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RESUMEN:

Ibervillea sonorae conocida como wereke esnativa del norte de México y algunosgruposde origen
étnico, talescomo losindigenas Mayo, Opata, Seri y Yaqui, utilizan la raiz de |I. Sonorae para
multiples propdsitos se le ha otorgado diversas usos terapéuticos tales como anti-tumoral, anti-
reumatico, anti-inflamatorio, analgésico, e hipoglucemiaente. Estos efectos se le atribuyen
principalmente a los metabolitos secundarios presentesen Ibervillea sonorae talescomo los
alcaloides, cumarinas, flavonoides, quinonasy saponinasque nosconllevan a tener propiedades
farmacol 6gicasreportadasanteriormente. Dado que no existe una administracion adecuada para
uso como anti-inflamatorio, se desarroll6 una forma farmacéutica semisolida para su uso tépico.
Se moliéy macer6 500 gde I. sonorae en 2 L agua, después se realizd un secado por aspersiéon
(BUCHI Mini spray dryer B-290) a 130°C. Se cuantificaron metabolitos secundarios como fenolesy
flavonodidesy fenoles, con estandaresde ac. galicoy quercetina respectivamente. Se realizaron
estudios de pre-formulaciones en base al extracto en polvo y lo excipientes a utilizar. Se
prepararon pomadasal 10%, 20%, 30% y 40% para determinar la dosis con mayor efecto anti-
inflam atorio mediante el ensayo de edemaauricularen murinos. Se emplearon albinosmachos de
28 a 35 g, con edades de entre ocho a diez semanas (n =5, por grupo) inducido por aceite de
croton al 5% (disuelto en alcohol etilico al 95%) por via tépica en una cantidad de 50 pL/oreja
derecha). Se obtuvo tres formulaciones de pomada de Ibervillea sonorae y mediante prueba
actividad antiinflamatoria similar a la de indometaciona (farmaco de control).

1. INTRODUCCION
Por mucho tiempo el uso de plantasmedicinales ha sido la base de muchos farmacos que se

conocen en la actualidad, con la finalidad de tratary prevenirdiversas enfermedadeso patologias
que existen con mayor frecuencia. Hoy en dia existen diversas enfermedades que ocasionan
problemasen losque la inflamacion se hace evidente como laartritis reumatoide, arterosclerosis,
enfermedades neurodegenerativas asi como también inflamaciones causadas por torceduras,
esguinces, traumatismos o simplemente inflamacion muscular (Pino y cols., 2004). En este
sentido, se tiene el conocimiento sobre el uso de plantasmedicinalesque se han administrado en
su mayoria como emplastos o unglientos, usualmente empleados por la poblacion para el
tratamiento de éstosy otros padecimientos. Desafortunadamente la accién farmacoldgica en la
mayoria de loscasos no ha sido completamente identificada, asi como también los metabolitos
secundariosresponsablesde esta accion farmacolégica. Adicionalmente las organizaciones como
la OMS recomiendan realizar ensayosde investigacion, desarrollar métodos analiticos y estudios
pre-clinicos para el establecimiento de criterios de seguridad, inocuidad y efectividad del
consumidor (Jardén, 2013). En relacién a ello, se tienen antecedentes que la planta lbervillea
sonorae ha demostrado tener efectos antiinflamatorios y analgésicos por poseer metabolitos



& Lot XI1 encuentro
“E’; - Participacion ge
ANIVERSARO Mu] e r

k0 (O “i(Clencla

secundarios, sin embargo hasta el momento no existen estudios in vitro o in vivo que respalden
esta accion, ademas la naturaleza quimica de los metabolitos responsables no han sido
completamente elucidados (Nevarez, 2014). El trabajo propone la obtencion de extracto de
Ibervillea sonorae con lafinalidad de evaluar su actividad anti-inflamatoria y Illevarlo a la forma
farmacéuticamasadecuada parasu uso tépico. Para este propdsito, se realizé laidentificacion de
excipientesy la implementacion de técnicaspara formulacion, determinacidonde la dosis necesaria
para causar el efecto anti-inflamatorio asi como lastécnicas paralograrla estabilidad en la forma
farmacéutica topica (Gomez & Tabares, 201 3).

2. TEORIA

Existen varia conceptos para definir la inflamacién como “la respuesta de defensa, del sistema
inmunoldgico de un organismo, al dafio causado a sus célulasy tejido vascul arizado por patégenos
bacterianos, y por cualquier otro agresor de naturaleza biolégica, quimica, fisica o
mecanica’(Barreno, 2008) o la definicion desde otro enfoque como “la respuesta de defensa del
organismo contra una infeccion o trauma en el cual hay una defensa del sistema inmune para
defender a este organismo y mantenersu equilibrio”(Fernandezy cols, 2011); por otra parte Meza
en el 2012 la definié como “el conjunto de mecanismos de respuesta de los tejidos vivos frente a
una agresion fisica, quimica, infecciosa o autoinmune, que buscan localizar, aislary destruir un
germen agresory repararel dafio tisular producido porél”’(Meza, 2012). El mecanismo de accion
de la inflamacion estd medido por dos tipos celulares. las células que se encuentran
permanentemente en lostejidosde manera directa como losmastocitosy célulasendoteliales que
se localizan en lostejidos, El segundo tipo de célulasson aquellas que migran desde la sangre, y
de manera indirecta actuan en el sitio afectado, mejor conocidas como neutrofilos
polimorfonucleares, monocito, macrofagosy linfocitos (Estrada y cols., 2011). Hoy en dia existen
diversas patologiasque como consecuencia provocan unarespuesta inflamatoria, lo que implica
incapacidad pararealizar actividades cotidianas afectando su calidad de vida de forma social,
familiary laboral, como son la osteoporosis, gota, artriisreumatoide, fibromialgia y el estrés, entre
otros (Comin, 2014 ). Para el tratamiento de la inflamacién, existen principalmente trestiposde
tratamientos anti-inflamatorios (Estrada y cols., 2011):

a) Los anti-inflamatorios esteroideos o glucocorticoides: que reducen el numero y la
activacién de eosinéfilosmediante la apoptosisEn este grupo de farmacos se encuentran
ladexametasona, prednisona, prednisolona, metil prednisolona, cortisona, hidrocortisona,
mometasona, entre otros.

b) Losanalgésicos, antipiréticos, antiinflamatorios no esteroides (AINEs):Tienen unaactividad
anti-inflamatoria debido a su estructura quimica que les permite inhibir la sintesisde
prostaglandinas a través de la COX1 y COX2; suprimen los signos y sintomas de la
inflamacion y algunostambién ejercen accién antipirética y analgésica.

c) Compuestos antiinflamatorios de origen natural: se le ha otorgado propiedades anti-
inflamatorias a algunos extractos de plantas asi como de sus metabolitos secundarios
aisladosde fuentesnaturales(Estrada y cols., 2011). En el 2001 Xagorari, reportd que lo
flavonoidesinhibian TNF-aen macréfagosestimulados con LPS provenientesde luteolina,
quercetina y del isoflavonoide genistina. Asi mismo la Luteonina, acetato de miristatoforbol
(PMA)y ozaxolona. Fueron evaluadas en estudios in vivo orejas de raton obteniendo la
disminucion de la inflamacioén.

En los sistemas de salud de lospaises en desarrollo, lasplantashan sido un recurso muy valioso.
La Organizacion Mundial de laSalud (OMS) ha estimado que alrededor del 80% de la poblacion
mundial utiliza plantasmedicinales de manera habitual para tratamiento de diversasenfermedades
y que gran parte de los tratamientostradicionalesimplica el uso de extractos de plantaso sus
principios activos (Bucay, 2009). lbervillea sonorae, comuinmente conocida como “guareque,
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wereke”; es una planta nativa del norte de México (en zonassemiaridasde los estadosde Sinaloa,
Sonora, Baja California y el norte de Durango), pertenece a la familia de lascurcubitaceasy posee
un olor y amargor caracteristico que provoca irritacion en nariz y garganta (Guarneros, 2012).

Algunosgruposde origen étnico, talescomo losindigenasMayo, Opata, Seri y Yaqui, utilizan la
raiz de |. sonorae para multiples propésitoscomo anti-tumoral, anti-reumatico, anti-inflamatorio,
analgésico, enfermedadescardiacas, afeccionesde la piel, en tratamiento de cancery diabetes,
sin embargo solo se ha profundizado su investigacion para diabetes en diversos ensayosin vivo e
in vitro (Nevarez, 2014).

Las Formas Farmacéuticas en las que se puede encontrar actualmente lbervillea sonorae se
muestra a continuacion en la figura 5 se pueden encontrar principalmente en farmacias
homeopaticaso tiendasnaturistassin embargo hoy en dia no existe ningunapomadade lbervillea
sonorae en el mercado que nos brinde una actividad anti-inflamatoria.

3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 MATERIAL BIOLOGICO
La raiz de Ibervillea sonoraefue adquirida en el mercado “Sonora” de la delegacion Venustiano

Carranza, en la Ciudad de México.

3.2 EXTRACCION POR MACERACION

Modificado de Banales, 2013. La obtencion del extracto se realizé por maceracién de 500 g de
material vegetal en 2 L de agua destilada por 24 horas, seguido de un proceso de eliminacion del
agua, después se realizo el secado poraspersién con la finalidad de obtener el extracto total en
forma de polvo fino.

3.3 SECADO POR ASPERSION

Los extractosobtenidospormaceracion fueron secados mediante la metodologia de secado por
aspersion utilizando un secador BUCHI Mini spray dryer B-290 y el extracto es nombrado como
EWMSA (extracto wereke maceracion secado poraspersion) mientrasque el extracto por infusion
es nombrado como EWISA (Mini Spray Dryer B-290, s.f.).

3.4 CUANTIFICACION DE METABOLITOS SECUNDARIOS EN EL EXTRACTO DE IBERVILLEA

SONORAE

Se realiz6 la cuantificacion a) compuesto fendlicos: las muestras fueron disueltasen etanol (0.1
mg/mL), usando acido galico (Sigma) como estandar. A diferentes alicuotas (0 -160 pl) en
intervalos de 20uL se les adicion6 500 yL de agua destilada y 250 pL de reactivo de Folin-
Ciocalteu 1N (Hycel), sonicando durante 5 minutos. Posteriormente, se adicionaron 1250 uL de
Na,CO; (P.Q. Monterrey) al 20% y se dejo reaccionar por 20 minutos. La absorbancia fue medida
en un espectrofotémetro a 760 nm que es caracteristica en presencia de fenoles.

b) Cuantificacién de flavonoides: Modificado de la técnica de Kumazawa. A una alicuota de 1
mg/mL de solucion de extracto de Ibervillea sonorae, se le adicionaron 0,5 mL de solucién
etandlica de AICI; al 2%. Después de una hora de incubacién a temperatura ambiente, la
absorbancia fue medida a420 nm. Se usaron solucionesde quercetina (Sigma-Aldrich®) entre5 —
25 ug/mL, para construir la curva de calibracion.

3.5 PRE- FORMULACION

Se siguieron lasespecificacionessefnaladasporla FEUM 2004 pararealizar pruebas de tamafio de
particula, dngulo de reposo, densidad compacta, solubilidad, etc.

3.6. FORMULACION

Se prepararon 3 pomadasal 10%, 20% y 30% de |. sonorae. Mezcla1: En un vaso de precipitado
vertio lanolina y fundiéen bafio mariaa 35°C se incorporé extracto de I. sonorae en polvo hasta
que se disolvié por completo.
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Mezcla 2: Simultaneamente en otro vaso de precipitado se vertié vaselina soélida y se fundié en
bafio maria a 40°C después se agregd alcohol cetilico y metilparabeno hasta su completa
disolucion.

Después se retiraron ambasmezclasdel bafio maria y se incorpord la mezcla2 en la mezcla1 con
agitacion constante y vigorosa hasta lograr uniformidad.

3.7 RESULTADOS

3.7.1 Determinacion de metabolitos secundarios en extracto de Ibervillea sonorae.
Losresultados(Tabla 1) muestran que losextractosobtenidos contienen compuestos fendlicos en

cantidades significativas, lo que tiene importancia en las actividades bioldgicas que se le han
atribuido a estasplantas, como actividad anti-inflamatoria, antioxidante, etc.

Tabla 1. Contenido de compuestos fendlicos y flavonoides en extracto de Ibevillea sonorae
empleando acido galico y quercetina respectivamente.
Muestra mg A. G./ g de muestra mg Quercetina / g de muestra

Extracto 167.2 +19.78 4955 +55
3.7.2. Pre-formulacion
Losresultadosobtenidosde la preformulacion del extractosde Ibervillea sonorae se muestran en
la Tabla 2.

Tabla 1. Resumen de losresultadosde las pruebasdel estudio de pre-formulacién

Determinacion Magnitud

Tamafo de particula (um) 0.980+0.020

Densidad aparente (g/ml) 0.0882 +0.0001
Densidad compactada (g/ml) 0.1866+0.0012
Solubilidad (g/ml) 0.011x0.0005 facilmente soluble
Contenido de humedad % 8.661.01+2.793

La caracteristica de solubilidad obtenidafue la éptimapuespermitiola facilidad de realizarla
formulacion de laforma farmacéutica propuesta.

3.7.3. Edema auricular inducido por aceite de crotéon

Los resultados que se obtuvieron con respecto al porcentaje de inflamacién y de inhibicidon
inflamatoria se muestran en la tabla3 medianteel edemaauricularinducido por aceite de crotdn.

Tabla 3. Porcentaje de inflamacidén segun el edema auricular inducido por aceite de crotén,
porcentaje de inhibicidon inflamatoria tratado con pomadas preparadas a base de extracto de
Ibervillea sonorae (wereke) al 10%, 20%, 30%, 40% y administracién farmaco indometacina en
crema.

% Inflamacion % Inhibicion

Aceite de croton = 69.9229 £42.26 | 0.0000

Pomada 10% 69.9140 +47.26 10.2874 £26.09
Pomada 20% 50.0000 £26.61 11.4977 £11.30
Pomada 30% 33.1429+£39.43 | 29.5008 £11.20
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Pomada 40% 37.6744 £11.77 | 25.3656 £22.52

Indometacina 30.7471£12.98 | 31.1649 £7.60

El proceso de inflamacion fue desencadenado al administrar por via topica el aceite de crotdn,
este proceso se debe a que el aceite de crotén contiene esteresde forbol de la cualesla sustancia
mas activa esel TPA (Fernandez F.U., 2015). El Aceite de crotdn desencadena un incremento en
el peso de la oreja del ratdn, infiltracion de célulasinflamatorias(Yuequin, 2007). La inhibiciéon fue
en aumento con respecto a la cantidad de extracto administrado y los resultados fueron los
siguientes; para el caso de la pomada a base de extracto de |. sonorae al 10% se tuvo una
inhibicion inflamatoria de 10.29%, para la pomada al 20% fue de 11.50, pomada 30% fue de
29.50, pomada 40% fue de 25.37 y para control positivo con farmaco indometacina en crema fue
de 31.16%.Algunosreportesconfirman guela indometacina es uno de los farmacos que ayuda a
bloquear el edema agudo inducido por aceite de croton (Yuequin, 2007). La pomada a base
extracto de Ibervilleasonorae al 30% tiene un comportamiento similar a la de la indometacina.

4. CONCLUSIONES

1. Selogré desarrollar un forma farmacéutica semisdlida de Ibervillea sonorae con actividad
anti-inflamatoria.

2. Se obtuvieron extractos totales de Ibervillea sonorae por maceracion y secado por
asperson.

3. Serealizé la cuantificacion de metabolitos secundarios en extracto acuoso de Ibervillea
sonorae.

4. Se desarrolléd y caracterizo la forma farmacéutica semisdlida (pomadas) mediante
caracteristicas organolépticas y fisicas similares entre si, con pH de 7, opacas con color
amarillo ambar, textura suave y grasa.

5. Se determind la dosis del extracto de Ibervillea sonorae mediante los porcentajes de
inflamacién y lo porcentajes de inhibicion inflamatoria de las pomadas; la pomada
elaborada al 30% de extracto obtuvo porcentaje de inhibicion similar a la del farmaco
indometacina.
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