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Resumen - La Morinda citrifolia L. tiene multiples
propiedades terapéuticas, como
antiinflamatorio. La especie ha sido ampliamente
examinada, sin embargo, es necesario profundizar con
andlisis para documentar la presencia de metabolitos
secundarios y el efecto antiinflamatorio de sus
extractos en modelos animales. El objetivo del presente
analisis fue identificar los metabolitos secundarios en
los extractos etandlicos de hojas y fruto de M. citrifolia
L., colectados en la comunidad de San José Rio Manso,
municipio de Lalana Choapam, Oaxaca, asi como evaluar
su accién antiinflamatoria en conejos. Se obtuvieron
extractos etandlicos de las hojas verdes y maduras,
asi como el jugo de la fruta. Se prepararon y utilizaron
geles del extracto de hojas verdes en un experimento
completamente aleatorizado en conejos. Las hojas
verdes presentaron mayor cantidad de metabolitos que
las maduras y que el fruto. Se identificé la presencia de
alcaloides, leucoantocioninas, aminodcidos, cumarinas,
cardioténicos, flavonoides, terpenos y taninos. El
extracto al 0.5% resulté mas eficiente al disminuir el
area inflamada 55.6% respecto del 28.6% del control
48 h después de la induccién de inflamacién. No se
observaron signos de reacciones adversas por el uso de
las formas farmacéuticas evaluadas.

particularmente
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Abstract - Morinda citrifolia L. has multiple therapeutic
properties, particularly as an anti-inflammatory.
The species has been widely studied, however, it is
necessary to expand studies to document the presence
of secondary metabolites and the anti-inflammatory
effect of its extracts in animal models. The objective
of the present paper was to identify the secondary
metabolites present in the ethanolic extracts of
leaves and fruit of Morinda citrifolia L. collected in
the community of San José Rio Manso, municipality
of Lalana Choapam, Oaxaca, as well as the evaluation
of its anti-inflammatory effect in rabbits. Ethanolic
extracts were obtained from the green and mature
leaves, as well as the juice of the fruit. Green leaf
extract gels were prepared and used in a completely
randomized experiment in rabbits. The presence of
alkaloids, leucoantacionins, amino acids, coumarins,
cardiotonics, flavonoids, terpenes and tannins was
identified. The 0.5% extract was more efficient at
reducing the inflamed area by 55.6% compared to
28.6% of the control, 48 hours after the induction of
inflammation. No signs of adverse reactions due to
the use of the pharmaceutical forms evaluated were
observed.
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Introduccion
as plantas medicinales
elemento terapéutico por excelencia en la
medicina tradicional y popular. Los cientificos v
profesionales de la medicina han mostrado creciente
interés en este campo, en la medida en que se han
reconocido los beneficios para la salud. Su estudio
representa un desafio para los investigadores, quienes
intentan demostrar con evidencias cientificas sus
propiedades terapéuticas. Instituciones de caracter
internacional, como la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) vy la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS), apoyan estos estudios (Sanchez, Buy,
Pérez-Saad, Lara y Scull, 2012). En diferentes partes
del mundo existen datos sobre el uso de plantas con
fines medicinales, cuyos estudios farmacoldgicos se
han incrementado en los Ultimos afios. Los frutos,
flores, hojas, raices y corteza de diversas especies se
han utilizado tradicionalmente para prevenir o tratar
diversos problemas de salud (Scot, 2003).

€l estado de Oaxaca posee caracteristicas climaticas
en sus diferentes regiones que favorecen una gran
diversidad bioldgica, sobre todo en cuanto a plantas
medicinales. Unade las especies de interés es la Morinda
citrifolia L, conocida cominmente como noni, nono,
gran morinda, yema de huevo, anona de playa, fruta
del Diablo, mora de la India, pifia de puerco, gardenia
hedionda, fruta de queso, manzana de los cerdos,
Indian Mulberry, mengkudu, nhau y nonu (Jiménez,
Maceira, Martinez, Pérez y Montero, 2013; Rojas, 2007).
Pertenece a la familia de las rubiaceaesy es un arbusto
pequefio con tallos obtusos en dngulo, posee estipulas
ampliamente triangulares y peciolos cortos (Das, 2011).
La fruta es de color blanco amarillento, carnoso, de 5
a 10 cm de largo, unos 3 a 4 cm de diametro, suave y
fétida cuando estd madura. La floracién v fructificacion
se da de mayo a noviembre. Entre sus ventajas esta
que tiene una enorme capacidad para sobrevivir en
los ambientes mds desfavorables, por su extremada
resistencia a los suelos salinos (Ulloa, Rosas, Ramirez
y Ulloa, 2012).

constituyen un

Su funcién terapéutica ha quedado de manifiesto
en ensayos de fitoterapia, en los que se han utilizado
diferentes partes de la planta, desde la raiz hasta las
flores. Se ha documentado con estudios fitoquimicos
y farmacoldgicos que sus extractos tienen actividad
terapéutica antitumoral (Clafsenkel et al, 2012; Li
et al, 2013), anticancerigena (Nualsanit et al, 2012;
Diaz, Torregrosa, Benitez, Mercado vy Fiorentino,
2012), antioxidante (Anitha y Mohandass, 2006),
hepatoprotector (Nayak,
Marshall, Isitor y Adogwa, 2011), antiespasmddica y
vasodilatadora (Gilani et al, 2010), diurética (Martinez
et al, 2012), dislipidémica (Mandukhail, Aziz y Gilani,
2010), neurofarmacoldgica (Scot, 2003) y antipsicética
(Pandy, Narasingam y Mohamed, 2012). De manera
particular, llaman la atencién sus propiedades como
antiinflamatorio vy analgésico (Jiménez, Maceira,
Martinez, Pérez y Montero, 2013; Sanchez, Bu, Pérez-
Saad, Lara y Scull 2012), dado que las hojas y el fruto
han sido utilizados por mas de 2 mil afios para tratar
la artritis vy para reducir diferentes tipos de dolor
(Rodriguez et al., 2005).

Se han identificado mds de 200 compuestos
fitoquimicos en la planta, entre ellos flavonoides,
terpenoides, (xeronina),  glicésidos,
antraquinonas (nordamnacantal, morindona, rubiading,
rubiadina- 1-metil éter y glicésido de antraquinona),
escopoletina, damnacanthal, betasitosterol, alizarina,
acubina, L-asperuldsido, rutina, acidos organicos
(caproico, caprilico, octoanoico, ursélico vy linoleico),
vitaminas (acido ascdrbicoy provitamina A), aminodcidos
(acido aspdrtico) y minerales como potasio y selenio
(Martinez et al., 2012; Kamiya et al,, 2008).

A pesar de que M. citrifolia L. ha sido estudiada,
es necesario continuar con investigaciones para
ampliar la informacién; considerando que crece en
las costas de Oaxaca, podria tener caracteristicas
fisicas y quimicas propias debido a las condiciones
edafolédgicas v climaticas especificas de la region.
Ademds de incrementar los datos relacionados
con la presencia de metabolitos secundarios

hipoglucemiante y

alcaloides

Tequio, mayo-agosto 2019, vol. 2, no. 6

27




28

Efecto antiinflamatorio de extractos etandlicos de Morinda Citrifolia L. en conejos /Regino-Alvarez et al./26-34

desarrollados en las diferentes partes de la planta
y analizar el efecto antiinflamatorio en modelos
animales. Lo anterior, con la finalidad de sentar las
bases para su uso en presentaciones farmacéuticas
como alternativa a los medicamentos de sintesis
convencional. El objetivo del presente estudio fue
identificar los metabolitos secundarios presentes
en los extractos etandlicos de hojas y fruto de
M. citrifolia L., asi como evaluar su capacidad
antiinflamatoria en conejos.

Metodologia

Se realizé un estudio dividido en dos fases: la primera
fue descriptiva y la segunda experimental. Durante la
primera se colectaron muestras de hojas verdes, maduras
y frutos de la especie en estudio, en la comunidad de
San José Rio Manso, municipio de Lalana Choapam,
Oaxaca, en mayo de 2014. Una porcién de la muestra se
analizo en el laboratorio de Sistematica y Floristica de la
Escuela de Ciencias de la Universidad Auténoma “Benito
Judrez” de Oaxaca para su identificacién botanica, con el
apoyo del bidlogo lvan Ramirez Arrazola y la taxonomia
de Das y Rahman (2011). El resto de las muestras, en
particular las hojas, se cortaron y colocaron en cajas
de cartén, bajo sombra y a temperatura ambiente para
promover la pérdida de humedad. Una vez que las hojas
se secaron, se trituraron finamente, se midid la masa
secay se procedid a la extracciéon. Tomando en cuenta la
cantidad de agua presente en hojas verdes y maduras,
para las verdes se utilizaron 169.8 g y para las maduras
se utilizaron 72.4 g, los cuales fueron colocados en
2 Ly 700 mL de etanol, respectivamente, por dos
semanas. En cuanto a los frutos, se maduraron hasta
alcanzar un color blanco cremoso v el desprendimiento
de su olor caracteristico. Se extrajo el jugo presionando
suavemente el cuerpo contra un colador, evitando el
paso de la pulpa, posteriormente se filtré y guardd en
refrigeracién hasta su utilizacion.

A los extractos obtenidos de hojas verdes, maduras
y del jugo del fruto se les realizé el analisis fitoquimico
(10 ensayos cualitativos) para determinar la presencia
de flavonoides, leucoantocianinas, terpenos, alcaloides,
taninos, aminodcidos, cumarinas, saponinas, quinonas
y cardiotonicos mediante cdlculos colorimétricos. Se
consideré positivo cuando se observd la formacién
de un determinado color (Dominguez, 1973). En la
preparacién farmacolégica de los extractos al 0.25 y
0.50% se usé el extracto hidroalcohdlico de las hojas
verdes, debido a que fueron las que presentaron mayor
numero de metabolitos secundarios y como vehiculo
se utilizd gel especial para extractos fitoquimicos,?
para su posterior aplicacién en un modelo animal.

En la segunda fase se llevé a cabo el experimento
completamente aleatorizado en un modelo animal,
de acuerdo con las especificaciones técnicas para
la produccién, cuidado y uso de los animales de
laboratorio; la NOM-062-Z00 -1999, asi como las
recomendaciones bioéticas de rigor. Se evaluaron
dos concentraciones de extracto de hojas verdes
(0.25% y 0.50%) y un control positivo a inflamacién
(aceite de ricino comercial). Se utilizaron seis conejos
para cada tratamiento, que consistieron en el control
positivo v a concentraciones de 0.25 y 0.50 %. Se
emplearon ejemplares machos Himalaya de dos meses
de edad y entre 1 a 1.5 kg de masa corporal. Previo al
experimento, se mantuvieron en condiciones estandar
durante dos y tres dias para su adaptacion (22-24°C,
50-55% de humedad relativa, ciclos de luz/oscuridad
de 12 x 12 horas vy alimentacién con alfalfa y agua).
Posteriormente, todos los conejos fueron inducidos
a un proceso de inflamacién al inyectarles 500 pL de
aceite de ricino comercial via subcutanea en el lomo,
proceso que fue seguido durante 48 horas, previa
anestesia y eliminacién de pelo en una superficie de
aproximadamente 25 cm?. A los grupos que recibieron
los extractos se les aplicé via cutdnea una porcién de

2Se utilizé como excipiente gel obtenido de Drogueria Cosmopolita, con reologia de flujo corto sin goteo, propiedad ideal para aplicaciones en extractos

fitoquimicos de hasta el 10% en soluciones hidroalcohdlicas.
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gel a las concentraciones de 0.25 y 0.50%, hasta su
absorcién completa; primero se les preparé cubriendo
la zona inflamada cada 12 horas a partir de que se
indujo la inflamacién y hasta completar 48 horas
de tratamiento. Antes de cada aplicacién se midid
el diametro de indurencias (area de inflamacién)
con un vernier, se tomdé la evidencia fotografica
correspondiente y se anotaron las reacciones vy el
comportamiento de los individuos. Para determinar
el efecto de los tratamientos se realizé un andlisis de
varianza y una prueba post hoc de Scheffe.

Resultados

Las muestras colectadas pertenecen a la especie
Morinda citrifolia L. El estudio fitoquimico preliminar
permitié saber que las hojas verdes presentan mayor
diversidad de metabolitos en comparacién con las
maduras y el zumo de la fruta, por lo que se utilizaron
para preparar un gel a diferentes concentraciones y
experimentar en un modelo animal. Las hojas verdes
presentaron ocho metabolitos, las hojas maduras siete
y el zumo solamente cinco. Se identificé la presencia de
alcaloides, aminoacidos, cumarinas y cardioténicos en
las tres partes vegetales examinadas. Los flavonoides,
terpenos y taninos se identificaron en las hojas verdes
y maduras.

Las saponinas estaban ausentes en todas
las muestras; las quinonas no se hallaron en
las hojas verdes y en el zumo, mientras que las
leucoantocianinas no se encontraron en las hojas
maduras y en el zumo. Los flavonoides, terpenos y
taninos no estaban presentes en el zumo (cuadro 1).

No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el didmetro de las indurencias por
efecto de los extractos vegetales de hojas verdes
al 0.25% y 0.50% respecto del control con aceite
de ricino a las 12, 24, 36 y 48 horas después de la
induccién del proceso de inflamacién. Sin embargo,
se advirtieron diferencias significativas en Ia
reduccién del tamafio de la indurencia con extracto
al 0.50%, pues disminuyé una superficie mayor de

tejido inflamado en comparacién con el tratamiento
de 0.25% (cuadro 2). Dicho tratamiento resulté mas
eficiente al aminorar el drea inflamada en 55.6%
respecto del 36.0% del extracto al 0.25% vy 28.6%
del control con aceite de ricino (figura 1).

Los sintomas de inflamacién (rubor y calor) en
los individuos atendidos con extracto al 0.50%
disminuyeron gradualmente hasta su desaparicién
completa, a las 24 horas de tratamiento (figura 2).
Es importante subrayar que ningln ejemplar mostré
signos de reacciones adversas o comportamientos
que sugirieran molestias por la aplicacién de los
extractos.

Discusion
La M. citrifolia L. es una planta que se cultiva con fines
comerciales en Veracruz, Guerrero, Jalisco, Michoacan,
Nayarit y Tabasco, pero tiene potencial para ser
sembrada en otros estados, tales como Oaxaca, debido
a las propiedades nutrimentales y farmacolégicas del
jugo y sus extractos (Torres y Torazo, 2009). El fruto
del noni posee muy pocos metabolitos, esto puede
deberse a factores que influyen en la concentracién
de fitoconstituyentes de la planta, como la época,
el clima, la edad vy el suelo. En el presente trabajo
se comprobd la presencia de diversos metabolitos
reportados en otros estudios, como los taninos, los
alcaloides y las quinonas (Valencia, Anacona, Reyes,
Garcia y Ledn, 2017); las cumarinas, quinonas vy
flavonoides (Castillo, Pascual, CunhaNune, Lorente
y Cafiete, 2014) y antraquinonas y terpenos (Garcia
et al, 2009).

€l efecto antiinflamatorio identificado en el este
estudio coincide con otras investigaciones en las que
han empleado el extracto de hojas. Brito et al. (2014)
mencionan que decocciones de hojas frescas al
30% de noni redujeron considerablemente el edema
inducido por aceite de Croton en orejas de ratas.
Sanchez, Bu, Pérez-Saad, Lara y Scull (2012) indican
que dosis de 1,800 mg/kg del zumo de hojas secas
mostraron accién analgésica periférica en un modelo
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de irritacién peritoneal por acido acético al 0.6% en
ratones. Cornejo, Asmat y Ruiz (2014) reportaron el
efecto analgésico postexodoncia simple en un grupo
de individuos a los que se les administrd via oral dosis
de 30y 15 g de extracto de hojas.

De acuerdo con varios estudios, la presencia de
alcaloides en los extractos de hojas, fruto y raiz le
confieren la actividad farmacolégica de analgésico
(Valencia et al, 2017). Otros autores refieren que
los metabolitos secundarios, como flavonoides,
taninos, terpenos y otros compuestos polifendlicos,
son reconocidos como sustancias antiinflamatorias.
Respecto de los terpenos, Lépez-Carreras, Miguel
y Aleixandre (2012) encontraron beneficios
analgésicos, antiinflamatorios vy antirreumaticos.
Por su parte, Ballester, Camuesco, Gdalvez, Sdnchez
De Medina y Zarzuelo (2006) mencionan que los
flavonoides han mostrado capacidad antiinflamatoria
in vitro e in vivo, no son tan potentes en desérdenes
agudos, pero son agentes terapéuticos potenciales
en el tratamiento de inflamacién crénica y producen
menos efectos adversos que los tratamientos
alopaticos.

En el presente estudio se sospecha que la
actividad antiinflamatoria de la hoja de M. citrifolia
L. podria atribuirse a la presencia de flavonoides vy
a su probable mecanismo de accién similar al de los
esteroides, que consiste en acoplarse con un receptor
de membrana citoplasmatica especifico para ingresar
alas células blanco; este complejo receptor-corticoide
es transferido al nucleo, donde se une a la cromatina
y aumenta o inhibe la regulacién de genes que son
inducidos especificamente por corticoides, modulando
la sintesis de proteinas como la macrocortina
(lipocortina), que inhibe la fosfolipasa A2, modulando
la liberaciéon de acido araquiddnico, bloqueando la
actividad de ciclooxigenasa y lipoxigenasa, como
consecuencia reduciendo la sintesis de sustancias
proinflamatorias (Serra, Roganovich, Rizzo, 2012). Es
necesario continuar con mas andlisis para establecer
con mayor claridad el mecanismo de accién de los

flavonoides y otros metabolitos en desérdenes
inflamatorios.

Acerca de la ausencia de signos y sintomas de
reacciones adversas, Pereira, Carvalho y Dos Santos (2012)
afirman que la aplicacién tépica de analgésicos facilita
elevadas concentraciones en los sitios efectores
periféricos, en contraste con sus bajos niveles séricos, lo
que explica la nula aparicién de efectos colaterales no
deseados del gel utilizado en este analisis.

Finalmente, no se descarta que concentraciones
mayores del extracto de hojas verdes presenten valores
estadisticamente significativos en comparacién con
algun analgésico convencional. Sin embargo, hay que
considerar que el efecto antiinflamatorio pueda ser
consecuencia del sinergismo entre los metabolitos
secundarios presentes en el extracto, por lo que a
pesar de que se conocen los diversos metabolitos que
hay en hojas, frutos y raiz de la planta, es necesario
profundizar en su estudio para determinar su efecto
terapéutico en diversos modelos animales y humanos,
de manera individual y en grupos definidos.

Conclusiones

El estudio fitoquimico preliminar permite concluir que
M. citrifolia L. colectada en la regién del Papaloapan
de Oaxaca contiene ocho metabolitos en las hojas
verdes, siete en las hojas maduras y cinco en el fruto.
Se identificd la presencia de alcaloides, aminodcidos,
cumarinas, cardioténicos, flavonoides, terpenos vy
taninos en las hojas verdes y en las maduras. El
extracto vegetal de hojas verdes al 0.5% resulté mas
eficiente al disminuir el drea inflamada en 55.6%,
respecto del 28.6% del control con aceite de ricino.
El rubor v calor en los individuos tratados con el
mismo extracto disminuyeron gradualmente hasta su
desaparicién completa a las 24 horas de tratamiento.
No se observaron signos de reacciones adversas por el
uso de las formas farmacéuticas evaluadas.
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Cuadro 1.

Presencia de metabolitos secundarios en la planta de Moringa citrifolia L.
Flavonoides + + -
Leucoantocianinas + - -
Terpenos + + -
Alcaloides + + +
Taninos + + -
Aminodcidos + + +
Cumarinas + + +
Saponinas = - -
Quinonas - + j
Cardiotonicos + + +
+/- = Presencia/ausencia del metabolito.

Cuadro 2.
Diametro de las indurencias y reduccion de la inflamacion por tratamiento

: Didmetro de las indurencias (cm) a las: Reduccién
Tratamiento . o
12 horas 24 horas 36 horas 48 horas de la inflamacion (cm)
Aceite de ricino 21+06a 1.8+04 a 1.7+04 a 1.5+0.5a 0.5+0.2 a
Extracto al 0.25% 2.5+0.7 a 2.0+0.6 a 1.7+04 a 16104 a 0.9+0.4 ab
Extracto al 0.50% 2.7+.04a 21+04 a 1.6+0.8a 1.2+1.0a 1.4+08 b
Letras iguales son estadisticamente iguales.

Figura 1.
Reduccién de la superficie inflamada por tratamiento a las 12, 24, 36 y 48 horas después de inducir la inflamacién
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Figura 2.

Aspecto de la reduccién de la indurencia (superficie de la inflamacién) en los individuos experimentales por efecto de
la aplicacién del gel al 0.5% del extracto de hojas verdes de Moringa citrifolia L., a las a) 12 horas, b) 24 horas, d) 36

horas y d) 48 horas posteriores a inducir la inflamacién.
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