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RESUMEN

La tesis se enmarca dentro de la problematica de la elevada incidencia de los efectos
adversos provocados por el uso cronico de antiinflamatorios y la posibilidad de contar
con una terapia alternativa o coadyuvante para el tratamiento de cuadros inflamatorios
basada en la utilizacion de plantas medicinales empleadas tradicionalmente en Bolivia.
En este sentido, la investigacién se realizd con las especies vegetales Xanthium
spinosum L. y Urtica urens L. procedentes de la Provincia Ingavi del Departamento de

La Paz.

El objetivo principal de esta investigacion fue el de profundizar en el conocimiento del
efecto antiinflamatorio de los extractos de Xanthium spinosum L.y Urtica urens L. a
través de la evaluacion de procesos inflamatorios inducidos, en modelo murino. Para
alcanzar este objetivo, se desarrolld un plan de trabajo que se dividi6 en cuatro partes
fundamentales: la autentificacion de ambas especies vegetales estudiadas, el estudio de
sus parametros de calidad, el estudio fitoquimico cualitativo y el estudio farmacologico

in vivo, de los diferentes extractos obtenidos.

La autentificacion fue realizada sobre muestras representativas de las plantas
recolectadas, en el Herbario Nacional de Bolivia, identificindose posteriormente como
X. spinosum L. y U. urens L. El grado de su calidad fue determinado empleando las
directrices propuestas por la Real Farmacopea Espafiola y por comparacion con muestras
auténticas, lo que reveld la presencia de tricomas en X. spinosum L. y pelos urticantes
unicelulares y pluricelulares en U. urens L. y valores de humedad, cenizas totales,
cenizas acidas, cenizas solubles, elementos extrafios, indice de hinchamiento, dentro de
los limites aceptables de calidad. Por otro lado, el protocolo desarrollado para la
obtencion de extractos por el método de polaridad creciente permitié la obtencion de
extractos etéreo, diclorometanico, etanolico y acuoso, los que mediante un screening

fitoquimico cualitativo reveld la presencia mayoritaria de esteroles y flavonoides en X.



spinosum L. y taninos, alcaloides, compuestos reductores, esteroles, flavonoides y
cumarinas en U. wurens L. Adicionalmente, el perfil cromatografico de los distintos
extractos reveld la presencia de diferentes manchas en fases moviles asociadas
principalmente con flavonoides. El estudio del efecto antiinflamatorio de los extractos se
realizé en ratones albinos Swiss, siguiendo el protocolo de edema plantar inducido por
carragenina y el estudio del efecto analgésico siguiendo el protocolo de induccion de
contorciones abdominales por 4cido acético. Los mayores valores de inhibicion de la
inflamacion fue registrado para los extractos acuoso y etandlico de X. spinosum L. y de
U. urens L., en tanto que la inhibicion de la algesia fue mas importante cuando se

empleo extractos diclorometanico y etanolico de ambas especies vegetales.

Finalmente, la combinacion de extractos acuosos de ambas especies estudiadas mostro
un efecto sinérgico antiinflamatorio y analgésico, en tanto que la combinacién de los
extractos etandlicos de estas especies vegetales mostrd s6lo un efecto antiinflamatorio,

no asi analgésico.



SUMMARY

The thesis is inside of the problematic from high incidence of the adverse effects caused

by the chronic use of anti-inflammatory and the possibility of having an alternative or

adjunctive therapy for the treatment of inflammatory conditions, based on the use of
medicinal plants traditionally used in Bolivia. In this sense, the research was conducted
with the plant species Xanthium spinosum L. and Urtica urens L. natives from the

Ingavi Province of La Paz Department.

The main objective of this research was to deepen the understanding of the anti-
inflammatory effect of extracts of Xanthium spinosum L. and Urtica urens L. through
the evaluation of inflammatory processes induced in murine model. To achieve this goal,
we developed a work plan divided into four main parts: authentication of both plant
species studied, the study of their quality parameters, the qualitative phytochemical and

pharmacological study in vivo, of the different extracts achieved.

The authentication was performed by the National Herbarium of Bolivia on
representative samples of the plants collected, later were identified as X. spinosum L.
and U. urens L. The grade of quality was determined using the guide lines proposed by
the Real Spanish Pharmacopoeia and by comparison with authentic samples, which
revealed the presence of trichomes on X. spinosum L. and stinging hairs unicellular and
multicellular in U. urens L. and humidity values, total ash, acidash, solubles ash, foreign

elements and swellindex with in acceptable quality limits.

Furthermore, the protocol developed for obtain the extracts by the method of increasing
polarity allowed obtaining ethereal extracts, dichloromethanic, ethanolic and aqueous,
which through a phytochemical qualitative screening revealed predominant presence of
sterols and flavonoids in X. spinosum L. and tannins, alkaloids, reducing compounds,

sterols, flavonoids and coumarins in U. urens L.



Additionally, the chromatographic profile of the different extracts revealed the presence
of different stains in mobile phases mainly associated with flavonoids. The study of the
antiinflammatory effect of the extracts was suggested with Swiss albino mice, following
the protocol of carrageenan induced edema and the study of the analgesic effect with the
protocol for abdominal contortions induced by acetic acid. The highest values of
inflammation inhibition was recorded for the aqueous and etanol extracts of X. spinosum
L. and U. wurens L., where as algesia inhibition was more significant when employed

dichloromethane and etanol extracts of both plants.

Finally, the combination of aqueous extracts from both species showed a synergistic
antiinflammatory and analgesic effect, while the combination of ethanolic extracts for

these plants showed an antiinflammatory effect and not ananalgesic effect.
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ABREVIATURAS
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Alanina aminotransferasa
Aspartato aminotransferasa
Prostaglandinas

Prostaciclinas

Leucotrienos

Tromboxanos
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INTRODUCCION

1.1. Antecedentes

El ser humano siempre ha buscado, y en muchas ocasiones ha encontrado, en el reino
vegetal los remedios contra las enfermedades propias y las contraidas de su medio
ambiente. La buisqueda para aliviar sus males y dolencias fue incesante, al grado de
considerarse como uno de los rasgos que lo distingue de los animales. Desde el
Paleolitico hasta nuestros dias la busqueda ha mantenido continuidad, primero sin mas
fundamento que la intuicion y la tactica de la prueba error-acierto. Asi el ser humano
descubri6 que algunas plantas podian aliviar el dolor, otras probaban ser fatales y unas

pocas tenian efecto “magico” sobre su mente y su cuerpo (Chéavez, 1999).

En el reino vegetal existe una amplia variedad de plantas que poseen moléculas
bioloégicamente activas, como algunos metabolitos secundarios con propiedades
anticolinérgicas (atropina), analgésicas (alcaloides del opio), antiparasitarias (quinina),
anticolinesterasicas (galantamina), antineoplasicas (vinblastina/vincristina) (Raskin y
col., 2002), antimalaricas (Abdin, 2003), antiinflamatorias (Goldbach y col., 2006) y
otras, muchas de estas moléculas han sido aisladas, identificadas y comercializadas con
éxito, convirtiéndose en un mercado alternativo para la industria farmacéutica a nivel

mundial (Talhouk y col., 2007).

Entre 1981 y 2006 la tasa de aprobacion de Nuevas Entidades Quimicas (NCE) alcanzo

50% para las moléculas de productos naturales (Newmam Yy col., 2007).

Las principales areas que han sido investigadas (en términos de numero de
medicamentos aprobados) en la industria farmacéutica siguen siendo primordialmente
las areas de enfermedades infecciosas (microorganismos, parasitos y virus), el cancer,
antihipertensivos, e indicaciones de antiinflamatorios, todas con mas de 50

medicamentos aprobados.

En Bolivia no se cuenta con informacion estadistica de la aprobacion de medicamentos
que contengan principios activos de origen vegetal. Sin embargo, se cuenta con
estimaciones contrastadas de la producciéon anual de hierbas con propiedades

medicinales (figura 1). Asi por ejemplo los volimenes de exportacion de productos
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medicinales, de este tipo, oscilan entre 50 a 500 Kg por afio para productos de demanda

limitada y entre 5 a 8 toneladas por afio para los de consumo masivo (ONUDI, 2008).

Produccion anual de Productos

Polvos, micronizados y Maca Spm;;n capsulas
¢

deshidratados Vitamina C con pulpa de
19% camu camu
30%

Fitofarmacos en jarabes
o elixir
4%

Frascos de capsulas
2%

Jarabes y elixir
18% Tusival elixir

18%

Gotas
7%

Figura 1. Produccion anual de Productos en Bolivia (ONUDI. 2008)

Lo mencionado con anterioridad revela el uso milenario de las especies vegetales y su
importancia en la medicina moderna, proporcionando nuevas moléculas activas que
sirven de modelo para la produccion de moléculas sintéticas o moléculas modificadas y

la consecuente produccion de medicamentos.

Sin embargo, se puede indicar que los medicamentos de origen vegetal constituyen un
segmento importante entre los productos farmacéuticos, siendo en los paises mas
desarrollados donde se registra un incremento de su uso, respecto de los medicamentos
farmacéuticos convencionales. Este incremento en el consumo de medicamentos con
base en recursos naturales ha llevado a estos paises a disefiar mecanismos de control
dentro de sus farmacopeas nacionales que garanticen, mediante métodos fisico-

quimicos, la calidad del material vegetal como materia prima para las preparaciones
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farmacéuticas, puesto que la falsificacion, la mala calidad o la adulteracion en estos

productos constituye una grave amenaza a la seguridad del paciente.

Por ello es necesario estudiar la actividad terapéutica de las especies vegetales que han
reportado un efecto medicinal en su uso tradicional, lo que permitiria brindar una

atencion alternativa de salud primaria, mas segura en los paises en vias de desarrollo.

Con el presente trabajo, se pretende validar el uso tradicional de las especies vegetales
Xanthium spinosum L. y Urtica urens L. en el tratamiento de procesos inflamatorios
mediante el empleo de modelos Murino y la caracterizacion fisica y quimica de la

materia prima vegetal.
1.2. Planteamiento del problema y Justificacion

En los paises industrializados existe una marcada tendencia de interactuar con la
naturaleza y una creciente susceptibilidad hacia los avances cientifico-tecnologicos y el
valor de los productos de la industria farmacéutica, considerandose "toxicos" o repletos
de "quimicos", nocivos para la salud, por lo que se estd evidenciando un notable
crecimiento del mercado de medicamentos basados en las plantas con cualidades

medicinales.

Para el afio 2020, la poblacion mundial habra alcanzado la cifra de 7.5 mil millones de
habitantes, de los cuales el 75% vivira en paises en vias de desarrollo aproximadamente
menos del 15% del mercado farmacéutico. En Bolivia la poblacién crecio de 8.274.325
en el censo 2001 a 10.389.913 de habitantes en el censo 2012, lo que hace suponer que
esta masa poblacional buscara con mayor frecuencia en el reino vegetal, la cura de sus

patologias (Estrella, 1994; INE 2012).

En el tratamiento de procesos inflamatorios el uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) esta muy extendido alcanzando mas de cien millones de prescripciones cada
afio en todo el mundo (Villa y col., 1999). Aunque la prevalencia de efectos adversos
por el consumo de AINES varia ampliamente, al menos de 10 a 20 % de los pacientes

tienen dispepsia mientras consumen los mismos; de 15 a 25% de los pacientes que
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consumen AINES desarrollan ulcera gastroduodenal y 1,5% de los pacientes con artritis
reumatoide que toman AINES, durante un afio, presentan complicaciones
gastrointestinales graves (Soriano y col., 2000). Es por ello que la investigacion en
tratamientos clinicos en base a plantas medicinales, que no presentan efectos adversos en
la salud, toma gran importancia en el tratamiento de los procesos inflamatorios (Jail y

col., 2003; Okoli y col., 2005; Laupattarakasen y col., 2006).

La busqueda de nuevos agentes antiinflamatorios y analgésicos en plantas que
tradicionalmente se utilizan como antiinflamatorias o en el tratamiento del dolor es una
estrategia viable y 16gica (Gupta y col., 2006). En este sentido, el empleo de las plantas
medicinales permite en muchos casos mejorar el proceso patoldogico y en otros

resolverlo sin llegar a producir efectos toxicos (Canavate, 1995).

En Bolivia, un pais en vias de desarrollo, donde la gran mayoria de los habitantes utiliza
las plantas medicinales para el tratamiento de diversas patologias en forma de emplastos,
extractos crudos y otros, se hace imperiosa la necesidad de validar el uso de estas
especies vegetales y asi garantizar su eficacia y seguridad terapéutica, ademas de avalar

su empleo en la medicina tradicional y/o en la fitoterapia.

Por tanto, la presente tesis de maestria, plantea definir las potencialidades que tienen dos
especies vegetales, Urtica urens y Xanthium spinosum, empleadas en la medicina

tradicional nacional, investigando la actividad antiinflamatoria de sus extractos.
1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo General

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, en este trabajo de investigacion, se plantea
como objetivo principal, evaluar el efecto antiinflamatorio de los extractos de las
especies vegetales Xanthium spinosum L. y Urtica urens L., para potenciar su uso
tradicional y caracterizar sus propiedades hacia la elaboracion de productos naturales

derivados.
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1.3.2. Objetivos especificos
Para alcanzar el objetivo general, se han de concretar las siguientes tareas especificas:

1. Recolectar y autentificar las especies vegetales Xanthium spinosum L.y Urtica
urens L. mediante protocolos del Herbario Nacional de Bolivia.

2. Realizar la caracterizacion fisico quimica del material vegetal con la finalidad de
establecer la calidad del material de partida.

3. Evaluar el efecto antiinflamatorio y analgésico de todos los extractos obtenidos

de las dos especies vegetales en estudio, en modelos murino.

1.4. Hipotesis

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado “la caracterizacion fisico quimica y
del efecto antiinflamatorio de los extractos de las especies Xanthium spinosum L. y

Urtica urens L. permitiran potenciar sus propiedades medicinales.”
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1.5. Esquema de la investigacion

Para lograr los objetivos trazados en la investigacion se ha planificado las actividades de

acuerdo con el esquema de la figura 2.

> Analisis micrografico
Colecta de las especies vegetales Xanthium
spinosum L. y Urtica urens L. Analisis de las caracteristicas
¢ ’ organolépticas
Autentificacion de las especies vegetales en el .., )
) ) P g . Determinacién del contenido
Herbario Nacional de Bolivia —
de humedad
Determinacion de cenizas
—>
A 4 totales
Caracterizacion quimica y morfologica de las
especies vegetales Determinacion de cenizas
acidas

Determinacion de cenizas

> solubles en agua
\ 4
Elaboracion de los extractos para cada especie 5| Determinacion de materia
l extrana
v v Determinacion del indice de
|
Extracto Extracto Extracto Extracto hinchamiento

Etéreo Diclorometanico Etanélico Acuoso

v

Elaboracion del screening fitoquimico

'

Elaboracion del perfil cromatografico

v

Evaluacion de la actividad antiinflamatoria de los
extractos en estudio

Figura 2. Diagrama mostrando el desarrollo de los distintos aspectos estudiados en la presente
investigacion.
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2.1. Referencias botanicas, etnofarmacologicas, farmacologicas y quimicas

La aplicacion de la medicina tradicional en Bolivia sienta sus bases en los saberes
adquiridos a través de incontables generaciones a lo largo del tiempo, estos saberes
constituirian los fundamentos para llevar a cabo estudios cientificos de identificacion de
especies vegetales medicinales y sus correspondientes ensayos preclinicos in vitro € in
vivo, pruebas toxicoldgicas y posteriomente sus estudios clinicos. De esta manera se
garantizaria la calidad, inocuidad y eficacia de los medicamentos herbarios en el

tratamiento de determinados cuadros clinicos.
2.1.1. Familia Asterdceas

La familia de las Asterdceas (nombre antiguo: Compositae) es el grupo mas numeroso
dentro de las angiospermas y comprende alrededor de 1100 géneros y 25.000 especies,
son de distribucidn cosmopolita, pero estan mejor representadas en las regiones

templadas o subtropicales (Cronquist, 1981; Verdi y col., 2005).

Las especies vegetales que pertenecen a la familia Asteraceas son empleadas en la
medicina tradicional para tratamientos de diversas dolencias. La diversidad y
complejidad de los componentes quimicos en las plantas pertenecientes a esta familia
son enormes, entre estos se encuentran los sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos,
flavonoides, cumarinas, alcaloides y compuestos acetilénicos (Lin y col., 2008). Sin
embargo, su caracteristica mas llamativa es la produccion de sesquiterpen-lactonas,

presentes en todas sus tribus.

Un estudio realizado en los valles de Cochabamba reporté que del total de especies
medicinales presentes en la familia Asterdceas, 26% son las que se usan en afecciones
gastrointestinales siendo estas la mayoria, 16% son utilizadas en enfermedades del
sistema esqueleto-muscular y 13% son utilizadas en enfermedades dermatoldgicas

(Arréazola y col., 2002).

Segiin Stefanello (1993) la familia Asterdceas se destaca por ser una de las mas

utilizadas en la medicina popular, con mas de 800 especies con algin tipo de uso
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medicinal. Este éxito se correlaciona con su diversidad quimica, su amplia gama de

distribucion geografica y su facilidad de cultivo.

La familia Asterdceas esta compuesta mayoritariamente por especies herbaceas, arbustos
o arboles y raramente por subarbustos, se caracteriza por formar semillas con primordios
seminales encerrados en una cubierta protectora denominada carpelo o pistilo, que al
madurar originan un fruto. Las hojas de las plantas de esta familia son compuestas o
simples, dispuestas de manera alterna, a veces opuestas y rara vez verticiladas. Las
flores de las Asterdceas se caracterizan sobre todo por agruparse en cabezuelas
sostenidas por bracteas involucrales, presentar céaliz ausente o modificado (vilano),
corolas semipétalas, estambres singenésicos, un par de carpelos sincarpicos, un ovario
infero y un solo 6vulo de placentacion basal. Su fruto, es un aquenio generalmente
acompainado por un papus que facilita su dispersion por el viento, aunque también puede
desarrollar espinas o ganchos cuando su diseminacion es entomofila (Rzedowki, 1978;

Cabrera y Villasefior, 1987; Cronquist, 1989; Villasenor, 1993; Judd y col., 2002).
2.1.2. Género Xanthium

Este género perteneciente a la familia de las Asterdceas (Compositae) tiene su origen en
las Américas y Asia Oriental, sin embargo, puede encontrarse en casi todas las latitudes

y altitudes que van desde el nivel del mar hasta las zonas montafiosas.

El numero de especies de este género es debatible, va de unos pocos a una docena. El

nombre Xanthium se origino de “xanthos” que significa amarillo.

Muchas especies de este género contienen estructuras de defensa situadas en los
salientes exteriores, mientras que otras acumulan compuestos toxicos que les sirven para
repeler agresiones externas. Sus flores pueden presentarse de dos maneras, en forma de
racimos que producen semillas y con las ramas terminales cortas que solo producen
polen. Sus semillas, estan cubiertas por espinas ganchudas que permiten su adherencia a
nuemerosos medios de transporte y por tanto su propagacion. Sus frutos, son duros,

espinosos, con cubiertas globosas que poseen camaras dobles en las que se alojan dos
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semillas. Los Xanthium, a diferencia de la mayoria de las plantas, florecen en dias de

corta duracion como en otofio cuando las noches son més largas (Joseph y col., 2009).
2.1.2.1. Usos medicinales

En la practica de la medicina tradicional, las especies vegetales de este género son
utilizadas como antimicrobianas, antifungicas, diuréticas, emolientes laxantes,

hipotérmicas, astringentes, antirreumaticas y en el tratamiento de las tlceras.

Una de las especies del género Xanthium mas utilizada en la medicina tradicional es
Xanthium strumarium L., sus frutos, se utilizan en China para tratar la sinusitis, el

reumatismo, el prurito y como digestivo (Ma y col., 1998).

Otra especie ampliamente difundida es Xanthium indicum (Koenig, Ghagra), la que se
utiliza como diaforética, diurética, sudorifica y depresora del sistema nervioso central.
La decoccion de sus hojas se emplea para tratar problemas urinarios y renales,
blenorragia, leucorrea y menorragia. Sus semillas son usadas para el tratamiento de
inflamaciones. Sus frutos son ricos en vitamina B y se utilizan en el tratamiento de la

viruela, herpes, afecciones de la vejiga y como emolientes (Ghani, 2003).

Asimismo, la especie Xanthium catharticum se utiliza como diurética, emética y

purgativa y, en el tratamiento de enfermedades de la prostata (Cumanda y col., 1991).

Finalmente, la especie Xanthium spinosum L., conocida en La Paz-Bolivia como “amor
seco”, se utiliza como antiinflamatoria, antiséptica y diurética y, para tratar afecciones

hepaticas y estomacales (Gupta, 1995; Zalles, 1991).

2.1.2.2. Métodos de preparacion tradicional de remedios a partir de las especies

vegetales del género Xanthium

Entre los métodos de preparacion de remedios a base de Xanthium existen dos
ampliamente difundidos, la infusion y el emplasto. En el primer caso, una cantidad de
hojas o semillas machacadas son introducidas en una porcion de agua hervida y caliente,
posteriormente la infusion de Xanthium es separada de los s6lidos mediante filtracion y

¢ésta lista para su consumo. En el segundo caso, una cantidad de hojas de Xanthium es
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cocida en una pequefia porcion de agua, luego, las hojas cocidas y empapadas son
aplicadas sobre la zona del cuerpo afectada. Es de hacer notar que, la primera forma de
preparacion involucra la ingesta de los principios activos extraidos de la planta, en tanto
que el segundo caso implica la absorcion topica de los principios activos. Estas vias de

administracion estan sujetas al tipo de afeccion sanitaria.
2.1.2.3. Fitoquimica del género Xanthium

La quimica de este género es bastante homogénea, en todos los casos estudiados se
encontraron xanthanolidos y sesquiterpenlactonas. En las hojas y frutos del género
Xanthium se encontraron diterpenos, lactonas sesquiterpénicas y acidos cafeoilquinicos
entre otros (State tradicional Chinese, 1999; Ying y col., 2008; Ma y col., 1998; Ting y
col., 2006; Qin y col., 2006; Han y col., 2006). Por ejemplo, se reportd que Xanthium
strumarium posee acido caf€ico y acido clorogénico (Anjoo y col., 2010); las hojas de
Xanthium pungens probaron contener D-limoneno y mirceno en cantidades significativas
(Ammar y col., 1992); un estudio del aceite esencial de la parte aérea de Xanthium
brasilicum revelo la presencia de borneol, fenchona y acetato de isobornilo como
principales componentes (Zoherh y col., 2004); en el estudio de la especie Xanthium
spinosum, realizado por Piacente y col. (1996), se aisloé 2B-O-B-D-glucopiranosil-15a-
hidroxi-kaureno-16-en-18,19, acido dicarboxolico 4 desulfatado carboxiatractilésido y
4’desulfatado atractilésido, junto con las ya conocidas 3°,4" didesulfatado
carboxiactractilosido y 3",4" didesulfatado-atractilosido; en la revision presentada por la
revista Canadiense de Fisiologia y Farmacologia sobre compuestos con propiedad
anticancerigena del Xanthium strumarium se determind que esta especie contiene los
sesquiterpenos xanthatin 'y xanthinosin (Irving y col., 2007); de la parte aérea de
Xanthium pungens se aislo el compuesto 11, 13 dihidroxixanthanolido (Ahmed y col.,
1990; Abdei y col., 1991); finalmente, se constatd que Xanthium spinosum L. contiene
B-sitosterol en la fraccion soluble de su extracto etéreo, quercetina en su extracto de
acetato de etilo y cuatro flavonoides al estado de heterosidos en su extracto metandlico

(Salinas y col., 1998).

19



MARCO TEORICO

2.1.2.4. Actividad Farmacolodgica

De acuerdo con la bibliografia consultada, el estudio de la actividad farmacolégica de
las especies del género Xanthium se realizé mayoritariamente en los extractos crudos o
en una preparacion de ellos, aunque también, numerosos estudios se han enfocado en la

investigacion de los metabolitos activos especificos aislados de los exctractos.

Asi por ejemplo, el estudio de la actividad antiinflamatoria, analgésica y antioxidante del
extracto acuoso de los frutos de Xanthium sibiricum fue realizado empleando ratones y
el modelo de edema plantar inducido por carragenina, el modelo de contracciones
abdominales inducidas por 4acido acético y formalina, y ensayos in vitro,
respectivamente. Este extracto acuoso, disminuy6 el edema de pata en la quinta hora de
su administracion, el nivel del 6xido nitrico en suero (NO) y el factor de necrosis
tumoral (TNF)-a; produjo una actividad inhibitoria sobre el efecto del acido acético y
redujo el efecto de la formalina en la fase tardia; (Jeong y col., 2008; Ming y col.,
2011). Los resultados de la evaluacion del extracto metanolico de semillas de Xanthium
strumarium L. indicaron que es un potente inhibidor de la produccion de NO, PGE2 y
TNF-a. La evaluacion del efecto antiinflamatorio y antinociceptivo in vivo con dosis
orales de 100 y 200 mg/kg de peso corporal, redujo el edema y mostrd actividad
analgésica en las pruebas de contorciones abdominales inducidas por acido acético y de
placa caliente en ratones (In-Tae y col., 2005). Por ultimo, un estudio de
fraccionamiento bioguiado (en ratones) del extracto etanodlico de Xanthium strumarium,
la fraccion n-butandlica mostré una significativa actividad antiinflamatoria cuando se
empled el modelo de edema de oreja inducido por aceite de croton, ademas de reducir el

nimero de contorciones inducidas por acido acético (Han y col., 2007).

El estudio realizado por Laura y col. en 2005, acerca del efecto preventivo de la
administracion de xanthanolidos naturales, y especificamente del compuesto xanthatin,
sobre la formacion de ulceras inducidas por etanol absoluto en ratas, mostré una
reuccion del nimero de ulceraciones en un intervalo de 58-96% empleando una dosis de

12.5 a 100 mg/kg de peso corporal.
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Por otra parte, Farahnaz y col. (2004) reportaron que los extractos metanolico y acuoso
de la parte aérea de Xanthium brasilicum poseen actividad antihelicobacter pylori,
empleando para ello, el método de sensibilidad de disco, con un porcentaje de
erradicacion del 66%; en tanto que, Sato y col. (1997) estudiaron los componentes de la
especie vegetal Xanthium sibiricum los que presentaron actividad antibacteriana eficaz
contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina, al igual que su compuesto aislado
xanthatin frente a las cepas de MRSA y MSSA (Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina) siendo ésta ultima altamente especifica. Endalkachew y col. (2011)
estudiaron al xanthatin, compuesto principal bioactivo de la especie Xanthium
strumarium, por su efecto tripanocida sobre el Trypanosoma brucei, reportando un valor
de 1Csp de 2.63mg/mL, ademas de un valor de 24% en la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas (PGE;) y 92% de 5-lipooxigenasa, en concentraciones de 100 mg/mL y

97 mg/mL, respectivamente.

De manera similar, se encontr6 que xanthatin posee diferentes actividades
farmacoldgicas, como ser: antiinflamatorias, antimaldricas y anticancerigenas, como
inductor selectivo del gen supresor de tumores GADD45 en células cancerosas humanas,

especialmente en el cancer de mama (Takeda y col., 2011).

xanthatin

Por su parte, Sanjeev y col. (2012) investigaron la actividad antiplasmodial del extracto
etandlico de las hojas de Xanthium strumarium en ratones infectados por Plasmodium
berghei empleando extracto en dosis de 150, 250,350 y 500 mg/kg/dia, alcanzando
valores de inhibicion de 91,1%, 87,1% y 85,4% en las tres primeras dosis de

administracion.
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El estudio de los extractos diclorometdnicos de dieciséis especies nativas de la familia
Asteracea sobre la actividad contra protozoos patdogenos reveld que Xanthium
brasilicum fue la mas activa contra el Trypanosoma brucei rhodesiense, agente
etiologico de la tripanosomiasis humana de Africa Oriental, mostrando una inhibicion
significativa administrando una concentracion media de 0,1pg/mL. Este extracto
también presenta una notable actividad contra 7. cruzi (enfermedad de Chagas),
Leishmania donovani (kala-azar) y Plasmodium falciparum. La actividad de este
extracto bioguiada por fraccionamiento dio como resultado el aislamiento de cuatro
compuestos activos, como ser: 8-epixanthatin, 8-1B epixanthatin, 5B epoxido y

xanthanolides pungiolide A y B (Nour y col., 2009).

El estudio del extracto acuoso de frutos de Xanthium strumarium realizado por Mi-
Young Song y col. en 2009, mostro la proteccion que proporciona este extracto a las
células g del pancreas contra su destruccion, mediante la prevencion de la activacion de
NF- kB, lo que sugiere una posible medida preventiva o terapéutica contra la diabetes

tipo 1.

Lee y col. (2008) de la Universidad Nacional Kyungpook de Korea identificaron el
compuesto 3,4- dihidroxibenzaldehido a partir del fruto de Xanthium strumarium , el que
manifestd una inhibiciéon de 50% en el crecimiento de células cancerigenas humanas,
ademas indujo la fragmentacion del ADN de las células cancerigenas desencadenando su
apoptosis. Estos resultados sugieren que este compuesto podria actuar como un inhibidor

de la enfermedad oncogénica.

Finalmente, se determind que el extracto de Xanthium strumarium posee actividad
antitusiva dosis-dependiente en ratones, con un potencial comparable al farmaco
estandar fosfato de codeina en una dosis de 10mg/kg (Dong y col., 2002; Mandal y col.,
2005).

2.1.2.5. Consideraciones Toxicologicas

La toxicidad se define como la cantidad de un compuesto que interfiere en el

funcionamiento normal de un organismo.
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En algunas de las especies del género Xanthium sus semillas son causantes de dafio
toxico en animales atribuible a la presencia del carboxyatractilosido (Islam y col.,2009;
Masyingwe y col., 1998; Roussakis y col.,, 1994). En comtrapartida, un estudio
realizado para determinar el dafio genotoxico de un extracto acuoso de Xanthium
strumarium se comprobd que este extracto no induce la formacion de microntcleos y

por tanto no posee efecto genotoxico (Diaz, 2002).

La medicina popular sefiala que dosis altas de estas especies pueden provocar estados
depresivos y anticonceptivos, por otra parte, se puede afirmar que toda especie de la
familia Asteraceae, puede provocar cuadros alérgicos en personas sensibles (Brinker,

1998).
2.1.2.6. Estudios clinicos

La revision bibliografica sobre estudios clinicos realizados con especies del género
Xanthium revela que existen muy pocas investigaciones, un ejemplo de éstas, es en la
que se evaluo el patron de sensibilidad cruzada entre cuatro especies de la familia de las
compuestas, Parthenium hysterophorus L., Xanthium strumarium L., Helianthus annuus
L., Chrysanthemum coronarium L., en 63 pacientes con diagnostico clinico de dermatitis
por contacto en el aire, la prueba se realizo con parches y cantidades estandarizadas de
extractos acuosos. El titulo de hipersensibilidad de contacto (THC) determinado en los
pacientes alérgicos a Parthenium hysterophorus L., Xanthium strumarium L., Helanthus
annuus L., mostr6 valores que varian ampliamente con cada especie vegetal en los
distintos pacientes y no hay paralelismo entre el THC con varias plantas (Nandakishore

y col., 1994; Kar y col. (2009).
2.1.3. Xanthium spinosum L.
2.1.3.1. Clasificacion Botanica
Reino : Vegetal
Divisiébn  : Angiospermas

Clase : Dicotiledoneas
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Orden : Compuestas
Familia  : Asteraceas
Género : Xanthium
Especie  : Xanthium spinosum (Mostacero, 1998)
Nombres comunes: Abrojo
Amor seco

Espina de perro

Juan de Alonzo (Santa Cruz)

Choquchapi (Valle alto de Cochabamba)
Qopajchi (Torotoro y el rio Caine - Potosi)
Anuchapi (Aymara)

Alqo khichkha (Quechua)

Urusumaru (Chiriguano).

Esta especie forma parte de la coleccion del Herbario Nacional de Bolivia, su
distribucion en Bolivia es variable ya que nos encontramos con ejemplares provenientes

de diferentes regiones de La Paz, Cochabamba y Santa Cruz.
2.1.3.2. Descripcion botanica

X. spinosum L. es una especie vegetal de crecimiento anual, presenta una altura de hasta
1,5 metros, sus tallos son erectos, ramosos, hojosos, con largas espinas amarillas
trifurcadas y punzantes que salen de la base de las hojas. Sus hojas son lanceoladas,
agudas en el apice, enteras o con uno a dos lobulos laterales, cortamente pecioladas,
pubescentes en el haz y albo tormentosas en el envés. Sus flores estan dispuestas en
racimos axilares, son poco visibles, verdosas y monoicas, arregladas en capitulos
globosos (flores masculinas) y en capitulos axiales (flores femeninas) dispuestas en

espigas terminales sésiles. Su fruto esta cubierto totalmente de espinas ganchudas y
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punzantes. Es una especie originaria de las zonas calido — templadas de América del Sur
y difundida en casi todo el mundo. Crece en suelos secos, arenosos, especialmente en los

abandonados (Gupta, 1995).

Figura 3. Grafico de hojas, flores, fruto, semillay la planta entera de Xanthium spinosum L.
2.1.3.3. Partes utilizadas
Se utilizan sus tallos y hojas. Ocasionalmente su raiz y sus semillas.
2.1.3.4. Propiedades y usos

X. spinosum L. ha sido conocida y utilizada en la medicina tradicional desde tiempos
precolombinos, Gupta (1995) en su libro “Plantas medicinales de Iberoamérica” senala
que esta especie vegetal es empleada como antiinflamatoria, diurética, antipaludica,
antidiarréica, antthemorragica y antiséptica, se ingiere en decocciones e infusiones para
el tratamiento de afecciones de la garganta, hepaticas y de ovarios, en enfermedades

reumaticas, del bazo, rifiones y del estomago.
2.1.3.5. Compuestos identificados

Salinas y col. (1998) aislaron del extracto etéreo de X. spinosum L. el compuesto § —
sitosterol, del extracto de acetato de etilo un pigmento flavonoide, cuya identificacion

corresponde a quercetina, y del extracto metanolico aislaron cuatro flavonoides al estado
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de glicosidos pendulina, ioceina, centaurina y 3-O-glicosido patuletina, ademas de

lactonas sesquiterpénicas entre ellas douglanina y reynosina.

Las semillas demostraron ser una muy buena fuente de magnesio, lo cual resulta util en

casos de calambres y trastornos musculares (Chirigui y col., 2003).

De la parte aérea de X. spinosum L. se aislo las siguientes xanthonas: Xanthinin, Ivalvin,
Xanthatin, Xanthatin-1a,5a-epoxido (la,50-epoxyxanthatin), Xanthanol, Isoxanthanol,
2-Hydroxyxanthinosin, 2-0-B-D glucopiranosil 11a, 13-dihydro-8-epi-
deacetylxanthiuminol, 4-0-B-D glucopiranosil 11a, 13-dihydro-8-epi-
deacetylxanthiuminol, 2-desacetil-8-epixanthumanol-4-O-f-d galactopiranoside, 2-oxo-

4-O-acetil-desacetilxanthanol, Cyclospinosolide (Vasas y col., 2011).
2.1.3.6. Estudios de toxicidad

En el Departamento de Farmacologia de la Universidad Mayor de San Andrés se realizd
la evaluacion de la toxicidad aguda del extracto etanolico de X. spinosum L. en ratones
albinos suizos, administrandose 500, 750, 1000 y 3000 mg del extracto etandlico por kg
de peso corporal, se determin6 el porcentaje de sobrevivencia y/o mortalidad, dentro de
las veinticuatro horas de evaluacion no se presento mortalidad con las dosis mas alta

(3000 mg/kg).

En otro estudio se evalud la genotoxicidad del extracto hicroalcoholico de X. spinosum
L. mediante la prueba de microntcleos, los resultados indicarébn que los grupos
evaluados con el extracto no presentaron toxicidad ni genotoxicidad en esta prueba

(Jimenez y col., 2008).
2.1.3.7. Estudios farmacoldgicos pre clinicos

Segtin la informacion bibliografica de estudios farmacologicos preclinicos obtenida de
¢sta especie vegetal, sobre todo se encuentran investigaciones de actividad digestiva,

antiinflamatoria, antimicrobiana y diurética entre otras.

Sosa y col. (2000) estudiaron el extracto acuoso al 5% de la parte aérea de X. spinosum

y Coronopus didymus en pruebas de excrecion biliar en ratas, los resultados dan un
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efecto similar al del farmaco de referencia (4cido taurocdlico), este extracto en
administracion conjunta con un extracto acuoso de mastuerzo (Coronopus didymus)
evidencio un aumento de la motilidad intestinal en conejos, este efecto se justaficaria por
la presencia de de antraquinonas (Salinas y col., 2000); en otra investigacion el extracto
hidroalcoholico de la especie X. spinosum L. presentd actividad gastroprotectora
mediante el modelo de ulcera inducida por etanol absoluto, donde el extracto alcanzo
una inhibicion del 78,94% con respecto al firmaco de referencia (omeprazol) que
present6 una inhibicion de 63,15%, estos datos fueron estadisticamente significativos en

comparacion al grupo control (p<0.05) (Fernandez y col., 2008).

Por otra parte, los extractos etanolico y acuoso de X. spinosum L. demostraron poseer
actividad antimicrobiana frente a Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomona
aeruginosa, Salmonella typhimurium y Klebsiella pneumoniae, bajo control con
gentamicina y nistatina (Fernandez y col., 1993). Asimismo, la sesquiterpenlactona
zinidlido presentd un débil efecto acaricida y antibacteriano frente a Micrococus aureus
y Bacillus subtilis, este compuesto también demostrd tener una importante actividad

inhibidora de la enzima 5-lipooxigenasa (Gupta, 1996; Prieto y col., 2002).

Finalmente el estudio de Sosa y col. (2000) de la estructura quimica de una saponina
aislada del extracto acuoso de X. spinosum L. hace presuponer una actividad diurética,
en tanto que el 4cido olednico aislado del mismo extracto presentd experimentalmente

actividad antiinflamatoria (Salinas y col., 2000).
2.1.3.8. Estudios clinicos

Existen muy pocas investigaciones a nivel clinico de X. spinosum L. una de ella es la
que realizaron Pectu y col. en 1980 donde pusieron a prueba el efecto de los extractos de
X. spinosum L. en 185 pacientes con adenoma de prostata, prostatitis y litiasis renal, se
obtuvieron buenos resultados en el 13,5% de los casos, con disminucién de los sintomas
y disminucion de la poliuria, asimismo, los pacientes con litiasis renal mostraron orina
estéril después del tratamiento y no se observo toxicidad incluso en tratamientos que

duraron hasta 18 meses.
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2.1.4. Familia Urticdaceas

Esta familia posee muchas especies vegetales de importancia econdomica en el mundo
textil, alimenticio y medicinal. Las especies Urtica dioica L. y Urtica urens L. tienen
especial importancia en el tratamiento de enfermedades humanas tales como la
hiperplasia prostatica benigna (HPB), la artritis reumatoide, la osteoartritis e infecciones
del tracto urinario, sin embargo, pocos estudios han sido realizados para los demas

géneros de esta familia (Chrubasik y col., 2007a; Chrubasik y col., 2007b).

La familia Urticaceas comprende alrededor de 40 géneros y mas de 700 especies, la
mayoria de ellas crecen en regiones tropicales y subtropicales del mundo, son
generalmente hierbas fibrosas, algunas tienen pelos urticantes en sus tallos y hojas que
contienen sustancias irritantes, presentan cistolitos de diversas formas en las células
epidérmicas. Sus hojas son alternas u opuestas y generalmente con estipulas. Sus
inflorescencias son axiales con bracteas a veces reducidas solo a una flor, sus flores son
unisexuales, pequeias, actinomorfas, las masculinas tienen de cuatro a cinco estambres
y las femeninas tienen un solo pistilo unilocular, un ovario con un ovulo y un estigma
que a menudo es de cepillo. Su fruto es un aquenio seco, raramente una drupa rodeada
por perianto resistente que posee cuatro o cinco segmentos. Sus semillas tienen un solo

endosperma y un embrion recto (Lawrence, 1951; Hess y col., 1967).
2.1.5. Género Urtica

El género Urtica comprende 100 especies distribuidas en las regiones templadas y
tropicales a través del mundo. Las especies de este género son en su mayoria hierbas
anuales o perennes, solo algunas son arbustos o arboles pequefios. Sus pelos urticantes
son rigidos, unicelulares y el apice lleva una cabeza pequeiia esférica u ovoide que se
rompe facilmente con el contacto, liberando de esta manera el fluido celular irritante.
Sus hojas son opuestas, dentadas y con estipulas libres. Presentan inflorescencias en
espigas axilares falsas, sus flores son unisexuales, pequefias y verdes, las masculinas

poseen cuatro segmentos de perianto iguales y cuatro estambres, las femeninas poseen
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cuatro segmentos de perianto en dos pares, la pareja interior es acrescente en el fruto y

encierra el aquenio (Ball, 1964; Davis, 1982).
2.1.5.1. Usos medicinales

Los registros de la utilizacion de ortigas se remontan al menos a la Edad del Bronce
(3000-2000) A. C. En la antigliedad se utilizaba una infusién de ortiga para el alivio de

la artritis y el lumbago.

Los principales usos medicinales de las ortigas han sido y siguen siendo, como un ténico
y alimento, pero también se las usa en el tratamiento de las hemorroides, la anemia, el
reumatismo, eczema, asma, en molestias urinarias y estomacales, en infecciones de la
piel, y como antihemorragicas (Gulsel, 2003). Entre las especies mas utilizadas
tradicionalmente estan la U. dioica y U. urens L., a las que se conoce durante mucho
tiempo como plantas medicinales y son empledas como expectorantes, diuréticas,

purgantes, en el tratamiento del eczema, el reumatismo y las hemorroides.

Otra especie de esta familia es la Urtica echinata Benth sp., la infusion de sus hojas se
usa contra las hemorragias pulmonares, el cocimiento de las mismas para blenorragias,
dolores reumaticos y artriticos. Para los dolores de piernas se aplican emplastos calientes
de sus hojas con sal. En el Norte de Potosi la infusiéon de sus hojas se bebe como
remedio para las enfermedades eruptivas (Lucca y Zalles, 1992). De la misma manera el
cocimiento de las hojas de Urtica flabellata Kunth., se emplea en el tratamiento del
asma y la pleureia, asimismo, para disolver célculos en los rifiones y vejiga, el mismo
cocimiento en fomentos se usa para la gota, calambres, reumatismo y en resfriados como

expectorante (Lucca y Zalles, 1992).

Finalmente, Urtica maguellanica se emplea en la Provincia Nor Chichas (Potosi
Bolivia) en forma de cocimientos contra los flujos y hemorragias uterinas (Lucca y

Zalles, 1992).
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2.1.5.2. Métodos de preparacion tradicional de los remedios, de las especies

vegetales del género Urtica

Las especies de este género se emplean generalmente como diuréticas, antiinflamatorias
y en afecciones reumadticas. Su raiz se utiliza en caso de alteraciones urinarias
relacionadas con la hiperplasia benigna de prostata aumentando el volumen y el flujo
urinario. Sus frutos se emplean triturados y aplicados en forma de cataplasma para tratar
problemas dermatologicos y afecciones reumaticas (Blumental y col., 1998; Pérez, 1996;

Fitoterapia.net, 2007).

Las siguientes preparaciones tradicionales fueron extraidas del libro “Las plantas
curativas” en ellas se detallan los métodos de preparacioén tradicional de las especies del

género Urtica (Itzik, 2006).

Infusion general: verter 20g de hojas y flores en un litro de agua hirviendo. Filtrar y

beber durante el dia.

Infusion contra la artritis: hervir una taza con agua y luego incorporar tres cucharaditas
de hojas de ortiga dejar reposar durante cinco minutos, filtrar y endulzar con miel. Beber
tres tazas diarias. Esta infusion se emplea también contra la rinitis alérgica (alergia

respiratoria al polen o al polvo).

Decoccion depurativa y diurética: hervir 50 g de hojas y tallos de ortiga en un litro y
medio de agua hasta que se reduzca a un litro, filtrar y guardar en una botella de vidrio,
tomar dos o tres copitas por dia. Decoccion contra la gota: hervir 80g de hojas de ortiga

en dos litros de agua, dejar enfriar y filtrar, beber cuatro tazas diarias.

Jarabe para hemorroides: limpiar bien 3 kg de hojas frescas y tiernas de ortiga,
colocarlas en una olla sin agua y calentarlas al fuego durante un minuto, dejar enfriar y
revolverlas un poco, ponerlas en una servilleta fina y retorcerlas para extraerles todo el
jugo, mezclar el jugo con una cantidad igual de miel y guardar en un recipiente de vidrio

y tomar el jarabe en copitas.

30



MARCO TEORICO

Tintura para hemorragias intestinales: mezclar 40 g de jugo de hojas de ortiga con
alcohol a 40°, dejar macerar durante cinco dias y conservar la tintura en un frasco con
cuentagotas, tomar 20 gotas diarias diluidas en agua hasta que se haya curado la

afeccion, esta tintura puede usarse también en caso de menstruaciones excesivas.

Para la inflamacion de prostata se hierve un pufiado de raices secas en una taza con agua

durante cinco minutos, filtrar y beber una taza diaria, sola o endulzada con miel.

Para la caspa y la caida del cabello hervir 200 g de raices de ortiga en medio litro de
vinagre de vino, dejar enfriar y filtrar, frotar el cuero cabelludo por la noche antes de
acostarse, en la mafiana, lavar el cabello con champu, enjuagar y frotar con aceite de

oliva.
2.1.5.3. Fitoquimica del género Urtica

La caracteristica mas relevante de las ortigas es poseer pelos urticantes, segin varios
estudios (Wagner y col., 1994; Collier y col., 1956; Emmelin y col., 1949) estos pelos
contienen en su composicion histamina, acido formico, acetilcolina, acido acético, acido
butirico, leucotrienos, 5- hidroxitriptamina y otros irritantes. Feng y col. (2011) aislaron
glicosidos de las raices de Urtica fissa {3,4-trans-4-[bis (3,4-dimetoxifenil) metil]-2-
oxotetrahidrafuran-3-il} metil-O-f-glucopiranosido estas estructuras fueron identificadas
por métodos espectrales. También se aislaron de las raices de Urtica triangularis dos

glicosidos secolignanos urticaside A y urticaside B (Feng y col., 2010).

Segtin el estudio realizado por Aishan y col., (2010) en el Noreste de China, en Urtica
cannabina fueron identificados cinco flavonoides isovitexina, isoquercitrina, astragalina,
afzelin y quercitrina. Chaturvedi, (2001) identifico el flavonoide 5, 2°, 4" trihidroxi 7, 8

dimetoxi flavona en U. dioica.

Pinelli y col. (2008) estudiaron la composicion fendlica de hojas, tallos y extractos de
fibras textiles de U. dioica L. e identificaron grandes cantidades de acido clorogénico y

2-O-cafeoilmalico.
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Siileyman y col. (2012) identificaron en el aceite esencial de U. dioica 43 compuestos
que representan el 95.8% del aceite. Entre los principales componentes del aceite se
encontraron el carvacrol, carvona, naftaleno, E-anetol, hexahydrofarnesyl acetona, E-

geranil, E-B-ionona y fitol.

Diez nuevos lignanos fueron aislados de Urtica triangularis y Urtica laetevirens (Yan 'y

col., 2008; Zhou y col., 2009). De las raices de U. dioica se aislo el lignano (-) -3,4-
divanillyltetrahydrofuran (Schottner y col., 1997; Hryb y col., 1995).

Berges y col. (1995) reportaron la presencia de B-sitosterol en pequenas cantidades en la
raiz de U. dioica. Aishan y col. (2010) aislaron de Urtica cannabina dos megastigmanes

blumenol A y dehydrovomifoliol.

Finalmente, tres polisacaridos fueron aislados de Urtica fissa, y se componen
principalmente de residuos de D-glucopiranosil de diferentes caracteristicas estructurales

(Li Y y col., 2009).
2.1.5.4. Actividad Farmacoldgica

La investigacion realizada sobre las propiedades medicinales de las especies del género
Urtica ha sido reportada por muchos autores, principalmente se han investigado sus
propiedades antiinflamatorias y su actividad farmacologica contra la hiperplasia benigna

de prostata.

Marrassini y col. (2011) evaluaron la actividad antiinflamatoria del extracto etandlico de
la parte aérea de Urtica circularis mediante el modelo de edema plantar inducido por
carragenina en ratas a dosis de 300 mg/kg administrados via intraperitoneal, este
extracto inhibio el edema en un 41,5%, del mismo extracto se aisld un flavonoide
glicosidico Vicenin II. Asimismo, el compuesto patuletin aislado de U. urens
administrado por via oral en una dosis de 10 mg/kg redujo significativamente el edema
inducido por carragenina en el mismo rango que una dosis equivalente de diclofenaco,
esta reduccion fue atin mas pronunciada que la presentada por el diclofenaco (Saeed y

col., 1995).
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Mengyue y col. (2011) estudiaron la actividad antiartritica en ratones y ratas del extracto
etandlico de la parte aérea de Urtica atrichocaulis administrado, mediante la induccion

de la artritis con el Adyuvante completo de Freund (FCA), el extracto inhibid la artritis.

Gorzalczany y col. (2011) evaluaron la actividad antinociceptiva del extracto etanolico y
los compuestos aislados de Urtica circularis mediante el modelo de contorciones
inducidas por acido acético, el modelo de la formalina y el modelo en placa caliente en
ratones, el extracto etandlico produjo una inhibicion significativa en la nocicepcion
inducida por acido acético. De los compuestos aislados vitexina fue la mas activa, asi
también el acido clorogénico, acido caféico y vicenin produjeron una inhibicion
significativa. Igualmente Ilhami y col. (2004) evaluaron la actividad antinociceptiva por
el método de induccion de contorciones por acido acético en ratones a los que se les
administro 25, 50 y 100 mg/kg de extracto acuoso de U. dioica alcanzando una

inhibicion maxima de 89.2% con la dosis mas alta.

Yener y col. (2009) investigaron las propiedades hepatoprotectoras y antioxidantes del
extracto de aceite de las semillas de U. dioica, contra la exposicion a aflatoxinas
mediante la evaluacion de los cambios histopalogicos en el higado en ratas. La
administracion del extracto restauro el desequilibrio entre el MDA (malondialdehido) y

el sistema antioxidante, comportandose como un heptoprotector.

Por otra parte, Zhang y col. (2008) evaluaron el efecto de una fraccion de polisacaridos
extraidos de los tallos y raiz de Urtica fissa, sobre la hiperplasia prostatica en modelos
animales. Los resultados mostraron que la fraccion de polisacarido crudo tuvo actividad
significativa a una dosis de 62,5, 125, 250 mg/kg de peso corporal por via oral, el
estudio histopatologico mostré que se inhibid la proliferacion de las células epiteliales

prostaticas y tejidos fibréticos.

Golalipour y col., (2007) determinaron la actividad protectora del extracto
hidroalcoholico de U. dioica a una dosis de 100 mg/ kg/dia sobre las células beta en
ratas hiperglucémicas, los animales recibieron el tratamiento por via intraperitoneal y al

final de la quinta semana fueron sacrificados, se les extrajo el pancreas para el conteo de
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las células beta, ademas se midieron los parametros glicémicos. El porcentaje de las
c¢lulas beta en el grupo de tratamiento en comparacion con el grupo no tratado fue
significativamente diferente. En otra investigacion, Jahanshahi y col. (2009) evaluaron el
numero de astrocitos en el giro dentado de la formacion hipocampal de ratas diabéticas
después del tratamiento con un extracto hidroalcoholico de U. dioica a una dosis de
100mg/kg/dia durante cuatro semanas por via intraperitoneal, después de un peridodo de
cinco semanas todos los animales fueron sacrificados y se tomaron secciones coronales
de la formacion del hipocampo dorsal de los hemisferios cerebrales derecho, el numero

de astrocitos aumento en las ratas diabéticas en comparacion con los controles.

Bnouham y col. (2003) estudiaron la actividad antihiperglicemica del extracto acuoso de
U. dioica en ratas, a una dosis de 250 mg/kg, el extracto mostr6 un fuerte efecto reductor
de la glicemia, cuando se administré 30 minutos antes de la carga de glucosa, efecto que
persisti6 durante 3 horas, los resultados indican que la ortiga tiene un efecto
hipoglicemiante significativo en el modelo de SOG (sobrecarga oral de glucosa). Este

efecto puede ser causado en parte por la reduccion de la absorcion intestinal de glucosa.

Farmazi y col. (2003) realizaron una investigacion sobre el probable mecanismo de
accion de las fracciones de extractos de U. dioica en la induccion de secrecion de
insulina, para ello fueron expuestos un niamero exacto de islotes de Langerhance a varias
fracciones de los extractos de Urtica, la fraccion de ingrediente activo causo un marcado
aumento en la secrecion de insulina. Un ensayo simultdneo con glucosa mostré que el
aumento en el nivel de insulina se asocié con una disminucion en el nivel de glucosa.
Kavalali y col. (2003) investigaron la actividad hipoglicemiante de la lecitina aislada de
las semillas de Urtica pilulifera en ratas, a una dosis 100mg/kg via intraperitoneal, se

evidencio6 un efecto hipoglicémico significativo (p< 0.05).

Ozen y col. (2010) realizaron el estudio del efecto antioxidante del extracto
hidroalcoholico de las hojas, flores, semillas y raiz de Urtica pilulifera, la actividad
antioxidante se midid por diferentes métodos y se observd la correlacion entre la

actividad antioxidante mas alta y la cantidad de fenoles totales. Ilhami y col. (2004)
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estudiaron el extracto acuoso de la parte aérea de U. dioica por sus propiedades
antioxidantes, este extracto tuvo una poderosa actividad antioxidante, dosis de 50, 100 y

250 pg del extracto mostraron 39, 66 y 98% de inhibicion respectivamente.

Segun el estudio realizado por Kanter y col. (2005) el aceite de semillas de U. dioica en
una dosis de 2mL/kg ha demostrado aumentar la actividad del sistema de defensa

antioxidante en las ratas tratadas con CCly.

Marjan y col. (2009) estudiaron el efecto hipocolesterolémico del extracto etanodlico de
las hojas de U. dioica en ratas, a concentraciones de 100 y 300 mg/kg, estos extractos
probaron reducir significativamente los niveles de colesterol, disminuir las lipoproteinas
de alta densidad (LCD), también disminuyd notablemente la concentracion de enzimas

del higado y el peso en los animales con una dieta alta en colesterol.

Hizlan y col. (2009) indican que el extracto hexanico de semillas de U. urens puede
tener el potencial para inhibir y/o inducir el metabolismo de ciertos farmacos

administrados conjuntamente, teniendo actividad como un quimioprotector.

Zeynep y col. (2011) investigaron el efecto del aceite de las semillas de U. dioica en el
tratamiento de la colitis inducida por la administracion intracolonica de trinitrobenceno
sulfonico en ratas a una dosis de 2,5 mL/kg, segun las lesiones macroscopicas, el
examen histologico y citologico, ademds del estudio sanguineo se evidencio que el
extracto de semillas de U. dioica disminuyd los niveles de citoquinas proinflamatorias,

lactato deshidrogenasa, triglicéridos y colesterol.

Ghafari y col. (2011) realizaron un estudio histopatolégico y morfométrico para
determinar el efecto que el extracto hidroalcoholico de las hojas de U. dioica deja en
testiculos de ratas diabéticas, a las que se les administr6 100 mg/kg/dia del extracto
durante 28 dias, después de cinco semanas de estudio, todas las ratas se sacrificaron y
sus testiculos fueron retirados para su observacion y comparacion con los controles, este
estudio mostré que el extracto no tiene ningin efecto o alteracion en los tubulos

seminiferos de las ratas diabéticas.
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Ozkol y col. (2011) investigaron la actividad hepatoprotectora, nefroprotectora y
antioxidante del extracto metanolico de U. dioica contra la toxicidad inducida por
cisplatino (CP) agente citotoxico utilizado contra el cancer en ratones portadores de
Erhlich tumor ascitico (EAT), después de seis dias de la administracion del extracto a
dosis de 50, 100, 200 y 400 mg/kg, casi todas las dosis mostraron un disminucion

significativa deldano citotoxico.

Golalipour y col. (2010) evaluaron el efecto protector del extracto hidroalcohdlico de
hojas de U. dioica sobre los cambios cuantitativos morfogenéticos en el higado de ratas
diabéticas, el extracto evaluado a wuna dosis de 100 mgkg administrado
intraperitonealmente durante cinco semanas evidencidé que el diametro medio de los
nucleos de los hepatocitos en el grupo tratamiento fue menor que en el grupo no tratado
y el grupo control, este estudio reveld que la administracion del extracto de U. dioica
tiene un efecto protector sobre las alteraciones en las zonas periportal y perivenosas del

16bulo del higado en ratas.

Hou y col. (2010) aislaron del extracto de acetato de etilo de Urtica dentata el
compuesto biscoumarin (6,6, 7,7 -tetrametoxil-8,8 -biscoumarin), junto con otros cinco
compuestos 7,7 -dihidroxi-6,6"-dimetoxi-8,8 "-biscoumarin, 7,7 -dimetoxi-6,6"-
biscoumarin, escoparona, acido vanilico, daucosterol, los primeros cuatro compuestos
mostraron una potente actividad inmunosupresora seglin la determinacion del ensayo de

recuento celular para la proliferacion de linfocitos.

Szentmihalyi y col. (1998) concluyeron que la alta proporcion de potasio en las ortigas

puede explicar el efecto diurético.

El extracto acuoso de la parte aérea de U. dioica presentd buena actividad
antimicrobiana frente a nueve de diez diferentes microorganismos (Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 9027, Gram-negative), Escherichia coli (ATCC 9837, Gram-
negative), Proteus mirabilis (Clinical isolate, Gram negative), Citrobacter koseri
(Clinical isolate, Gram-negative), Enterobacter aerogenes (Clinical isolate, Gram-

negative), Staphylococcus aureus (ATCC 6538, Gram-positive), Streptococcus
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pneumoniae (ATCC 49619, Gram-positive), Micrococcus Iuteus (Clinical isolate,
Grampositive), Staphylococcus epidermidis (clinical isolate, Gram-positive), y Candida
albicans (ATCC 10231)), en comparacion con los antimicrobianos estandar tales como
el nitrato de miconazol, el acido clavulanico, ofloxacina y netilmicina (IThami y col.,

2004).

La Comision E de Alemania aprueba el uso de la hoja de ortiga como terapia de apoyo
en pacientes con infecciones del tracto urinario y para prevenir y tratar una infeccion

grave. (Blumenthal y col., 1998).
2.1.5.5. Consideraciones Toxicologicas

Siileyman y col., (2012) evaluaron los efectos citotoxicos y genotdxicos del aceite
esencial de U. dioica en pruebas como el ensayo de microntcleos y el ensayo de
aberraciones cromosomicas en linfocitos humanos, estos estudios muestran que existe
una correlacion significativa entre la concentracion de aceite esencial aplicado y
aberraciones cromosomicas, la frecuencia de micronucleos, apoptosis, células necroticas

y células binucleadas.

Los flavonoides de ortiga asi como sus agliconas demostraron no ser mutagénicas, pero

también demostraron no ser completamente seguras (Basaran y col., 1996).
2.1.5.6. Estudios clinicos

En el estudio realizado por Alain y col. (2009) se evaluaron los efectos de un
suplemento alimenticio Phytalgic que lleva en su composicion general aceite de
pescado, vitamina E y U. dioica, se trataron dos grupos de pacientes con osteoartritis
durante tres meses, 41 pacientes para el grupo tratamiento y 40 pacientes en el grupo
placebo, después de los tres meses la media de utilizacion de analgésicos
antiinflamatorios del grupo tratamiento frente al grupo placebo fue significativamente
diferente (p<0.0001), entonces el suplemento pareci6 disminuir la necesidad de

analgésicos y mejorar los sintomas de la osteoartritis.
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Se estudiaron los efectos del extracto hidroalcohdlico de la U. dioica en el estrés
oxidativo en la diabetes tipo dos, de evaluaron cincuenta pacientes con diabetes tipo dos
(27 varones, 23 mujeres) durante ocho semanas a una dosis de 100mg de extracto
hidroalcoholico por kg de peso corporal, después de las ocho semanas la capacidad
antioxidante total (CAT) y superdxido mostraron un incremento significativo en el grupo

tratamiento frente al grupo control (p< 0.05) (Namazi y col., 2012).

Se propuso en los ultimos afios una asociacion de tres especies vegetales Serenoa repens
(320mg), U. dioica (5mg) y Pinus pinaster (5mg) para el tratamiento y prevencion del
desarrollo de cancer de prostata, durante un periodo minimo de 30 dias y méaximo de un
aflo, este tratamiento se administr6 a 320 pacientes de entre 19 y 78 afios, ya sea solo o
en asociacion con antibioticos a-bloqueantes, por los resultados obtenidos el tratamiento
fue bien tolerado, no hubo cambios en el caudal y el volumen de la prdstata, también
hubo una marcada reduccion de los sintomas en el tracto urinario del 85% de los
pacientes evaluados, especialmente con el dolor y los sintomas irritativos (Pavone y col.,
2010). Similares estudios para el tratmiento de la hiperplasia prostatica fueron realizados
con U. dioica con la disminucion significativa en las alteraciones asociadas con esta

afeccion (Safarinejad, 2005; Scheneider y Rubben, 2004).

Otro estudio a doble ciego indica que entre las aplicaciones topicas de U. dioica y
Lamium especie que evolucion6 parecida a la Urtica, mostré que solo Urtica se asocid

con el alivio de los sintomas de la artritis (Randall y col., 2000).

Se indico6 que los efectos antiinflamatorios de U. dioica pueden ser utiles en
enfermedades alérgicas de todo tipo. Segun un estudio realizado a 69 pacientes con
rinitis alérgica, tratatados con 600 mg del extracto liofilizado de esta especie, el 58% de

los pacientes presentaron un alivio eficaz de los sintomas (Mittman y col., 1990).
2.1.6. Urtica urens L.
2.1.6.1. Clasificacion botanica

Reino : Vegetal
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Divisién : Angiospermas

Clase : Dycotyledoneae

Subclase : Archlamydeases

Orden : Urticales

Familia : Urticaceae

Género : Urtica

Especie : Urtica urens (Mostacero, 1998).

Nombres comunes:  Atapilla negra
Pica pica
Ortiga negra
Punchi
Ortiga ardiente
Chura, Itapallu, Yana kisa (Quechua)
Cachunquisa yuyo (Aymara) (Zalles y De
Lucca, 1991).

Esta especie forma parte de la coleccion del Herbario Nacional de Bolivia, su
distribucion en Bolivia es variable ya que nos encontramos con ejemplares provenientes

de diferentes regiones de La Paz, Cochabamba y Santa Cruz.
2.1.6.2. Descripcion botanica

U. urens L. (Urticaceas) es una especie vegetal ampliamente distribuida en América del
Sur (Bolivia, Brasil, Chile, Uruguay y Argentina), Europa, africa, Asia y Australia. Es
una especie anual, crece de 10-50 cm de alto (Burkart, 1987) que se encuentra en
diferentes tipos de terreno (desierto, bordes de camino, riberas de los rios, etc)

(Bombardelli y Morazzoni, 1997).
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Es una planta vivaz, sin latex con tallos estriados suculentos provistos de pelos
urticantes delgados y unicelulares esparcidos en ambas caras. La accidon urticante se
debe al liquido contenido en los pelos que se libera al romperlos. Presenta hojas simples
pecioladas, opuestas acerradas de color verde oscuro, con cistolitos redondos. Sus flores
se encuentran dispuestas en largos racimos ramificados insertados en las axilas de las
hojas, son menudas con leve pubescencia en el apice, numerosas reunidas en glomérulos
sésiles. Presenta el aquenio ovoide levemente rugoso con estigma caduco y la semilla
con embrién recto y endosperma oleoso (Bruneton, 1999; Torrico, 1994; Zalles y De

Lucca, 1991).

Figura 4. Grafico de hojas, flores, fruto, semilla y la planta entera de Urtica urens L.
2.1.6.3. Partes utilizadas

Se utilizan sus hojas, tallos, flores, semillas y la raiz, todas estas partes de manera

diferente.
2.1.6.4. Propiedades y usos

Las hojas de U. urens se utilizan para uso interno como diurético y externamente como
rubefaciente. Sus hojas también se emplean para aumentar la diuresis, especialmente
para la litiasis, en caso de enfermedades inflamatorias como las enfermedades

reumaticas. Sus raices se utilizan en caso de alteraciones urinarias relacionadas con
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Tabla 1. Propiedades y usos de la especie vegetal Urtica urens

hiperplasia benigna de préstata. Sus frutos se emplean triturados y aplicados en forma de
cataplasma para tratar problemas dermatologicos y afecciones reumaticas (Perez, 1996;
Blumenthal M, 1998; Fitoterapia. Net, 2007). En la siguiente tabla se resumen las
propiedades y usos de U.urens L. descritas por Giraoult, (1987).

Actividad Parte utilizada Forma de administracion
Antiinflamatorio Hojas y tallos Decoccion-cataplasma
Antiartritico Hojas y tallos Infusion
Antihemorroides Hojas Extracto e infusion
Antigotoso Hojas y tallos Infusion
Antiespasmodico Hojas y tallos Molido y en emplasto
Alergias Hojas y tallos Infusion
Anticaspa Semillas Infusion
Diurético Raiz fresca Infusion y extracto
Depurativo Hojas frescas Extracto y decoccion
Enteritis Hojas y tallos Infusion
Vasoconstriccion Hojas Bafios con cocimiento
Rubefaciente Hojas frescas Extracto o decoccion

2.1.6.5. Compuestos identificados

potasio y manganeso.

Los pelos de las hojas de U. urens L. contienen acetil-colina, histamina, serotonina y

leucotrienos, también sales minerales hasta un 18% entre ellas hierro, calcio, silice,
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Contiene compuestos fenolicos como escopoletina, acidos caféico, acido clorogénico,
betaina, colina lecitina fitoesterinas, serotonina y vitaminas A, B y C. (Kavtaradze,
2003; Mossad y col.,, 2005), también compuestos flavonicos como el kempferol,
quercetina e isramnetina y se encuentran sus heterosidos, rutindsido del kanferol y

quercetina ademas del glucoésido de isoramnetina (ESCOP, 2003).

Segun Soshnikova y col. (2004); Yatsuk y col. (2005), se encontro en las raices de U.

urens acido aspartico, serina y alanina.

La composicion de una fraccion lipofilica de U. urens L. estudiada por Lapinskaya y
Kopyt'ko (2008) reporto la presencia de vainillina, acido palmitico, acido linoléico,
acido linolénico, escualeno, B-sitosterol, B-tocoferol, y etil ester de 4cido palmitico.
Otros constituyentes presentes en esta especie vegetal son el dacido 13-
hidroxioctadecanotrieno, la escopoletina, sitosterol y su glucosido, ademas de una

proporcién elevada de clorofilas A y B.
2.1.6.6. Estudios de toxicidad

Se realizd un estudio de toxicidad a diferentes dosis en una unica administraciéon 1000,
3000 y 5000 mg/Kg de extracto crudo a 22 ratones (11 hembras y 11 machos)
obteniéndose como resultado un 100% de sobrevivencia, segin el test hipocratico se
pudo observar hipersensibilidad al tacto, vasodilatacion periférica, aumento de la
actividad motriz, prurito en extremidades inferiores, excrecion de mucosa en heces

(Herrera y col., 2008).
2.1.6.7. Estudios farmacoldgicos pre clinicos

Segun la revision bibliografica U. wurens reportd tener actividad antiinflamatoria,

hepatoprotectora, diurética y quimiopreventiva.

Marrassini y col., (2010) evaluaron las actividad antinociceptiva y antiinflamatoria del
extracto etanolico de la parte aérea de U. urens L., mediante modelos animales
experimentales, se encontr6 que U. urens posee actividad antiinflamatoria y

antinociceptiva a una dosis de 500 mg/kg administrados por via oral alcanzando una
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inhibicion de 62,8%. La actividad antiinflamatoria mediante el modelo de edema plantar
inducido por carragenina en ratas mostré una inhibicion de 41,5% a una dosis de 300

mg/kg administrados intraperitonealmente.
Otras actividades farmacolégicas

Se realizo el estudio del efecto hepatoprotector del extracto de semillas de U. urens en
la hepatoxicidad inducida por CCls en ratas. El tratamiento de ratas con U. urens
provoco un aumento de las enzimas hepaticas antioxidantes sin cambiar los niveles de
LDH (deshidrgenasa lactica sérica), ALT (alanina aminotransferasa) y AST (aspartato

aminotransferasa) (Alaattin, 2007).

Ozkarsli y col. (2008) estudiaron el potencial quinmiopreventivo de la administracion
intraperitoneal de un extracto hexéanico de semillas de U. urens, se encontrd que este
extracto inhibe ampliamente la expresion de la enzima del citocromo P450, CYPIA, a

nivel enzimatico en el higado, pulmon y rifion.

El extracto de las hojas de U. urens mostr6 actividad diurética en ratas y ratones, ademas
de presentar efectos favorables en el tratamiento de alteraciones urinarias relacionadas

con la hiperplasia prostatica (Vanaclocha y col., 2003).
2.1.6.8. Estudios clinicos

Segun la revision bibliografica U. dioica y U. urens cuentan con varios estudios clinicos
para el adenoma humano de prostata, desritos en la Farmacopea Alemana (1993) y la
Farmacopea Britanica (2006), en estos estudios se utilizan extractos e infusiones de las

raices de las dos especies.
2.2. Inflamacion

Una reaccion inflamatoria representa un conjunto de reacciones locales y generales del
organismo contra una agresion, se compone de una serie de fendmenos complejos que se
asocian o se complementan unos con otros formando una reaccion en cascada, estos
fenémenos pueden ser desencadenados por varios estimulos, entre los que se incluyen

factores enddgenos (necrosis tisular o rotura o6sea) o factores exdgenos como lesiones
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por agentes mecanicos (corte), fisicos (quemaduras, radiaciones, frio, calor), quimicos
(corrosivos, venenos, toxinas), biologicos (bacterias, virus, pardsitos, hongos) e

inmunologicos (reacciones de hipersensibilidad) (Feria, 2004).

La respuesta inflamatoria a estos estimulos tiene como objetivo combatir al agente
agresor o eliminar productos resultantes de la destruccion celular, promoviendo
condiciones ideales para la reparacion del tejido lesionado. El resultado principal de un
proceso inflamatorio agudo es la resolucion con éxito del dafio tisular (Serhan y Savill,
2005). Los principales cambios que se presentan para restablecer las condiciones de los

tejidos dafiados implican basicamente tres procesos:
a) Cambio del calibre y flujo en la microcirculacion.

b) Aumento de la permeabilidad vascular que lleva a la formacion de un exudado rico en

proteinas.

¢) Migracion de leucocitos de la sangre hacia el sitio del dafio, estos leucocitos tienen
una funcién crucial en la lucha contra el estimulo lesivo, no solamente debido a la
funcion fagocitaria sino por la liberacion de mediadores quimicos. Ahora también se
conoce que el sistema nervioso y factores endocrinos interfieren en la reaccion

inflamatoria aguda (Valle y col., 1985).

Se producen diferentes sucesos como la activacion del sistema macrofagico y en pocas
horas los macrofagos comienzan a fagocitar los tejidos destruidos (Guyton, 2006). Otras
sustancias enddgenas como los autocoides, también estan implicadas en la respuesta
inflamatoria, se forman a partir de acidos grasos poli-insaturados de veinte dtomos de
carbono, principalmente el acido araquidoénico, y agrupan: prostaglandinas (PGs),
prostaciclinas (PGls), leucotrienos (LTs), tromboxanos (TXs) y los fosfolipidos
modificados, representados por el factor activador de plaquetas (FAP) (Campbell y
Halushka, 1996).
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Figura 5. Generacion de metabolitos del 4cido araquidénico y sus funciones en la inflamacion (Cotran y
col., 2000)

En la zona de la lesion, diversos factores favorecen la actividad leucocitaria como las
sustancias quimiotacticas en concentraciones elevadas, la fagocitosis y complejos
antigeno-anticuerpo. La activacion leucocitaria se caracteriza por la produccion de
metabolitos del acido araquidonico que esterifica a los fosfolipidos de las membranas
celulares y a otros lipidos complejos. Las hormonas y otras sustancias aumentan la
biosintesis de los eicosanoides interactuando probablemente con receptores ligados a la
membrana plasmatica, que estan acoplados a proteinas reguladoras ligadas al GTP
(proteina P). Algunos estimulos fisicos parecen causar un flujo de calcio alterando la

membrana celular y de esta forma, activando la fosfolipasa A2, con posterior liberacion

de acido araquidonico donde wuna parte es metabolizada rdpidamente via
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ciclooxigenasas, lipooxigenasas o citocromo P-450. La ciclooxigenasa (COX) posee dos
isoformas: COX-1 y COX-2. La COX-1 se expresa constitutivamente por la mayoria de
las células, mientras que la COX-2 no es encontrada en condiciones normales sino que
puede ser inducida por algunos factores séricos: citocinas y factores del crecimiento.
Algunos autores describen la existencia de una tercera isoforma, COX-3, la cual no

parece estar involucrada en procesos inflamatorios (Esplugues y Barrachina, 2004).
La PGE2 yla PGI2 aumentan la formacion del edema y la filtracion leucocitaria, ademas

potencian la actividad algésica de la bradicinina y de otros autocoides. La accion de las
PGs es consecuencia de su interaccion con diversos receptores especificos localizados en

las membranas celulares y asociados a proteinas G (Coleman y col., 1994).

La 5-lipooxigenasa posibilita la sintesis de los leucotrienos, particularmente el
leucotrieno (LTB4) que ejerce una poderosa accion quimiotaxica que favorece la
concentracion de neutrofilos, su degranulacion, agregacion y adherencia a las paredes
postcapilares y produce ademas hiperalgesia. Los LTB4, LTC4 y LTE4 aumentan la
permeabilidad vascular y la exudacion plasmatica. Los receptores de los leucotrienos

admiten un receptor comun LTD4/LTE4, su activacion estimula la fosfolipasa C

2+
modulando la produccion de inositolfosfato con la movilizacion de Ca y la génesis de

metabolitos del acido araquidénico con funciones de segundos mensajeros intracelulares

(Esplugues y Barrachina, 2004).

En presencia de inflamacion disminuye el umbral de activacion de las vias aferentes,
esto aumenta la sensibilidad al dolor, esta sensibilidad a nivel periférico desencadena un
aumento de las PGE,, a nivel central genera hiperalgesia mediante un aumento de la

liberacidon de neurotransmisores excitatorios.

Los nociceptores poseen receptores para muchas de estas moléculas modificando la
actividad de las neuronas primarias, activandolas directamente o disminuyendo su
umbral de respuesta (sensibilizacion periférica). Los cambios ocurridos en la actividad
de las neuronas primarias, sumado a modificaciones en su perfil bioquimico dan inicio a

una serie de cambios en las sinapsis espinales, generando una hiperexitabilidad de las
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neuronas del asta dorsal (sensibilizacion central) lo cual contribuye en muchos casos a la

persistencia del dolor en procesos inflamatorios (Garcia y col., 2001).

CELULARES MEDIADORES ORIGEN

Mediadores Histamina Mastocitos, basdfilos, plagquetas
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CE: Células endoteliales

Figura 6. Mediadores quimicos de la inflamacion (Cotran y col., 2000)

2.3. Antiinflamatorios

Los farmacos antiinflamatorios se clasifican de acuerdo a su estructura quimica en dos

grupos: antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y antiinflamatorios esteroideos.
2.3.1. Antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos comparten tres acciones farmacoldgicas la

analgésia, accion antitérmica y antiinflamatoria.
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2.3.1.1. Mecanismo de accion de los antiinflamatorios no esteroideos

El mecanismo de accion de los AINEs clésicos consiste principalmente en la inhibicion
de las enzimas ciclooxigenasas (COXs) de manera que impiden la sintesis de
eicosanoides a partir del acido araquidoénico, el cual se encuentra esterificado a los

fosfolipidos de membrana (Warner T y Mitchell J, 2004).

Existen dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa, COX-1 y COX-2. La primera se
expresa en la mayoria de los tejidos en forma fisiologica o constitutiva (mucosa géstrica,
plaquetas y rifiones) y es responsable de la sintesis de prostaglandinas (PG) con funcién
protectora de la mucosa gastrica (citoprotectoras), que regulan la funcion renal y la
actividad plaquetaria. La COX-2 (principal isoenzima asociada a la inflamacion) se
expresa en forma constitutiva en el sistema nervioso central, rifion y aparato reproductor.
La COX-2 se induce por estimulos inflamatorios, producidos por macrofagos, monocitos
y células endoteliales, donde se generan prostaglandinas que median el dolor y la
inflamacion. Estas PG probablemente juegan un papel en el rifion, cerebro, fisiologia de
la reproduccion, desarrollo del embridn y reparacion de los tejidos. La principal ventaja
de los farmacos que actian selectivamente inhibiendo COX-2 es que, consiguiendo la
misma eficacia antiinflamatoria, se reducen los efectos secundarios derivados de

bloquear la COX-1 (Warner T y Mitchell J, 2004).

La mayor parte de los AINEs son acidos orgénicos que inhiben de forma competitiva y
reversible la actividad de la ciclooxigenasa, ademas cada molécula puede tener ciertas
acciones farmacoldgicas diferenciales que potencien su utilizacibn como
antiinflamatorios, tal como interferir la activacion de neutréfilos, produccion de aniones
superoxido, inhibicion de moléculas de adhesion, etc, o como analgésicos. También
debe considerarse la posibilidad de efectos en el SNC, modulando la sintesis de
glutamato, la transduccion del receptor NMDA, sintesis de sustancia P, entre otras

(Fiirst, 1999).
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2.3.1.2. Indometacina

La indometacina es uno de los mdas potentes inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas, su accion analgésica independiente de su accion antiinflamatoria se
ejerce a niveles central y periférico. Por via oral se absorbe de forma rapida (tmax< 2
horas) y casi completa (90% en 4 horas por via oral). Se une a proteinas plasmaticas
(90%) y tisulares. Es metabolizada por O-desmetilacion (50%), N-desacilacion y
glucoronoconjugacion (10%). E1 10 a 20 % se elimina sin metabolizar por secrecion

tubular activa. Su semivida es muy variable (1-6 horas) (Floréz, 1997).
2.3.1.3. Reacciones adversas

El principal motivo de los efectos secundarios del tratamiento farmacologico con AINEs
es el altisimo consumo y el tiempo prolongado que se hace de ellos, estos efectos varian
de acuerdo al farmaco utilizado. Son frecuentes los efectos de los AINEs a nivel
gastrointestinal (pirosis, dispepsia, gastritis, dolor gastrico, diarrea, estrefiimiento), pero
principalmente el dafio a la mucosa gastrica y duodenal provocando erosiones y ulceras.
A nivel hepatico la elevacion de las enzimas hepaticas. A nivel renal, se puede presentar
reduccion de la funcién renal, una retenciéon de agua, sodio y potasio o una toxicidad
renal cronica con alteraciones del rifion por el consumo prolongado y constante de
AINEs. También se pueden presentar fendémenos de hipersensibilidad (rinitis alérgica,
edema angioneurotico, erupciones maculopapulares, urticaria generalizada, asma
bronquial, hipotension o shock anafilactico) aparecen en el 1-2% de los pacientes bajo

tratamiento con AINEs (Floréz, 1997).
2.3.2. Antiinflamatorios esteroideos. Glucocorticoides

Los glucocorticoides ejercen acciones antiinflamatorias potentes que los hacen ttiles en
distintas enfermedades. Los pronunciados efectos inhibitorios generalizados que
producen los glucocorticoides sobre las respuestas inflamatorias se deben a la capacidad

que tienen de alterar la actividad de ciertos genes “reactivos a los corticoides”.
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2.3.2.1 Mecanismo de accion de los antiinflamatorios esteroideos

Los corticoides impiden la formacion de 4cido araquidonico a partir de los fosfolipidos
de membrana, al inducir la sintesis del polipéptido llamado lipocortina. La lipocortina
inhibe a la fosfolipasa A,, la enzima que es responsable, normalmente, de movilizar el
acido araquidonico desde los fosfolipidos de las membranas celulares, y por ello inhibe
la subsiguiente formacién tanto de prostaglandinas como de leucotrienos. Como
resultado de la acciéon de los glucocorticoides también disminuyen los linfocitos
inmunocompetentes circulantes y la actividad de neutréfilos y macrofagos, disminuye la
actividad de los macrofagos y fibroblastos que estdn implicados en las fases cronicas d
lainflamacidn, lo que da lugar a una disminucion de la inflamacion y de la capacidad de

cicatrizacion (Taylor y Reide, 2001).
2.3.2.2. Dexametasona

La dexametasona es un corticoide fluorado de larga duracion que inhibe las
prostaglandinas y leucotrienos. Sus efectos se mantienen hasta 72 horas, los niveles
séricos maximos se alcanzan antes de una hora, se une a proteinas plasmaticas en un
70%, se metaboliza en el higado (hidroxilacion) y se elimina por la orina (Giménez,

1997).
2.3.2.3. Reacciones adversas

Los efectos adversos se producen principalmente durante el uso a largo plazo suelen
deberse a una accidon excesiva sobre el balance hidroelectrolitico, el metabolismo y la
reparacion tisular, ademés de un efecto inhibidor en la secrecion de corticotropina
llevando a una insuficiencia adrenal (Jares y col, 2002). Son frecuentes los efectos a
nivel digestivo, se presenta obesidad centripeta y cara de “luna llena” que se deben a una
redistribucion de la grasa, hiperglucemia secundaria a una alteracion de metabolismo
hidrocarbonado, que puede llegar a producir diabetes clinicamente manifiesta,
osteoporosis que es debida a un efecto catabdlico sobre la matriz proteica del hueso,

alteracion de la estructura normal de la piel, con aparicion de estrias purpureas, y
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facilidad para la aparicién de equimosis por contusion, efectos que son debidos a una

alteracion del metabolismo proteico (Taylor y Reide, 2001).
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3. DISENO METODOLOGICO
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3.1. Material vegetal

El material vegetal que se empled para esta investigacion fue manejado de manera que
sus compuestos quimicos no sufran alguna alteracion que pueda interferir en los

resultados de los diferentes estudios.
3.1.1. Recoleccion, secado, pulverizacion y conservacion

La especie vegetal X. spinosum L. fue recolectada en el mes de abril del afio 2009 del
municipio de Taraco, este municipio pertenece a la séptima seccion de la provincia
Ingavi del Departamento de La Paz, se halla ubicado entre las coordenadas 16°26°08""
latitud sur y 68°56°43"" longitud oeste, limita al Norte y al Oeste con el Lago Titicaca y
la Republica de Perti; al Sur con el municipio de Guaqui y al Este con el municipio de

Tiahuanaku.

La especie vegetal U. urens L. fue recolectada en el mes de abril del afo 2009 en el
departamento de La Paz, provincia Ingavi, sexta seccion Jesus de Machaca, canton
Chama a 110 km de la ciudad de La Paz ubicada a 68° 50°00"" longitud Oeste,
16°45°00"" latitud Sur.

La autentificaciéon de las dos especie vegetales, U. wurens L. (Voucher N°1) y X
spinosum L. (Voucher N°2), se realizd en el Herbario Nacional de Bolivia (LPB) a cargo

del botanico Javier Quisbert.

El secado de las plantas después de la recoleccion, se realizo extendiendo las especies
vegetales en una habitacion ventilada a una temperatura ambiente (15 a 20 °C), evitando
la exposicion directa al sol. En los dos casos se separo la parte aérea y fue pulverizada
hasta alcanzar un tamafio conveniente. Este material fue conservado en condiciones

adecuadas para su posterior utilizacion.
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Figura 7. Desecacion de las especies vegetales: a) Xanthium spinosum L. b) Urtica urens L.

3.2. Estudio de los parametros de Calidad de las especies vegetales Xanthium

spinosum L. y Urtica urens L.

El estudio de los pardmetros de calidad nos permite detectar adulteraciones, como la
sustitucion y/o falsificacion, también reconocer si la muestra es diferente a la descrita, si
la recolecciéon y almacenamiento fueron correctos, ademas determinar el grado de

contaminacion.

Para el estudio de los pardmetros de calidad se sigui6 el método propuesto en la

Farmacopea Espafiola 2002.
3.2.1. Analisis micrografico de las plantas recolectadas

El método utilizado fue adecuado al material estudiado, debido a que los 6rganos (hojas
y tallos) de las plantas en estudio se emplean con fines medicinales se utilizé el método
micrografico estandar que consiste en el tratamiento de la muestra reducida a polvo y
examinada al microscopio, utilizando agua e hidrato cloral como aclarantes y
fluoroglucina clorhidrica para la coloracion de tejido lignificado (coloracion rosa). Se
prepararon las muestras y se observé al microscopio Optico entre porta y cubreobjetos
con gotas de agua, hidrato cloral y fluoroglucina clorhidrica, para diferentes
preparaciones, en el microscopio se reconocieron los elementos celulares de interés

micrografico.
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3.2.2. Analisis de las caracteristicas organolépticas de las plantas recolectadas

Se analizaron las caracteristicas organolépticas como olor, color, sabor, condiciéon y

textura de la droga pulverizada.
3.2.3. Determinacion del contenido de humedad

La determinacion del contenido de humedad se realizé por el método directo, se pesd 1g
del material vegetal pulverizado y se lo transfirio al plato de la balanza de humedad

(AND-MX50), donde se registro el porcentaje de humedad.
3.2.4. Determinacion de cenizas totales

Para esta determinacion se utilizd6 un horno mufla (Wise Therm FP-03, FHP-03), se
emplearon 2g de material vegetal pulverizado exactamente pesado en un crisol de
porcelana previamente calibrado, la muestra se carbonizé en una cocina y luego se
incinerd en un horno mufla a 550 °C por dos horas. Luego el crisol se enfrid en un
desecador y se procedid a pesarlo. El proceso se repitio a partir de la carbonizacion de la

muestra hasta obtener un peso constante, el ensayo se realizo por triplicado.
3.2.5. Determinacion de cenizas acidas

A las cenizas totales obtenidas en la anterior determinacion, se afladieron 2-3 ml de
acido clorhidrico al 10%, el crisol se tapd con un vidrio reloj y se calent6 en un bafio de
agua hirviendo por 10 min, se lavo el vidrio de reloj con 5 ml de agua caliente y se
incorporo al contenido del crisol, la solucion se filtr6é y lavd con agua hasta la ausencia
de cloruros, se anadid solucion de nitrato de plata, para precipitar cloruros, el papel filtro
se seco a 105°C el que se transfirié al crisol original y se incinerd en la mufla a 550°C
durante dos horas, posteriormente se coloco en una desecadora y cuando alcanzo la
temperatura ambiente se procedid a pesar el crisol. Se repitié el procedimiento hasta

obtener un peso constante.
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3.2.6. Determinacion de cenizas solubles en agua

Se tomaron las cenizas totales obtenidas anteriormente y se le anadieron 15 a 20 ml de
agua, se hizo hervir esta solucion durante 5 minutos, luego se procedi6 a filtrar la misma
a través de un papel filtro libre de cenizas. El filtro se carbonizo en un mechero y luego

se incinero en la mufla a 550 °C durante dos horas.
3.2.7. Determinacion de materia extrafia en ambas plantas recolectadas

Se utilizaron muestras de 100g las cuales se esparcieron sobre un papel y separaron las
materias extrafias manualmente con ayuda de una lupa, se peso la materia extrafia y se

determino el porcentaje en base a la muestra utilizada.
3.2.8. indice de hinchamiento en ambas plantas recolectadas

Se llevd 1g de muestra a una probeta con tapon esmerilado, se humedecid la muestra
con alcohol, y se afiadi6 25 ml de agua destilada, se tapo la probeta y se agito cada 10
minutos durante una hora, se dejo en reposo por cuatro horas, se procedié a eliminar la
mayor parte del liquido retenido a nivel de la muestra y de la misma manera las
particulas que flotan, finalmente se midi6 el volumen ocupado por la muestra incluyendo

el mucilago.

3.3. Preparacion de los extractos: etéreo, diclorometinico y etanélico de ambas

plantas

La obtencion de los extractos organicos se realizd por percolacion en frio mediante el
procedimiento de polaridad creciente, por extraccion sucesiva con éter de petrdleo,
diclorometano y etanol. Se emplearon 300g de material vegetal seco y pulverizado de
cada especie, que fueron cargados en frascos de vidrio, a continuacion se afadio el
primer disolvente (éter de petrdleo) se dejo macerar por veinticuatro horas, se retiro el
disolvente percolado y se repitio el proceso hasta que los liquidos extractivos perdieran
el color, lo que indica que la droga se ha agotado. El total de los liquidos extractivos se

concentraron en un rotavapor (Heidolf Labarota 4000 digital) a presion reducida y
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temperatura controlada hasta la obtencion de un extracto de consistencia pastosa que se

dejo secar a temperatura ambiente.

Para el cambio de disolvente se procedio a vaciar el material vegetal de los recipientes
de vidrio extendiéndolo sobre un papel filtro hasta evaporar el disolvente residual.
Después se cargaron nuevamente los frascos con el material vegetal y se anadio el
segundo disolvente (diclorometano), se sigui6 el mismo procedimiento para el etanol al

70%. Al finalizar se procedi6 al calculo del rendimiento para cada extracto.
3.3.1. Extractos acuosos

Para la obtencion de los extractos acuosos, se procedio a verter agua destilada sobre el
recipiente que contiene la planta pulverizada libre del tltimo solvente (etanol), se tapo y
se mantuvo asi por un periodo de dos horas, posteriormente se filtro y se sometio a un

proceso de liofilizacion (Christ ALPHA2-4 LO plus).

3.4. Determinacion de la composicion cualitativa de grupos mayoritarios de
moléculas en los extractos de Xanthium spinosum L.y Urtica urens L. mediante la

técnica Screening Fitoquimico.

Para la determinacion de grupos de compuestos mas importantes en los extractos acuoso,
etandlico, diclorometanico y el extracto etéreo se realizo un screening fitoquimico

cualitativo, mediante reacciones colorimétricas y de precipitacion en tubos de ensayo.
3.4.1. Taninos

Son compuestos de naturaleza polifendlica, solubles en agua, alcohol, acetona e
insolubles o poco solubles en éter, cloroformo y en general disolventes organicos
apolares. Se dividen en taninos condensados que son polimeros de unidades flavanicas
resistentes a la hidrélisis. Taninos hidrolizables que son esteres de la glucosa y de acidos

fendlicos.
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Para su determinacién se utiliza cloruro férrico al 3% en gotas sobre el extracto, un
precipitado color negro azulado da una reaccidon positiva para taninos galicos y un

precipitado marrdn verdoso da positivo para taninos catéquicos.
3.4.2. Saponinas

Se caracterizan por sus propiedades tensioactivas, se disuelven en agua formando
disoluciones espumantes, como heterdsidos las saponinas pueden hidrolizarse dando
azlcares y sapogeninas. Estos compuestos son poco solubles en agua pero solubles en

acetona, cloroformo y disoluciones hidro-alcohdlicas.

Para la determinacion cualitativa se agita el tubo que contiene unos mililitros de la

muestra, la formacion de espuma persistente es positiva para compuestos saponinicos.
3.4.3. Antraquinonas

Estos compuestos se presentan en la naturaleza en forma de heterdsidos o de geninas
libres oxidadas o reducidas. La forma heterdsida es soluble en agua y en alcohol y las

geninas en disolventes organicos.

Para su determinacion se toma un poco de la muestra a ensayar mas agua e hidroxido de

sodio al 5%, en caso positivo se observa la coloracion roja.
3.4.4. Cumarinas

Estos compuestos son comunes en las plantas tanto en estado libre como en forma de
heter6sidos, las formas libres son solubles en alcoholes, las formas heterdsidas son
solubles en agua, en alcohol y en disolventes orgdnicos polares. Para su determinacion
se ensaya con el reactivo de Borntrager, la aparicion de una coloraciéon azul indica un

resultado positivo.
3.4.5. Flavonoides

Constituyen al tiempo que las xantonas y los antocianos los principales pigmentos
naturales del Reino Vegetal. La mayor parte de sus heterdsidos son solubles en agua,

alcohol, acidos y 4lcalis e insolubles en benceno, cloroformo y en general en disolventes
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orgénicos apolares. Su determinacion se realiza mediante la accion del hidroxido de
amonio sobre la muestra donde una fluorescencia amarilla indica la presencia de
flavonoides. La determinacion de flavonas y flavanoles se realiza mediante la reaccion
de Shinoda, agregando a la muestra alcohol para disolverla y después algunos
fragmentos de magnesio metalico seguidos de 4cido clorhidrico concentrado por goteo,

en caso positivo se observa una coloracion anaranjada o roja.
3.4.6. Alcaloides

La mayoria poseen caracter basico débil por la presencia de nitrogeno, se encuentran
fundamentalmente en forma de sales con acidos orgénicos, los alcaloides en forma libre
son solubles en disolventes organicos apolares, y sus sales son solubles en agua. Ambas
formas son solubles en alcohol. Su determinacion cualitativa se realiza mediante la
prueba de Mayer donde un precipitado blanco indica reaccion positiva, otra prueba es la
de Wagner donde una coloracion parda indica la presencia de alcaloides, también esté la

reaccion de Dragendorff que da positiva para alcaloides con una coloracion amarilla.
3.5. Perfil cromatografico de los extractos de ambas plantas

La cromatografia en capa fina consiste en la separacion de los componentes de una
mezcla a través de la migracion diferencial sobre una superficie plana. La técnica
seguida fue la propuesta por Stahi (1969) en su modalidad monodimensional ascendente
de simple recorrido. En esta técnica una solucién de la muestra que se analiz6 se aplico
por medio de un tubo capilar sobre la superficie de un adsorbente inerte (silicagel de 10
x 6cm x 2mm de espesor, 60 F,s4 Merk.) distribuido uniformemente sobre una placa de
aluminio. La placa se coloco verticalmente dentro de una cdmara previamente saturada
con el vapor del eluente escogido, de tal forma que la parte inferior de la placa que
contiene la muestra entre en contacto con la fase movil. El eluente migré por capilaridad
en la placa cromatografica separando los diversos componentes se la mezcla estudiada,
después de la separacion se procedido a evaporar el eluente y la placa se analizo
utilizando luz ultravioleta. Para la deteccion fue util la observacion al UV a 254 y 365

nm. Se calcularon los valores del Rf (factor de retencion), mediante la siguiente férmula:
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Distancia recorrida por la sustancia

" Distancia recorrida por el disolvente
3.5.1. Fases moviles

Se utilizaron tres fases moviles que se caracterizan por su diferente polaridad
permitiendo la separacion de compuestos apolares, semipolares y polares. Las fases

moviles son las siguientes:

a) Fase movil poco polar: tolueno/acetona (8:2), éter/ acetona (9:1) en estas fases se
separaron los extractos etéreo y diclorometanico.

b) Fase movil semipolar: tolueno/cloroformo/acetona (40:25:35) en esta fase se
separaron los extractos diclometanico y etanolico.

c) Fase movil polar: n-butanol/acido acético glacial/agua (50:10:40) en esta fase se

desarrollaron extractos etanolicos y acuosos.
3.6. Estudio farmacologico de los extractos de ambas plantas

Se evalu¢ la actividad antiinflamatoria de los extractos de las dos especies vegetales X.

spinosum L.y U. urens L., administrados via oral.
3.6.1 Estudio de la actividad Antiinflamatoria

Para la determinacion de la actividad antiinflamatoria de los diferentes extractos se

selecciond el modelo descrito por Winter (1962).
3.6.1.2. Edema plantar agudo inducido por carragenina en ratones

Este modelo consiste en la administraciéon subcutdnea de una pseudodisolucion de -
carragenina (mucopolisacarido sulfatado extraido del alga marina Chondrus crispus) a
nivel de la aponeurosis plantar del raton, provocando una reaccion de caracter
inflamatorio mediada por la liberacion de diversos autacoides (histamina, serotonina,
bradicinina, prostaglandinas, etc.) y diversos factores del complemento que estan

implicados en la ampliacion de la respuesta.
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La via elegida de administracion de los extractos fue la via oral. Se utilizaron ratones
machos Swiss albinos con un peso de 22+2 g proporcionados por el bioterio de la
Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimicas de la UMSA, los animales fueron
separados en lotes de seis, mantenidos ad libitum hasta el inicio de la experiencia. Los
extractos etéreo, diclorometanico, etanolico y acuoso, fueron administrados via oral
previamente disueltos en una solucion de Tween 1%, etanol 1% y agua, a una dosis de
1,5g de extracto por kg de peso corporal; la indometacina fue administrada via oral a una
dosis de 10mg por kg de peso corporal; la dexametasona fue administrada via

intraperitoneal a una dosis de 4mg por kg de peso corporal.
Los lotes asi separados fueron:

- Lote control: administracion del vehiculo
- Lote patrén: administracion de la indometacina
- Lote patron: administracion de la dexametasona

- Lote problema: administracion de los extractos

Inicialmente se mide el espesor plantar basal de la pata trasera izquierda (E,) de todos

los animales mediante un Vernier (Metrology Fowler).

A continuacion se administré por via oral mediante una canula el vehiculo, la
indometacina y la solucion de extracto a cada lote de experimentacion, la dexametasona
se administrd6 30 minutos antes de la inoculacion de la carragenina. Transcurrida una
hora de la administracion del vehiculo, la indometacina y la solucidon de extracto, se
inocula la carragenina (0.05 ml al 1% en suero fisioldgico), mediante la inyeccion

subcutanea en la aponeurosis plantar de la pata izquierda de todos los animales.

La medida de la evolucion del edema se realizo a las 3, 5, 7 horas después de la
administracion de la carragenina mediante la medicion del espesor de la pata, luego se
determino el incremento del espesor para cada raton. Los resultados de la medida del
espesor de la pata de los animales de cada lote se expresaron como los promedios y la

media del error estandar, la significancia estadistica se determin6é mediante la t-student.
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Para calcular el porcentaje (%) de inhibicion de la inflamacion se calculd la media de los

incrementos del espesor de cada lote para cada tiempo y se aplico la siguiente féormula:

AE. — AE
¢ P +100%

%Inhibicion = T
Cc

AE ;= Media del incremento del espesor plantar (E-Ey) en el lote control
AE p= Media del incremento del espesor plantar (E-Ep) en el lote patron o problema
3.6.2. Estudio de la actividad analgésica

La actividad analgésica de una sustancia puede determinarse mediante varias pruebas
antinociceptivas que se basan en la aplicacion de estimulos dolorosos (algésicos) y la
valoracion de cambios tipicos observables en la conducta del animal. La mayor parte de
los métodos de estudio se fundamentan en la determinacion del umbral de reaccion al

dolor provocado por el estimulo algésico (CYTED, 1995).

Para la determinacion de la actividad analgésica de los diferentes extractos se selecciond

el modelo descrito por Collier y col. (1968).
3.6.2.1. Induccion de contorsiones con acido acético en ratones

Este modelo consiste en la administracion intraperitoneal de acido acético que produce
un dolor de tipo visceral el cual se midi6 contando el numero de contorciones que
presento el animal cada 5 minutos por un periodo de 30 minutos, post inyeccion del
acido acético. Una contorsion fue definida como una contraccion de los musculos
abdominales acompafiado de la elongacioén del cuerpo y extension de una o ambas

extremidades posteriores.

Los diferentes extractos fueron administrados por via oral. Se utilizaron ratones machos

Swiss albinos con un peso de 22+2 g proporcionados por el Bioterio de la Facultad de
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Ciencias Farmacéuticas y Bioquimicas de la UMSA, los animales fueron separados en

lotes de seis, mantenidos ad /ibitum hasta el inicio de la experiencia.
Los lotes asi separados fueron:

- Lote control: administracion de vehiculo
- Lote patrén: administracion de indometacina

- Lote problema: administracion de extractos

Los extractos se administraron por via oral a una dosis de 1,5g de extracto por kg de
peso corporal, la indometacina se administro via oral a una dosis de 10mg/kg. Como
agente algésico se empleo una solucion acuosa de 4cido acético; al grupo control se le

administrd solucion salina fisiologica (NaCl 0,9 %).

Una hora después, se administré la disolucion de acido acético 0.2 ml (1%) por via
intraperitoneal a todos los lotes, inmediatamente después de la administracion del agente
algésico, cada animal se aisld6 en una caja individual para observar el nimero de
contorsiones o estiramientos durante 30 minutos. Para la determinacion del porcentaje

de analgesia se emple¢ la siguiente formula:

(Xc — Xp) g

100
Xc

% Analgésia =

Xp = Numero de contorsiones del grupo problema
Xec = el numero de contorsiones del grupo control.
3.7. Analisis estadistico

Los resultados obtenidos se expresaron en porcentajes, promedios y errores de la media,

se considero como significativo un p < 0.05. Se utilizaron las siguientes pruebas:
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Prueba de comparaciones multiples de Tukey para comparar subconjuntos
homogéneos.

Analisis de la varianza por ANOVA

La prueba ¢ de student de datos pareados para evaluar si dos grupos tratados
difieren entre si de manera significativa.

El anélisis de los resultados se realizo usando el programa computacional

estadistico SPSS (version 17).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
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4.1. Estudio de los parametros de Calidad de las especies vegetales Xanthium

spinosum L.y Urtica urens L.

Para la utilizacion de las muestras vegetales en los ensayos de actividad farmacologica
en ratones, se corroboro la identidad de estas muestras y se verificd su grado de pureza
mediante la determinacion de sus caracteristicas morfologicas y quimicas, empleando
técnicas como el analisis micrografico, organoléptico, de humedad, de cenizas totales, de

cenizas acidas, de cenizas solubles en agua, de elementos extrafios y de hinchamiento.
4.1.1 Analisis micrografico de las plantas recolectadas

La micrografia constituye una técnica sencilla y economica que permite identificar una
especie vegetal y su grado de pureza, mediante la comparacion de su morfologia con una
muestra autentica. Por otro lado, esta técnica constituye una herramienta basica y valiosa

cuando se trata de muestras pulverizadas de droga.
4.1.1.1. Xanthium spinosum L.

Debido a que no se dispone de antecedentes de la evaluacion micrografica de esta
especie vegetal, el analisis de la planta recolectada se realiz6 comparando su morfologia
con la del género Xanthium, que presenta numerosos tricomas como una de sus
caracteristicas sobresalientes. La aclaracion leve con hidrato de cloral de una muestra de
la planta recolectada, evidencid la presencia de fragmentos de tricomas (figura 8.a),
epidermis con estomas (figura 8.b), fibras lignificadas (figura 8.c) y parénquima

asociado a vasos (figura 8.d).
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Figura 8. Vista microscopica de elementos celulares de la planta recolectada a orillas del lago Titicaca: a)
pelo tector de base ancha (400x); b) epidermis con estomas (100x); c): fibra lignificada (400x) y
d) parénquima asociada a vasos (100x).

4.1.1.2. Urtica urens L.

El andlisis micrografico de la planta recolectada se realiz6 comparando su morfologia
con la reportada en un estudio anterior (Boelcke y Viznis, 1987), en el que U. urens
presenta numerosos tricomas o pelos como una de sus caracteristicas mas notables, estos
pelos urticantes son pelos glandulares que en su 4pice presentan una zona de facil
ruptura al contacto. La aclaracion leve con hidrato de cloral de una muestra de la planta
recolectada en una zona proxima a la ciudad de La Paz (canton Chama) evidencio la
presencia de pelos urticantes unicelulares (figura 9.a), pelos pluricelulares (figura 9.b),
parénquima (figura 9.c) y vasos helicoidales (figura 9.d), lo que sugiere que esta planta

seria U. urens L.
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Figura 9. Vista microscopica de elementos celulares de la planta recolectada en el canton Chama
(Departamento de La Paz): a) pelo urticante unicelular (400 x). b) pelo pluricelular (400x). ¢)
parenquima (400x). d) vaso helicoidal (400x%).

4.1.2. Andlisis de las caracteristicas organolépticas de las plantas recolectadas

Las caracteristicas organolépticas de la droga cruda seca indican el estado de
conservacion de la misma. Asi, si una droga seca perdiese su color u obtuviese un olor

extrafo, se consideraria que la misma fue procesada de forma inadecuada.

De acuerdo con las caracteristicas determinadas para las dos plantas en estudio (tabla 2),

las mismas serian aptas para su posterior evaluacion farmacolégica.
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Tabla 2. Caracteristicas organolépticas en droga seca y pulverizada de X. spinosum L.y de U. urens L.

CARATERISTICA Xanthium spinosum L. Urtica urens L.
OLOR Sui generis Sui generis
COLOR Verde oscuro Verde oscuro
SABOR Amargo Propio
CONDICION Parte aérea seca Parte aérea seca
TEXTURA Fibrosa Urticante

4.1.3. Determinacion del contenido de humedad de ambas plantas

Una manera de conservar una droga cruda es eliminar su exceso de humedad y asi evitar
el crecimiento de bacterias y hongos en la misma y, la transformacion de sus
constituyentes quimicos causada por hidrolisis. Las monografias de las farmacopeas
limitan el contenido de agua en drogas vegetales entre 8 y 14%, especialmente en las

que tienen facilidad de absorberla o en las que, el exceso de agua causa su deterioro.

El porcentaje de humedad determinado por el método directo en este estudio para las
especies vegetales X. spinosum L.y U. urens L. fue de 7,78% y 2,59% respectivamente
(tabla 3). Estos valores, por ser menores a 10%, se encontrarian dentro del rango
establecido por algunas farmacopeas para garantizar su estabilidad vegetal (British

Pharmacopoea, 2004; Sharapin, 2000).

Tabla 3. Contenido de humedad de la droga seca y pulverizada de X. spinosum L'y U. urens L.

Especie vegetal Humedad (%)
Xanthium spinosum L. 7,78
Urtica urens L. 2,59
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4.1.4. Determinacion de cenizas totales de ambas plantas

La cantidad de ceniza que se obtiene por incineracion de muestras vegetales es un
indicativo de la calidad de la muestra estudiada y constituye una base para evaluar su
pureza, lo que ademads brinda informacién acerca de una posible adulteracion de la droga
con material inorgénico o cuerpos extrafios y de su contenido en sales inorganicas. Las
cenizas totales se componen generalmente de fosfatos, carbonatos, sulfatos, silice y

silicatos.

El porcentaje de cenizas totales para las especies vegetales X. spinosum L.y U. urens L.
fue de 13,59% y 24,78% respectivamente (tabla 4). A la fecha no se cuentan con valores
de referencia de este parametro para X. spinosum L., para U. urens L. el valor de
referencia es 8%, pero de manera general, la cantidad de cenizas totales de una planta es

inversamente proporcional a su calidad.

Tabla 4. Contenido de cenizas totales de la droga seca y pulverizada de X. spinosum L'y U. urens L.

Especie vegetal Cenizas totales (%)
Xanthium spinosum L. 13,59
Urtica urens L. 24,78

4.1.5. Determinacion de cenizas acidas de ambas plantas

Las cenizas insolubles en acido se componen de silice, un elevado porcentaje de estas
cenizas indica que la especie vegetal estd contaminada con productos térreos, el valor de
estas cenizas puede alertar sobre la presencia de metales pesados en la composicion de la
planta que pueden conferir una determinada toxicidad a sus extractos. En caso de que el
resultado obtenido sea bajo disminuye el riesgo de toxicidad, caso contrario la
incrementa. La determinacion del porcentaje de cenizas 4cidas para las especies

vegetales X. spinosum L.y U. urens L. dio 5,97% y 2,23% respectivamente (tabla 5).
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Nuevamente, no se cuentan con datos referenciales de estas dos especies para comparar
con los resultados obtenidos, por lo que solo se puede sugerir que U. urens L.

presentaria un mayor contenido de carbonatos (solubles en HCI) que X. spinosum L.

Tabla 5. Contenido de cenizas acidas de la droga seca y pulverizada de X. spinosum L'y U. urens L.

Especie vegetal Cenizas acidas (%)
Xanthium spinosum L. 5,97
Urtica urens L. 2,23

4.1.6. Determinacion de cenizas solubles en agua de ambas plantas

La determinacion de este parametro para las especies vegetales X. spinosum L.y U.
urens L. dio 5,22% y 6,34%, respectivamente (tabla 6). Estos valores experimentales
confirmaria de alguna manera que la muestra de U. wurenms L. contiene mayores

cantidades de carbonatos (insolubles) que la de X. spinosum L.

Tabla 6. Contenido de cenizas solubles en agua de la droga seca y pulverizada de X.

spinosum L'y U. urens L.

Especie vegetal Cenizas solubles (%)
Xanthium spinosum L. 5,22
Urtica urens L. 6,34

4.1.7. Determinacion de elementos extrafios de ambas plantas

La dificultad de obtener una droga vegetal enteramente pura es totalmente reconocida,
las farmacopeas contienen estamentos para el porcentaje de otras partes de la planta o de
la materia organica que puede ser permitida en la droga que serd usada con fines

medicinales. En general, las drogas contienen una apreciable cantidad de materia
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extrafia, excrementos de animales, insectos, hongos, etc. Sin embargo el porcentaje de

tales sustancias puede ser insuficiente para causar el rechazo de la droga.

La determinacioén del porcentaje de elementos extrafios en las especies vegetales X.
spinosum L. y U. urens L. dio 0,6% y 0,5%, respectivamente (tabla 7). Tampoco se
cuentan con datos especificos de estas especies para su contrastacion con los valores
obtenidos. Sin embargo, de manera general, las farmacopeas establecen como valor
limite de materia extrafia del 2%, por lo que, tanto X. spinosum L. y U. urens L. serian

aptas para su utilizacion como droga medicinal.

Tabla 7. Contenido de elementos extrafios de la droga seca y pulverizada de X.

spinosum L'y U. urens L.

Especie vegetal Elementos extraiios
Xanthium spinosum L. 0,6
Urtica urens L. 0,5

4.1.8. Determinacion del indice de hinchamiento para ambas plantas

El indice de hinchamiento de una muestra vegetal, es el volumen, expresado en mililitros
(mL), ocupado por un gramo de droga cuando ésta es humedecida. El indice de
hinchamiento determinado para las especies vegetales X. spinosum y U. urens fue de 8
mL y 17 mL, respectivamente (tabla 8). Estos valores indican que U. urens L. posee una

mayor capacidad para retener agua que X. spinosum L.

Tabla 8. indice de hinchamiento de la droga seca y pulverizada de X. spinosum L'y U. urens L.

Especie vegetal Indice de hinchamiento (mL)
Xanthium spinosum L. 8
Urtica urens L. 17
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4.2. Rendimiento de los procesos de extraccion

Para cada una de las especies estudiadas, en la tabla 9, se presentan los rendimientos de
los extractos obtenidos con disolventes de polaridad creciente, estos rendimientos se
tendran en cuenta al momento de calcular la dosis de administracion de cada extracto
requerida para los individuos de experimentacion en los distintos ensayos

farmacoldgicos.

Tabla 9. Rendimiento de los extractos de X. spinosum L'y U. urens L.

Especie Medio de Extraccién Rendimiento de la extracciéon (%)
Etéreo 4,1
Xanthium spinosum L. Diclorometanico 2,4
Etanolico 9,1
Acuoso 20,7
Etéreo 3,5
Urtica urens L. Diclorometanico 1,3
Etanélico 2,7
Acuoso 13

Las tasas de extraccion de X. spinosum L. fueron mayores cuando se utilizd un medio
acuoso que con los demas extractantes, lo que le otorga a los componentes quimicos de
esta planta una elevada capacidad de disolucion. Respecto a U. urens L., el mismo

presenta un comportamiento similar que X. spinosum L.
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4.3. Determinacion de la composicion cualitativa de grupos mayoritarios de
moléculas en los extractos de Xanthium spinosum L.y Urtica urens L. mediante la

técnica Screening Fitoquimico.

La caracterizacion de los grupos quimicos activos de estas las especies en estudio se

recoge en las tablas 10y 11.

Tabla 10. Screening fitoquimico de X. spinosum L.

Ensayo Extracto Extracto Extracto Extracto
Etéreo Diclorometénico Etanolico Acuoso

Taninos - ++ -
Alcaloides - ++ +
Compuestos reductores +++ 4+
Esteroles + + 4+ ++
Flavonoides + o 44+
Polisacaridos 4t
Mucilagos A+
Saponinas -
Amidas _
Antocianidinas +
Cumarinas +++ -+
Antraquinonas -

Segtn los resultados de la (tabla 10), los extractos etandlico y acuoso de X. spinosum L.
contienen taninos, alcaloides, esteroles, flavonoides, polisacaridos, mucilagos,

cumarinas y antocianidinas, cabe sefialar que también se encuentran esteroles y
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flavonoides en el extracto diclorometanico, en el caso del extracto etéreo solo se
evidencio la presencia de esteroles. Una parte fundamental de la presente tesis es
comprobar la presencia de flavonoides en esta especie vegetal, asi como compuestos
fenolicos, ya que estos compuestos estan relacionados con la actividad antiinflamatoria
(State tradicional Chinese, 1999; Ying y col., 2008; Ma y col., 1998; Ting y col., 2006;
Qin y col., 2006; Han y col., 2006). A través de los ensayos se observo cualitativamente

que X. spinosum L. presenta estos compuestos.

Tabla 11. Screening fitoquimico U. urens L.

Ensayo Extracto Extracto Extracto Extracto
Etéreo Diclorometanico  Etandlico Acuoso

Taninos I +++ +++
Alcaloides + + ++ +
Compuestos reductores + ++ +++
Esteroles + +++ 4+
Flavonoides - 44t
Polisacaridos 4+t
Mucilagos A+
Saponinas -
Amidas -
Antocianidinas - +
Cumarinas - I 1+
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De acuerdo con los datos recogidos en la tabla 11, la muestra de U. urens L. presenta
taninos en los extractos diclorometanico, etandlico y acuoso; alcaloides en los extractos
diclorometénico, etandlico y acuoso; compuestos reductores en los extractos etandlico y
acuoso; flavonoides en el extracto acuoso; esteroles en los extractos acuoso y etandlico;
polisacaridos en el extracto acuoso, mucilagos en el extracto acuoso; antocianidinas en

el extracto acuoso y cumarinas en los extractos etanélico y acuoso.

En los extractos acuoso y etandlico se ha obtenido un resultado fuertemente positivo
para la presencia de flavonoides que coincide con los resultados obtenidos en anteriores
estudios (Marrasini y col, 2010; Florence y col., 2010), lo que indica que esta muestra de
U. urens L. muy probablemente posea actividad antiinflamatoria debida a estos

compuestos.
4.4. Perfil cromatografico de los extractos de ambas plantas

Mediante el perfil cromatografico se pudo observar la separacion gradual de los
componentes de los extractos en bandas, en orden creciente de interaccion con la fase

estacionaria.
4.4.1. Extracto etéreo de ambas plantas

El revelado de las placas cromatograficas del extracto etéreo de X. spinosum L. muestra
bandas azuladas a 254 y 365 nm de longitud de onda (figura 10 y tabla 12), que estarian
relacionadas con estructuras tipo flavonoide, también se puede sugerir la presencia de

pigmentos y grasas.
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Figura 10. Cromatografia en capa fina (CCF) del extracto etéreo de X. spinosum L. en fase movil: a)
tolueno/acetona (8,:2) b) tolueno/acetona (8:2) (254 nm) c) Eter/acetona (9:1) d) Eter/acetona
(9:1) (365nm) e) Eter/acetona (9:1) (254nm).

Tabla 12. Factores de retencion (Rf) del extracto etéreo de X. spinosum L.

FASE MOVIL Rf; Rf, Rf;
Tolueno/acetona 0,57 0,73 0,78
Tolueno/acetona (254) 0,35 0,45 -
Eter/acetona 0,12 0,19 0,21
Eter/acetona (365) 0,36 0,45
Eter/acetona (254) 0,04 0,07 0,32

En el revelado de las placas cromatograficas del extracto etéreo de U. urens L. se

observan bandas amarillas y azuladas a 365 nm (figura 11 y tabla 13), lo que indicaria
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la presencia de flavonoides apolares por situarse después de la mitad de la placa. Por

otra parte, la presencia de pigmentos sugiere la presencia de grasa.
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Figura 11. Cromatografia en capa fina (CCF) del extracto etéreo de U. urens L. en fase moévil: a)

tolueno/acetona (9:2) b) tolueno/acetona (9:2) (365 nm) c) Eter/acetona (9:1) d) Eter/acetona
(9:1) (365nm).

Tabla 13. Factores de retencion (Rf) del extracto etéreo de U. urens L.

FASE MOVIL Rf; Rf, Rf;
Tolueno/acetona 0,83 - —
Tolueno/acetona (365) 0,70 --- -
Eter/acetona 0,80 - —
Eter/acetona (365) 0,13 0,22 0,37
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4.4.2. Extracto diclorometinico de ambas plantas

El revelado de las placas cromatograficas del extracto diclorometanico de X. spinosum
L. muestra bandas amarillas, amarillo verdosas y oscuras a 365 nm que pudieran estar
relacionadas con estructuras tipo flavonoide polares o tipo cumarina para la fase movil
tolueno/acetona (figura 12 y tabla 14). Se pueden observar numerosas bandas, pudiendo
considerarse el extracto diclorometanico una buena alternativa para el estudio de

metabolitos presentes en este extracto.
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Figura 12. Cromatografia en capa fina (CCF) del extracto diclorometanico de X. spinosum L. en fase
movil: a) tolueno /acetona (8:2) b) tolueno/acetona (8:2) (365 nm) c) Eter/acetona 9:1)d)
Eter/acetona (9:1) (365nm) e) Eter/acetona (9:1) (254 nm) f) tolueno/cloroformo/acetona
(40:25:35) g) tolueno/cloroformo/acetona (40:25:35) (365 nm).
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Tabla 14. Factores de retencion (Rf) del extracto diclorometanico de X. spinosum L.

FASE MOVIL Rf; Rf, Rf; Rf, Rf; Rf; Rf; Rfy
Tolueno/acetona 0,04 0,06 0,24 0,47 0,63 0,67 0,72 0,77
Tolueno/acetona (254) 0,33 -—- --- - - - — -
Eter/acetona 0,04 0,06 0,10 - - - — —
Eter/acetona (365) 0,32 0,38 - --- - - — —
Eter/acetona (254) 0,25 -—- — - - - — —
Tolueno/cloroformo/acetona 0,15 0,54 0,66 0,80 - - - -

Tolueno/cloroformo/acetona

(365)

0,62 -

En el revelado de las placas cromatograficas del extracto diclorometanico de U. urens
L. se observan bandas amarillas, amarillo verdosas y azules fluorescentes que bien
podrian estar relacionadas con la presencia de estructuras tipo flavonoide, las bandas de

color rojo indicarian la presencia de clorofila (figura 13 y tabla 15).
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Figura 13. Cromatografia en capa fina (CCF) del extracto diclrometanico de Urtica urens L. en fase
movil: a) tolueno/acetona (8:2) b) tolueno/acetona (8:2) (365 nm) c) Eter/acetona (9:1) d)
Eter/acetona (9:1) (365nm) e) Eter/acetona (9:1) (254 nm) f) tolueno/cloroformo/acetona
(40:25:35).
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Tabla 15. Factores de retencion (Rf) del extracto diclorometanico de U. urens L.

FASE MOVIL Rfi, Rf, Rfi Rf;, Rfy Rfy Rf; Rfy Rf;
Tolueno/acetona 0,08 0,12 026 0,55 0,74 0,79 0,84 0,87 0,94
Tolueno/acetona (365) 0,61  --- -—- -—- - — —
Eter/acetona 0,02 0,05 0,07 0,08 0,12 0,8 -— - -—
Eter/acetona (365) 027 - - - - - - — —
Eter/acetona (254) 0,35 0,74 - - — —
Tolueno/cloroformo/acetona 0,55 0,62 0,74 080  --- - -

4.4.3. Extracto etandlico de ambas plantas

En el revelado de las placas cromatograficas del extracto etanolico de X. spinosum L. se

observan bandas amarillas y azules fluorescentes a 365 nm que pudieran estar

relacionadas con estructuras tipo flavonoide (figura 14 y tabla 16).

Figura 14. Cromatografia en capa fina (CCF) del extracto etanolico de X. spinosum L. en fase movil: a)
tolueno/cloroformo /acetona (40:25:35) b) tolueno/cloroformo/acetona (40:25:35) (365 nm) c)
n-butanol/acido acético glacial/agua (50:10:40) d) n-butanol/acido acético/agua (365 nm).
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Tabla 16. Factores de retencion (Rf) del extracto etandlico de X. spinosum L.

FASE MOVIL Rf, Rf, Rf; Rf,
Tolueno/cloroformo/acetona 0,83 - - -
Tolueno/cloroformo/acetona (365) 0,06 0,15 0,30 0,48
N-butanol/4cido acético glacial/agua 0,76 - - ---
N-butanol/acido acético glacial/agua (365) 0,52 0,57 0,67 -

En el revelado de las placas cromatograficas del extracto etandlico de U. urens L. se
observan bandas amarillas verdosas y azules fluorescentes a 365 nm que pudieran estar

relacionadas con estructuras tipo flavonoide (figura 15 y tabla 17).

Al g
o

Figura 15. Cromatografia en capa fina (CCF) del extracto etandlico de U. urens L. en fase movil: a)
tolueno/cloroformo/acetona (40:25:35) b) tolueno/cloroformo/acetona (40:25:35) (365 nm) c)
tolueno/cloroformo/acetona (40:25:35) (254 nm) d) n-butanol/acido acético/agua (50:10:40)
e) n-butanol/acido acético/agua (50:10:40) (365 nm).
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Tabla 17. Factores de retencion (Rf) del extracto etandlico de U. urens L.

FASE MOVIL Rf Rf, Rf;
Tolueno/cloroformo/acetona 0,84 - —
Tolueno/cloroformo/acetona (365) 0,47 0,55 0,72
Tolueno/cloroformo/acetona (254) 0,06 -- -—-
N-butanol/acido acético glacial/agua 0,07 -- -
N-butanol/dcido acético glacial/agua (365) 0,68 - ---

4.4.4. Extractos acuosos de ambas plantas

Finalmente, los extractos acuosos, aunque mostraron evidencias cualitativas propias de
flavonoides, los compuestos presentes en estas fracciones resultaron muy retenidos y

poco resueltos en las fases moviles evaluadas (figura 16 y tabla 18).

Figura 16. Cromatografia en capa fina (CCF). Extracto acuoso de X. spinosum L. en fase moévil: a) n-
butanol/acido acético/agua (365 nm) (50:10:40) b) n-butanol/acido acético/agua (50:10:40)
(254 nm). Extracto acuoso de U. urens L. en fase mévil: ¢) n-butanol/acido acético/agua
(50:10:40) (365 nm) d) n-butanol/acido acético/agua (50:10:40) (254 nm).
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Tabla 18. Factores de retencion (Rf) de los extractos acuosos de X. spinosum L.y U. urens L.

FASE MOVIL Rf, Rf,

N-butanol/acido acético/glacial/agua (365) 0,67 ---
X. spinosum L.

N-butanol/acido acético/glacial/agua (254) 0,42 0,49
U. urens L. N-butanol/4cido acético/glacial/agua (365) 0,64 0,69

N-butanol/acido acético/glacial/agua (254) 0,2 0,30

La repetitividad en las distancias entre las bandas de las distintas cromatoplacas
confirmaria de alguna manera la presencia de flavonoides y con ello la hipdtesis
formulada que, es posible que los extractos de X. spinosum L. y U. urens L. posean

actividad antiinflamatoria.
4.5. Estudio Farmacologico de los extractos de ambas plantas

Se evalud la posible actividad antiinflamatoria y analgésica de los extractos etéreos,
diclorometanicos, etandlicos y acuosos de ambas especies vegetales, empleando
modelos farmacolégicos validados como ser el edema plantar inducido por carragenina

y la induccién de contorciones inducidas por 4cido acético en ratones.
4.5.1. Estudio de la actividad antiinflamatoria

El efecto antiinflamatorio de los extractos se evalu6 a través del edema inducido por
carragenina (Sugishita y col., 1981), administrando una solucién del alga Chondrus
crispus, mas conocido como carragenina, un polisacarido sulfatado que se utiliza como
irritante para inducir la formacion de edema a nivel de la aponeurosis plantar del raton
provocando una reaccion de cardcter inflamatorio agudo, no especifico, que resulta de la
accion secuencial de varios mediadores, como la histamina, la serotonina, la

bradiquinina y las prostaglandinas (Di Rosa y col., 1971; Heller y col., 1998).

En ratones, la inyeccion intraplantar de carragenina produce una respuesta peculiar

oedematogenica, que posee un perfil bifasico, con pico a las 6 y 72 horas (Levy, 1969;
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Sugishita y col., 1981; Henriques y col., 1987; lanaro y col., 1994; Posadas y col.,
2004). El edema de pata inducido por carragenina en el raton, se asocia también con los
cambios nociceptivos en la pata y la migracion de células inflamatorias al sitio de la
inyeccion (Posadas y col., 2004; Cunha y col., 2005). Recientemente, se ha demostrado
que la segunda fase de la respuesta inflamatoria después de la inyeccioén de carragenina
en la pata de los ratones se asocia con la produccion de la ciclooxigenasa 2 (COX-2),
una elevada produccion de prostaglandinas (por la accion de las ciclooxigenasas 1y 2,
COX-1 y COX-2), radicales libres oxigenados (NO derivados de eNOS y iNOS) e
infiltracion de neutrofilos (Posadas y col., 2004; Bucci y col., 2005; Morris, 2003). De
acuerdo con la participacion de estos mediadores de la inflamacion, se observa tres fases

diferenciadas en el edema, fases: primaria, secundaria y tardia. (Garcia y col., 2000).

Fase primaria: (1* hora) debida principalmente al efecto traumatico de la inyeccion y

liberacion simultanea de histamina y serotonina que ejercen un efecto maximo.
Fase secundaria: (1 a 2,5 horas) se debe en gran parte a la liberacion de cininas.

Fase tardia: (2,5 a 6 horas) caracterizada principalmente por la liberacion de
prostaglandinas, NO (6xido nitrico), radicales superoxido, posiblemente neuropéptidos y
por una maxima migracion leucocitaria de células polimorfonucleares (70%) y

mononucleares (30%).

Xanthium spinosum L.

El estudio prosiguid con la evaluacion del posible efecto antiinflamatorio de los distintos
extractos administrados a los ratones por via oral, siguiendo el protocolo de edema
plantar inducido por carragenina descrito en el apartado 3.6.1.2. Para esta evaluacion se

administr6 una dosis de 1,5 g/kg de peso corporal.

De acuerdo a los porcentajes de inhibicion de la inflamacion de la aponeurosis plantar de
los ratones, reflejados en la figura 17, en el grupo tratado con el control positivo
indometacina (utilizado como farmaco de referencia) se observa una inhibicion de la

inflamacion maxima de 60,7% a las siete horas después de haber administrado el agente
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irritante, de la misma manera ocurri6 con el control positivo dexametasona, el cual llego
a inhibir la inflamacion en un 95,2%. Se debe destacar que los controles positivos
causaron una significativa inhibicion de la inflamacién, con un indice estadistico p <
0,05. Asimismo, los extractos acuoso, etanolico y diclometanico de X. spinosum L.
mostraron un efecto antiinflamatorio de moderado a alto (64,8%, 66,7%, 53%,
respectivamente) con una tendencia ascendente al cabo de siete horas. En el caso del
extracto etéreo, a diferencia de los demas extractos el efecto inhibitorio de la

inflamacion fue significativo so6lo al cabo de las siete horas, con 49,5%.

Dado que los extractos acuoso, etandlico y diclorometanico, de X. spinosum L. muestran
efecto antiinflamatorio a partir de las tres horas de la administracion del agente irritante,
se puede atribuir a estos extractos una actividad en fase tardia, al respecto, estudios
anteriores realizados in vitro demostraron que un extracto acuoso del género Xanthium
disminuyo el nivel de NO y el factor de necrosis tumoral (TNF)-a asociados con la
inflamacion (Ming y col., 2011; In-Tae y col., 2005). Por otra parte, el extracto etéreo
presentaria un efecto antiinflamatorio en fase tardia, lo que indicaria que este extracto se

absorbe de manera lenta cuando su administracion es por via oral.
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Figura 17. Inhibicion de la inflamacion de las patas de los ratones para los diferentes extractos de X.
spinosum L. a las 3, 5 y 7 horas del proceso inflamatorio.

* Diferencia significativa frente al control (p < 0,05)
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Urtica urens L.

Al igual que en el caso anterior, los controles positivos presentaron valores significativos
de actividad antiinflamatoria (figura 18). Por su parte, los extractos étandlico y acuoso
presentaron un efecto inhibitorio de la inflamacion en fase tardia, con valores
estadisticamente significativos (p < 0,05). Por otra parte, si bien el extracto
diclorometanico present6 cierto efecto inhibitorio de la inflamacion, no alcanzo6 valores
estadisticamente significativos. Finalmente, el extracto etéreo presentd un efecto

inflamatorio, agravando la condicion de los ratones.

La reduccion del edema inducido por la carragenina reportado por los diferentes
extractos sugiere que estas especies vegetales contienen uno o varios compuestos que
pueden ser activos frente a la inflamacion. Proponemos que el efecto observado puede
deberse a la capacidad de los extractos para inhibir sistémicamente, la liberacion y/o
actividad de las prostaglandinas o actuando como secuestrantes de radicales de oxigeno,
disminuyendo de esta manera la respuesta inflamatoria, pudiendo ser estos compuestos:

flavonoides y/u otros compuestos fendlicos (Saeed y col., 1995; Marrassini y col., 2011).
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Figura 18. Inhibicion de la inflamacion de las patas de los ratones para los diferentes extractos de U.
urens L. alas 3, 5y 7 horas del proceso inflamatorio.

* Diferencia significativa frente al control (p < 0,05)
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4.5.2. Analisis inter-especie del efecto antiinflamatorio de los extractos de las

especies vegetales Xanthium spinosum L. y Urtica urens L.

El andlisis practicado a los extractos de ambas especies vegetales, al cabo de tres horas
de la administracion del agente irritante (figura 19), evidencidé un mayor efecto
antiinflamatorio del extracto etandlico de X. spinosum L. que su par de U. urens L., y
viceversa en los extractos acuosos. Esto muy probablemente esté relacionado con los
resultados obtenidos in vitro del screening fitoquimico de ambas especies (apartado 4.3)
donde el extracto etandlico de U. urens L. no registro la presencia de flavonoides a
diferencia de su extracto acuoso.
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20 - Diclorometanico
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Porcentaje de inhibicion de
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X. spinosum L. U. urens L.

Figura 19. Inhibicion de la inflamacion de los extractos de las especies vegetales X. spinosum L.y U.
urens L. a las 3 horas del proceso inflamatorio.

* Diferencia significativa frente al control (p < 0,05)

Por otra parte, la comparacion del efecto antiinflamatorio de los extractos de ambas
especies vegetales después de cinco horas de haber administrado el agente irritante
(figura 20) mostr6é la misma tendencia para los extractos etandlico y acuoso, que a las
tres horas de haber iniciado el proceso inflamatorio. Sin embargo, el extracto
diclorometanico de X. spinosum L. mostr6 un efecto antiinflamatorio significativo a

diferencia de su par de U. urens L., lo que seria un reflejo de lo observado en el
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screening fitoquimico (apartado 4.3), donde se registra la ausencia de flavonoides en el

extracto diclorometanico de U. urens L.
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Figura 20. Inhibicién de la inflamacion de los extractos de las especies vegetales X. spinosum L. y U.
urens L. a las 5 horas del proceso inflamatorio.

sk Diferencia significativa frente al control (p < 0,05)

Finalmente, a las siete horas de haber administrado el agente irritante y los extractos de
ambas especies vegetales en los ratones (figura 21), se puede apreciar un efecto de los
extractos similar al registrado a las tres y cinco horas después de la administracion de la
carragenina, con una diferencia, que el extracto etéreo de X. spinosum L. manifestd un
efecto antiinflamatorio significativo a diferencia que su par de U. urens L., lo que podria
ser atribuible a la accion de B-sitosterol registrado por Salinas y col. en 1998 en la

especie X. spinosum L.

[-sitosterol
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Figura 21. Inhibicién de la inflamacion de los extractos de las especies vegetales X. spinosum L. y U.
urens L. a las 7 horas del proceso inflamatorio.

sk Diferencia significativa frente al control (p < 0,05)

4.5.3. Estudio del efecto antiinflamatorio de la combinacion de los extractos acuoso

y etanolico de Xanthium spinosum L. y Urtica urens L.

El beneficio de la utilizacion de medicamentos combinados a menudo se suele dar por el
resultado de las acciones sinérgicas de multiples compuestos quimicos activos que
act@ian en unicos o multiples sitios asociados en procesos fisiologicos, en contraste con

los productos quimicos individuales (Tayler, 1999).

Considerando el mayor efecto antiinflamatorio de los extractos acuoso y etanolico,
respecto de los demds, para ambas especies vegetales (registrado en el anterior
apartado), se realizaron ensayos antiinflamatorios en ratones con dos combinaciones de

los extractos acuosos y etanodlicos de ambas especies vegetales.

4.5.3.1. Combinacion 1:1 de extractos acuosos de Xanthium spinosum L.y Urtica

urens L.

Para estudiar el efecto de la combinacion de estos extractos se administrd a los animales
de experimentacion un combinado de 0,75 g de X. spinosum L. y 0,75 g de U. urens L.

por kilogramo de peso corporal. En la figura 22, se puede observar que a las tres horas el
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efecto antiinflamatorio fue leve, en tanto, que el efecto antiinflamatorio fue significativo
(p < 0,05) tras cinco y siete horas de haberse administrado el agente irritante. Por otra
parte, los estudios preliminares del efecto antiinflamatorio de estos extractos empleando
una dosis de 0,75 g por kg de peso corporal no mostréd efecto significativo alguno, sin
embargo el empleo de estas dosis combinadas induciria la actuacion sinérgica

antiinflamatoria de estos extractos hasta alcanzar valores significativos.
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Figura 22. Inhibicion de la inflamacion de las patas de los ratones para el extracto acuoso de X. spinosum
L., el extracto acuoso de U. urens L.y el extracto combinado acuoso de X. spinosum L.y U.
urens L. alas 3, 5y 7 horas del proceso inflamatorio.

* Diferencia significativa frente al control (p < 0,05)

4.5.3.2. Combinacion 1:1 de extractos etandlicos de Xanthium spinosum L.y Urtica

urens L.

Para la evaluacion del efecto antiinflamatorio de la administracion de un combinado de
estos extractos se utilizd 0,75 g de X. spinosum L.y 0,75 g de U. urens L. por kilogramo
de peso corporal. En la figura 23, se puede observar que el combinado de extractos tuvo
un efecto antiinflamatorio significativo (p < 0,05) a las tres, cinco y siete horas del
proceso inflamatorio. Al igual que en el caso de los extractos acuosos, los estudios

preliminares del efecto antiinflamatorio de estos extractos empleando una dosis de 0,75
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g por kg de peso corporal no mostrd efecto significativo alguno, sin embargo el empleo
de estas dosis combinadas induciria la actuacidon sinérgica antiinflamatoria de estos

extractos hasta alcanzar valores significativos.
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Figura 23. Inhibicién de la inflamacion de las patas de los ratones para el extracto etandlico de X
spinosum L., el extracto etanodlico de U. urens L. y el extracto combinado etandlico de X.
spinosum L.y U. urens L. alas 3, 5y 7 horas del proceso inflamatorio.

X Diferencia significativa frente al control (p < 0,05)

4.6. Estudio de la actividad analgésica

De manera general, los medicamentos antiinflamatorios presentan también efectos
analgésicos, razon por la que los estudios de actividad antiinflamatoria se complementan
con estudios de actividad analgésica. Para la presente investigacion se evalu6 el efecto
analgésico de los distintos extractos de X. spinosum L. y U. urens L. empleando la
técnica de induccion de contorsiones abdominales con acido acético en ratones, de

acuerdo a la metodologia recogida en el apartado 3.6.2.1.
4.6.1. Induccion de contorsiones con acido acético

Se ha reportado que el acido acético es un promotor de hiperalgesia, por causar la
liberacién de sustancias enddgenas como las prostaglandinas, leucotrienos, 5-HT,

. . .. + + . . . . ey .y
histamina, cininas, H', K" que han sido implicadas en la medicion de la percepcion del
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dolor (Amico y col., 1984; Forth y col., 1986; Rang y col., 1999). Por tanto, las

inyecciones de 4cido acético generan cuadros de dolor.

De acuerdo con los resultados de la figura 24, la administracion de todos los extractos de
X. spinosum L. registraron un efecto analgésico de moderado a alto, siendo el extracto
diclorometanico el que mostré6 una mayor inhibicion de las contorciones abdominales
producidas por el dolor. La inhibicion significativa del nimero de contorciones en los
ratones (p < 0,05) podria deberse a la accion de los flavonoides de los extractos
administrados sobre los receptores peritoneales y a la interferencia en el mecanismo de
transduccion en los nociceptores aferentes mediante la reduccion de la sintesis de
prostaglandinas a nivel periférico relacionado con el sistema de prostanoides (Nguemfo

y col., 2007).
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Figura 24. Inhibicion de las contorciones inducidas por acido acético en los ratones para los extractos de
X spinosum L.

* Diferencia significativa frente al control (p < 0,05)

Al igual que en el caso anterior, el efecto analgésico de los distintos extractos de U.
urens L. (figura 25) fue significativo frente al control positivo (p < 0,05) y, atribuible a

las mismas razones que para X. spinosum L.
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Figura 25. Inhibicion de las contorciones inducidas por acido acético en los ratones para los extractos de
U. urens L.

X Diferencia significativa frente al control (p < 0,05)

4.6.2. Estudio del efecto analgésico de la combinacion de los extractos acuosos y

etandlicos de las especies vegetales Xanthium spinosum L.y Urtica urens L.

Considerando los resultados obtenidos en el estudio del efecto analgésico de los
diferentes extractos se eligieron los extractos acuoso y etanolico de las dos especies

vegetales, cuyo efecto analgésico y antiinflamatorio fue significativo (p < 0,05).

4.6.2.1. Combinacion 1:1 de extractos acuosos de Xanthium spinosum L.y Urtica

urens L.

Para estudiar el efecto analgésico de la combinacién de estos extractos se administro a
los animales de experimentacion un combinado de 0,75 g de X. spinosum L. y 0,75 g de
U. urens L. por kilogramo de peso corporal. En la figura 26, se puede apreciar que el
extracto combinado presenta un efecto analgésico mayor que el extracto de U. urens L.
y a su vez mucho mayor que el de X. spinosum L. lo que indicaria que la accion de los
componentes quimicos de U. urens L. potencian la actividad analgésica de X. spinosum

L.
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Figura 26. Inhibicion de las contorciones inducidas por acido acético en ratones para el extracto acuoso
combinado de X. spinosum L.y U. urens. L.

* Diferencia significativa frente al control (p < 0,05)

4.6.2.2. Combinacion 1:1 de extractos etandlicos de Xanthium spinosum L.y Urtica

urens L.

De manera similar al caso anterior el estudio del efecto analgésico de la combinacion de
estos extractos se realizd6 administrando a cada raton un combinado de 0,75 g de X.
spinosum L. y 0,75 g de U. urens L. por kilogramo de su peso corporal. En la figura 27,
se observa que el extracto combinado presenta un efecto analgésico bajo y no
significativo (20,8%) respecto de los extractos administrados individualmente (53,5%
para X. spinosum L.y 72,8% para U. urens L.). Esto seria atribuible a que los
componentes quimicos de cada extracto actiian sobre distintos receptores del dolor, ya

sea inhibiendo la liberacion de prostaglandinas o ciclooxigenasas en tejidos periféricos.
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Porcentaje de inhibicion de

contorciones abdominales

Extracto etanolico de Extracto etanolico de  Extracto etandlico
X. spinosum L. U. urens L. combinado

Figura 27. Inhibicion de las contorciones inducidas por acido acético en los ratones para los extractos
etanolicos combinados de X. spinosum L.y U. urens L.

% Diferencia significativa frente al control (p < 0,05)

Los resultados obtenidos en los ensayos antiinflamatorios y analgésicos permitirian
validar de alguna manera, la utilizacion de las especies vegetales X. spinosum L.y U.
urens L. como remedios tradicionales para el tratamiento de procesos inflamatorios y

algésicos y, sugerir una actividad sinérgica entre ambas especies vegetales.
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5. Conclusiones.

1. El Herbario Nacional de Bolivia autentifico las especies vegetales recolectadas en la
provincia Ingavi de la ciudad de La Paz como Xanthium spinosum L. y Urtica urens L.

2. Siguiendo la metodologia establecida en la Real Farmacopea Espafiola, para las
especies vegetales, se ha determinado en Xanthium spinosum L. los elementos celulares
y no celulares que caracterizan a esta especie, ademas de los pardmetros de calidad como
la humedad 7,78%, cenizas totales 13,59%, cenizas acidas 5,97%, cenizas solubles en
agua 5,22%, elementos extrafios 0,6%, indice de hinchamiento 8mL. De Urtica urens L.
también se determinaron los elementos celulares y no celulares que la caracterizan, los
parametros de calidad determinados fueron humedad 2,59%, cenizas totales 24,78%,
cenizas acidas 2,23%, cenizas solubles en agua 6,34%, elementos extraios 0,5%, indice
de hinchamiento 17mL.

3. El screening fitoquimico realizado a los extractos etéreo, diclorometanico, etanolico y
acuoso de X. spinosum L.y U. urens L. reveld una importante presencia de flavonoides,
esteroles, taninos, alcaloides y compuestos reductores en ambas especies vegetales.

4. Se elaboro el perfil cromatografico para los extractos etéreo, diclorometanico,
etandlico y acuoso diferentes de X. spinosum L.y U. urens L.

5. Los extractos acuoso y etandlico de X. spinosum L. presentaron una inhibicién
maxima de la inflamacion de 64,8% y 66,7% respectivamente. El extracto acuoso de U.
urens L. presentd una inhibicion de 57,4% y su extracto etanodlico un 51,1% de
inhibicion. Estos extractos poseen un potente efecto antiinflamatorio y analgésico
respecto de la indometacina.

6. La administracion en ratones de una combinacion de los extractos acuosos de X.
spinosum L.y U. urens L. muestra un significativo efecto antiinflamatorio y analgésico,
con una inhibicion de la inflamacién de 68,9% y una inhibicion de la algesia de 54,8%,
en tanto que la combinacion de los extractos etanolicos de X. spinosum L.y U. urens L.
presenta so6lo efecto antiinflamatorio, con una inhibicién de la inflamacion de 58,6%.
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6. Recomendaciones

Completar los estudios farmacoldgicos y toxicoldgicos que permitan hacer una
valoracion general del uso de las especies vegetales Xanthium spinosum L.y Urtica
urens L. en patologias relacionadas con procesos inflamatorios.

Realizar procesos de purificacion que permitan el aislamiento y caracterizacion de los
compuestos mayoritarios presentes en los extractos de las especies vegetales que
presentaron un mayor efecto antiinflamatorio. Asimismo, realizar los procesos de
purificacion para el aislamiento de los compuestos presentes en los extractos
combinados.
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Anexo 1

Tabla 1. Efecto antiinflamatorio de los extractos de Xanthium spinosum L. (1,5 g/kg v.0.), indometacina
(10 mg/kg v.0.) y dexametasona (4 mg/kg i.p.) segun el modelo de edema de pata inducido por

carragenina

Tratamiento oral

Variacion del espesor de la pata (media+S.E.M.)
[porcentaje de inhibicion]

3h Sh 7h
Control 1,545+ 0,168 1,620 £ 0,143 1,602 +0,153
Indometacina 0,813 +0,163* 0,708 £0,157* 0,823+ 0,238*
[33,8] [55,8] [60,7]
Dexametasona 0,455 £ 0,093* 0,226 £0,075% 0,081 £ 0,037*
[71,9] [86,5] [95,2]
Ext. Acuoso 0,905+ 0,115 0,798 £ 0,124* 0,526 £ 0,113*
[37,0] [47,2] [64,8]
Ext. Etandlico 0,812 +£0,214* 0,708 £ 0,106* 0,532 £ 0,104*
[47,3] [55,7] [66,7]
Ext. Diclorometanico 1,103+ 0,128 0,825+ 0,140%* 0,746 £ 0,108*
[27,8] [48,8] [53,0]
Ext. Etéreo 1,250+ 0,143 1,195+ 0,272 0,716 £0,171%*
[8,6] [16,7] [49,5]
Diferencia significativa frente al control: *p < 0,05
2 H Control
= 1,8
= 16 Indometacina
=
2 _ 14 B Dexametasona
28 12 %
$ E % ]
% = 1 _l_ * . ff. Ext. Acuoso
<
= = 08 T B Ext. Etandlico
£ 2 06 *
'g 0,4 M Ext.
= 02 Diclorometanico
S '0 M Ext. Etéreo
3

5
Tiempo (horas)

Figura 1. Variacion del espesor de la pata de los ratones a las 3, 5 y 7 horas del proceso inflamatorio
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Tabla 2. Efecto antiinflamatorio de los extractos de Urtica urens L. (1,5 g/kg v. o.), indometacina (10
mg/kg v.0.) y dexametasona (4 mg/kg i.p.) seglin el modelo de edema de pata inducido por carragenina

Tratamiento oral

Variacion del espesor de la pata (media+S.E.M.)

[porcentaje de inhibicion]

3h Sh 7h
Control 1,534 +£0,167 1,628 £0,142 1,692 £0,151
Indometacina 0,486 + 0,092* 0,381 +0,068* 0,496 +0,146*
[70,3] [78,1] [71,2]
Dexametasona 0,612 +1,110* 0,288 +£0,430* 0,220 £+ 0,259*
[59.3] [81.4] [85.8]
Ext. Acuoso 0,837 +0,221* 0.935+0,207* 0,716 £0,214*
[48,2] [45.1] [57.4]
Ext. Etandlico 1,080 +0,098 1,113 £0,122 0,818 £0,168*
[33,1] [34,3] [51,1]
Ext. Diclorometanico 1,113 +0,126 1,355+ 0,210 1,410 £ 0,256
[29,9] [19,0] [15,0]
Ext. Etéreo 1,592 + 0,260 1,742 £ 0,291 1,578 £ 0,367
['3a4] ['7a9] [039]
Diferencia significativa frente al control: *p < 0,05
e 2,5 Control
o Indometacina
E 2 B Dexametasona
3 ~ M Ext. Acuoso
2 E M Ext. Etandlico
A é L5 7 W Ext. Diclorometanico
32,
S =
3
E 0,5 - ®
>
0

5
Tiempo (horas)

Figura 2. Variacion del espesor de la pata de los ratones a las 3, 5 y 7 horas del proceso inflamatorio
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Tabla 3. Efecto antiinflamatorio del extracto combinado acuoso de Urtica urens L. (0,75 g/kg v.0.) y
Xanthium spinosum L. (0,75 g/kg v.0.), indometacina (10 mg/kg v.0.) y dexametasona (4 mg/kg i.p.)
segun el modelo de edema de pata inducido por carragenina

Variacion del espesor de la pata (media+S.E.M.)
Tratamiento oral [porcentaje de inhibicion]
3h Sh 7h

Control 1,499 + 0,159 1,625+ 0,144 1,699 £ 0,158
Indometacina 0,752 £0,175*% 0,615 +0,068* 0,437 £0,146*

[50,0] [61,5] [72.,4]
Dexametasona 0,612 +1,110% 0,288 £0,043* 0,220 £ 0,259*

[59,3] [81,4] [85,8]
Ext. Acuoso 1,028 £ 0,126 0,752 £0,126* 0,467 +£0,128*

[29,6] [50,8] [68,9]

Diferencia significativa frente al control: *p < 0,05

2,0 1 H Control
1,8 - Indometacina

1,6 - B Dexametasona
14 - M Ext. Acuoso
1,2 -
1,0 - gle_ %

B %*
0,8 &
0,6 -
0,4 - ® ¥
0,2 -
0,0 -

3

5 7
Tiempo (horas)

pata (mm)

e
—ix%

Variacion del espesor de la

Figura 3. Variacion del espesor de la pata de los ratones a las 3, 5 y 7 horas del proceso inflamatorio
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Tabla 4. Efecto antiinflamatorio del extracto combinado etanoélico de Urtica urens L. (0,75 g/kg v.0.) y
Xanthium spinosum L. (0,75 g/kg v.0.), indometacina (10 mg/kg v.0.) y dexametasona (4 mg/kg i.p.)
segun el modelo de edema de pata por carragenina

Variacion del espesor de la pata (media+S.E.M.)
Tratamiento oral [porcentaje de inhibicion]
3h Sh 7h

Control 1,499 + 0,159 1,625 £ 0,144 1,699 + 0,158
Indometacina 0,487 +0,092* 0,382 +0,069* 0,497 £ 0,146*

[70,3] [78,1] [71,5]
Dexametasona 0,612 +1,110* 0,288 +0,043* 0,220 + 0,026*

[59,3] [81,4] [85,8]
Ext. Etandlico 0,918 +0,052* 0,843 £0,081* 0,673 £ 0,153*

[41,3] [48,5] [58,6]

Diferencia significativa frente al control: *p < 0,05

2,0 1 Contol

1,8 1 T -|- Indometacina
1,6 1 T B Dexametasona
1,4 - M Ext. Etandlicos
1,2 -
1,0 A %
0,8 - %

0,6 -
04 T % %
0,2
0,0 -

pata (mm)

=i
o=
— %

Variacion del espesor de la

3 5 7
Tiempo (horas)

Figura 4. Variacion del espesor de la pata de los ratones a las 3, 5 y 7 horas del proceso inflamatorio

122



ANEXOS

Anexo 2

Tabla 1. Actividad analgésica de extractos de Xanthium spinosum L. (1,5 g/kg v.0.), indometacina
(10mg/kg v.o.) frente al modelo de induccién de contorciones abdominales por la inyeccion
intraperitoneal de acido acético en ratones

Tratamiento oral N° de contorciones (media = S.E.M.)
[porcentaje de inhibicion]
Control 14,4 + 1,77
Indometacina 6,3 +0,84*
[56,2]
Ext. Acuoso 9,2 +1,48*
[36,3]
Ext. Etanolico 6,7 +1,29*
[53,5]
Ext. Diclorometanico 5,6 = 1,06*
[61,0]
Ext. Etéreo 7,5+ 0,58*
[47,9]

Diferencia significativa frente al control: *p < 0,05

18 - m Control
w16 -
g Indometacina
S 14
[3)
;c.. 12 A W Ext Acuoso
= 10 -
8 M Ext. Etandlico
) 8
=
e 6 - M Ext.
g 4 Diclorometanico
E 5 | M Ext. Etéreo

0

Extractos

Figura 1. Media del nimero de contorciones para los extractos de X. spinosum L.
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Tabla 2. Actividad analgésica de extractos de Urtica urens L. (1,5 g/kg v.0.), indometacina (10mg/kg
v.0.) frente al modelo de induccion de contorciones abdominales por la inyeccion intraperitoneal de acido
acético en ratones

Tratamiento oral Ne de contorciones (media + S.E.M.)
[porcentaje de inhibicién]
Control 14,4 +1,77
Indometacina 6,3 +0,84%*
[56,2]
Ext. Acuoso 6,7 +1,33*
[53,5]
Ext. Etandlico 3,9 +0,64*
[72,8]
Ext. Diclorometanico 6,0 +0,88*
[58,3]
Ext. Etéreo 8,7 £ 0,46*
[39,8]

18,00
» 16,00
2
B 14,00
® 12,00
(=]
€ 10,00
(=}
S 3800
%]
= 6,00
e
Oé 4,00
S 2,00
Z

0,00

Diferencia significativa frente al control: *p < 0,05

m Control

Indometacina

B Ext Acuoso

M Ext. Etandlico

M Ext. Diclorometénico

M Ext. Etéreo

Extractos

Figura 2. Media del nimero de contorciones para los extractos de Urtica urens L.
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Tabla 3. Actividad analgésica del extracto combinado acuoso de Urtica urens L. (0,75 g/kg v.0.) y
Xanthium spinosum L. (0,75 g/kg v.0.), indometacina (10mg/kg v.0.) frente al modelo de induccion de
contorciones abdominales por la inyeccion intraperitoneal de acido acético en ratones

Tratamiento oral Ne de contorciones (media + S.E.M.)
[porcentaje de inhibicién]
Control 14,4 +1,77
Indometacina 6,3 +0,84%*
[56,2]
Ext. Acuoso 6,5+0,91%*
[54,8]

Diferencia significativa frente al control: *p < 0,05

o 18 -
S 16 - 'l'
S 14 -
S
c 12 - . Control
S 10-
()] 8 - L3 Ind i
S X ndometacina
2 61
)
£ 4 B Ext Acuoso
\3 2 a
P

0 _

Extractos

Figura 3. Media del numero de contorciones para el extracto combinado acuosos de Urtica urens L. y
Xanthium spinosum L.

Tabla 4. Actividad analgésica del extracto combinado etandlico de Urtica urens L. (0,75 g/kg v.0.) y
Xanthium spinosum L. (0,75 g/kg v.0.), indometacina (10mg/kg v.o.) frente al modelo de induccién de
contorciones abdominales por la inyeccion intraperitoneal de acido acético en ratones

Tratamiento oral Ne de contorciones (media + S.E.M.)
[porcentaje de inhibicion]
Control 14,4 + 1,77
Indometacina 6,3 +0,84*
[56,2]
Ext. Etandlico 11,4 +2,45
[20,8]

Diferencia significativa frente al control: *p < 0,05
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Figura 3. Media del nimero de contorciones para el extracto combinado etanélico de Urtica urens L. y

Xanthium spinosum L.

Anexo 3

Estructuras quimicas que presentan las especies del género Xanthium
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Estructuras quimicas que presentan las especies del género Urtica
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ANEXOS

Estructuras quimicas que presentan las especies de la especie vegetal Urtica urens L.
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ANEXOS

Anexo 4

Certificacion de la autentificacion de las especies vegetales Xanthium spinosum L.y
Urtica urens L. por el Herbario Nacional de Bolivia

PLANTAS COLECTADAS POR: MARIA DEL PILAR GUTIERREZ DURAN

Determinadas por: Maria del Pilar Guttierrez Duran y revisadas por Javier Quisbert
Fecha: junio de 2010

1 Urticaceae Urtica urens L.

2 Compositae Xanthium spinosum L.
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