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RESUMEN

El presente estudio tiene como objetivo determinar la actividad analgésica y
antiinflamatoria del extracto etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K
“‘quiquo”. La planta (flores) se recolectd en el departamento de Cusco, fue
macerada con alcohol a 70° y el extracto obtenido se evaporé a la estufa a 40°C,
luego se realiz6 la prueba de solubilidad y el analisis cualitativo. Para determinar
la actividad analgésica se emple6 el modelo de contorsiones abdominales
inducidas con &cido acético glacial 0,8% vy los grupos estudiados fueron: Control
negativo (agua destilada), control positivo (acido acético glacial al 0,8%), extracto
etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” al 50, 100 y 200 mg/kg,
paracetamol 300 mg/kg y tramadol 40 mg/kg. Para determinar el efecto
antiinflamatorio se emple6é el método de edema plantar por un agente irritante
albumina 1% y los grupos estudiados fueron: Control negativo (agua destilada
1mL/100g), ibuprofeno 400 mg/kg, dexametasona 1 mg/kg y el extracto etandlico
a 200, 400, y 600 mg/kg. Los resultados evidencian que el extracto etandlico de
las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” de 100 mg/kg (65%) y 200 mg/kg
(70%) presenta actividad analgésica, pero no superan al tramadol (91%) y es
semejante al paracetamol (81%); y con respecto a la actividad antinflamatoria el
extracto etandlico de las flores de Bidens andicola B.H.K. “quiquo” de 200, 400 y
600 mg/kg tienen efecto, pero la de 600 mg/kg tiene mejor evolucion del
porcentaje de inhibicion de inflamacion pasando del 75% en una hora al 100% en
el lapso de 6 horas con efectos similares a la dexametasona e ibuprofeno. Se
comprobd que existe actividad analgésica y antiinflamatoria del extracto etandlico
de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo”.

Palabras clave: Bidens andicola H.B.K, actividad analgésica, antiinflamatoria.



SUMMARY

The objective of this study is to determine the analgesic and antiinflammatory
activity of the ethanolic extract of Bidens andicola H.B.K "quiquo” flowers. The
plant (flowers) was collected in the department of Cusco, it was macerated, dried
to the stove at 40°C, then the solubility test and the qualitative analysis were
carried out. To determine the analgesic activity, the model of abdominal
contortions induced with 0.8% glacial acetic acid was used and the groups studied
were: Negative control (distilled water), positive control (glacial acetic acid 0.8%),
ethanolic extract of the flowers of Bidens andicola HBK "quiquo" at 50, 100 and
200 mg / kg, paracetamol 300 mg/kg and tramadol 40 mg/kg. To determine the
anti-inflammatory effect, the method of plantar edema by an irritant agent albumin
1% was used and the groups studied were: Negative control (distilled water
1mL/100g), ibuprofen 400 mg/kg, dexamethasone 1 mg/kg and ethanolic extract at
200, 400, and 600 mg/kg. The results show that the ethanolic extract of Bidens
andicola H.B.K. “quiquo” flowers of 100 mg/kg (65%) and 200 mg/kg (70%) has
analgesic activity, but they do not surpass tramadol (91%) and is similar to
paracetamol (81%); and with respect to the anti-inflammatory activity the ethanolic
extract of Bidens andicola B.H.K. “quiquo” flowers of 200, 400 and 600 mg/kg
have an effect, but that of 600 mg/kg has a better evolution of the percentage of
inhibition of inflammation going from 75% in one hour at 100% in the span of 6
hours with effects similar to dexamethasone and ibuprofen. It was found that there
is analgesic and antiinflammatory activity of the ethanolic extract of the flowers of

Bidens andicola H.B.K. “quiquo”.

Key words: Bidens andicola H.B.K, analgesic, anti-inflammatory activity.



|. INTRODUCCION

Las plantas medicinales fueron utilizadas popularmente desde los comienzos
de las civilizaciones y son usadas actualmente por tradicion; transmitida por

via oral a través de las diferentes comunidades de generacién en generacion?.

En los ultimos afios un 80% de la poblaciéon mundial ha recurrido a las plantas
medicinales para tratar diversas enfermedades o afecciones, porque son
accesibles y mas baratos que los productos farmacéuticos. Se han identificado
variedades de especies con actividad terapéutica, y el Pert forma parte de esta
rica tradicion de la cultura popular; debido a su ubicacién geogréfica, su gran
biodiversidad de recursos naturales han demostrado su eficacia en el uso
tradicional; pero todavia no poseen el respaldo cientifico que avale su actividad
careciendo de informacion cientifica respecto a su actividad farmacolégica y

toxicoldgica® 3.

La Bidens andicola H.B.K. es una hierba silvestre, distribuyéndose
geograficamente en amplias zonas de los departamentos del Pera (Puno,
Cusco, Arequipa, Apurimac, Ayacucho). Sus flores de color amarillo se utilizan
en medicina tradicional para tratar procesos inflamatorios de diversa indole,
reportados como: Insolacion, inflamacion interna, fiebre, ardor de estdémago,

resfrio, colerina y diarrea de nifios*.

El hecho de que una planta sea utilizada tradicionalmente para curar fiebre,
edema o una enfermedad reumatica nos permite analizar que la planta debe
ser estudiada por sus propiedades antiinflamatorias; la cual se caracteriza por
los signos que presenta como son rubor, tumor, calor y dolor. Este ultimo signo
se manifiesta por distension de los tejidos y liberacion de prostaglandinas como

mediadores quimicos®.

El objetivo principal de esta investigacién consiste en determinar la actividad
analgésica y antiinflamatoria del extracto etanodlico de las flores de Bidens
andicola H.B.K. “quiquo”. Los productos terapéuticos a base de plantas pueden
constituir una alternativa terapéutica ya que presentan menores reacciones

adversas, tienen bajo costo y son de mayor aceptacion por la poblacion? 3.



1.1 Planteamiento del problema

Las plantas constituyen un recurso valioso en los sistemas de salud de los
paises en desarrollo. Aunque no existen datos precisos para evaluar la
extension del uso global de plantas medicinales, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha estimado que mas del 80% de la poblacion mundial utiliza la
medicina tradicional para satisfacer sus necesidades de atencion primaria de
salud y que gran parte de los tratamientos tradicionales implica el uso de
extractos de plantas o sus principios activos®.

El Pert cuenta con una amplia diversidad de recursos vegetales de las cuales
muchas poseen propiedades terapéuticas no comprobadas cientificamente,
estas plantas medicinales podrian ser utilizadas como complemento alternativo

a diversas patologias, como por ejemplo el tratamiento del dolor e inflamacion.

El dolor segun la International Asociation for the Study of Pain (IASP) tiene una
alta prevalencia y un gran impacto individual, familiar, laboral, social y
econdémico, asi mismo la inflamacibn es una respuesta del sistema
inmunologico de un organismo debido al dafio de las células y tejidos
vascularizados por patégenos bacterianos o cualquier agresor de naturaleza

biolégico, quimica, fisica 0 mecanica’.

En la actualidad, existen muchos medicamentos que son capaces de combatir
la inflamacién y el dolor; sin embargo estos poseen un sin numero de
reacciones adversas ligadas a la administracion de los mismos, entre las mas
comunes se encuentran dafios a la mucosa gastrica y ulceraciones; por lo
cual se realiza el estudio de esta planta medicinal como tratamiento de
enfermedades ya que estudios muestran que existen compuestos en las
plantas de género Bidens que pueden ayudar a tratar las inflamaciones y el
dolor.
1.2 Formulacién del problema

¢ El extracto etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” tendra
actividad analgésica y antiinflamatoria en un modelo experimental en ratones y

ratas respectivamente en la Universidad Norbert Wiener en el afio 20177



1.3 Justificacion del estudio

El presente trabajo experimental nos permitira validar cientificamente el uso
tradicional de la especie vegetal del extracto etandlico de las flores de Bidens
andicola H.B.K. “quiquo” que presenta actividad: Analgésica vy
Antiinflamatoria. Asi mismo, buscar un producto natural que disminuya las
complicaciones del dolor e inflamacion, presentes en nuestra sociedad. Las
plantas medicinales son alternativas para dar soluciones a las enfermedades
comunes de la poblacion, y con los resultados obtenidos por medio de este
trabajo de investigacion, se podra demostrar cientificamente su uso tradicional
en el tratamiento del dolor e inflamacion, debido a su eficacia, menor reaccion

adversa y costo relativamente bajo comparados con un farmaco convencional.

1.4.0bjetivos de la investigacion
Objetivo general

Determinar la actividad analgésica y antiinflamatoria del extracto etandlico de
las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” en la Universidad Norbert

Wiener en el afio 2017.

Objetivos especificos

a) Verificar el andlisis cualitativo del extracto etandlico de las flores de Bidens
andicola H.B.K. “quiquo”.
b) Evaluar la actividad analgésica del extracto etandlico de las flores de
Bidens andicola H.B.K. “quiquo” en un modelo experimental en ratones.
c) Evaluar la actividad antiinflamatoria del extracto etanélico de las flores de
Bidens andicola H.B.K. “quiquo” en un modelo experimental en ratas.
1.5.Variables

1.5.1. Variable Independiente: Extracto etandlico de las flores de Bidens
andicola H.B.K. “quiquo”.
1.5.2. Variables Dependientes: Actividad analgésica y antiinflamatoria.

1.6.Hipétesis

El extracto etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” presenta
actividad analgésica y antiinflamatoria en un modelo experimental en ratones y

ratas respectivamente.



Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes del estudio
2.1.1. Antecedentes internacionales

Lopez E. En su tesis titulado “Evaluacion de la actividad
antiinflamatoria y citotoxicidad in vitro de Bidens andicola” en el afio
20167; Ecuador. Objetivo: Evaluar la actividad antiinflamatoria y
citotoxicidad in vitro de Bidens andicola tanto del extracto
hidroalcohdlico, como de un compuesto aislado obtenidos a partir de la
porcién aérea de Bidens andicola. Método: Para evaluar la actividad
antiinflamatoria y citotoxicidad in vitro, se utilizd6 una sal de tetrazolio
(WST-1), expresando los resultados como porcentaje de inhibicidén
antiinflamatoria y viabilidad celular respectivamente. Resultados: El
porcentaje de inhibicion antiinflamatoria obtenido refiere que ambos
poseen una buena inhibicion antiinflamatoria, donde el extracto posee
mayor porcentaje en un rango de 80 a 67%, en comparacion al
intervalo de 75 a 55% del compuesto aislado, porcentajes
determinados a diferentes concentraciones. Con respecto a la
citotoxicidad in vitro del extracto hidroalcohdlico y del compuesto
aislado de Bidens andicola, mediante el porcentaje de viabilidad
celular, determinaron que el compuesto aislado tiene un mayor
porcentaje de viabilidad celular que el extracto, es decir tiene menor
citotoxicidad. Conclusiones: El extracto hidroalcohdlico tiene mayor
porcentaje de inhibicion antiinflamatoria con respecto al compuesto
aislado; y el compuesto aislado tiene menor citotoxicidad que el

extracto.

Pastorello M, Ciangherotti C, Varela M, et al. En su articulo “Actividad
antiinflamatorio y analgésico del extracto acuoso de la raiz de Ruellia
tuberosa L”, en el aflo 20128; Venezuela. Objetivo: Evaluar el posible
efecto antiinflamatorio y analgésico del extracto acuoso de la raiz de
Ruellia tuberosa L en animales de experimentacion. Método: Para

determinar el efecto Antiinflamatorio de la raiz de Ruellia tuberosa L, se



empled el método de induccion del edema por carragenina en la pata
trasera de la rata. Para evaluar el posible efecto analgésico se emple6
el método de acido acético glacial 0,6%. Resultado: El extracto de
Ruellia tuberosa L inhibié el desarrollo de edema de la pata de la rata
inducido por carragenina en un 38,7 y 315% a la 1 y 3 h,
respectivamente. Con respecto a las contorsiones inducidas por el
acido aceético glacial 0,6% en ratones se observo que el extracto a
dosis de 50 mg/kg fue 85,7% superando al control positivo de acido
acetil salicilico con 64,5%. Conclusion: El extracto acuoso de la raiz
de Ruellia tuberosa L posee una potente actividad analgésica y
antiinflamatoria en animales de experimentacion validando su uso para

el tratamiento del dolor y la inflamacion.

Duménigo A, Frias A, Garcia N et al. En su articulo titulado “Actividad
antiinflamatoria y analgésica de un extracto organico del alga roja
Galaxaura rugosa (J. Ellis & Solander) J.V. Lamouroux” en el afo
2014°% Cuba. Objetivo: Evaluar la actividad antiinflamatoria vy
analgésica del extracto en diclorometano del alga roja Galaxaura
rugosa (J. Ellis & Solander) J.V. Lamouroux. Métodos: La actividad
analgésica se evalué mediante el método de contorsiones abdominales
inducidas por acido acético 0,8 %. Los grupos estudiados: Grupo
positivo (Acido acetilsalicilico 68 mg/kg), grupo control (suero fisiologico
0,9 %) y el extracto en diclorometano a dosis de 3, 6, 12,5, 25y 100
mg/kg. Después de 30 minutos del extracto se administra el acido
acético al 0,8 % por via IP, pero para AAS dentro de una hora y por
ultimo se cuantifico el nUumero de contorsiones por 20 minutos. Para la
actividad antiinflamatoria se emple6 el modelo in vivo de inflamacion
aguda de edema de la oreja inducido por aceite de Croton en ratones.
Y los tratamientos fueron el extracto en diclorometano del alga roja
Galaxaura rugosa (J. Ellis & Solander) J.V. Lamouroux” a dosis de
0,125; 0,25; 0,5; 1 y 2 mgloreja, dexametasona 0,1 mg/oreja y
indometacina 0,5 mg/oreja. Resultados: Con respecto a la actividad
analgésica todos los tratamientos disminuyen el dolor siendo superior
al grupo control positivo, excepto la dosis de 3 mg/kg. El efecto
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maximo se alcanzé a 100 mg/kg con un 94,68 % de reduccion de las
contorsiones; y con respecto a la actividad antiinflamatoria el extracto
en diclorometano de orgéanico del alga roja Galaxaura rugosa (J. Ellis &
Solander) J.V. Lamouroux” a dosis de 0,5 mg/oreja tiene porcentaje de
inhibicién del edema (76,9 %) fue muy superior al de la indometacina
(45,4 %), pero el efecto maximo se alcanzé a 2 mg/oreja (79,2 %),
similar al de la dexametasona que fue de un 83,9 %. Conclusiones: El
extracto en diclorometano del alga roja Galaxaura rugosa, inhibe con
una elevada eficacia farmacolégica la respuesta inflamatoria aguda y el
dolor inducido por agentes quimicos.

Wafa L, Jamal G, Hala A, Mohammed M, et al. En su articulo titulado
“‘Anti-inflammatory and analgesic activities of olive tree extract” en el afio
2016, Marruecos. Objetivo: Evaluar in vivo del efecto analgésico y
antiinflamatorio de un extracto de olivo con alto contenido de polifenoles.
Métodos: El extracto de olivo se obtuvo a partir de aceitunas marroquies
y hojas. Para la actividad antiinflamatoria se evalu6 usando métodos de
edema de pata inducidos por carragenina e histamina y para la actividad
analgésica del extracto de olivo se empled tres métodos como placa
caliente, contorsiones abdominales inducido por acido acético 0,6% y la
prueba de formalina. Resultados: Los extractos del olivo con alto
contenido de polifenoles mostré actividades antiinflamatorias vy
analgésicas significativas de una manera dependiente de la dosis. La
actividad antiinflamatoria del extracto de olivo con alto contenido de
polifenoles a dosis de 250 y 500 mg/kg tiene un mejor efecto en
comparaciéon con los farmacos estandar utilizados, tanto en pruebas de
edema de pata inducidas por carragenina como por histamina. En los
ensayos analgeésicos, los resultados mostraron que la dosis de 500 mg/
kg de extracto de olivo tiene un efecto analgésico significativo a traves
de los mecanismos periféricos y centrales. Conclusiones: El extracto de
olivo con alto contenido de polifenoles tiene posibles actividades
antiinflamatorias y analgésicas que promueven este usoO C€COmMo
suplemento alimenticio contra el dolor y la inflamacion relacionados con

enfermedades inflamatorias.



2.1.2. Antecedentes nacionales

Diaz H, en su tesis titulada “Actividad antiinflamatoria y antioxidante del
extracto hidroalcohdlico del latex de Argemone mexicana (Cardo
santo)” en el afio 2016, Lima - Perud. Objetivo: Determinar la actividad
antiinflamatoria y antioxidante del extracto hidroalcohdlico del latex de
Argemone mexicana “Cardo santo” Método: Para determinar la
actividad antiinflamatoria se empledé el modelo del edema pedal
inducido por carragenina en ratas hembras Sprague Dawley. Se usaron
52 ratas y los grupos de estudios fueron: Grupo control (carragenina
0,1%), extracto hidroalcoholico del latex de Argemone mexicana al 200,
400, 600 y 800 mg/kg; se comparé con diclofenaco 50 mg/kg y
dexametasona 0,04 mg/kg. Para determinar la actividad antioxidante in
vitro, se emple6 la neutralizacion del radical del DPPH (2,2-Difenil-2-
Picrilhidrazilo) de 100, 75, 50, 20 y 15 pg/mL del extracto. Resultados:
Presenta una mejor actividad antinflamatoria a las cinco horas 63.47%,
49%,46.55% y 45.18% respectivamente a la dosis de 200, 400, 600 y
800 mg/kg; y efecto proximo al diclofenaco 50 mg/kg (77.62%) y
superior a dexametasona 0,04 mg/kg (55.17%).Conclusiones: Se
comprobd el extracto hidroalcohdlico de latex de A. mexicana posee
una mayor eficacia antiinflamatoria a la dosis de 200 mg/kg y una
mayor actividad antioxidante a 100 pg/mL.

Esteban V, Rodriguez E, en su estudio titulado “Actividad analgésica
del extracto y antiinflamatoria de una crema formulada a base del
extracto hidroalcoholico de las hojas frescas de Artocarpus altilis
(Park.) Fosberg “Pan de arbol” en ratones” en el afio 2016'?, Lima -
Perd. Objetivo: Determinar la actividad analgésica del extracto y
antiinflamatoria de una crema formulada a base del extracto
hidroalcoholico de las hojas frescas de Artocarpus altilis (Park.)
Fosberg “Pan de arbol” en ratones. Método: Para determinar la
actividad analgésica se empleo el modelo de contorsiones abdominales
por acido aceético glacial al 0,8%. Se utilizaron 64 ratones y los grupos
evaluados fueron: control negativo (agua destilada), control positivo
(acido acético), extracto al 50, 100 y 200 mg/kg y se comparé con
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paracetamol 300 mg/kg, tramadol 40 mg/kg, oxicodona 20 mg/kg. Para
determinar el efecto antiinflamatorio se empled el método de edema
auricular por un agente irritante xilol al 6% diluido en acetona en el
pabellon de la oreja del raton. Se usaron 42 ratones y los grupos de
estudios fueron: blanco (xilol al 6%), crema al 5, 10 y 20%, comparando
con el diclofenaco 1% en gel, clobetazol al 0,05% en crema.
Resultados: Con respecto a la actividad analgésica el extracto las
hojas frescas de Artocarpus altilis (Park.) Fosberg “Pan de arbol” a
dosis de 100 mg/kg presentdé un porcentaje de inhibicion de
contorsiones de 73 %, la cual es cercana al paracetamol 300 mg/kg
gue inhibid las contorsiones en un 76 % ; y con respecto a la actividad
antiinflamatoria se observo que el efecto del diclofenaco al 1% en gel
comparado con el efecto de la crema formulada a base del extracto al
10% presenta un 67% y 65% respectivamente de inhibicién de la
inflamacion, demostrando que posee actividad antiinflamatoria efectiva
la crema formulada a base del extracto al 10%. Conclusiones: Se
comprobd que existe actividad analgésica del extracto y antiinflamatoria
de una crema formulada a base del extracto hidroalcohdlico de las
hojas frescas de Artocarpus altilis (Park.) Fosberg “Pan de arbol” en

ratones.

Chilquillo H, Cervantes R. En su tesis titulado “Efecto antiinflamatorio,
analgésico y antioxidante del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Senecio canescens (Humb. & Bonpl.) Cuatrec. “vira-vira”, en el afio
2017%3; Perd. Objetivo: Determinar el efecto antiinflamatorio,
analgésico y antioxidante del extracto hidroalcohdlico de las hojas
Senecio canescens (Humb. & Bonpl.) Cuatrec. “vira-vira”. Método:
Para determinar el efecto antiinflamatorio se emple6 el modelo de
edema plantar inducido por carragenina, se emple6é 36 ratas y los
grupo estudiados fueron: Grupo control CMC 0,13%, el extracto
hidroalcoholico del Senecio canescens (Humb. & Bonpl.) Cuatrec. “vira-
vira” 100, 250 y 500 mg/kg y el estandar 1 (ibuprofeno 120 mg/kg) y el
estandar 2(prednisona 1,2 mg/kg). Para evaluar el efecto analgésico se

realizé el ensayo de retirada de cola (Tail Flick) en ratones. Y los



grupos estudiados: Control (suero fisiolégico 0,1 mL/10 g, grupo
estandar (tramadol 10 mg/kg) y el extracto hidroalcohdlico de Senecio
canescens (Humb. & Bonpl.) Cuatrec. “vira-vira” a 400, 800 y 1200
mg/kg. Resultados: Se obtuvo una mayor eficacia antiinflamatoria a
500 mg/kg (37,52 %) en comparacion con los estandares de ibuprofeno
120 mg/kg (41,16 %) y de prednisona 1,2 mg/kg (48,04 %). Con
respecto a la actividad analgésica, el extracto a 1200 mg/kg (28,55 %)
y 800 mg/kg (20,84 %) tienen mejor efecto, estas fueron comparadas
con el Tramadol 10 mg/kg (39,67 %). Conclusiones: El extracto
hidroalcoholico de las hojas de Senecio canescens (Humb. & Bonpl.)
Cuatrec. “vira-vira”, presenta mayor eficacia antiinflamatoria y efecto

analgésico a dosis de 500 mg/kg y 1200 mg/kg respectivamente.

Ramirez E. En su tesis titulada “Actividad antinflamatoria e
inmunomoduladora del extracto cloroférmico de las hojas de Chuquiraga
lessing (Huamanpinta)” en el afio 201414, Perd. Objetivos: Determinar la
actividad antioxidante, antiinflamatoria e inmunomoduladora del extracto
cloroformico de las hojas de Chuquiraga lessing “huamanpinta”.
Métodos: En la actividad antiinflamatoria se empledé el método del
edema subplantar segun Winter y el test de granuloma segun Sedwick
inducido por carragenina. Se utilizaron 42 ratas para cada modelo, las
cuales se dividieron en grupos: Control (Solucion de CMC a 130 mg %),
estandar 1 (Ibuprofeno 120 mg /Kg), estandar 2 (Prednisona 1,2 mg/Kg),
el extracto cloroférmico de las hojas de Chuquiraga lessing
‘huamanpinta” a 100, 200 y 300 mg/kg. Resultados: El extracto
cloroférmico de la Chuquiraga lessing muestra eficiencia antiinflamatoria,
a dosis de 200 mg/kg (32.9%), 300 mg/kg (38.6%) a partir de las 3 horas
de medicion y el de 100 mg/kg (26.6%) a partir de las 5 horas de
medicién y para los estandares ibuprofeno 120 mg/kg (41.7%) y la
prednisona 1,2 mg/kg (41.8%). Con respecto a la actividad
antiinflamatoria cronica se evidencido una disminucion significativa en
todos los tratamientos con respecto al control. Conclusiones: El
extracto cloroférmico de las hojas de Chuquiraga lessing “huamanpinta”

presenta actividad antinflamatoria.



2.2. Bases teodricas

2.2.1. Estudio botanico de la especie Bidens andicola H.B.K.

“quiquo”
2.2.1.1. Taxonomia de la especie vegetal
Division: MAGNOLIOPHYTA
Clase: MAGNOLIOPSIDA
Subclase: ASTERIDAE
Orden: ASTERALES
Familia: ASTERACEAE
Género: Bidens
Especie: Bidens andicola H.B.K.
Nombre vulgar: “quiquo”
2.2.1.2. Caracteristicas de la familia Asteraceae

Las asteraceas es una familia de plantas con flores con mayor nimero
de especies distribuidas en casi toda la superficie terrestre a excepcion
de los mares y la Antartida, con aproximadamente 1,600 géneros y
24,000 especies. Estas estan adaptadas a vivir desde el nivel del mar
hasta altitudes altas, limite de la vegetacion, son diversas en las

regiones templadas y disminuyen en los bosques tropicales?®.

En el Pertd ocupa el segundo lugar de la flora peruana y el primer lugar
en los ecosistemas de puna, vertientes occidentales y costa; se conocen

alrededor de 250 géneros y 1,590 especies?®.

Estas se distribuyen en una gran variedad de habitats, incluyendo la
puna, las vertientes occidentales y orientales de los Andes, los valles
interandinos, las lomas, los desiertos y la ceja de montafia; con pocas

especies presentes en los bosques lluviosos tropicales y subtropicales?!’.
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2.2.1.3.

2.2.1.4.

2.2.1.5.

Caracteristicas botanicas de la especie Bidens andicola H.B.K.

“quiquou

Es una hierba anual de 30 a 40 centimetros de alto cuyo tallo es erecto,

glabro.

Sus hojas son opuestas, bipinnatisectas, con segmentos lineales, muy

estrechos, glabros.

Sus flores se agrupan en capitulos radiados, largamente pedunculados
gue crecen solitarios en el 4pice de los tallos y son amarillas que florece

en el mes de enero a marzo.

Los frutos son aquenios lineales, cuadrangulares, hispidos en la parte
superior; papus formado por 2 aristas!® 1°.

Nombres comunes:
Esta especie es conocida en el Perl con diversos nombres como

“Mishico”, “pirca”, “amor seco”, “silcau”, “cadillo”, “quiquo”. Asi mismo es

denominada en Ecuador “Aachag”.
Distribucion

Habita en los prados de la sierra del Perd como la maleza de los campos
cultivados. Se distribuye en los departamento Puno, Cusco, Arequipa,
Apurimac, Ayacucho, Huanuco, Junin, La Libertad. A nivel internacional

crece en Bolivia, Venezuela, Ecuador®.
Composicion quimica de la Bidens andicola H.B.K.

El Bidens andicola H.B.K. presenta taninos, esteroides y/o triterpenos,
lactonas sesquiterpénica y flavonoides, especificamente flavonoles 7-O-
glicosidos que tienen quercetina y quercetina 3-metil éter como aglicona,
con cadenas de azucar formadas por tres o cuatro azlcares, incluidas la

beta-D-glucopiranosa, alfa-L-rhamnopyranose, y beta-D-xilopiranosa.

Asi también tiene compuestos acido silicico, acido ascorbico, taninos,
limonenos, timol, felandreno, sales de potasio, calcio y fosforo y su

semilla contienen glucésidos amorfos, aceite, sacarosa y nitratos?% 21,
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2.2.1.6. Usos populares y propiedades medicinales

Su cocimiento es usado como carminativo, antidiarreico, colerina y
para regular la menstruacion se debe tomar tres veces al dia hasta que
el malestar cese. Los bafios con el cocimiento o de esta especie, son
usadas como febrifugo de preferencia por las noches. Para la
conjuntivitis se realizan lavados con la infusion de las hojas por la
mafnana y noches. Por poseer efecto abortivo no es recomendable en

gestantes, pero es usado solo en el momento del parto.

También es usado como antirreumatico; sus flores en coccion junto a
otras especies se utilizan para tratar afecciones al higado, reumatismo,

rifones y hemorragias internas.

Finalmente se utilizan los pétalos que contienen luteina para tefiir lana,

fibra y tejidos?% 21,
2.2.2. Dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio de Dolor (IASP) define al
dolor como “una experiencia sensorial y emocional desagradable

asociada a un dano tisular real o potencial”.

El percibir una sensacion dolorosa es fundamental para la sobrevivencia

y bienestar de un organismo; y por ende buscar ayuda.

El tratamiento del dolor se basa en el bloqueo de las vias nerviosas que
llevan la informacion de la lesiéon provocada hasta el cerebro y evitar la
percepcion del dolor. El grupo farmacoldgico empleado son analgésicos,
ya sean tipo AINES (antiinflamatorios no esteroidales), o analgésicos

narcéticos, bloquean alguna estructura de la via nociceptiva??.
2.2.2.1. Clasificacion del dolor

El dolor puede clasificarse segun el tiempo de duracion y el mecanismo

fisiopatologico que lo desencadene.
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Segun el tiempo de duracion:

a)

b)

Agudo. Indica la existencia de una lesion tisular, tras la activacion de
mecanismos nociceptivos. Presenta una duracién por lo general
menor de un mes, pero puede llegar a tres meses, con un comienzo

definido y una causa reconocible.

Se comporta como un signo de alarma del organismo agredido, por
ello se considera util pues avisa la existencia de un proceso. Ademas
se acompafia de ansiedad y de signos fisicos autondémicos
(taquicardia, hipertension, taquipnea, nauseas, vomitos, sudoracion,
palidez, entre otros). Puede ser superficial (piel y mucosas), profundo

(musculos, huesos, articulaciones, ligamentos vy visceral).

Cronico. Es denominado un dolor inutil sin valor semiologico y sin
propiedades fisiologicas reparadoras, y cuyo tratamiento debe incluir
tres vertientes: farmacoldgica, psicoldgica y rehabilitadora.

Persiste mucho mas que el tiempo normal de curacion prevista, su
duracion es mas de 3 a 6 meses, lo cual impone al individuo y su
familia a un severo estrés fisico, psiquico o econdémico, siendo
ademas la causa mas frecuente de incapacidad, y constituyendo un

serio problema para la sociedad?324,

Segun el mecanismo fisiopatolégico:

a)

b)

Dolor nociceptivo

Es causado por la estimulacién de los nociceptores como resultado

de una injuria tisular e inflamacion. Se divide:

1. Dolor somatico con receptores en piel, tejidos- blandos, musculo
esquelético y huesos.

2. Dolor visceral con receptores en los 6érganos internos como
rinones y tracto gastrointestinal.

Dolor neuropatico

Segun la IASP, el dolor neuropatico es una afeccion neuroldgica que

aparece como consecuencia de alteraciones del sistema nervioso,

tanto periférico (dolor neuropatico periférico) como central (dolor
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neuropatico central). Se debe a una lesion del sistema nervioso y no
a una activaciéon anormal de las vias nociceptoras. Ademas, puede

ser causado por isquemia e injuria metabdlica de los nervios?3.
2.2.2.2. Fisiologia del dolor?® 25,

Las vias que transmiten el dolor son denominadas vias nociceptivas que

constan de dos tipos de componentes:

1. Componentes periféricos: Nociceptores y sus neuronas de primer
orden

2. Componentes centrales: Neuronas de segundo y tercer orden,
vias ascendentes y descendentes e interneuronas conectadas a

otros sistemas como el visceral o el musculo-esquelético.

El mecanismo fisiolégico del dolor o nocicepcién esta conformado por 4

fases: La transduccion, la transmisién, la modulacion y la percepcion.

a) Transduccion. Proceso por el cual el estimulo nociceptivo es
transformado en sefial eléctrica en los nociceptores, estos responden
a noxas térmicas, mecanicas o quimicas. Al liberarse a nivel
periférico los neurotransmisores permite el “axon reflejo”, originando
cambios periféricos que son reconocidos como indicadores de dolor:
enrojecimiento, hinchazén, tersura.

Cuando se produce una lesion tisular, se desencadena una cascada
de liberacion de sustancias inflamatorias sensibilizantes o
excitadoras de los nociceptores. Entre ellas se encuentran iones
potasio e hidrogeniones, serotonina, bradiquinina, histamina,
prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos y sustancia P. Esta
tltima es liberada por un reflejo axonal e induce vasodilatacion y de
granulacién de mastocitos, lo que conduce a la liberacién de
histamina y serotonina. El conjunto de estas sustancias se denomina
“sopa inflamatoria”.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) actuarian a este nivel

reduciendo los cambios fisiologicos tras un proceso inflamatorio.
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b)

d)

Transmision. Es la conduccién del impulso eléctrico generado en los
nociceptores a lo largo de los axones de las neuronas de primer
orden, los cuales hacen sinapsis con las neuronas de segundo orden

en el asta dorsal de la médula espinal.

Modulacion. Es el proceso por el que mecanismos inhibitorios y/o
excitativos alteran la transmision del impulso nervioso. Ocurre en
cualquier punto de la ruta de la nocicepcion en el que exista
transmision sindptica, por tanto, ocurre tanto a nivel central (espinal y

supraespinal) como a nivel periférico (nociceptores).

Percepcion. Es el proceso final donde hay interaccion de las fases
con la psicologia del paciente para crear la experiencia emocional vy,

como tal, subjetiva que se percibe como dolor.
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2.2.2.3. Analgésicos opiaceos?6-28,

Estos analgésicos opiaceos derivan del opio, jugo obtenido de una
planta llamada adormidera, cuyas propiedades analgésicas se conocen
desde hace siglos, siendo el mas conocido la morfina. El término
“opiaceo” se utilizé para designar a los derivados naturales de opio, en la
actualidad dicha denominacién se suele aplicar a cualquier tipo de
droga, natural o sintética, cuyas propiedades farmacologicas son

similares a las de la morfina.

Los farmacos analgésicos opioides son mas potentes que los AINES y
se utilizan para dolores de intensidad de moderada a severa, trabajan a
nivel del sistema nervioso central. Segun su potencia, existen dos tipos

de analgésicos opiaceos:

a) Opiaceos débiles. Estan especialmente indicados en pacientes con
dolor leve-moderado que no se controla con analgésicos menores y
en los que se desea posponer el uso de opiaceos, asi como una
alternativa al acido acetil salicilico (AAS) y otros AINES cuando se
quiere evitar el efecto gastroerosivo o antipirético. Constituyen el
segundo escalon analgésico en la escala de la OMS, siendo los mas
representativos la codeina y el tramadol.

b) Opiaceos potentes. Para dolores intensos o muy intensos, como el

que se asocia a los procesos oncolégicos.

Los analgésicos opioides poseen gran actividad analgésica, mediada por
la activacion de receptores especificos en el sistema nervioso central y
periférico. Los receptores mas importantes son g (mu), k (kappa) y @

(delta), las cuales se acoplan a la proteina G sobre las neuronas:

a) Cierran conductos controlados por voltaje de Ca?* en las
terminaciones nerviosas presinapticas y, por tanto, aminoran la
liberacion de transmisores.

b) Se hiperpolarizan, y asi, inhiben neuronas postsinapticas por abertura

de los conductos del K*.
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Tramadol

Es un agonista de los receptores p (mu), k (kappa) y 0 (delta), aunque se
une a ellos con poca afinidad. Su potencia analgésica no solo esta
relacionada con la activacién de receptores opioides, puesto que ademas
inhibe la recaptacion de la serotonina y noradrenalina; y se une a
receptores az - adrenérgicos. Debida a su baja afinidad por los receptores
opioides, los efectos secundarios de tipo opioide tolerancia, dependencia,
depresion respiratoria son pocos frecuentes, sin embargo desencadena

convulsiones, nduseas, vomitos, cefaleas y mareo.

2.2.3. Inflamacién? 2% 30,
La inflamacién es la respuesta del sistema inmunolégico de un organismo,
al dafio causado a sus células y tejidos vascularizados por patdégenos
bacterianos y por cualquier otro agresor de naturaleza bioldgica, quimica,
fisica 0 mecanica.
La capacidad para establecer una respuesta inflamatoria es esencial para
la supervivencia ante los patégenos ambientales y las lesiones; en algunas
situaciones y enfermedades. La respuesta inflamatoria ocurre en tres fases
distintas, cada una mediada aparentemente por diferentes mecanismos: (1)
Una fase transitoria aguda, caracterizada por vasodilatacion local,
hiperemia activa e incremento en la permeabilidad capilar, (2) Una fase
subaguda tardia, visiblemente caracterizada por un periodo de hiperemia
pasiva, infiltracion de leucocitos y fagocitos y, (3) una fase proliferativa
cronica, en la cual ocurre degeneracion de tejidos, lesion endotelial y
fibrosis.
Esta respuesta esta formada por plasma, células circulantes, vasos
sanguineos, constituyentes celulares y extracelulares del tejido conectivo.
Entre las células circulantes se incluyen los neutréfilos, monocitos,
eosindfilos, linfocitos, basdfilos y plaquetas. Las células del tejido conectivo
son los mastocitos que rodean los vasos sanguineos y los fibroblastos.
Los signos de la inflamacion son el rubor (coloracion roja), tumor
(hinchazon), calor y dolor. La coloracion y el calor se deben a un aumento

del flujo sanguineo en el area traumatica y a la constriccién de las vénulas.
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Los cambios de la microcirculacion son inducidos por mediadores

quimicos, estos aumentan la permeabilidad capilar con lo que los tejidos y

las células sanguineas pasan al espacio extravascular provocando el tumor

y un aumento de la presion local que es el que origina el dolor.

2.2.3.1. Tipos de inflamacion.

a)

b)

Inflamacion aguda.

Se inicia de forma répida y dura poco, unas horas o pocos dias; y

esta constituida por tres componentes esenciales:

- Alteraciones del calibre vascular que aumenta el flujo de la
sangre.

- Cambios estructurales de los microvasos que permiten la salida
de la circulacion de las proteinas plasmaticas y los leucocitos.

- Emigracién de los leucocitos de la microcirculacién, acumulacion
de los mismo en el foco de la lesion y activacion para eliminar el

agente lesivo3!. (Figura 2)

Inflamacion crénica.

La respuesta inflamatoria es de curso prolongado en el tiempo; este
tipo de inflamacion puede ser resultado de la evolucién de la
inflamacion aguda, cuando no se ha podido eliminar el agente que lo
causa o no se ha impedido el proceso de reparacion. Se asocia a la
presencia de linfocitos y macrofagos, proliferacion vascular, fibrosis y

destruccion tisular3?,
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NORMAL
Matriz extracelular Linfocito o macréfago

[\ residente ocasional
@/\‘ g

&

Vénula

INFLAMADO @ [ Aumento del flujo sangulineo ]
f l ]
Dilatacion arteriolar Expansion del lecho capilar Dilataciéon venular

Fuga de proteinas

plasmaticas —
edema

Principales manifestaciones locales de la inflamacién aguda, en
comparaciéon con el estafo normal: 1) dilatacién vascular y aumento del fiujo
sanguineo (que causa eritema y calor); 2) extravasién y acumulacién de
liquido plasmético y de protelnas (edema), y 3) migracién leucocitaria
(principalmente de neutréfilos) y acumulacién en el sitio de lesién.

Figura 2. Inflamacién aguda 3.

2.2.3.2. Prostaglandinas 3133,
Las prostaglandinas forman parte de los llamados autocoides u
hormonas locales, porque se sintetizan y liberan localmente, actian a
corta distancia, tienen una vida media muy corta, no se almacenan y
al pasar por el higado, pulmén o rifién, son degradadas rapidamente.
Las prostaglandinas se producen por los mastocitos, macrofagos,
células endoteliales y muchos otros tipos celulares, también participan

en las reacciones vasculares y sistémicas de la inflamacion.
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El precursor de las prostaglandinas es el &cido araquidonico (AA), un
acido graso poliinsaturado de 20 carbonos que se obtiene de la dieta
0 a partir de la conversion del acido graso esencial acido linoleico.

Los estimulos mecanicos, quimicos y fisicos u otros mediadores
liberan el &cido araquidonico de los fosfolipidos de las membranas
mediante la accion de las fosfolipasas celulares sobre todo la
fosfolipasa Az. Las sefales bioquimicas implicadas en la activacion de
la fosfolipasa Az incluyen el aumento del Ca*? citoplasmatico y la
activacion de distintas cinasas en respuesta estimulos externos. Los
mediadores derivados del AA, son sintetizados por 2 enzimas
denominados ciclooxigenasa que generan prostaglandinas vy

lipooxigenasa que produce leucotrienos y lipoxinas.

Se han descubierto dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa: La
ciclooxigenasa 1 (COX- 1) y la ciclooxigenasa 2 (COX-2). La COX-1
es una enzima constitutiva y est4 presente en la mayoria de las
células del organismo; en cambio, la COX-2 no esta normalmente
presente y es una enzima inducida por citoquinas y factores de
crecimiento. La COX-1 es la enzima “constitutiva” y seria la
productora de las funciones basales dependientes de prostanoides,
mientras la COX-2 es la enzima “inducida”, pues se induciria en
procesos inflamatorios y puede ser inhibida por glucocorticoides,
como la dexametasona e inhibidores selectivos COX- 2. Estudios
recientes sugieren la existencia de un tercer tipo de ciclooxigenasa, la
COX-3, de localizacion cerebral, la cual seria inhibida selectivamente
por el paracetamol. Estas enzimas actuan sobre el acido araquidonico
y provocan 2 acciones diferentes; una que oxigena y produce una
estructura en anillo y forma el endoperdxido ciclico PGG:2 y una
actividad de peroxidasa que transforma PGG:2 en PGH2. Los
endoperoxidos G y H son quimicamente inestables, pero por accion
enzimatica se transforman en diversos productos que incluyen
prostaglandinas (PGE2, PGD:2 y PGF2q), prostaciclina (PGl2) vy
tromboxano (TXAz).
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Figura 3. Biosintesis de prostanoides 27,
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2.2.3.3. FArmacos antiinflamatorios

Entre los farmacos capaces de reducir los signos y sintomas de la

inflamacién se encuentran los antiinflamatorios no esteroideos

(AINES) y antiinflamatorios esteroides.

a) Antiinflamatorios no esteroideos3436,

b)

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son farmacos,
analgésicos y antipiréticos que constituyen un grupo heterogéneo
de compuestos, con frecuencia no relacionados quimicamente
(aunque muchos de ellos son acidos organicos), sin embargo
comparten ciertas acciones terapéuticas y efectos secundarios.

El mecanismo de accion antiinflamatoria de estos medicamentos
consiste en la inhibicidon de la enzima ciclooxigenasa, por ende el
metabolismo de las prostaglandinas. El uso de estos farmacos se
debe a sus multiples efectos farmacolégicos: Antiinflamatorio,
analgésico, antipirético y antiagregante plaquetario. El bloqueo de
la COX-1 induce a efectos secundarios gastrointestinales, renales,
plaquetarios (potencian la fibrindlisis); y el bloqueo de la COX-2,
bloguea el mecanismos de la inflamacion, reduciendo asi la
respuesta inflamatoria, dolorosa y febril. La COX-1 tiene efecto
citoprotector, por ello al inhibirse perdemos esa proteccion, lo cual
es perjudicial. Al inhibir la COX-2 sin inhibir la COX-1 se logra la

permanencia de sus funciones protectoras.

Antiinflamatorios esteroideos?!? 36-37,

Los glucocorticoides son farmacos antiinflamatorios, antialérgicos
e inmunosupresores derivados del cortisol o hidrocortisona,
hormona producida por la corteza adrenal principal para la

adaptacion al estreés fisico o emocional.

Los glucocorticoides cruzan facilmente las membranas de las

células y se unen a unos receptores citoplasmaticos especificos,
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induciendo una serie de respuestas que modifican la transcripcion
y, por tanto, la sintesis de proteinas. Estas respuestas son la
inhibicion de la infiltracibn  leucocitaria en el lugar de la
inflamacion, la interferencia con los mediadores de la inflamacion

y la supresién de las respuestas inmunoldogicas.

Estos farmacos disminuyen la inflamacion en un tiempo
relativamente breve, por estimular la sintesis de lipocortina y esta
a su vez inhibe la actividad de la fosfolipasa Az y la induccion de
diversas citocinas pro-inflamatorias. Asi mismo impiden la
liberaciébn del &cido araquidénico de los fosfolipidos de las
membranas celulares que sirve de sustrato para los diferentes
sistemas enzimaticos que dan lugar a los mediadores pro-

inflamatorios lipidicos, conocidos como eicosanoides.

Su uso es limitado o restringido por sus efectos secundarios o
adversos, sobre todo los administrados por via oral o parenteral

ya que pueden producir un sindrome de Cushing medicamentoso.
Dexametasona

La dexametasona es un glucocorticoide sintético utilizado como
antiinflamatorio e inmunosupresor. Como glucocorticoide son 20
veces mas potentes que la hidrocortisona y 5 a 7 veces mas
potentes que la prednisona, se absorbe rapidamente después de
una dosis oral. Las maximas concentraciones plasmaticas se
obtienen al cabo de 1-2 horas. Es de accion prolongada e inhibe
la acumulacion de macréfagos y linfocitos en las zonas de
inflamacion reduce la permeabilidad y dilatacién de los capilares

inflamados.
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lll. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Tipos de investigacion

e Experimental
e Observacional
e Transversal

e Descriptivo
3.2. Poblacion y muestra

3.2.1. Poblacion

La poblacion de estudio esta conformada por ratones albinos de
cepa Balbin/C53/CNPB y ratas albinas de cepa Holtzman de ambos
sexos provenientes del Instituto Nacional de Salud (INS).

3.2.2. Muestra

Para la actividad analgésica se tomé 56 ratones albinos de cepa
Balbin/C53/CNPB de ambos sexos de 25 a 40 g de peso corporal.

Para la actividad antiinflamatoria se tomo 48 ratas albinas de cepa
Holtzman de ambos sexos de 190 a 250 g de peso corporal.

3.3. Materiales, solventes y reactivos
3.3.1. Material vegetal.
Flores de la especie Bidens andicola H.B.K. “quiquo”
3.3.2. Material biologico.

- Actividad analgésica
Ratones: 56 ratones albinos de cepa Balbin/C53/CNPB con
peso de 25 a 40 g de peso corporal de ambos sexos.

- Actividad antiinflamatoria
Ratas: 48 ratas albinas de cepa Holtzman con peso de 190 a

250 g de peso corporal de ambos sexos.
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Ambos provenientes del Instituto Nacional de Salud (Centro Nacional
de Productos Biolégicos) de Chorrillos-Lima que fueron aclimatados
en el bioterio de la Universidad Norbert Wiener por 7 dias,

permaneciendo con 12 horas de luzy 12 horas de oscuridad.
3.3.3. Material quimico
3.3.3.1. Solventes quimicos:

- Agua destilada

- Acetato de etilo Q.P Merck Peruana
- Acetona Q.P Merck Peruana

- Benceno Q.P Merck Peruana

- Cloroformo Q.P Merck Peruana

- Etanol Q.P Merck Peruana

- Eter etilico Q.P Merck Peruana

- Eter de petréleo Q.P Merck Peruana
- Hexano Q.P Merck Peruana

- Metanol Q.P Merck Peruana

- N-butanol Q.P. Merck Peruana.

3.3.3.2. Reactivos quimicos:

- Mayer

- Dragendorff

- Tricloruro férrico

- Popoff

- Tricloruro de aluminio

- Gelatina/NaOH

- Shinoda

- Salkowski

- Liebermann — Burchard

- Wagner
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3.3.4. Material para la obtencion y estudio farmacoldgico

3.3.5.

3.3.6.

3.3.7.

Material de vidrio Marca Pyrex. Beacker 50, 100, 250 y 500 mL,
bagueta, pipetas de vidrio 1, 5 y 10 mL, tubos de ensayo,
embudos.

Material de metal. Sonda orogastrica N°08 y N°18, Pinzas de
metal, espatulas, aros, soporte universal, jaula de metal para
ratones.

Otros materiales. Papel filtro, gotero de plastico, propipeta de
goma, mortero y pilbn de porcelana, guantes de latex
descartables N°6%: y gorros descartable ambos de marca family
doctor, mascarilla descartable marca care plus, jeringa 1 mL de
marca segurimax, jeringa de 5y 10 mL de marca rymco.

Equipos para la obtencion del extracto etandlico de las flores de

Bidens andicola H.B.K. “quiquo” y el estudio farmacoldgico

Balanza analitica Codigo TE2145, Marca Sartorios, Serie
27105684

Balanza para ratas Codigo 28063, Marca OHAUS.

Estufa de marca Memmert, Serie 51-11-004865

Campana extractora de marca KTPERU, Serie 51-11-004877
Lampara UV Cddigo 01-00002417, Marca Laser

Molino nacional Modelo Tradicional, Marca Cope

Equipo plestimémetro.

Reactivos empleados en el estudio farmacolégico

Actividad analgésica: Acido acético glacial al 0,8 % Q.P. Merck
Peruana.

Actividad antiinflamatoria: Solucion albimina 1%

Farmacos utilizados

Actividad analgésica: Paracetamol Q.P., Clorhidrato de Tramadol

Q.P.

Actividad antiinflamatoria: Ibuprofeno 400 mg, Dexametasona 4

mg.
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3.4. Métodos

3.4.1. Estudio cualitativo de la especie vegetal Bidens andicola

H.B.K. “quiquo”.
3.4.1.1. Recoleccion del material botanico

La especie Bidens andicola H.B.K. “quiquo” fue recolectada
en abril del 2017, en el Distrito de Urubamba, departamento
de Cuzco; del cual se recolect6 5 kilos de la de las flores de
la especie vegetal, cuya taxonomia fue determinada por el
Museo de Historia de la Universidad Nacional de San
Marcos segun el sistema de clasificacion de Cronsquist
(1988). Anexo 1. La muestra recolectada y seleccionada se
envolvio con papel kraff, se rocié con alcohol 70% para su
conservacion y se embalé en cajas de carton con su

respectivo rotulado.

3.4.1.2. Preparacion del extracto etandlico de las flores de

Bidens andicola H.B.K. “quiquo”

Se pesaran 5 kilos de flores Bidens andicola H.B.K.
“‘quiquo”, las cuales fueron llevadas a la estufa a 40°C por
3 dias; luego se procedié a la pulverizacion usando el molino
mecanico hasta obtener un polvo fino. Posteriormente se
macero con alcohol etilico 70° por una semana con agitacion
diaria en un frasco de vidrio color &mbar, luego se filtr6 con
gasa y posteriormente con papel filtro hasta obtener una
solucion transparente. El filtrado obtenido se coloc6 en una
fuente de vidrio para ser sometido a la estufa a 40°C para
volatilizar el solvente hasta obtener el extracto seco.
Finalmente, se peso el extracto obtenido y se guardé en un

frasco de vidrio color ambar debidamente rotulado.
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Maceracion con
alcohol 70% por 7
dias

Recoleccion y Las flores son Pulverizacién

seleccion de las ‘ secadas a la estufa a # de las flores
flores 40°C por 3 dias.

8 7 6

Muestra del extracto Estufa a 40°C

Pesar el extracto Filtrar hasta

etanolico de las flores seco de las flores para evaporar el una solucion
de Bidens andicola de Bidens andicola solvente transparente
H.B.K. “quiquo” H.B.K. “quiquo”

i’

- Ensayos preliminares
- Actividad farmacoldgica:
Analgésica y Antiinflamatoria.

Figura 5. Diagrama del flujo para la obtencion del extracto etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K.
“‘quiquo”
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3.4.2. Ensayos preliminares
3.4.2.1. Pruebade solubilidad.

Para la prueba de solubilidad se realizé con 11 tubos de
ensayo a los cuales se le agregd con la bagueta el extracto
etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo”

en las bases de los tubos de ensayo.

Posteriormente se adicion6 a cada uno 1 mL de los

solventes siguientes:

- Agua destilada

- Acetato de etilo Q.P
- Acetona Q.P

- Benceno Q.P

- Cloroformo Q.P

- Etanol Q.P

- Eter etilico Q.P

- Eter de petréleo Q.P
- Hexano Q.P

- Metanol Q.P

- N-butanol Q.P.

Con el objetivo de determinar con que solventes es mas

soluble nuestro extracto.

3.4.2.2. Analisis cualitativo del extracto etandlico de las flores
de Bidens andicola H.B.K. “quiquo”.
Se realiz6 las pruebas de coloracién y precipitacion para
determinar la presencia de metabolitos presentes en el
extracto. Para ello se solubilizé en un solvente soluble,
etanol. Luego se colocdé 1 mL del extracto etanodlico de
flores de Bidens andicola H.B.K. en cada tubo de ensayo
con la bagueta y se le agregé aproximadamente | a V
gotas en cada tubo de ensayo los reactivos de coloracion

y precipitacion:
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- Mayer

- Dragendorff

- Tricloruro férrico

- Popoff

- Tricloruro de aluminio
- Gelatina /NaOH

- Shinoda

- Salkowski

- Liebermann — Burchard
- Wagner

3.4.3.Estudio farmacolégico

3.4.3.1.

Actividad analgésica del extracto etandlico de las flores
de Bidens andicola H.B.K. “quiquo”.

Contorsiones abdominales con acido acético glacial
0,8%12:38

Se utiliz6 el método de Koster y Col. modificado modelo de
contorsiones abdominales inducida por un agente irritante,

acido acético glacial al 0,8%.

Se us6 56 ratones albinos de cepa balbin/C53/CNPB de 25 a
40 g de peso corporal que se mantuvieron aclimatados en el
bioterio de la Universidad Norbert Wiener por 7 dias,
permaneceran con 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad.
Se dividieron en 7 grupos conformado por 8 ratones, siendo
4 hembras y 4 machos; antes de trabajar con ellas se le

retird el alimento por 24 horas.
Grupos experimentales:

1. Control negativo (sin tratamiento). Agua destilada por via
oral
Control positivo. Acido acético glacial 0,8% por via I.P.
Ex - EtOH 50 mg/kg por via oral.
Ex - EtOH 100 mg/kg por via oral.
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5. Ex- EtOH 200 mg/kg por via oral.
6. Paracetamol 300 mg/kg por via oral.

7. Tramadol 40 mg/kg por via oral.

Los extractos EtOH (50, 100 y 200 mg/kg), el paracetamol
Q.P. 300 mg/kg y el clorhidrato de tramadol Q.P. 40 mg/kg
se administr6 por via oral con una canula orogastrica de
acero inoxidable de acuerdo al peso corporal de cada raton
albino, después de 30 minutos se aplic6 por Vvia
intraperitoneal &cido acético glacial al 0,8% a una dosis de

0,1 mL/10 g de peso corporal.

Se cuantificdé el nimero de contorsiones abdominales de
cada grupo durante 20 minutos. Los resultados obtenidos se
calcularon con el porcentaje de inhibicion empleando la

siguiente formula:

% Inhibicién = 100 —(

Niimero de contorsiones del grupo tratado

- - ) ¥ 100
Niimero de contorsiones del grupo control
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[ Muestra biolégico: 56 ratones albinos Balbin/C53/CNPB ]

Grupo sin Control positivo: 4 Extracto etanélico de las ) Paracetamol Tramadol
tratamiento Acid (i flores de Bidens andicola 40 ma/k
cido acético H.B K. “quiquo” 300 mg/kg ma/kg

Agua destilada

glacial al 0,8%
50 mg/kg, 100 mg/kg y

200 mg/kg
J

\_

[ Se administra por V.O cada respectivo tratamiento de acuerdo al peso de cada ratén

v

[ una dosis de 0,1 mL/10 g de peso corporal

Después de 30 minutos se aplica por via intraperitoneal acido acético glacial 0,8% a

)]

Se procede a cuantificar las contorsiones por 20 minutos

—— >

Figura 6. Procedimiento experimental de la actividad analgésica del extracto etandlico

de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo”
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3.4.3.2.

Actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de las flores
de Bidens andicola H.B.K. “quiquo”.

Edema plantar por alblimina 1%3°40,

Para evaluar la actividad antiinflamatoria se aplicé el modelo de
edema de pata trasera en la almohadilla de la rata inducido por
solucién albumina 1% descrito por Winter modificado, utilizando la
albumina como agente antiinflamatorio. Para el ensayo se empleo
48 ratas de 190 a 250 g de peso corporal de ambos sexos, siendo
aclimatados por 7 dias y sometidos previo ayuno por 12 horas
antes de iniciar el ensayo con libre acceso de agua. Los animales
se distribuyeron aleatoriamente en 6 grupos de 8 ratas:

- Control negativo : Agua destilada 1 mL/100 g

- Grupo lI: Estandar 1: Ibuprofeno 400 mg/kg

- Grupo lll: Estandar 2.- Dexametasona 1mg/kg

- Grupo IV: Ex - EtOH 200 mg/kg

- Grupo V: Ex - EtOH 400 mg/kg

- Grupo VI: Ex - EtOH 600 mg/kg

Se administré por via oral el extracto etandlico de las flores de
Bidens andicola H.B.K. “quiquo” a diferentes dosis (200, 400 y 600
mg/kg) y de los estandares ibuprofeno 400 mg/kg vy
dexametasona a 1 mg/kg. Luego de 30 minutos se procedi6 a la
inflamacion inyectando 0,1 mL de solucién albumina 1% en la

aponeurosis subplantar de la pata trasera derecha.

Se realiz6 la evaluacion del efecto cada hora por un periodo de
seis horas tras la aplicacion de la solucion albumina 1%; luego se
mide el volumen de la almohadilla de la pata trasera derecha de
la rata sumergiendo hasta el maléolo en un pletismémetro y con

los resultados obtenidos se aplico la siguiente férmula:

) (Vtx — Vt0)
04 Inflamacion = ——x 100
t0

Dénde: Vtx es el volumen de la pata inflamada a un tiempo X

Vto es el volumen normal de la pata.
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-

Control
negativo:
Agua
destilada
1mL/100 g

~

Muestra biol6gica: 48 Ratas Albinas

Cepa Holtzman

-

Grupo Il:

Estandar 1:

Ibuprofeno
400 mg/kg

~

Grupo lll: Estandar
2: Dexametasona 1
mg/kg

-

( EX - EtOH de las \

flores de Bidens
andicola H.B .K.
“quiquo” a 200, 400
y 600 mg/kg

J

Se administra por V.O cada respectivo
tratamiento de acuerdo al peso de cada rata.

J

Después de 30 minutos se aplicaen la

aponeurosis subplantar de la pata trasera derecha

0,1 mL de solucién albumina 1%

!

Después de cada hora se sumerge la pata de la rata
hasta el maléolo en un pletismémetro y medir.

Figura 7. Procedimiento experimental de la actividad antiinflamatoria del
extracto etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo”
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EX — EtOH de las flores de
Bidens andicola H.B K.
“quiquo” de 200 mg/kg

Figura 8. Ratas albinas de cepa Holtzman que recibieron el extracto
etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” de 200 mg/kg.

3.4.4. Andlisis estadistico.

Los datos son procesados utilizando el paquete estadistico SPSS
version 20,0. Se realiz6 una prueba de homogeneidad de varianzas para
luego proceder a la prueba ANOVA; pero al presentar grupos
heterogéneos se realiz6 la prueba no paramétrica equivalente la cual no
supone varianzas iguales aplicando la Prueba de Kruskal-Wallis. El
siguiente analisis para comparaciones multiples es necesario en caso Si
existe al menos un tratamiento que produce efectos diferenciados
empleando el contraste de Games - Howell el cual no supone varianzas
iguales. Se fij6 un nivel de confianza del 95% (p< 0,05 %).
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IV.RESULTADOS

Prueba de solubilidad de la especie de Bidens andicola H.B.K.
“quiquo”

Se observa en la tabla 1 y Figura 9, que el extracto de las flores de
Bidens andicola H.B.K. “quiquo”, es soluble en solventes polares;
principalmente el agua destilada, etanol y metanol e insoluble en N-
butanol, cloroformo, acetato de etilo, hexano, acetona, benceno, éter

etilico y éter de petroleo.

Tabla 1. Prueba de solubilidad del extracto etanélico de las
flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo”.

SOLVENTES NOMENCLATURA RESULTADOS
Agua destilada H20 +
Etanol EtOH +
Metanol MeOH +
n - butanol n - BUuOH -
Cloroformo CHCls -
Acetato de etilo EtoAc -
Hexano Hex -
Acetona Me2CO -
Benceno Bz -
Eter etilico Et20 -
Eter de petrdleo EP -

LEYENDA: (+) Soluble, (-) Insoluble.
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Figura 9. Prueba de solubilidad del extracto etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo”.
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4.2.

Andlisis cualitativo del extracto etandlico de las flores de Bidens
andicola H.B.K.”quiquo”.
Se observa en la tabla 2 y figura 10, que el extracto etandlico de las
flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” presenta metabolitos
secundarios: compuestos fendlicos, alcaloides, taninos, esteroides y/o
triterpenos y ausencia de flavonoides.
Tabla 2. Analisis cualitativo del extracto etandlico de las flores
de Bidens andicola H.B.K."quiquo"
ENSAYO METABOLITO RESULTADO
AICls Flavonoides -
FeCls Compuestos +
fendlicos
Shinoda Flavonoides -
Gelatina/ NaOH Taninos +
Dragendorff Alcaloides +
Mayer Alcaloides +
Wagner Alcaloides +
Popoff Alcaloides +
Liebermann -Burchard Esteroides y/o +
triterpenos
Salkowski Esteroides +

LEYENDA: (+) Presencia, (-) Ausencia.
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Figura 10. Andlisis cualitativo del extracto etanolico de las flores de Bidens andicola H.B.K."quiquo"
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4.3. Actividad farmacolégica: Actividad analgésica del extracto etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K.
uquiquou

Tabla 3. Promedio y porcentaje de inhibicion (%) de las contorsiones abdominales del extracto etandlico de las flores de

Bidens andicola H.B.K. “quiquo”.

Tratamiento Media Defl,\;)iiacién Minimo Maximo Inr:)ﬁ)?c?én
Ac. Acét. glacial 0,8 % 404,88 48,12 358 500 0%
Ex-EtOH 50 mg/kg 180,25 42,61 130 270 55%
Ex-EtOH 100 mg/kg 140,50 67,77 44 253 65%
Ex-EtOH 200 mg/kg 120,88 43,45 57 165 70%
Paracetamol 300mg/kg 75,50 20,96 50 120 81%
Tramadol 40 mg/kg 34,50 14,89 15 57 91%

En la tabla 3 se observa el nimero de promedio de contorsiones. Se aprecia que todos los grupos lograron disminuir el nUmero
de contorsiones abdominales comparados con el grupo control, el extracto EtOH de las flores de Bidens andicola H.B.K “quiquo” a
dosis de 100 mg/kg (140,50) y 200 mg/kg (120,88) reduce el menor promedio de las contorsiones y el tratamiento a base de

Tramadol 40 mg/kg reduce el mayor promedio de las contorsiones (34,50) con respecto al paracetamol 300 mg/kg (75,50).
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Figura 11. Promedio del extracto etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” sobre las contorsiones abdominales

inducidas por acido acético 0,8% en ratones.

En la figura 11 se observa que las concentraciones de 50,100 y 200 mg/kg del extracto etandlico de las flores de Bidens andicola

H.B.K. “quiquo” a medida que aumenta, por lo tanto hay una disminucién del namero promedio de contorsiones.
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Figura 12. Porcentaje de inhibicion del extracto etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” sobre las contorsiones

abdominales inducidas por acido acético 0,8% en ratones.

En la figura 12 se observa que existe un mayor efecto analgésico del extracto etandlico de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” a

una dosis de 100 mg/kg (65 %) y 200 mg/kg (70 %), con respecto al grupo tratado con tramadol 40 mg/kg (91%) y seguido del

paracetamol 300 mg/kg (81%).
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Tabla 4. Comparaciones multiples del extracto etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” y los otros tratamientos.

Variable dependiente: Contorsiones abdominales

Games-Howell

Diferencia de

Intervalo de confianza al 95%

() Tratamiento medias (I-J) Errortipico | Sig. (p. valor) o Limite
Limite inferior .
superior
Ex-EtOH 50 mg/kg 204,62" 2273 000 149.93 299.32
Acido acético EX'EtO/E' 1o 264,37" 29.39 000 166.48 362.27
glacial 0,8% mg 92

Ex-EtOH 200 284,00" 22.92 000 208.71 359.29
mg/kg

Ex-EtOH 50 mg/kg | - 104,75' 16.79 001 1162.83 46.67

Paracetamol EX'EtC;kH — 65.00 25.08 200 1155.72 25.72
300 mg/kg I
mg/kg

Ex-EtOH 50 mg/kg 145,75 15.96 000 -202.90 -88.60

Tramadol 40 |  EX-EtOH 100 -106,00' 24,53 023 -196.60 -15.40
mg/kg mg/kg

SO 200 -86,37" 16.24 005 -144.63 -28.12
mg/kg

*, La diferencia de medias es significativa al nivel 0,05.
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En la tabla 4 se observa las comparaciones multiples mediante la prueba de
Games — Howell, donde el &cido acético 0,8% (control positivo) comparado con
el extracto de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” a dosis 50, 100 y
200 mg/kg producen efectos analgésicos diferentes al control positivo (p valor <
0,05).

Sin embargo al comparar el paracetamol con el Ex-EtOH de las flores de
Bidens andicola H.B.K. “quiquo” a 50 mg/kg indica que su efecto es inferior,
pero las dos restantes muestras a 100 y 200 mg/kg no presentan evidencias de
que su efecto es diferente al paracetamol (p valor es mayor a 0,05), indicando

gue presentan efecto similares.

Por dltimo al comparar el tramadol con las tres muestras del Ex — EtOH de las
flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” a 50, 100 y 200 mg/kg se observo
diferencias negativas y significativas (p valor menor a 0,05) lo cual indica que

sus efectos analgésicos son inferiores al Tramadol.
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4.4. Actividad farmacoldgica: Actividad antiinflamatoria del

etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo”

extracto

Tabla 5. Estadisticas descriptivas del nimero promedio de inflamacién y
porcentaje de inhibicién por cada hora de seguimiento tanto de los farmacos
estandar como la de los extractos en sus diferentes concentraciones.

N Media Minimo Maximo Ini:/iob?c?c’)n
Agua destilada 1 mL/100 g 8 47.45 18.18 90.91 0%
Ibuprofeno 400 mg/kg 8 14.13 8.33 20.00 70%
9% Inflamacién a | Dexametasona 1 mg/kg 8 32.02 8.33 75.00 33%
1 hora Ext-EtOH 200 mg/kg 8 15.25 8.33 30.00 68%
Ext -EtOH 400 mg/kg 8 14.24 8.33 30.00 70%
Ext -EtOH 600 mg/kg 8 11.70 9.09 20.00 75%
Agua destilada 8 69.39 9.09 100.00 0%
Ibuprofeno 400 mg/kg 8 12.88 8.33 20.00 81%
9% Inflamacién a | Dexametasona 1 mg/kg 8 11.76 7.69 27.27 83%
2 horas Ext-EtOH 200 mg/kg 8 15.25 8.33 30.00 78%
Ext -EtOH 400 mg/kg 8 14.24 8.33 30.00 79%
Ext -EtOH 600 mg/kg 8 11.70 9.09 20.00 83%
Agua destilada 8 87.52 61.54 100.00 0%
Ibuprofeno 400 mg/kg 8 8.41 0.00 20.00 90%
9% Inflamacién a | Dexametasona 1 mg/kg 8 5.22 0.00 9.09 94%
3 horas Ext-EtOH 200 mg/kg 8 15.25 8.33 30.00 83%
Ext -EtOH 400 mg/kg 8 9.56 0.00 20.00 89%
Ext -EtOH 600 mg/kg 8 7.16 0.00 20.00 92%
Agua destilada 8 77.30 27.27 100.00 0%
Ibuprofeno 400 mg/kg 8 6.02 0.00 18.18 92%
9% Inflamacién a | Dexametasona 1 mg/kg 8 3.22 0.00 9.09 96%
4 horas Ext-EtOH 200 mg/kg 8 11.72 0.00 30.00 85%
Ext -EtOH 400 mg/kg 8 5.00 0.00 20.00 94%
Ext -EtOH 600 mg/kg 8 2.39 0.00 10.00 97%
Agua destilada 8 77.30 27.27 100.00 0%
Ibuprofeno 400 mg/kg 8 3.64 0.00 10.00 95%
% Inflamacién a | Dexametasona 1 mg/kg 8 0.00 0.00 0.00 100%
5 horas Ext-EtOH 200 mg/kg 8 5.91 0.00 20.00 92%
Ext -EtOH 400 mg/kg 8 5.00 0.00 20.00 94%
Ext -EtOH 600 mg/kg 8 2.39 0.00 10.00 97%
Agua destilada 8 70.48 27.27 100.00 0%
Ibuprofeno 400 mg/kg 8 1.14 0.00 9.09 98%
% Inflamacién a | Dexametasona 1 mg/kg 8 0.00 0.00 0.00 100%
6 horas Ext-EtOH 200 mg/kg 8 5.91 0.00 20.00 92%
Ext -EtOH 400 mg/kg 8 1.25 0.00 10.00 98%
Ext -EtOH 600 mg/kg 8 0.00 0.00 0.00 100%
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Figura 13. Porcentaje de inhibicion de la inflamacion del extracto etanolico de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo”,

farmaco estandar ibuprofeno 400 mg/kg y dexametasona 1 mg/kg con respecto al tiempo.

En la figura 13 se observa que a partir de la cuarta hora todos los tratamientos estan mejorando su efecto antiinflamatorio, siendo
el EX —EtOH de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” a dosis 600 mg/kg tiene un mayor efecto 97%, el cual es semejante a la

dexametasona 1 mg/kg con un porcentaje de inhibicion de inflamacidon con 96% y al ibuprofeno 400 mg/kg con 92%.
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En la tabla 5 y figura 13 se observa los promedios al cabo de una hora de los
extractos a 200, 400 y 600 mg/kg presentan valores bajos comparados al
grupo negativo (Agua destilada 1mL/100g), ibuprofeno 400 mg/kg y la
dexametasona 1 mg/kg, con porcentajes de inhibicion de 68, 70 y 75%

respectivamente.

Al cabo de dos horas las ventajas de los extractos se mantienen en
comparacién al grupo negativo, los porcentajes de inhibicion del extracto
etandlico de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” de 200, 400 y 600 mg/kg han

mejorado y son de 78, 79 y 83% respectivamente.

A las tres horas todos los tratamientos (a excepcién del grupo negativo)
presentan porcentaje de inhibicidbn positivos y superiores al 83%, siendo la
dexametasona 1mg/kg con un 94% y el Ex — EtOH 600 mg/kg con un 92% los

que tienen los valores mas altos de inhibicién de la inflamacion.

A partir de la cuarta hora todos los tratamientos han mejorado su porcentaje de
inhibicion de la inflamacién, llegando todos a una inhibicion superior al 85%. El
extracto con mejor desempefio es el Ex — EtOH 600 mg/kg con un porcentaje
de inhibicién de 97%, que se sigue manteniendo a la quinta hora y finaliza la
sexta hora con un porcentaje de inhibicion 100% igualando a la dexametasona
1 mg/kg. En cuanto a los Ex — EtOH de 200 y 400 mg/kg también mejoran

llegando al final de la sexta hora a 92 y 98% de inhibicion de la inflamacién.
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Tabla 6. Comparaciones multiples del
Bidens andicola H.B.K. “quiquo” y los otros tratamientos estudiados.

extracto etandlico de las flores de

Games - Howell Diferencia Int. de conf. 95%
de medias Sig.
Variable dependiente: % Inflamacion (1) LI. L.S.
Ext -EtOH 200 mg/kg 32.21 128 -7.75 72.16
Agua destilada | Ext -EtOH 400 mg/kg 33.21 114 -6.76 73.18
Ext -EtOH 600 mg/kg 35.75 .082 -4.23 75.73
% Ext -EtOH 200 mg/kg -1.12 .999 -12.14 9.90
Inflamacién Z’g’gﬁ]’;‘jﬂg Ext -EtOH 400 mg/kg -0.11 1.000 -11.90 11.67
ad e Ext -EtOH 600 mg/kg 2.42 933 6.25 11.10
Ext -EtOH 200 mg/kg 16.77 .608 -21.05 54.59
Dexf“n’q‘;tlizona Ext -EtOH 400 mg/kg 17.77 561 -20.07 55.61
Ext -EtOH 600 mg/kg 20.31 419 -17.52 58.14
Ext -EtOH 200 mg/kg 54.14" .028 6.01 102.28
Agua destilada | Ext -EtOH 400 mg/kg 55.15" .025 7.02 103.28
Ext -EtOH 600 mg/kg 57.68" 021 9.51 105.87
” Ext -EtOH 200 mg/kg -2.37 .975 -13.17 8.43
Inflamacion f’g’g’m;‘iﬂg Ext -EtOH 400 mglkg -1.36 998 112,96 10.24
gl Ext -EtOH 600 mg/kg 1.17 997 7.13 9.47
Ext -EtOH 200 mg/kg -3.49 919 -15.26 8.28
Dexfrr"n‘;t/izona Ext -EtOH 400 mglkg -2.49 984 -14.93 9.95
Ext -EtOH 600 mg/kg 0.05 1.000 -9.79 9.90
Ext -EtOH 200 mg/kg 65.57 .000 33.26 97.89
Agua destilada | Ext -EtOH 400 mg/kg 72.29° .000 40.23 104.36
Ext -EtOH 600 mg/kg 74.90" .000 42.89 106.93
% Ext -EtOH 200 mg/kg -5.70 773 -20.19 8.79
Inflamacién ":’S’é’rrﬁ;elﬂg Ext -EtOH 400 mg/kg 1.02 1.000 -10.91 12.96
as i Ext -EtOH 600 mg/kg 3.64 807 6.19 13.46
Ext -EtOH 200 mg/kg -8.50 326 -22.16 5.15
Dexf“rgzt/izma Ext -EtOH 400 mg/kg -1.78 991 -12.30 8.74
Ext -EtOH 600 mg/kg 0.83 .999 -6.44 8.11
Ext -EtOH 200 mg/kg 64.56" .003 25.02 104.11
Agua destilada | Ext -EtOH 400 mg/kg 69.22" .002 29.64 108.81
Ext -EtOH 600 mg/kg 70.47" .002 30.85 110.10
” Ext -EtOH 200 mg/kg -4.77 561 -14.59 5.05
Inflamacion T&Jg :ﬁfgelﬂg Ext -EtOH 400 mg/kg -0.11 1.000 -5.66 5.43
a6 Ext -EtOH 600 mg/kg 1.14 .904 -3.17 5.44
Ext -EtOH 200 mg/kg -5.91 .303 -15.63 3.81
Dexfmztlizma Ext -EtOH 400 mg/kg -1.25 904 5.99 3.49
Ext -EtOH 600 mg/kg 0.00 00 00

*, La diferencia de medias es significativa al nivel 0,05.
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En la tabla 6 se observa las comparaciones multiples por el método de Games-
Howell que nos indica que al cabo de la primera hora no se detectan
diferencias significativas del grupo negativo (agua destilada) versus los
porcentajes de inflamacion del extracto etandlico de Bidens andicola H.B.K.
“quiquo” a dosis de 200, 400 y 600 mg/kg, y tampoco se observan diferencias
significativas del porcentaje de inhibicién del ibuprofeno 400 mg/kg ni de la
dexametasona 1mg/kg; aquello indica que estos extractos aun no tienen una

actividad antiinflamatoria significativa.

Al cabo de 2 horas ya se detectan diferencias significativas del grupo negativo
versus los porcentajes de inflamacion de los grupos tratados con extractos de
200, 400 y 600 mg/kg (p valor menor a 0,05) indicando un efecto
antiinflamatorio de los extractos. Ademas los extractos presentan efectos
similares a la dexametasona 1 mg/kg (p valor mayor a 0,05). Todos estos

resultados se mantienen auln en la tercera hora como se observa en el anexo 2.

Al cabo de 4 horas los efectos del extracto etandlico de Bidens andicola H.B.K.
“quiquo” a dosis de 200, 400 y 600 mg/kg se mantiene, mejoran ligeramente y
presentan efectos similares a la dexametasona 1 mg/kg y al ibuprofeno 400

mg/kg.

Al cabo de 5 y 6 horas los extractos de 200, 400 y 600 mg/kg mantiene sus
efectos antiinflamatorios, los cuales son diferentes al grupo negativo (agua
destilada) con p valor menor al 5% y ademdas no presentan diferencia
significativas al ser comparados con el ibuprofeno 400 mg/kg vy la

dexametasona 1 mg/kg (p valor mayor a 0,05).
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V. DISCUSION

La prueba de solubilidad del extracto etandlico de las flores de Bidens andicola
H.B.K. “quiquo”, determind que es mayormente soluble en agua destilada,
etanol, metanol (tabla 1 y figura 9), por lo tanto se evidencia que la mayoria de
componentes quimicos son de naturaleza polar. La prueba cualitativa muestra
presencia de metabolitos secundarios como alcaloides, esteroides y/o
triterpenos, compuestos fendlicos y taninos, lo cuales son corroborados en un
estudio realizado en Amazonas y Ecuador, pero cuyo resultados no evidencia

el metabolito secundario alcaloides’: 4142,

La evaluacion de la actividad analgésica del extracto etandlico de las flores de
Bidens andicola H.B.K. “quiquo” a través del modelo de contorsiones
abdominales inducido por el acido acético glacial 0,8% en ratones, este agente
irritante induce un dolor visceral, localizando el estimulo doloroso en la cavidad
peritoneal de los ratones, produciendo una distension exagerada del abdomen
combinada con el estiramiento de las patas traseras; este efecto doloroso
causa liberacion de sustancias como la serotonina, histamina, prostaglandinas,
bradiquininas y sustancia P, encargados de generar estimulos en las neuronas

aferentes sensibles a los antiinflamatorios no esteroideos*3.

Los resultados observados a diferentes dosis del extracto etandlico de las
flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” evidencia que la dosis de 100 y 200
mg/kg son cercanos al paracetamol 300 mg/kg al presentar el mismo efecto;
siendo el porcentaje de inhibicion 65% y 70% respectivamente (Figura 12),
pero ningun extracto supera al tramadol 40 mg/kg; un opioide que posee mejor
efecto antinociceptivo entre los tratamientos utilizados, caracterizado por
poseer un mecanismo de accion por via central que presento el porcentaje de
inhibiciéon de 91%.

El presente estudio realizado concuerda con los datos obtenidos en un estudio
donde el extracto de las hojas de Olivo tiene mejor efecto a 500 mg/kg que las
demas concentraciones, presentando un efecto similar al farmaco estandar,
acido acetil salicilico 10 mg/kg, aquello nos indica presencia de actividad

antinociceptiva que podria estar relacionada con la reduccion de liberacion del
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mediador inflamatorio y/o bloqueo directo de receptores que dan como
resultado una respuesta analgésica periférica'®. En otro estudio que trabaj6 con
el extracto hidroalcohdlico de las hojas frescas de Artocarpus altilis (Park.)
Fosberg “Pan de arbol” a una dosis de 50,100 y 200 mg/kg que comparadas
con el paracetamol 300 mg/kg y tramadol 40 mg/kg; presentdé mayor efecto a
dosis de 100 mg/kg con un porcentaje de inhibicion de las contorsiones de
73,37%, y esta cerca al efecto del paracetamol 300 mg/kg, cuya inhibicion de
las contorsiones fueron 75,87% corroborando que el extracto presenta

actividad analgésica®?.

El extracto etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” poseen
actividad analgésica que son comparables al paracetamol, indicando que
metabolitos secundarios presentes en el extracto tienen accién por via
periférica. Por ende, su principal mecanismo de accion de los principios activos
del extracto es a través del bloqueo de la produccion de prostaglandinas e
inhibicibn de las ciclooxigenasas (COX), impidiendo la sintesis de
prostaglandinas o interferir en el mecanismo de transducciébn de los
nociceptores primarios aferentes involucrados, pero es posible que no tenga los

efectos analgésicos a nivel central®3.

El efecto antiinflamatorio se determind por la induccion del edema plantar con
albumina, provocando una reaccion de caracter inflamatorio mediada por
liberacibn de diversos autocoides (histamina, serotonina, bradiquinina,
prostaglandinas fundamentalmente PGE2, PGFzq, etc.), la extravasacion de

proteinas, tiene lugar durante toda la respuesta**.

Se observé que todos los grupos estudiados tanto los farmacos estandares y
el extracto etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K (200, 400, 600
mg/kg) mostraron a partir de las 3 - 6 horas una mejor recuperacion del
proceso inflamatorio, pero con un mayor porcentaje de inhibicion de inflamacion
presenta el extracto 600 mg/kg y el farmaco estandar dexametasona 1 mg/kg

con 92% y 94% respectivamente (Tabla 5 y Figura 13).

En cuanto a los extractos de 200 y 400 mg/kg también mejoran llegando al final
de la sexta hora a 92% y 98% respectivamente de inhibicion de la inflamacion,

pero el extracto de 600 mg/kg tiene un mejor efecto a comparacion de los
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demdas extractos presentando a la cuarta hora 97% de inhibicion de la
inflamacion y finaliza en la sexta hora con un 100% igualando a la

dexametasona 1 mg/kg.

Comparando los extractos con el ibuprofeno 400 mg/kg y dexametasona
1mg/kg se observa que a partir de la 4 hora los efectos de estos extractos se
mantienen, mejoran ligeramente y presentan efectos similares a la
dexametasona 1 mg/kg (96 %) y al ibuprofeno 400 mg/kg (92%) continuando

hasta la sexta hora.

En un estudio realizado al extracto hidroalcohdlico del latex de Argemone
mexicana “Cardo santo” aplicd las mismas dosis (200,400 y 600 mg/kg), las
cuales obtuvieron porcentajes de inhibicion a las cinco horas de 63,47%, 49%
y 46,55% respectivamente, un efecto proximo al diclofenaco 50 mg/kg
(77,62%) y superior a dexametasona 0,04 mg/kg (55,17%). Estos resultados
fueron menores a los obtenidos en nuestro trabajo de investigacion (92%, 94%
y 97%); pero con respecto a los estandares tanto el ibuprofeno 400 mg/kg
(95%) y la dexametasona 1mg/kg (100%) tiene efectos comparables a los

extractosil.

En relacion a los farmacos estandares ibuprofeno 400 mg/kg y dexametasona 1
mg/kg son similares al extracto; lo cual concuerda con el estudio del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Senecio canescens (Humb. & Bonpl.) Cuatrec.
“vira-vira” que nos demuestra que a las 5 horas tiene 26,68%, 17,32% Yy
27,69% respectivamente a dosis de 100, 250 y 500 mg/kg, observandose de
esta manera un efecto similar a la prednisona 1,2 mg/kg (28,82 %) e ibuprofeno
120 mg/kg (33 %)*S.

En un estudio realizado al extracto cloroférmico de la Chuquiraga lessing
“‘Huamanpinta” presentd un mayor efecto antiinflamatorio a dosis de 200 y 300
mg/kg de peso a partir de la 3 hora de medicion y el de 100 mg/kg de peso a
partir de las 5 horas de medicién; correspondiendo el porcentaje mas alto al
extracto de 300 mg/kg de peso (38.6%), seguido del extracto de 200 mg/kg de
peso (32.9%) y el de 100 mg/kg de peso con (26.6%), para los estandares
Ibuprofeno 120 mg/kg (41.7%) y Prednisona 1,2 mg/kg (41.8%)
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respectivamente. Estos resultados son similares a los datos obtenidos en
nuestro trabajo de investigacion ya que a partir de la 3ra hora hay un mejor
efecto antiinflamatorio cuyo extracto etandlico de 400mg/kg tiene un porcentaje
de 89% vy el extracto de 600mg/kg tiene un porcentaje de 92%; y con respecto
a los estadndares el ibuprofeno 400 mg/kg (90%) y la dexametasona 1mg/kg
(94%) tiene efectos similares a nuestro extractos!®.

El extracto etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” posee
actividad antiinflamatoria la cual esta relacionada a la concentracién, a mayor
concentracion, mayor eficiencia antiinflamatoria. También se observé una
disminucion progresiva del edema con otras concentraciones en el tiempo, que

no son muy significativos comparandose con los farmacos estandares.
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VI. CONCLUSIONES

Se comprobd la actividad analgésica del extracto etandlico de las flores
de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” mostrando una dosis efectiva a 100 y 200
mg/kg con un porcentaje de inhibicion 65% y 70% respectivamente, siendo
similar al paracetamol 300 mg/kg con 81% de inhibicion de las contorsiones

abdominales.

Se comprobé la actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de las flores
de Bidens andicola H.B.K. “quiquo” mostrando un mejor efecto de 600 mg/kg
con un porcentaje de inhibicion de inflamacioén de 100% a la sexta hora, siendo
similar a la dexametasona 1 mg/kg (100%) e ibuprofeno 400 mg/kg (98%).

Se verificd que el extracto etandlico de las flores de Bidens andicola H.B.K.
“‘quiguo” presenta metabolitos secundarios como compuestos fendlicos,

alcaloides, taninos, esteroides y/o triterpenos y ausencia de flavonoides.
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VIl. RECOMENDACIONES

. Efectuar estudios farmacolégicos y toxicolégicos de Bidens andicola
H.B.K. “quiquo” con el fin de contribuir al conocimiento cientifico, ya que

esta especie posee propiedades medicinales aun no estudiadas.

. Realizar mediante técnicas analiticas el aislamiento, identificacion de los
compuestos con actividad farmacologica presentes en las flores de
Bidens andicola H.B.K. “quiquo”

. Se recomienda realizar mas investigaciones sobre la medicina
tradicional en el Peru, ya que existe una gran diversidad de plantas no
estudiadas, de las cuales aun no han sido registrados sus actividades

farmacéuticas y con ellos preparar productos para el consumo humano.

. Realizar la identificacion de los metabolitos y elucidar la estructura

quimica.
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ANEXOS



Anexo 1.

Descripcion taxonémica

desde
79,
7

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Universidad del Perii, DECANA DE AMERICA

MUSEO DE HISTORIA NATURAL

Musco de
Historia
Natural
NS

SStudiandS

“Afo del Buen Servicio al Ciudadano”

CONSTANCIA N°040-USM-2017

EL JEFE DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEO DE HISTORIA NATURAL, DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (planta completa) recibida de Liliana HUARCAYA HUARCAYA y
Nancy Avelina SOTELO SARAVIA, estudiantes de la Facultad de Farmacia y
Bioguimica de Universidad NORBERT WIENER, ha sido estudiada y clasificada como:
Bidens andicola H.B.K. y tiene la siguiente posicion taxonémica, seguin el Sistema de
Clasificacion de Cronquist (1988).
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: ASTERIDAE
ORDEN: ASTERALES
FAMILIA: ASTERACEAE
GENERO: Bidens
ESPECIE: Bidens andicola H.B.K.

Nombre vulgar: “quiquo”
Determinado por Mag. Hamilton Beltran Santiago.

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para fines de

estudios.
Lima, 05 de marzo de 2017
ACE/ddb
Av. Arenales 1256, Jests Maria Telfs. (511)471-0117, 470-4471 e-mail: museohn@unmsm.cdu.pe
Apdo. 14-0434, Lima 14, Perd 265-6819, 619-7000 anexo 5703 htp://museohn.unmsm.edu.pe
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Anexo 2.

Comparaciones multiples

Games-Howell

Variable dependiente: % Inflamacion I?nhcga?;;ig_?)e Sig. co*?ifr:\z/glgldQeS%
Limite Limite
inferior | superior
Ext -EtOH 200 mg/kg 32.21 128 775 | 7216
Agua destilada | EXt-EtOH 400 mg/kg 33.21 114 -6.76 73.18
Ext -EtOH 600 mg/kg 35.75 082 -4.23 75.73
Ext -EtOH 200 mg/kg 112 1999 1214 | 9.90
0
flamcion f’é’é’ﬁgelﬂg Ext -EtOH 400 mg/kg 0.11 1000 | -11.90 | 11.67
a1 hora Ext -EtOH 600 mg/kg 2.42 933 -6.25 11.10
Ext -EtOH 200 mg/kg 16.77 608 2105 | 5459
Dexametasona | Ext -EtOH 400 mgtkg 17.77 561 | -2007 | 55.61
1 mg/kg
Ext -EtOH 600 mg/kg 20.31 419 1752 | 58.14
Ext -EtOH 200 mg/kg 54.14° .028 6.01 102.28
Agua destilada | EXt-EtOH 400 mg/kg 55.15" 025 7.02 103.28
Ext -EtOH 600 mg/kg 57.68" 021 9.51 105.87
) Ext -EtOH 200 mg/kg -2.37 975 -13.17 8.43
Inflanf)acién f’ggﬁ;‘jﬂg Ext -EtOH 400 mg/kg -1.36 998 -12.96 | 10.24
a2 hora Ext -EtOH 600 mg/kg 1.17 997 -7.13 9.47
Ext -EtOH 200 mg/kg -3.49 919 -15.26 8.28
Dexametasona | Ext -EtOH 400 mg/kg -2.49 984 | -1493 | 995
1 mg/kg
Ext -EtOH 600 mg/kg 0.05 1.000 -9.79 9.90
Ext -EtOH 200 mg/kg 72,27 .000 52.15 | 92.40
Agua destilada | EXt-EtOH 400 mg/kg 77.95" .000 57.79 | 98.13
Ext -EtOH 600 mg/kg 80.36" .000 59.93 | 100.80
i Ext -EtOH 200 mg/kg -6.84 511 -19.49 5.81
Inflarrf)aci(’)n L{’S‘g:ﬁ;ﬂg Ext -EtOH 400 mg/kg -1.16 1.000 | -13.94 | 11.63
a3 hora Ext -EtOH 600 mg/kg 1.25 1.000 | -12.27 | 14.77
Ext -EtOH 200 mg/kg -10.02 058 -20.33 28
Dexametasona | Ext -EtOH 400 mg/kg -4.34 724 -14.86 6.17
1 mg/kg
Ext -EtOH 600 mg/kg -1.94 991 -13.54 9.66
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Ext -EtOH 200 mg/kg

65.57" .000 33.26 97.89
Agua destilada | EXt-EtOH 400 mg/kg 72.29" .000 4023 | 104.36
Ext -EtOH 600 mg/kg 74.90" .000 42.89 | 106.93
Ext -EtOH 200 mg/kg -5.70 773 -20.19 8.79
%
Inflamacion ngﬁ‘;ﬂg Ext -EtOH 400 mg/kg 1.02 1.000 -10.91 12.96
a4 hora Ext -EtOH 600 mg/kg 3.64 807 -6.19 13.46
Ext -EtOH 200 mg/kg -8.50 326 2216 5.15
Dexametasona | Ext -EtOH 400 mglkg -1.78 991 -12.30 8.74
1 mg/kg ) )
Ext -EtOH 600 mg/kg 0.83 1999 -6.44 8.11
Ext -EtOH 200 mg/kg 71.38 .000 39.34 | 103.43
. Ext -EtOH 400 mg/kg 72.29° .000 4023 | 104.36
Agua destilada
Ext -EtOH 600 mg/kg 74.90° .000 42.89 | 106.93
Ext -EtOH 200 mg/kg 227 975 -12.69 8.15
%
Inflamacion T&grnﬂ’gelﬂg Ext -EtOH 400 mg/kg -1.36 998 1212 9.39
ashora Ext -EtOH 600 mg/kg 1.25 994 -6.53 9.03
Ext -EtOH 200 mg/kg -5.91 303 -15.63 3.81
Dexametasona | Ext -EtOH 400 mg/kg -5.00 484 -15.13 5.13
1 mg/kg ) )
Ext -EtOH 600 mg/kg -2.39 662 -8.31 3.54
Ext -EtOH 200 mg/kg 64.56 003 2502 | 104.11
Agua destilada | EXt-EtOH 400 mg/kg 69.22" .002 20.64 | 108.81
Ext -EtOH 600 mg/kg 70.47° .002 30.85 | 110.10
Ext -EtOH 200 mg/kg -4.77 561 -14.59 5.05
%
Inflamacién T&’gﬁg‘jﬂg Ext -EtOH 400 mg/kg 011 1.000 5.66 5.43
a6 hora Ext -EtOH 600 mg/kg 1.14 904 -3.17 5.44
Ext -EtOH 200 mg/kg -5.91 303 -15.63 3.81
Dexametasona | Ext -EtOH 400 mglkg -1.25 904 -5.99 3.49
1 mg/kg ) )

*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.
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Figura 1. Seleccién de la especie vegetal Bidens andicola
H.B.K. “quiquo”

Figura 2. Secado de las flores de Bidens andicola H.B.K. “quiquo”
en la estufa a 40°C.
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Figura 3. Molienda de las flores de Bidens andicola H.B.K.
“‘quiquo”

Figura 4. Maceracion etanolica vy filtracion de las flores de Bidens

andicola H.B.K. “quiquo”
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Figura 5. Extracto seco de las flores de Bidens andicola H.B.K.
“‘quiquo”.

Figura 6. Aclimatacion del material biolégico en el bioterio de la
Universidad Norbert Wiener.
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Figura 7. Administracion de los tratamientos por via oral a los ratones
albinos y de cepa Balbin/C53 /CNPB.

Figura 8. Administracion de los tratamientos por via oral a las
ratas albinas de cepa Holtzman.
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Figura 9. Aplicacion de la solucion albumina 1% en la

aponeurosis de la pata trasera de la rata.

Figura 10. Medicion del edema de la pata derecha de la rata con

el equipo plestimémetro.
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