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INTRODUCCION

Diversas investigaciones se han enfocado a la busqueda de nuevos productos naturales, con
actividad insecticida y larvicida, que puedan controlar la poblacion de mosquitos, sin

presentar riesgos al humano y animales domeésticos.

Segln la OMS, cada afio se producen cerca de 50 millones de infecciones por dengue,
incluidos unos 500.000 casos de dengue hemorrégico que requieren hospitalizacion. Hasta
el momento no se dispone de ningun medicamento especifico para el tratamiento del
dengue, por lo que los Unicos métodos para prevenir y controlar la enfermedad consisten en
reducir el contacto humano con el vector y controlar los criaderos larvarios de este
mosquito. A pesar que existen actualmente una variedad de métodos de control del Aedes
aegypti, muchos de los cuales han demostrado ser eficaces en diferentes situaciones, el
principal método de control sigue siendo el uso de los insecticidas de bajo volumen (IBV)

para el control de mosquitos adultos. (1)

En Paraguay el Departamento de Medicina Tropical del Instituto de Investigaciones en
Ciencias de la Salud. Universidad Nacional de Asuncion (UNA), realiz6 un bioensayo
sobre la actividad larvicida de extracto acuosos al 5% de Annona muricata, en larvas de
AedesAegypti. (sanabria L, Segovia EA, Gonzdlez N, Alcaraz P, Vera N de Bilbag). Obteniendose resultados

promisorios em comparacion con temefos. (2)

En colombia se determind la toxicidad de extractos etandlicos de Annona muricata, Melia
azedarach y Ricinus communis sobre larvas de cuarto estadio de Aedes aegypti (Gabriel jaime
Henao, Carlos Mario Garcia Pajon, José Miguel Cotes Torres), Obteniéndose los siguientes valores de LCso:
Annona muricata 900 ppm; Melia azedarach 1800 ppm, y Ricinus communis 860 ppm,
concluyendo que los resultados de toxicidad se consideran promisorios por estar debajo de
la concentracién maxima (5000 ppm) recomendada por la agencia de Cooperacion Técnica
Alemana.(3)
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En Per( se realizaron estudios de las suspensiones acuosas de extractos etandlicos de las
semillas, flores, corteza de ramas y corteza de raices de Annona muricata sobre larvass del
IV estadio de Aedes aegypti para determinar los niveles de susceptibilidad (miguel Bobadilla y
colaboradores). EI mayor efecto toxico correspondio a la suspension de las semillas con un
100% de mortalidad a las 24 horas a 0.5 mg/mL, seguido por las flores a las 48 horas a 10

mg/mL y hojas a las 36 horass a 100 mg/mL.(4)

En Colombia, nuevamente, se elaboré una monografia sobre pruebas de actividad bioldgica
con dos organismos modelos en acetogeninas de Annonaceae con actividad biopesticida
(Lina Marcela Flores Acevedo, Viviana Mesa Salazar)- las aCGtOgeninaS con mayor actividad biOpeStiCida
corresponden a: asimicina, esquamocina y anonacina, que Se encuentran presentes en

Annona muricata. (5)

En Nicaragua han sido pocos los estudios vinculados a la accion larvicida de las plantas y
solo encontramos un trabajo investigativo realizado en el afio 2003 que consistia en un
bioensayo larvicida de Aedes Aegypti en 18 extractos hidroalcohdélicos de hojas de plantas
autéctonas de Nicaragua, de las cuales fueron seis plantas de diferentes especies vegetales
las que presentaron actividad: Annona muricata,Cedrela odorata, Cojoba catenata,
Cryosophila warscenwiczii, Dendropanax arboreus, Pisonia aculeata, las que contenian
algun(os) constituyentes larvicidas, puesto que se obtuvo un 100% de mortalidad de larvas

de Aedes aegypti.(6)

La DL100 de los seis extractos de hojas de plantas que resultaron activas variaron de
acuerdo a las concentraciones minimas encontradas, por lo cual unas poseian mayor

actividad larvicida que otras.
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Esta investigacion tiene como objetivo la formulacion y elaboracién de un abate natural a
partir de una planta autdctona haciendo uso de su efecto larvicida y asi contribuir en un
futuro en la lucha contra el agente causal del dengue, que afecta no solo a nivel nacional
sino centroamericano, como alternativa para controlar la poblacion larval e impedir la
emergencia del mosquito adulto, debido a que el dengue es una enfermedad epidémica muy
comun, més frecuente en nifios y personas mayores. EI dengue se caracteriza por una fiebre
de aparicion subita que dura 3 a 7 dias acompafiada de dolor de cabeza, articulaciones y
musculos; la cual, en su recurrencia con brotes epidémicos, cada afio se torna en un

problema de salud publica.

El presente estudio es de gran importancia ya que traera beneficios tanto para el Ministerio
de Salud como para la poblacion nicaragliense, puesto que brinda una estrategia sobre el
manejo y control de larvas a través de un abate natural, haciendo asi, mejor uso de los

recursos naturales y reducir el uso de los insecticidas drganosintéticos.


http://es.wikipedia.org/wiki/Fiebre
http://es.wikipedia.org/wiki/Cefalea
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OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una formulacion de abate natural a partir de la hoja de Annona muricata

(guanabana).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Buscar la mejor relacion droga- vegetal/ solvente que garantice la mayor cantidad
de solidos totales.

» Correlacionar la efectividad de mortalidad de extractos y triturados de hojas de
Annona muricata sobre larvas de Aedes aegyptis.

» Elaborar tableta de a abate natural a partir del extracto de la hoja de Annona
muricata.

» Determinar tiempo de actuacion de la tableta de abate natural en larvas de Aedes
aegypti.


http://es.wikipedia.org/wiki/Aedes_aegypti
http://es.wikipedia.org/wiki/Aedes_aegypti
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MARCO TEORICO

El Dengue es una enfermedad infecciosa aguda de etiologia viral, transmitida por
mosquitos del género Aedes. El agente etiologico es el Denguevirus con cuatro serotipos:
DENV-1, 2, 3 y 4. La infeccion viral puede producir un cuadro asintomético, cuadros de
fiebre indiferenciada, Fiebre Clasica de Dengue (DC), Dengue Hemorrdgico (DH) o
Sindrome de Choque por Dengue (SCHD). (7)

El dengue es conocido como «fiebre rompe-huesos», «fiebre quebrantahuesos» y «la
quebradora» en paises centroamericanos. Importantes brotes de dengue tienden a ocurrir
cada cinco o seis afios. La ciclicidad en el nimero de casos de dengue, se piensa que es el
resultado de los ciclos estacionales que interactdan con una corta duracion de la inmunidad
cruzada para las cuatro cepas en las personas que han tenido el dengue. Cuando la
inmunidad cruzada desaparece, entonces la poblacién es mas susceptible a la transmision,
sobre todo cuando la proxima temporada de transmisién se produce. Asi, en el mayor plazo
posible de tiempo, se tienden a mantener un gran nimero de personas susceptibles entre la
misma poblacion, a pesar de los anteriores brotes, puesto que hay cuatro diferentes cepas
del virus del dengue y porque nuevos individuos son susceptibles de entrar en la poblacién,

ya sea a través de la inmigraciéno el parto.(8)
Epidemiologia

El dengue es un problema creciente de salud pablica en el mundo. Aproximadamente dos
quintas partes de la poblacién mundial estan en riesgo y mas de 100 paises han sufrido
brotes de dengue o de fiebre hemorragica del dengue (dengue hemorragico). La incidencia
del dengue alcanza hasta 50 millones de casos por afio, de los cuales 500,000 personas son
hospitalizadas y 20,000 mueren. Un noventa y cinco por ciento de todos los casos de

dengue hemorragico ocurre en nifios menores de 15 afios de edad. (9)


http://es.wikipedia.org/wiki/Am%C3%A9rica_Central
http://es.wikipedia.org/wiki/Cepa
http://es.wikipedia.org/wiki/Poblaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Inmigraci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Parto
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Es probable que la magnitud del problema del dengue hemorragico en las Américas siga
aumentando, debido a un aumento alarmante de la poblacion de Aedes Aegypti, asi como a
la proliferacion de asentamientos en la mayoria de las ciudades de América Latina, sin
garantia de los servicios basicos necesarios, favoreciendo asi el incremento de desechos
solidos y materiales desechables en el medio ambiente, permitiendo criaderos potenciales

del vector Aedes aegypti.

El deterioro de los programas de control, asociado con condiciones climaticas, prolongaron
e intensificaron los efectos de la enfermedad. Los paises con mayor nimero de casos de
dengue hemorréagico registrados son: Honduras, Nicaragua, Republica Dominicana y El
Salvador. La enfermedad posee una extension geografica similar a la de la malaria, pero a
diferencia de ésta, el dengue se encuentra en zonas urbanas en la misma de los paises
tropicales. Cada serotipo es bastante diferente, por lo que no existe proteccion y las

epidemias causadas por multiples serotipos pueden ocurrir. (6)

El dengue se transmite a los humanos por el mosquito Aedes aegypti, el cual es el principal
vector de la enfermedad en el hemisferio occidental, aunque también es transmitido por el

Aedes albopictus. No es posible el contagio directo de una persona a otra.

Se cree que los casos notificados son una representacion insuficiente de todos los casos de
dengue gue ya existen, puesto que se ignoran los casos subclinicos y los casos en que el
paciente no se presenta para recibir tratamiento médico. Con un tratamiento médico
adecuado, la tasa de mortalidad por dengue, por consiguiente, puede reducirse a menos de 1
en 1000.

En 1985 se produce la primera gran epidemia de dengue en Nicaragua, la que dio inicio en
los meses de Agosto — Octubre, afectando un total de 17,483 personas, con un total de 7
personas muertas, con diagnostico de dengue hemorragico. Durante la misma se aislaron

los serotipos DEN 1 y DEN 2. Posteriormente se notificaron casos esporadicos hasta 1990,


http://es.wikipedia.org/wiki/Malaria
http://es.wikipedia.org/wiki/Culicidae
http://es.wikipedia.org/wiki/Aedes_aegypti
http://es.wikipedia.org/wiki/Vector_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Aedes_albopictus
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cuando se produjo un segundo brote de 4,137 casos en Puerto Cabezas, la RAAN. En 1992
el nimero de casos ascendio a 4.936, principalmente en la ciudad de Leo6n, donde se
aislaron los serotipos DEN 2 y DEN 4; y en 1993 a 8,938 casos. En el afio 1994 se
notificaron 20,469 casos con predominio en la zona de occidente y Managua, obligando a

que se declarara el estado de emergencia epidemiolégica. (11)

Durante la etapa de 1985 a 1996 circularon los cuatro serotipos del virus, los cuales, al
momento de su introduccién al territorio nacional, fueron causantes de intensos brotes de la
enfermedad; ya que la introduccion de otro serotipo de dengue hace que la poblacién

sensibilizada esté mas propensa a presentar la forma mas grave de la enfermedad.

Desde Julio a Diciembre de 1998 en Nicaragua, fue establecido el sistema de vigilancia
epidemioldgica del dengue desde sitios seleccionados (hospitales y centros de salud),
usando los criterios de la clasificacion de la severidad de la enfermedad de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).

Segun el boletin epidemioldgico (en Nicaragua) de la semana 33 del afio 2008 publicado
por el MINSA, la tasa de mortalidad para dengue fue de 0.04 por cada 100,000 hab,
mientras que el afio anterior fue de 0.09 x 100,000 hab, ya que se reportaron 5 muertes en el

2007 y 2 muertes en el 2008 respectivamente. (12)

Para esta misma semana a nivel nacional se presentaron 480 casos de dengue clasico
confirmado, con una tasa de 8.5 x 10,000 hab; y 24 casos confirmados de dengue

hemorragico, con una tasa de 0.04 x 10,000 hab.
Dengue clasico y hemorréagico confirmados, Ledn 2004- 2011

El comportamiento epidemioldgico del dengue clasico segin los ultimos 6 afios,
incluyendo el actual, ha variado; en el afio 2004 se reportaron 64 casos, en el 2005 los casos

incrementaron a 206, en el 2006 hubo una disminucidn considerable ya que se registraron
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56 casos, en el 2007 incrementaron nuevamente reportandose 155, en el 2008 se reportaron
Unicamente 71, en el 2009 hubieron 177, el 2010 fue el afio con mas casos reportados

siendo éstos 454 y en lo que va del 2011 unicamente se han registrado 13. (13)

Se han presentado menos casos de dengue hemorrdgico en comparacion con el dengue
clasico; en el 2004 se reportaron 7 casos, en el 2005 ocurrieron 24, en el 2006 los casos
disminuyeron a 5, en el 2007 incrementaron a 16, en el 2008 no se reportd caso alguno, en

el 2009 hubieron 5 casos y el 2010 sufrié un incremento registrandose 30 casos.

Etiologia

Tanto la fiebre del dengue como el dengue hemorragico son causados por el virus del
dengue, un virus ARN pequefio pertenecientes al grupo de los arbovirus—Illamados asi por
ser virus transmitidos por artropodos—, del cual se han descrito cuatro tipos en la
actualidad, cada uno con propiedades antigénicas diferentes. Cualquiera de los cuatro tipos
del virus es capaz de producir el dengue clésico. Se plantea que una infeccion inicial crea
las condiciones inmunoldgicas para que una infeccion subsecuente produzca un dengue
hemorragico; sin embargo, otros plantean que una primera infeccion por dengue sea capaz

de producir de una vez un dengue hemorragico. (8)


http://es.wikipedia.org/wiki/Virus_del_dengue
http://es.wikipedia.org/wiki/Virus_del_dengue
http://es.wikipedia.org/wiki/Virus_ARN
http://es.wikipedia.org/wiki/Arbovirus
http://es.wikipedia.org/wiki/Artr%C3%B3podo
http://es.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno
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Virus del dengue

Sy -
Micrografia del virus del dengue

Clasificacion de los virus

Grupo: 1V (Virus ARN monocatenario positivo)

Familia; Flaviviridae
Género: Flavivirus
Especies

e dengue (DHF)

Los virus dengue pertenecen al
género Flavivirus de la familia
Flaviviridae y son particulas esféricas
de 40 a 50 nm de didmetro, con una
envoltura lipidica que envuelve la
nucleocapside isométrica de unos 30
nm de didmetro. El borde de la
envoltura tiene finas proyecciones en
su superficie constituidas por las
proteinas  estructurales de la
membrana y las de la envoltura. La
nucleocdpside viral incluye la
proteina de la capside y el genoma
ARN. ElI ARN genomico es
infeccioso. No se ha encontrado ARN
viral subgenémico en las células
infectadas por el virus.Algunas cepas
virales se multiplican bien en el ratén
lactante inoculado intracerebralmente.

El virus dengue es capaz de

multiplicarse en varios sistemas celulares: rifion de mono Rhesus, mosquitos Aedes

Albopictus y Aedes Pseudoscutellaris.

Los serotipos 1y 2 fueron aislados en 1945, y en 1956 los tipos 3 y 4, siendo el virus tipo 2

el mas inmunogénico de los cuatro.

La penetracion a la célula del huésped se puede hacer por dos mecanismos: la envoltura

viral se puede fusionar con la membrana celular, con la deposicion inmediata de la


http://www.ecured.cu/index.php/Prote%C3%ADnas
http://www.ecured.cu/index.php/ARN
http://www.ecured.cu/index.php?title=Aedes_Albopictus&action=edit&redlink=1
http://www.ecured.cu/index.php?title=Aedes_Albopictus&action=edit&redlink=1
http://www.ecured.cu/index.php?title=Aedes_Pseudoscutellaris&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/1945
http://es.wikipedia.org/wiki/1956
http://es.wikipedia.org/wiki/Clasificaci%C3%B3n_de_los_virus
http://es.wikipedia.org/wiki/Virus_ARN_monocatenario_positivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Familia_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Flaviviridae
http://es.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nero_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Flavivirus
http://es.wikipedia.org/wiki/Especie
http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Dengue.jpg
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nucleocapside dentro del citoplasma. El otro mecanismo consiste en que la membrana

plasmaética se invagina y forma endosomas alrededor del virus todavia envuelto.

La replicacion del ARN se puede descubrir tan temprano como tres horas después de la
infeccion y parece ser que tiene lugar en la region perinuclear de las células infectadas. La
liberacion de los virus de las células infectadas presumiblemente ocurre por via de
exocitosis secretoria, en forma de vesiculas que contienen los virus fusionados con la

membrana plasmatica .

En las céelulas donde crece el virus, se ha observado la aparicién de numerosas vacuolas y
vesiculas citoplasmaticas, que aumentan en numero y tamafio, observandose después

agregados cristalinos que contienen numerosas particulas virales en su interior.

La celula diana afectada por el virus del Dengue es el monaocito o fagocito mononuclear, en
cuyo interior se produce la replicacion viral. Pero a diferencia de la FD, en la FHD se
produce un fenémeno inmunopatoldgico que consiste en un aumento de la infeccion
mediado por anticuerpos. O sea, la persona que tiene anticuerpos no neutralizantes contra
alguno de los virus del Dengue y resulta infectada por un nuevo virus con serotipo diferente
al de la infeccion primaria va a desarrollar inmunocomplejos (virus Dengue
inmunoglobulina G) que van a facilitar la penetracion de aquél en el fagocito mononuclear
a través del receptor Fc. Esto va a producir una alta replicacion viral, elevada viremia y la

agresion del virus a muchas células del organismo.

Esta inmunoamplificacion del virus del Dengue durante una infeccion secundaria
constituye el fundamento de la llamada teoria secuencial para explicar la FHD. Hay ademas
factores relacionados con el virus como es la capacidad de la cepa viral de replicarse en los
fagocitos mononucleares o de tener atributos antigénicos para optimizar la
inmunoamplificacién como antigenos de superficie o de sitios para su fijacion y entrada al

leucocito.


http://www.ecured.cu/index.php?title=Membrana_plasm%C3%A1tica&action=edit&redlink=1
http://www.ecured.cu/index.php/Vacuolas
http://www.ecured.cu/index.php?title=Ves%C3%ADculas_citoplasm%C3%A1ticas&action=edit&redlink=1
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Otros vectores, con mayor 0 menor importancia epidémica son Aedes Albopictus, Aedes
Mediovittatus, Aedes Polinesiensis, Aedes Scutellaris y Aedes Niveus. Tales vectores

presentan una distribucién variable en Las Américas.

El Aedes mediovittatuses muy sensible a la infeccion oral es capaz de trasmitir los virus
dengue en forma transovaérica. Se le atribuye la responsabilidad de mantener de esta forma

la infeccion durante periodos interepidémicos.

Se ha demostrado que el Aedes albopictus puede transmitir los cuatro serotipos del dengue,
tanto horizontalmente como verticalmente. También se encontr6 que la especie es mas
susceptible a la infeccion oral con los cuatro serotipos del dengue. Han sido capturados

mosquitos Aedes Albopictus infectados de forma natural.
Origen de Aedes aegypti

El nombre cientifico de estos mosquitos hace referencia a su origen. Son naturales de
Africa, de la region de Egipto. Llegaron a América con el trafico de esclavos (siglo XVI).
(14)

Morfologia de los adultos

Son de color oscuro (castafio oscuro 0 negro) con rayas blanco-plateadas. El térax presenta
un disefio en forma de lira y las patas son anilladas. El patron de coloracién es igual en
machos y hembras. Miden aproximadamente 5 mm de largo. Los machos son de menor
tamafio que las hembras. El pico es largo; en los machos es de tipo chupador y en las
hembras es de tipo picador-chupador. A los lados del pico estan los palpos maxilares,
mucho mas largos en los machos que los en las hembras (dimorfismo sexual). Las antenas,
de funcion sensorial, son mas pilosas en los machos que en las hembras (dimorfismo
sexual). Como todos los mosquitos, son insectos dipteros, es decir, el primer par de alas es

funcional y el segundo, los halterios, le sirven para el equilibrio durante el vuelo. (14)


http://www.ecured.cu/index.php?title=Aedes_Albopictus&action=edit&redlink=1
http://www.ecured.cu/index.php?title=Aedes_Mediovittatus&action=edit&redlink=1
http://www.ecured.cu/index.php?title=Aedes_Mediovittatus&action=edit&redlink=1
http://www.ecured.cu/index.php?title=Aedes_Polinesiensis&action=edit&redlink=1
http://www.ecured.cu/index.php?title=Aedes_Scutellaris&action=edit&redlink=1
http://www.ecured.cu/index.php?title=Aedes_Niveus&action=edit&redlink=1
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Ciclo bioldgico

Como todos los mosquitos pasan por cuatro estados durante su ciclo biolégico o ciclo de
vida: huevo - larva - pupa - adulto. Los tres primeros son estados inmaduros. Las larvas y
pupas son acuaticas, en tanto que los adultos son de vida terrestre. Se denomina criadero a

todo ambiente acuatico donde viven y se desarrollan las formas inmaduras. (14)

Los huevos son alargados, en general elipticos, de color claro al momento de ser colocados,
pero se oscurecen después de algunas horas de puestos. En general no alcanzan el
milimetro de longitud; en términos generales miden unos 0,6 a 0,8 mm. Son colocados
individualmente en la pared de recipientes que contengan agua e inmediatamente por
encima del nivel del agua. El desarrollo embrionario varia de acuerdo a factores externos
como la temperatura; en épocas calidas el periodo de incubacion, o desarrollo del embrion,
es corto, generalmente 2 ¢ 3 dias. Los huevos embrionados pueden resistir la desecacion y

temperaturas extremas, manteniéndose viables de 7 meses a 1 afio.

La larva es esencialmente acuatica y dotada de gran movilidad. Presenta el cuerpo dividido
en tres regiones: cabeza, torax y abdomen. La cabeza es rectangular y de color uniforme,
donde se distinguen las manchas oculares, antenas y piezas bucales. Entre estas Ultimas se
destacan los cepillos bucales, importantes para la alimentacion, la cual se basa en

microorganismos presentes en el agua.

Las larvas se dirigen periédicamente a la superficie del agua para respirar, pero cuando
estan sumergidas el proceso continta a través del tegumento. En el extremo posterior del
abdomen poseen un par de espiraculos (orificios respiratorios), situados en el extremo del
sifon dorsal; como el sifén se encuentra dorsalmente, queda perpendicular al eje del cuerpo

de la larva.

En lineas generales, la duracion del periodo larval varia alrededor de 8 a 10 dias cuando las

condiciones ambientales son favorables. Numerosos factores influyen sobre el crecimiento,
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algunos inherentes a la propia especie y otros dependen del ambiente como la temperatura,
disponibilidad de elementos nutritivos, densidad larval, presencia de predadores.

A medida que las larvas crecen y se desarrollan, deben mudar su exoesqueleto 3 veces,
pasando en consecuencia por 4 estadios larvales, al cabo de los cuales alcanzan
aproximadamente 0,8 cm. Cuando la larva de cuarto estadio muda, pasa al estado de pupa.

El estado de pupa es un periodo de transicién en el que ocurren profundas transformaciones
que llevan a la formacion del adulto y al cambio del hébitat acuatico por el terrestre.
Durante este estado, el individuo no se alimenta y los cambios que ocurren son posibles
gracias a la energia acumulada durante el estado larval. En general, la duracion del estado

de pupa es de alrededor de 2 dias en condiciones favorables.

Luego de la emergencia, los mosquitos adultos generalmente procuran lugares hiumedos y
sin corrientes de aire donde puedan permanecer en reposo, principalmente dentro de las
viviendas, dormitorios, bafios, cocinas, etc., descansando sobre las paredes, detras de

roperos, cuadros, ropas colgadas, cortinas, etc.

Las hembras son mas longevas que los machos; en general, el periodo de vida de las
hembras es de aproximadamente 2 semanas a un mes en clima templado; en algunos casos,
tanto en condiciones naturales como de laboratorio, la supervivencia puede ser de 2 ¢ 3
meses (climas cdalidos). Las hembras son antropdéfilas, es decir, prefieren picar a las
personas. Una hembra puede poner entre 80 a 100 huevos luego de ingerir sangre, pudiendo
realizar varias ingestas antes de oviponer; realiza varias ingestas a lo largo de su vida y
puede depositar en consecuencia una cantidad importante de huevos. Los machos se
alimentan de jugos azucarados que obtienen de las plantas (néctar, exudado de frutos

maduros); viven la mitad de tiempo que las hembras, 0 menos adn.

El ciclo completo de huevo a adulto, en O&ptimas condiciones de temperatura y

alimentacion, ocurre en aproximadamente 10-15 dias.
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Comportamiento y habitat

Son mosquitos esencialmente domiciliarios. Los sitios de cria consisten principalmente en
recipientes artificiales, ubicados cerca de las viviendas o dentro de ellas. Prefieren
recipientes con agua limpia, aunque pueden desarrollarse en criaderos con abundante
materia organica. También pueden desarrollarse en criaderos naturales como huecos en

arboles, axilas de hojas de plantas ornamentales y silvestres, etc.

Los huevos son colocados en criaderos ubicados preferentemente a la sombra. Larvas y
pupas son fotofobicas (se alejan de la luz). Las larvas presentan un tipico movimiento
serpentiforme; poseen un sifon corto por lo que cuando estan en la superficie del agua

quedan suspendidas casi verticalmente.

Las hembras son diurnas, silenciosas, prefieren picar en partes bajas del cuerpo como los

tobillos. No se dispersan a grandes distancias (100 m), aunque pueden llegar a los 2000 m.
Las hembras intervienen en la transmision de los virus Dengue y Fiebre Amarilla.

Al momento de recolectarlas larvasen la comarca Leche Cuagos se encontraron diferentes
especies de éstas y por ello plasmamos este cuadro comparativo.
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Cuadro comparativo entre distintas especies de mosquitos.

Especie

Huevecillos

Larvas

Pupa

adulto

Aedes
albopictus

Anopheles

\
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Culex

Aedes
aegypti




Universidad Nacional Autonéma de Nicaragua. UNAN — Leon.

Plaguicida utilizado actualmente.

El temefos, cominmente conocido por sus dos férmulas comerciales de nombre Abate
(grado técnico 98%), es el plaguicida que ha tenido mayor uso en las Ameéricas,
particularmente en programas de salud publica para el control de las larvas del mosquito

Aedes aegypti, transmisor del dengue. (15)

El temefos es un plaguicida organofosforado no sistémico que actla por contacto e
ingestion. Interfiere la transmision de los impulsos nerviosos por inhibicion de la

colinesterasa. Se utiliza principalmente como larvicida e insecticisa.

Su nombre quimico es 0,0,0,0’-tetrametil-0,0’-tio-di-p-fenileno, N° CAS 3383-96-8,
férmula global C16H2006P2S3. Peso molecular: 466.48.

Estructura quimica:

,.-f}j - e e ,.-f}j -

H,CO
OCH, OCH
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Planta vegetal con actividad larvicida. (16, 17)

Nombre cientifico:Annona muricata L
Familia: Annonaceae
Sinénimos:Annona benplandiona H.B.K
Annona cearensis barb.
Annona macrocarpa Werckle.
Annona muricata L. var.borinquensis Morales
Guanabanus muricatus Gomez

Nombres comunes:
Panama@: guanabana, nejo, suiti.

Descripcion botanica:

Arbol perenne pequefio y ramificado. Hojas gruesas y siempre verdes, brillantes en la parte
inferior. Flores de 4cm 0 mas, pétalos 6 en 2 series, los externos gruesos y valvados, y las
internas imbricadas, sépalos 3. Frutas de 15 a 20 cm o maés, de color verde, ovoide con
algunas espinas suaves orientadas hacia el &pice, la pulpa posee un jugo blanco ligeramente
acido. (16, 17)

Annona muricata posee los siguientes compuestos: alcaloides isoquinolinicos-anomuricina,
anomuricina, anonaina, anoniina, atherospermina, atherosperminin, (+)- coclaurina, (+)-
coreximina, (+)-reticulina; alcaloides miscelaneos-muricina, muricina; taninos; polifenoles:
leucocianidina, acidos caféicos, y acido pcumarico; compuestos cianogenéticos; vitamina
C; el aceite fijo en semillas ( 23.9% ), compuesto principal de &cidos insaturados, sustancia
insecticida no identificada y sacaroza. Ademas, se reportan las siguientes lactonas:
annomontacina, annonacina, anonacinona, montanacina, solamina muricatacina y

murisolina.
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De las hojas de Annona squamosa, Wagner, et al. ( 1980 ) aislaron un alcaloide
tetrahidroisoquinolinico, llamado higenamina ( desmetilcoclaurina ) que demostré efecto

inotropico positivo. También contiene diterpenos-kauranos ( C A 80: 68394 ).

Distribucion geografica: Comunmente cultivadas en todos las zonas del pais: 0 — 100 m;
Miller 1246. Moreno 12491; desconocida como planta silvestre pero muy ampliamente

cultivada.* Guanabana”.

Usos etnomédicos

En Nicaragua las hojas en forma de infusion se emplean para curar enfermedades renales,
enfermedades de la piel (pafios) e intestinales (diarrea) y diabetes; los frutos licuados se

utilizan para Ulceras; y las semillas molidas son, ampliamente, utilizadas como insecticida.

En Costa Rica ( Meléndez, 1975 ) las hojas en forma de infusion se han empleado como
analgésico gastrointestinal. La decoccion de la hojas y las semillas tostadas y molidas se

han administrados como antihelminticas y antidiarréicas.

En Panama se usa para Ulceras estomacales, indigestion, antihelmintico y antidiarréico. El
extracto de la pulpa se bebe diariamente para el tratamiento de Glceras estomacales. Las
semillas son empleadas como insecticidas e ictiotoxicas. Una decoccién de la hojas elimina

los piojos de la cabeza y las hojas se emplean para exterminar los chinches de las camas.

En Colombia y Cuba ( Garcia-Barriga 1975; Roig y Mesa, 1974 ), la fruta es usada en
forma de sorbete para curar afecciones renales. La decoccidn de las hojas se usan para curar
las enfermedades renales, diarreas crénicas y disenteria. Sirve para catarros de la vejiga e
indigestiones. En Cuba se usa contra la tos y catarros e inflamaciones. El refresco de
lafneta corrige la anuria, facilita la secresion urinaria y alivia la uretritis. EIl fruto es
antiescorbdtico y es utilizado para la disenteria. En Republica Dominicana el té se usa

durante el parto.
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En Guatemala las hojas se usan para la tifia y las afecciones dermatolégicas. Las hojas en
Guam y en las Islas Virgenes tienen efecto antiasmatico y sedante.

Farmacologia y actividad bioldgica

Annona muricata posee las siguientes actividades: depresora cardiaca, insecticida,
hipotensiva, espasmogénica en cobayos, estimulacion uterina, antimalarica contra
plasmodium falciparum, en artemia salina ( Lcsp= 0.8 ppm ), antiparasitaria y contra

Trichomonas Vaginalis.

Toxicidad: pruebas en animales dieron indicaciones que la hoja puede estimular la

formacion de tumores.

Estudio Fitoquimico de la Annona muricata. (18)

NOMBRE DEL TIPO DE FUENTE ACTIVIDAD
COMPUESTO COMPUESTO BIOLOGICA
REPORTADA
Cis-annonacina Acetogenina Semillas Citotdxica
Annomuricin E Acetogenina Hojas Citotdxica
Cohibina Acetogenina Semillas Citotoxica
Acetogenina Acetogenina Semillas | -
Acido butanoico Aceite Semillas | --mmeeeemee
Javoricina Acetogenina Semillas Citotdxica
Motecristin Precursor de |Raiz | e
Acetogenina
Cis-solamin Acetogenina Raiz Citotdxica
Acetogenina Acetogenina Semillas Citotdxica
Annopentocina Acetogenina Hojas Citotdxica
Longicin Acetogenina Semillas Citotdxica
Annomutacin Acetogenina Hojas Citotdxica
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Acetogeninas

Los compuestos de interés, por su comprobada actividad bioldgica presentes en las
Annonaceae, son un grupo de metabolitos secundarios bioactivos conocidos como
acetogeninas. Estas acetogeninas poseen ungrupo y-lactonico a, B-insaturado o saturado y
uno, dos, o tres anillos tetrahidrofuranicos sobre una larga cadena alquilica; las cuales
presentan diferentes bioactividades como antitumoral, inmunosupresiva, pesticida,
antiprotozoal y antimicrobiana; usualmente las posiciones a a los anillos son hidroxiladas.
Son compuestos de 35 ¢ 37 carbonos de origen policétido, con una cadena alifatica que se

presenta, segun el caso, hidroxilada, cetonizada y/o acetoxilada. (18)

De las Annonaceae, se han reportado numerosas acetogeninas aisladas e identificadas tales
como la Uvaracina, la primera que fue aislada de la planta de Uvaria accuminata en 1982.
Las acetogeninas de Annonaceae pueden inhibir selectivamente el crecimiento de las
células cancerigenas y también inhibir el crecimiento de células resistentes. Las
acetogeninas son potentes inhibidores de la NADH ubiquinona oxidoreductasa, que es una

enzima esencial en el complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial.

Un estudio realizado en la Universidad de Purdue en Indiana USA, demostrd que las
acetogeninas pueden inhibir selectivamente el crecimiento de células cancerigenas y
también inhibir el crecimiento de las células de tumores, resistentes a la adriamicina
(farmaco quimioterapéutico), respetando la integridad de las células de los tejidos sanos. En
otro estudio realizado por cientificos de la misma Universidad, se demostr6 que las
acetogeninas de la guandbana son extremadamente potentes, teniendo una dosis letal 50
(ED50) hasta 10 microgramos por mililitro, con 10,000 veces la potencia de la adriamicina.

Mecanismo de accion de acetogeninas

La actividad larvicida de las acetogeninas podria explicarse por ingesta y por contacto. Por
ingesta, porque al alimentarse las larvas mediante filtracion y al no poseer una ingestion

selectiva de particulas, los larvicidas pueden ingresar libremente produciendo toxicidad
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digestiva; y por contacto, mediante tres mecanismos interdependientes: transporte desde la
parte exterior de las larvas al sitio de accion, inhibicion enzimatica y efecto sobre el sistema
respiratorio mitocondrial; éste ultimo, por causa de acetogeninas que actlan mediante
mecanismo de inhibicion de la NADH ubiquinona oxidoreductasa, del complejo |
mitocondrial de la cadena respiratoria, presente en mamiferos e insectos, reduciéndo los

niveles de ATP y desacoplando ciertos mecanismos de resistencia. (19)

CLASIFICACION DE LAS ACETOGENINAS DE ANNONACEAE
Clasificacion segun cantidad de anillos en su estructura.

Las acetogeninas de Annonaceae se clasifican segun la cantidad de anillos que tengan en su
estructura, como son: Mono-Tetrahidrofurano (THF), adyacentes bis—THF, no adyacentes
bis—THF y sin anillos mono—THF; éstas estructuras también poseen hidroxilos laterales los
cuales pueden estar a uno u otro lado de la estructura, seguida por su clasificacion de las y-
lactonas o sustituidas por cetolactonas. Muchas acetogeninas de Annonaceae han sido
encontradas y clasificadas por sintesis total o por el método de Esteres de Mosher. (20)

Clasificacion de las Acetogeninas segun el tipo y ubicacion de los sustituyentes y por

su estereoquimica.

Se conocen 6 tipos de acetogeninas: lineales, epoxiacetogeninas, monotetrahidrofuranicas
(Mono-THF), bis-tetrahidrofuranicas (Bis-THF), tritetrahidrofurdnicas (Tri-THF) vy
tetrahidropiranicas (THP). En cada uno de los anteriores tipos hay diferenciacién con base

en el tipo y ubicacion de los sustituyentes y en especial por su estereoquimica.

Acetogeninas Lineales:

Son precursores de las epoxiacetogeninas y acetogeninas THF. Se diferencian por el grado

de insaturacion e hidroxilacion en la cadena alquilica. Su estructura general es:



Figura 1. Estructura general de Acetogeninas Lineales

Epoxiacetogeninas:

Las acetogeninas, por lo general poseen uno o dos anillos THF. Cuando este anillo es
reemplazado por un grupo epdxido se obtienen las epoxiacetogeninas. Este tipo estructural

es considerado como el precursor de las acetogeninas.

Su estructura general es:

Figura 2. Estructura general de Epoxiacetogeninas
Acetogeninas mono-THF:

Se enmarcan en aquellas que poseen un solo anillo THF; usualmente son de 35 carbonos

con diferentes grados de oxidacion.

Su estructura general es:

R=H, OH

Figura 3. Estructura general de acetogeninas mono-THF
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Acetogeninas bis-THF:

Son compuestos que poseen 2 anillos THF, adyacentes o no adyacentes; de 35-37 carbonos,
diferenciables entre si por el grado de oxidacion, tipo, nimero y ubicacion del sustituyente,

asi como de su estereoquimica.

Su estructura general es:

OH OH
R
o R=H, OH, O

Figura 4. Estructura general de acetogeninas bis-THF
AcetogeninasTri-THF:
Son aquellas que poseen 3 anillos THF. Hasta el momento se conoce la Goniocina aislada

de Goniothalamus giganteus.

Su estructura es:

Figura 5. Estructura general de acetogeninasTri-THF

Acetogeninas Tetrahidropiranicas (THP):

Son aquellas que poseen un anillo tetrahidropirano como sustituyente en la cadena

alquilica.



Universidad Nacional Autonéma de Nicaragua. UNAN — Leon.

Su estructura general es:

Figura 6. Estructura general de acetogeninas THP

Actividad biologica de las acetogeninas de Annonaceae

Las acetogeninas son sustancias que poseen dos importantes actividades bioldgicas, tales
como: actividad citotdxica y actividad biopesticida. En la actividad citotoxica, una serie de
experimentos han mostrado que las acetogeninas son inhibidores de la enzima NADH en el
Complejo | de lacadena respiratoria mitocondrial, esta accidn agota el ATP e induce en las
células una muerte programada (apoptosis); se ha demostrado que las 20 acetogeninas
buscan selectivamente las células cancerigenas para atacarlas y las células normales

permanecen intactas. (19)

La toxicidad exhibida por la exposicion de insectos a las acetogeninas, incluye una
disminucion lenta en la movilidad y crecimiento antes de la muerte. Tales sintomas son
normalmente atribuidos a los bajos niveles de ATP causados por los inhibidores
respiratorios, sin embargo se requiere de estudios futuros para conocer el tipo de organismo

susceptible a estos componentes. (19)

Dentro de la actividad biopesticida de las acetogeninas, algunas han mostrado fuerte
actividad ovicida y larvicida. Si el anillo y-lactonico a, B-insaturado estd presente, los
resultados de actividad biopesticida son mejores que aquellos obtenidos con acetogeninas

saturadas. Sin embargo, mezclas de estos compuestos encontrados en extractos crudos, dan
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sintomas de efectos sinergisticos que potencian la cobertura de aplicaciones de las

acetogeninas como biopesticidas biodegradables.

En general, las acetogeninas de mayor potencia son las bis-THF de anillos adyacentes,

seguidas por las bis-THF no adyacentes y, en menor cuantia las mono-THF. (19)

Algunas especies de Annonaceae que presentan bioactividad. (21)

ACETOGENINAS PLANTA BIOACTIVIAD
Uleicina. Rollinia ulei. Actividad Leishmanicidal.
Senegalena,  Squamocina, | Annona senegalensis. Leishmaniasis.

Asimicina y Molvizarina.

Rolliniastatina.

Rollinia emarginata.

Actividad Leishmanicidal.

Annonacina y
Goniotalamicina.

Annona glauca.

Actividad Leishmanicidal.

Argentilactona.

Annona haementantha.

Actividad Leishmanicidal,
malaria.

Annonacin, Annonacin A 'y
Anomuricin A.

Annona muricata.

Leishmaniasis, malaria.

Panatelina, Uvariamicina
v, Uvariamicina l,
Reticulatacina solamina.

Annona muricata.

Antiparasitaria.
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Acetogeninas de Annonaceae con actividad biopesticida. (5)

ANNONACEAS ACETOGENINAS
e Annonacina

Annona muricata e Corossolina
e Corossolona

(semillas)

Diepomuricanina
e Gigantetrocina

e Gigantetrocina A
e Gigantetriocina

e Muricatetrocina
Muricatetrocina A
Murisolina
Rolliniastatina 1
Rolliniastatina 2
Solamina

Guanabana

Ensayos de actividad bioldgica

Los bioensayos o pruebas de toxicidad, son experimentos que miden el efecto de
compuestos, en una 0 mas especies, para determinar la potencia de cualquier sustancia

fisiolégicamente activa cuya actividad se desconoce. (18)

La eleccion de un organismo de prueba adecuado para un bioensayo depende del efecto que
se desea evaluar y de las caracteristicas del organismo, para asi asegurar que la respuesta de
una poblacion expuesta a cierto agente toxico, se deba al efecto de éste y no a variaciones
tanto de la sensibilidad de los organismos como de fallas operacionales en la aplicacién del
método.

Para la realizacion de los bioensayos es importante determinar la especie e indagar sobre
algunos aspectos de la biologia basica del organismo (nutricion, ciclo de vida, condiciones

Optimas de cultivo y manejo), puesto que es esencial reunir informacion acerca de los
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diferentes aspectos de lafisiologia de las especies potencialmente aptas para tal fin. Los
bioensayos deben ser simples, rapidos, reproducibles y econémicos.

La estimacion de la toxicidad de un ensayo de laboratorio estd determinada por el disefio
experimental y los parametros a evaluar. A pesar de que no corresponden a efectos tomados
directamente en el campo, las condiciones particulares bajo las cuales son llevados a cabo
los ensayos, pueden utilizarse para predecir el efecto nocivo de un toxico. En el laboratorio,
la toxicidad se mide bajo condiciones cuidadosamente controladas que permiten obtener
resultados precisos, bajo condiciones estandarizadas que aseguran la reproducibilidad en la
estimacion. (20)

Existen muchas formas de determinar la toxicidad, y aunque los efectos bioquimicos,
fisiologicos, reproductivos y de comportamiento son de gran utilidad, el indicador
comUnmente mas utilizado es la mortalidad del organismo de prueba. La mayoria de las
pruebas de toxicidad suministran una estimacion de la dosis (0 concentracion en el
alimento, aire 0 agua) que produce una respuesta toxica a un nivel del 50%. Por ejemplo, la

dosis letal media es la dosis o concentracion que mata al 50% de la poblacién (CL50).

Otro indicador que ha ganado gran popularidad es la dosis o0 concentracion mas alta a la

cual no se observa ningun efecto (NOEC, No Observed Effect Concentration).

De acuerdo a investigaciones previas realizadas (12) se determinaron cuatro criterios
basados en la CL50 para la clasificacion de los extractos, otorgando los niveles de actividad

consignados en la siguiente tabla:
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Clasificacion de la actividad biol6gica de acuerdo a la CL50

CLso (ppm) Actividad
CLsp> 1000 Inactivo
500 < CLs9< 1000 Madianamente activo
100 < CLso <500 Activo
0 <ClLsp <100 Muy activo

Actividad Biologica Biopesticida:

Los Biopesticidas o Agentes de Control Bioldgico (ACB) son productos que contienen un
ingrediente activo que se extrae de un ser vivo mediante procedimientos que no alteran su

composicion quimica. Pueden ser constituidos por toda o una parte de la sustancia extraida,

concentrada o no, adicionada o0 no, a sustancias coadyuvantes. (5)

Al mismo tiempo los biopesticidas son un grupo de pesticidas que pueden reducir el riesgo

de uso de pesticidas.

En general los biopesticidas retinen las siguientes caracteristicas:

e Tienen un espectro de accion muy limitado y un modo de accioén especifico.

e Actlan lentamente.

e Tienen tiempos criticos de aplicacion.

e Disminuye, no elimina la poblacion de la plaga.

e Tienen una persistencia limitada en el campo y una vida de almacen limitada.

e Son méas seguros a los humanos y al medio ambiente que los pesticidas

convencionales.
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No presentan problemas residuales.

Recomendaciones para la recoleccion de plantas vegetales. (22)

Las herramientas, como tijeras y cuchillas, que utilicen para cortar hojas, flores o
raices deben estar limpias y en buenas condiciones.

El producto recolectado no debe tenderse o ponerse sobre el suelo o el piso.

Las plantas deben recogerse es recipientes o trastes adecuados y secos, tales como
sacos, baldes, panas, canastos y tinas.

La recoleccion de frutos y semillas, se debe realizar antes que desgranen.

Tener preparado el lugar de secado y posterior almacenaje.

Una vez cosechado el producto debe ser llevado rapidamente a secar, en forma

natural o artificial.

La preparacion de la planta vegetal para el secado es la siguiente:

Los tallos se ataran en ramilletes y se colgaran boca abajo, unos separados de otros,
para permitir una correcta circulacién del aire entre ellos.

Las raices se lavaran bien para quitarles toda la tierra, se les cortara los nudos y las
pequefas raices y se cortaran en trozos de unos 2,5 cm, dejandolas secar sobre una
rejilla, o bien engarzandolas en cordeles y toldandolas. Estardn secas cuando

adquieran un aspecto lefioso. (22)

Secado de plantas

El secado de una planta no es mas que el proceso de extraer la humedad que contiene, para

evitar que se pudra, enferme o pierda las sustancias activas, ademas de permitir su

almacenamiento por un tiempo determinado antes de su utilizacion.
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:

Este se puede realizar con calor natural o artificial; sea cual sea el sistema, el propésito es
eliminar progresivamente la humedad contenida en las partes Utiles, mediante técnicas
adecuadas a cada especie de forma que no se pierdan o devalUen las sustancias que se
pretenden retener. Se considera que lo 6ptimo es llevar el material fresco a un 10 % de

humedad.

La rapidez del secado, las temperaturas, y la circulacion de aire son factores que
determinan un buen secado. El objetivo es proporcionar un producto con un
porcentaje minimo de humedad en sus tejidos, que conserve el color y aroma.
Las temperaturas Optimas de secado varian en las diferentes especies, en general van desde
los 21°a 27° C.

Tipos de secado

» El proceso manual requiere principalmente la utilizacion de alguna estructura que
permita disponer las hierbas sobre la misma, de manera que éstas no estén en
contacto con el suelo lo que determinaria la mala calidad y la posible podredumbre
de las mismas. Este tipo de secado implica remover manual y frecuentemente el
material y protegerlo adecuadamente respecto a las condiciones ambientales
( Huvia, humedad, viento, etc ). Es una forma barata de secar las hierbas pero con
parametros a veces dificiles de controlar, que determinan la mayor o menor calidad
del producto final. (22)

» EIl proceso manual realizado sobre una base elevada: Consiste en colocar las
hierbas sobre una base elevada sobre el suelo que permita la cirlulacion del aire
entre la materia cortada. Este tipo de secado se utiliza fundamentalmente para
aquellas plantas que poseen tallos y hojas tiernas. Por ejemplo: el diente de ledn, la

manzanilla, la ortiga, el perejil, la albahaca o la melisa.

> Proceso de secado en casa:
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> El

Si se trata de plantas medicinales con hoja ancha, es conveniente separar las
hojas de los tallos y desechar estos ultimos.

Si se trata de plantas de hojas estrechas, se juntan las plantas formando
pequefios ramilletes. Luego se atan sin apretar mucho para que exista una
buena ventilacién en el interior del ramillete.

Para favorecer la ventilacion se busca un trozo de malla con agujeros
grandes, que se coloca encima de un marco construido con unos listones de
madera. Estos listones se asentaran sobre cuatro o seis patas de unos 10 cm
de altura, de manera que eleven el conjunto del suelo. Si se dispone de una
rejilla metélica, como las que se utilizan para la barbacoa o para la cocina,
también puede aprovecharse.

Una vez se tenga la base de sustentacién del secadero, se debera colocar una
tela fina, mejor si es algodon o lino, sobre la rejilla.

Sobre esta tela, se distribuyen las hojas. En el caso que éstas sean anchas se
colocaran bien planas sobre la tela, separadas unas de otras para que dejen
circular el aire. Los ramilletes se distribuiran también sobre la tela, dejando
un espacio de separacion entre ellas.

Una vez dispuestas sobre la base, se guardaran en un lugar seco y oscuro a
una temperatura de unos 24°C.

Un buen secado implica que cada dia, o cada dos dias como minimo, durante
un tiempo de 7 a 20 dias, que es lo que mas 0 menos tardan en secarse,
deberé darse la vuelta a las mismas.

Una vez secas deberan guardarse en el recipiente o en el lugar adecuado.

secado manual realizado con la técnica del colgado: Consiste en colgar las

hierbas atadas con ramilletes. Para ello se puede realizar directamente desde el

techo en el cual se ha instalado unas alcatayas que permitiran colocar el hilo. Otra

manera de hacerlo es construir unos colgadores con listones o cafias suspendidos del

techo, sobre los cuales se iran colgando los manojos. Se debe tener en cuenta que
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hay que dejar una distancia minima de unos 10 cm entre ramilletes y ramillete para

favorecer la circulacién del aire.

Las mejores plantas que admiten este secado son las plantas aromaticas,
medicinales y arbustivas, todas ellas provistas de unos tallos consistentes que
resisten el paso del tiempo, manteniéndose rigidas y aguantando bien las hojas.
Entre dichas plantas podemos mencionar, por ejemplo, la salvia, el romero, el

tomillo y el olivo, entre otras.

El proceso de secado de hiebas aromaticas requiere tener en cuenta una serie de
consideraciones:

>

>

El lugar debe estar lo suficientemente ventilado para favorecer el secado e impedir
la aparicion de hongos.

El lugar no debe ser demasiado frio ni demasiado célido. Una temperatura situada
sobre los 24°C es la ideal.

El lugar no debe estar iluminado. La luz altera los componentes.

El lugar no debe ser ventoso. El viento seca demasiado las plantas y volatiliza los
aromas de los aceites. Esto se tiene que tener en cuenta especialmente con las
hierbas que van a ser destinadas a la cocina.

Las hierbas deben secarse lo mas rapidamente posible después de recogerse.

No beben secarse las hierbas sobre hojas de libros o periddicos para evitar que
absorban la tinta de los mismos.

No deben secarse directamente sobre el suelo, sea del tipo que sea.

Dependiendo del tipo de hierba y del método utilizado, el secado puede durar entre unas

horas y tres semanas. En general, se puede decir que las hojas ya estan secas cuando, al

doblarlas un poco, se rompen con facilidad, lo que suele darse en un periodo de 3 a 6 dias

en tiempo seco. En el caso de las flores, éstas ya estan secas cuando adquieren una textura

suave Yy elastica, como de papel de bafio, lo que suele ocurrir en un periodo de unos 4 a 8

dias si el tiempo es calido.
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Molienda de plantas vegetales

Es el proceso de trituracion de cualquier parte de la planta para tranformarla en particulas
méas pequefas, el cual se puede realizar con la ayuda de molinos, mortero y pildn,

licuadora, etc.

Tamizaje de las plantas

Los principios activos de las plantas medicinales se obtienen también por un tipo de

extraccion llamada “solido-liquido”. Este proceso consta de tres etapas:

1. Penetracion del disolvente en los tejidos de los vegetales e hinchazon;
2. Disolucion de las sustancias extraibles;

3. Difusion de las sustancias extraibles disueltas fuera de la célula vegetal.

La forma de extraccidbn mas frecuente es por maceracion, este proceso tiene algunas
ventajas sobre la percolacion y contracorriente. También se puede procesar la extraccion
mediante métodos que involucran el ultrasonido, el eléctrico, y el vértice (turbo).

La extraccion de los principios activos requiere un cierto equipamiento y conocimiento de

procesos quimicos.

En su presentacién final pueden ser: tinturas (1:10); extractos fluidos (1:2), blandos, con
una consistencia parecida a la miel, viscosos o firmes (masas plasticas, que licuan al
calentarlas), secos (cuando se ha desecado la mezcla) y nebulizados (obtenidos por

atomizacion del disolvente).

Métodos de extraccion:

La extraccion solido-liquido es una operacion que esta presente practicamente en todos los
procesos relacionados con la industria quimica y medico-farmacéutica; dentro de ésta, los
métodos de extraccion por maceracion y la percolacion o lixiviacion son los mas utilizados.
(23)


http://es.wikipedia.org/wiki/Maceraci%C3%B3n
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Maceracion (utilizado en el proceso):

El material crudo previamente triturado se pone en contacto duradero con cantidad
suficiente de solvente, en un tanque cerrado a temperatura ambiente, durante 2-14 dias
hasta el agotamiento de la droga vegetal. Puede utilizarse agitacion. Posterior a este tiempo
la mezcla es filtrada, el material insoluble es lavado con el mismo solvente y los filtrados se

mezclan para concentrar el extracto. (23)

Percolacion o lixiviacién:

El material crudo previamente triturado se pone en contacto con cantidad suficiente de
solvente, de forma tal que el solvente cubra la capa de solido en el tanque percolador. El
solvente se renueva de modo continuo manteniéndose un gradiente de concentracion, el
disolvente puro desplaza al que contiene la sustancia extraida sin ser necesario aplicar
presion. La droga residual es prensada y el fluido obtenido es combinado con el percolado

para concentrar el extracto.
Clasificacion de los extractos vegetales:
Dependiendo del grado de concentracion de los extractivos, los extractos pueden

clasificarse en:

e Extractos fluidos o liquidos.
e Extractos semisolidos o blandos.

e [Extractos secos.

Obtencion de extractos:

Es importante establecer los pardmetros de extraccién para lograr la estandarizacion del
proceso, esto garantizard la calidad, rendimiento, seguridad y eficacia del producto

medicinal; por ejemplo parametros sobre:
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e Naturaleza quimica de la materia vegetal: conocer las caracteristicas del metabolito
0 compuesto quimico a extraer.

e Seleccidn del solvente: definir la selectividad del solvente a emplear, el solvente
Optimo sera el que logre extraer un mayor rendimiento del compuesto de interés.

e Relacion solido-liquido: la proporcion maés conveniente de trabajo sera aquella con
la que se alcancen los mayores rendimientos de extraccion.

e Tamafio de particula del solido: de la forma y dimension de los solidos depende en
gran medida el éxito de la lixiviacion, a menor tamafio de particula, mayor
superficie de contacto entre la droga y el disolvente, y por tanto, mayor acceso de
los principios activos al medio liquido; no obstante, tamafios de particulas muy
pequefios conducen a la formulacion de polvos demasiado finos, que pueden causar
problemas en el proceso de extraccion.

e Temperatura: el aumento de la temperatura favorece la extraccion, hay que prestar
especial atencion cuando la sustancia de interés es termoléabil o el menstruo es
volatil; ademas, temperaturas elevadas pueden conducir a lixiviar cantidades
excesivas de solutos indeseables.

e Velocidad de agitacion y tiempo de extraccion: los 6éptimos valores de estos
parametros seran aquellos que logren extraer un mayor rendimiento del producto. A
mayor tiempo de contacto, mayor capacidad tendra el disolvente para alcanzar el
equilibrio de concentraciones.

e Viscosidad del medio: no deben seleccionarse solventes de viscosidad relativamente

alta.

El extracto vegetal obtenido se debe caracterizar en cuanto a: sustancias activas y
marcadores, densidad, solventes residuales, sélidos totales, Ph, control microbiolégico y

volumen total.

La separacion sdlido-liquido se realiza con el objetivo de retirar el residuo de la droga
después de la extraccion. En la actualidad practicamente en todos los procesos tecnologicos
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relacionados con la industria quimica y médico-farmacéutica, se incluyen etapas de

separacion sélido-liquido sobre los cuales recae una gran importancia técnico-econémica.

La seleccion de un separador con este fin es una tarea mucho mas compleja que la seleccion
de otros equipamientos utilizados en los procesos tecnolégicos. En la industria se emplean
procedimientos de sedimentacion, filtracion (filtro nutche, prensa) o centrifugacion.

Para la seleccion del equipo de separacion adecuado hay que tener en cuenta el tipo de
separacion, tamafio de particulas de los sélidos suspendidos, contenido de sélidos en la
alimentacion, densidad relativa de los componentes, capacidad de procesamiento deseado y

capacidad abrasiva, inflamable o explosiva.

Concentracion de extractos: toda vez que se ha realizado la etapa de extraccion y
separacion, se procede a eliminar parte del solvente de extraccién para aumentar el
contenido de solidos en el extracto. Este proceso se realiza a presion reducida, con lo que se
disminuye la temperatura de calentamiento necesaria para la salida del solvente, el
retoevaporador es una buena alternativa para trabajos en el laboratorio y es ampliamente
usado, mientras que sistemas analogos se utilizan a escala industrial (evaporadores,

condensadores). (23)

También pueden utilizarse métodos de precipitacion del principio activo, combinados con

etapas de filtracion, extraccion liquido-liquido, entre otros.

Secado del extracto: para preservar los componentes naturales presentes en los extractos
de plantas, se emplean métodos de secado para su obtencion en forma de polvos. Estos
pueden ser secados por atomizacion y lecho fluidizado fundamentalmente. En estos
procesos es muy importante evaluar las variables: concentracion de solidos, temperatura de
secado, humedad, presion, flujo y velocidad de trabajo, asi como la utilizacion de aditivos

inertes como coadyuvantes del secado para favorecer el rendimiento.



Universidad Nacional Autonéma de Nicaragua. UNAN — Leon.

FORMULACION
Compresion:

La compresion tiene por objeto dar forma estable a sustancias polvorosas o previamente
granuladas, y es un fendmeno de contacto que se consigue aproximando fuertemente las

particulas para la fuerza de atraccion molecular. (24)

Hay tres métodos:

1. Compresion directa.
2. Granulacion seca.

3. Granulacion hiumeda.

Granulacion humeda (utilizada en el proceso):

Este método consiste en humedecer la mezcla por granular. Se efectia con sustancias
estables al calor y la humedad. Se puede utilizar agua o solvente no acuoso dependiendo de

la sustancia.

Un granulado ideal debe ser homogéneo en el tamafio y contener de 10 — 15% de finos
(polvo), que son necesarios para llenar los espacios entre los granulos; mayor cantidad

causa variacion de peso y laminacion de las tabletas.

Los lubricantes o excipientes de compresion, son asi llamados por su accion lubricante,

antiadherente y deslizante.

a. Lubricantes: reducen la friccion entre las particulas durante la compresion y

facilitan la salida de la tableta.
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b. Antiadhesivos: evitan la adhesién del material que se tabletea, a las paredes de la

matrizy a los punzones.

c. Deslizantes: mejoran la fluidez de los granulos en la tolva.

Casi todos los lubricantes son sustancias hidrofobas; cuando va a fabricarse una tableta
soluble en agua, hay que pensar en el lubricante soluble. La cantidad de lubricante varia

segun su calidad de 0.1 — 5 %.

Precauciones al usar la tableteadora:

1. Antes de conectar la maquina tableteadora, iniciar el proceso de tableteado manualmente,
obteniendo unas 5 tabletas, para ver si no chocan los punzones.

2. Cuando la tableteadora esté trabajando, no poner las manos ni objetos extrafios en la
platina.

3. Observar que la tolva contenga suficiente granulado para no maltratar los punzones por
contacto directo.

4. Al terminar, limpiar perfectamente la tolva, matrices y punzones.

Las sustancias que forman una tableta son:

a. Principio activo.
b. Aglutinantes.

c. Desintegrantes.
d. Lubricantes.

e. Diluentes

f. Colorantes.

0. Saborizantes y aromatizantes.

El proceso de preparacion de tabletas por via hUmeda comprende los siguientes pasos:

1. Pesado.
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. Tamizado.

. Mezclado de polvos.

. Humectacion de los polvos con la solucion granulante.
. Granulacion humeda.

. Secado del granulado.

. Triturado del granulado seco.

. Lubricante del granulado.

© 00 N oo o1 B~ W DN

. Comprimido.

Las soluciones granulantes que se puede utilizar son las siguientes:

a. Alcohol 100 %.

b. Alcohol —agua 1: 1.
c. Acacia al 10 % plv.
d. Gelatina al 10 % p/v.
e. Almidon al 10 % p/v.

L_as_determinaciones fisicas de control que deben realizarse a una tableta son las
siguientes:

1. Aspecto fisico.

2. Color.

3. Forma.

4. Tamafio.

5. Variacion de peso.

6. Tiempo de desintegracion.

7. Friabilidad.
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AGENTES BIOLOGICOS.

(Este método es el que se realiza actualmente en el departamento de Entomologia del

MINSA) (25)

1) Microorganismos Entomopatdgenos:

Bacterias esporogenas (usos de Aedes, Anopheles y Culex)-Bacillus sphaericus cepas

2362.

Poseen esporas Y cristales (toxinas), cadenas de bacilos cortos.

Actian por ingestion, provocando paralizacion de la pared intestinal de las
larvas.

Accion més lenta. Mueren en 24-72 horas.

Reciclan.

Permanecen en el medio 1-12 meses.

Aplicar en criaderos permanentes.

2) Bacillus thuringiensis Var. Israeliensis. Serotipo H14.

Poseen esporas Y cristales. Cadenas de bacilos largos.
No reciclan.

Son de accion mas rapida, mueren en 5-24 horas.
Permanecen de 7-30 dias.

Aplicar en criaderos temporales.

Materiales

Beaker 100ml------------=-=-=-mnmnmumumm 100
Beaker 20 m| ----------------m oo 100
Micropipeta microlitros ---------------- 100

H-,O declorada o destilada ------------- 10 litros.
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Papel aluminio

Micropipetas Eppendorf -----------------

Procedimientos

Se preparan soluciones basales del biolarvicida, las cuales seran bien homogenizadas para

su uso. Estas soluciones daran lugar a las concentraciones que se emplean en este ensayo

1000, 100, 10 y 5 ppm.

Soluciones basales

Soluciones basales | Volumen del | Agua declorada | Concentracion
N°. biolarvicida (mL). (mL). (Ppm)

1 0.1 ml puro 100 1000

2 1ml 9 100

3 1ml 100 10

4 1ml 200 5

Preparacion de las soluciones de trabajo

7
°

X/
L X4

Se preparan soluciones de trabajo del biolarvicida, las cuales seran bien homogenizadas
para su uso. Estas soluciones daran lugar a las concentraciones que se emplean en este
ensayo 1000, 100, 10 y 5 ppm.

Se preparan 20 beakers de 100 ml de agua declorada los cuales seran divididos en 4
grupos. Cada uno representara una concentracion diferente a ensayar.

En este grupo de 5 beakers deben contener 25 larvas de Aedes aegypti con las
caracteristicas antes mencionadas, lo que equivale a un total de 100 larvas para cada
concentracion a ensayar y 25 larvas como control.

En la preparacion de las soluciones de trabajo se deben utilizar micropipetas de
precision Eppendorf (100 ul) con las que se mediran 0.1 ml de las 3 ltimas soluciones
basales (2,3,4) y se adicionara este volumen a cada uno de los 4 beakers de cada grupo

respectivamente.
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«+» Una vez terminada la adicion de las soluciones basales, los beakers deben colocarse a

una temperatura de 28 a 30° C durante 72 horas.

Solucién de trabajo

Grupo Beakers usados Biolarvicidas Concentracion
1 4 réplicas y 1 control | 0.1 ml puro 1000 ppm

2 4 réplicas y 1 control | 0.1 ml (2) 100 ppm

3 4 réplicas y 1 control | 0.1 ml (3) 10 ppm

4 4 réplicas y 1 control | 0.1 ml (4) 5 ppm

Se realizaran lecturas de mortalidades a las 24, 48 y 72 horas, asi como se revisaran los

controles.
Si en los controles se detecta mortalidad entre 5y 2 % se corrige en la féormula de Abbot.

Férmula: % mortalidad prueba - % mortalidad en los testigos x 100

100 - % mortalidad en los testigos

La prueba se considera satisfactoria si se obtiene hasta un 50 % de mortalidad como

minimo en la dilucién a 5 ppm.
El célculo de la mortalidad de las larvas expuestas se obtiene mediante la formula siguiente:

%0 de mortalidad de larvas: total de larvas muertas  x 100

total de larvas expuestas
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DISENO METODOLOGICO
Tipo de estudio: Experimental.

Area de estudio: El estudio se realizé en el laboratorio de Microbiologia y el laboratorio de
Quimica Organica de la carrera de Farmacia de la Facultad de Ciencias Quimicas, UNAN-
LEON vy en las instalaciones del Departamento de Entomologia ubicado en el Mantica

Berio de la ciudad de Ledn.

Universo: Especies de Annona muricata con actividad larvicida en Nicaragua.

Muestra: Hojas de Annona muricata procedentes de la Comarca El Platanal del municipio
de Ledn.

Unidad de analisis: Extracto de la hoja de Annona muricata.

Variables:

« Concentracion efectiva de sélidos totales.
. Efectividad de mortalidad.

« Rendimiento.

« Formula activa.

« Tiempo de exposicion.
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Operacionalizacion de las variables.

Variable.

Definicion

Conceptual.

Sub-variable.

Indicadores.

Concentracién
efectiva de solidos

totales.

Concentracion  de
una sustancia que
causa una magnitud
definida de respuesta

en un sistema dado.

Residuo del extracto

del material vegetal.

Peso en gr/mL

Efectividad de

mortalidad.

Capacidad de
obtener la muerte de

las larvas.

Efectivo.

No efectivo.

mg

Rendimiento

Producto resultante
después de someter
el extracto a la

accion del rotavapor.

Volumen

mL

Formula activa.

Forma farmacéutica
gue presenta accion
téxica sobre la larva

de Aedes aegypti.

Activa.

Inactiva.

% de larvas muertas.

% de

sobrevivientes.

larvas

Tiempo de

exposicion.

Tiempo que las

larvas permanecen
en contacto las

tabletas.

5,15y 30

1y 24

Minutos

Horas
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Procedimiento utilizado:
1. Revision bibliogréfica:

Se realizd una revision bibliografica exhaustiva a través de la Biblioteca del Complejo
Docente de la Salud (UNAN-LEON), Herbario de la Escuela de Biologia (UNAN-LEON),
instalaciones del MINSA- SILAIS/Leon y en las redes de INTERNET.

2. Obtencién de huevecillos:

a) Recoleccion :

Las larvas se recolectaron por la mafiana en depdsitos de agua (pilas y barriles) de hogares
pertenecientes a la Comarca Leche Cuagos, municipio de Le6n el dia 3 de marzo del 2011,
luego se trasladaron al Deparatamento de Entomologia ubicado en el Mantica Berio, ciudad

de Ledn.

b) Traslado de mosquitos a jaulas entomoldgicas y alimentacion de los mismos

Se colocaron en baldes cubiertos con malla esperando se completase el ciclo de desarrollo,
dos dias después se trasladaron los mosquitos a una jaula para formar la colonia, fueron
alimentados con sangre humana (mosquitos hembras) y miel (mosquitos machos) durante
una semana (del 4 al 11 de marzo); el dia 14 de marzo se obtuvieron los huevecillos de
Aedes aegypti, los que se conservaron de forma segura en ausencia de humedad, hasta el

momento de su utilizacion.

3. Preparacion del material vegetal
a) Recoleccion

Las hojas fueron recolectadas por la mafiana en la comunidad El Platanal ubicada al
noroeste de la ciudad de Ledn, considerando que la recoleccion de hojas y flores se debe

hacer en la mafiana en un dia caluroso, después del rocio.
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Las hojas se recolectaron jovenes pero completamente desarrolladas, justo antes de que las
flores estén completamente desarrolladas (al inicio de la floracién) evitando la

manipulacion excesiva.

b) Seleccion

Luego se procedio a la seleccion del material sano (se evitd utilizar hojas negras,

enmohecidas, rotas, dafiadas, sucias, deformadas, parasitadas, etc).

¢) Lavado

Se procedida enjuagar con agua a la que se agregdé solucion hipoclorito, con el proposito de

eliminar la tierra y materiales extrafios.

Para realizar la labor del lavado debe utilizarse vestimenta adecuada; como gabacha,

guantes, gorro y boquilla.

El agua utilizada para el lavado debe estar libre de contaminantes, tales como excrementos
y sustancias toxicas. Ademas se recomienda agregar por cada litro de agua dos gotas de

cloro para desinfectarla.

El lugar donde se realiza el lavado debe estar limpio y no debe permitirse la entrada de

animales.
d) Secado

Posteriormente se procedio al secado de las mismas con el objetivo de desihatrar por
debajo del 10% y que no puedan actuar las enzimas, evitar el ataque de bacterias y hongos,
que provoquen moho y por tanto se pierda la calidad; este proceso se realiz6 en el Herbario
de la escuela de Biologia ( UNAN-LEON) donde se procedié al secado artificial en un

horno artesanal.
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El secado al horno: otra manera muy rapida de secar las plantas es utilizar el horno de
casa. Para ello se puede optar en aprovechar el horno cuando est4d un poco caliente. La
temperatura no deberia superar los 33° C. Para ello, hay que esperar que el horno se enfrie
hasta conseguir esta temperatura. Luego colocan las hojas grandes sobre la rejilla de
coccidn, o los ramilletes sobre la misma. La puerta del horno debe mantenerse entre abierta
dejando unos 5 centimetros mas o menos de abertura. Algunas plantas se secan muy rapido

de esta manera, y pueden estar secas a la mafiana siguiente 0 en unas pocas horas.

e) Triturado

La molienda se llevo a cabo en el Laboratorio de Quimica Orgénica del Departamento de
Farmacia Industrial de la Facultad de Ciencias Quimicas (UNAN-LEON), utilizando un

molino Thomas-Wiley, model 4 (Arthur H. Thomas Company, Philadelphia, USA).

f) Extraccion

Se someten las hojas secas a la accion de una solucion hidroalcohdlica para obtener un

liquido o sélido que contenga los principios activos.

e Preparacion de los extractos

Se elaboraron extractos en relacion 1:5, al 35%, 50% ,70%, y en relacion 1:10, al 35%,
50% , 70% respectivamente, con el fin de eligir la que contenga mayor cantidad de sélidos
totales, los cuales se calcularon adicionando 5 ml del extracto en prensas filtros y posterior
a ello se colocaron en un horno J.P SELECTA (fuse (A):20/2, A: 12.2, W:4600, Hz: 60) a
60-100 °C durante 1 hora y media; finalmente pesamos la prensa filtro con el extracto seco.

La extraccion se realizé mediante maceracion a una temperatura de 45- 60 °C durante dos
horas, posteriormente se prenso el resultante de la maceracion con la consiguiente filtracion
utilizando bomba al vacio WELCH (model N° 25618-50, 115 V, 60 Hz), después el filtrado
se concentrd en el rotavapor marca Heidolph (tipo: Heizbad, 115 V, 50/60 Hz, 1300 W)
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con el objeto de eliminar el alcohol y para finalizar se coloco el extracto en frascos color

ambar.

g) Preformulacion.

Procedimiento:

1.

o g ~ w

Pesar lactosa, almidén y polivinilpirrolidona (P.V.P) por malla # 20 y mezclar.
Humedecer la mezcla de polvos del paso anterior con el extracto, y granular por
malla # 10.

Secar el granulado en el horno a 75 — 89 ° C durante una hora.

Una vez seco triturar el granulado pasandolo por una malla # 20.

Tamizar el talco por una malla # 40, agregarlo al granulado y mezclar.

Comprimir, en una maquina tableteadora (marca Telax A3, 16 A, 500 V) con 3 -5

Kg / cm? de dureza y con un peso de 300 mg.

Se realizaron tres formulaciones a diferentes concentraciones (tomando como base la

concentracion efectiva del extracto).

Tipo de formulaciones a diferentes concentraciones.

Formula Piloto A B C
Extracto 5mg 100 mg 250 mg
Almidon 45 mg 45 mg 45 mg
Lactosa 165 mg 165 mg 165 mg
PVP 60 mg 60 mg 60 mg
Talco 30 mg 30 mg 30 mg

Prueba con abate

Para iniciar esta prueba se lavan los baeakers y todos los materiales a utilizar.

1- Preparar los beakers.

2- Recolecta de larvas.
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3- Colocar los 4 beakers mas 1 de control.
4- Conteo de larvas por beaker.
5- Introducir larvas y tomar datos.
6- Lectura a las 24, 48,72 horas hasta completar el tiempo.
MATERIALES:

Cristaleria:

Descripcion: Capacidad
o Beaker...............oooiiiiiiii 1000 ml.
o Beaker..............cooiiiiiiiii 500 ml.
o Beaker................ool, 100 ml.
o Pipetas........cooovviiiiiiiiiiiii 5ml.
e probetas..........oceeiiiiiiiiiiiiian, 50 ml.
o Kitasatos.

e Prensa filtro.
e Embudos de espiga.
e TermOmetros.

e Agitadores

Material de Apoyo:

e Molino.

e Horno.

e Desecador.

e PHmetro.

e Alcoholimetro.

e Soporte para embudos.
e Tamiz.

e Balanza analitica.



Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua. UNAN — Ledn.

e Microscopio binocular.
e Frasco color ambar.

e Espétula.

e Tableteadora.

e Bomba al vacio.

e Rotavapor.

Material de laboratorio descartable:

e Papel filtro.
e Papel de aluminio.
e Manta.

e Algodon.

Reactivos:

e Agua.

e Alcohol etilico.
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RESULTADOS
Criterios de calidad de tabletas
indice Resultado Limite

Friabilidad (%) <1 <1
Tiempo de 2 min <30
desintegracion (min)

Dureza (kgf) 3.5 kgf 3-5
Uniformidad de peso 304.61 mg 300 £ 5%

Caracteristicas de las tabletas de Annona muricata

Descripcion Resultados
Color crema

Olor Caracteristico
Forma redondas
Peso 300 mg
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Tipos de ensayos segun relacion de extractos

Ensayos Relacion 1:5 Relacion 1:10
35 % 50% 70% 35 % 50 % 70 %
Rendimiento 16 % 25 % 24 % 55 % 50.5 % 50 %
Caracteristicas | Color Color marrén, | Color Verde Color café, | Color café oscuro, | Color  verde
marron, aspecto musgo, aspecto | aspecto aspecto  limpido, | musgo, aspecto
Organoléptica | aspecto limpido, olor | limpido, limpido, olor | olor caracteristico. | limpido, olor
limpido, caracteristico olor caracteristico caracteristico.
olor caracteristico
caracteristico
Ph 6.27 6.40 6.44 6.39 6.47 6.54
Sélidos totales | 4.8001g 4.5309g 4.3974q 4.76059 4.7294q 4.22229

Tabletas de Annona muricata vs temefos (patrén)

Muestra Tiempo ( introduccién | 24 horas 48 horas 72 horas
de larvas)

Temefos 30 larvas 0 larvas 0 larvas 0 larvas

Muestra conc 1 30 larvas 28 larvas 28 larvas 28 larvas

Muestra conc 2 30 larvas 29 larvas 29 larvas 29 larvas

Muestra conc 3 30 larvas 28 larvas 28 larvas 28 larvas
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FORMATO DE PRUEBA CON POLVO DE HOJAS DE Annona muricata PARA LA LARVA: Aedes aegypti PROCEDENTES DE LA
COMARCA LECHE CUAGOS. 2011

Mortalidad TOTAL OBSERVACIONES
de
Beaker | Cantidad Hora de larvas %
en introduccién | 15 30 1h | 24h | 48h | 72 h | muerta
gramos de larvas min | min S

Beaker 1 0.3118 9:17 am 0 0 0 10 10 10 100
Beaker 2 0.3066 9:17 am 0 0 0 9 10 10 100
Beaker 3 0.3017 9:17 am 0 0 0 10 10 10 100
Beaker 1 0.508 9:17 am 0 0 0 10 10 10 100 Todas las
Beaker 2 0.5028 9:17 am 0 0 0 10 10 10 100 Larvas
Beaker 3 0.5122 9:17 am 0 0 0 10 10 10 100 muertas
Beaker 1 1.0079 9:17 am 0 0 0 10 10 10 100
Beaker 2 1.0011 9:17 am 0 0 0 10 10 10 100
Beaker 3 1.0032 9:17 am 0 0 0 10 10 10 100
Beaker 1 1.5051 9:28 am 0 0 0 10 10 10 100
Beaker 2 1.5001 9:28 am 0 0 0 9 10 10 100
Beaker 3 1.5124 9:28 am 0 0 0 10 10 10 100
Total 120 Larvas ( 10 larvas por Beaker )
Control 1 9:28 am 0 0 0 0 0 0 0
Control 2 9:28 am 0 0 0 0 0 0 0
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FORMATO DE PRUEBA CON EXTRACTO DE LA HOJA DE Annona muricata PARA LA LARVA: Aedes aegypti.

Procedentes de la Comarca Leche Cuago. 06/07/2011

Beaker | Cantidad | Hora de MORTALIDAD Total de OBSERVACIONES
enml |introduccién | 15 | 30 [ 1h [24h[48h [72h]| larvas
de larvas min | min muertas | %
Beaker 5 11:30 am 0 0 0 9 10 10 100
1
Beaker 5 11:30 am 0 0 0 8 10 10 100 |Todas las larvas
2 muertas
Beaker 5 11:30 am 0 0 0 10 10 10 100
3
Total 30 larvas ( 10 por beaker )
Control 11:30 am 0 0 0 0 0 0 0
1
Control 11:30 am 0 0 0 0 0 0 0
2
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FORMATO DE PRUEBA CON TABLETAS DE HOJA DE Annona muricata PARA LA LARVA: Aedes aegypti PROCEDENTES DE
LA COMARCA LECHE CUAGOS. 30/06/ 2011

Beaker Lote Hora de MORTALIDAD TOTAL de OBSERVACIONES
introduccion 15 30 [1h|24h | 48h | 72h larvas
de larvas min | min muertas %
Beaker 1 A 9:06 am 0 2 0 0 0 0 2 20
Beaker 2 A 9:06 am 0 2 0 0 0 0 2 20
Beaker 3 A 9:06 am 0 1 0 0 0 0 1 10 Quedaron 78
Larvas vivas
Beaker 1 B 9:06 am 0 4 0 0 0 0 4 40
Beaker 2 B 9:06 am 0 1 0 0 0 0 1 10
Beaker 3 B 9:06 am 0 1 0 0 0 0 1 10
Beaker 1 C 9:06 am 0 0 0 0 0 0 0 0
Beaker 2 C 9:06 am 0 1 0 0 0 0 1 10
Beaker 3 C 9:06 am 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 90 Larvas ( 10 larvas por Beaker )
Control 1 9:06 am 0 0 0 0 0 |0
Control 2 9:06 am 0 0 0 0 0 |0
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

La relacion empleada fue de 1:5 a una concentracion del 35%, presentando mayor cantidad
de solidos totales lo que indica que con ésta se puede extraer una mayor cantidad de

principio activo.

Al realizar la comparacion de efectividad entre temefos y las tabletas de Annona muricata,
el temefos presentd una mortalidad larval del 100% a las 24 horas, mientras que las tabletas

mostraron resultados no promisorios ya que no se alcanzé ni el 50% de mortalidad.

De las tres pruebas ensayadas (tabletas, extracto y polvo) el triturado resultante de la
molienda fue el que mostrd6 mayor actividad larvicida, siendo efectivo en un 100%
provocando la muerte total de las larvas, a una concentracion de 0.5 g/250 mL en un
intervalo de tiempo de 24 horas, este resultado es satisfactorio para el control biologico de

la larva de Aedes aegypti.

Las tabletas elaboradas con 15% de almidon, 55% de lactosa, 20% de polivinilpirrolidona
(PVP) y 10% de talco para cada lote de los elaborados, no presentaron el resultado
esperado; las larvas pueden morir tanto por contacto como por ingesta y en esta
formulacion el extracto se incorpor6 en forma liquida por lo que la cantidad de principio
activo puesto en contacto con las larvas, probablemente, no fue suficiente, o quedé atrapado
entre las particulas del polvo, ante ello las larvas se alimentaron mas de excipientes que de

principio activo, por lo cual la efectividad de las tabletas no fue satisfactoria.

La diferencia notable de porcentaje de mortalidad de larvas para el lote B, posiblemente, se
debid a que este bioanalisis fue realizado en seres vivos (larvas), por tanto al momento de

realizar el traslado de las mismas pueden ser maltratadas ya que son muy fragiles.
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CONCLUSION

Se elaboraron tabletas de Annona muricata (Guanabana), empleando la mejor relacién
droga vegetal encontrada (1:5 al 35%), las cuales mostraron actividad larvicida en un
15.6%, siendo inferior a la actividad mostrada por el triturado resultante de la molienda de
las hojas de Annona muricata y del extracto, con los cuales se obtuvo una tasa de
mortalidad del 100% a las 48 horas; por ende las tabletas presentaron actividad larvicida,

sin embargo dicho resultado no fue satisfactorio.

Los resultados del bioensayo realizado con el triturado y el extracto son muy prometedores,

sin embargo presenta mejores caracteristicas organolépticas (en agua) el triturado.

La hoja de Annona muricata puede ser utilizada como abate natural por poseer actividad
larvicida, principalmente efectiva en larvas que se encuentran entre los estadios dos y tres,
sin embargo se deben ensayar otras concentraciones de principio activo si el objetivo es

llevarla a una formulacién.

Las tabletas actuaron a los 30 minutos después de su introduccion pero con un porcentaje
inferior al 25% , sin embargo no siguieron ejerciendo su actividad larvicida puesto que no

se presentd mayor mortalidad larval en las siguientes lecturas realizadas.
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RECOMENDACIONES

Que se utilice directamente el polvo resultante de la molienda de hojas de Annona muricata
lo cual seria facilmente empleado a nivel domiciliar y ademas seria una nueva alternativa
para el Ministerio de Salud (MINSA).

Practicar nuevas formulaciones en forma de granulado y que la concentracion de principio

activo empleado sea mayor que la utilizada en las tabletas.

Desarrollar una nueva formulacion por compresion directa utilizando el polvo de la

molienda de la hoja de Annona muricata como principio activo.
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ANEX0S

ANEXOS
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Ciclo de vida de Aedes aegypti
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Morfologia de Aedes aegypti

Pata
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Recoleccion de hojas Lavado y secado de hojas

Secado al horno Hojas deterioradas
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Filtrado de extractos Extractos en relacion 1:10

Traslado de mosquitos a jaulas Alimentacion de mosquitos
entomoldgicas
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Huevos de Aedes aegypti  Larva de Aedes aegypti




