricata y Ficus carica en proporcion 1:1

Fuente: Elaboracion propia

Se administraron las sustancias experimentales y de referencia respectivas a los animales

de experimentacion de acuerdo con la distribucion descrita en el cuadro anterior.

30 minutos después se administraron 0.1 ml de formaldehido al 1 % en la aponeurosis
plantar de la pata derecha posterior de los todos los animales experimentacion.
Inmediatamente después de la induccion a la inflamacion se determinara el volumen de
esa pata con un pletismémetro. Luego se volvera a medir el volumen de la misma pata 3

horas después de la induccion. (48)

2.6. Método de analisis de datos

La presente investigacion subid la informacion recolectada con la ficha de observacion a
una hoja de célculo en el software Excel en su version de acceso. Posteriormente fue
procesado con el software SPSS version 22 para hacer uso de estadistica descriptiva para
registrar los datos de tendencia central. Ademas, se hizo uso de estadistica inferencial,
para la determinacion de la docimasia propuesta en la hipdtesis. La estadistica usada para
tal fin serd la prueba de Shapiro Wilk, Levene, Anova y Dunnet para determinar la
normalidad de la distribucién, homogeneidad de las varianzas, analisis de varianzas y

comparaciones multiples entre los grupos controles y los grupos experimentales.
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2.7. Aspectos éticos
La presente investigacion cumplio con las exigencias legales y normativa internacional

para el trato de los animales de experimentacion y la correcta recoleccion de especies

vegetales.
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I11. RESULTADOS

3.1. Tamizaje fitoquimico

Los resultados del ensayo fitoquimico realizado en las hojas de Annona muricata

(Guanabana) se muestran a detalle en la siguiente tabla.

Tabla 3. Resultados del tamizaje fitoquimico de las hojas de Annona muricata

Tubo | Ensayo Metabolito Resultado
1 Borntréger Quinonas -

2 FeCls Compuestos fenolicos ++
3 NaOH Antocianinas -

4 Shinoda Flavonoides +

5 Gelatina Taninos ++
6 Liebermann | Terpenos -

7 Wagner Alcaloides -

8 Mayer Alcaloides -

9 Drangendorff | Alcaloides -

10 Baljet Lactonas o,p-insaturadas | +++
11 Espuma Saponinas -

(-): Ausencia; (+): Leve; (++): Moderado; (+++): Abundante

La tabla anterior evidencia que los metabolitos secundarios mayoritarios que presenta el

extracto de las hojas de Annona muricata (Guanabana) son las lactonas a,B-insaturadas,

compuestos fenolicos, flavonoides y taninos.

Los resultados del ensayo fitoquimico realizado en las hojas de Ficus carica (Higo) se

muestran a detalle en la siguiente tabla.
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Tabla 4. Resultados del tamizaje fitoquimico de las hojas de Ficus carica.

Tubo | Ensayo Metabolito Resultado
1 Borntrager Quinonas -

2 FeCls Compuestos fenolicos ++
3 NaOH Antocianinas -

4 Shinoda Flavonoides -

5 Gelatina Taninos ++
6 Liebermann | Terpenos +
7 Wagner Alcaloides +
8 Mayer Alcaloides +
9 Drangendorff | Alcaloides ++
10 Baljet Lactonas o,p-insaturadas | ++
11 Espuma Saponinas -

La tabla anterior evidencia que los metabolitos secundarios mayoritarios que presenta el
extracto de las hojas de Ficus carica (Higo) son las lactonas a,B-insaturadas,

compuestos fenolicos, taninos, terpenos y alcaloides.
3.2. Ensayo farmacologico.

En la siguiente tabla se muestra los volumenes de la pata de los animales de

experimentacién en los dos momentos como resultados del ensayo farmacolégico.

Tabla 5. Resultados del ensayo farmacoldgico

Grupos Volumen 1 Volumen 2
Control 1.42 1.32
Indometacina 1.02 0.73
Annona muricata 1.32 1.13

Ficus carica 1.22 1.01
Annona muricata y | 1.12 0.99

Ficus carica

El cuadro anterior muestra que el volumen de inflamacidn que presenté el grupo control
fue de 1.42 y 1.32 ml después de 3y 6 horas de la induccion a la inflamacion. El grupo
experimental que menor inflamacion presentd es el que recibié una mezcla de los

extractos Annona muricata y Ficus carica a la dosis de 400 mg/kg con volimenes de 1.12
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y 0.99 ml después de 3 y 6 horas. EIl grupo que presenté menor inflamacion fue el que
recibié 10 mg/kg de indometacina con voliumenes de 1.02 y 0.73 ml después de 3y 6
horas. Por otro lado, los grupos Annona muricata y Ficus carica presentaron 1.32 'y 1.22

ml después de 3 horasy 1.13 y 1.01 después de 6 horas.

Distribucion
Para determinar la prueba estadistica necesaria para contrastar la hipétesis planteada en
la presente investigacion es necesario determinar la normalidad de la distribucion de los

resultados del ensayo farmacoldgico y para esto se realizo la prueba de Shapiro-Wilk

como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 6. Prueba de Shapiro-Wilk

Grupo Shapiro-Wilk
Estadistico | gl | Sig.
Volumenl | Control 869 | 6 | ,221
Indometacina J73 | 6 | ,033
Annona 818 | 6 | ,085
Ficus 818 | 6 | ,085
Annona y Ficus 683 | 6 | ,004
Volumen2 | Control 842 | 6 | ,135
Indometacina 7163 | 6 | ,027
Annona , 166 6 | ,029
Ficus ,705 | 6 | ,007
Annonay Ficus 640 | 6 | ,001

La tabla anterior muestra que al menos uno de los grupos tiene un valor de significancia
asintotica es menor al 0.05. Por lo tanto, los resultados del ensayo farmacoldgico

presentan una distribucién no normal.
Homogeneidad de varianzas

Para determinar la prueba estadistica necesaria para contrastar la hipétesis planteada en
la presente investigacion es necesario determinar la homogeneidad de las varianzas de los
resultados del ensayo farmacologico y para esto se realizo la prueba de Levene como se

muestra en la siguiente tabla.
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Tabla 7. Prueba de Levene

Prueba de homogeneidad de varianzas
Estadistico de Levene | gl1 | gl2 | Sig.
VVolumen 1 1,000 4 | 25 | 426

VVolumen 2 2,032 4 1 25 ] 121
La tabla anterior muestra el valor de significancia asintética es mayor al 0.05. Por lo tanto,

los resultados del ensayo farmacoldgico presentan homogeneidad en sus varianzas.
Comparaciones multiples

Para determinar si las diferencias de los volimenes de inflamacion en el ensayo
farmacoldgico son estadisticamente significativas se realizé la prueba T3 de Dunnett

como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 8. Comparaciones multiples por la prueba T3 de Dunnett.

Comparaciones multiples

Variable ()] (J) Grupo Diferenc | Error | Sig Intervalo de
dependien | Grupo ia de tipico : confianza al
te medias 95%
(1-J) Limit | Limite
e superi
inferi or
or
Volumen Contr Indometaci ,40333" | ,0137 | ,00 | ,3557 ,4509
1 ol na 0 0
Annona ,10667° | ,0126 | ,00 | ,0626 | ,1507
9 0
Ficus ,20667" | ,0126 | ,00 | ,1626 ,2507
9 0
Annonay ,30000° | ,0144 | ,00 | ,2494 ,3506
Ficus 9 0
Volumen Contr Indometaci ,59500" | ,0134 | ,00 | ,5484 ,6416
2 ol na 4 0
Annona ,19333" | ,0135 | ,00 | ,1462 ,2405
8 0
Ficus ;31000 | ,0127 | ,00 | ,2658 ,3542
4 0
Annona y ,33000° | ,0101 | ,00 | ,2916 ,3684
Ficus 1 0
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La tabla anterior muestra que todos los grupos presentan un valor de significancia
asintotica bilateral menor al 0.05. Por lo tanto, existe una diferencia estadisticamente
significativa entre cada uno de los grupos frente al grupo control. Entre los resultados se
destaca el efecto antiinflamatorio estadisticamente significativo por parte del grupo al que
se le administrd la mezcla de los extractos de Annona muricata y Ficus carica a la dosis
de 400 mg/kg. Seguido por los extractos de Annona muricata y Ficus carica por separado.
A pesar de que hay un efecto antiinflamatorio estadisticamente significativo por parte de
los grupos Annona muricata y Ficus carica. Es importante mencionar que este no es

mayor al que presenta indometacina a la dosis de 10 mg/kg.
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IVV. DISCUSION

El extracto de las hojas de Annona muricata (Guanabana) son las lactonas a,f-
insaturadas, compuestos fenolicos, flavonoides y taninos. Estos resultados tienen sustento
con los estudios realizados por otros autores como Makuasa A y Nignsih P (2020) que
evidencio la presencia y cuantifico los flavonoides totales en el extracto etanolico de las
hojas de Annona muricata, proveniente de Indonesia, mediante espectrofotometria
ultravioleta (49). En ese mismo sentido, Alvarado P y Bautista A (2022) En una
investigacion evidenciaron la presencia de las lactonas a,B-insaturadas, compuestos
fenolicos, flavonoides y taninos en el extracto etandlico de las hojas de Annona muricata,

proveniente de Bagua, mediante técnicas de coloracion y precipitacion (50).

El extracto de las hojas de Ficus carica (Higo) son las lactonas a,fB-insaturadas,
compuestos fendlicos, taninos, terpenos y alcaloides. De la misma manera, Belattar H et
al (2021) En una investigacion evidenciaron la presencia lactonas ao,B-insaturadas,
compuestos fendlicos, taninos, terpenos y alcaloides en el extracto alcohélico de las hojas
de Ficus carica, proveniente de Algeria, mediante técnicas de coloracion y precipitacion
(51). De la misma manera Nirwana | et al (2018) publicaron la presencia lactonas a,f3-
insaturadas, compuestos fendlicos, taninos, terpenos y alcaloides en el extracto alcoholico
de las hojas de Ficus carica, proveniente de Indonesia, mediante técnicas de coloracién

y precipitacion (52).

El grupo experimental que menor inflamacion present6 es el que recibidé una mezcla de
los extractos Annona muricata y Ficus carica a la dosis de 400 mg/kg con volimenes de
1.12 y 0.99 ml después de 3 y 6 horas. El grupo que presenté menor inflamacién fue el
que recibié 10 mg/kg de indometacina con volimenes de 1.02 y 0.73 ml después de 3y
6 horas. Por otro lado, los grupos Annona muricata y Ficus carica presentaron 1.32 y
1.22 ml después de 3 horas y 1.13 y 1.01 después de 6 horas. Otros autores han publicado
el efecto antiinflamatorio in vivo e in vitro de los extractos de las hojas de Annona
muricata y Ficus carica. En este sentido, Cho E (2017). En sus estudios mostraron que el
tratamiento con extracto etandlico de las hojas de Annona muricata presente efecto
antiinflamtorio in vitro ya que inhibia la activacion de la proteina quinasa activada por

mitogeno y el factor nuclear (NF) —kB en los macréfagos tratados con LPS. (16) De la
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misma manera, Ayun N et al (2020). Evidenciaron el efecto antiinflamatorio in vitro del
extracto etanolico de las hojas de Annona muricata a las dosis 100, 200 y 400 mg/kg ya
que inhibe la expresion de la enzima ciclooxigenasa tipo 2 en hemorroides inducidas en
ratas.(17) En este sentido, Kurniawan et al (2020). Evidenciaron la presencia del efecto
antiinflamatorio en los extractos de Ficus carica extracto de higos 2,5%; extracto de higos
5%; extracto combinado 2,5%; extracto combinado con Ziziphus mauritania 5%. (18)
Estos autores apoyan los resultados conseguidos en esta tesis. Ya en estos estudios se
evidenciaron el efecto de los extractos de Annona muricata y Ficus carica solo y

asociados con otra especie vegetal.

El efecto antiinflamatorio que evidencian los extractos etandlicos de las hojas de Annona
muricata y Ficus carica pueden ser debido a la presencia del flavonoide quercetina y
acido clorogénico ya que inhiben la expresion del 6xido nitroso sintasa in vitro (53) e
inhiben a la enzima ciclooxigenasa tipo 2 y disminuyen la expresion de la interleucina 6.
(54)
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V. CONCLUSIONES

Las soluciones de los extractos de las hojas de Ficus carica y Annona muricata
presentan efecto antiinflamatorio en ratas albinas

La solucion de la mezcla de las hojas de Ficus carica y Annona muricata
presentan efecto antiinflamatorio en ratas albinas

El extracto de las hojas de Annona muricata son las lactonas a,B-insaturadas,
compuestos fenolicos, flavonoides y taninos

El extracto de las hojas de Ficus carica son las lactonas o,f-insaturadas,

compuestos fendlicos, taninos, terpenos y alcaloides.
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VI. RECOMENDACIONES

Realizar investigaciones para determinar el efecto antiinflamatorio de las fracciones
y derivados los extractos de las hojas de Annona muricata y Ficus carica.

Realizar investigaciones para determinar el efecto antiinflamatorio de las mezclas de
los extractos de las hojas de Annona muricata y Ficus carica a diferentes
proporciones y dosis.

Realizar investigaciones quimicas de los extractos de las hojas de Annona muricata
y Ficus carica para aislar compuestos con efecto antiinflamatorio

Realizar investigaciones para determinar el efecto antiinflamatorio de las mezclas de
los extractos de las hojas de Annona muricata y Ficus carica proveniente de otras
partes del Peru.
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ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

ANEXOS

extractos etandlicos de
hojas de Ficus carica y
Annona muricata

Evaluar el efecto
antiinflamatorio de la
solucion del extracto
etanolico de las hojas de
Ficus carica en ratas albinas
Evaluar el efecto
antiinflamatorio de la
solucién del extracto
etanolico de las hojas de
Annona muricata en ratas
albinas

Evaluar el efecto sinérgico
antiinflamatorio entre las
soluciones de los extractos
etanolicos de hojas de Ficus
carica 'y Annona muricata
en ratas albinas

antiinflamatorio

PROBLEMA GENERAL | OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS VARIABLES DIMENSIONES | METODOLOGIA

¢ Cual sera el efecto Determinar el efecto La solucion de los | Variable Dosis Poblacién:

antiinflamatorio de la antiinflamatorio de la extractos etanolicos de | independiente: 5 &rboles de Ficus carica

solucion de los extractos solucion de los extractos hojas de Ficus carica y | Extracto etandlico provenientes de Chosica-

etandlicos de hojas de etandlicos de hojas de Ficus | Annona muricata presenta | de Ficus carica y Lima, colectados en 200

Ficus carica y Annona caricay Annona muricata | efecto antiinflamatorio en | Annona muricata m2.

muricata en ratas albinas? | en ratas albinas ratas albinas. 4 arboles de Annona
Obijetivos especificos Variable Volumen de muricata provenientes de
Identificar que tipos de dependiente: inflamacion Chosica-Lima,
metabolitos presentan los Efecto colectados en 150 m?.

Muestra:

500 g de hojas frescas de
Annona muricata

500 g de hojas frescas de
Ficus carica

Disefio:

Experimental,
cuantitativo, longitudinal
Técnica de recoleccion
de datos:

Paquete estadistico:
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ANEXO 2: CERTIFICADO DE SALUD DE LOS ANIMALES DE
EXPERIMENTACION

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE PRODUCTOS BIOLOG

COORDINACION DE BIOTERIO

: Rata albina

: Raftus norvegicus
: Holtzman

: 100 a 150 gr.
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ANEXO 3: CERTIFICACION BOTANICA DE ANNONA MURICATA

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

CERTIFICACION BOTANICA

El Bidlogo colegiado, certifica que la planta conocida como “GUANABANA’
Proporcionada por la Srta. MONICA SOLEDAD ROSALES HUAMAN, Tesista de
la Universidad Privada de Huancayo Franklin Roosevelt, ha sido estudiada

cientificamente y determinada como Annona muricata y de acuerdo al Sistema

de Clasificacién de Cronquist 1981, se ubica en las siguientes categorias:

Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase:  Magnoliidae
Orden: Magnoliales
Familia: Annonaceae
Geénero: Annona

Especie: Annona muricata L

Se expide la presente certificacion a solicitud de la interesada para los fines que

estime conveniente.

Lima, 30 enero 2023

Biolégo. Hamilton Beltran

1 Beltran Santiago
s
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ANEXO 4: CERTIFICACION BOTANICA DE FICUS CARICA

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

CERTIFICACION BOTANICA

El Bidlogo colegiado, certifica que la planta conocida como “HIGO” proporcionada
por la Srta. MONICA SOLEDAD ROSALES HUAMAN, Tesista de la Universidad
Privada de Huancayo Franklin Roosevelt, ha sido estudiada cientificamente y
determinada como Ficus carica y de acuerdo al Sistema de Clasificacion de

Cronquist 1981, se ubica en las siguientes categorias:

Reino: Plantae
Division: Magnoliophyta
Clase: Magnoliopsida
Subclase:  Hamamelidae
Orden: Urticales
Familia: Moraceae
Genero: Ficus

Especie: Ficus carica L.

Se expide la presente certificacion a solicitud de la interesada para los fines que

estime conveniente.

Lima, 30 enero 2023

kel
Biolégo. Hamilton Beltran

Hamilton Wilmer Beltra
[3'/'()/{/{U - Botanieco
CRP 2719
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Evidencia fotogréfica

Figura 1. Recoleccion de las hojas de Annona muricata
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Figura 2. Recoleccion de las hojas de Ficus carica.
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Figura 3. Seleccidn de las hojas de Ficus carica
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Figura 4. Lavado de las hojas de Ficus carica
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Figura 5. Seleccién de las hojas de Annona muricata
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Figura 6. Lavado de las hojas de Annona muricata
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Figura 7. Filtrado del macerado de las hojas de Ficus carica
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Figura 8. Concentracion del los macerados
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Figura 9. Desecado de los extractos etan6licos
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Figura 10. Elaboracion de las soluciones de administracion oral para el ensayo farmacoldgico
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Figura 11. Elaboracion de las soluciones de los extractos
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Figura 12. Pesado de los animales de experimentacion
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Figura 13. Medida del volumen de inflamacion
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Figura 14. Administracion oral de las soluciones
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Figura 15. Administracion oral de la solucion con extracto etandlico
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Figura 16. Induccion de edema plantar
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Figura 17. Medida de inflamacion del edema plantar
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Figura 18. Reactivos del tamizaje fitoquimico

Figura 19. Resultado del tamizaje fitoquimico del extracto etandlico de las hojas de Annona muricata.
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Figura 20. Resultado del tamizaje fitoquimico de las hojas de Ficus carica.
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Figura 21. Tamizaje fitoquimico
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