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GLOSARIO

ABSORCION: El proceso por el cual un repelente entra en un sustrato como la piel.

ACEITE ESENCIAL: se define como una mezcla de componentes volétiles
producidos a partir del metabolismo secundario de las plantas, se caracterizan por
ser de aspecto oleoso, altamente volatiles, solubles en aceites, alcohol, éter de
petréleo, tetracloruro de carbono y demas solventes organicos; insolubles en agua
aunque le transmiten su perfume; son inflamables, responsables del aroma de las
plantas, colores y sabores, con densidad generalmente inferior a la del agua. Estan
compuestos en su mayor parte por hidrocarburos de la serie polimetilénica del grupo
de los terpenos que se encuentran con otros compuestos, generalmente

oxigenados (1).

ACTIVADOR: Puede ser un disolvente o calor que al combinar con un repelente

aumenta su disponibilidad o actividad.

ATRAYENTE: Sustancia o factores que atraen insectos realizando movimientos
orientados hacia su fuente, es lo opuesto a repelente.

ARTROPODO INVERTEBRADO: Criatura con exoesqueleto y piernas articuladas.
Son artropodos que se alimenta de sangre como Clase Insecta acaros, clase
Arachnida, garrapatas u otros grupos de animales que afectan a numerosos seres
humanos a través de mordeduras o envenenamiento como serpiente, escorpiones,

arafias y avispas.

DEET: N, N-dietil-3-metilbenzamida conocida como N, N-dietil-meta-toluamida. Es
el repelente dominante utilizado en todo el mundo. Es eficaz contra todos los grupos
de artropodos mordedores e incluso sanguijuelas. Las formulaciones que contienen

de 4% a 100% de este compuesto son registradas por la Agencia de Proteccion del
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Medio Ambiente de los Estados Unidos (EPA) para la aplicacion directa de la piel
para repeler insectos, en lugar de matarlos.

ENFERMEDADES TROPICALES: son aquellas que ocurren Unicamente, o
principalmente, en los tropicos. En la préactica, la expresion se refiere a las
enfermedades infecciosas que predominan en climas calientes y humedos, como el
paludismo, la leishmaniasis, la esquistosomiasis, la oncocercosis, la filariasis

linfatica, la enfermedad de Chagas, la tripanosomiasis africana y el dengue (2).

FACTORES ABIOTICOS: Son las variables no biolgicas que puede o no influir en

la repelencia. Por ejemplo, calidad del aire, humedad, luz, temperatura, viento.

FACTORES BIOTICOS: Pertenece a los repelentes. Son las variables bioldgicas
que pueden influir en la repelencia, como el estado fisiol6gico del insecto, nivel de

hambre, ciclo de actividad.

INSECTO: Cualquier miembro de la clase de insectos artrépodos. Nombre derivado
del latin insectum, refiriéndose al cuerpo cortado o articulado. Los adultos

tipicamente presentan tres pares de piernas.

INSECTIDIDA: Son aquellas sustancias u organismos que matan a los insectos por
medio de su accién quimica, fisica o biolégica. Generalmente se agrupan en tres
clases generales: venoso estomacales, venenos de contacto y fumigantes los
cuales son venenos gaseosos que penetran por el sistema respiratorio del insecto

por lo que generalmente son aplicados en ambientes cerrados (3).

LARVA: es una etapa donde el estado biolégico de un insecto presenta grandes
modificaciones estructurales y funcionales. Existen diversos tipos de larvas, entre
ellos las vermiformes las cuales tienen forma de gusano entre ellas: dyptera,

hymendptera, coledptera y leidoptera (4).

11



PRODUCTOS NATURALES: Materiales formados por la naturaleza que pueden ser

utilizados como productos repelentes naturales.

REPELENTE: Cualquier estimulo que provoca una reaccion evasiva. Existen

repelentes de contacto y repelentes de vapor.

SINTETICO: Compuestos quimicos producidos por humanos, en contraposicion a

los de origen natural.

VISCOSIDAD: Es la propiedad de los liquidos para resistir el flujo, debido a las

fuerzas que actuan entre las moléculas.

VOLATITLIDAD: Tasa de evaporacion de un liquido o de un solido.

ZOOFAGIA: Tendencia de los insectos hematofagos a morder o preferir huéspedes

distintos de los humanos

12



RESUMEN

Aedes aegypti Linneus es un vector importante de enfermedades de interés en
salud publica, en Colombia actualmente se adelantan esfuerzos para reducir la
incidencia de los principales vectores de este tipo de enfermedades mediante
el uso de insecticidas de sintesis quimica en los estadios larvarios, sin
embargo no han ofrecido los resultados deseados por lo que se adelantan
estudios con el fin de identificar nuevas estrategias con el fin de controlar la
reproduccion y el control de este tipo de vectores, se han tenido en cuenta los
aceites esenciales de algunas plantas dada la volatilidad y simplicidad de sus
moléculas, asi como su poca o nula toxicidad para los humanos en la mayoria de
los casos, lo que los hace buenos candidatos para catalogarlos como repelentes
amigables con el ambiente y la salud humana, es alli donde surge el interés
por la busqueda de una alternativa econdmica y de facil acceso a la poblacién
urbana y rural en el control de vectores para el pais, por lo que el objetivo fue
evaluar la actividad repelente del aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill.

sobre Aedes aegypti Linneo.

En cuanto a los materiales y métodos empleados se cont6 con la participacion de
personal profesional y técnico del laboratorio de entomologia del Instituto nacional
de salud, quienes facilitaron el acceso a la cepa del vector a estudio libre de
contaminacion viral externa, de esta manera se realizaron 2 faces
de experimentacion: la primera con el fin de determinar la actividad repelente del
aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill. 'y sus concentraciones
adecuadas para mantener tal efecto, y en la segunda fase la determinacion del
tiempo de proteccion del efecto repelente. Se pudieron concluir datos
concordantes con la literatura revisada que corroboran el efecto repelente de
esta sustancia en concentraciones que oscilan entre el 100% hasta el 0,7% del

aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill.

Palabras claves: Aedes aegypti Linneo, repelente, Foeniculum vulgare Mill. 13



INTRODUCCION

El mosquito Aedes aegypti Linneus, es un importante vector de enfermedades de
gran significancia en salud publica tales como dengue, chikungufia, zika, fiebre
amarilla y otras enfermedades virales en climas tropicales (5). En Colombia
actualmente se adelantan esfuerzos para reducir la incidencia de los principales
vectores de este tipo de enfermedades mediante el uso de insecticidas de sintesis
quimica a los estadios larvarios, sin embargo no han ofrecido los resultados
deseados (6), al igual es importante conocer que en Colombia existen pocos
estudios acerca de la accién repelente de productos organicos. Es de gran valor
resaltar que existen muiltiples plantas que sintetizan metabolitos secundarios los
cuales tienen propiedades toxicas y repelentes para algunos insectos (7), por lo que
es oportuno explorar estas alternativas biolégicas con el fin de emplearlas en el
control de vectores.

Los extractos de algunas plantas han mostrado actividad insecticida, especialmente
algunas especies de las familias Myrtaceae, Lauraceae, Rutaceae, Lamiaceae,
Asteraceae, Cupressaceae, Poaceae, Zingiberaceae, Piperaceae y Apiaceae (8) a
la cual pertenece Foeniculum vulgare Mill. y del cual se ha descrito accion repelente
sobre adultos de A. aegypti L. (9) por lo que se ha estimado como tema de estudio
en la presente investigacion. Los aceites esenciales dada la volatilidad y simplicidad
de sus moléculas, tienen poca permanencia en el ambiente y en su mayoria no son
toxicos para mamiferos, aves y peces (10,11), lo cual los hace buenos candidatos
para catalogarlos como repelentes amigables con el ambiente y la superficie
cutdnea humana. Generalmente este tipo de vectores son controlados mediante el
uso de insecticidas de sintesis quimica, los cuales han ocasionado dafios al
ambiente, intoxicacion a personas expuestas y resistencia por lo que se requiere la
investigaciéon de otras fuentes que sean solucion a este problemética de interés en

salud publica.
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El objetivo de la presente investigacion es evaluar la actividad repelente sobre los
adultos de los mosquitos Aedes aegypti Linneo a partir de la aplicacién directa sobre
la piel del aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill. en diferentes concentraciones,
ademas de contribuir al conocimiento de alternativas amigables para el medio
ambiente con el fin de controlar la presencia de vectores, asi como de mitigar el
efecto adverso sobre el ambiente causado por el uso continuado de insecticidas de

sintesis quimica.
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1. OBJETIVOS

1.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la actividad repelente del aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill. sobre

Aedes aegypti Linneo.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar la extraccion del aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill.
mediante hidrodestilacion.

Determinar la composicion quimica del aceite esencial de Foeniculum
vulgare Mill. mediante cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas (GC-MS)

Realizar bioensayo mediante aplicacion topica del aceite esencial de
Foeniculum vulgare Mill. y conteo del nimero de aterrizajes por parte del
vector sobre la superficie cutanea.

Identificar el rango de concentracion en el cual el aceite esencial de
Foeniculum vulgare Mill. mantiene un efecto repelente sobre Aedes aegypti
Linneo.

Determinar el porcentaje de proteccidén de cada una de las concentraciones
estudiadas del aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill.

Identificar el tiempo de proteccion de la concentracion minima con efecto
repelente del aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill. sobre Aedes

aegypti L.

16



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1. DEFINICION DEL PROBLEMA

Las enfermedades de interés en salud publica por definicibn son aquellas que
presentan un alto impacto en la salud colectiva y ameritan una atencion y
seguimiento especial y oportuno (12), dentro de estas enfermedades se incluyen
aguellas transmitidas por vectores, entre las que se encuentran con mayor
proporcion las arbovirosis: chikunguia, dengue, zika y fiebre amarilla las cuales en
los ultimos afos han presentado una incidencia creciente y de no recibir control y
seguimiento constante y adecuado, constituyen un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades de mayor gravedad, secuelas irreversibles, invalidez y
muerte prematura (13); ademas tienen gran importancia por su alta transmisibilidad
y poder epidémico, por lo tanto requieren de una atencién eficaz para su control por
lo que se han planteado algunas medidas de intervencion donde incluye el control
de su vector transmisor; sin embargo en las Ultimas décadas se ha reportado una
alta resistencia de Aedes aegypti a los insecticidas tradicionales de sintesis quimica
(14) lo que devela una pérdida de la capacidad de respuesta para prevenir y
controlar estas patologias por parte de los programas nacionales, asi que surge el
interés por desarrollar una investigacion en la que se determine la propiedad
repelente de una planta de facil acceso a la poblacion general como es el Hinojo
Foeniculum vulgare Mill. con el fin de contribuir a la disminucién de la expansion de

dichas enfermedades.

2.2. JUSTIFICACION

Las enfermedades en salud publica son situaciones tragicas que afectan siempre
negativamente de una u otra forma a grandes grupos de poblacién (15). En la
presente investigacion resaltamos el creciente papel epidemiolégico de las
enfermedades transmitidas por vectores, especificamente el del Aedes aegypti L.

quien es el vehiculo de contagio de enfermedades como fiebre amarilla, chikunguiia,
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dengue y mas reciente del virus zika, del cual poco a poco se va acumulando mas
evidencia que apunta a una relacion causal entre la infeccion por éste virus durante
el embarazo y los incrementos de microcefalia y malformaciones, lo que convertiria
una infeccion en principio leve en adultos sanos, en una enfermedad de alto riesgo

para los recién nacidos (16).

En Colombia, segun la publicacion Boletin epidemiologico semanal del Instituto
nacional de salud (17) para el 2016 la incidencia nacional de chikungufia es de 72,9
casos por 100 000 habitantes en poblacion urbana. En el caso del virus del dengue
la incidencia nacional fue de 366,2 casos por 100 000 habitantes en riesgo
(poblacion de area urbana). Esta enfermedad se considera la enfermedad virica
mas importante transmitida por artropodos, por el elevado nimero de personas
afectadas, y segun la publicacion Dengue en Colombia: Epidemiologia de la
reemergencia a la hiperendemia (18), la incidencia anual del dengue alcanza los 50
millones de casos, de los cuales, 500 000 son hospitalizados por las formas graves
de la enfermedad y 20 000 mueren. En las epidemias, la tasa de ataque puede llegar
a ser de 80 a 90 % de los individuos vulnerables y la letalidad puede superar el 2
%. EI 95 % de todos los casos de dengue grave ocurre en menores de 15 afios (19).

Segun el instituto nacional de salud (17), en cuanto a la fiebre amarilla durante el
altimo afo ingresaron al sistema de vigilancia epidemiolégica (SIVIGILA) 12 casos,
siete confirmados y cinco probables que contindan en estudio para su clasificacién
final de los cuales se confirmaron ocho muertes por esta causa. Con respecto al
virus del Zika, esta misma institucion report6 una incidencia nacional durante la fase
epidémica (agosto de 2015 a julio de 2016) de 377,7 casos por 100 000 habitantes
en poblacion urbana, lo cual contrasta con los datos reportados en la fase post-
epidémica en donde se registra un marcado descenso a 18,2 casos por 100 000
habitantes en poblacién urbana, sin embargo vale la pena destacar el alto impacto
de esta arbovirosis en relacion con las secuelas neuroldgicas con las que se ha

asociado, se ha reportado que una de cada 1 000 mujeres embarazadas con zika
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puede tener un niflo con alteraciones neurologicas(20), de acuerdo con las
proyecciones oficiales en relacion con los ultimos datos reportados (17): desde el
inicio de la fase epidémica de la enfermedad hasta la semana epidemiolégica 52 del
afio 2016, se han confirmado 6363 casos en mujeres embarazadas y se han
notificado 13383 casos sospechosos en gestantes que refieren haber tenido en
algin momento sintomas compatibles con enfermedad por virus Zika; ademas es
relevante resaltar que a la fecha se ha confirmado la circulacion del virus en 554
municipios del territorio nacional. En cuanto a la vigilancia intensificada de
microcefalias y otros defectos congénitos del Sistema Nervioso Central que se lleva
a cabo en Colombia: entre las semanas epidemiologicas 01 a la 52 de 2016 se han
confirmado setenta y siete casos de microcefalias y otros defectos congénitos del
Sistema Nervioso Central asociados al virus zika, y con respecto a los sindromes
neurolégicos con antecedente de enfermedad compatible con infeccién por virus
Zika: desde el 15 de diciembre de 2015 y con corte a la semana epidemioldgica 52
de 2016 se han notificado al sistema de vigilancia epidemioldgica 677 casos de
sindromes neuroldgicos (Sindrome de Guillain-Barré, polineuropatias ascendentes,
entre otras afecciones neuroldgicas similares) con antecedente de enfermedad
febril compatible con infeccion por virus zika, los cuales se encuentran en proceso

de verificacion.

En los ultimos afios la incidencia de las arbovirosis ha aumentado 30 veces debido
a la creciente expansion geogréafica hacia areas donde antes no existia transmisién
(18); asi, cada vez estas enfermedades son mas frecuentes en las zonas rurales y
ya no soOlo se presentan en las areas urbanas de las grandes ciudades. Existen
multiples factores que facilitan el incremento del nimero de criaderos de vectores
como el mosquito Aedes aegypti (21) principal vector del virus del chikungufia,
dengue y zika en las Américas; entre estos factores se encuentra el cambio
climatico, que influye en la intensidad y duracion de las temporadas de lluvias y en
la aparicién de intensas sequias, y asi los dafios en la biodiversidad. Al igual, es

importante resaltar la creciente resistencia de éste vector a los insecticidas
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tradicionales (22, 23) dado que este factor y las caracteristicas de vulnerabilidad
propias del huésped son dos aspectos que influyen estrechamente en el

comportamiento de la enfermedad y la presentacion de las formas graves de éstas.

En relacién con las alta incidencia de patologias transmitidas por este vector , la
presente investigacién pretende resaltar la creciente y generalizada resistencia a
los insecticidas sintéticos convencionales en las poblaciones de vectores
especificamente el Aedes aegypti y el dificil acceso a los repelentes de sintesis
guimica por parte de la poblacién vulnerable, lo cual ha puesto de relevancia la
necesidad urgente de establecer alternativas en el sistema de erradicacion y control
de mosquitos; teniendo en cuenta que la poblacion con mayor afectacion es de
localizacion tanto urbana como rural, surge el interés en la busqueda de un producto
organico y al alcance de la poblacion general que contribuya con el descenso en la
presentacion de tales patologias de gran interés en salud publica.

20



3. MARCO TEORICO

Dado que la transmision endémica e hiperendémica de las enfermedades
tropicales es producto de la interaccion multifactorial y compleja de
determinantes y causas que favorecen la existencia de diferentes escenarios de
transmision, la carga de este tipo de enfermedades en municipios con mayor
densidad poblacional urbana, el alto impacto sanitario en la poblacion general y
ante la necesidad de optimizar adecuadamente los recursos disponibles para
lograr una mayor costo efectividad y sostenibilidad de las actividades que
intervienen las causas ambientales y culturales que favorecen la transmisién de
dichas enfermedades; es necesario ampliar en conceptos con respecto a su
vector de transmision, especificaciones en enfermedades tropicales vy
caracterizacion del Foeniculum vulgare Mill. material botanico del cual se

pretende investigar.

3.1. Aedes aegypti LINNEO

3.1.1. DISTRIBUCION

El Aedes aegypti L. es un insecto que presenta una amplia distribucién en areas
tropicales y subtropicales del mundo (Figura 1) y esta limitado a latitudes entre 35°
norte y 35° sur, aunque a veces se ha observado a 45° latitud norte cuando
hay invasiones en la estacién calida; sin embargo, no sobreviven en la
estacion de invierno (24). Su rango de distribucién altitudinal se encuentra por
debajo de los 2.000 m.s.n.m., pero en Colombia se tienen registros a los
2.200 m.s.n.m. en Malaga, en el departamento de Santander (25), en sitios
donde la temperatura media anual es de 17°C (26). En las Américas se
considera como una especie doméstica, en areas urbanas y rurales (27), Mirsa
en 1956 (28) describié que el A. aegypti L. puede ser trasladado por el hombre
a largas distancias en todos sus estados de desarrollo (huevos, larvas, pupas y
adultos). El habitat del A. aegypti L. esta estrechamente relacionado con el
habitat del hombre. Ademas, los climas calidos, la alta humedad y la lluvia son

factores que favorecen la propagacion de la especie (29). 21
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Figura 1. Paises o areas en riesgo de Dengue para el afio 2013. Las curvas de nivel de las isotermas
de enero y julio indican areas de riesgo, definidas por los limites geograficos de los hemisferios norte
y sur para la supervivencia durante todo el afio del Aedes aegypti, principal vector mosquito de los

virus del dengue. (Tomado del http://www.who.int/en/)

3.1. 2. ANTECEDENTES

Es probable que el A. aegypti L. se haya originado en el oeste de Africa, donde el
habito de cria se ha alterado considerablemente con el tiempo y se han encontrado
las formas no solamente selvaticas sino también domésticas, mientras que en los
paises del resto del mundo, solo se encuentran las formas domésticas (29). Se
cree ademas que migré a América durante los siglos XV al XVII a bordo de barcos
con esclavos (30). En las regiones calidas y tropicales de las Américas, el A. aegypti
L. lleg6 a establecerse y propagarse en el interior del continente y durante siglos
esta especie se convirti6 en un grave problema de salud publica tanto en las
Ameéricas como en Africa por ser vector de la fiebre amarilla urbana (31). Estudios
en Cuba sobre la fiebre amarilla durante 1900 y 1901 demostraron por primera vez
que el A. aegypti L. era el vector de la fiebre amarilla. En Australia, en 1906 se

sugiri6 que A. aegypti L. podria ser el vector del dengue y se comprob6 que
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transmitia el dengue en la epidemia de esta enfermedad durante 1916 (32). En
septiembre de 1947, la Oficina Sanitaria Panamericana, recomendd a todos los
gobiernos miembros en una reunion que tuvo lugar en Buenos Aires, la organizacion
de programas destinados a erradicar del continente el Aedes aegypti L. (Figura 2),
pero no fue eliminado (31). En la década de los 80’s, cinco paises: Bolivia, Brasil,
Ecuador, Paraguay y Perul, que no presentaron casos dengue durante muchas
décadas o que nunca lo habian registrado, sufrieron brotes explosivos. Igualmente
pasé con Costa Rica y Panama (paises tropicales) que notificaron en 1993 la
transmision autéctona de la enfermedad (33), documentaron que la especie sigue
extendiéndose en las Américas reinfestando no solo las regiones donde habia
sido erradicado sino extendiéndose a regiones que nunca habia reportado la
presencia del vector, asociado con una reermegencia del dengue en sus formas

mas graves: dengue con signos de alarma (25).

3.1.3. Aedes aegypti L. EN COLOMBIA

Aedes aegypti L. entraria al interior de Colombia desde Cartagena cuando se
establecié la navegacion por el rio Magdalena (34). En 1880 se detecté en Neiva
(Huila), aunque posiblemente muchos afios antes invadi6 a Ambalema, Honda y
Girardot, donde posteriormente, ocurrieron epidemias de fiebre amarilla. En 1883 el
A. aegypti L. se encontré en Cucuta (Norte de Santander). En 1906 se hall6 en
Bucaramanga (Santander). Para 1959, este mosquito habia proliferado la Costa
Atlantica, Buenaventura y los valles de los rios Magdalena y Cauca. El oriente y
sureste estaban libres (Figura 3) para ese entonces de esta especie (35). Colombia
siguid las recomendaciones de la reunion efectuada en Buenos Aires en 1947 e
inicié a finales de los afios 50 la campafia de erradicacion contra el A. aegypti L. en
agosto de 1959 (34). Como resultado del trabajo, el pais permanecié libre del
mosquito entre los afios 1961 a 1967, excepto en la ciudad de Cdcuta ya que
persistia un pequefio foco de infestacion (Figura 1) en relacion con la frontera, dado

gue Venezuela no participé en el programa de erradicacion contra el vector en las
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Américas porque no consideré el programa de erradicacion como prioritario para el

control de la Fiebre Amarilla y el Dengue (36).

@ Presencia del Aedes aegypti.

Figura 2. Reinfestacion de Aedes aegypti en el Continente Americano. Desafortunadamente, el éxito
de la campafia de erradicacibn no se mantuvo. A partir de principios de la década de 1970, el
programa comenz6 a desmantelarse y muchos paises canalizaron sus recursos limitados a otras
areas. En consecuencia, el Aedes aegypti comenzd a reinfestar los paises de los cuales habia sido
erradicado. Comparando el mapa de 1970 con el de 1998, se puede ver al mosquito reestablecerse
a lo largo de América Central y la mayor parte de América del Sur. Al propagarse el mosquito, el
namero y la frecuencia de las epidemias de dengue han aumentado, al igual que la actividad de
dengue hemorragico en las Ameéricas. (Tomado de:
http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/dengue/slideset/spanish/set1/viii/ slide03.htm).
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Por un tiempo la campafia de erradicacion tuvo éxito debido a la susceptibilidad del
mosquito al insecticida diclorodifeniltricloroetano (DDT). Sin embargo, en 1960
Alberto Morales del Instituto Nacional de Salud detecté por primera vez en

Colombia, una muestra de A. aegypti L. procedente de Cucuta resistente al DDT

(34-35).
Figura 3. Distribucidn de Aedes aegypti en Colombia, en 1949, 1967 y 1995.
(Tomada de Informe Quincenal Epidemiolégico Nacional. 1996.1(2):20)

En 1966 el mosquito infestd la ciudad de Santa Marta, en 1968 se reporto en la
ciudad de Riohacha y de ahi pasé a los puertos de las ciudades de Cartagena y
Barranquilla en 1969, para luego invadir el interior del pais siguiendo las rutas de
los rios Magdalena y Cauca. En 1976 infest6 a Villavicencio y a Florencia. Después
de mas de 7 afos de control del vector, en la década del 70 en Colombia al
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reinfestarse de A. aegypti L. (Figura 3) se presentaron continuos y repetidos brotes
epidémicos por dengue sin signos de alarma. Dos afios después de la gran
reinfestacion, en 1971 ocurrié la primera epidemia del dengue afectando a unas
400.000 personas y en 1972 ya se encontraba expandido en toda la costa Atlantica;
lo mismo ocurrié en varias ciudades del interior del pais, en donde se presentaron

epidemias como la de Armero en 1975 y en Girardot en 1976 (34,35).

El A. aegypti L. ha invadido departamentos que en el pasado no habian tenido
infestacion por este mosquito como Putumayo, Vichada, Guaviare y Arauca (27).
Esta situaciébn plante6 al pais un grave problema en su momento pues, su
erradicacion seria muy dificil, costosa e inutil porque mientras los paises vecinos
estaban infestados podrian facilmente volver a reinfestar a Colombia, ademas de la
deficiencia y escasez de los programas orientados al control del mosquito,
induciendo a la propagacion de la especie a nuevas areas y regiones del territorio
colombiano (34). Para 1997, ya se ha encontrado en casi todos los departamentos
del pais; no ha sido hallado en Amazonas, Vaupés y Guainia (27). Y para el 2016,
se confirma la circulacion del vector en 758 municipios y cuatro distritos del territorio
nacional a la semana epidemioldgica 52 de ese afio, en el caso del dengue, por
procedencia los departamentos de Antioquia, Valle del Cauca, Santander, Tolima,
Cundinamarca, Huila, Risaralda, Norte de Santander, Meta, Quindio y Boyac4,

notificaron el 86,2 % de los casos (17).

3.1.4. TAXONOMIA
Aedes aegypti L. responde a la siguiente jerarquia: Reino: Animalia, Phylum:
Arthropoda, Clase: Hexapoda o Insecta, Orden: Diptera, Familia: Culicidae,

Subfamilia: Culicinae, Género: Aedes, Subgénero: Stegomyia, Especie: aegypti

A. aegypti L. es un mosquito principalmente doméstico (32). Es un insecto

holometabolo, es decir que presenta una metamorfosis completa y comprende las
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etapas o fases de huevo, larva, pupa y mosquito adulto (37). Con excepcion de la
dltima fase (mosquito adulto) que es terrestre, todas las demas etapas se

desarrollan en un ambiente acuatico (Figura 4).
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Figura 4. Ciclo Biologico del mosquito Aedes aegypti

(Tomado del http://www.soaresoliveira.br/combateadengue/doreito.htm )

Algunos aspectos importantes de su bionomia se consideran a continuacion:

A. COPULA: A. aegypti L. puede aparearse 24 horas después de haber
emergido a adulto (38). Durante el cortejo, las hembras pueden hacer

enjambres de pocos individuos, el macho reconoce este ruido producido por
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la frecuencia del movimiento de sus alas, vuela hacia el enjambre y en el aire,
engancha con sus genitales a la hembra, ambos caen luego al suelo y en
segundos la insemina vaciando sus testiculos para llenar la espermateca,
Cristophers R. en su obra The Yellow Fever Mosquito: Its Life History,
Bionomics, and Structure (30) sefala que el apareamiento puede tener lugar
cuando la hembras estan en reposo o estan volando. La hembra queda
fecundada de por vida, y cada vez que ovoposite los huevos saldran

fecundados.

. INGESTA DE SANGRE: la ingesta de sangre ocurre principalmente en horas
diurnas (39), proporcionando a la hembra la maduracion de los oocitos (40).
Las hembras de A. aegypti L. pueden tomar sangre de aves, murciélagos,
monos, vacas, perros, conejos, curies, ratones etc. (28), también de ranas y
tortugas, pero evidentemente muestran una preferencia definida hacia los
humanos, en lo que estan de acuerdo todos los autores (39). Galun en su
obra “Feeding Stimuli and Atrtificial Feeding” (41) enuncia que en el proceso
de toma de sangre un mosquito cumple con cuatro etapas sucesivas: 1)
reconoce el huésped y reposa sobre él, 2) explora la zona y pica, 3) succiona
la sangre y 4) retira la probdscide de la piel. Por lo general, las hembras pican
una sola vez para una ingesta de sangre, pero en numerosas ocasiones las
hembras pican dos o0 mas veces; no obstante, la toma de sangre repetida se
observa generalmente en hembras relativamente débiles (28). La frecuencia
en la toma de sangre que realiza el A. aegypti L. es importante a nivel
epidemioldgico porque se incrementa el contacto sobre el hospedero,
favoreciendo la transmision del virus (42). De hecho, el A. aegypti L. puede
alimentarse mas de una vez para cada ovoposicion (43), especialmente si es
perturbado antes de estar completamente lleno. En comparacion con una
sola alimentacion, multiples tomas de sangre en un solo ciclo gonotréfico
incrementan las oportunidades para que el vector ingiera y transmita la

infeccion viral (42, 44).
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C. CICLO GONOTROFICO: se llama ciclo gonotréfico al periodo de tiempo que
va desde la toma de sangre hasta que vuelve a tomar la siguiente
alimentacion. Un ciclo gonotréfico normal consiste en una toma de sangre,
seguida de la digestion de la sangre, maduracién de los oocitos y la
oviposicion (40).

El tiempo para la digestion de la sangre y su consecuente produccion de
huevos varia de 3 a 5 dias dependiendo de la temperatura ambiental. La
temperatura tiene una importante influencia en la duracion de la digestion de
la sangre y el desarrollo de los ovarios, pues tiende a retardarse a bajas
temperaturas. Una baja humedad tiende a incrementar la duracion de estos
procesos. En &reas tropicales donde la temperatura es constante por largos
periodos, la duracion de un ciclo gonotréfico varia menos que en zonas
donde hay marcadas estaciones climaticas. Un mosquito hembra tiene varios
ciclos gonotréficos en su vida. La duracion de cada ciclo gonotrofico en
hembras gonoactivas depende de: 1) Tiempo requerido para encontrar y
alimentarse de un huésped, 2) tiempo requerido para la digestion de la
sangre y el desarrollo de los ovarios y 3) el tiempo hasta que ovoposite (45).
Después de cada ingesta de sangre la mayoria de las hembras desarrollan
un lote de huevos (28). Generalmente es suficiente una sola toma de sangre
para que después de su digestion, lleguen los ovarios a su pleno desarrollo,
pero puede ocurrir lo contrario y entonces la hembra necesitara tomar sangre

de nuevo, a lo que Mirsa denomina disarmonia gonotrdfica.

Morrison y sus colaboradores en su obra “Increased Fecundity of Aedes
aegypti Fed Human Blood Before Release in a Mark — Recapture Study in
Puerto Rico” (46), documentaron que una hembra con ciclos gonotroficos
cortos tiene una alta probabilidad de realizar mas ovoposturas en su vida

como adulto que una hembra con ciclos gonotroficos largos. Frecuentemente
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el A. aegypti L. realiza multiples tomas de sangre en un ciclo gonotrofico (43,
47), asimismo las hembras requieren mas de 10 dias para finalizar su primer
ciclo gonotréfico, entendiéndose esto como el tiempo transcurrido desde la

ingesta de sangre hasta la dltima postura (48).

. OVOPOSTURA: habitualmente A. aegypti L. realiza sus ovoposturas al tercer
dia después de su ingesta de sangre, pero un pequefio porcentaje de las
hembras hacen su ovopostura al cuarto dia (28). Surtees en 1967 (49)
especific6 que las hembras ponen generalmente sus huevos sobre la
superficie del agua o en superficies muy himedas, asi mismo indic6 que los
factores que pueden afectar la ovipostura en el A. aegypti L. son la
contaminacion del agua, la profundidad del agua y la superficie en donde son
ovipositados los huevos, la temperatura y la intensidad de la luz. Se entiende
por criadero a todo cuerpo de agua que puede ser colonizado por la hembra
A. aegypti L. para la ovopostura, eclosion, desarrollo de larvas, pupas y

emergencia de adultos (50).

Usualmente los recipientes artificiales tan abundantemente proporcionados
por la moderna sociedad industrial son en gran medida el mas importante
lugar de ovopostura y de cria, ademas de ser esenciales para la produccién
y la conservacion de las grandes poblaciones del A. aegypti L. Algunos
recipientes son mas atractivos para los mosquitos que otros, como los
neumaticos, albercas, inservibles, abrevaderos de los animales domésticos,
latas, floreros, etc. Las hembras del A. aegypti L. son atraidas por recipientes
de colores oscuros con bocas anchas, especialmente si se encuentran a la
sombra (26). Benavides y sus colaboradores en su obra “Evaluacién del
tiempo en que A. aegypti L. coloniza y desarrolla su fase acuatica en los
lavaderos de ropa de los barrios surorientales de Neiva” (50) encontraron que
los criaderos permanentes mas importantes y de uso obligado son las

albercas o depdsitos de agua de los lavaderos de ropa y los tanques
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elevados de almacenamiento de agua para consumo. Las hembras prefieren
para su ovopostura el agua limpia (28), evitando los recipientes muy
contaminados y con olores. La ovopostura la realizan principalmente por la

tarde y los huevos se agrupan individualmente (26).

ESTADO DE HUEVO: los huevos méas o0 menos ovoides, tienen menos de un
1 mm de longitud y son blancos recién hecha la ovopostura, pero
rapidamente comienzan a ponerse grises, para hacerse negros a las dos
horas (28). Generalmente colocan sus huevos a lo largo de la linea de agua
y en recipientes de diferentes tamafos (51). En el momento de la postura los
embriones dentro de los huevos no estan listos para incubarse, para que se
desarrolle completamente a la fase larval, se necesita un periodo de dos o
tres dias con mucha humedad (26) o donde el nivel del agua sea suficiente
para que eclosionen. Después que el embrién esté completamente formado

la eclosion puede llevarse a cabo en cualquier momento (51).

La resistencia de los huevos a eclosionar a temperaturas altas como bajas,
depende del tiempo de exposicion (28), a mayor temperatura este periodo de
tiempo disminuye. La capacidad de los huevos para resistir desecacion ha
sido uno de los obstaculos mayores en la erradicacion del A. aegypti L. (34).

Muchos huevos tienen un periodo de suspension o interrupcion en su
desarrollo conocido como diapausa, debido a la ausencia de factores
externos como internos suficientes para que eclosionen. Cuando las larvas
estdn ya completamente formadas, los huevos resisten la desecacion y
pueden sobrevivir por periodos de varios meses hasta mas de un afno (32).
Los huevos de una misma postura, sumergidos simultdneamente en agua,
no eclosionan al mismo tiempo y la diferencia entre el primer nacimiento y el
ultimo oscila hasta un mes y mas (28). Mirsa en su obra titulada “Datos
experimentales sobre aspectos bioecolégicos del Aedes aegypti (Linn),
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desarrollados en el laboratorio” en 1956 encontré que la salida de las larvas
de los huevos sucede muy rapidamente en algunos segundos y se realiza
por medio de una rotura transversal en el extremo ancho del huevo
(Fotografia 1). En cuanto a los huevos no fecundados, estos generalmente
se abren en el agua de otro modo, ya que en uno o en los dos extremos del
huevo se abren los vastagos tomando el aspecto de hojas semiabiertas de
un cortaplumas y en este estado permanecen en el agua (Figura 5). También

es posible encontrar los huevos no fecundados sin haberse abierto (28).

ESTADO DE LARVA: el A. aegypti L. se caracteriza por tener en el térax en
la base de los tubérculos (base de donde salen los pelos) unas espinas
laterales largas y puntiagudas en forma de ufia de gato, un sifén corto en
forma de barril con pecten y un par de penachos subventrales compuesto por
al menos de tres pelos (figura 7). EI segmento anal no est4d rodeado
completamente por una placa esclerotizada y el peine del octavo segmento
presenta una serie de hileras de escamas las cuales tienen forma de tridente,
cuyos dientes tienen una espina larga y espinulas laterales en un solo lado
del eje (52).

Larva de Aedes aegypti

Laboratorio de Salud

Publica de Cundinamarca

Figura 7. Larva de Aedes aegypti
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En 1980, el centro de control y prevencion de enfermedades C.D.C. (32) notifico
que la larva que emerge del cascaron roto es la primera de cuatro fases larvales, en
cada una de estas fases la larva es mayor que la anterior (Figura 8). El paso de
una fase larval a otra, se logra por el proceso de formacion durante el cual los
insectos sueltan su viejo exoesqueleto (exuvia). En la muda, el organismo segrega
una sustancia liquida que permite la separacion entre el exoesqueleto y la nueva
cubierta del cuerpo ya formada debajo de la anterior. La cipsula de la cabeza y el
térax del exoesqueleto se quiebran y la larva emerge con una nueva cubierta que le

cubre y le permite aumentar de tamafo.

Estadios larvales de Aedes

aegypti Laboratorio de Salud

Publica de Cundinamarca

© Copyright 2002
R. Cuellar & M..Conde

Figura 8. Estadios larvales de Aedes aegypti L.

La larva pasa la mayor parte del tiempo alimentandose, usando las cerdas en forma
de abanico para atrapar los microorganismos y las particulas en suspension. No
obstante, de acuerdo a los trabajos realizados por Mirsa (28) las larvas del A.
aegypti L. estan adaptadas a deficientes condiciones de alimentacién. Las larvas
del A. aegypti L. se pueden reconocer por sus movimientos serpenteantes al nadar.
Normalmente el desarrollo larval toma de cinco a siete dias y termina cuando la

larva en la cuarta fase se desarrolla alcanzando el estado de pupa (32).

G. ESTADO DE PUPA: segun Christophers (30) la pupa presenta un extremo

anterior globuloso constituido por cefalotérax, seguido del abdomen
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segmentado y curvo. Los sifones respiratorios estan localizados en la parte
anterior y poseen una trompa respiratoria corta un tanto dilatada (Figura 9).

Figura 9. Pupa de Aedes aegypti L.

Pupa de Aedes
aegypti
Laboratorio de

Salud Publica de

Cundinamarca

Mirsa (28) indicé que el estado de pupa dura aproximadamente dos dias, aunque
este plazo puede abreviarse o alargarse dependiendo de la temperatura y también
de algunas causas internas. En general, las pupas de los machos se desarrollan
mas rapidamente que las pupas de las hembras y la pupa del macho visiblemente
es mas pequefia que la de la hembra. En su mismo trabajo Mirsa sefialé que la pupa
recién formada es de color blanco, y luego comienza a oscurecerse a partir del
extremo cefalico; después de un cuarto de hora la extremidad de la cabeza
comienza a hacerse grisacea y durante la siguiente media hora el cefalotérax toma
un color gris a oscuro. El oscurecimiento se intensifica progresivamente y se

extiende a los tergitos abdominales delanteros.
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H. ESTADO ADULTO: el adulto que emerge de la pupa es un mosquito oscuro
cuyos tarsos posteriores tienen franjas claras y la franja basal palida (Figura
10). Presenta en el mesonoto un patron de escamas formando una lira. El
abdomen también posee patrones de escamas blancas con pequefios puntos
blancos (32).

Aedes aegypti
Copyright 1995
L. E. Musntermann

Figura 10. Mosquito adulto de Aedes aegypti L.

Los machos al igual que las hembras, tienen los disefios de escamas muy
parecidos, pero los machos son menos robustos que las hembras (32), ademas el
tegumento quitinoso de los machos es mas pigmentado a comparacion de las
hembras (28). Se pueden identificar la diferencia entre sexos con facilidad por las
antenas, pues estas son plumosas en los machos y filiformes en las hembras. Por
otra parte, la dieta del macho como de la hembra, es de liquidos con azucares y los
toma de las flores o frutos disponibles en la naturaleza, pero solo la hembra es
hematdfaga. A pesar de que las hembras pueden sobrevivir con azucares como
Unica fuente de alimentacion, las hembras necesitan de la sangre para poder
desarrollar los huevos (32), como anteriormente se ha mencionado. Los adultos

son de habitos domésticos en areas urbanas y rurales. Después de pasar al estado
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adulto, se ubican en el peridomicilio y en el intradomicilio de las casas
principalmente en los dormitorios, reposando sobre superficies que se encuentren

menos iluminadas (51).

El mosquito A. aegypti L. ha jugado un papel muy importante como transportador
de virus y otros agentes etioldgicos, ademas del dengue. Inicialmente se conocid
comunmente como el mosquito de la fiebre amarilla, porque durante siglos esta
especie ha transmitido la fiebre amarilla urbana convirtiéendose en un grave
problema de salud publica en Africa y en las Américas (31). La hipétesis que el A.
aegypti L. era el vector del virus de la fiebre amarilla fue propuesta por el médico
cubano Carlos Finlay en 1881 y confirmada por el médico norteamericano Walter
Reed hacia 1901 (34).

Christophers (30), menciond que el A. aegypti L. puede transmitir la encefalitis
equina africana, ya que el virus se ha multiplicado cientos de veces en el mosquito.
También reporté por numerosas observaciones que el A. aegypti L. no es un
eficiente vector de Wuchereria bancrofti (nematodo filiforme). Asimismo se ha
comprobado que el A. aegypti L. es un vector del Plasmodium gallinaceum (53), y
ha sido incriminado como posible vector urbano del virus de la encefalitis equina

venezolana (54), entre otras enfermedades.

I. LONGEVIDAD: generalmente el macho tiene una longevidad menor
comparado con las hembras. La longevidad de un organismo esta
estrechamente relacionada con las condiciones del ambiente, temperatura,
humedad, alimentacion, etc., (28, 51). Los adultos sin alimentacion y sin
humedad viven menos que los que se alimentan y tienen una humedad; los
mosquitos sin alimentacién y con humedad, tienen una longevidad dos veces
menor comparado con los mosquitos que se alimentan y no tienen una
humedad (28). La longevidad del A. aegypti L. se puede ver afectada por el

efecto del Temephos (larvicida), de acuerdo a los estudios realizados por
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Reyes et al. (55, 56) al parecer tienden a aumentar longevidad de los

mosquitos.

3.2. HINOJO Foeniuculm vulgare Mill.

Este apartado se ha dividido en cuatro subapartados: el primero de ellos trata sobre
caracteristicas de la planta; el segundo, sobre su interés como alimento; el tercero,
desde el punto de vista medicinal, y el cuarto incluye aguellos aspectos de interés

para las ciencias farmacéuticas que no pertenezcan a los apartados anteriores.

3.2.1. LA PLANTA

Foeniculum vulgare es el nombre valido mas antiguo dentro del género Foeniculum
para la planta designada por Karsten como Foeniculum Foeniculutn. Sin embargo,
de acuerdo con las reglas internacionales de nomenclatura, el nombre binomial
Foeniculum vulgare no fue validamente publicado por Hill dado que no adopt6
consistentemente el sistema binomial de nomenclatura. De acuerdo con las normas
internacionales adoptadas en Cambridge, el nombre Foeniculum vulgare debe
acreditarse a Philip Miller, quien lo public6 por primera vez validamente en la octava
edicion de su obra "Diccionario de Jardineros" en 1768. A partir de entonces, el

nombre de esta planta se escribe como Foeniculum vulgare Mill.

La planta de hinojo Foeniculum vulgare Mill. es originaria de la Europa del
Mediterraneo, sin embargo se cree que se cultiva en casi todos los paises. Existe
una gran variedad de nombres vernaculos, tanto en castellano como en las distintas
lenguas oficiales; algunos de estos nombres son: cafiiguera, perejilébn, cenoyo,
fenojo, caramuda, fleiteiro y anado (57). Esta planta crece en los margenes de los
caminos, en campos de cultivo y matorrales y esta presente a nivel del mar y hasta
los 1200 metros de altitud (58). Actualmente se encuentra distribuido practicamente
por todo el mundo y en algunas zonas actla como especie invasiva, desplazando a

la flora aut6ctona. Existen programas de recuperacion de la rigueza biologica de
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estas zonas, pero es dificil llevarlos a cabo en grandes superficies y, en ocasiones,
los resultados no son los esperados por las grandes diferencias entre los programas

piloto llevados a cabo en los laboratorios y las condiciones reales del medio (59).

El encuadre taxondmico del hinojo es el siguiente: reino: Plantae, phylum:
Tracheophyta, clase: Magnoliopsida, orden: Apiales, familia: Apiaceae, género:
Foeniculum y especie Foeniculum vulgare Mill (60). Algunos autores distinguen
varias subespecies: vulgare y piperitum, siendo la primera la especie cultivada. Pero
se han realizado estudios con ejemplares de la peninsula Ibérica y no se ha podido
llevar a cabo la divisiébn en ambos grupos (58). Existen estudios cariol6gicos, como
el de Silvestre (61), que si diferencian entre ambas subespecies y en ambos casos
el nimero de cromosomas es n = 11. Segun Castroviejo (58), la familia Apiaceae o
Umbilliferae cuenta con 2500-3700 especies repartidas en 300-450 géneros, datos
cuestionables y sujetos a revision por la dificil delimitacién genérica. Otros autores,
como lzco (62), hablan de 4250 especies repartidas en 460 géneros. La importancia
de esta familia desde el punto de vista econdmico es notable, puesto que cuenta
con gran cantidad de especies, aparte del hinojo, de interés alimentario y/o
medicinal, tales como perejil (Petroselinum crispum), anis (Pimpinella anisum),
eneldo (Anethum graveolens), el cilantro (Coriandrum sativum), el comino
(Cominum cyminum), la alcaravea (Carum carvi), entre otras (58). También
pertenecen a esta familia algunas especies toxicas, entre ellas la cicuta (Conium
maculatum) y el nabo del diablo (Oenanthe crocata), cuya venta esta regulada por
la normatividad de cada pais (63).

En cuanto a la descripcion botanica, el hinojo, Foeniculum vulgare Mill., es una
planta perenne que puede llegar a medir hasta 250 cm. Su tallo es erecto, estriado,
glauco, glabro, sin restos fibrosos en la base y ramificado en su mitad superior. Las
hojas 3-4 pinnatisectas poseen un contorno triangular y son pecioladas y glabras;
las caulinares son alternas y progresivamente menos divididas y mas cortas,

mientras que las superiores se reducen a un pequefio apéndice mas corto que la
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vaina (64). Las inflorescencias son umbelas terminales y laterales que carecen de
bracteas; la corola de las flores es amarilla, los pétalos poseen un apice incurvado,
el caliz carece de dientes, el estilopodio es conico y los estilos divaricados y ambos
alcanzan la misma longitud en la fructificacion. Los frutos son ovoideos, glabros y
comprimidos en los laterales y sus mericarpos poseen cinco costillas prominentes

(58). En la Figura 11 se muestra una representacion de la planta.

Figura 11. Foeniculum vulgare en Kohler's Medicinal Plants, 1887.

3.2.2. EL HINOJO COMO ALIMENTO

El hinojo es una planta totalmente comestible y posee sabor y aroma anisados. En
cuanto al hinojo cultivado destaca el uso del bulbo, el uso de brotes e inflorescencias
es minoritario. El bulbo y las hojas de hinojo se consideran hortalizas condimentarias
(65). El hinojo se usa también en la elaboracion de bebidas alcohdlicas como licores
aromatizados (66), entre los que se encuentra la absenta, que se elabora con ajenjo
(Artemisia absinthium L.), anis verde (Pimpinella anisum L.) e hinojo. Esta bebida
contiene tuyona, monoterpeno relacionado con el absintismo, aunque no se ha

llegado a demostrar esta relacion (67-68).
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Existen diferentes estudios sobre la composicion de las distintas partes del hinojo.

En la Tabla 1 se recogen datos de las plantas silvestres (69) y en la Tabla 2 de las

cultivadas (65,70).

Tabla 1. Composicion centesimal (g/100 g) y valor energético (Kcal/100 g) de hinojo

silvestre (sobre sustancia fresca)

Humedad

Proteinas

Grasa
Carbohidratos
Cenizas

Valor energético

Brotes(69)
73,88 £ 0,83
1,33+ 0,04

0,49 + 0,05
21,91 +0,55
2,39+ 0,02
97,37 +2,44

Tallos(69)
77,46 + 1,03
1,08 + 0,00

0,45 + 0,07
19,39 + 0,65
1,62 +0,12
85,91 + 3,02

Inflorescencias(69)
71,31+4,01
1,37 £ 0,05

1,28 + 0,28

22,82 + 3,06

3,23+ 0,02
108,23 + 10,37

Hojas(69)
76,36 + 0,33
1,16 + 0,03

0,61+0,16
18,44 + 0,06
3,43 +0,04
83,90 +1,34

Tabla 2. Composicién centesimal (g/100 g) y valor energético (Kcal/ 100 g) de hinojo

cultivado (sobre sustancia fresca)

Humedad
Proteinas
Grasas
Carbohidratos
disponibles*
Fibra

Cenizas

Valor energético

Semillas(70)
8,81+0,74
15,80 £ 0,93
14,87 £ 1,04

12,49

39,8

8,22 £ 0,26

345

*Expresado en gramos de glucosa/100 g

Hojas(65)
73,88 £ 0,83
1,33+£0,04
0,49 +£ 0,05
1,32 £ 0,05

4,33+0,18
1,93+0,12
40,49

Bulbo(65)
93,80 + 1,51
1,42 £ 0,10
0,17 £ 0,04
1,92 £ 0,40

1,62+0,20

0,77 £0,15
18,13
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Las semillas poseen unos valores de humedad muy bajos en comparacién a los de
hojas y bulbo; destaca proteinas, grasa y especialmente fibra. En algunas ocasiones

se utilizan en forma de infusion (64).

Al ser el bulbo la parte de la planta con mayor consumo, se ha estudiado la
composicion nutricional no sélo crudo, sino también cocido. El bulbo de hinojo
presenta una humedad elevada, grasa y proteinas en baja cantidad y la fraccion
mayoritaria es la hidrocarbonada. Una vez cocido, partiendo de agua hirviendo,
dicho bulbo pierde un 6,6% de su peso, sin variar practicamente la composicion; el
valor energético es bajo (18,13 Kcal/100 g en el crudo y 16,8 Kcal/100 g en el
cocido). En la fraccién de fibra, uno de los componentes mayoritarios son las

sustancias pécticas, de lo que se hara referencia en el apartado 3.2.4.

Teniendo en cuenta la Reglamentacion Técnico-sanitaria sobre declaraciones
nutricionales autorizadas y etiquetados (71,72), se puede decir que el bulbo de
hinojo cultivado, tanto crudo como cocido, es un alimento de bajo valor energético
y sin grasa. De las hojas se puede indicar que son un alimento sin grasa y, ademas,
fuente de fibra. Uno de los micronutrientes de mayor interés en las hortalizas es la
vitamina C. Las hojas de hinojo cultivado presentan valores muy variables entre 5y
82,4 mg/100 g, debido al origen de la planta, estado de madurez y forma de
conservacion, por lo que a partir de estos datos no se puede concluir si estas hojas
son fuente de dicha vitamina. El bulbo cultivado crudo presenta valores en torno a
5,7 mg/100 g vy, al someterlo a coccion, se pierde mas de un 80% esta vitamina y
su contenido se ve reducido a 0,9 mg/100 g26, lo que es comun al cocinar los
vegetales (73). Segun Morales-Gémez (74), el contenido de vitamina C de hojas y

tallos tiernos de hinojo silvestre es de 11,16 mg/100 g.

El contenido de minerales ha sido menos estudiado y existen pocos datos, pero
destacan los niveles de potasio, 406 mg/100 g; calcio, 227 mg/100 g; y sodio, 90,5
mg/100 g de hojas y tallos tiernos de hinojo silvestre, que puede considerarse fuente
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de potasio y de calcio y un alimento bajo en sodio. Ademas, segun Garcia-Herrera
(75), el calcio tiene una alta biodisponibilidad por la reducida relacion acido

oxalico/calcio, cuyo valor es 0,8.

En cuanto a la capacidad antioxidante total, determinada por el método de Folin-
Ciocalteau y expresada en mg equivalentes de &cido galico/100 g, es superior en
hojas y tallos tiernos de hinojo silvestre, donde se alcanzan los 163,91 mg/100 g
(74), respecto a los 123,51 mg/100 g de las hojas de hinojo cultivado. En el bulbo
de hinojo cultivado, la capacidad antioxidante total es de 46,37 mg/100g y se
mantiene tras someter el producto a coccién (65). Se debe tener en cuenta que en
el hinojo existen diferentes compuestos fendlicos, responsables, en parte, de esta
capacidad antioxidante, que se trataran en el apartado 3.2.3. de este texto. Algunos
autores (69-74) han estudiado acidos grasos en diferentes partes de la planta de
hinojo silvestre y los acidos grasos poliinsaturados son los mayoritarios.

En cuanto a otros datos de composicidon, existen estudios que presentan datos
aislados y que no son significativos desde el punto de vista nutricional, si bien es
cierto que cabe destacar el contenido de &cido félico de hojas y tallos tiernos de
hinojo silvestre, que alcanza los 0,47 mg/100 g, por lo que se considera un alimento
con alto contenido de acido félico (74). También existen estudios, como el de
Rawson et al. (76), sobre la formacion de compuestos indeseables en el bulbo de
hinojo a causa del tratamiento culinario. Uno de estos compuestos es
hidroximetilfurfural, que puede alcanzar una concentracion de 120 pg/g cuando se
asa el bulbo. En cambio, el tratamiento culinario también destruye algunos
compuestos beneficiosos, como es el caso de los poliacetilenos, que disminuyen
por degradacion térmica al someter al hinojo a altas temperaturas en asados y
cocciones (76-77). Los poliacetilenos, entre los que destaca el falcarinol, son unos
compuestos ampliamente distribuidos en la familia Apiaceae y que poseen
propiedades farmacolégicas y toxicologicas interesantes, las cuales estan siendo
estudiadas desde hace unos afos (77). En cuanto a la hipersensibilidad al hinojo,

esta no es muy comun, pero se han descrito casos de alergia cruzada con
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melocotdn, ya que su principal alérgeno es el mismo, una proteina trasportadora de
lipidos (PTL) (78).

3.2.3. EL HINOJO COMO PLANTA MEDICINAL

Como se ha mencionado anteriormente, existen distintas referencias en cuanto a
las propiedades medicinales del hinojo a lo largo de la historia, en la tabla 3 se refleja
un resumen de acciones con las que se ha relacionado, principalmente se utiliza
como carminativo. A la hora de valorar la importancia del hinojo, Foeniculum vulgare
Mill; sin tener en cuenta subespecies y variedades, lo mas destacable y estudiado
es su aceite esencial, que contiene hasta 87 compuestos volatiles diferentes. Segun
recogen Badgujar et al. (60), el compuesto mayoritario es el trans-anetol, que
representa hasta el 75% del aceite esencial; el segundo componente mas
abundante es la fenchona, entre 8 y 15%, seguido del estragol, o metilchavicol, con
un 5-9%. Para Telci et al. (79), los niveles de fenchona son menores y no llegan al

4% y el d-limoneno representa casi el 7% del aceite esencial.

Tabla 3. Detalles de las actividades farmacoldgicas/biolégicas reportadas de

Foeniculum vulgare Mill.

PARTE FORMA DE SISTEMA DE
ACTIVI DE LA DOSIFICA- CONCEN- VIDA RESULTADOS REFERENCIAS
DAD PLANT CION/ TIPO TRACION/ PROBADO/
A DE DOSIS ORGANO/
UTILIZ EXTRACTO CELULA/ TIPO
ADA DE ESTUDIO
Anti- Fruta Metanolica 200 mg / kg: Invivo, ratones Efectos Choi E, Hwang J.
inflamat extracto administracié icr macho, inhibidores Antiinflammatory,
orio noral ratones balb / c contra las analgesic and antioxidant
y ratas sprague- enfermedades | activities of the fruit
dawley inflamatorias of Foeniculum
agudas y vulgare. Fitoterapia. 200
subagudas y 4,75(6):557-565.
reacciones
alérgicas de
tipo iv
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Hepato- Semilla Aceite 0,4 ml/kg Invivo, tetracloru Disminuye el Ozbek H, Ugras S,
protecto esencial ro inducida nivel de Diilger H, et al.

r modelo de lesién enzimas en Hepatoprotective effect

de higado de suero, a saber, of Foeniculum
carbono en ratas la aspartato vulgare essential
sprague-dawley | aminotransfera | oil. Fitoterapia. 2003;74(
macho sa (ast), 3):317-319.
alanina
aminotransfera
sa (alt),
fosfatasa
alcalina (alp), y
bilirrubina
Hipoglu- | Semilla Aceite 30 mg/ kg Invivo, estreptoz | Laingestion de | EI-Soud NA, El-Laithy N,
cemiant esencial otocina indujo aceite esencial El-Saeed G, et al.

e ratas diabéticas aratas Antidiabetic activities
diabéticas of Foeniculum
corrigio la vulgare mill. Essential oil

hiperglucemia | in streptozotocin-induced
y la actividad diabetic
de glutation rats. Macedonian Journal
peroxidasa en of Medical
sueroy Sciences. 2011;4(2):139
también mejord -146.
los cambios
patolégicos
notado en su
rifion y
pancreas
Antihirsu | Semilla Extracto de Las cremas 45 pacientes de Crema que Javidnia K, Dastgheib L,
-tismo hinojo que sexo femenino contiene 2% de Samani SM, Nasiri A.
contienen entre 16-53 afios | hinojo es mejor Antihirsutism activity of
1%, 2% de con formas leves que la crema Fennel (fruits
extracto de de hirsutismo que contiene of Foeniculum vulgare)
hinojo y idiopatico a 1% de hinojo y extract: a double-blind
placebo moderada estos dos eran placebo controlled
mas potentes study. Phytomedicine. 20
gue el placebo 03;10(6-7):455-458.
Citopro- Fruta Metandlica 200 pg/ml Normal de Proporciona Pradhan M,
tector extracto linfocitos de mas Sribhuwaneswari S,
sangre humana citoproteccion Karthikeyan D, et al. In-
para los vitro cytoprotection
linfocitos activity of Foeniculum
humanos vulgare and Helicteres
normales en isora in cultured human

comparacion
con la muestra
estandar, es
decir,
doxorrubicina

blood lymphocytes and
antitumour activity
against B16F10
melanoma cell
line. Research Journal of
Pharmacy and
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Technology. 2008;1(4):4

50-452.
Antitu- Fruta Metandlica 25a200 pg Linea celular de 70% de Pradhan M,
moral extracto / ml melanoma extracto Sribhuwaneswari S,
b16f10 metanolico Karthikeyan D, et al. In-
muestra buena vitro cytoprotection
actividad activity of Foeniculum
antitumoral en vulgare and Helicteres
la isora in cultured human
concentracion blood lymphocytes and
de 200 pyg/ antitumour activity
ml. against B16F10
melanoma cell
line. Research Journal of
Pharmacy and
Technology. 2008;1(4):4
50-452.
Antioxi- Semilla Extracto de 100 mu g de In vitro , no se 77,5%y 99,1% Oktay M, Gilgin |,
dante etanol y extracto de indica de inhibicion de Kiifrevioglu Ol.
agua etanol y agua la peroxidacion Determination of in vitro
en el sistema antioxidant activity of
de &cido fennel (Foeniculum
linoleico, vulgare) seed
respectivament extracts. LWT-Food
e. Science and
Technology. 2003;36(2):
263-271.
Estrogé Semilla Extracto de No se indica Invivo, ratas Peso de las Malini T, Vanithakumari
ni-ca acetona hembra glandulas G, Megala N, Anusya S,
mamarias Devi K, Elango V. Effect
aumenta of Foeniculum vulgare.
también Mill seed extract on the
aumenta el genital organs of male
peso del and female rats. Indian
oviducto, Journal of Physiology
endometrio, and
miometrio, Pharmacology. 1985;29(
cuello del utero 1):21-26.
y la vagina
Efectos Hoja Los 0,1a0,4ml Invivo, ratas Reduccion Abdul-Ghani AS, Amin R.
vascular extractos de inyeccion sprague-dawley relacionada The vascular action of
es acuosos anestesiadas con la dosis agueous extracts
con significativo de of Foeniculum
pentobarbital la presién vulgare leaves. Journal
sanguinea of
arterial, sin Ethnopharmacology. 198
afectar a la 8;24(2-3):213-218.
frecuencia
cardiaca o la
frecuencia

respiratoria
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Anti Fruta Los 50, 100 y 200 Invivo, ratas Inhibicion Koppula S, Kumar
estrés extractos mg/ kg amnésicos significativa de H. Foeniculum
acuosos inducida por la tension vulgare Mill
escopolamina inducida (Umbelliferae) attenuates
cambios stress and improves
bioguimicos en memory in wister
acido rats. Tropical Journal of
mandélico Pharmaceutical
vainillil y &cido | Research. 2013;12(4):55
ascorbico. 3-558.
Para Fruta Los 50, 100, y Invivo, ratas La reduccién Koppula S, Kumar
mejorar extractos 200 mg / kg amnésicos significativa se H. Foeniculum
la acuosos inducida por logra en la vulgare Mill
memoria escopolamina amnesia en (Umbelliferae) attenuates
grupos de stress and improves
extracto- memory in wister
tratado en rats. Tropical Journal of
comparacion Pharmaceutical
con el grupo Research. 2013;12(4):55
control de 3-558.
animales
Quimio- | Semilla Dieta de 4% y 6% In-vivo, la piel y Reduccion Singh B, Kale RK.
protecto prueba de dietas de b (a) significativa en | Chemomodulatory action
r hinojo prueba de papillomage- la piel y la of Foeniculum
hinojo nesis gastrico p incidencia de vulgare (Fennel) on skin
inducida por tumores and forestomach
dmba inducida géstricos y papillomagenesis,
en ratones tumor enzymes associated with
albinos suizos multiplicidad en xenobiotic metabolism
comparacion and antioxidant status in
con el grupo de murine model
control de system. Food and
animales Chemical
Toxicology. 2008;46(12):
3842-3850.
Hipoten- | Semilla Extracto 0,3%, 0,6% y Invivo, conejos Exhibe 17,49, Agarwal R, Gupta SK,
sor acuoso 1,2% (w/v) 21,16,y la Agrawal SS, Srivastava
ocular reduccion de S, Saxena.
22,03% de la Oculohypotensive effects
presion of vulgare experimental
intraocular (iop) models of
en conejos glaucoma. Indian Journal
norrmotensos of Physiology and
al 0,3%, 0,6% y | Pharmacology. 2008;52(
1,2% (w/ v) 1):77-83.
concentracione
s de extracto
Antican- | Semilla Extracto 100 mg / kg Invivo, ratones Aumento Mohamad RH, El-
cerigeno metanolico albinos swiss significativo de Bastawesy AM, Abdel-

los niveles de
malondialde-

Monem MG, et al.
Antioxidant and
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hidoy la
disminucion
significativa en
la actividad y el
glutation
contenido
catalasa en el
higado y tejido
tumoral en
ratones
portadores de
carcinoma de

anticarcinogenic effects

of methanolic extract and
volatile oil of fennel
seeds (Foeniculum
vulgare) Journal of

Medicinal
Food. 2011;14(9):986—
1001.

estbmago
Antienve | Semilla Extracto de Formulacion Voluntarios Formulacion Rasul A, Akhtar N, Khan
- hinojo que contiene | varones con una | mostr6 efectos BA, Mahmood T, Uz
jecimien extracto de edad media de significativos Zaman S, Shoaib Khan
to 4% 48 afios sobre la HM. Formulation
humedad de la | development of a cream
piel y la containing fennel extract:
pérdida de in vivo evaluation for
agua transepi- anti-aging
dérmica effects. Pharmazie. 2012
;67(1):54-58.
Apop- Fruta Extracto en 100 a Nueve lineas Mortalidad méas Bogucka-Kocka A,
tética etanol 300 pg/ml celulares alta en trypan Smolarz HD, Kocki J.
humanas: ml-1, blue test para Apoptotic activities of
j-45.01, hl-60, la linea celular ethanol extracts from
1301, u-266b1, j45, 4% de las some Apiaceae on
wicl, c-8166, rfl, células viables human leukaemia cell
y h-9-humana de | yparalalinea | lines. Fitoterapia. 2008;7
células t de células 9(7-8):487-497.
c8166, 100%
de la
mortalidad
Antiulce- Partes Extracto 75, 150, 300 Invivo , etanol El pre Birdane FM, Cemek M,
régenas aéreas acuoso mg / kg indujo lesiones tratamiento con Birdane YO, Giilgin I,
géstricas en extractos Buyukokuroglu E.
ratas sprague- significativa- Beneficial effects of
dawley mente reducida | vulgare ethanol-induced
etanol indujo acute gastric mucosal
dafio géstrico. injury in rat. World
Journal of
Gastroenterology. 2007;1
3(4):607-611.
Citoto- Root Dicloro- 700 pg/ml Células de La actividad Kaileh M, Vanden
xica (parte metano y fibrosarcoma citotoxica Berghe W, Boone E,
del metanol (1: murino 1929sa y puede actuar Essawi T, Haegeman G.
suelo) 1) extracto en las células de mediante la Screening of indigenous
cancer de mama | inhibicién de la Palestinian medicinal
humano mda- via de nfkb. plants for potential anti-

mb231 y mcf-7

inflammatory and
cytotoxic activity. Journal
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of
Ethnopharmacology. 200
7;113(3):510-516.

no

extractos
acuosos

activo contra

cepa sensible
de M.

tuberculosis

Antimico Partes Cloroformo,
- aéreas hexano, 1002200 pg Invitro , M. Extracto de Camacho-Corona MDR,
bacteria metanol y / ml tuberculosis hexano es Ramirez-Cabrera MA,

Gonzalez-Santiago O,
Garza-Gonzalez E,
Palacios IDP, Luna-

Herrera J. Activity

against drug resistant-
tuberculosis strains of
plants used in Mexican
traditional medicine to
treat tuberculosis and
other respiratory
diseases. Phytotherapy
Research. 2008;22(1):82
—85.

La presencia de compuestos fendlicos es significativa; destacan los acidos fendlicos
derivados del acido cinamico, el extracto metandlico presenta un 15% de acido
rosmarinico y casi 7% de acido clorogénico. Los flavonoides también son
compuestos abundantes en el hinojo; los mayoritarios son los derivados de la
guercetina, tales como quercetina-3- - 12 - glucurénido, isoquercetina y quercetina-
3-arabinosido; kaempferol, como kaempferol-3- arabindsido y kaempferol-3-
glucurénido; e isorhamnetina, sobre todo isorhamnetina-3- glucésido (Figura 12).
Estos compuestos son los responsables de la actividad antioxidante del hinojo y son

mas abundantes en el hinojo cultivado que en el silvestre (60).
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Figura 12. Estructuras quimicas: anetol (1), estragol (2), fenchona (3), acido clorogénico (4), adido
rosmarinico (5), quercetina (6), kaempferol (7) e isorhamnetina (8).

En los udltimos afios se han realizado numerosos estudios para determinar las
propiedades farmacoldgicas del hinojo. En la dltima revision de Badgujar et al. (60),
se recogen datos de estudios que demuestran que el hinojo posee las mas variadas
actividades; de ellas destacamos carminativa, antimicrobiana, antiviral,
antiinflamatoria, antialérgica, hepatoprotectora, ansiolitica, potenciadora de la
memoria, estrogénica, galactégena, expectorante, diurética, antihipertensiva,
antitrombdética, antitumoral, hipolipemiante, hipoglucemiante, antiespasmddica,
antienvejecimiento, broncodilatadora y antioxidante. Si bien es cierto, algunas de
estas actividades se han demostrado con extractos no caracterizados y de forma
aislada, por lo que seria necesario continuar estudiando las distintas propiedades
medicinales de la planta. En cuanto a los usos del hinojo en fitoterapia, Bruneton
(80) indica que las semillas se emplean de forma tradicional por sus propiedades
carminativas en el tratamiento sintomatico de desérdenes digestivos, tales como
flatulencia, digestiones lentas, asi como en procesos dolorosos por trastornos

digestivos.

Distintos extractos de hinojo, sobre todo acuoso y metandlico, han demostrado
poseer actividad antimicrobiana y antiviral in vitro, llegando incluso a afirmar que el
consumo de hinojo disminuye el riesgo de padecer enfermedades como la
tuberculosis. Actualmente existen problemas por la presencia de microorganismos
resistentes a los tratamientos disponibles, por lo que existe la necesidad de
desarrollar nuevos agentes antimicrobianos. Algunos metabolitos del hinojo podrian
ser una fuente potencial de estos nuevos antimicrobianos (60). La actividad
estrogénica podria deberse a la accion de un estilbeno procedente de la
dimerizacion del anetol (80). El hinojo promueve la menstruacién y alivia los
sintomas de la menopausia, también reduce la frecuencia de contracciones uterinas

inducidas por la prostaglandina E2 (60).
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En cuanto a la actividad galactdgena, la similitud estructural del anetol con la
dopamina podria ser la responsable, ya que el anetol se uniria a los receptores de
dopamina responsables de la estimulacion de la secrecion de leche, impidiendo la
accion antisecretora de la dopamina sobre tales receptores. Estudios recientes
sugieren que el anetol podria formar unos polimeros, tales como dianetol y
fotoanetol, que serian los responsables de la actividad (60). Las propiedades
expectorantes se deben a la estimulacion de la contraccion del musculo liso traqueal
por parte del aceite esencial del hinojo, lo que facilita la expectoracion en resfriados
(60,81).

Rocha D, et al. (82) en su publicacion titulada “Larvicidal Activity Against Aedes
aegypti of Foeniculum vulgare Essential Oils from Portugal and Cape Verde”
describe una de las acciones recientemente estudiadas como es su actividad
larvicida dada la presencia de terpineol, cianhidrina y compuestos monoterpenoides
los cuales han sido reportados como altamente toxicos contra el mosquito Aedes
aegypti. Con base en la Directiva 2004/24/CE del Parlamento Europeo y del Consejo
(83) y después de su trasposicion a la Normativa espafiola en el Real Decreto
1345/2007 (84), en Espafia, el hinojo, en concreto el fruto, estd autorizado como
medicamento tradicional a base de plantas, con un registro simplificado basado en
su uso tradicional. Uno de estos medicamentos, a base de plantas, comercializado
en Espafa, esté indicado en el tratamiento de molestias gastrointestinales, tales
como flatulencia o hinchazén, y como expectorante en resfriados; su ficha técnica
se encuentra en la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (85).
En esta ficha técnica se hace referencia Unicamente a la especie Foeniculum

vulgare Mill., sin mencionar subespecies ni variedades.

No obstante, en las monografias de la Real Farmacopea Espafiola (86) y de la
Agencia Europea del Medicamento (87,88,89) se hace referencia a la subespecie

vulgare y a las variedades vulgare y dulce, de los hinojos amargo y dulce,
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respectivamente. La Real Farmacopea Espafiola cuenta con cuatro monografias:
fruto de hinojo dulce, fruto de hinojo amargo, aceite esencial de fruto de hinojo
amargo y aceite esencial de las partes aéreas de hinojo amargo (86); y la Agencia
europea del medicamento cuenta con tres monografias: fruto de hinojo dulce (87),
fruto de hinojo amargo (88) y aceite del fruto de hinojo amargo (89). La indicacion
del hinojo como expectorante figura en las tres monografias de la Agencia europea
del medicamento, mientras que las indicaciones para problemas gastrointestinales
s6lo aparecen reflejadas en dos, ya que no se le atribuye dicha indicacion al aceite
del fruto de hinojo amargo. La Real Farmacopea Espafiola refiere que los frutos
estan constituidos por diaquenios y mericarpos secos de Foeniculum vulgare Mil sp.
vulgare var. vulgare, en el caso del hinojo amargo, y var. dulce en el hinojo dulce.
El fruto de hinojo amargo contiene al menos 40 ml/kg de aceite esencial respecto a
la droga anhidra, del cual un 60% debe ser al menos anetol y 15% fenchona. En
cuanto al fruto de hinojo dulce, el contenido de aceite esencial es menor, 20 ml/kg,

pero con al menos un 80% de anetol (86).

En cuanto a la identificacién, los examenes macroscOpicos y microscopicos
descritos son los mismos para los frutos de hinojo amargo y dulce (64). El examen
por cromatografia en capa fina si difiere, ya que para el fruto de hinojo amargo se
emplean patrones de anetol y fenchona, mientras que para el dulce s6lo se emplea
anetol como patrén. Al revelar los cromatogramas, éstos presentan una banda de
atenuacion de la fluorescencia en la parte central, correspondiente al anetol, y una
mancha pardo rojiza en el tercio superior, correspondiente a los terpenos, y en el
caso del hinojo amargo también aparece una banda amatrilla en el tercio inferior, por
la presencia de fenchona. Los ensayos que han de realizarse son practicamente los
mismos para los frutos de hinojo amargo y dulce. En ambos casos son elementos
extrafios, agua y cenizas totales. La unica diferencia es que en el fruto de hinojo
amargo se realiza el ensayo de estragol y en el dulce de estragol y fenchona, en

ambos casos por cromatografia de gases. El aceite esencial se valora de la misma
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manera en ambos frutos (64), pero en el amargo se valoran también anetol y

fenchona y en el dulce sélo anetol.

Las monografias de la Real farmacopea espafiola (86) sobre aceites esenciales de
fruto y partes aéreas de hinojo amargo tienen mas diferencias entre si que las
monografias de los frutos. Los métodos empleados en la identificacion son dichos
aceites esenciales, cromatografia en capa fina y cromatografia de gases, aunque
los resultados son distintos. Los ensayos descritos en ambos casos son densidad
Optica, indice de refraccion, rotacion Optica y perfil cromatogréfico; ademas, la
monografia del aceite esencial de las partes aéreas de hinojo amargo recoge
también el ensayo de solubilidad en alcohol. Las especificaciones de estos ensayos
son distintas en funcion de la procedencia del aceite esencial y dentro del aceite
esencial de las partes aéreas de hinojo amargo también se diferencia entre los tipos
Espafia y Tasmania y debe quedar reflejado en el etiquetado si se trata de un tipo

u otro.

3.2.4. OTRAS UTILIDADES DEL HINOJO EN LAS CIENCIAS
FARMACEUTICAS

Una aplicacién del hinojo mas alla de su uso como alimento y como planta medicinal
es la obtencion de biopolimeros. Segun Giosafatto et al. (90), el hinojo posee
pectinas compuestas, principalmente, por acidos urénicos y pequefias cantidades
de ramnosa, galactosa y arabinosa. Estas pectinas se extraen del bulbo de hinojo
en condiciones &cidas y son la fuente de carbohidratos necesaria para la
preparacion de biopolimeros. Estos biopolimeros experimentan un hinchamiento
isotropico que aumenta si disminuyen la fuerza idnica y la presion osmética del
medio; en cuanto al pH, un cambio brusco produce la disociacion de grupos
ionizables y disminuye la carga del polimero, por lo que disminuye el efecto Donnan
y la capacidad de hinchamiento se reduce. Estas caracteristicas hacen de los
biopolimeros de pectinas de hinojo un posible candidato a formar parte de matrices
poliméricas en administracion de farmacos con liberacion modificada (91). Otra
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aplicacion del hinojo es su uso en la obtencion industrial de anetol, ya que, durante
muchos afios, se ha empleado esta planta por su alto contenido de aceite esencial
(80).

3.2.5. HINOJO COMO REPELENTE

En cuanto al efecto repelente, Kim D. et al (92), reportan que el extracto metandlico
obtenido a partir de los frutos de F. vulgare mostro la presencia espectroscopica de
constituyentes biolégicamente activos como son (+)-fenchona y (E)-9-acido
octadecenoico. La actividad repelente de estos constituyentes se ensayd en
hembras de Aedes aegypti mediante la realizaciébn de pruebas cutaneas y se
compard con la del agente repelente comercial llamado N,N-dietil-m-toluamida
(DEET). En un ensayo cutaneo, la piel expuesta a (+)-fenchona y (Z)-9-acido
octadecenoico (0,4 mg/cm2) mostrd una actividad repelente moderada hasta por 30
min después del tratamiento, mientras que el DEET proporcion6 mas de 1 h de
proteccion contra los mosquitos adultos (0,2 mg/cm2). Asi, se concluy6 que el (+)-
fenchonay (E)-9-acido octadecenoico son potenciales repelentes de mosquitos. Por
otro lado, la base de datos fitoquimica y etnobotanica del Dr. Duke’s (93) reporta
gue algunos de los metabolitos secundarios de F. vulgare Mill. poseen actividad
repelente (insectifuga) y/o insecticida (tabla 4) lo que sustenta el uso de este
material botanico en la practica diaria.

Tabla 4. Metabolitos secundarios de F. vulgare relacionados con actividad repelente

(insectifuga) y/o insecticida.

METABOLITO ACTIVIDAD REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

Anetol Insecticida Leung, A. Y. and Foster, S. 1995. Encyclopedia
of Common Natural Ingredients. Third edition.
Wiley.

Dipenteno Insectifugo/Repelente Blaschek, W., Hansel, R., Keller, K., Reichling, J.,

Rimpler, H., and Schneider, G. eds. 1998.
Hager's Handbuch der Pharmazeutischen Praxis,
Auflage Band 2 (A-K), 909 pp., (L-Z), 858 pp.

Beta-pineno Insectifugo/Repelente Jacobson, M., Glossary of Plant-Derived Insect
Deterrents, CRC Press, Inc., Boca Raton, FL,
213 p, 1990.

1,8-Cineole Insectifugo/Repelente *

Limoneno Insecticida *

Insectifugo/Repelente
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Jacobson, M., Glossary of Plant-Derived Insect
Deterrents, CRC Press, Inc., Boca Raton, FL,
213 p, 1990.

Estragol Insectifugo/Repelente Jacobson, M., Glossary of Plant-Derived Insect
Deterrents, CRC Press, Inc., Boca Raton, FL,
213 p, 1990.

Jacobson, M., Glossary of Plant-Derived Insect
Insecticida Deterrents, CRC Press, Inc., Boca Raton, FL,
213 p, 1990.

Anisaldehido Insecticida Newall, C. A., Anderson, L. A. and Phillipson, J.
D. 1996. Herbal Medicine - A Guide for Health-
care Professionals. The Pharmaceutical Press,
London. 296pp.

Alfa-pineno Insecticida J. Stored. Prod. Res., 22:141, 1986.

Insectifugo/Repelente J. Stored. Prod. Res., 22:141, 1986.

Terpinen-4-ol Insectifugo/Repelente *

Alfa-felandreno

Insectifugo/Repelente

Pakistan Encyclopedia Planta Medica. 1986.

Geraniol

Insectifugo/Repelente

Merck 11th Edition

P-cimeno

Insectifugo/Repelente

Blaschek, W., Hansel, R., Keller, K., Reichling, J.,
Rimpler, H., and Schneider, G. eds. 1998.
Hager's Handbuch der Pharmazeutischen Praxis,
Auflage Band 2 (A-K), 909 pp., (L-Z), 858 pp.
Springer-Verlag, Berlin

*Corresponden a Duke, James A. 1992. Manual de componentes fitoquimicos de hierbas GRAS y
otras plantas econémicas. Boca Raton, FL. CRC Pulse.

Por otro lado, Kuri-Morales, et al. (94) en su estudio titulado “Repellency of 29

Synthetic and Natural Commercial Topical Insect Repellents Against Aedes aegypti

(Diptera: Culicidae) in Central Mexico” evaluaron el tiempo de repelencia y

proteccion de 16 productos comerciales sintéticos y 13 naturales contra Aedes

aegypti (L.) de un area endémica de dengue en el centro de México, cuyos

resultados mostraron que los repelentes de DEET (N,N-Dietil-3-metilbenzamida)

proporcionaron los mayores tiempos de proteccién y duracion contra el insecto, y

los productos de base natural presentaron un adecuado efecto repelente (ni

aterrizaban ni mordieran) sin embargo en un tiempo no mayor a 30 minutos.
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3.3. REPELENTES

3.3.1. DEFINICION
Un repelente se define como una sustancia quimica volatil que induce a los
artropodos a moverse en la direccion opuesta a su fuente (95). Idealmente, los
repelentes deben proteger contra diversos insectos mordedores, su proteccion debe
ser por un periodo preferiblemente prolongado y no debe causar reacciones
adversas (96, 101).

3.3.2. CARACTERISTICAS

Los repelentes de insectos tienen diversas formas de presentacion como:
aerosoles, cremas, lociones, aceites y pomadas, por ello el tipo de formulacién juega
un papel importante en la eficacia de la sustancia aplicada (97,98). EIl tiempo de
repelencia depende de varios factores y cada compuesto tiene una proteccion
intrinseca diferente que varia entre especies de mosquitos (99). Inicialmente, hay
un periodo en el que la sustancia repele todos los mosquitos por lo tanto éstos no
aterrizan ni muerden la piel expuesta. Sin embargo, este efecto es seguido por un
periodo en el que la sustancia pierde algunos de sus efectos y los mosquitos pueden
aterrizar en la piel tratada. Cuando el efecto del repelente se pierde por completo,
los mosquitos comienzan a morder (100). Los huéspedes humanos pueden atraer
inicialmente a los mosquitos sin embargo, estos se repelen en las proximidades del
huésped debido a los componentes volatiles que emanan del repelente
dependiendo de su punto de ebullicion, de la evaporacion de la piel y de la distancia

a la que los mosquitos se alejan (99).

Las interacciones entre parasitos y huésped son complejas, y entre los factores que
influyen en la efectividad de un repelente estan: el ingrediente activo y la
formulacién, la biologia del artrépodo, las condiciones y modo de uso y los rasgos
individuales del usuario (101). Entre otros factores estan la temperatura del aire, la
humedad y la velocidad del viento como entes externos que influyen en la eficacia

de repelentes, asi se describe que para los climas humedos y calidos y en lugares
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con altas velocidades de viento, la duracion efectiva el repelente es generalmente
menor y son necesarias las reaplicaciones frecuentes (99).

La pérdida de eficacia se determina por la tasa de evaporacion de los repelentes y
por penetracion percutanea. Ademas, los repelentes pierden facilmente su eficacia
mediante el lavado de la piel y cuando se frota con ropa u objetos e area aplicada.
La sudoracion, ademas de atraer a los mosquitos, diluye el repelente y reduce la
eficacia del compuesto (99). Se cree que los productos que contienen alcohol
penetran mas profundamente en la piel, lo que resulta en una pérdida mas rapida

de eficacia (98).

Los repelentes de insectos son un método accesible para protegerse contra los
artropodos y asi mismo los patdégenos transportados por éstos que causan
enfermedades (101).

A fines de los anos 20’ se patentaron los primeros repelentes, pero fue 1946 el afio
en que cambio la historia de los repelentes con el descubrimiento del DEET o N,N-
dietil-3-metilbenzamida, que es desde 1956 el repelente mas utilizado en el mundo.
Los repelentes fabricado en base a DEET son altamente eficaces, con una baja
toxicidad cuando son correctamente utilizados, pero con riesgos ante la exposicion
indebida al mismo. La creencia de la alta toxicidad del DEET se ve negada por las
estadisticas, existen muy pocos casos de intoxicacion por esta sustancia, y esos
escasos casos son por mal uso de los repelentes, especialmente al ser manipulados
por nifios. Debido a esto es que muchos repelentes naturales son comercializados

pero sin llegar a ser tan efectivos como el DEET.

El DEET se encuentra en estado liquido a 25 °C, es incoloro y con un ligero aroma,
puede ser utilizado en todo tipo de repelentes contra mosquitos y garrapatas. La
solucion de DEET con agua tiene un pH cercano al neutro y es muy estable

almacenado, por lo que tiene un tiempo de duracion extenso. En los repelentes el
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DEET se mezcla con alcohol, agua, acido etildiaminotetracético (EDTA) y
butilhidroxitolueno (BHT), aunque la composicion puede variar dependiendo el
fabricante, al igual que la concentracién de DEET se modifica dependiendo del lugar
donde sera comercializado (en zonas tropicales por ejemplo se utilizan repelentes
potentes debido a la gran cantidad e inmunidad de insectos). Hay poca informacién
sobre el funcionamiento de los repelentes de insectos, y este conocimiento serviria
para desarrollar repelentes basados en principios bioquimicos y neurofisiolégicos;
es por esto que el avance se realiza por medio de la inferencia a través de los datos

de la historia natural (101).

3.3.3. EFICACIA

Existen diferentes maneras de expresar la eficacia repelente. Entre ellos: a) la
proteccion completa media, la cual se representa en una medicion del tiempo de
accion, y b) el porcentaje de repelencia, el cual depende del nimero total aterrizajes

o mordeduras de los mosquitos en un intervalo de tiempo definido.

A. Tiempo completo de proteccion (CPT): es la medicion del periodo de tiempo
entre la aplicacion repelente y las dos primeras picaduras de mosquito
posterior a su aplicacion (100, 102).

B. Porcentaje de proteccion: se registra el nUmero de mosquitos que aterrizan
o intentan morder la piel expuesta en intervalos de tiempo determinados, se

calcula mediante la siguiente formula:
% Protecciéon =(C-T)/ C x 100
Donde C corresponde al numero de mordeduras al exponer la extremidad de

control (no tratada o con un disolvente tal como etanol como sustancia de

control) y T exponiendo la extremidad tratada con el repelente estudiado (103
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-107). Esta es la férmula més utilizada sin embargo, este porcentaje se puede

calcular con otras formulas tales como:

% Proteccion = (C x t-T) / (C x t) x 100%

Donde t representa el tiempo, o como porcentaje de reduccion de picadura

(108), de acuerdo con la formula:
% Reduccion de la picadura = 100 x (1- media de grupo tratado/grupo no tratado)
C. Dosis minima efectiva: Consiste en el calculo de la dosificacion efectiva

minima, que repele el 50% y 90% o 95% de los mosquitos: ED50 y ED90
(dosis efectiva) o RD50 y RD90 (dosis repelente) (109, 110).
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. PLANTA MATERIAL

Se emplearon las partes aéreas de Foeniculum vulgare Mill. recolectado en marzo
de 2017 de los cultivos del Jardin Botanico Jorge Pifieros Corpas ubicado en la
Fundacién universitaria Juan N. Corpas en Bogot4, Colombia. Una muestra de la
planta (Figura 12) fue llevada al Herbario Nacional Colombiano con el fin de realizar
el proceso de identificacion del material botanico, identificAndose plenamente con
nombre: Foeniculum vulgare Mill, familia: Apiaceae, N°col: 595899 con su debida
certificacion del 13 de marzo del 2017 (ver Anexo A).

Iar

Figura 12. Foeniculum vulgare iII.

4.3. EXTRACCION DE ACEITE ESENCIAL

Se recolectaron 594 gramos de Foeniculum vulgare P. Mill de los cuales se tomaron
las hojas frescas, se separaron de las ramas, se cortaron en trozos pequefios y se
sometieron a un proceso de hidrodestilacion mediante el uso de equipo Clevenger
(Figura 13), se recupera el aceite con cloroformo en un equipo de extraccion
continua liquido-liquido, posteriormente se concentro el aceite en un rotaevaporador
obteniendo 1.5 cc de aceite esencial el cual se expuso al proceso de
bioexperimentacién. Este proceso se realizé en las instalaciones del laboratorio de
farmacologia vegetal (LABFARVE) de la Fundacion Juan N. Corpas de la ciudad de
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Figura 13. Equipo Clevenger

4.3. ANALISIS DE CROMATOGRAFIA DE GASES

El andlisis se realiz6 mediante cromatografia de gases acoplada a espectrometria
de masas (GC-MS), los datos fueron obtenidos con un equipo Thermo Trace 1300
acoplado a un espectrometro de masas ISQ LT con cuadrupolo sencillo como
analizador (Figura 14). Para el andlisis se utilizé una columna Rxi® 5Sil MS de 60
m, 0.25 mm ID y 0.25 pym df (5% difenil/95% dimetilpolisiloxano). Se implementd un
programa de temperatura empezando en 120°C manteniéndose durante 2 minutos,
luego se aplic6 una rampa de 6°C/min hasta llegar a 300°C manteniéndose durante
10 min; el volumen de inyeccion fue 1uL en modo Split, con un flujo de 1mL/min y
una relacion de Split de 10. La forma de ionizacién fue impacto electrénico (E.l) a
70 eV. Dicho procedimiento fue realizado en el Laboratorio de Quimica Bioorganica

de la Universidad Militar Nueva Granada en Cajica, Colombia.
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Figura 14. Equipo Thermo Trace 1300 acoplado a un espectrémetro de masas ISQ LT

4.4. IDENTIFICACION DE COMPONENTES
La identificacion de los compuestos se basé en la comparacién de los indices de
retencion (RI), tiempo de retencion (RT) y espectros de masas con los obtenidos de

muestras auténticas (adquiridas en la Universidad Militar Nueva Granada).

4.5. CRIADERO Y SEPARACION DE MOSQUITOS

Los bioensayos se realizan con hembras adultas de Aedes aegypti de la colonia de
referencia del laboratorio de entomologia del Instituto Nacional de Salud ubicado en
Bogota, Colombia, cuya fecha de recoleccién fue el 17 de diciembre de 2016 en la
ciudad de Neiva, Huila; a partir de esta fecha se inicié el proceso de cuidado y
reproduccion de la cepa por parte del personal de la institucidn quienes garantizan
su estado virgen libre de contaminacién viral externa; para ello los insectos se
mantienen a una temperatura de 25 +/- 2°C con 35% de humedad ambiental
relativa, en jaula Gerber de 30 x30 cm, la cual cuenta con material plastico en su
polo superior e inferior, angeo plastico en tres caras y una Unica via de acceso
circular protegida con manga de tela en una de sus caras (Figura 15). Durante su
tiempo de vida los insectos son alimentados en etapa larvaria con alimento para
roedores (Agrinal Rodentina) y en edad adulta con soluciones de sacarosa (para los

machos) y sangre de cobayos previa sedacién del roedor.
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Figura 15. Jaula Gerber

Dado que inicialmente se encuentran mezclados hembras y machos de Aedes
aegypti, se realiza la seleccion del insecto hembra el cual sera empleado en la
investigacion , este procedimiento es realizado por el personal entrenado de la
institucién mediante el método de aspiracién bucal con succionador plastico (figura
16), asi se consigue la seleccién de 100 unidades de hembras adultas las cuales se
distribuyen en dos jaulas Gerber quedando divididas en 50 unidades en cada una

para su posterior uso experimental.

Figura 16. Procedimiento de seleccion de hembras de Aedes aegypti.
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Con el fin de garantizar el estado de avidez por parte del vector, se garantizé un
estado de ayuno de 4 dias previos a la experimentacion; para la fecha de la
aplicacion del bioensayo los insectos se encontraban en el dia 10 de vida y en el

dia 5 de su estadio como adulto.

4.6 VOLUNTARIOS EXPUESTOS

Se conto con cuatro personas voluntarias (1 hombre y 3 mujeres) con edades entre
los 27 y 35 afios de edad, previa anamnesis se descartaron antecedentes
patolégicos, farmacoldgicos y/o alérgicos de base, se indic6 no aplicar algun tipo de
producto cosmeético en superficie corporal para las fechas acordadas de

experimentacion.

4.7. BIOENSAYO DE ACCION REPELENTE

4.7.1. FASE UNO

En la primera etapa de la experimentacion se buscé identificar la actividad repelente
del aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill. y asi mismo realizar las pruebas para
establecer la concentracion minima requerida del aceite esencial con dicho efecto;
en las instalaciones del Laboratorio de entomologia del Instituto Nacional de Salud
se llevo a cabo el proceso de determinacion de la actividad repelente del aceite
esencial de Foeniculum vulgare Mill, para ello inicialmente se realizaron las
diluciones correspondientes del aceite esencial utilizando como solvente aceite
mineral, se partié de una concentracion del 100% hasta descender a 0.19%, con el
fin de garantizar una adecuada mezcla de las sustancias se emple6 un agitador tipo
Vortex durante 20 segundos para cada tubo. Posteriormente se procede a la
preparacion fisica de los voluntarios: para ello se emplean batas de aislamiento tipo
Rainbow a la cual se abren #2 orificios de 5 x 3 cm a nivel de la cara anterior de los

antebrazos (Figura 17), seguido a su colocacion se fija el material sintético de la
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bata a nivel del antebrazo con cinta adhesiva protectora de papel con el fin de evitar

movilizacion de la bata y asegurar el area de exposicion durante las pruebas.

Figura 17. Preparacion del voluntario

El estudio se realiz6 en # 2 jaulas Gerber (30 x30 cm) la cual cuenta con una Unica
via de acceso circular de 15 cm protegida con manga de tela en una de sus caras
a través del cual se introduce el antebrazo del voluntario expuesto (Figura 18). Cada
jaula contiene 50 mosquitos adultos (de sexo femenino), los cuales presentan una
edad de 10 dias y un periodo de ayuno de 4 dias previos a la prueba, se encuentran

a una temperatura ambiental de 25 + 2°C y 35% de humedad relativa.

Figura 18. Exposicién del antebrazo en jaula Gerber
Se realizaron en total 12 bioensayos mediante la aplicacion topica en la piel del

antebrazo de 3 voluntarios de sustancias especificas: aceite mineral tomado como
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control negativo, DEET al 98% tomado como control positivo y aceite esencial de
Foeniculum vulgare P. Mill disuelto en 10 diferentes concentraciones (que oscilaban
entre el 100 y el 0.19%). A cada uno de los voluntarios se aplicd inicialmente 0.3 cc
de la sustancia a evaluar en el area del antebrazo expuesta, se dio un tiempo de
espera de absorcién cutanea de 30 segundos y se procedio a la introduccién de la
extremidad a la jaula Gerber durante 5 minutos, durante este tiempo los
observadores determinaron el nimero de hembras que se posaron sobre la piel

expuesta (Figura 19).

Figura 19. Conteo del nimero del nimero de hembras que se posaron sobre la piel expuesta y

namero de picaduras

Posterior a la culminacion del tiempo de espera de cada bioensayo, se procedio al
recambio de la jaula y los insectos de experimentacion. Finalmente al determinar la
concentracion minima con actividad repelente, se aplicé a los 3 voluntarios la misma

sustancia y se realizara una reexposicion con el fin de confirmar el dato obtenido.

4.7.2. FASE DOS

Teniendo en cuenta los resultados de la fase previa se determind realizar prueba de
repetitividad con el fin de garantizar la objetividad del estudio, para ello se tomé la
concentracion minima con efecto repelente del aceite esencial de Foeniculum
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vulgare Mill. la cual correspondio a 0.7% junto con la concentracion inmediatamente
inferior a ésta (0.39%) y se determind una concentracion media (0,54%); para un
total de 3 muestras a estudiar, junto con estas se repitié estudio de control negativo
y positivo. Se determiné la realizacion de 5 exposiciones repetidas de cada uno de
los compuestos posterior a una Unica aplicacion de la sustancia, teniendo en cuenta
la duracion de la exposicion de 5 minutos y un tiempo de espera entre cada prueba
de 8 minutos, el tiempo de espera de absorcidn cutanea posterior a la aplicacion
cutanea unica inicial fue de 30 segundos. Durante el tiempo de exposicion los
observadores determinaron el nidmero de aterrizajes y de picaduras en la piel

expuesta.

Esta etapa se realizdé un dia después de la fase previa, para ella se conté con 4
voluntarios en los que se expuso un area de 15 cm2 a nivel de la piel del dorso de

la mano (Figura 20), delimitada con cinta adhesiva protectora de papel.

Figura 20. Exposicion cutanea del dorso de la mano

Se conto6 con 2 jaulas Gerber en las que se introdujeron #10 insectos hembras con
5 dias de ayuno, los cuales fueron reemplazados en cada exposicion con el fin de

evitar contaminacion externa ya que el olor, la temperatura, la humedad, entre otras

66



variables, pueden causar estrés y el comportamiento del insecto puede ser
diferente. (Figura 21).

Figura 21. Frasco recolector de insectos utilizados

4.8. ANALISIS DE DATOS

Con el fin de determinar la actividad repelente del aceite esencial de Foeniculum
vulgare Mill. inicialmente se realizd observacion y conteo directo del numero de
hembras que se posaron sobre la piel expuesta y nimero de picaduras en el area
expuesta a 10 diferentes concentraciones de la sustancia, basado en ello se
determind el porcentaje de proteccidén con base en la formula: % Proteccion = (C
- T)/ C x 100. Donde C corresponde al numero de mordeduras al exponer la
extremidad de control (no tratada o expuesta al control negativo, en nuestro caso
aceite mineral) y T exponiendo la extremidad tratada con el repelente estudiado.
En la segunda fase de experimentacion se realizé observacion y cuantificacion del

tiempo de proteccion de la actividad repelente.
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5.1. FASE UNO

5. RESULTADOS

Con el fin de determinar la actividad repelente del aceite esencial de Foeniculum

vulgare Mill. se realizé observacion y conteo directo de variables como namero de

picaduras en el area expuesta, numero de aterrizajes en el area expuesta y en la

periferia a la aplicaciéon del producto logrando resultados expresados en la tabla 5.

Tabla 5. Comparacion entre la concentracion de aceite esencial de F. vulgare P. Mill

y variables clinicas de medicién.

Tiempo de exposicion Numero de Numero de Numero de
. . . picaduras en zona aterrizajes en la zona aterrizajes en la

estandar: 5 minutos d o L A

e exposicion de exposicion periferia

Control negativo: aceite 6 30 30

mineral

Tubo #1 0 0 6

Concentracion: 100%

Tubo #2 0 0 9

Concentracion: 50%

Tubo #3 0 0 12

Concentracion: 25%

Tubo #4 0 0 13

Concentracion: 12.5%

Tubo #5 0 0 15

Concentracion: 6.25%

Tubo #6 0 0 17

Concentracion: 3.12%

Tubo #7 0 0 15

Concentracion: 1.56%

Tubo #8 0 0 20

Concentracion: 0.7%

Tubo #9 2 2 22

Concentracion: 0.39%

Tubo #10 3 4 22

Concentracion: 0.19%

Control positivo: DEET 0 0 0

98%

Se realiz6 medicibn de porcentaje de proteccibn para cada una de las

concentraciones evaluadas, obteniendo los datos reportados en la tabla 6.
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Tabla 6. Porcentaje de proteccion de aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill.

Concentracion evaluada | % proteccion
Tubo #1 100
Concentracion: 100%

Tubo #2 100
Concentracion: 50%

Tubo #3 100
Concentracion: 25%

Tubo #4 100
Concentracion: 12.5%

Tubo #5 100
Concentracion: 6.25%

Tubo #6 100
Concentracion: 3.12%

Tubo #7 100
Concentracion: 1.56%

Tubo #8 100
Concentracion: 0.7%

Tubo #9 66,6
Concentracion: 0.39%

Tubo #10 50
Concentracion: 0.19%

A continuacion, en la grafica 1 se representa graficamente en porcentaje de

proteccién para cada uno de las concentraciones estudiadas.
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Grafica 1. Porcentaje de proteccién para cada una de las concentraciones de Foeniculum

vulgare Mill. Estudiado

Se observo que el tubo nimero 8, que contenia el aceite esencial de Foeniculum
vulgare Mill, en una concentracion de 0,7% fue la concentracion méas baja en

mantener un efecto repelente evidente con un porcentaje de proteccion del 100%.

5.2. FASE DOS

En esta ultima etapa se obtuvieron los datos reportados en la tabla 7, en la que se
muestra la variacion en el tiempo de las variables evaluadas como son : nimero de
picaduras en area expuesta y numero de aterrizajes o acercamiento del insecto al
area expuesta, lo que determina el efecto insectifugo/repelente de la concentracion
evaluada de aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill, para esta etapa se tuvieron
en cuenta las concentraciones de 0,7% y 0,39% asi como una media de estas la
cual fue 0,54%.
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Tabla 7. Variacion en el tiempo de concentraciones minimas de aceite esencial de

Foeniculum vulgare Mill. con efecto repelente.

Sustancia evaluada Variable 5 18 31 44 57
min min min min min

Control positivo: DEET | Picadura 0 0 0 0 0
Aterrizaje 0 0 0 2 3

Aceite esencial de Hinojo | Picadura 0 0 1 1 2
al 0.7% Aterrizaje 0 2 2 4 4

Aceite esencial de Hinojo | Picadura 0 0 1 2 2
al 0.54% Aterrizaje 3 5 10 13 18

Aceite esencial de Hinojo | Picadura 0 1 1 3 4
al 0.39% Aterrizaje 7 12 16 18 24

Control negativo: aceite | Picadura 2 3 2 3 4
mineral Aterrizaje 5 4 7 12 15

A continuacion se presenta representacion grafica de la variacion para cada una de

las concentraciones estudiadas.

CONTROL POSITIVO: DEET

# PICADURAS - ATERRIZAJES
o [ N w
o vl P, LI N U1 W W,

5 min

Picadura

18 min 31 min

Aterrizaje

44 min

TIEMPO EN MINUTOS

57 min

Gréfica 2. Relacion entre variables estudiadas y tiempo en minutos para la exposicion a

DEET.
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ACEITE ESENCIAL DE HINOJO 0,7%

Seriesl Series2

4,5
3,5
2,5
15

0,5

# PICADURA - ATERRIZAJE

1 2 3 4 5 6
TIEMPO EN MINUTOS

Grafica 3. Relacion entre variables estudiadas y tiempo en minutos para la exposicion a

aceite esencial del Hinojo al 0,7%.

ACEITE ESENCIAL DE HINOJO 0,54%

Picadura Aterrizaje

)
N RO OO

# PICADURAS - ATERRIZAJES
oON SO O

5 min 18 min 31 min 44 min 57 min
TIEMPO EN MINUTOS

Gréfica 4. Relacion entre variables estudiadas y tiempo en minutos para la exposicion a

aceite esencial del Hinojo al 0,54%.
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ACEITE ESENCIAL DE HINOJO 0,39%
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Grafica 5. Relacion entre variables estudiadas y tiempo en minutos para la exposicion a

aceite esencial del Hinojo al 0,39%.

CONTROL NEGATIVO: ACEITE MINERAL

Picadura Aterrizaje
16
0
= 14
<
N 12
2
& 10
£ s
n 6
=
8 4
I 2
O
o O
o
** 5 min 18 min 31 min 44 min 57 min

TIEMPO EN MINUTOS

Gréfica 6. Relacion entre variables estudiadas y tiempo en minutos para la exposicion a

aceite mineral (control negativo).

A continuacion se presenta graficamente la relacion entre las variables estudiadas por

separado y su variacion en el tiempo con respecto al tipo de sustancia estudiada.
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Comparacién entre numero de picaduras, solucién
estudiada y su variacion en el tiempo

# Picduras

5 min 18 min 31 min 44 min 57 min
Tiempo en minutos

=== Control positivo: DEET = Aceite esencial de Hinojo al 0.7%
Aceite esencial de Hinojo al 0.54% === Aceite esencial de Hinojo al 0.39%

=== Control negativo: aceite mineral

Gréfica 7. Comparacién entre nimero de picaduras, solucién estudiada y su variacion en el

tiempo.

Comparacion entre numero de aterrizajes, solucion
estudiaday su variacion en el tiempo

30

25
3
= 20
N
‘£ 15
g
< 10
H

5 min 18 min 31 min 44 min 57 min
Tiempo en minutos
e Control positivo: DEET = Aceite esencial de Hinojo al 0,7%

Aceite esencial de Hinojo al 0,54% === Aceite esencial de Hinojo al 0,19%

e Control negativo: aceite mineral

Gréfica 8. Comparacion entre nimero de aterrizajes, solucion estudiada y su variacion en

el tiempo.
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5.3. ANALISIS QUIMICO

Mediante cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas se
identificaron un total de 33 componentes, constituyendo el 80% del total de los
metabolitos secundarios conocidos para el Hinojo Foeniculum vulgare Mill. segun la
literatura revisada, dentro de ellos se encontré el Anetol en mayor proporcion con
respecto a los demas, a este metabolito se debe el sabor distintivo de la planta.
También se le conoce como parapropenilanilosa, sin embargo su nombre quimico
completo es trans-1-metoxi-4-(prop-1-enil) benceno y quimicamente es conocido
como un éter insaturado aromatico. El segundo metabolito en proporcion
identificado fue el Estragol el cual se considera un éter aromatico comunmente
utilizado en la industria de perfumes y como aditivo alimentario. El tercer metabolito
en proporciéon encontrado fue la Fenchona la cual se considera como un
monoterpeno y una cetona, éstos datos son concordantes con la literatura reportada
en el apartado tedrico, en donde se informa la composicion quimica de hinojo en
donde el 60 al 65% corresponde a Anetol y del 10 al 11 % de fenchona (ver Anexo
B)

5.4. ANALISIS DE LA ACTIVIDAD REPELENTE

En la primera fase del estudio se comprobé la actividad repelente del aceite
esencial de Hinojo Foeniculum vulgare Mill. en diferentes concentraciones que
oscilaron entre el 100% y el 0,7% con la misma efectividad (100%) segun los
resultados obtenidos mediante formula de porcentaje de proteccién. Se identifico la
presencia de actividad repelente contra una cepa de Aedes aegypti libre de

contaminacion viral externa aun en concentraciones bajas.

En la segunda fase del bioensayo se evalu6 el tiempo de proteccion repelente de
las concentraciones bajas estudiadas inicialmente, encontrando que esta propiedad
se ve notoriamente disminuida en relacion con el tiempo de aplicacion inicial del

aceite esencial de Hinojo Foeniculum vulgare Mil. Como dato adicional
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independiente a los objetivos del estudié se hallé que no se presentaron reacciones
de hipersensibilidad cutdnea o sistémica en los voluntarios expuestos ante la

aplicacion tépica del aceite esencial de Hinojo Foeniculum vulgare Mill.
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6. DISCUSION

Los repelentes permiten la reduccion de la proporcion de enfermedades
transmitidas por vectores, en este caso particularmente se evalué un repelente
organico sobre el mosquito Aedes aegypti L. el cual es el principal vector de
importantes enfermedades de interés en salud publica como son: dengue, fiebre
amarilla, zika y chikungufa entre otras. Sin embargo, el motivo principal por el que
los consumidores adquieren estos repelentes es evitar la picadura del insecto,
mientras que la reduccion del riesgo de enfermedad parece un objetivo secundario.
Segun la busqueda bibliografica realizada, se dispone de escasos datos directos
acerca del mecanismo de accion especifico de los repelentes asi como de la eficacia
de los repelentes en cuanto a la prevencion de enfermedades tropicales especificas,

lo que da pie para continuar la investigacion acerca de este tema.

En la mayoria de los estudios, los repelentes se aplican en una proporcion de 1.7
mg/cm2, considerado el patron habitual de los productos que contienen DEET. Esta
dosis permite cubrir la superficie cutdnea en forma completa en condiciones
agradables para los usuarios. La eficacia del DEET fue demostrada en diferentes
estudios de distintos paises, tanto en condiciones de laboratorio como en trabajos

de campo por lo que se empled como control positivo en la presente investigacion.

Los principales componentes descrito en la literatura para el Foeniculum vulgare
Mill. son anetol (69.2%), fenchona (8.7%), y Estragol (5.6%), lo cual es concordante
con los resultados descritos en el apartado de analisis quimico, sin embargo vale la
pena destacar que el en reporte del herbario nacional no se reportaron otras
especificaciones como hinojo dulce o amargo, pues en alguna literatura varia su

composicion quimica.

En general, se considera que los repelentes a base de componentes de origen

vegetal tienen una duracion limitada, lo que es concordante con los datos del
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presente estudio reportados lo que podria relacionarse con el grado de volatilidad
de los aceites esenciales y especificamente de sus metabolitos secundarios
principalmente los que se han encontrado con actividad insectifuga/repelente; sin
embargo el tiempo de evaluacion en la presente investigacion solo logré 57 minutos
como maximo, por lo que se podria dar paso a nuevos estudios cuyo tiempo de
evaluacion fuese mayor y aun con un mayor nidmero de voluntarios. Ademas, es
necesario hacer pruebas adicionales en las que se evalle el efecto de factores
intrinsecos a la persona expuesta como el sudor humano, reconocido por reducir la
accion de los repelentes. Ademas, de considerarse factores extrinsecos como la
temperatura, la humedad y la luz solar, los cuales pueden afectar la absorcion, la

evaporacion y la estabilidad de la estructura quimica del repelente en la piel.

Por otro lado, Kim D. et al (92), reportan que el extracto metandlico obtenido a partir
de los frutos de F. vulgare mostré la presencia espectroscopica de constituyentes
biol6gicamente activos como son (+)-fenchona y (E)-9-acido octadecenoico, lo que
es de relevancia dado que pese a que el presente estudio se realiz6 mediante la
obtencion inicial del aceite esencial, dentro de los metabolitos reportados en el
estudio de cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas si se
reporta la fenchona la cual se ha relacionado con la actividad repelente.

Al igual, la base de datos fitoquimica y etnobotanica del Dr. Duke’s (93) reporta
algunos de los metabolitos secundarios de F. vulgare Mill. como causa de su
activiadad repelente (insectifuga), entre ellos: dipenteno, beta-pineno, 1,8+cineol,
limoneno, estragol, alfa-pineno, terpineno-4-ol, geraniol, terpinen-4-ol; los cuales
han sido reportados como componentes principales del aceite esencial obtenido del
Foeniculum vulgare Mill, mediante el proceso de estudio de cromatografia de gases

acoplado a espectrometria de masas.

Kuri-Morales, et al. (94), realizaron un estudio en el que se evalu6 el tiempo de

repelenciay proteccion de 16 productos comerciales sintéticos y 13 naturales contra
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Aedes aegypti (L.) encontrando que los repelentes de DEET (N,N-Dietil-3-
metilbenzamida) proporcionaron los mayores tiempos de proteccién y duracién
contra el insecto, mientras que los productos de base natural presentaron un
adecuado efecto repelente sin embargo, en un tiempo no mayor a 30 minutos lo que

es concordante con los datos reportados en la segunda fase del presente estudio.
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7. CONCLUSIONES

El aceite esencial del Foeniculum vulgare Mill. si presenta algun grado de
actividad repelente sobe Aedes aegypti L durante las pruebas entomoldgicas

preliminares que ameritan un estudio mas detallado.

Mediante el método de hidrodestilacion se obtuvieron 1.5 cc de aceite
esencial de Foeniculum vulgare Mill.

Por la técnica de cromatografia de gases asociada a espectrometria de
masas se obtuvo el reporte de los metabolitos secundarios contenidos como
son: atenol, estragol y fenchona lo cual es concordante con la literatura

revisada.

El rango de concentracion en el cual el aceite esencial de Foeniculum vulgare
Mill. mantiene un efecto repelente sobre Aedes aegypti Linneo oscila entre el
100y el 0,7%.

El porcentaje de proteccion para la mayoria de las concentraciones
estudiadas del aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill fue del 100%, tan
solo las concentraciones de entre 0,39% y 0,19% manejaron niveles
inferiores sin embargo no despreciables.

El tiempo de proteccion repelente del 100% de la concentracién minima con
efecto repelente del aceite esencial de Foeniculum vulgare Mill. sobre Aedes
aegypti L. es de 30 minutos aproximadamente, en la medida que el tiempo
de aplicacién avanza asi mismo el potencial repelente disminuye.

No se evidenciaron manifestaciones clinicas de hiperesensibilidad cutanea
o sistémica relacionadas con la aplicacion del aceite esencial de Foeniculum

vulgare Mill.

80



8. RECOMENDACIONES

Se reconoce la necesidad de mayor investigacion relacionada con los
productos de origen vegetal, con el objetivo de elaborar repelentes para las
poblaciones de escasos recursos, en las que la flora local puede procesarse
con reducidos recursos técnicos para la elaboracion de repelentes accesibles
y eficaces.

Continuar estudios de investigacion teniendo en cuenta otros aceites
esenciales que comparten metabolitos secundarios junto con hinojo, con el
fin de determinar si hay otras opciones con mejores resultados, en el efecto
repelente de insectos voladores.

Tener en cuenta la factibilidad de producir repelentes naturales a nivel
comercial debido a su bajo costo, y a su aceptable efectividad cuando se
obtienen los aceites esenciales de manera correcta.

Se sugiere el uso del aceite esencial de hinojo Foeniculum vulgare Mill. como
agente repelente, sin embargo se debe aclarar la importancia de su
reaplicacion frecuente.

Tener en cuenta en futuras investigaciones la posibilidad de mezclar un
producto repelente cuya base sea la farmacologia vegetal por sus multiples
ventajas mezclado con un producto con actividad protectora solar, o que
comercialmente podria considerarse como una estrategia innovadora para el

cuidado corporal.
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ANEXOS

ANEXO A. Reporte herbario nacional

UNIVERSIDAD NlOAL DE COLOMBIA

SEDE BOGOTA
FACULTAD DE CIENCIAS

INSTITUTO DE CIENCIAS NATURALES
HERBARIO NACIONAL COLOMBIANO (COL)

COL -82
Bogota D.C., 13 de marzo de 2017

Sefiores

Juliana Daza Pelaez

Cludad

Asunto: identificacién Taxonémica.
Cordial Saludo,

Me permio dar respuesta a su solicitud relerente a la identificacion taxondmica de la(s) muestra(s) botanica(s):

4 Nombre: Foeniculum vulgare Mill,
APIACEAE

< Famila:
No.COL 595899
Colector Gustavo Gomez
No. Colecta 1

Determind O, Rivera-Diaz/2017

Esta certificacidn no es valida para trdmiles ante e INVIMA o el ICA. El (Los) pliego(s) testigo(s) quedara(n) como
muesira permanente en nuestro herbario,

Carrera 30 No, 45.03, INSTITUTO DE CIENCIAS NATURALES,
“HERBARIO NACIONAL COLOMBIANO (COL)" Edificio 425- 2° piso, Oficina 222
Conemutador: (57-1) 316 5000 Ext 11538 ~ 11518 Fax: 11533
Correo electronico: herbacol_fcbog@unal edu co
Bogotd, Colombia, Sur América
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ANEXO B. Reporte Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas

HINOJO CROMATOGRAFIA DE GASES

%

tr Coincidencia % Area Nombre Compuesto
11.30 92.3 0.04 2-Thujene
11.55 93.6 3.91 1R-a-Pinene
13.52 91.5 10.07 a-Phellandrene
14.35 95.0 2.6 a-Phellandrene
16.37 95 0.71 2-Norbornanone, 1,3,3-trimethylO
20.09 95.3 6.41 Estragole
23.20 94.9 64.43 Benzene, 1-methoxy-4-(1-propenyl)-
28.92 92.9 0.05 a-Phenylethyl butyrate
30.99 91.9 0.02 Cadina-3,9-diene
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