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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo evaluar la actividad
antiinflamatoria del extracto etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.)
Pers. “Talla” en ratones. Se realizd la prueba de solubilidad y el perfil cualitativo
fitoquimico al extracto etanodlico. Para determinar la actividad antiinflamatoria se
emple6 el método Edema subplantar con albumina 1% descrita por (Winter et al.
Modificado), se utilizd 42 ratones albinos (Mus musculus Cepa Balb/C53) de ambos
sexos, teniendo éstos un peso corporal superior a 25 g. Los ratones fueron
distribuidos en seis grupos al azar para posteriormente aplicarles 0,1 mL de
albumina 1% en la region subplantar. Se utilizé el extracto de la especie vegetal en
concentraciones de 100, 200 y 400 mg/kg de peso corporal y como estandar los
farmacos dexametasona 4 mg/kg y diclofenaco 50 mg/kg de peso respectivamente,
obteniéndose como resultado que el extracto etandlico de las hojas del Baccharis
buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”, a las 2 horas de estudio presenta un mayor efecto
antiinflamatorio a una dosis de 400 mg/kg con un porcentaje de inhibicién de la
inflamacion de 62% comparado con las otras dosis del extracto en menor
concentracion 100 mg/kg con 10%, 200 mg/kg con 28% Yy los farmacos estandar
diclofenaco 50 mg/kg con 31% y dexametasona 4 mg/kg con un porcentaje de
inhibicion de la inflamacion de 48%. Se concluye que el extracto etandlico de las
hojas del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”, presenta actividad antiinflamatoria

a una dosis de 400 mg/kg.

Palabras clave: Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”, actividad antiinflamatoria,

extracto etanolico, edema subplantar.



ABSTRACT

The objective of this research was to evaluate the anti-inflammatory activity of
the ethanolic extract of the leaves of Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. "Talla" in mice.
The solubility test and the qualitative phytochemical profile to the ethanolic extract
were carried out. To determine the anti-inflammatory activity, the subplantar Edema
with 1% albumin method described by (Winter et al., Modified) was used, using 42
albino mice (Mus musculus Cepa Balb / C53) of both sexes, having a body weight
greater than 25 g. The mice were divided into six groups at random to subsequently
apply 0.1 mL of 1% albumin in the subplantar region. The extract of the plant species
was used in concentrations of 100, 200 and 400 mg / kg of body weight and, as
standard, the drugs dexamethasone 4 mg / kg and diclofenac 50 mg / kg
respectively, obtaining as a result that the ethanolic extract of the leaves of Baccharis
buxifolia (Lam.) Pers. "Talla", at 2 hours of study has a greater anti-inflammatory
effect at a dose of 400 mg / kg with a percentage of inhibition of inflammation of 62%
compared with the other doses of the extract in lower concentration 100 mg / kg with
10%, 200 mg / kg with 28% and the standard drugs diclofenac 50 mg / kg with 31%
and dexamethasone 4 mg / kg with a percentage of inhibition of inflammation of 48%.
It is concluded that the ethanolic extract of the leaves of Baccharis buxifolia (Lam.)
Pers. "Talla" if it shows anti-inflammatory activity, being observed in a greater

proportion at a dose of 400 mg / kg.

Keywords: Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. "Carving", anti-inflammatory activity,

etano licextract, subplantar edema.



|. INTRODUCCION

En épocas en que el hombre solo tenia a su disposicion los recursos que el
planeta le otorgaba, busco en estas las herramientas para disminuir el dolor fisico
y evitar la muerte, entre los recursos mas aprovechados por las distintas culturas a
través de la historia se encuentran los recursos minerales, animales y vegetales.
Dentro de los reinos de la naturaleza que contribuyen hasta hoy en disminuir
sintomas y prevenir enfermedades, destaca el reino vegetal. Las plantas, gracias a
su maravilloso y complejo metabolismo, constituyen un verdadero arsenal quimico,
del cual s6lo se conoce con éxito un tercio, considerando la variedad de especies
existentes a nivel mundial y aquellas inexploradas hasta hoy, sin considerar
aquellas especies ya extintas®. En el Perl desde la antigiiedad las poblaciones
rurales han tratado sus males utilizando plantas medicinales, dichas cualidades
ancestrales han sido transmitidas de generacién en generacién ganando cada vez
mas adeptos, tomando como premisa este enunciado el presente trabajo de
investigacion tiene como propdosito realizar un estudio farmacolégico del extracto
etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” para corroborar la
actividad antiinflamatoria que le asignan. La clasificacion taxondémica de la especie
vegetal se llevé a cabo en el Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos.

La especie vegetal en estudio es més conocida con el nombre de “Talla” por
los pobladores del distrito de Yauyos (lugar de procedencia de nuestra muestra),
los cuales le atribuyen propiedades analgésicas y antiinflamatorias. También es
usada como antiséptico, antidiarreico y aplicadas en caliente son analgésicas,
calman los dolores reumaticos y hematomas?. Se realiz6 la prueba de solubilidad y
el perfil cualitativo fitoquimico para corroborar la presencia de metabolitos
secundarios los cuales brindaran dicho efecto farmacoldgico como por ejemplo la
presencia de flavonoides los cuales son tal vez uno de los mas estudiados por sus
propiedades antiinflamatorias. Para determinar la actividad antiinflamatoria con la
gue cuenta dicha especie vegetal se utilizara el método Edema subplantar inducido

por albiimina 1% descrita por Winter2.



Finalmente, debemos reiterar que los flavonoides forman o deben formar
parte de nuestra dieta diaria; es un hecho que su consumo mejora la salud, por lo
que mas alla de considerarlos s6lo como farmacos para aliviar condiciones

patol6gicas, podemos promover su consumo para prevenir enfermedades®.

1.1.Planteamiento del problema

A nivel mundial el empleo de alternativas terapéuticas a base de plantas y de
la medicina tradicional ha ocasionado una creciente atraccion y atencion por
investigadores, empresarios, industria farmacéutica, laboratorios artesanales y de
la poblacion necesitada, debido a la efectividad observada y reportada asi como
otros factores étnicos culturales y comerciales. Las especies del género Baccharis
son de uso tradicional reconocido en Bolivia y otros paises latinoamericanos para el
tratamiento de enfermedades como el reumatismo y problemas del higado.
Principalmente se usan en cataplasmas para aliviar inflamaciones externas
causadas por fracturas y dislocaciones®.

El género Baccharis es una de las mas importantes fuentes de productos en

la medicina natural, se distribuyen en el Norte y Sur de América y en nuestro pais
en las zonas alto andinas, despertando el interés por su uso etnofarmacoldgico. La
especie Baccharis es usada en la medicina tradicional en la terapia antiinflamatoria
en forma de emplastos®.
La actividad antiinflamatoria de muchos extractos obtenidos de plantas medicinales
utilizada como antirreumética, antiartritica y en el tratamiento de inflamaciones
intestinales, de garganta y oido parece ligada reiteradamente a la presencia de
flavonoides en sus extractos’.

Durante varios afios de investigacion se ha demostrado que diversas plantas
poseen distintas actividades medicinales tales como: antifingicas, antimicrobianas,
fotoprotectoras, entre otras. Si una planta ha sido utilizada tradicionalmente para
tratar la tos, bronquitis, reumas o Ulceras de la piel, puede ser un indicativo de que
esta planta tenga propiedades antiinflamatorias y la misma debe ser analizada para

corroborar los saberes ancestrales de los pueblos andinos®.



Desde hace muchos siglos, las drogas de origen vegetal han sido un pilar
fundamental para el tratamiento de enfermedades y dolencias humanas, debido a
los problemas suscitados con los farmacos de sintesis y la gran acogida de la
fitoterapia en los ultimos afios, el farmacéutico ha optado por brindarle al paciente
medicamentos naturales, ofreciendo productos de alta calidad y con efectos
secundarios minimos sobre la salud del mismo®. Es asi que se opté por realizar el
presente trabajo de investigacion y evaluar la actividad antiinflamatoria del extracto
etandlico del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”.

Por ende se presenta la siguiente interrogante: ¢ Tendra actividad antiinflamatoria el
extracto etanodlico de las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” en

ratones?

1.2.Justificacion

El estudio de la actividad antiinflamatoria de la especie vegetal Baccharis
buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” tiene importancia tedrica y social ya que aportara al
conocimiento cientifico sobre la existencia de plantas medicinales con propiedades
antiinflamatorias, las cuales podrian ser alternativas de tratamiento eficaces y
seguras de las patologias mas frecuentes que cursan con dolor e inflamacion como
signos y sintomas relevantes, para de esta manera elaborar farmacos naturales
(tabletas, capsulas, cremas, parches, etc) los que en su composicion contengan
compuestos quimicos de la especie vegetal Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”,
generando asi el desarrollo y elaboracién una variedad de productos de uso
farmacéutico de origen natural propios de nuestra biodiversidad, los cuales tengan
actividad antiinflamatoria, permitiendo que las poblaciones de bajos recursos
econdémicos puedan acceder a un menor costo a alternativas de tratamiento para el
control de dichas patologias.

Desde el punto de vista farmacoldgico, las plantas con flavonoides muestran
actividad antiinflamatoria tanto in vitro como in vivo. Aunque no ha sido entendido
totalmente se han propuesto diferentes mecanismos para explicar la actividad
antiinflamatoria in vivo. Uno de los mas importantes mecanismos es la inhibicion de

enzimas generadoras de eicosanoides como son las enzimas fosfolipasa A2,



cicloxigenasas y lipoxigenasas, produciendo como consecuencia la reduccion de
las concentraciones de prostaglandinas y leucotrienos®.

Estudios recientes también han demostrado que ciertos flavonoides, en
especial los derivados de las flavonas, expresan por lo menos parte de su actividad
antiinflamatoria modulando la expresion de genes proinflamatorios como el de la
ciclooxigenasa -2, la sintetasa inducible del éxido nitrico, y diversas citoquinas
precursoras. Debido a este Unico mecanismo de accion y su significativa actividad
in vitro, los flavonoides se consideran como los candidatos favoritos para nuevos
medicamentos antiinflamatorios. Sin embargo todavia se requieren estudios
adicionales in vivo para establecer el valor terapéutico de los flavonoides en las
enfermedades inflamatorias®.

El uso de plantas medicinales desde épocas inmemorables ha contribuido
enormemente al descubrimiento y posterior validacion de muchos de los efectos
farmacolégicos que se les atribuye, en la actualidad existe innumerables especies
las cuales estan siendo objeto de estudio de muchos trabajos de investigacion,
especialmente el género Baccharis por poseer propiedades antiinflamatorias
atribuidas a los metabolitos secundarios como los flavonoides, antocianidinas,
cumarinas, taninos, etc®.

Las enfermedades que evolucionan con dolor e inflamaciéon como parte de
sus sintomas y signos son cada vez mas frecuentes, lo que ha provocado el
aumento del consumo de farmacos analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) y esteroideos (AIE), con sus consecuentes y numerosos efectos adversos.
El tratamiento con plantas medicinales utilizado desde tiempos ancestrales e
inmemorables es una alternativa confiable y segura para el alivio de estos sintomas
y signos al presentar efectos adversos minimos o en algunos casos ausencia de
éstos. No existe suficiente evidencia cientifica sobre la especie Baccharis buxifolia
(Lam.) Pers. “Talla” para la validacion de estos usos, por lo que es necesario
investigar, es por esta razdn que se validara experimentalmente su uso tradicional
como antiinflamatorio utilizando el modelo experimental Edema plantar inducido

con albumina al 1% en ratones3.



1.3. Hipotesis
Los compuestos quimicos del extracto etandlico de las hojas del Baccharis

buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” presentan actividad antiinflamatoria en ratones

albinos.

1.4.0Dbjetivos:

1.4.1. Objetivo General
Determinar la actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de las hojas

del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” en ratones albinos.

1.4.2. Objetivos Especificos:
1. Realizar la prueba de solubilidad del extracto etandlico de las hojas del

Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”.

2. Realizar el analisis cualitativo del extracto etandlico de las hojas del

Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”.

3. Demostrar la actividad antiinflamatoria del extracto etanélico de las hojas
del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” en ratones segun el método de
Winter.

1.5. Variables:

1.5.1. Independiente

- Extracto etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”.

1.5.2. Dependiente

- Actividad antiinflamatoria.



II. GENERALIDADES
2.1. Antecedentes
2.1.1. Antecedentes Internacionales

Mufioz M. (2014) 19, en el trabajo de investigacion titulado Evaluacién de la
actividad antiinflamatoria de extractos de Santa maria (Piper peltatum) mediante el
test edema plantar inducido en ratas (Rattus novergicus) inducido por carragenina
al 0,05%, determind la actividad antiinflamatoria del extracto de Santa maria (Piper
peltatum) a dosis de 1mg/kg, 2mg/kg, 3mg/kg de peso, se utilizé 28 ratas dividido
en 8 grupos: Grupo aleatorio positivo naproxeno sodico, Grupo aleatorio negativo
carragenina 1%, grupos problema: Grupo experimental 1 extracto etéreo 2mg/Kg,
Grupo experimental 2 extracto etanélico 2mg/Kg, Grupo experimental 3 extracto
acuoso 2mg/kg, Grupo experimental 4 extracto etandlico 1mg/Kg y Grupo
experimental 5 extracto etanolico 3mg/kg administrados por via oral; se midio los
volumenes de inflamacion desde las 0 hasta 6 horas, para el andlisis de los datos
se utilizo test ANOVA (andlisis de varianzas), el grupo tratado que presento
porcentajes de Inhibicion similares al medicamento fue el grupo aleatorio
experimental 5 (3mg/kg), luego el grupo aleatorio experimental 4 (2mg/kg), los
demas grupos son inestables ya que el porcentaje de inhibicibn es menor. Se
concluye que el extracto de Santa maria (Piper peltatum) presenta actividad

antiinflamatoria resultando la dosis mas efectiva 3mg/kg.

Ciangherotti C, et al (2012)1, estudié la actividad antiinflamatoria y analgésica
del extracto acuoso de la raiz de Ruellia tuberosa L., determind la actividad
antiinflamatoria mediante la técnica induccién al edema por carragenina (1 %) en la
pata de la rata, utilizando la fenilbutazona como estandar el cual inhibi6 el desarrollo
del edema en un 50 % durante el tiempo de ensayo (1-3 h) resultado comparable
con el extracto de la raiz de Ruellia tuberosa L. a una concentracion de 80 mg/kg el
cual tuvo una inhibicion de 38,7 y 31,5 % a 1 y 3 h respectivamente, para la
evaluacion del efecto analgésico emplearon el método de induccién de dolor
visceral a través de la administracion intraperitoneal de acido acético (0,6 %),

observando que la raiz de Ruellia tuberosa L. present6 un efecto maximo de 85,7



% de reduccion en el nimero de contorsiones a la dosis de 50 mg/kg comparable
con el efecto del 4cido acetil salicilico a una concentracion de 100 mg/kg con una
disminucién en el numero de contorsiones del 64,5 %), demostrando que el extracto
acuoso de la raiz de Ruellia tuberosa L. presenta actividad antiinflamatoria a una

concentracion de 80 mg/kg y analgésica a la dosis de 50 mg/kg.

Gonzales E, et al (2007)3. Actividad antiinflamatoria de ocho especies del
género Baccharis: Baccharis articulata, Baccharis dracunculifolia, Baccharis
salicifolia, Baccharis ulcina, Baccharis latifolia, Baccharis pentlandii, Baccharis
obtusifolia, Baccharis subalata. Evaluaron la actividad antiinflamatoria aguda de
ocho especies del género Baccharis mediante el modelo bioldgico edema
subplantar inducido por carragenina descrito por Winter, se distribuyo los animales
en lotes, lote control la administracion de vehiculo (agua destilada), lote patron la
administracion de indometacina y lotes problema la administracion de los extractos.
Se establecié una escala para clasificar el grado de actividad antiinflamatoria en
baja (15 - 30%), moderada (31 - 45%), buena (46 - 60%) y elevada (61% 0 mas).
Los resultados nos arrojan que Baccharis salicifolia presenta (50%), Baccharis
subalata (58,1%) y Baccharis obtusifolia (46%) catalogandolas como especies con
buena actividad antiinflamatoria; Baccharis dracunculifolia (36,4%), Baccharis
pentlandii (33,3%) y Baccharis latifolia (42,8%) con moderada actividad y Baccharis
articulata, Baccharis ulcina con baja actividad; concluyendo asi que las ocho
especies del género Baccharis presentan actividad antiinflamatoria alcanzando un
mayor porcentaje las especies Baccharis salicifolia (50%), Baccharis subalata
(58,1%) y Baccharis obtusifolia con un 46% de actividad antiinflamatoria.

Rajendrakumar N, Vasantha K, et al. (2014)!2. Actividad antiinflamatoria del
tubérculo Ruellia tuberosa L. (Acanthaceae), demostrar6 la actividad
antiinflamatoria del tubérculo Ruellia tuberosa L. (Acanthaceae) mediante el modelo
experimental edema plantar inducido por carragenina (1%), para la cual utilizaron
30 ratas Wistar albinas de ambos sexos con un peso de 150-200 g los cuales fueron

divididos en 5 grupos de 6 animales cada uno, la dosificacion de los farmacos



administrados a los diferentes grupos, Grupo | Control (solucion salina normal 0,5
mL / kg), Grupo Il, Il y IV el extracto a diferentes concentraciones (100, 200 y 400
mg/kg respectivamente) y Grupo V Indometacina (10 mg/kg de peso corporal),
obteniéndose que a las tres horas después de la administracion, el extracto a
concentraciones de 100, 200 y 400 mg/kg causaron inhibicion del edema plantar en
65,20; 71,00 y 84,54 % respectivamente, y con Indometacina a una concentracion
de 10 mg/kg un porcentaje de inhibicién de 82,29 %, demostrando que el extracto
del tubérculo Ruellia tuberosa L. (Acanthaceae) posee actividad antiinflamatoria,
mostrando un mayor porcentaje de inhibicion de la inflamacion a una concentraciéon
de 400 mg/kg (84,54 %), comparable a la Indometacina a una concentracion de 10
mg/kg con 82,29 %.

2.1.2. Antecedentes Nacionales

Zaa C, et al. (2012)*3, evalud el efecto antiinflamatorio y antioxidante del
extracto hidroalcohdlico de Petiveria alliacea, en la evaluacion antiinflamatoria se
indujo a la inflamacion por inyeccion de carragenina 1% en la parte subplantar de
ratones y en la region plantar en ratas, se usO la prueba de la “bolsa de aire
subcutanea” para la inflamacion aguda y cronica. Para el efecto antioxidante se
evaluo la formacion de especies reactivas al acido tiobarbitarico como indicador de
la peroxidacion lipidica, se consideraron 3 grupos (n= 7) tratados durante 4 dias
con una dosis de 200 mg/mL del extracto hidroalcohdlico liofilizado de Petiveria
alliacea, como control positivo (estandar) la vitamina E, y como control negativo el
agua destilada. En la evaluacion del efecto antiinflamatorio agudo hay una maxima
reduccion del edema en un 23,26% a las 4 horas del tratamiento. Para la
inflamacion crénica hay una reducciéon del 25,9% y 29,5% del peso y volumen del
exudado extraido, respectivamente, asi como una reduccion del 24% de peso de
tejido fibroso. Se observo un porcentaje de inhibicion de especies reactivas al acido
tiobarbittrico (productos de la peroxidacién lipidica) del 42% en el grupo tratado
con Petiveria alliacea, valor similar al 41% obtenido del grupo tratado con el
estandar vitamina E, mientras que el porcentaje de inhibicion del agua fue de 7%.

El extracto hidroalcohdlico de Petiveria alliacea presenta un notorio efecto



antiinflamatorio y antioxidante evidenciandose la maxima inhibicion de la formacion
de edema de un 23,26% en la hora cuatro de tratamiento y para el efecto
antioxidante un porcentaje de inhibicion de especies reactivas al acido tiobarbitarico

(productos de la peroxidacion lipidica) de 42%.

Poma E, et al (2011)*4, en su trabajo de investigacion titulado Estudio
fitoquimico y actividad antiinflamatoria de la Annona muricata L. (Guandbana) de
Cuzco, demostraron el efecto antiinflamatorio del extracto acuoso de las hojas
secas de la Annona muricata L. (Guanabana) de Cuzco mediante el método edema
plantar inducido por carragenina; se usaron ratas albinas machos con peso de 200
+ 20 g. Se agruparon las ratas albinas en 3 grupos: Grupo control: agar-agar; Grupo
patrén: indometacina 5mg/Kg en agar-agar y Grupo droga: extracto acuoso de
Annona muricata L. Se observé que el grupo droga presento disminucion del edema
pedal en comparacion con el grupo control alcanzando un efecto antiinflamatorio
de 56,75%, valor cercano al 60,52% de la indometacina; en la tercera hora el efecto
se incrementod a 71,56%, superando al 71,50% de la indometacina para el mismo
periodo de tiempo; y finalmente alcanzd su valor maximo a la cuarta hora con
72,02% comparado con 71,12% de la indometacina. El extracto acuoso de las hojas
secas de la Annona muricata L. (Guandbana) de Cuzco presenta efecto
antiinflamatorio, evidencidndose éste muy claramente a la cuarta hora con un
72,02% de disminucion del edema plantar superando incluso a la indometacina que
nos arroja un 71,12%.

Camacho M, et al. (2017)*°, en el trabajo de investigacion titulado Evaluacién
del efecto antiinflamatorio del extracto etanolico de Dalea isidori Barneby
“Yerbechil” en ratas albinas, determinaron el efecto antiinflamatorio del extracto
etandlico de Dalea isidori Barneby “Yerbechil” utilizando el modelo biol6gico edema
plantar inducido por carragenina 1% descrito por primera vez por Winter, el cual se
basa en la induccion de la inflamacién por inyeccién subplantar de una suspension
de A carragenina al 1% (0,1 mL), cuyo principal signo es la formacion de edema,

utilizandose 36 ratas albinas divididas en un grupo control, tres grupos para dosis



diferentes del extracto (125, 250 y 500 mg/Kg) y dos grupos para farmacos patrones
(acido acetil salicilico 50 mg/Kg, naproxeno 50 mg/Kg). Los resultados reflejan que
de las tres dosis del extracto etandlico de Dalea isidori Barneby que se ensayaron,
la que presenta una mayor eficacia antinflamatoria es la de 250 mg/kg, puesto que
su efecto se mantiene en el tiempo, las otras dosis ensayadas presentan datos muy
variables. Se concluyd que el extracto etandlico de Dalea isidori Barneby
“Yerbechil” presenta efecto antiinflamatorio especialmente a la dosis de 250 mg/kg

de peso corporal.

Pérez J. (2013)’, en su trabajo de investigacion Estudio fitoquimico y
actividad antiinflamatoria del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Ricinus
communis L. “higuerilla”, determind el efecto antiinflamatorio de Ricinus communis
L. “higuerilla” en ratas con induccién de inflamacién aguda mediante el modelo
experimental de Winter (edema subplantar) con albumina, siendo esta administrada
a nivel de la aponeurosis plantar derecha de la rata. Se utilizaron 40 ratas cepa
Holtzman de 200+/- 20 g distribuidas al azar en grupos de 8 cada uno; considerando
un control con agua destilada 5 mL/kg, grupos extracto en 2 dosis (50 y 100 mg/kg
de peso), asi mismo otros grupos con dexametasona 4 mg/kg e ibuprofeno 10
mg/kg; Los grupos extracto a 50 y 100 mg/kg presentan un porcentaje de eficacia
antiinflamatoria de 20 y 27% comparado con los grupos ibuprofeno y dexametasona
con 7 y 20% respectivamente. El extracto hidroalcohdlico de hojas de Ricinus
communis L. “higuerilla”, presenta actividad antiinflamatoria a dosis de 50 y 100

mg/kg de peso.

2.2. Bases teoricas
2.2.1. Asteraceae

Origen etimoldgico del nombre de la familia: EI nombre del género Aster L.
proviene del término latino “aster” que significa “estrella” y que se refiere a la forma
de las inflorescencias. Es la familia evolutivamente mas exitosa dentro de las
plantas con flores. La continua expansion de la familia ha sido acompafada por

diversos cambios fitoquimicos que le han permitido desarrollar y explorar nuevos
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mecanismos defensivos (alcaloides, conductos laticiferos, olores, etc.). La familia
incluye plantas alimenticias, medicinales, ornamentales e industriales, a la par de
las malezas y plantas toxicas'®. Las Asteraceae ocupan el segundo lugar entre las
familias mas diversas de la flora peruana. Esta familia es reconocida en el Peru por
presentar alrededor de 250 géneros y 1590 especies, mayormente hierbas,
arbustos y subarbustos?’.

2.2.2. Las caracteristicas de la familia Asteraceae son16:

1. Hojas: Alternas u opuestas; simples, generalmente lobadas o dentadas; o
pueden estar ausentes (Baccharis genistelloides).

2. Flores: En inflorescencias conocidas con el nombre de capitulo (pseudanto),
formado por muchas o pocas flores, rara vez reducida a una flor (Echinops). Los
capitulos pueden ser. homégamos cuando todas los flores son iguales,
perfectas, estaminadas o pistiladas; heterégamos: cuando las flores centrales
son perfectas y las periféricas pistiladas o estériles.

3. Perianto: Sépalos modificados en forma de pelos, escamas o aristas que,
posteriormente conformaran el "papus" usado para la dispersion del fruto. Las
flores se insertan en un receptaculo comun, convexo, plano o concavo, desnudo
o piloso, o cubierto de bracteas (paleas) que protegen las flores.

4. Androceo: Cinco estambres unidos por las anteras (sinantéreos), formando un
tubo, dentro del cual corre el estilo; conectivo prolongado en un &pice
membranaceo ovado o lanceolado; tecas obtusas o agudas en la base.

5. Gineceo: Ovario infero, bicarpelar, unilocular, uniovulado, de plancentacion
basal, estilo simple, dividido en dos ramas lineares o lanceoladas, agudos,
obtusas o truncadas, presentan en su interior papilas estigmaticas receptivas
del polen, y en el exterior pelos colectores. El estilo durante la antesis emerge
a través de este tubo llevando consigo los granos de polen liberado por las
anteras (presentacion secundaria del polen).

6. Fruto: Cipsela (aquenio de ovario infero) a veces envuelto por palea, por una

bractea involucral o por todo el involucro.
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7. Semillas: Oleaginosas, embrion recto, grande, sin endosperma, germinacion

epigea.

2.2.3. Descripcién del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers.
2.2.3.1. Clasificacion taxonémica
Division: MAGNOLIOPHYTA

Clase: MAGNOLIOPSIDA

Subclase: ASTERIDAE

Orden: ASTERALES

Familia: ASTERACEAE
Género: Baccharis

Especie: Baccharis buxifolia (Lam.) Pers.

La clasificacion Taxondmica fue determinada por el Mg. Hamilton Beltran Santiago
segun el Sistema de Clasificacién de Croquist (1988). Museo de Historia Natural,
el cual se evidencia en el (Anexo ).

Figura 1. Hojas y tallo de Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”.
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2.2.3.2. Descripcion Morfologica

El género Baccharis pertenece a la familia de las Asteraceae. Los
miembros de esta familia se caracterizan por ser organismos avanzados en
las siguientes caracteristicas: Numero de partes definido, ovarios inferos,
pétalos unidos (fusionados), corolas irregulares. Las flores se insertan en
un receptaculo comun, convexo, plano o concavo. El capitulo esta rodeado
por el involucro herbaceo, coriaceo o membranaceo. Corola gamopétala,
pentamera, de forma variada: tubular, filiforme, bilabiada. El rasgo mas
caracteristico de este grupo es la disposicion de sus flores en cabezuelas,
cada una de las cuales esta rodeada por bracteas que tienen forma mas o
menos semejante a la de los sépalos?é.

Arbusto hasta 1,5 m de alto, densamente ramificados. Tallos
cuadrangulares con cicatrices abultadas dejadas por las hojas,
especialmente en tallos jovenes. Vilano en las flores femeninas formado por
aristas largas y abundantes de 4 mm de largo. Las hojas desprenden un
olor dulce parecido al café. Hojas simples, alternas, 1,5-3x0,5-0,8 cm,
angostamente ovado-espatuladas, , la base engrosada, los margenes
enteros, el apice agudo mucronado, el haz y el envés cubiertos de
peguefias puntuaciones cafés; nervio primario conspicuo de acuerdo a su
morfologia los capitulos pueden ser radiados: flores tubulosas en el centro
o disco y liguladas en el borde. Capitulos discoides, pequefios, 6—10 mm de
largo; flores blanquecinas®.

La especie Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” es una planta
arbusiva, hasta 3 metros de altura, dioca. Hojas 1 a 2 cm. de longitud por
0,3 a 1 cm. de ancho, opuestas ovaladas, base cuneada, apice agudo,
margen cerrado, trinervias, glabras y resinosas. Ramos anguloso,
resinosos, corimbos terminales, bracteas tubuladas. Peciolo 1-2 cm. de
largo. Inflorescencia paniculada, terminal, ramificada, ejes principal y
secundarios de la inflorescencia glabros, corolas de las flores masculinas

tubulares; aquenios de las flores femeninas comprimidos 2 mm de largo?®.
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Figura 2. Especie vegetal Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”. Lado izquierdo:

planta sometidas a un proceso de secado bajo sombra. Lado derecho:
planta fresca recién recolectada?®.

2.2.3.3. Ubicacion geografica y habitat

Las especies de esta familia estan adaptadas a vivir desde el nivel del
mar hasta altitudes altas, son diversas en las regiones templadas y
disminuyen en los bosques tropicales. Las especies estan concentradas
en las vertientes occidentales y orientales sobre los 3900 m de altitud
hasta el limite de la vegetacién donde alcanza su maxima abundancia. En
Peru se registra 54 especies, especificamente en Laraos se reporta 6
especies. Presente desde Colombia, Ecuador y Perd. En Peru
ampliamente distribuida en las vertientes occidentales desde Amazonas
hasta Tacna y Puno, entre los 3000 a 4000 m.s.n.m.%%, Para objeto de

estudio nuestra muestra vegetal fue recolectada a 3563 m.s.n.m. en
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Laraos, provincia de Yauyos departamento de Lima. También se registra
la especie Baccharis buxifolia colectada a 3420 m.s.n.m. de altitud, en el

cercado de la ciudad del Cusco, es conocido con el nombre comuln de

"Tayanka" %2.

2.2.3.4. Composicion quimica y usos tradicionales

La especie Baccharis buxifolia se caracteriza por presentar
metabolitos secundarios tales como flavonoides y otros compuestos
fendlicos, actlan como antioxidantes, capturando especies reactivas de
oxigeno previniendo asi la oxidacion celular. Los flavonoides son
pigmentos casi universales en los vegetales, casi siempre hidrosolubles,
son responsables de la coloracion de las flores, frutos y a veces de las
hojas. La principal actividad atribuida a los flavonoides es la de ser
venoactivas, al ser capaces de disminuir la permeabilidad de los capilares
sanguineos y aumentar su resistencia, se les atribuye también
propiedades antibacterianas ya que inhiben la sintesis de peptidoglicano

en la membrana celular lo que le confiere la rigidez, también se le atribuye
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propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antiespasmadicas®®. Se le
considera también como antirreumético. Tradicionalmente se la prepara
en forma de infusion normal durante 10 minutos y se lo administra
diariamente dos o tres veces al dia, apreciada por los campesinos por sus
propiedades medicinales para mitigar el dolor de la artritis y reumatismo.
En el Cusco se registra a la especie Baccharis buxifolia indicando su
nombre como "Tayanka", sefialando su utilidad para desinflamar las

articulaciones, registrandola junto con 11 especies del mismo género??.

2.2.4. Distrito de Laraos
2.2.4.1. Ubicacion geogréfica

Su nombre proviene de un derivado de la palabra Jaqgi o Jagaru
Laraupugio. Larau significa pedregdn, pugio es puquial, y ambos significan
puquial en pedregdn. Con la transculturizacién andina se transforma en
Laraus (plural), que quiere decir pedregones; y con la castellanizacion se
pronuncia Laraos. El Distrito de Laraos es uno de los treintaitrés distritos
que conforman la Provincia de Yauyos, perteneciente al Departamento de
Lima, en el Peru y bajo la administracion del Gobierno Regional de Lima-
Provincias, limita por el norte con el Distrito de Alis; por el este con
la Provincia de Huancayo; por el sur con el Distrito de Huantan y por el
oeste con los distritos de Carania y Miraflores. Laraos esté situado en la
zona norte de la provincia de Yauyos, a una altitud de 3 310 m.s.n.m,
latitud 12 20" 33, longitud 75 47' 03. Se encuentra en la region Quechuay
tiene una superficie territorial de 403,73 Km?. Para llegar a Laraos deben
recorrerse 300 Km partiendo de Lima, por la Panamericana Sur. Ya
llegando a San Vicente de Cafiete en el Km 143, se inicia la carretera
asfaltada de 40 Km hasta llegar a Lunahuana, rio arriba por una carretera
asfaltada recientemente pasamos el desvio hacia Yauyos en el Km 266 y
1 kilbmetro antes del anexo de Llapa (km.292) nos dirigimos 9 Km hacia
la derecha subiendo por carretera asfaltada angosta hasta llegar a la
capital del distrito, Laraos?3.
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Figura 4. Mapa de ubicacion del distrito de Laraos (Yauyos, Lima, Peru) 2.

2.2.4.2. Poblacion

El distrito de Laraos, es uno de los mas antiguos de la provincia de
Yauyos, y su historia es amplia y emerge desde la época preincaica. Su
pueblo antecesor es Sinchimarka, cuna de hombres forjadores, pero a la
vez valientes y belicosos, como todas las tribus que conformaban los
Yauyos, quienes ofrecieron tenaz resistencia antes de ser conquistados
por el inca Pachacutec. Los pueblos de Laraos son: Wanllapata,
Wajramarka, Wayaumarca y Callawarqui. Sinchimarka es una ciudadela
inca (pueblos preincas). Segun el censo realizado por el INEI en el 2005
se contaba con una poblacion total de 960 habitantes, con una densidad
de 2,38 hab/ Km2 23,
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2.2.4.3. Clima
En su amplio rango altitudinal se logra distinguir diversas unidades de
vegetacion desde, matorrales caducifolios, montes riberefios, bosques de
Polylepis, pajonales, bofedales hasta vegetacion asociada a suelos
crioturbados. La vegetacion es estrictamente estacional o periddica,
durante la estacion de lluvias diciembre-abril existe abundancia de
cobertura vegetal y diversidad, arbustos y hierbas presentan hojas verdes
y brillantes, hay profusion de hierbas cubriendo casi en su totalidad los
suelos, mientras que en la estacidén seca que comprende entre los meses
de abril-noviembre, la fisonomia se modifica abruptamente, la cobertura
vegetal disminuye al igual que la diversidad, los arbustos pierden sus hojas
(caducifolias), las hierbas casi todas se marchitan, solo quedando algunas

suculentas?!.

2.2.5. Provincia de Yauyos

2.2.5.1. Ubicacion geogréafica
La provincia de Yauyos se encuentra ubicado al Sur Este de la ciudad de
Lima, tiene una extension territorial de 6,90158 Km? y esta constituida por
33 distritos divididos en 5 zonas geograficas:
Zona Sur Grande: Azangaro, Chocos, Huangascar, Madean y Vifiac, zona
sur chico: Catahuasi, Cacra, Lincha, Hongos y Tupe, zona centro: Putinza,
Allauca, Colonia, Yauyos y Huantan, zona noroeste: Omas, Quinocay,
Tauripampa, San Pedro de Pilas, Ayaviri, San Joaquin, Cochas, Huafiec,
Quinches y Huamparda, zona norte: Carania, Laraos, Alis, Tomas, Vitis,
Huancaya, Situado a 2,900 m.s.n.m. en la vertiente occidental de
la Cordillera de los Andes, a orillas del rio Yauyos un afluente del rio
Carete?!. Desde Lima la ruta mas frecuente es por la Panamericana Sur
hasta Cafiete (Km 140), seguir por el desvio a Lunahuanay de ahi por una
carretera que se encuentra en buenas condiciones hacia Vitis y Huancaya

(130 Km, aproximadamente)?*.
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Figura 5. Mapa de ubicacion de la provincia de Yauyos?“.

2.2.5.2. Poblacién

Posee una gran variedad ecoldgica que va desde los 1,539 m.s.n.m.
(distrito de Omas) hasta los 4,800 m.s.n.m. (distrito de Tanta). La mayoria
de poblados se encuentran dentro de la region quechua (entre los 2300 y
3500 m.s.n.m.), donde los dias son calurosos al sol y templados en la

sombra?3.

2.2.5.3. Clima

La temperatura maxima de la zona supera los 20°C, pero las noches son
frescas, con menos de 10 °C. Las precipitaciones pluviales son también

muy variadas entre los 29,00 m.m. La estacion lluviosa de enero a marzo
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causa algunas emergencias en las vias de comunicacién??. En el dia se
eleva por encima de los 20°C cuando est4 soleado y en la noche
desciende a los 10° C. Tipicamente seco durante el invierno (mayo —
septiembre) y con precipitaciones de octubre a abril y mas intensas

durante el verano (entre enero y marzo)?.

2.2.6. Inflamacion
Es un conjunto de procesos que se desarrollan en un tejido, en respuesta a
una agresion externa. Incluyen fendmenos vasculares como vasodilatacion,
edema, desarrollo de la respuesta inmunoldgica, activacién del sistema de
coagulacion, etc. Cuando se produce a nivel de un tejido superficial (piel,
tejido celular subcutaneo), puede apreciarse tumefaccién, aumento de la
temperatura local, coloracion rojiza y dolor?®. El dafio celular vinculado con la
inflamacion actla sobre las membranas de las células para que los leucocitos
liberen las enzimas lisos6micas; después se libera 4cido araquiddnico a partir
de compuestos precursores y se sintetizan varios eicosanoides?’. No importa
cual sea el estimulo desencadenante, los sintomas inflamatorios
caracteristicos son dolor, rubor y tumoracién. La respuesta inflamatoria se
caracteriza en términos mecanicistas por una vasodilatacion local transitoria
y un incremento de la permeabilidad capilar, infiltracion de leucocitos y
células fagociticas, asi como degeneracion vy fibrosis del tejido?8.
Algunos de los muchos productos tisulares que producen estas reacciones
son: Histamina, bradiquinina, serotonina, prostaglandinas?. El control
estrecho de mecanismos inflamatorios, promueve la eliminacién eficiente de
sustancias extrafas, células infectadas y tumores, asi como la prevencion de
enfermedades autoinmunitarias o reacciones de hipersensibilidad. La
disfuncion inmunitaria patdogena causa reacciones de hipersensibilidad,
inmunodeficiencia y muchos de los efectos clinicos de la autoinmunidad3°.
Las principales células implicadas en la inflamacién son los
macrofagos que son células centinela conjuntamente con los mastocitos, que

presentan receptores especificos (tipo Toll) capaces de detectar agentes
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infecciosos. Los linfocitos son células que se movilizan en la respuesta
especifica del sistema inmune, activdndose con el objetivo de producir
anticuerpos y células capaces de identificar y destruir el microbio patégeno.
Los eosindfilos que son abundantes en reacciones inflamatorias mediadas
por IgE y en infecciones por parasitos. Tienen por ello un papel importante
en la destruccion de tejidos en reacciones inmunes, como las alergias. Los
mastocitos, como los macréfagos, son células centinelas ampliamente
distribuidas por los tejidos, que reaccionan al estrés fisico (calor, frio,

presion), y participan tanto en la inflamacién aguda como en la crénica 3.

Factores quimiotacticos

Leucotrienos—=- :. .
Histamina——"

Leucocito Capilar

Figura 6. Conjunto de procesos que se desarrollan en un tejido,

en respuesta a una agresion externa3’.

2.2.6.1. Caracteristicas de la inflamacion
La presencia extra de sangre y de liquidos en el area afectada produce

una tumefaccion o hinchazén perceptible con facilidad, al tiempo que el
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aumento del volumen sanguineo provoca el enrojecimiento y la sensacion
de calor en la zona circundante.

El dolor de esta zona ésta causado por la presion sobre las
terminaciones nerviosas ejercidas por la tumefaccion, asi como la intensa
estimulacion o irritacion de las terminaciones sensitivas, provocada por
algunos de los componentes del exudado inflamatorio. Otras
manifestaciones clinicas de las inflamaciones pueden ser la limitacion
funcional del drgano involucrado, por accién directa de los factores
patdgenos, la alteracion de la circulacion sanguinea en la zona o un cambio

en el volumen del 6rgano afectado?®.

Inflamacion
—  HIPEREMIA
(RUBOR)
HIPERTERMIA
4 SIGNOS (CALOR)
CLASICOS DE
LA
INFLAMACION
EDEMA
(TUMOR)
DOLOR T A I 1. Margem
] 4 ustancias 2 . imi (
Mastocitos ~ Neutrofilos Bacterias - Quimiotaxis

inflamatorias 4. Fagocitosis

Figura 7. Manifestaciones clinicas de un proceso inflamatorio®?.
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2.2.6.2. Fases de lainflamacion
2.2.6.2.1. Liberacion de mediadores
Aunque todos los tejidos al lesionarse van a liberar mediadores de la

inflamacion, la fuente principal de los mismos es el mastocito. El
mastocito contiene en el citoplasma granulos con mediadores de la
inflamacion preformados. El mastocito se detecta en casi todos los
tejidos, siendo localizados principalmente alrededor de los pequefios
vasos, sobre los que actuaran los mediadores una vez liberados. La
liberaciébn de mediadores ocurre por distintas causa, pero quiza la mas
frecuente sea la lesion directa de la célula por un agente agresivo. El
acido araquidonico formado puede seguir dos vias metabdlicas, la de la
enzima Ciclo - oxigenasa que determina la produccion de
prostaglandinas (PG) y tromboxanos y la de la lipooxigenasa que
conduce a la formacion de leucotrienos (LT)?.

2.2.6.2.2. Efecto de los mediadores
2.2.6.2.2.1. Mediadores preformados?.

1. Histamina: Es un mediador ampliamente distribuido por el organismo
aunque se detecta principalmente en el mastocito y basofilo. Deriva por
descarboxilacion, del aminoécido histidina. Adecuado sobre los receptores
H1 (histamina 1) de los vasos, produce vasodilatacion e incremento de la
permeabilidad.

2. Enzimas proteoliticas: De las distintas enzimas proteoliticas liberadas por
el mastocito, quiza la mas interesante sea la kininogenasa que actla sobre
las proteinas procedentes de la sangre, produciendo su ruptura en péptidos
mas pequefios denominados kininas. Las kininas inducen vasodilatacion y

aumento de la permeabilidad vascular.

3. Heparina: Al inhibir la coagulacion, favorece la llegada del foco inflamatorio
desde la sangre de las moléculas y células. Es ademas, un factor regulador,

por lo que seré estudiado en el apartado correspondiente.
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2.2.6.2.2.2. Mediadores sintetizados de novo?26.

1. PGE2: Es la prostaglandina mas importante en el proceso inflamatorio.
Produce vasodilatacion y dolor. En coordinacion con el factor C5a y LTB4

aumentan la permeabilidad vascular.

2. LTB4: Es un factor quimiotactico para eosinofilos, neutréfilos, mastocitos y

macroéfagos.

3. PFA: Este factor tiene varias propiedades. Activa las plaquetas
determinando su agregacion, con la liberacion de mediadores por parte de
estos cuerpos e inicio de los procesos de coagulacion. Produce ademas
vasodilatacién y aumento de la permeabilidad vascular.

2.2.6.2.3. Llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio
Los mediadores de la inflamacién van a producir basicamente dos
efectos. En una primera fase inicial, alteraciones vasculares que
facilitan el trasvase de moléculas desde la sangre al foco inflamatorio,
asi como la produccion de edema. En una segunda fase, la liberaciéon

en el foco de factores quimiotacticos?®.

2.2.6.2.4. Regulacion del proceso inflamatorio?®.
Como en la mayor parte de las respuestas inmunes, el fenémeno
inflamatorio se encuentra estrechamente regulado, evitando asi una
respuesta exagerada o perjudicial. Los siguientes factores intervienen

en esta regulacion:

1. Histamina: Actuando sobre receptores Hz, inducen en el mastocito y basofilo
una inhibicibn de la liberacion de mediadores, inhibe la actividad del

neutrofilo, inhibe la quimiotaxis y activa las células T supresiras.

2. PGE: Produce en el mastocito y basofilo una inhibicion de la liberacion de
mediadores y sobre los linfocitos una inhibicion de la proliferacion y

diferenciacion.
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3. Agonistas autondmicos: ElI mastocito y basofilo parecen presentar
receptores ay f— adrenérgicos que sugieren que la liberacion de mediadores.

4. Heparina: Inhibe la coagulacion y la activacion de los factores del
complemento.
2.2.6.2.5. Reparacion?s.

En la inflamacion se produce una destruccion de las células del
parénquima y de las del estroma. El tejido lesionado se repara mediante
tejido conectivo que va a producir la fibrosis y la escarificacion. En este
proceso intervienen los siguientes componentes:

1. Formacién de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis).

2. Migracion y proliferacion de fibroblastos.

3. Maduracion y organizacion del tejido fibroso (remodelacién).

RESPUESTA INFLAMATORIA

1. VASODILATACION,
aumento flujo sanguineo,

enrojecimiento y calor,

2. AUMENTO PERMEABILIDAD.
favorece la salida de plasma,
proteinas, anticuerpos, enzimas

y fagocitos. (edema, tumoracién...)

4. Quimiotaxis

3. DIAPEDESIS.
Salida de los G.B.
Neutrofilos
4, QUIMIOTAXIS. G.B.
Se dirigen hacia el foco leucocitos
inflamatorio.
5. FAGOCITOSIS.
Realizada por

neutroéfilos (formacion pus).
macréfagos (fagocitar y
"coger" antigenos).
Formacién de citocinas

VASO SANGUINEO

Figura 8. Respuesta inflamatoria, actividad de los mediadores de la inflamacion®2.
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2.2.6.3. Clasificacién de la inflamacién
Los procesos inflamatorios se clasifican en agudos y crénicos:

2.2.6.3.1. Inflamacién Aguda
Los procesos de tipo agudo consisten en una respuesta inmediata que
se produce frente al agente lesivo, se caracteriza por un aumento del
flujo sanguineo, alteracion de la permeabilidad de la microvasculatura y
migracion de leucocitos hasta el foco de lesién3. El resultado de todo
ello es el acimulo de un fluido rico en proteinas, fibrina y leucocitos. En
los primeros 10 — 15 minutos se produce una hiperemia por dilatacion de
arteriolas, vénulas y apertura de los vasos de pequefio calibre. Tras esta
fase aumenta la viscosidad de la sangre, lo que reduce la velocidad del
flujo sanguineo. Al disminuir la presiéon hidrostatica en los capilares, la
presion osmoética del plasma aumenta, y en consecuencia un liquido rico
en proteinas sale de los vasos sanguineos originando el exudado

inflamatorio?S.

2.2.6.3.2. Inflamacion Cronica
Considera una duracion prolongada (semanas o meses) en la que se
pueden observar destruccién tisular y de intentos de curacion. Puede
surgir como cuadro evolutivo a partir de una inflamacién aguda o iniciarse
como un evento insidioso y a menudo asintomético (como puede ser vista
en artritis reumatoide, aterosclerosis, tuberculosis y neumopatias
cronicas). Asi como en la inflamacion aguda el neutrdfilo es la célula méas
importante y predominante, en la inflamacién cronica, la figura central es
el macréfago, en especial, por la gran cantidad de sustancias
bioldgicamente activas, que puede secretar. También inducen apoptosis
de las células inflamatorias y fagocitosis, cruciales para llegar a la
resolucién final con éxito, los macréfagos son una fuente importante de
proteinas implicadas en la resolucién. El control de estas células durante
el desarrollo de la inflamacion aguda puede ser crucial a la hora de

determinar si la lesion se resuelve o el proceso se hace créonico3.
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- Evolucion: Breve

- Duracién: Minutos, horas, pocos dias

Aguda - Exudacion:
° Liquido
° Proteinas
INFLAMACION ° Leucocitos (neutréfilos)

- Evolucién: Mayor
- Duracién: Meses, aios

Crdnica - Linfocitos, macréfagos
- Caracteristicas principales - Angiogénesis

- Fibrosis
- Destruccion tisular por células
Inflamatorias

Figura 9. Clasificacion de la inflamacién segun sus caracteristicas®.

2.2.6.4. Tipos de inflamacion36.

1. Catarral: Abundante produccién de moco y acumulacién de leucocitos. Se

presenta en las mucosas del intestino y de las vias respiratorias superiores

2. Erimatosa: Predomina el aumento de la cantidad de sangre circulante en
el area. Aparece con frecuencia en la piel o en las membranas mucosas.

Un ejemplo de eritema es la quemadura solar leve.

3. Exudativa: Exudacion de liquidos y otros materiales de las células y de
los tejidos. Son los casos de la inflamacion de la pleura, del peritoneo, o

peritonitis, y del pericardio, o pericarditis.

4. Hemorréagica: Debida a la rotura de vasos sanguineos, esta inflamacion
se caracteriza por la precipitacion de fibrina, proteina que proporciona el
caracter semisélido al coagulo sanguineo. Afecta sobre todo los tejidos

muy irrigados, como el pulmonar.
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5. Necrotizante: Predomina el fendmeno de la necrosis tisular. Un ejemplo
grave de este tipo de inflamacion es la producida por la gangrena.

6. Hiperplastica: La hiperplastica es un aumento de namero de células.

Puede afectar, por ejemplo, las adenoides o vegetaciones.

7. Purulenta: Abundante exudado inflamatorio rico en leucocitos (pus), que

si no se elimina de manera natural debe ser extraido.

2.2.7. Antiinflamatorios

Son farmacos diseflados para combatir la inflamacion y las enfermedades
gue se derivan de problemas como: Fracturas, reumatismo, estomatitis,
lesiones urinarias y genitales!®. Los principales grupos de farmacos
empleados como antiinflamatorios de amplio espectro son los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los antiinflamatorios esteroideos
(glucocorticoides). Ademas en la practica clinica se emplean en
determinadas circunstancias otras clases de farmacos que presentan

acciones antiinflamatorias mas restringidas®’.

2.2.7.1. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
También llamados NSAID (nonsteroidal anti-inflammatory drugs). Tras el
descubrimiento de los inhibidores selectivos de la COX-2, surgi6 la
clasificacion en NSAID tradicionales, que inhiben tanto la COX-1 como la
Cox-2. Al principio solo los compuestos ideados con el propésito especifico
de la inhibicién selectiva de la COX-2 (denominados en forma coloquial los
coxib) se asignaban al grupo de los NSAID selectivos de COX-2. Sin
embargo algunos NSAID mas antiguos (p.ej. diclofenaco, meloxicam,
nimesulida) muestran un grado de selectividad por la COX-2 que es similar
a la del primer coxib, el celecoxib. Entonces seria mejor clasificar estos
farmacos como NSAID selectivos de la COX-2 aunque esto hasta el

momento no es algo comun. Otras clasificaciones de los NSAID se

28



concibieron con base en la semivida, por ejemplo, los que tienen una

semivida mas breve (<6h) o méas prolongada (>10h) %,

El mecanismo de accion principal de todos los AINE es la inhibicion de
la enzima ciclooxigenasa. Esta enzima esta implicada en el metabolismo del
acido araquidénico para dar lugar a la formaciéon de los prostanoides, es
decir las “prostaglandinas clasicas” la prostaciclina y el Tromboxano A2.

La inhibicion de la ciclooxigenasa se puede producir por distintos
mecanismos los cuales detallamos a continuacion:

1. Inhibicién reversible (ejemplo la aspirina que produce una acetilacion del
lugar activo).

2. Inhibicion competitiva (ejemplo el ibuprofeno que actia como sustrato
competitivo).

3. Inhibicion reversible no competitiva (ejemplo el paracetamol que posee
una accion de atrapamiento de radicales libres que interfiere con la
produccion de hidroperoxidasas, sustancias que, segun se piensa
desempefia un papel esencial en la actividad de la ciclooxigenasa) 3.

La ciclooxigenasa presenta dos isoformas enzimaticas®’:

1. COX-1 que se expresa en la mayor parte de los tejidos, sobre todo en las
plaguetas, la mucosa gastrica y los vasos renales, y que esta implicada
en la transmision celular de sefales fisiolégicas. La mayoria de los
efectos adversos de los AINE se produce por la inhibicién de la COX-1.

2. COX-2 que se produce en los tejidos con inflamacion y produce los
prostanoides implicados en las respuestas inflamatorias. Los efectos
analgésicos y antiinflamatorios de los AINE se deben en gran medida a
la inhibicion de la COX-2.

Los AINE ejercen tres acciones clinicas fundamentales que pueden
producir efectos terapéuticos beneficiosos tales como accién analgésica,
antiinflamatoria y accion antipirética. Generalmente los AINE producen
varios efectos adversos en especial en ancianos y en personas que lo usan
cronicamente estos efectos son debido sobre todo a la inhibicidn no selectiva
de la sintesis de COX-1y COX-2%.
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Fosfolipidos de la
membrana celular

Tejido :
daﬁado—PFosfollpasa Az—bl

Acido araquidénico Inhibidores del COX-2 (AINEs)

LOX 5 - Lipoxigenasa
Inhibidores del COX-1, 2 (AINESs)

5 HEPETE Cicloxigenasa

Leucotrienos Tromboxanos Prostaciclina Prostaglandinas
LTC, I, PGE,

PGF,

Figura 10. Mecanismo de accion de los AINES8,

Tabla 1. Clasificacion de AINE segun su vida media, potencia
antiinflamatoria y su accién sobre las isoenzimas de COX39,

1. CLASIFICACION DE AINES POR SU VIDA MEDIA (TPDE)

< 5 horas 5-15 horas > 15 horas
1. Acido acetil salicilico 1. Diflunisal 1. Piroxicam
2. Acetaminofen 2. Flurbiprofen LY = o
3. lbuprofen 3. Naproxeno
4. Diclofenac 4.  Sulindac 3. NusvosallNES
5. Acido Mefenamico 5. Calecoxib 4. Oxicanos
6. Ketoprofeno 6. Metamizol 5. Rofecoxib
7. Indometacina
8. Nimesulide
2. CLASIFICACION DE AINES POR SU POTENCIA ANTIINFLAMATORIA
Analgésicos pero Analgésicos y antiinflamatorios Analgésicos y antiinflamatorios
insignificante moderados tahit
antiinflamatorio POLCHIES
1. Paracetamol 1.Derivados de ac propidnico: ibuprofeno 1.Salicilatos
2.Derivados de ac antranilico: mefenamico ¥ Batyadosis vimzcionas diciona
3.Derivados de ac arilacético: diclofenac ’ P 2P
3.Derivados inddlicos: etodolac
4. Indometacina
3. CLASIFICACION DE AINES POR SU ACCION SOBRE LAS ISOENZIMAS DE COX
Inhibidores no selectivos Inhibidores Selectivos COX-2 — Nuevos AINES
1.Derivados de acido salicilico Coxibicos: Rofecoxib, celecoxib, Valdecoxib, Lumiracoxib, Parecoxib
2.Paracetamol Nimesulide
3.Derivados aceticos Meloxicam/ Diclofenaco
4 .Derivados de acido propiénico Etodolac
5.Derivados de acido antranilico| Selectividad exclusiva: Celecoxib, Rofecoxib
(fenamatos) Selectividad preferencial: Piroxicam, Meloxicam, Nimesulide, Diclofenaco
6.Derivados endlicos
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2.2.7.1.1. Diclofenaco

El diclofenaco es un derivado fenilacético, con actividad analgésica,
antipirética y antiinflamatoria potente. Como el resto de los AINESs, inhibe
la sintesis de PG inhibiendo la actividad de COX, pero ademas disminuye
la concentracion intracelular de AA libre en leucocitos. El diclofenaco se
absorbe por via oral en forma rpiday completay en el plasma se alcanzan
concentraciones maximas en término de dos o tres horas, aunque el
fendmeno del primer paso hepatico limita su biodisponibilidad al 50 %. Su
vida media de eliminacién es de 1-2 horas. Pasa al liquido sinovial, donde
alcanza concentraciones menores que las plasmaticas, pero mas
mantenidas, lo cual explica que la duracién de sus efectos sea mas
prolongada que lo que se deduciria de su vida media. Sus indicaciones
terapéuticas cubren un espectro que abarca desde el tratamiento agudo y
crénico de los signos y sintomas de la artritis reumatoidea, osteoartritis y
espondilitis anquilosante hasta el del dolor agudo debido a procesos

inflamatorios no reumaticos®4.
La dosis habitual por via oral es de 50 mg/ 8 h aunque como dosis
inicial puede administrarse 100 mg. En el tratamiento del célico renal se
utiliza la forma soluble por via intramuscular a la dosis de 75 mg, aunque no

deben administrarse mas de dos dosis al dia°.

COOH

Cl
NH

ClI

Figura 11. Férmula quimica del diclofenaco sé6dico**.
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Tabla 2. Diclofenaco Sadico, caracteristicas?2.

Mecanismo Uso Farmacocinética | Dosis Efectos Contraindi-
de accién terapéutico adversos caciones
AINE Artritis Union proteica: VO Gl: 20% Nifios
tradicional. | reumatoide, | 99% 50mg _
Inhibe |a artrosis, N cada Somnolencia | Lactantes
' : etabolismo:
sintesis de | dolor, henético 1 8 hrs | Reaccién Embaraza-
PG migrafia epatico ler paso AN
o : .. | (metabolitos: 75mg | 2lérgica: das
inhibiendo inflamacion oo 9 Edema
la actividad glucuronido y cada
de COX-1 Y sulfato). 12hrs
COX-2 Semivida: 1-2 hrs
Conc. Max: 2-3
hrs
2.2.7.2. Antiinflamatorios esteroideos

También llamados glucocorticoides éstos disminuyen de manera notoria las
manifestaciones de la inflamacion, lo que se debe a sus profundos efectos
sobre la concentracion, distribucion, y funcién de los leucocitos periféricos
y a aquellos de supresion de las citosinas y quimiocinas inflamatorias.
Independientemente de su causa, la inflamacion se caracteriza por la
extravasacion de leucocitos e infiltracion de los tejidos afectados. Esos
eventos son mediados por una serie compleja de interacciones con
moléculas de adhesion de leucocitos con moléculas sobre las superficies
endoteliales, que son inhibidas por los glucocorticoides?’. Los efectos de
los glucocorticoides son mediados por el receptor de glucocorticoide (GR),
este cuando esta inactivo se encuentra en el citoplasma unido a diversas
proteinas chaperonas (hsp90, hsp70 e inmunofilina) formando un complejo
proteico con afinidad por los esteroides. La union de los glucocorticoides
enddégenos o sintéticos a los receptores provoca la separacion de las
proteinas que forman el complejo proteico y unién de los receptores
formando mondmeros o dimeros. Los receptores salen del nacleo y no

pueden unirse de nuevo al ligando hasta que se forma el multicomplejo
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proteico con las chaperonas®. Las acciones antiinflamatorias e
inmunodepresoras de los glucocorticoides comprenden*4:

1. Inhiben las manifestaciones inmediatas de la inflamacion
(vasodilatacion capilar, edema, migracion de leucocitos, formaciéon y
depdsito de fibrina en la zona).

2. Inhiben la sintesis de prostaglandinas a través de la inhibicién de la
ciclooxigenasa 2 ((Cox-2) inducible y la fosfolipasa A2.

3. Inhiben la generacién de 6xido nitrico, a través de la inhibicion de la
oxido nitrico-sintasa inducible (iNOS).

4. Inhiben la liberacion de histamina de los basofilos y células cebadas.

5. Interfieren en la funcion de los fibroblastos y de las células
endoteliales (inhiben o suprimen la liberacion de factores como el
factor de necrosis tumoral [TNF], el factor de activacion de plaquetas.

6. Inhiben la bradicinina y sus efectos antiinflamatorios.

Fosfolipidos de la membrana

Fosfolipasa A, — l Celecoxib
@ T Acido Etoricoxib
araquidonico

@ Endotoxinas
9 Citocinas

Mitégenos

COX-1
constitutiva

COX-2
regulada - @

-’

Estdmago, intestino Inflamacion, dolor, fiebre
Rinoén, plaquetas Proliferacion celular
Rinoén, sistema nervioso central

Figura 12. Representacion esquematica de la accion de los AINE y de los

glucocorticoides*®.
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2.2.7.2.1. Dexametasona

La dexametasona es un corticoide fluorado, de larga duracion de accion,
de elevada potencia antiinflamatoria e inmunosupresora y baja actividad
mineralocorticoide. Los glucocorticoides causan profundos y variados
efectos metabdlicos. También modifican la respuesta inmune a diversos
estimulos. Este farmaco inhibe la sintesis de prostaglandinas y
leucotrienos, sustancias que median en los procesos vasculares y
celulares de la inflamacion y de la respuesta inmunolégica. Por tanto,
reducen la vasodilatacion y el exudado liquido tipico de los procesos
inflamatorios, la agregacion y degranulacion de los neutrofilos, liberacion
de enzimas hidroliticos por los lisosomas, etc. Ambas acciones se deben
a la inhibicién de la sintesis de fosfolipasa A2, enzima encargado de
liberar los &cidos grasos poliinsaturados precursores de las
prostaglandinas y leucotrienos*©.

La dexametasona, como el resto de glucocorticoides, se une a los
receptores glucocorticoideos citoplasmaticos, activandolos. Como
consecuencia se movilizan diferentes endopeptidasas neutras,

inhibidores del activador del plasminégeno, lipocortina, etc*°.

DEXAMETASONA O

OH

Figura 13. Férmula quimica de la dexametasona“®.
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Tabla 3. Dexametasona, clasificacion y caracteristicas®’.

CLASIFICACION DE LOS GLUCOCORTICOIDES
m Caracteristicas

Primera generacién de Prednisona Doble enlace C,=C,: aumenta actividad biolégica
1 o0 glucocorticoides sintéticos Prednisolona y disminuye la actividad mineralocorticoidea.
6-metil-prednisolona | Metilacion en C.: incrementa ligeramente la
potencia antiinflamatoria.

Segunda generacién de Dexametasona Presentan 1 o varios grupos fluor o cloro:
0 glucocorticoides sintéticos Betametasona aumenta la potencia y la vida media biolégica
o halogenados del farmaco.

Tercera generacion de Deflazacort Presenta anillo de condensacién metil

30 glucocorticoides sintéticos oxazolinico entre C .y C ~ que le confiere una

u oxazolinicos nueva afinidad receptorial: eficacia terapéutica
con menores efectos secundarios.

2.2.8. Flavonoides
Los flavonoides son uno de los grupos mas numerosos y ampliamente
distribuidos de constituyentes naturales, conocidos algunas veces como
antoxantinas, en la literatura quimica*®.

Los flavonoides son sustancias de bajo peso molecular producidas por
casi todas las plantas vasculares. La asociacion entre las plantas productoras
de flavonoides y las diversas especies animales y otros organismos, puede
explicar la gama extraordinaria de actividades bioquimicas y farmacolégicas
gue estos productos ejercen en el hombre y otros mamiferos, como resultado
de la coexistencia o coevolucién de ambos reinos?.

Algunos flavonoides proveen resistencia contra la fotooxidacion de la luz
ultravioleta del sol e intervienen en el transporte de hormonas en las planta®.

Los solventes empleados en la extraccion de los flavonoides son muy
variados y pueden ser desde muy polares como agua y etanol para glicosidos
0 agliconas muy hidroxiladas hasta menos polares como éter y cloroformo
para flavonas altamente metoxiladas. Es recomendable emplear una

sucesion de dos o mas solventes, usualmente en el orden de lipofilico a
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hidrofilico, como por ejemplo éter de petréleo, benceno, éter etilico, alcoholes
y finalmente agua®.

Para detectar la presencia de flavonoides en un extracto la reacciéon mas
usada es la reaccion de shinoda, al extracto alcoholico incoloro o ligeramente
amarillo se le coloca un pequefio trozo de magnesio y unas pocas gotas de
HCI conc., el desarrollo inmediato de coloracién es indicativo de la presencia
de flavonas (amatrillo a rojo), flavanonoles (rojo a magenta), flavanonas (rojo,
magenta, violeta, azul), isoflavonas (amarillo); isoflavanonas, chalconas y

auronas no dan coloracion?e.

2.2.8.1. Biosintesis de los flavonoides

Contienen 15 atomos de carbono en su nucleo basico ordenados bajo
un sistema C6-C3-C6, en el cual dos anillos aromaticos llamados A y B
estan unidos por una unidad de tres carbonos que pueden o no formar un
tercer anillo que en este caso de existir es llamado C. Los flavonoides se
encuentran generalmente en mezclas como agliconas y/o glicésidos, en
muchos casos debido a la complejidad de la mezcla es méas frecuente el
estudio de estos compuestos en forma de agliconas en extractos de plantas

previamente hidrolizadas*.

3] B

Figura 14. Ntcleo basico de los flavonoides*®.
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2.2.8.2. Sintesis biogenética de los flavonoides
Los flavonoides se forman biogenéticamente a través de la ruta del
shikimato y del acetato malonato, siendo la chalcona el flavonoide
inicialmente formado y a partir del cual se derivan las otras clases por
posteriores modificaciones que ocurren en varias etapas. Asi mismo cada

una de estas clases puede sufrir posteriores metilaciones, etc*.

Aminoacidos
aromaticos

Derivados de
) acidos cinamicos
Estilbenos-: Acidos ciNAmMIicos Ligninas
Cumaninas
Acetatos = .
Acidos benzoicos

Chalconas

Flavanonas
|

Flax*nas Isoflautnoides
Flavanoles

Flavonoles

Taninos Antocianidinas

Figura 15. Sintesis biogenética de los flavonoides*°.
2.2.8.3. Clasificacion de los flavonoides

En funcién de sus caracteristicas estructurales los flavonoides se pueden
clasificar en: Flavanos, como la catequina con un grupo —OH; los flavonoles
representados por la quercetina que posee un grupo carbonilo en posicion
4y un grupo —OH en posicion 3 del anillo C, las flavonas como la diosmetina
gue posee un grupo carbonilo en posicion 4 del anillo C y carecen del grupo
hidroxilo en posicién C3, las antocianidinas como la cianidina que tiene
unido el grupo —OH en posicion 3 pero ademas posee un doble enlace entre
los carbonos 3 y 4 del anillo C, las isoflavonas representados por la

Genisteina y los flavanonoles, principalmente destaca la taxifolina, *°.
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Figura 16. Clasificacion de los flavonoides en funcion de sus

caracteristicas estructurales®.

2.2.8.4. Propiedades medicinales de los flavonoides

Se han descrito para los flavonoides propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias, antiagregantes, antihemorragicas, vasodilatadoras,
antivirales, antineoplasicas, antibacterianas, antialérgicas, espasmolitica,
colerética, estrogena, diurética, neuroprotectora y mejora el rendimiento
cognitivo. Los efectos curativos de muchos remedios de la medicina natural
tradicional pueden ser atribuidos a la presencia de metabolitos secundarios,
especificamente flavonoides'®. Estudios recientes también han mostrado
gue ciertos flavonoides, en especial los derivados de las flavonas, expresan
por lo menos parte de su actividad antiinflamatoria modulando la expresion

de genes proinflamatorios como el de la ciclooxigenasa-28.
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Tabla 4. Potenciales efectos farmacolégicos de diferentes
flavonoides en humanos y animales?.
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lll. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Lugar de ejecucidn del trabajo de investigacion

El presente trabajo de investigacion se desarroll6 en los ambientes del

laboratorio de productos naturales y el bioterio de la Facultad de Farmacia y

Bioquimica de la Universidad Norbert Wiener.

3.2. Materiales y equipos

3.2.1. Equipos:

3.2.2.

» Estufa esterilizadora a calor seco Modelo 5NE40 (Memmert).
Equipo de diseccion (Kendal).

Balanza mecanica para animales de experimentacion (Meetler).
Balanza analitica digital (Ohaus).

Lampara luz UV 365 nm (Ultraviolet).

Campana estractora (Memmert).

vV V V V VYV V

Licuadora eléctrica (Oster).

Materiales de vidrio y otros

Beacker 100, 250, 500 y 1000 mL (Pyrex).
Sonda orogastrica para ratones N° 18
Pipeta 1, 2 y 5 mL (Pyrex).

Tubos de ensayo 13 x 100 (Pyrex).
Bureta (Pyrex).

Embudos 75 mL (Pyrex).

Fuente de vidrio (Pyrex).

Bagueta o varilla de vidrio (Metrix).
Propipeta de goma (Vicking).

Gradilla metélica para tubos de ensayo (Eppendorf).
Espatula (Nalgene).

Pinza metalica (Belart).

vV V V V V VY VYV V V V V V VY

Soporte universal (Belert).
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Papel filtro 20 cm x 20 cm (Whatman).
Algodén 200 g (Alkofarma).

Gasa 20 cm x 20 cm (Quirmex).

>
>
>
» Guantes quirurgicos talla 8 (Alkofarma).
» Jeringas descartable 1mL (Alkofarma).
» Jaulas de metal para ratones.

>

Frasco de vidrio color ambar.

3.2.3. Muestra vegetal
La muestra vegetal a analizar fue el extracto etandlico de las hojas secas

de la especie vegetal Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “talla”.

3.2.4. Animales de experimentacion
Se utilizé como animales de experimentacién ratones albinos cepa
Balb/C53, con un mes de edad y un peso aproximado de entre 30 a 42g,
adquiridas en el bioterio del Instituto Nacional de Salud sede Chorrillos, con
7 dias de aclimatacion (12 horas de luz y 12 horas de oscuridad) en el
bioterio de la Universidad Privada Norbert Wiener.

3.3.Reactivos
» Solucion de Tricloruro férrico
Solucién de Tricloruro de aluminio
. Shinoda
. Ninhidrina
. Wagner
. Molish
. Liebermann-Burchard
. Gelatina/NaOH
. Popoff
. Mayer

vV V.V V V V VYV V V VY
0 X0V U U U U U O X

. Dragendorff
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» R. Salkowski
3.4.Solventes

» Agua destilada.
Etanol Q.P. (Merck Peruana).
Metanol Q.P. (Merck Peruana).
N-butanol Q.P. (Merck Peruana).
Cloroformo Q.P. (J.T Baker).
Acetato de etilo Q.P. (Merck Peruana).
Acetona Q.P. (Merck Peruana).
Benceno Q.P. (Merck Peruana).
Eter etilico Q.P. (PQC Laboratorios).
Eter de petréleo Q.P (Merck Peruana).
Acido clorhidrico Q.P. (Lab. Gamma).

YV V.V V V V V V V V

3.5. Metodologia y procedimientos

3.5.1. Identificacion y recoleccion de la especie vegetal
La especie vegetal se recolecto en el mes de abril en Laraos, provincia de
Yauyos, perteneciente al departamento de Lima, a una altitud de 3 310
m.s.n.m. Para proceder con la identificacion y recoleccion de la muestra se
opt6 por solicitar la ayuda de personas que viven en este distrito, ya que
ellos conocen perfectamente el lugar donde crece esta especie vegetal, se
procedié a embalar las ramas conteniendo las hojas con mucho cuidado en
una bolsa de papel y roseandolas con alcohol de 96° para su mejor

conservacion y su posterior envio a la capital.

3.5.2. Obtencién de la muestra
Con la especie vegetal ya en la capital se procedio a seleccionar la muestra
(hojas), retirando el material en mal estado (hojas oxidadas, resecadas,
viejas, etc) o cualquier materia organica ajena a la planta a estudiar como
también cualquier materia inorganica extrafia (arena, tierra, etc).

Posteriormente procedimos a separar las hojas de los tallos y brindarle la
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atencioén principal a las hojas que son objeto de estudio en nuestro trabajo

de investigacion.

3.5.3. Proceso de extraccion del extracto etandlico para el estudio

farmacologico

Las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “talla” fueron pesadas
obteniéndose 4,200 g de muestra. En nuestro caso se procedio a licuar las
hojas de nuestra muestra con alcohol de 70°, el producto de este proceso
se deposita en un frasco de vidrio de boca ancha color ambar agregandole
3 litros de alcohol de 70°, sellandolo herméticamente para luego este ser
sometido a un proceso de maceraciébn por 7 dias siendo agitada
constantemente. Al término de este periodo se procedié con el filtrado
correspondiente, el producto final de este filtrado se deposité en una fuente
de vidrio para por ultimo ser llevado a la estufa para su secado a 40°.
Después de 4 dias de permanecer en la estufa se obtuvo 240 g de extracto

seco, ya esta listo para poder ser analizado.

3.5.4. Prueba de solubilidad del extracto etanélico de las hojas del

Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” 4.

Se realiz6 en 11 tubos de ensayo, se colocaron 20 mg de nuestra muestra
(extracto etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “talla” a
los cuales se le agregaron 1mL de los solventes a cada tubo de ensayo,
agua destilada, etanol, metanol, cloroformo, n-butanol, n-hexanol, acetato
de etilo, acetona, benceno, éter etilico y éter de petréleo respectivamente,
la finalidad de esta prueba es determinar el comportamiento del extracto en
solventes con diferente polaridad se agitd uno por uno todos los tubos y se

observo los resultados los cuales se muestran en la Tabla 5y Anexo 6.

3.5.5. Analisis cualitativo del extracto etandlico de las hojas del Baccharis
buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” 48
Es un método que ha sido desarrollado y aplicado para una deteccion

preliminar de los diferentes constituyentes quimicos en las plantas
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(metabolitos secundarios), basados en la extraccion de éstos con solventes
apropiados en la aplicacién de pruebas de coloracion y precipitaciéon®’. La
reaccion mas usual para la deteccion de flavonoides en un extracto de
planta es la reaccién de Shinoda*®. Para realizar el perfil cualitativo
fitoquimico se utiliz6 25 mg de la muestra del extracto seco, este se
solubilizé en etanol y se distribuyé en 11 tubos de ensayo en los cuales se
procedi6 a determinar la presencia de metabolitos secundarios
(compuestos fendlicos, taninos, flavonoides, alcaloides y esteroides)

utilizando los siguientes reactivos:

- Reactivo de Dragendorff
Se coloco 0,5 mL del extracto seco diluido en un tubo de ensayo y se le
agrego lll gotas del reactivo de Dragendorff, la reaccion es catalogada
positiva para alcaloides si se observa un precipitado anaranjado. Dichos

datos se evidencian en la Tabla 6 y Anexo 7.

- Reactivo de Mayer
Se coloc6 0,5 mL del extracto seco diluido en un tubo de ensayo y se le
agrego lll gotas del reactivo de Mayer, la reaccion es catalogada positiva
para alcaloides si se observa un precipitado de blanco a crema. Dicho

cambio se evidencia en la Tabla 6 y Anexo 7.

- Reactivo de Wagner
Se coloco 0,5 mL del extracto seco diluido en un tubo de ensayo y se le
agrego lll gotas del reactivo de Wagner, la reaccion es catalogada
positiva para alcaloides si se observa un precipitado de color marron, los

cuales se evidencian en la Tabla 6 y Anexo 7.

- Reactivo de Popoff
Se coloco 0,5 mL del extracto seco diluido en un tubo de ensayo y se le
agrego lll gotas del reactivo de Popoff, esperar 5 minutos; se cataloga
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positivo para alcaloides si se observa la aparicion de un precipitado color
amarillo, dichos datos se evidencian en la Tabla 6 y Anexo 7.

- Reactivo de Tricloruro de aluminio
Se colocé 0,5 mL del extracto seco diluido en un tubo de ensayo y se le
agrego lll gotas del reactivo de Tricloruro de Aluminio, esperar 5 minutos
y si se observa fluorescencia amarilla a la luz UV, sera catalogada como
positivo para alcaloides; dichos datos son evidenciados en la Tabla 6 y

Anexo 7.

- Reactivo de Tricloruro férrico
Se coloco 0,5 mL del extracto seco diluido en un tubo de ensayo y se le
agregoé Il gotas del reactivo de Tricloruro férrico, si se observa una
coloracion azul — verdoso nos indicara la presencia de compuestos
fendlicos. Al tratar los taninos hidrolizables con tricloruro férrico aparece
una coloracion azul; los taninos condensados dan coloracion verde.

Dichos cambios son evidenciados en la Tabla 6 y Anexo 7.

- Reaccion de Shinoda
Se colocé 0,5 mL del extracto seco diluido en un tubo de ensayo a la cual
le agregamos limadura de magnesio seguido por gotas de acido
clorhidrico Q.P. Las coloraciones roja (flavona), roja a carmesi
(flavonoles), carmesi a magenta (flavononas) y algunas veces azul o
verde son consideradas positivas para flavonoides, dichos cambios son

evidenciados en la Tabla 6 y Anexo 7.

- Reaccion de Liebermann - Burchard
En un tubo de ensayo se colocd 1,5 mg del extracto seco diluido en
cloroformo seguido de 1 mL de anhidrido acético y 1 gota de acido

sulfurico Q.P. Las saponinas dan color rosado o purpura mientras que los
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esteroides dan azul verdoso - verde, dichas coloraciones son
evidenciados en la Tabla 6 y Anexo 7.

- Reaccion de Salkowski

Se coloca en un tubo de ensayo 2 mg del extracto seco a la cual le
agregamos 1 mL de cloroformo, luego se le agrega 1 mL de acido
sulfrico Q.P. La reaccidn es positiva para esteroides si se observa la
formacion de un color rojo o amarillo, los cuales se evidencian en la Tabla

6y Anexo 7.

- Reaccion con Ninhidrina

En un tubo de ensayo se coloca 1 mg del extracto seco diluido al cual se
le agregd lll goas del reactivo de Ninhidrina al 0,1%, calentarlo y si se
evidencia la presencia de un color violaceo es positivo para grupo amino

libre, dicha coloracion se evidencia en la Tabla 6 y Anexo 7.

- Reaccién de Molish

En un tubo de ensayo se coloca 1mL del extracto seco diluido al cual se
afiadi6 gotas de reactivo a naftol al 1% mezclar bien, luego se dejé caer
por las paredes del tubo 0,5 mL de H2SO4 Q.P. la formacion de un anillo
coloreado indica presencia de carbohidratos, los cuales se evidencian en
la Tabla 6 y Anexo 7.

3.5.6. Estudio farmacoldgico del extracto etanélico de las hojas del

Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”.

3.5.6.1. Modelo bioldgico utilizado para demostrar la actividad

antiinflamatoria del extracto etanolico de las hojas del Baccharis
buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”.

Para determinar la actividad antiinflamatoria de las hojas del Baccharis
buxifolia(Lam.) Pers. “Talla” se us6 el modelo biolégico edema subplantar

inducido con albumina 1% en ratones albinos, descrito por Winter3.
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3.5.6.2.

3.5.6.3.

Disefio metodoldgico para determinar la actividad antiinflamatoria
del extracto etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.)
Pers. “Talla”.

Para el desarrollo del disefio metodolégico del modelo biolégico edema
subplantar inducido con albumina 1%, se empled como farmacos patron
al diclofenaco 50 mg/kg y dexametasona 4 mg/kg de peso corporal y
como muestra problema al extracto etandlico de las hojas del Baccharis
buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” en diferentes concentraciones (100, 200 y
400 mg/kg de peso corporal) disueltas en agua destilada, utilizando como
animales de experimentacion 42 ratones de ambos sexos con un peso
aproximado de 30 — 40 g cada uno, siendo éstos adquiridos en el bioterio

del Instituto Nacional de Salud.

Fundamento del método edema plantar inducido con albumina 1%
en ratones

El modelo biolégico edema subplantar inducido por albumina 1%
consiste en inducir a la formacion de un edema por la administracion
subcutanea de un agente flogégeno (albumina al 1%) a nivel de la
aponeurosis plantar del ratén, provocando una reaccion de caracter
inflamatorio mediada por liberacion de diversos autacoides (histamina,
serotonina, bradiquinina, prostaglandinas, etc.)*®. Dicho flogégeno
provoca una respuesta inflamatoria caracterizada por una serie de fases:
La fase inicial es atribuida a la liberacion de histamina y serotonina
mientras que en la segunda fase, predominan las prostaglandinas PGEx,
PGE-:. El edema mantenido entre la primera y segunda fase es debido a
la bradicinina y diversos factores del complemento implicados en la
inflamacion que actuan como amplificadores de la respuesta. Estos
mediadores quimicos producen un incremento de la permeabilidad
vascular, promoviendo la acumulacion de fluidos en los tejidos y como
consecuencia el desarrollo del edema, el cual es empleado como

variable para la evaluacion de la actividad antiinflamatoria en este
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3.5.6.4.

modelo experimental. La evaluacion del efecto farmacologico se hace
mediante el pesado de la pata inflamada (izquierda) y su comparacion
con la pata no inflamada (derecha), por la diferencia de pesos entre

ambas?6.

Disefio experimental del método edema subplantar inducido por
albumina 1% en ratones

Para el ensayo empleamos 42 ratones, estos fueron sometidos a ayuno
12 horas antes de iniciar el ensayo con libre acceso al agua, luego
distribuirlos aleatoriamente en 6 grupos de 7 ratones cada uno. Se
procedié a administrar por via oral mediante sonda metalica orogastrica
de la siguiente manera:

Grupo Control: Solucién de albumina al 1%.

Grupo Patrén 1: Diclofenaco 50 mg/kg de peso corporal.

Grupo Patrén 2: Dexametasona 4 mg/kg de peso corporal.

Grupo Extracto muestra 100 mg: Extracto etandlico de las hojas del
Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” 100 mg/kg de peso corporal.
Grupo Extracto muestra 200 mg: Extracto etandlico de las hojas del
Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” 200 mg/kg de peso corporal.
Grupo Extracto muestra 400 mg: Extracto etandlico de las hojas del
Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” 400 mg/kg de peso corporal.
Transcurrido 30 minutos se procedié a producir la inflamacion inyectando
albumina 1 % en suero fisioléogico en un volumen de 0,1 mL en la
aponeurosis subplantar de la pata trasera izquierda. Después de dos
horas de haber aplicado la albumina 1%, los animales fueron
sacrificados por dislocacion cervical. La medida de la evolucion del
edema se realiza mediante el pesado de ambas patas por separado, el
edema inducido por albimina 1% fue determinado por el incremento del

peso de la pata izquierda respecto a la derecha®.
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El porcentaje de inflamacion se calcula tomando como referencia
los pesos en gramos de la pata derecha (PD) y la pata izquierda (PI),

determinandose ésta mediante la siguiente formula>:

(PESO EN GRAMOS DE PI — PESO EN GRAMOS EN PD)

x 100
(PESO EN GRAMOS DE PI)

% inflamacioén =

Leyenda:
Pl. Pata izquierda (inflamada).

PD: Pata derecha (normal).

Para calcular el porcentaje de inhibicion de la inflamacion se calcula la

media de los incrementos de volumen de cada grupo®2.

3.5.6.5. Andlisis estadistico

Los datos de los lotes se expresan como los promedios y la media del
error estandar; la significancia estadistica se determina mediante la T-
student. El procesamiento de datos se hara con el software Microsoft
Excel y con el programa IBM SPSS Statistics V21

Se realizara un analisis de varianza ANOVA para determinar si el
extracto etanolico de las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”
presenta un efecto antiinflamatorio significativo, ademéas de esto
procederemos a realizar una comparacion multiple de medias mediante
las pruebas de Tukey o Scheffe. (post hoc). Ademas se estableceran
los porcentajes de inhibicién para cada tratamiento.
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RATONES ALBINOS Mus musculus cepa Balb/C53 (30—

40 g) divididos en 6 grupos de 7 animales c/u

EXTRACTOS Diclofenaco
100 mg/kg 50 mg/kg
200 mg/kg Dexametasona
400 mg/kg 4 mg/kg

1/2 hora después se administra la albumina
. al 1% solo a la almohadilla de pata izquierda
Almohadillas
de la Pata ' A F .
g @ Almohadilla
derecha -
' 4 Pata izquierda
CONTROL Y .
J7( +0,1mL
NEGATIVO - o
AlbUmina 1%

Utilizando el equipo de diseccion cortamos

ambas patas para luego ser pesadas
1 h después se les

sacrifico por

dislocacién cervical

Figura 17. Procedimiento del método edema subplantar inducido
con albumina 1%.
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IV. RESULTADOS

4.1. Estudio fitoquimico preliminar
4.1.1. Prueba de solubilidad del extracto etanélico de las hojas del
Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”
El extracto etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.)Pers. “Talla”
es soluble en agua destilada, etanol, metanol y cloroformo. Tabla 5y

Anexo 6.

Tabla 5. Prueba de solubilidad del extracto etandlico de las hojas de
Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” (20 mg del extracto en
1 mL del solvente).

n-butanol

Acetato de etilo -

Hexano -

e _

Leyenda: Soluble (+), Insoluble (-).
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4.1.2. Analisis cualitativo del extracto etandlico de las hojas del Baccharis
buxifolia (Lam.)Pers. “Talla”

Se realiz6 el andlisis cualitativo del extracto etandlico de las hojas del
Baccharis buxifolia (Lam.)Pers. “Talla” evidenciandose la presencia de
flavonoides, compuestos fendlicos, taninos, carbohidratos, aminoacidos y

esteroides.

Tabla 6. Analisis cualitativo del extracto etandlico de las hojas del Baccharis
buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” (20mg del extracto en 1mL del solvente).

AICl3 Flavonoides +
FeCls Compuestos fenolicos +
Shinoda Flavonoides +
NaOH/Gelatina Taninos +
Dragendorff Alcaloides -
Mayer Alcaloides +
Popoff Alcaloides +
Wagnher Alcaloides -
Molish Carbohidratos totales +
Ninhidrina Grupo amino libre +
Salkowski Esteroides +
Liebermann-Burchard | Esteroides +

Leyenda: Presencia (+), Ausencia (-).
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4.2. Estudio farmacoldgico del extracto etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”
4.2.1. Resultados de la actividad farmacoldgica.

Tabla 7. Evaluacion de la actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia
(Lam.) Pers. “Talla”.

Grupo patrén Dexametasona

7 8,61 4,22 4,70 12,51 1,57 14,65
4 mg/kg
Grupo extracto muestra 200

7 11,80 4,18 7,93 15,66 4,53 16,06
mg/kg

Total 42 11,55 6,49 9,53 13,57 1,57 36,91
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En la Tabla 7 se observa los datos estadisticos descriptivos promedio del
resultado del porcentaje de inflamacion para los diversos tratamientos, observamos
que el grupo control presento una inflamacién promedio de 16,45% con la mayor de
las desviaciones tipicas (s=10,23%) lo cual nos indica que este grupo de 7 ratones
fue el que en promedio tuvo mayor inflamacién y también una mayor dispersion en
cuanto a los resultados.

De otro lado el grupo tratado con extracto a 400 mg, presento el menor
porcentaje de inflamacién (promedio = 6,21%) y coincidentemente también es el
grupo mas homogéneo en cuanto a las respuestas observadas para el porcentaje
de inflamacion (s=3,23%).

La tabla ademas presenta los intervalos al 95% de confianza para los
promedios de inflamacién para cada grupo y los valores maximo y minimos
observados. A si por ejemplo se espera que los ratones tratados con extracto de
400 mg presenten en promedio un porcentaje de inflamacién entre 3,23 y 9,20 en
el 95% de los casos.

El maximo valor de inflamacion se present6 en el grupo control (36,91%) vy el
minimo en el grupo tratado con extracto de 400 mg/kg.

Estos resultados se visualizan en el grafico de medias en el cual se observa
claramente que al aumentar la concentracion el porcentaje de inflamacién se

reduce.
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Media de Porcentaje de inflamacion

17 5071

—
on
=)
T

12,501

10,00

7,50

. T T T
CONTROL{ALBUMINA 1%) DICLOFENACO 50 mgkg DEXAMETASONA 4 mghkg EXTRACTO 100 mghg

Tratamiento

T
EXTRACTO 200 mglkg

T
EXTRACTO 400 mghkg

Figura 18. Promedio del porcentaje de inflamacién aplicado a los diversos grupos de tratamiento.
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4.2.2. Actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia
(Lam.) Pers. “Talla” evidenciada mediante la inhibicion de la inflamacion.

Tabla 8. Porcentaje de Inhibicion de la inflamacion del extracto etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia
(Lam.) Pers. “Talla”.

GRUPO CONTROL (albumina 1%) 16,45 0%
DICLOFENACO 50 mg/kg 11,41 31%
DEXAMETASONA 4 mg/kg 8,61 48%
EXT. MUESTRA 100 mg/kg 14,83 10%
EXT. MUESTRA 200 mg/kg 11,80 28%
EXT. MUESTRA 400 mg/kg 6,21 62%

En la Tabla 8 observamos que al aumentar la concentracion aumenta la inhibicién, en un inicio
con 100 mg/kg tenemos un 10% y al pasar a 200 mg/kg se consigue un porcentaje de 28% y
finalmente el extracto a 400 mg/kg presenta un porcentaje de inhibicion del 62% superando incluso

al diclofenaco y a la dexametasona.



70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

48%

31%

DICLOFENACO 50 mg DEXAMETASONA 4 mg

10%

EXTRACTO 100 mg/kg

Tratamientos

28%

EXTRACTO 200 mg/kg

62%

EXTRACTO 400 mg/kg

Figura 19. Porcentaje de Inhibicién de la inflamacion del extracto etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia

(Lam.) Pers. “Talla”.

57



4.2.3. Andlisis de resultados estadisticos

Tabla 9. Prueba ANOVA.

Porcentaje de inflamacion

Total

Suma de . " .
cuadrados gl Media cuadrética F Sig.(p valor)
504,186 5 100,837 2,971 ,024
Inter-grupos
1221,907 36 33,942
Intra-grupos
1726,093 41

En la tabla 9 notamos que para contrastar si los tratamientos tuvieron algun efecto antiinflamatorio
se realizé la Prueba ANOVA (Andlisis de Varianza) La cual nos muestra que al menos uno de los
tratamientos presento un efecto significativamente diferente al resto pues la significancia (p valor =

0,024) fue menor a 0,05. Para determinar que tratamiento tiene efecto diferenciado procedemos a

realizar comparaciones multiples mediante la técnica de la Diferencia Minima Significativa (DMS).
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Tabla 10. Comparaciones multiples DMS (Variable dependiente: Porcentaje de inflamacion).

Diferencia . 0
(I) Tratamiento (J) Tratamiento de medias liteValeldelconlidnzalalds. o
(1-9) Sig. Limite inferior | Limite superior
EXT. MUESTRA 100 mg 1,62 ,605 -4,69 7,94
CONTROL (albumina 1%) [EXT. MUESTRA 200 mg 4,66 ,143 -1,66 10,97
EXT. MUESTRA 400 mg 10,24" ,002 3,92 16,56
EXT. MUESTRA 100 mg -3,41 ,280 -9,73 2,90
DICLOFENACO 50 mg/kg | EXT. MUESTRA 200 mg -0,38 ,903 -6,70 5,93
EXT. MUESTRA 400 mg 5,20 ,103 -1,11 11,52
EXT. MUESTRA 100 mg -6,22 ,053 -12,54 0,09
DEXAMETASONA
4 mg/kg EXT. MUESTRA 200 mg -3,19 312 -9,51 3,13
EXT. MUESTRA 400 mg 2,39 447 -3,92 8,71
EXT. MUESTRA 100 mg -8,61" ,009 -14,93 -2,30
EXT. MUESTRA 400
mg/kg
EXT. MUESTRA 200 mg -5,58 ,081 -11,90 0,73
* La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05.
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En la Tabla 10 se observa las comparaciones multiples de los promedios del
porcentaje de inflamacion de los diferentes tratamientos, podemos observar lo
siguiente:

Al comparar el grupo control vs los demas tratamientos (extractos a 100, 200 y 400
mg/kg) observamos que Unicamente el grupo tratado con extracto a 400 mg
presenta un efecto antiinflamatorio significativo (p valor = 0,002)

Los extractos a 100 y 200 mg/kg al tener un p valor mayor al 5% nos permite concluir
gue su efecto no es estadisticamente significativo y por lo tanto no presentan accion
antiinflamatoria.

Seguidamente comparamos el diclofenaco vs el extracto a 400 mg/kg, la prueba
arroja un p valor mayor a 0,05 lo cual indica que su efecto es comparable a dicho
farmaco. Luego comparamos la Dexametasona versus el extracto de 400 mg/kg, las
diferencias observadas no son significativas (p valor > 0,05) lo cual indica que su
efecto antinflamatorio es comparable también a la Dexametasona.

En la udltima fila comparamos el extracto de 400 mg/kg vs el resto, hay evidencia
estadistica de un efecto antinflamatorio significativamente diferente al extracto a 100
mg/kg (p valor = 0,009).

Finalmente, al comparar el extracto de 400 mg/kg vs el de 200 mg/kg la diferencia
es a favor del extracto de 400 mg/kg pero la diferencia no es significativa (p valor =
0,081)
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V. DISCUSION

En el presente trabajo de investigacion se evalud la actividad antiinflamatoria
del extracto etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” en
ratones albinos. Para demostrar la actividad antiinflamatoria que se le atribuye a
nuestra especie vegetal se preparé nuestra muestra problema a 100, 200 y 400
mg/kg de peso corporal y como farmacos patrén al diclofenaco 50 mg/kg vy
dexametasona 4 mg/kg de peso corporal respectivamente, teniendo como
referencia el trabajo de investigacién presentado por Becerra E, Heredia L%3,
Actividad analgésica y antiinflamatoria del extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Ruellia graecizans Backer (Paque-paque) en ratones para el cual emplearon el
método del edema subplantar inducido por albumina 1%.

La especie vegetal Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” es reportada por
los pobladores del Cusco indicando su nombre como "Tayanka" sefialando su
utilidad para desinflamar las articulaciones, registrandola junto con 11 especies del
mismo género??, sin embargo no hay informacién cientifica (revistas cientificas,
trabajos de investigacion, etc) que corroboren dicha propiedad terapéutica.

Segun Lock de Ugaz O. Los solventes empleados en la extraccion de los
flavonoides son muy variados y pueden ser desde muy polares como agua y etanol
para glicésidos o agliconas muy hidroxiladas, hasta menos polares como éter y
cloroformo para flavonas altamente metoxiladas?*?, en el caso del extracto etanélico
de las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” este fue soluble en etanol,
metanol y cloroformo tal como se observa en la Tabla 5 y Anexo 6, este analisis es
de caracter muy importante ya que sirve para identificar con que solvente podemos
trabajar en ensayos posteriores.

Al realizar el analisis cualitativo del extracto etandlico de las hojas del
Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” se pudo comprobar la presencia de
metabolitos secundarios como flavonoides, taninos, compuestos fendlicos y
alcaloides (R. Mayer y R. Popoff), estos fueron evidenciados mediante ensayos de
precipitacion y coloracién los cuales se muestran con claridad en la Tabla 6 y Anexo

7, dichos métodos son descritos por Lock de Ugaz O. 4’.En el articulo cientifico
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publicado por Ramirez E, Bonilla P, et al, titulado Actividad antioxidante,
antiinflamatoria e inmunomoduladora del extracto cloroférmico de las hojas de
Chuquiraga lessing “Huamanpinta”?, menciona que los metabolitos secundarios de
las plantas medicinales son los responsables de sus efectos terapéuticos y que en
los resultados que obtiene se demuestra la presencia de flavonoides, taninos,
compuestos fendlicos y alcaloides siendo los flavonoides los mas abundantes en
este extracto y serian estos los responsables del efecto antiinflamatorio,
coincidiendo en gran medida con los resultados obtenidos de nuestra especie
vegetal.

Se revisoO varios trabajos de investigacion con el fin de establecer nuestra
metodologia de trabajo. Gonzales E, Villca T, Loza R, et al 3, evaluaron la actividad
antiinflamatoria de ocho especies del género Baccharis en ratones, mediante el
modelo biol6gico edema plantar inducido por carragenina. Rajendrakumar N, et al'2,
en el articulo cientifico titulado Antiinflamatory activity of tuber of Ruella tuberosa L.
(Acanthaceae) demostré mediante el método edema plantar en ratas inducido por
carragenina 1% que el extracto Ruellia tuberosa L. tubérculo de 100, 200 y 400
mg/kg de peso causé inhibicion del edema en 65,20; 71,00 y 84,54 %
respectivamente con resultados muy similares al presente trabajo de investigacion
especificamente a la dosis de 400 mg/kg, evidenciandose asi que a mayor
concentracion del extracto hay mayor efecto antiinflamatorio.

En los datos obtenidos segun se muestra en la Tabla 7 nos indica que el
grupo control presentd el mayor promedio de inflamacién 16,45% y también una
mayor dispersion en cuanto a los resultados ya que presenta la mayor de las
desviaciones tipicas (s=10,23%), esto se debe a que este grupo no recibio
tratamiento alguno posterior a haber sido inducido a la inflamacién subplantar con
albumina 1%; contrariamente al grupo tratado con el extracto a la concentracion de
400 mg/kg de peso corporal en la cual podemos observar que presenta el menor
porcentaje de inflamacion (promedio = 6,21%) y también presenta la menor de las
desviaciones tipicas (s=3,23%) siendo el grupo mas homogéneo en cuanto a
respuestas observadas. Guiados por los resultados de la Tabla 7 podemos decir
que el grupo de ratones tratados con el extracto a la concentracion de 400 mg/kg
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de peso corporal presentan en promedio un porcentaje de inflamacién entre 3,23 y
9,20 en el 95% de los casos.

El grupo tratado con dexametasona 4 mg/kg y el grupo tratado con la muestra
a 400 mg/kg de peso corporal los cuales se observan en la Tabla 8 poseen similares
y comparables porcentajes de inhibicion de la inflamacibn 48% y 62%
respectivamente lo que nos evidencia que ambas sustancias poseen buena
actividad terapéutica como antiinflamatorios en comparacion con el otro farmaco
patrén diclofenaco 50 mg/kg y las restantes muestras problemas los extractos a 100
y 200 mg/kg de peso corporal los cuales nos arrojan 31%, 10% y 28%
respectivamente.

Podemos observar que en la Tabla 8 se presenta los porcentajes de
inhibicion de la inflamacién, notamos que al aumentar la concentracion de los
extractos a analizar (100, 200 y 400 mg/kg de peso corporal), éstos aumentan su
porcentaje de inhibicion lo cual nos indica que el extracto a la concentracion de 400
mg/kg de peso corporal tiene mejor actividad antiinflamatoria que los extractos a
menor concentracion. También se puede observar sobre el porcentaje de inhibicién
de la inflamacion que éstos son inversamente proporcionales ya que a mayor
porcentaje de inhibicion se observa menor porcentaje de inflamacion. Los
resultados obtenidos coinciden en gran medida con los obtenidos en el trabajo de
investigacion presentado por Carhuaricra N, Rosas E.5! ya que este presenta
resultados similares tanto en el grupo control, grupo patrén (diclofenaco 50 mg/kg
y dexametasona 4 mg/kg de peso corporal) y las muestras analizadas a 100, 200 y
400 mg/kg de peso corporal, sirviendo este de sustento al presente trabajo de

investigacion.
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VI. CONCLUSIONES

El extracto etandlico de las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” es
soluble en solventes polares como agua, etanol, metanol y cloroformo, por lo que

deducimos que los componentes quimicos mayoritarios son de naturaleza polar.

Mediante el andlisis cualitativo se demostro la presencia de metabolitos secundarios

como flavonoides, alcaloides, compuestos fendlicos, taninos y esteroides.

Se demostré la actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de las hojas del
Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla” segin el método de Winter modificado. A
diferentes concentraciones 100, 200 y 400 mg/kg, mostrando mayor efecto
antiinflamatorio la concentracion de 400 mg/kg con un porcentaje de inhibicion de la
inflamacion de 62 %, superior al diclofenaco 50 mg/kg y dexametasona 4 mg/kg

con un porcentaje de inhibicién de la inflamacion de 31 y 48 % respectivamente.
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VIl. RECOMENDACIONES

. Proseguir con la investigacion de la especie vegetal Baccharis buxifolia (Lam.)
Pers. “Talla” debido a que presenta otros metabolitos secundarios aparte de los
flavonoides que fueron objeto de estudio en esta investigacion, para asi poder

determinar nuevas actividades terapéuticas.

. Continuar con las investigaciones farmacolégicas y descartar toxicidad en
diferentes dosis del extracto etandlico del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”.

Validar sus usos como analgésico, antiinflamatorio, antirreumatico,

antiespasmadico.

. Incentivar a los estudiantes investigadores a proseguir con el estudio de nuestra
nutrida e importante variedad de plantas medicinales oriundas de nuestro Pera y

gue merecen ser estudiadas.
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ANEXOS



Anexo 1. Clasificacion Taxondmica de la especie vegetal Baccharis buxifolia
(Lam.) Pers “Talla” realizada en el Museo de Historia Natural.

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS

Universidad del Perd, DECANA DE AMERICA
MUSEO DE HISTORIA NATURAL

"Afio de la Consolidacién del Mar de Grau”

CONSTANCIA N°72-USM-2016

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

La muestra vegetal (rama con hojas) recibida de David RIVERA VICUNA, estudiante
de la Universidad NORBERT WIENER, ha sido estudiada y clasificada como: Baccharis
buxifolia (Lam.) Pers. y tiene la siguiente posicién taxonémica, segin el Sistema de
Clasificacion de Cronquist (1988).
DIVISION: MAGNOLIOPHYTA
CLASE: MAGNOLIOPSIDA
SUBCLASE: ASTERIDAE
ORDEN: ASTERALES
FAMILIA: ASTERACEAE
GENERO: Baccharis
ESPECIE: Baccharis buxifolia (Lam.) Pers.
Nombre vulgar: “Talla”

Determinado por Mag. Hamilton Beltran Santiago.

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

estudios.
Lima, 03 mayo de 2016
4 NS T
T Epspdece /‘4r L 7
Dra. Haydee Montoya Terreros
JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM)
DDB
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Anexo 2. Distrito de Laraos, perteneciente a la provincia de Yauyos.
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Anexo 4. Especie vegetal Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”. Planta
recién recolectada y hojas secados bajo sombra
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Anexo 5. Proceso de extraccion del extracto etandlico de las hojas del
Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”.

A. Licuado de la especie vegetal D. Filtrado listo para ir a la estufa 40°

B. Extracto sometidas a maceracién x 7d C. Filtrado posterior a ser macerad

76



Anexo 6. Prueba de solubilidad del extracto etandlico de las hojas del
Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”.

Anexo 7. Analisis cualitativo de metabolitos presentes en el extracto
etanolico de las hojas del Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”.
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Anexo 8. Actividades realizadas con los animales de experimentacion (ratones
albinos).

A. Ratones albinos cepa Balb/C57  D. Induccién a inflamacion x albumina 1%

B. Pesado y marcado de los ratones. C. Aplicacion del extracto por sonda
Orogéstrica.
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Anexo 9. Recoleccién de las muestras a analizar (pata izquierda inflamada y
pata derecha no inflamada).

Anexo 10. Pesado de las patas traseras (pata izquierda inflamada, pata
derecha no inflamada).
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Anexo 11. Evaluacion de la actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de las hojas del
Baccharis buxifolia (Lam.) Pers. “Talla”.

Intervalo de confianza

Desviacion .
. . _ para la media al 95% . .
Tratamiento N | Media tipica : : Minimo Maximo
Limite Limite
(s) L :
inferior superior

Grupo control (albumina

7 16,45 10,23 6,99 25,92 9,10 36,91
1%)
Grupo patron Diclofenaco

7 11,41 5,43 6,39 16,44 4,20 21,22
50 mg/kg
Grupo patrén

7 8,61 4,22 4,70 12,51 1,57 14,65
Dexametasona 4 mg/kg
Grupo extracto muestra 100

7 14,83 4,87 10,32 19,34 7,73 22,76
mg/kg
Grupo extracto muestra 200

7 11,80 4,18 7,93 15,66 4,53 16,06
mg/kg
Grupo extracto muestra 400

7 6,21 3,23 3,23 9,20 2,88 12,18
mg/kg
Total 42 | 11,55 6,49 9,53 13,57 1,57 36,91
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