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RESUMEN

La Artritis reumatoide es una enfermedad sistémica cronica, caracterizada por el
desarrollo de una inflamacién subita, generada por la actividad anormal del
sistema inmunoldgico, por la invasiéon de la membrana sinovial, por células que
danan las articulaciones como linfocitos, monocitos, leucocitos como polimorfo

nucleares con edema, congestion vascular, depoésito de fibrina.

Como resultado de la inflamaciéon crénica, la membrana sinovial se engrosa
formando vellosidades grandes y se convierte en el llamado PANNUS, este

erosiona el cartilago y el hueso.

El grado de inhabilidad funcional de las articulaciones se correlaciona con la

de destruccion del cartilago.

Es una enfermedad en la que se dafan las articulaciones produciéndose dolor y
dificultad para el movimiento, consecuencia de la inflamacion ademas puede
lesionar otras partes del organismo y con frecuencia se puede ver la inflamacion

a simple vista.

La artritis reumatoide no tiene en la actualidad un tratamiento curativo, lo que no
significa que exista tratamiento alguno, existen tratamientos que permiten
mantener y controlar la enfermedad en un porcentaje apreciable de personas,

siendo de importancia generalizada el consumo de AINES.



La evaluacion de plantas para regular este proceso puede realizarse a través del
estudio del modelo bioldgico. La artritis reumatoide en animales permite esta

valoracion y desempefia este propaosito.

Desde que el hombre habita la tierra, las hierbas se han utilizado para aliviar o
curar las alteraciones que afectaban a su salud. Se sabe que ya los egipcios
desarrollaron un conocimiento muy completo acerca de los tratamientos de origen
vegetal. Sin embargo, a partir del siglo XX, la quimica experimentd un avance
que le permitié sintetizar productos de manera mas compleja y fabricar medicinas
sintéticas.

Aunque muchas de ellas conservan el principio activo procedente de alguna
planta, de hecho pocos saben que cerca del 25% de los farmacos modernos
tienen su origen en alguna planta, por ejemplo: el acido acetil salicilico fue
preparado en base a los compuestos extraidos de la corteza del sauce que en
varias culturas eran conocidas por sus efectos medicinales y que posteriormente

fue utilizado por Dreser en medicina (1899) con el nombre de aspirina.

En cualquier caso, en nuestros dias ya no se puede negar la evidencia de que

cada vez mas personas acuden a las plantas para paliar sus problemas de salud.

En este trabajo las condiciones se establecen para montar el modelo de
“Actividad antiinflamatoria de extractos de Eugenio Jambos en ratas”

Por medio de la inoculacion de 0,1 ml. de carragenina al 3% en la region
subplantar de la pata derecha por via subcutanea, los cambios obtenidos en
5,12,24,48,y 72 horas se estimaron en cada uno de los componentes patolégicos

requeridos.



Para verificar el proceso antiartritico y antiinflamatorio se utilizaron extractos
vegetales de cinco especies tradicionales cuya verificacion de la efectividad fue

consultada en bibliografia.

Las especies en estudio una vez seleccionadas, fueron recolectadas sobre la
base de criterios etnofarmacoldgicos y posteriormente clasificados en el Herbario
Nacional de Bolivia.

Para la actividad antiartritica se prepararon extractos acuosos que fueron
administrados via oral, a los animales de experimentacion a una dosis
equivalente de 3 g de planta seca / kilogramo de peso corporal de la rata. (Dosis
empleada para todas las pruebas)

Los resultados mas representativos de las pruebas biolégicas demostraron la

actividad antiartritica en tres especies vegetales;

Xanthium spinosum L.;  Smilax aspera L; Urtica urens L; tuvieron buena
actividad frente al control:
Las especies: Verbena officinalis L. y Sambucus peruviana H.B.K. presentan

una baja actividad frente al control.

Los porcentajes de inhibicion de la inflamaciéon corresponden al control
Indometacina 53,8 %; la especie Smilax aspera L. 74.35%; la especie Xanthium
spinosum L. 57,69%; la especie Urtica urens L. 57,69 %; la especie Verbena
officinalis L. 47,43%; y la especie Sambucus peruviana H.B.K. 46.18%

Se llega a la conclusion, que la artritis reumatoide establecida bajo las
condiciones experimentales en el laboratorio permite la evaluacion de cambios
ocasionados por la modulacién del proceso inflamatorio por consiguiente este
modelo abre la posibilidad de estudiar el accionar de nuevas plantas y efectos en

la vigilancia de las diversas formas de artritis.
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La artritis es una patologia que aqueja a un gran numero de personas a nivel
mundial aproximadamente 4.5 millones de personas en EE UU. y 300 000 en
Espafa (Arias, 2000; 68-69).

Los sintomas se presentan con mas frecuencia en las décadas tercera y cuarta
de la vida, pero puede afectar a todos los grupos etarios incluyendo a nifios. Los
mujeres desarrollan una mayor frecuencia de la enfermedad teniendo en cuenta
una relacion con los hombres de 3 a 1 (Arias J., 2000; 69) (Arias, 1987; 270)
(Fanciy col., 1978; 300)

La inflamacion es el conjunto de fenbmenos reaccionales que se producen en el
punto irritado, frente a la agresion de sus tejidos por un agente patdgeno y con
una implicacion importante de vasos y células sanguineas; se caracteriza por
cuatro sintomas cardinales: tumor, rubor, calor y dolor (Diccionario médico
Salvat, 889; 1990). (Ergueta, 1987; 145) (Robins, 1990; 58)

La inflamacion crénica se asocia histolégicamente a la presencia de linfocitos y
macrofagos y a la proliferacion de vasos sanguineos y tejido conjuntivo. Es la

reaccion del tejido vivo vascularizado a una agresion local (Robins, 1990; 587).



La inflamacion viene a ser la respuesta vital del organismo, frente a una
agresion, que desencadena una serie de reacciones a nivel molecular, celular,
enzimatico, metabdlico, nervioso y endocrino, dentro del sitio lesionado (Ergueta,
1987; 145).

La inflamacion se divide en aguda y crénica, términos utiles, siempre que se

tenga en cuenta ciertas cualificaciones de su significacion.

Aunque la transicion entre la inflamacion aguda y cronica es a veces dificil de
delimitar, la respuesta inflamatoria cronica tiene algunas caracteristicas
particulares que permiten su descripcion separada, clinicamente la inflamacion
cronica en distintos 6érganos aparece o puede seguir a una inflamacion aguda, por
brotes repetidos de inflamacion aguda o puede comenzar de forma insidiosa

(artritis reumatoide, tuberculosis y patologia pulmonar cronica).

Signos clinicos de la inflamacion.- ( Ergueta, 1987; 345)

Forma aguda. Caracterizada por signos clasicos, dolor, calor rubor, tumor, y por
pérdida de la funcién, histolégicamente presenta los acontecimientos: Dilatacion
de arteriolas capilares y vénulas con aumento de la permeabilidad y flujo
sanguineo, exudacion de liquidos, incluso proteinas plasmaticas y migracion de

leucocitos hacia el foco inflamatorio (Dorland, 1992; 360).

ETIOLOGIA.- (Roché, 1993) (Navarro, 1994; 581).
Estimulos mecanicos. (cuerpos extrafios, presion, lesiones)
Estimulos fisicos. (radiaciones ultravioleta, ionizantes, L.U.V. calor,
frio).
Sustancias quimicas.- (Lejia, acidos, metales pesados, toxinas,

bacterias).



Agentes patdégenos.- (Microorganismos, helmintos, insectos).

Productos patégenos del metabolismo.- (enzimas liberadoras, tumores

malignos).

Los clasicos signos de inflamacién descritos por Celso son: dolor, tumor, rubor y

calor a los cuales Virchow afadié alteraciéon funcional.

Dolor.- producido por muchas clases de estimulos, que se clasifican en
mecanicos, térmicos y quimicos, las cuales son captadas por las terminaciones

libres.

Tumor.- debido a la exudacion en el foco inflamatorio y acumulo de elementos

uniformes, proceso que tiene como base un aumento de permeabilidad capilar.

Rubor y calor.- Debido a la hiperemia, aumento de la vascularizacion y del

metabolismo regional.

Alteracion funcional.- Como consecuencia légica de la tumefaccion y el dolor,

se presenta en la forma aguda, por signos clasicos,

Si bien la inflamacion es un proceso defensivo, protector y localizador de los
factores patégenos como todo mecanismo de defensa, también puede ir mas alla
y transformarse en un proceso perjudicial y ademas va acompafado de dolor que
es necesario frenar, esto se lograra con farmacos de accion antiinflamatoria o
antiflogistica. Los mismos son capaces de inhibir el proceso inflamatorio, y
ademas el dolor que produce casi todas las enfermedades. La problematica
deriva del abuso de la ingestién de antiinflamatorios por parte de la poblacion, lo

que puede llevar a toxicidad con la presencia de efectos adversos, en la que es



frecuente la aparicion de molestias del epigastro, pudiendo producirse trastornos

congestivos y hemorragicos en la mucosa del estbmago .

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica crénica manifestada
primeramente por artritis inflamatoria que abarca articulaciones periféricas

pequefias de modo simétrico.

Enfermedad reumatica que consiste en la inflamacion de la membrana sinovial,
gue es una lamina que envuelve a las articulaciones.
Esta inflamacion es cronica y casi siempre progresiva y lleva a la destruccion de
las articulaciones con deformidad, anquilosis y en definitiva, incapacidad para
realizar su funcion. (Goodman y Gillman, 1996; 652)

Las articulaciones mas afectadas son las de los dedos de las manos y de los
pies, las mufiecas, rodillas, tobillos y a veces la columna cervical, afecta con mas
frecuencia a las mujeres y suele comenzar a los 35-45 afios. La enfermedad
también puede afectar a los sistemas cardiovasculares hematoldgicos y

pulmonares también al sentido de la vista (Arias, 2000; 71).

El dolor en las articulaciones grandes y pequefias del cuerpo es la queja mas
frecuente en esta enfermedad, este dolor es la consecuencia de la inflamacion de
la articulacién y con frecuencia se puede observar la hinchazon a simple vista.
(Litter, 1997; 420)

Ademas del dolor y la inflamacion y como consecuencia de los mismos, por la
mafana habra dificultad para el inicio de los movimientos (rigidez matutina) de
duracion variable y que a veces puede ser de horas. La inflamacion mantenida y
no controlada puede acabar dafiando los huesos, ligamentos y tendones que se

encuentran alrededor. La consecuencia serd la deformidad progresiva de las



articulaciones y la pérdida de la capacidad para realizar algunas tareas de la vida

diaria.

La medicina tradicional, es una de las expresiones mas importantes de la
memoria ancestral de los pueblos nativos y hace uso entre otras practicas, de un

gran namero de especies vegetales para curar sus enfermedades.

Por esto la organizacion Mundial de la salud (OMS) estima que mas de la mitad
de los habitantes de la tierra confian en la medicina tradicional, para resolver sus
principales necesidades de salud y que gran parte de estas, entrafian el uso de
extractos o de sus principios activos en forma casera (Fores, 1977; 125).

En Bolivia ya se cuentan con estudios sobre validacion de plantas medicinales

entre las que tenemos, “Validacion de plantas medicinales

antimalarica usadas en la amazonia boliviana” (Mufioz y col, 2000; 5542).
“Actividad antiinflamatoria” (Gonzales, 1998; 89) “Actividad citoprotectora”
(Gonzéles, 2000; 98). “Actividad antiviral” (Abad y col, 1999; 300), “Metodologia y
potencial del tamizaje de plantas medicinales” (Pozo y col, 1997; 46) “Evaluacion
farmacoldgica de las especies medicinales Calceolaria spasiflora, Nicotiana
glauca, Urucarpidium shepardae, mediante modelos experimentales” (Arias G,
2000; 71).
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La terapia farmacolégica en pacientes afectados con artritis conlleva
connotaciones particulares, si se considera los factores que influyen en los
cambios caracteristicos de su actividad normal por el impedimento muscular y
0seo de las personas (Vega, 1967; 89 ). Por otro lado la disminucién de las
facultades sensoriales con pérdida de la destreza habilidad y movimiento
causada por la atrofia o el dolor afecta psicolégicamente al paciente (Villa y col,
1999; 5570).

A su vez la importancia del estudio de las afecciones de artritis, radica en que el
consumo de medicamentos solamente implica aminorar el dolor, ademas los
antiinflamatorios provocan acciones colaterales como Ulceras, alergias, cefaleas,

etc. que afectan al organismo.

El consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se halla muy extendido,
con mas de cien millones de prescripciones cada afio en todo el mundo (Villa'y
col, 1999; 5570) Aunque la prevaléncia de efectos adversos varia ampliamente,
al menos del 10 al 20% de los pacientes tienen dispepsia mientras toman AINES.
De un 15 al 25% de los pacientes que consumen AINES desarrollan una ulcera
gastroduodenal, 1.5 % de los pacientes con artritis reumatoide que toman
AINES durante un afio tienen complicaciones gastrointestinales graves (Soriano y
col, 2000; 120).

Actualmente se han realizado estudios e investigaciones de plantas dirigidas a
mejorar el tratamiento que permite aliviar los dolores y el cuadro clinico. Asi
tenemos: “La actividad antiinflamatoria de Eugenia jambos en ratas” (Cruz
Martinez, 2001; 130). Actividad cicatrizante de extractos vegetales (Gonzales y
Jiménez, 1993; 120). Efecto inmunomodulador de la savia de Musa spp. (Gomez
y col, 1993; 180). Actividad antibacteriana de extractos de plantas medicinales
(Bustamante y col, 1997; 120).



Normas para medicamentos naturales tradicionales y homeopaticos (Comision

Farmacologica Nacional, 2002; 42).

Estudios realizados en Bolivia sobre el empleo de elevado consumo de AINES,
muestra un elevado consumo de estos, y se ve una gran tendencia a la
automedicacion por parte de la poblacion. En La Paz el uso de medicamentos
tipo AINE por la poblacion es aproximadamente 80.11% (Lépez y Kroegen, 1990;
320)

Una de las patologias de importancia que vive nuestra sociedad se constituye en
la artritis, un mal que aqueja a una gran cantidad de la poblacién, asi como el
dafo colateral que implica el uso de medicamentos tipo AINES y otros
antiinflamatorios, para tratar estos debido a la probabilidad de la aparicion de
Ulceras y otras reacciones adversas que pueden presentarse desde problemas de
tipo epigéastrico hasta lesiones de tipo necrosante de la mucosa gastrica

( Balsay col.,1999; 5520 ;(Ganon, 1997; 1620).

El empleo de plantas para el alivio de los daflos que ocasiona la artritis, y eliminar
el factor de riesgo que tienen los AINES, constituye el interés de nuestro estudio
de manera que mediante estudios de validaciéon de efectos farmacologicos
verifiquemos una actividad antiartritica de las plantas tradicionales empleadas en

este estudio

En el presente trabajo se quiere identificar los extractos capaces de inhibir la
actividad inflamatoria, producida por la artritis a través de modelos
experimentales, utilizando cinco plantas empleadas para el tratamiento en la

artritis.



Tenemos las interrogantes del motivo de la investigacion que se basa en las
siguientes preguntas.
Como se evalla la actividad antiartritica subcrénica in vivo, del volumen de

inflamacion de la pata posterior.

Cudl es la efectividad en el modelo utilizado por mitsushima et.al. aplicado al

modelo de artritis subcronica inducida.
Cuél es la forma de preparacion de los extractos acuosos.

Como es el proceso de obtencién del rendimiento de extractos a partir del peso

seco del extracto.
Cual es el proceso de clasificacion de plantas con actividad antiartritica.

Como se realiza la escala de valores y rendimiento, con la determinacion de la

desviaciéon estandar.
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3.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la actividad antiartritica subcronica in vivo, del volumen de inflamacion
de la pata posterior de la rata, a través de cinco especies Vegetales: “Smilax
aspera L. * “ Sambucus peruviana H.B.K."  “Urtica urens L “ “Xanthium

spinosum L “ “Verbena officinalis

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Preparar los extractos acuosos y obtener el rendimiento a partir del

peso seco del extracto.

2. Determinar la actividad antiartritica subcrénica de los cinco
extractos acuosos y de la INDOMETACINA sobre el modelo
biologico experimental in-vivo, de Artritis inducida por
carragenina. De acuerdo al modelo MIZUSHIMA ET. AL.

3. Verificar los resultados y el analisis estadistico de los resultados

mediante t student.

4. Clasificar las plantas con mayor actividad.

5. Verificar el efecto farmacolégico de las especies en estudio con

relacion a una muestra patrén.
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4.1. Marco referencial.
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La seleccion de especies vegetales para este estudio se realizé tomando en
cuenta la informacién sobre la actividad farmacolégica de las especies
vegetales “Smilax aspera L.” “Sambucus peruviana H.B.K.” “Urtica urens L.”
“Xanthium spinosum L.” “Verbena officinalis”, por la informacion recibida en el
I.I.LF.B. y por referencias etnofarmacoldgicas.

Se ha trabajado en la recoleccion y pulverizacion de las hojas, y preparacion de
las infusiones para extracto acuoso.

Las variables identificadas con sus respectivos indicadores son deducidos de la
relacion tedrico-practico y la relacion con los objetivos generales y especificos de

la investigacion.

Variable independiente:  actividad antiartritica

Variable dependiente: Especies vegetales

4.1.2. ANTECEDENTES GENERALES SOBRE EL PROBLEMA

Cuando se presenta dolencias se busca siempre un paliativo y para aliviar sus
dolencias se recurre a la medicina moderna y a la tradicional. Por lo que hoy en
dia se realizan investigaciones sobre especies medicinales, que pueden
brindarnos efectos terapéuticos que coadyuven al tratamiento de la mayoria de

las enfermedades (Mosqueira, 2001; 126 ).

La busqueda de principios activos que alivien la artritis y su manifestacion mas
clara que es la inflamacion de las articulaciones y posterior necrosis del tejido,

intenta crear alternativas en el tratamiento y que no cause efectos adversos



como los que producen los farmacos antiartriticos los cuales son utilizados en

forma irracional como ser los AINES. La ventaja de las especies medicinales

seleccionadas es que en nuestro pais son muy utilizadas, por su bajo costo, facil
acceso y comoda administracién, ademas de no causar los efectos adversos que

producen los otros medicamentos (Strauss ,1993; 160).

Con las especies seleccionadas se trata de buscar una accion antiartritica, que
con una buena actividad farmacolégica se pueda aliviar los males producidos por

la artritis y la inflacion que ocasiona (Mosqueira y col. 2001; 127).

4.2. REFERENCIAS BOTANICAS.

Las especies vegetales de este estudio son: “Smilax aspera L.” “Sambucus
peruviana H.K.B.”  “Urtica urens” “Xanthium spinosum” “Verbena Officinalis”
fueron estudiadas en el presente trabajo de tesis, para lo cual realizaremos una

descripcion de las caracteristicas de las mismas.

4.2.1.1. Xanthium spinosum L.

a) Nombres comunes. (Zalles,1991; 89)( Giraoult, 1987; 67)
(Pestalozzi, 1998; 116)

(Amor Seco), (Espalda fuerte), (Carapico), (Pega-Pega)
(Espina de perro), (Manayupa), (Amor de negro)

( Cachuchera), ( El Palo duro), ( Barba de Boi)
(Mundurana), ( Bocon de Owono),

(Dipind Dimukuyi ) ( Dusa Karnira)

b) Nombres quechuas.- (allo Kichka) ; (algo quisca)

c) Nombres aimaras - ( Anuchapi) ; (Abukarchapi)



COMPOSICION QUIMICA — (Loza Carola, 1989; 89)

Resina: Pequefias cantidades de esencia, Poco
estudiadas, tiene un glucésido la Santostrumarina
analoga a la dasticina Contiene saponinas;

oxidasas, Resinasy Esencias.

Clasificacion Taxonémica (Mostaceroy Mejia, 1997; 121)

Reino : Vegetal
Division : Angiospermas.
Clase : Dicotileddneas.
Orden Compuestas
Familia Composaceas
Geénero Xanthium
Especie Xanthium spinosum

Caracteres Botanicos.- (Torricoy cols, 1994; 116)

La especie Xanthium spinosum es una planta anual herbacea y lefiosa, flaca y
ramificada que crece 50 cm. Alto y produce numerosas flores purpura ligeras y
espinosa sin estipulas, frutas verdes pequefias (frijol) en tres cm. De vainas
largas. Tiene tallos de seccion cuadrangular, ramificaciones dicotbmicas, posee
pequefias espinas trifurcadas de color rubio que se situan a lo largo del tallo, las
hojas son estrechas y prolongadas, verdes en el haz y blanquecinas en el envés.
Flor tubulosa proyectada en forma de lengletas, contiene cinco estambres de
filamentos libres y anteras soldadas, estilo esta dividido en dos ramas
estigmaticas encorvadas hacia afuera. Es indigena a muchos paises tropicales,
funda crecientes en bosque abiertos, los pastos, las yardas y los bordes de las

carreteras.



Distribucion geogréfica.- (Molau, 1988; 65)

La especie Xanthium spinosum se encuentra en la regién del Amazonas, en Rio
Pastaza en el Amazonas del Brasil, también en Centro y Sudamérica, de amplia
difusion en Peru departamento de Junin y Bolivia en la region de Cochabambay

los valles de La Paz. Regién de Rio Abajo a una altura de 3700 m.s.m.

Usos etnofarmacoldgicos.- Xanthium spinosum

( Zalles, 199; 89)( Girault, 1987;68)( Oblitas,
1992;116)( De Lucca, 1991;126)( Comision
Farmacologica Nacional, 2002; 46)

ACCION

PARTE UTILIZADA

FORMA ]
ADMINISTRACION

Antiinflamatoria
Antiinflamatorio ovarico
Antirreumatico
Afeccién hepatica

Coélicos

Afecciones renales
Catarro

Afecciones
Gastrointestinales
Debilidad - flatulencia
Febrifugo

Gingivitis

Hojas calientes
Raiz en polvo
Raiz

Hojas frescas o
Secas.

Raiz- sumidades
floridas

Raiz

Raiz en polvo
Raiz en polvo

Hojas
Hojas secas

Hojas y raiz

Envoltura de la regiéon
Decoccion
Decoccion- infusion
Decoccion- infusion

Decoccion

Decoccion
Infusion
Decoccion

Infusion
Decoccion-bafios
Fomentos
Decoccion.




42.1.2. Verbena officinalis L.

a) Nombres comunes. ( Zalles, 1991; 91)( Giraoult y Pestalozzi, 1998;
68)
(Verbena oficinal)- (Verbena azul) -
(Verbena de Jamaica) — (hierva de la sangre)

(hierba de los Hechiceros) - (Verbena recta)

b)Nombres en quechua.- (Saya —saya) -- (Paikau) — (Jaquemai).

c) Nombre en aimara .- ( Wallcapayu) - (Utkja).

COMPOSICION QUIMICA. (Loza Carola, 1989; 91)
La especie verbena officinalis contiene un glucésido
Llamado verbenalina que se obtiene por hidrolisis
Del verbenalol contiene un glucosido llamado
la verbenalina, sé desvanece durante la decoccion
Un aglicon que es una sustancia amorfa de
caracter fendlico La verbenalina, derivado de un
glucosido que forma cristales aciculares soluble en
agua y alcohol.
Ademas contienen verbenalol, que produce un
efecto antiinflamatorio, analgésico local y sedante,
tiene también emulsina, mucilagos, que le
confieren una actividad antiinflamatoria,

Alcaloides, taninos y sustancias amargas.



Clasificacién taxondmica.- Verbena officinalis

(Mostacero y Mejia, 1997; 173)( Jorge R.
Alonso, 2000;171)

Reino Vegetal
Divisibn  Angiospermas
Clase Dicotiledéneas
Orden lamiales
Familia Verbenaceae
Género Verbena

Especie Verbena officinalis

CARACTER BOTANICO- ( Torrico y col, 1994; 119)( Jorge R. Alonso,
2000 ; 131)

La especie Verbena officinalis se trata de una planta perteneciente a la familia de

las labiadas formada en su mayor parte por plantas de flor tropical lefiosas de las

dicotileddneas, las hojas son opuestas u ocasionalmente alternas o verticiladas

simples o digitales, generalmente sin estipulas, las inferiores pecioladas, con

limbo triangular de hasta 9 cm de longitud, pinnatifido a pinnatipartido,

Las flores suelen ser hermafroditas y algo zigomorfas o irregulares, pequefas,

seésiles, con céliz tetramero o pentamero de 2mm de longitud son tetrameras

cuatro por cada estructura floral cuatro estambres cuatro sépalos cuatro pétalos

etc.



El fruto puede ser seco y dehisente (que se abre en la madurez) con dos o
cuatro valvas. Las flores de 2 a 3 pulgadas a través pueden ser multicolores rojo,
rosadas, purpura, florece durante el verano.

Son semi-arboles de hoja perenne, tallos erectos y cuadrados, éangulos

escabridos con pelos y algo aspero al tacto,

DISTRIBUCION GEOGRAFICA (Molau, 1988; 68)

La especie Verbena officinalis se encuentra en zonas templadas, en los lugares
secos y humedos como en los valles, region de Charazani, altiplano y regiones
cercanas al lago, también se encuentra en la region de Rio abajo de La paz.

Frecuenta lugares alterados, baldios, praderas, caminos.

Usos etnofarmacologicos. (Zalles, 1991; 93)(Girault, 1987;69)
( Oblitas, 1992;119)(De Lucca, 1991,
124)( Loza Carola, 1989; 96 )

ACCION PARTE UTILIZADA FORMA DE
ADMINISTRACION
Antiinflamatorio Hojas frescas Extracto caliente
Antirreumético y Fomentos, bafios.
antiartritico. Hojas cocidas. Molidas y cataplasmas.
Polvo de hojas.
Anticefalgicos Planta fresca. Molidas y cataplasma.
Antisépticos. Hojas machacadas. Infusion.
Cicatrizantes. Hojas y sumidades. Molidas y emplastos.
Afeccion pleural. Hojas frescas. Extracto caliente,
Fomentos y barios.
Oliguria. Hojas frescas. Infusion.
Antiespasmadicos. Planta seca. Molida en infusion.




4.2.1.3.Sambucus peruviana H.B.K..

a) Nombres comunes. (Zalles, 1991; 93)( Girault, 1998; 71)(
Hoffmann, 1992; 241)( Loza Carola,
1989; 97)
(Sauco) - (Sabuco) - (Canillero) - (Sauco comun)  (Paraiso)
b) Nombres en quechua. (Khola) — (Rayon) —( Lagau) — ( Yalan)

c) Nombres en Aimara. ( Wanangua) — (Huayanhua)

COMPOSICION QUIMICA.- ( Loza Carola, 1989; 97)
las flores contienen esencias butirosas, constituida
de un terpeno y una resina, la corteza contiene un
alcaloide de la “sambucina”, presente en las hojas y
la corteza, acompafada de una resina. Tiene
flavonoides en los frutos y flores, pectina y taninos
en los frutos.
Contiene otros heterdsidos como la sambunigrina
(0.042%), la prunasina, zierina'y holocalina.

Clasificacion taxon6mica.- Sambucus peruviana

(Mostacero y Mejia, 1999;125)
( Hoffmann, 1992; 136)

Reino Vegetal
Division Angiospermas
Clase Dicotileddneas.
Orden Compuestas
Familia Caprifoliaceas
Género Sambucus

Especie. Sambucus peruviana .



CARACTERES BOTANICOS. (Molau, 1988; 68)

La especie Sambucus peruviana pertenece a la familia de las caprifoliaceas es
un arbusto de 2 a 4 metros de altura, aunque a veces puede transformarse en un
arbol y alcanzar los 10 metros.

El tronco se reviste de una corteza grisacea. Con la superficie verrugosa , las
ramas permanecen verdes durante el primer afio, pero enseguida se tornan
lefiosas. Las hojas son ovaladas lanceoladas, de color verde oscuro agrupadas
de 5 a 7 foliolos. Las flores aparecen en el extremo de las ramitas verdes y
forman una masa tupida de pequefias flores que parecen umbelas, tienen cinco
pétalos, despiden un aroma agradable, pero carecen de néctar, por lo que nunca
se ven insectos sobre ella , el fruto es una baya ( semilla envuelta en una capa
carnosa como la uva) con tres semillas cada una, tienen un color violaceo casi

negro con brillo acharolado.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA. (Molau, 1988; 68)( Zalles, 1991;
161)

La especie Sambucus peruviana viene de las regiones de Norte América, el
Oeste de Asia y Europa, ademas del Norte de Africa, le gusta los terrenos
himedos, se encuentran extendidos en la region del Lago Titicaca, y el sector de
Rio Abajo de La paz, asi como en el Norte de La Paz sector Yungas. Crece en los
valles altos de Charazani regién de Chajaya (3600 s.n.m.)

También en los bosques, margenes de los rios, corrientes de agua.



USOS ETNOFARMACOLOGICOS. Sambucus peruviana

(Giraoult ,1987; 61)(Zalles, De
Lucca, 1991;121)( Pestalozzi, 1998;
136)(Loza, 1989; 98)

ACCION

PARTE UTILIZADA

FORMA DE
ADMINISTRACION

Antiinflamatorio
Antirreumatico

Diurético
Expectorante
Purgante
Afecciones oculares
Sudorifico.

Hojas soasadas
Flores o cogollos.
Hojas. Corteza y flores

Flores secas y frutos.
Hojas frescas, corteza
Hojas frescas o secas.

Flores frescas y secas.

Flores.

Molidas y cataplasma.
Decoccidn, bafios.

Decoccién, compresas.
Infusion con leche.
Decoccidn- ingestion.
Infusion- fomentos.
Infusién- ingestion.

4.2.1.4. Urticaurens L.

a) Nombres Comunes

b) Nombre en quechua.
c) Nombres en aimara.

( Zalles, 1991; 97)( Girault, 1998;80)
( Hoffmann, 1992;171)( Loza Carola, 1989;

98 )

(Atapilla negra). (Ortiga hembra) (Pica pica)
(Ortiga negra) -(Ortiga ardiente).-( Punchi)

( Chura)- ( Itapallu) -.( Yana Kisa).

(Cachunquisa yuyo).

COMPOSICION QUIMICA. (Fernandez ,1993;46)( Hoffmann et.al.
1992; 176)( Loza Carola, 1989; 95)

Sus principios activos contenidos son: clorofila, carotenos,

vitaminas, sales minerales, taninos, mucilagos, secretina,

urticocida, acetilcolina e histamina. Sus componentes

bioquimicos son la histamina y la acetilcolina, los cuales se




concentran especialmente en los pelos de la planta y es la
responsable de la accion irritante que la ortiga produce

sobre la piel.

La hoja contiene abundante clorofila cuya composicion
guimica es muy similar a la hemoglobina, que tifie de rojo
nuestra sangre (Pamplona 1996).0tros de sus componentes
son las sustancias minerales como el silicio, potasio,
manganeso, hierro, cloro, a los cuales se les atribuye sus
propiedades como diurético, hemostéaticoy antianémico.
El efecto mas reciente que los cientificos han comprobado,
es potenciar el sistema inmunoldgico, a través de una de
sus proteinas — la lecitina- que estimula la proliferacion de

linfocitos, las principales células del organismo.

Los polisacaridos no actian por la inhibicion de las
prostaglandinas, pero si por el mecanismo de activacion

del complemento.

Se demostré en los PAF (Platelel Activation Factors) por el
test de induccion de exocitosis, en especial referida a la
accion de la histamina (tunén et.al. 1998; 564) .

Las lecitinas presentan un papel importante por presentar

una actividad antiinflamatoria.



Clasificacién Taxondmica.- Urtica urens

(Mostacero y Mejia. 1997; 129)

Reino Vegetal
Division Angiospermas
Clase Dycotyledoneae
Subclase Archlamydeases
Orden Compuestas

Familia urticaceae

Geénero Urtica

Especie Urtica urens.

Caracteres Botanicos.- (Torricoy col. 1994; 108)( Fernandez, 1993;
161)

La especie Urtica urens son plantas generalmente herbaceas, perenne dioica
pertenece a la familia de las urtichceas, de estructura fibrosas, pequefios o
grandes arbustos, rara vez arbolitos o plantas solubles, sin latex, con pelos
urticantes; hojas pecioladas, alternas u opuestas simples, con puntas alargadas
y margenes fuertemente dentados. Flores diminutas, reunidas en glomérulos
cimosos, a menudo agrupadas en inflorescencias paniculiformes, unisexuales,
(imperfectamente bisexuales en parietaria), regulares con o sin perianto, presenta
flores masculinas con cuatro estambres, femeninas con ovario supero o infero.
Fruto aquenio o drupa a menudo incluido en perianto persistente; semilla con

embrion recto y endosperma oleoso.



Hierba anual baja, de hojas aovadas-elipticas débiles, de margen aserrado, Sus

flores son pequefias y verdosas.

Plantas que prefieren los suelos ricos en nitrbgeno, presentan una alta
concentracion de clorofila y relativamente alta en hierro, los brotes jovenes son

ricos en vitamina “c”, las raices subterraneas ramificadas producen numerosos
brotes(auto propagacion) que se desarrollan en tallos erectos, sin ramas y

cuadrangulares.

Distribucion geogréfica. (Girault .1987;74)(Cardenas. 1989;
61)( Torrico y Col., 1994; 108)
(Hoffman et. al., 1992 ; 176)

La especie urtica urens pertenece a la familia Urticaceae comprende 52 géneros

y unas 1500 especies, originarias de climas tropicales y templados.

Existen unas 45 especies del género Urtica, en el mundo de las cuales 2 son
nativas de Bolivia, las que se ocupan de la medicina natural, ambas tiene sus
hojas y tallos cubiertas de pelos urticantes.

Se encuentran en los valles altos y punas a 3700 snm.

Las ortigas son plantas que prefieren suelos ricos en nitrdgeno, crece en lugares
donde este habitada por el hombre, vive junto a las casas, adheridas a las

paredes, al borde de los caminos, y junto a los vertederos de basura.



Usos Etnofarmacoldgicos.

(Zalles, 1991;71)( Giraoult, 1998;80)

( Hoffmann, 1992; 148)( Koller,1977; 98)
(Loza Carola, 1989;101).

ACCION

PARTE UTILIZADA

FORMA DE
ADMINISTRACION

Antiinflamatorio
Antiartritico
Antihemorroides.
Antigotoso.
Rubefaciente.
Diurético.
Depurativo.
Hemostatico.
Hemoptisis.
Antiespasmadico.
Vasocontriccion.
Alergias y afecciones
Enteritis.
Anticeborreico.
Anticaspa.

Hojas y tallos.
Hojas y tallos.
Hojas.

Hojas y tallos.
Hojas frescas.
Raiz fresca.
Hojas frescas.

Hojas y tallos.
Hojas y tallos.
Hojas.

Hojas y tallos.
Hojas y tallos.

Semillas.

Decoccién — cataplasma.
Infusion.

Extracto e infusion.
Infusion.

Extracto y decoccion.
Infusion y extracto.
Extracto o decoccion.

Extracto.
Molida y en emplasto.
Bafios con cocimiento.
Infusion.
Infusion.

Infusion.

4.2.1.5 - Smilax aspera L.

a) Nombres comunes.

b) Nombres en quechua.

c) Nombre en aimara.

(Zalles, 1991; 94)( Girault ,1998;80)
( Loza Carola, 1989; 94)( Koller, 1997;341)

( Hoffmann, 1992; 180)

“ Salsa parrilla™

zarza morisca”- “uva de perro” -

“Esmilaco” “Ceba marina” — “arinjolera” —

“matavelles’- “zarza blanca”, “venderazo” -

“zarza espinosa”.

“ Wajkipana” -

“ Jawgana”

“ Katawatana” — “ Cajahuatana” — “Kerjawatawa”

- “ Eleala gaqatuya “




COMPOSICION QUIMICA. (Fernandez, 1993; 197)( Hoffmann
et.al. ,1992; 196)
(Loza Carola, 1989; 95)
Almiddn, esencia, resina, glucdsidos cristalizados,
aglicén, sarsapogenol, esteroides.
Saponina (parrillina, esmilacina) son mezclas
impuras y no especies quimicas. Taninos, acido
silicico, mucilagos, muy pocos aceites esenciales
gue le confiere propiedades diuréticas.
Componente quimico aislado, ni: smilaxsaponina.
Otros componentes son el Estigmaterol, beta
Sitosterol, pollinasterol y acido sarsapico.
La actividad antiinflamatoria se produce por la
Accion de la zarzapogenina, las saponinas
esteroidales, que se utiliza como precursoras de
la sintesis de cortisona, para cumplir con estas
funciones debe tener grupos hidroxilos en

carbono 3 y 11.

Clasificacion taxonémica (Mostacero y Mejia ,1999;29)
(Hoffmann, 1992; 97)

Reino. Vegetal.

Division. Angiospérmas
Clase. Dicotiledoneas
Orden. Compuestas
Familia. Esmilacaceas
Género. Smilax

Especie. Smilax aspera.



CARACTERES BOTANICOS. ( Girauoult, 1987; 69)( Torrico y col., 1994;

121)( Fernandez ,1993; 231)
La especie Smilax aspera, es una planta perenne, verde todo el afio, que se
encarama como un bejuco hasta la copa de los é&rboles o en lugares
descubiertos, alargandose menos, forma marafas dificiles de atravesar, por que

se sujeta a cuanto halla a su alcance por medio de zarcillos.

El rizoma se ramifica copiosamente y forma prolongados tallos subterrdneos de
color marfilefio, que pueden alcanzar algunos metros de longitud, con nhumerosos
nudos, en cada uno de los cuales nace una hoja membranosa, de forma
largamente triangular y de color oscuro, que por su base abraza casi toda la
anchura del rizoma. Estos tallos subterraneos son muy duros y de sus

nudos arrancan raices poco ramificadas que penetran verticalmente al suelo.

Tiene ramas delgadas, angulosas, que crecen en zig-zag, mas 0 Menos
espinosas, Las hojas se hallan esparcidas a lo largo del tallos, son coriaceas,
lampifias y de forma extremadamente variada, por lo comun con la base
acorazonada, a veces muy anchas, otras veces muy estrechas y prolongadas.
Hay pies machos y pies hembras es decir una planta dioica.

Las flores son pequefias de seis hojitas de color crema, las masculinas con seis

estambres, las femeninas con el pistilo ovoide.

El fruto es una baya redondeada sostenida por un corto cabillo, de las
dimensiones de un guisante o de un pequefio garbanzo, de color rojo mas o
menos oscuro, o bien negro cuando el fruto esta bien maduro. Dentro de cada
grano hay tres huesecitos muy duros si llegan todos a madurar. Florece ya bien

estrado el verano y madura sus frutos en octubre y noviembre.



Distribucion geogréfica. (Girault ,1987; 68)(Cardenas, 1989 ;
32)( Torricoy Col., 1994; 122)
(Hoffman et. al., 1992 ; 197)

La especie Urtica urens es originariamente se encuentra en los bosques secos de
centro y Sud América y el centro de Europa, pero se fue expandiendo a México,

Honduras y Antillas.

Se expande su habitat desde el sur de Brasil, Paraguay, Bolivia y Uruguay, en la
Argentina, (Formosa, Chaco, Corrientes, Misiones )

En Bolivia se distribuye en las regiones humedas y boscosas, como la region de
Cochabamba y Santa cruz, en La Paz se siembra en Rio Abajo y en la region de

yungas y Chukumani a 1700 msm., también en la region de Zongo a 2000 msm.

USOS ETNOFARMACOLOGICOS Urtica urens,

( Zalles,1991; 91)( Giraoult, 1998; 70)( Hoffmann 1992;
198)( Koller, 1997; 16)( Loza Carola, 1989; 96)

ACCION PARTE UTILIZADA FORMA DE
ADMINISTRACION

Antirreumatico. Raiz Decoccion
Antiartritico. Raiz Decoccion.
Antigotoso. Raiz Decoccion.
Depurativo. Raiz Decoccidn.
Afecciones venéreas. Raiz Decoccion.
Sudorifico. Raiz fresca. Decoccion.
Calculos renales. Raiz Decoccion.
Diurético. Raiz Decoccion.

Acne y eccemas. Raiz Infusion.
Afecciones renales. Raiz Decoccion.
Digestivo. Raiz Decoccion.
Antiictérico. Raiz. Macerado.




43.- ARTRITIS

Las articulaciones permiten que un hueso se mueva sobre otro. Los extremos de
los huesos se hallan recubiertos de cartilago hialino y las articulaciones
diartrodiales estan cubiertas de tejido colageno llamado céapsula de la articulacion

la membrana sinovial bordea el espacio articular al lado de la capsula.

La membrana sinovial es relativamente acelular muy vascularizada y delicada es
una membrana que segrega el liquido sinovial. El cartilago que es avascular,
obtiene su nutricion del liquido sinovial. Varias enfermedades inflamatorias,
traumatismos y degeneraciones pueden tomar la articulacion (Rémington, 1987;
945).

La artritis es un sintoma. De hecho los pacientes que presentan molestias
articulares pueden tener mas de 100 enfermedades diferentes y muchas
enfermedades diferentes que pueden causarla, dos de las cuales son la gota y

esclerodermia. (Rémington, 1987;945)

La artritis también se puede desarrollar como una complicaciébn de otra
enfermedad causada por un virus bacteriano u hongo, la gonorrea es una de ellas

y cuando esto sucede se considera una artritis infecciosa.

Los trastornos autoinmunes, como la artritis reumatoide, son enfermedades en
las cuales algo funciona mal en el sistema inmune y éste ataca las partes sanas

del cuerpo.

La artritis puede presentarse en hombres y mujeres de cualquier edad, alredor de
37 millones de personas en EE.UU. tienen algun tipo de artritis, es decir, casi una
de cada siete personas (Salvat, 1990; 234)(Medicina interna,1987 ; 5561).



TIPOS DE ARTRITIS.
ENFERMEDAD ARTICULAR DEGENERATIVA.

También conocida como osteoatritis y artritis hipertrofica se caracteriza por la
pérdida del cartilago articular o hipertrofia del hueso. El estrés y el desgaste
contribuyen a la pérdida del cartilago en algunos pacientes. Desde el punto de
vista histologico, los cambios degenerativos se ven en el cartilago como una
perdida progresiva de la metacromacia, que es evidencia de pérdida de

proteoglucanos.

Los condrocitos aumentan de numero y forman agregados, la superficie del
cartilago se debilita y se parte y se forman fisuras a medida que las capas mas
profundas se ven tomadas. Se puede perder todo el cartilago, el hueso a nivel de
los margenes de las articulaciones responde mediante la formacion de osteofitos

e hipertrofia.

El hueso subcondrial que ha perdido el cartilago de cubierta se hace denso,
suave y brillante. Se puede desarrollar areas quisticas por debajo de la superficie
articular la inflamacién de la sinovia y la capsula articular es usualmente leve
(Rémington ,1987; 950) .

ARTRITIS INDUCIDA POR CRISTALES

Una serie de enfermedades diferentes se caracteriza por depdsitos de cristales
en los espacios articulares y alrededor de ellos. La gota es una enfermedad en la
cual hay deposito Urato de sodio, mientras que la pseudogota se caracteriza por
el deposito de cristales deshidratados de pirofosfato de calcio, recientemente la

artritis ha sido atribuida a depositos de hidroxi apatita.

La gota es una enfermedad tipificada por hiperuricemia con ataques recurrentes

de artritis aguda y depdsitos de urato de sodio. Las causas



primarias de la gota son los defectos en el metabolismo de las purinas o acido
arico o una disminucién especifica en la depuracién renal de acido urico. La gota
secundaria resulta de otras enfermedades que dan hiperuricemia (Rémington,
1987; 949).

ARTRITIS REUMATOIDE

ETIOLOGIA.

La etiologia de la artritis reumatoide es desconocida. Muchos microorganismos
infecciosos han sido postulados como agentes etioldgicos, la tipificacion de
histocompatibilidad ha probado recientemente, que se hereda una predisposicion
a contraer la enfermedad. Los factores ambientales desconocidos pueden tener

un papel en el desarrollo de la artritis reumatoide.

Esta enfermedad es cronica y casi siempre progresiva, y lleva a la destruccion de
las articulaciones con deformidad, anquilosis y en definitiva incapacidad para
realizar su funcion. Las articulaciones mas afectadas son las pequefas,
correspondiente a los dedos de las manos y de los pies, las mufiecas, rodillas,

tobillos y a veces columna cervical (Rémington, 1987; 948).

Ademas de las articulaciones, a veces se afectan la pleura, el pulmoén, la piel y
otros tejidos. Aunque no hay tratamiento curativo, los farmacos utilizados pueden
controlar en muchos casos la evolucion de la enfermedad (Jay h. Stein ,1997;
320.).

PATOLOGIA.

La enfermedad se caracteriza por inflamacién de la membrana sinovial. Hay
infiltracién de linfocitos, monocitos y leucocitos polimorfonucleares con edema,

congestién vascular y depdsitos de fibrina. Como resultado de la inflamacién



cronica, la membrana sinovial forma vellosidades grandes y se convierte en lo
que se da en llamar el PANNUS. este erosiona el cartilago subyacente y el

hueso. El grado de inhabilidad funcional de las articulaciones se correlaciona

con la destruccion del cartilago. el espacio articular esta reducido y hasta
eliminado a medida que se destruye el cartilago

El proceso inflamatorio y la destruccion de la anatomia normal de la articulacion
es el resultado que origina el debilitamiento de los tendones, ligamentos y otras
estructuras de sostén. Esto produce la inestabilidad y la dislocacion parcial (sub
luxacion) De la articulacion. Los tendones pueden romperse debido a la

inflamacion de la vaina tendinosa.

Los nddulos reumatoideos, caracteristicos de la artritis reumatoide se hallan mas
comunmente en el tejido subcutaneo sobre puntos de presién tales como los
codos, la superficie extensora del antebrazo y el occipucio. Sin embargo también
se encuentra en el pulmoén, corazén o cuerdas vocales. una zona de necrosis y
de desechos celulares forma el centro del nédulo, este se ve rodeado por varias
capas de grandes monocitos que forman una empalizada la artritis reumatoide
severa, puede también complicarse por vasculitis en varios 6érganos (Rémington,
1987;948)

FISIOPATOLOGIA

En el suero y el liquido sinovial de la mayoria de los pacientes que tiene Artritis
Reumatoide hay anticuerpos contra las inmunoglobulinas G (IgG) los
anticuerpos son de la clase de inmunoglobulinas IgM, IgG, e IgA, y se los llama
también factores reumatoideos, en el desarrollo de la Artritis Reumatoide no se
ha demostrado. Sin embargo, los mecanismos inmunoldgicos parecen jugar un

papel en la patogenia de la Artritis reumatoide.



Los complejos inmunes de inmunoglobulinas, factor reumatoideo y complemento

generan sustancias vasoactivas y quimioactivas en la articulacion.

Las enzimas lisosomales, que causan dafio tisular, se libran después de que las
células fagocitarias ingieren los complejos inmunes.

Las inmunoglobulinas y el complemento se hallan también en las lesiones
vasculares y las inmunoglobulinas pueden contribuir al desarrollo de las

manifestaciones sistémicas de la Artritis Reumatoide ( Rémington, 1987; 945).

SINTOMAS.
El comienzo de la Artritis Reumatoide es usualmente insidioso; fatiga, debilidad,

rigidez articular, artralgia y mialgias pueden preceder a los signos de inflamacion
articular, las articulaciones se convierten gradualmente en dolorosas, rojas
hinchadas y calientes. La rigidez articular particularmente después de un periodo
de reposo, es la queja mas comun de los pacientes con Artritis Reumatoide, el
dolor en las articulaciones grandes y pequefias del cuerpo. ( Goodman y Gilman,
1994; 654)

Este dolor es la consecuencia de la inflamacion de las articulaciones y con
frecuencia se puede ver la hinchazon a simple vista. Las articulaciones dafiadas
con mas frecuencia son las de las mufiecas, los nudillos, articulaciones de los
dedos, los codos, los hombros, las caderas, las rodillas, los tobillos y los dedos de

los pies.

El dolor de cuello también puede ser debido a artritis reumatoide. Ademas del
dolor y la inflamacién y como consecuencia de los mismos, por las mafanas
habré dificultad para el inicio de los movimientos (rigidez matutina) de duracion

variable, y que a veces puede ser de horas.

La inflamacion mantenida y no controlada puede acabar dafiando los huesos, los
ligamentos y los tendones que hay alrededor. La consecuencia sera la
deformidad progresiva de las articulaciones y la pérdida de la capacidad para



hacer algunas tareas de la vida diaria. (Goodman y Gilman, 1994; 654). Otros
sintomas poco frecuentes pueden tener que ver con alteraciones de la
enfermedad a otros niveles o con efectos poco deseables de los tratamientos que

se utilizan.

Lo mas frecuente es que sean independientes, asi tenemos sintomas como:
fiebre inexplicable, cansancio facil, dolor de cuello intenso y persistente,
hormigueos en manos o pies, ronquera mantenida sin notar catarro, sensacion de
falta de aire con los esfuerzos, tos continua, dolor en el pecho o en los costados,
sequedad de la boca, enrojecimiento ocular, sensacion de arenilla en los ojos,
picor vaginal, manchas o bultos en la piel o diarrea continuada. (Sociedad

Espafiola de Reumatologia, 2001; 131)

La Artritis reumatoide es una enfermedad sistémica que abarca muchos sistemas
de 6rganos, ademas de las articulaciones. Los ndédulos reumatoides se hallan en
el 20% de los pacientes, menos del 5 % de los pacientes poseen vasculitis que
pueden producir una neuropatia periférica, trombos de pliegue ungeal, gangrena
digital y ulceras de pierna. La manifestacion ocular mas comun es la querato

conjuntivitis seca (Sindrome de Sjogren); también se observa epiescleritis.

En los pulmones se observa fibrosis intersticial de los nédulos reumatoideos y
derrame pleural. La inflamacion del pericardio puede causar pericarditis y
taponamiento cardiaco. Los nédulos reumatoideos sobre la valvula cardiaca
pueden dar origen a soplos. Los nodulos del musculo cardiaco causan

perturbaciones de la conduccién eléctrica.

Los pacientes con artritis severa pueden desarrollar el sidrome de Felty; artritis
reumatoide, esplenomegalia y leucopenia. Una anemia leve a moderada que es
normocitica o hipocromica se ve en pacientes con Artritis reumatoide. La

severidad de anemia es paralela a la actividad de la enfermedad. En cada



paciente el hierro sérico es bajo pero la capacidad fijadora de hierro total es
normal. Se cree que el defecto esta en la utilizacion del hierro en la sintesis de la
hemoglobina.(Salvat, 1975; 558)

DIAGNOSTICO.

Para saber si una persona determinada padece artritis reumatoide, el
reumatélogo valora los sintomas que se han sefalado previamente. Hay sin
embargo muchas otras enfermedades reumaticas que pueden producir molestias
similares. Por este motivo los hallazgos que se pueden encontrar en las
radiografias y algunos estudios analiticos (factor reumatoide) son de gran utilidad
para confirmar el diagnéstico. Puede ocurrir que una persona presente dolor e
inflamacion en las articulaciones durante algun tiempo, y que ni la intensidad de
su enfermedad, ni las radiografias ni los analisis permitan al médico hacer con

certeza el diagnéstico de una enfermedad reumatica inflamatoria determinada.

La artritis asociada a fiebre reumatica e infecciones virales, tales como la rubéola
y la hepatitis B pueden imitar a la artritis reumatoide inicialmente, la enfermedad
articular degenerativa se distingue facilmente de la artritis reumatoide, aunque

ambas enfermedades pueden ocurrir simultaneamente.

La duracioén de la rigidez matinal, que se mide usualmente en horas puede usarse
para controlar la actividad de la enfermedad. Otros indicadores incluyen la fuerza
de aprehension en tiempo requerido para caminar una distancia, el nUmero y la
evaluacion clinica de las articulaciones tomadas y las radiografias, demuestran la
erosion del hueso, la pérdida del espacio articular y la hinchazén del tejido blando

por la inflamacion. (Goodman y Gilman, 1994; 658 )

Una prueba de laboratorio se determina el aumento de la eritrosedimentacion que
puede usarse para controlar la actividad de la enfermedad. También la

verificacion del factor reumatoide IgM es positiva en el 85% al 90% de los



pacientes: Sin embargo, otras enfermedades con inflamacién crénica se asocian

también a una prueba de factor reumatoide positiva.

Los anticuerpos antinucleares y las células del Lupus eritematoso (LE) pueden
estar presentes.(Goodman y Gilman, 1994; 658)

En la artritis reumatoide, el analisis del liquido sinovial que no es de diagndstico
muestra sin embargo, neutrofilos (10000 a 50000 mm3) niveles reducidos de
complemento, presencia de fibrindgeno y niveles disminuidos de glucosa. El

curso de clinico de la artritis es dificil el prondstico en pacientes individuales.

Las remisiones espontaneas y las exacerbaciones son caracteristicas. Las
remisiones se ven mas frecuentemente en los estadios iniciales de la
enfermedad, un 35% de los pacientes puede experimentar una remision completa

sin ninguna o con poca deformidad articular. (Remington,1987;. 945)

Aproximadamente el 50 % de los pacientes posee un curso progresivamente
cronico a lo largo de muchos afios con desarrollo de varios grados de dafio
articular. Un grupo méas pequefio de 10 al 15% posee un curso destructivo e
insidioso que da por resultado deformidades severas e impedimentos fisicos. El
curso impredecible de la artritis también hace dificil la evaluacion de la terapia y

contribuye a propagacion de curanderos en este campo.(Rémington, 1987; 944)
TRATAMIENTO.

El diagnostico de artritis reumatoide cambia la vida de una persona, que ha de
ajustar aspectos a veces importantes de su actividad cotidiana a la nueva
situacion. Es verdad que la artritis reumatoide no tiene en el momento actual un
tratamiento curativo, lo que no significa que no exista tratamiento alguno. Es mas
existen tratamientos que permiten controlar la enfermedad en un porcentaje

apreciable de personas. (Rémington, 1987; 950)



MEDIDAS GENERALES

Hay que evitar en lo posible una vida agitada, con gran actividad fisica o con
estrés psiquico. Conviene dormir una media de 8-10 horas nocturnas, y viene
bien una siesta de 30 minutos. Es bueno comenzar el dia con un buen bafio de
agua caliente, que contribuira a disminuir la rigidez o el agarrotamiento articular
matutino. (Rémington, 1987; 950)

TRATAMIENTO CON MEDICAMENTOS

Todos los medicamentos que sirven para algo tienen efectos secundarios. Los
que se usan para tratar la artritis reumatoide también. Cualquier tratamiento a
aplicar lo es en funcién de considerar que es mayor el beneficio que el riesgo.

El tratamiento de la artritis reumatoide con medicamentos incluye dos grandes
grupos de farmacos: Uno de ellos engloba a los que sirven para aliviar el dolor y
la inflamacion a corto plazo. Son utiles para bajar la inflamacién y sobrellevar el
dolor del "dia a dia", pero no sirven para modificar la evolucion de la enfermedad
a largo plazo.

En este grupo entran los llamados antiinflamatorios y los corticoides. Los
antiinflamatorios son medicamentos eficaces. No hay uno mejor que otros para
esta enfermedad. Cada persona puede encontrar uno que le va mejor, en
particular.

Los corticoides (derivados de la "cortisona™) utilizados de forma juiciosa, a dosis
moderadas y con unas indicaciones particulares del reumatélogo, permiten en
muchos casos mejorar la calidad de vida a largo plazo, superando los efectos
secundarios que se producen a estas dosis.

(Sociedad espafiola de reumatologia ,2001; 132)

El otro gran grupo lo integran medicamentos que no sirven para tratar el dolor en
un momento determinado, sino que actdan haciendo que la actividad de la
enfermedad a largo plazo sea menor.

Tardan en hacer efecto semanas e incluso meses. No son eficaces en el 100%



de los enfermos, por lo que es habitual que el médico tenga que prescribir varios
de forma secuencial hasta encontrar aquel que sea mas eficaz y mejor tolerado.
En este grupo entran el metotrexato, las sales de oro, la cloroquina, la
sulfasalacina, la D-penicilamina, la azatioprina, la ciclosporina...etc. En general
requieren control por parte del reumatologo y una estrecha colaboracion del

paciente. (Pagina para pacientes/art.reum html)

4.4. INDOMETACINA
a) CONSIDERACIONES GENERALES. HISTORIA.

La Indometacina se introdujo en clinicas en 1963, para el tratamiento de
artritis reumatoide y procesos inflamatorios relacionados. (Goodman y Gilman,
1994; 231)

Las diferencias entre los AINES, provenientes basicamente de sus distintas
propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas y quizas también, aunque todavia
no esta bien establecido, estan relacionadas con sus mecanismos de accion y

sus efectos. (Goodman y Gilman, 1994;656)

b) ORIGEN Y FORMULA.
Pertenece a los antiinflamatorios no esteroides analgésicos, antipiréticos no
salicilatos, el grupo de los indoles, indazoles y derivados.
Son de origen sintético siendo el principal la indometacina (INDOCID) (Litter,
1986;) Es un derivado metilado (Goodman y Gillman, 1994; 654),
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c) ACCION FARMACOLOGICA.

La indometacina posee notables propiedades antiinflamatorias analgésicas y

antipiréticas, que son semejantes a las de los salicilatos.

Los efectos antiinflamatorios de la indometacina se manifiestan en sujetos con
artritis reumatoide y otros tipos de estas enfermedades que incluye gota aguda.
(Litter, 1987; 530)

El farmaco en cuestion es mas potente que la aspirina, pero las dosis que toleran
los sujetos con artritis reumatoide no producen efectos que sean superiores a los

salicilatos.

La indometacina posee propiedades analgésicas diferentes de sus efectos
antiinflamatorios y hay datos de que actua a nivel del sistema nervioso central y

periférico.



La indometacina constituye un potente inhibidor de la ciclooxigenasa que forma
prostaglandinas y también anula la movilidad de los polimorfonucleares.

La semejanza de otros antiinflamatorios no esteroides desaclopa la fosforilacion
oxidativa a concentraciones supraterapeultica y deprime la biosintesis de los

mucopolisacaridos (Goodman y Gillman, 1994;658)

En los animales de experimentacion alivian los procesos inflamatorios,
especialmente, los provocados por la compresion de la pata inflamada de la pata
de la rata y en el hombre alivia los procesos reumaticos cronicos como la Artritis

reumatoide, Osteoartritis, artrosis y fibrositis (Litter, 1986; 431)

d) MODO Y MECANISMO DE ACCION.

Su modo de accion es central y periférico.

El mecanismo exacto, del mecanismo antiinflamatorio de los analgésicos
antiinflamatorios no esteroides (AINE), no ha sido determinado aun, debido a la
complejidad de la respuesta inflamatoria, que tiene el cuerpo ante las diferentes

agresiones.

Desde el descubrimiento de las prostaglandinas, como mediador en muchos
efectos inflamatorios, a mostrado muchos de los signos y sintomas de

inflamacién con su presencia.

Los AINES, producirian una inhibicion de la produccion de ésta, la actividad
antiinflamatoria efectiva de los AINES, se puede relacionar en la capacidad de

estos, para inhibir la sintesis de prostaglandinas.

Son capaces de inhibir in vitro e in vivo la biosintesis de las prostaglandinas
PGE 2, PGF 2 esenciales en la inflamacion y asi mismo des PGD2, PGI1 y PGI2



por inhibiciobn de la enzima ciclooxigenasa o prostaglandina sintetasa esta

inhibicion se realiza en los focos inflamatorios.

La indometacina también inhibe la migracion de leucocitos incluyendo los
leucocitos polimorfo nucleares en los sitos de inflamacion inhibe las enzimas
inmunoldgicas que producen los leucocitos. se menciona también que es una
inhibidora de la fosfodiesterasa que incrementa las concentraciones de adenosina
monofosfato ciclasa (AMPc) que interviene en la respuesta inflamatoria, mediante

la inhibicién de la cilcooxigensa. ( Rémington, 1987; 943-946)

e) FARMACOCINETICA.

La administracion por via oral es, de forma completa y rapida, obteniendo una
biodisponibildad muy asequible por lo que hay una buena correlacion entre la
dosis administrada y la concentracion plasmatica alcanzada (Goodman vy
Gillman, 1994, 657).

Después de la absorcion del farmaco, la droga pasa a la sangre donde alcanza
concentraciones maximas, debido a su naturaleza acida, se fijan las proteinas
plasmaticas en un porcentaje elevado por lo que su volumen de distribucién es
pequefo, se une sobre todo a la albimina (Medicine, 1999)

La concentracion en equilibrio dinamico en plasma después de administrar se liga

en 90% a las proteinas plasmaticas (Goodman y Gillam, 1994; 659)

El volumen de distribucion es de 1 I/kg. es decir, que se distribuye por los liquidos
intra y extra celular, con pequena fijacion celular (Litter, 1986; 426).

El metabolismo es fundamentalmente hepatico, donde la indometacina se
convierte en un metabolito inactivo, incluidos aquellos que se forman por o-
desmetilacién (50%) conjugacién con acido glucorénico (10%) y N-deacilacion y

ambas transformaciones, con lo que se forma la demetilindometacin,



declorobencilindometacina y demetildeclorobencilindometacina y todos estos

metabolitos se conjugan con el &cido glucorénico.

Algunos de los metabolitos mencionados son detectables en plasma, y los
metabolitos libres y conjugados se eliminan por la orina, bilis y heces (Goodman y
Guillman, 1994; 659; Medicina, 1999)

En cuanto a la excrecion renal, el clearence es mayor que el correspondiente a la
filtracion glomerular, de manera que la excrecion se realiza por dicha filtracion y
secrecion tubular, la vida media de eliminacion es de 11 horas y de distribuciéon
es de 2 horas (Litter, 1986; 427)

f)  TOXICIDAD.

La indometacina presenta una toxicidad intermedia. EI 15 % al 25 % de los
pacientes que consumen desarrollan una Ulcera gastroduodenal que sera
sangrante entre un 2 — 4 % una de cada diez Ulceras inducidas sangra: trece de
cada cien pacientes con artritis reumatoide, que toman el farmaco por primera

vez no presenta una complicacion gastroduodenal grave ( Medicine, 1999)

Los sintomas y complicaciones gastrointestinales consisten en anorexia, nauseas
y dolor abdominal. Se han sefalado ulceras solas o multiples en todas las vias
gastrointestinales superiores, a veces con perforaciones y hemorragias. La
pérdida de sangre ocultas puede ocasionar anemia sin que haya Ulcera.

La funcion plaquetaria se altera con la indometacina, las reacciones de
hipersensibilidad se manifiestan en la formas de erupciones, prurito, urticaria y

como cuadro mas grave, crisis aguda de asma ( Goodman y Gillman, 1994; 660).

Los fallecimientos debido a efectos téxicos gastrointestinales de los farmacos

constituyen la décima quinta causa de muerte mas frecuente. (Medicine 1999)



9) CONTRAINDICACIONES.

No debe utilizarse en embarazadas, mujeres que dan de lactar a su hijo,
personas que operan maquinaria o0 individuos con trastornos psiquiatricos,
epilepsia 0 mal de Parkinson. El farmaco también est4 contraindicado en
individuos con nefropatias o lesiones ulcerosas del estbmago o intestinos y en

los casos de diarrea ( Goodman y Gillman , 1994; 661)

h) PRESENTACION

Indometacina “indocid”

Cépsula 25 - 75y 100 mg
[.M. 75 mg.
Supositorio 50y 100 mg

) INDICACIONES.

La mayor parte de tales ensayos mostr6 que el farmaco reduce el dolor,
disminuye la hinchazon y la hipersensibilidad articulares. (Goodman y Gillman,
1994; 662)

Tiene acciones sobre las distintas manifestaciones reumaticas como la artritis
reumatoide, enfermedad articular degenerativa, artritis inducida por cristales,
principalmente en la artritis reumatoide, que se ajusta al grado de actividad de la
enfermedad reumatico cronico inflamatorio, osteoartritis o artrosis espondilitis y

reumatismo extra articular o fibrositis. (Litter, 1986; 428)

En ataques agudos de gota la indometacina es el farmaco mas empleada y eficaz
consiste en administrar 50 a 75 mg (2 a 3 c4psulas) como dosis inicial seguido de
50 mg c/ 6 horas. Durante 24 horas donde el ataque a cedido. luego 50 mg c/ 8

horas por 24 hr. Y finalmente 25 mg ¢/ 8 horas por un dia.



La indometacina tiene dos usos como minimo en obstetricia y en neonatologia.

Puede utilizarse como agente inhibidor, para suprimir las contraindicaciones
uterinas en trabajos de parto pre-término. Ademas, con la administracion del
antiinflamatorio es posible controlar la insuficiencia cardiaca en neonatos causada

por persistencia del conducto arterioso (Goodman y Gillman, 1996; 662)

) INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

1) Farmacos uricos y uricosuricas, ya que la indometacina se excreta
especialmente por secrecion tubular, la misma que puede ser
bloqueada por probenecid con aumento del nivel plasméatico de la
primera y alargamiento de su vida media, lo que obliga a reducir la
dosis (Litter, 1986; 428)

2 ) Corticosteroides. Su administracion junto con indometacina lleva a
una mayor incidencia de la apariciéon de una ulcera péptica, siendo

aconsejable evitar el empleo de ambos farmacos a la vez.

3) Anticoagulantes orales. No se debe emplear junto con la
indometacina, por el peligro de la accion ulcero génica de
esta Ultima y hemorragia consecutiva (Litter, 1986; 428)
Se ha dicho que la indometacina no modifica los efectos de los
anticoagulantes orales. Sin embargo, puede ser peligrosa
proporcionarla de manera concomitante por el mayor peligro de

hemorragia gastrointestinal (Goodman y Gillman, 1994; 662)

4) Diuréticos. La indometacina antagoniza los efectos natriuréticos e
hipertensivos de la furosemida.



45.CARRAGENINA (Hawley 1985)

La carragenina es un agente inductor de la inflamacion, es un hidrocoloide

obtenido del extracto acuoso alcalino de Rho dophyceae (red seaweeds)

Su composicion es una mezcla de “aminoacidos”, “calcio”, “magnesio”,

“potasio”, “sodio”, “estearatos de galactosa” y “3-6- anhidro galactosa

copolimero”
Soluble en agua 1:30 a 80 °C. es una suspension gelatinosa. Es un potente

inductor de la inflamacion.

4.6. DESCRIPCION DEL AMBITO DE ESTUDIO

Las especies vegetales fueron recolectadas de sembradios particulares y las

plantas silvestres, en las siguientes zonas:

a) En el Departamento de La Paz, region de Rio Abajo en la poblacion de

Huajchilla.
b) En la region de la Cumbre, al norte de la Ciudad.
c) En los puestos de venta de los mercados en la ciudad de La Paz.
realizando la recoleccién en época de floracion por ser la de mayor
actividad farmacoldgica. Las especies vegetales seleccionadas son de facil

acceso para la poblacion.

Este trabajo toma como punto de referencia para la seleccién de las muestras,

extractos acuosos de especies medicinales de las cuales se determino la

actividad antiartritica.



4.7. DESCRIPCION DE LA UNIDAD DE ANALISIS.

La evaluacion de la actividad farmacolégica se realizé con las hojas y los tallos de

las cinco especies, recolectadas en el mes de abril de 2001, en el Departamento

de La Paz.

a)

b)

d)

La especie Urtica urens L. crece en terreno pedregoso junto a las casas,
adheridas a las paredes, o al borde de los caminos.

La especie Verbena officinalis L, se cultiva en los prados de los terrenos
no cultivados junto a los caminos.

La especie Sambucus peruviana H.B.K., es un arbusto de 2 a 4 metros
de altura, el tronco se reviste de una corteza grisacea, con la superficie
verrugosa, las hojas permanecen verdes, durante el primer afio, las
flores aparecen en el extremo de las ramitas verdes. Se encuentra en
zonas templadas, en escombreras, prados y bordes de caminos
generalmente en suelos nitrogenados y con poca competencia.

La especie Xanthuim spinosum L, hierba perenne, flaca y ramificada
gue crece 50 cm de alto y produce flores purpuras ligeras y fruta verde
pequefa, es indigena a muchos paises tropicales, crece en bosques

abiertos, pastos y bordes de las carreteras.

La especie Smilax aspera L. es un subarbusto espinoso de la familia
Lilihceas, que trepa a los arboles de hasta 40 metros de altura, la parte
utilizada son los rizomas y las raices. Se encuentra en los bosques

Secos.

4.8. DESCRIPCION DEL AMBIENTE DE TRABAJO.

La Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimicas de la UMSA, se encuentra

en la Ciudad de La Paz, zona de Miraflores, Avenida Saavedra No. 2242, frente

al Hospital de Clinicas.



Cuenta con una infraestructura adecuada donde se encuentra el Instituto de
Investigaciones Farmaco-Bioquimicas I.I.F.B. bioterio, y demas ambientes

Conformado por toda la Comunidad Universitaria.

El presente trabajo se realiz6 en el area de Farmacologia de IIFB. Ubicado en el
subsuelo de la Facultad. ( F.C.F.B.) donde se realiza el trabajo de investigacion y
la parte practica.

La parte de equipos y laboratorio de precisién se encuentra en los ambientes del

tercer piso de la F.C.F.B.

En la parte posterior del edificio se encuentra el bioterio donde se realizé la
reproduccién y cuidado de las ratas, ademas de ser el ambiente donde se llevo a

cabo los ensayos bioldgicos durante el desarrollo de la practica.

4.9. DESCRIPCION DE LA UNIDAD BIOLOGICA.

Para la actividad antiartritica se emplearon ratas albinas de la raza wistar, que
deben ser unificadas en peso aproximado de 2509, seleccionando por sexo y
forma de reaccion ante los estimulos, y deben se de la misma cepa.

Las especies fueron adquiridas del bioterio de la Universidad Mayor de San
Simoén de Cochabamba y reproducidos y preparados en el bioterio de la F.C.F.B.
de la UMSA.

La variabilidad de las respuestas biologicas, puede dar lugar a margen de error
en los resultados debido a la naturaleza de las especies, las condiciones
ambientales especiales y el manipuleo cuidadoso, experiencia adecuada y el

empleo de programas estadisticos especificos.



V

FORMULACION

DE HIPOTESIS



5.1. HIPOTESIS GENERAL

De acuerdo a la informacién tradicional las especies en estudio

presentan similares propiedades antiartriticas que los AINES.

5.2. HIPOTESIS ESPECIFICAS

* Las especies recolectadas tienen similar actividad sobre la artritis en

relacion con los AINES.
* Los extractos acuosos de las especies estudiadas, presentan los

principios activos de mayor efecto antiartritica.

*Las plantas estudiadas presentan diferentes porcentajes de la

actividad antiartritica.



Vi

MARCO
CONCEPTUAL



Absceso .- Coleccion limitada de pus.

Adherencia.- Union anormal de partes que deben estar separadas.

Analgesia.- Abolicién de la sensibilidad del dolor.

Aponeurosis.- Membrana fibrosa blanca, luciente y resistente que sirve
de envoltura a los musculos o para unir éstos con las
partes que se mueven.

Artritis.- Inflamacioén de una articulacion

Ciética.- Inflamacion dolorosa del nervio ciatico con parestesias
Del muslo y pierna, sensibilidad dolorosa en todo el
trayecto del nervio y, a veces, atrofia muscular.

Conservacioén.- Preservacion de que se alteren los productos.

Decoccion. Cocimiento operacion de hervir en un liquido sustancias

medicamentosas para extraer los principios solubles que

contienen.

Desecacion.-  Evaporacion o eliminacién del agua de un cuerpo mineral
u Orgénico.

Edema.- Acumulacién abundante sero-albuminoso en el tejido

celular debido a diversas causas; disminucion de la
presion oncaotica del plasma por reduccion de proteinas;
aumento de la presion hidrostatica en los capilares por
insuficiencia cardiaca; mayor permeabilidad de las
paredes capilares u obstruccién linfatica.

Espasmo.- Contraccion involuntaria persistente de un musculo o
grupo muscular; para algunos, contraccion ténica

persistente de los musculos de fibra lisa.



Extracto.- Producto que se obtiene de un farmaco de origen animal

o vegetal, sometiéndolo a la accién de un disolvente y

evaporando el liquido resultante hasta consistencia y

volumen determinado.

También se obtiene evaporando los mismos liquidos

naturales.

Fagocitosis.

Gargarismo.-

Glucoésido.-

Gota.-

Hemorroides. -

Hernia.-

Hierba.-

Proceso de ingestion y digestion por parte de algunas
células, de particulas sélidas, bacterias, fragmentos de
tejidos necrosados, cuerpos extrafnos, etc.

Liquido que se emplea para las gargaras.

Nombre de los derivados de un azucar en los que se
sustituye el OH del carbono terminal por un radical; se
segun el tipo de azucar recibe el nombre de glucésido,
galactosido, ramnadsido, etc.

Estado morboso constitucional, distréfico, agudo o
cronico, caracterizado por exceso de acido Urico y uratos
en la sangre y por ataques inflamatorios dolorosos
generalmente nocturnos, en las articulaciones del dedo
gordo, en particular.

Tumores vasculares producidos por la dilatacion de las
tltimas raices de las venas hemorroidales,
Tumor formado por la salida o dislocacién de un 6rgano o

parte del mismo a través de una abertura natural o
accidental.

Planta cuyo tallo analogo a las hojas por su

consistencia,



perece después de dar simiente conservandose solo las
raices.

Inflamacién.- Conjunto de fendmenos reaccionales que se producen en
el punto irritado por u agente patégeno.

Inflorescencia.- Agrupacion de flores sobre un eje floral o sobre su
extremo.

Infusion.- Operacion de verter agua hirviendo sobre sustancias
vegetales para obtener unos principios medicamentosos,
o de echar el producto en un vaso con agua hirviendo.

Lanceolada.- Hoja en forma de lanza.

Laparotomia.- Incision quirdrgica en las paredes del abdomen.

Liquen.- Planta criptdgama formada por algas, también en hongos
en simbiosis.

Lumbago.- Neuralgia de la region lumbar.

Maceracion.- Operacion de someter una sustancia organica a la

accion de un liquido durante el tiempo suficiente para
obtener la disolucion de los principios solubles de la
misma.

Macréfago.- Célula fagocitaria del sistema reticulo-endotelial de
grandes dimensiones; histiocitos, células de kupffer del
higado, endotelial es del bazo, médula 6sea, etc.

Mucilago.- Sustancia vegetal viscosa, coagulable por el alcohol,
semejante a la goma.

Necrosis.- Mortificacién de un tejido en general, gangrena; la parte
necrosada se llama secuestro.

Mucosa.- Membrana o tanica mucosa.

Paralisis.- Pérdida o disminucion del movimiento voluntario en un
musculo por lesion o enfermedad del nervio

correspondiente.



Permeabilidad vascular.- Propiedad del endotelio capilar de permitir el paso

de determinados componentes hematicos a los tejidos.

Principio activo.- Constituyente de un farmaco que le confiere las

Pulverizacion.-

Resina.-

Saponina.-

Taninos.-

Tisular.-
Toxicidad.-

Ulceracion.-

propiedades de una planta.

Reduccién de una sustancia a polvo por trituracion,
porfirizacion.

Sustancia vegetal amorfa de varias especies, que influye
Naturalmente o por incision de la corteza y frutos de
algunos arboles. Son inflamables, insolubles en agua,
pero solubles en alcohol, éter y esencias.

Glucésidos de muchos vegetales.

Principio activo presente en muchas plantas y de variada
calcificacion.

Galicismo por histico o histolégico.

Grado de virulencia de una toxina o veneno microbiano.
Ulcera, especialmente la superficial, Necrosis
productora de Ulcera.

Vasocontriccion.- Disminucion del calibre de los vasos por influencia

nerviosa u otra.



VI
DISENO
METODOLOGICO



7.1 ESPECIES VEGETALES EN ESTUDIO

a) CARACTERISTICAS GENERALES
Las cinco especies vegetales de este estudio se encuentran descritos en el
Departamento de La Paz, las cuales fueron recolectadas en el mes de junio del

afio 2001 coincidiendo con la época de floracion.
b) RECOLECCION DE ESPECIES VEGETALES ( Forés, 1997;126)

Las especies fueron recolectadas en el Departamento de La Paz, de la
region de Rio Abajo en la zona sur y de la region de la Cumbre, al norte
de la ciudad. Utilizando tijeras de podar a partir de las ramas mas
proximas al suelo.

Las hojas fueron separadas por el peciolo, y las raices en el caso de la

zarza patrrilla fueron adquiridas del mercado.

c) CONSERVACION E IDENTIFICACION

El herbario de las especies, fue llevado al Herbario Nacional para su
verificacion y posterior autentificacion.
El desecado se realiza extendiendo las especies en una habitacion ventilada a
una temperatura entre 18 y 20 grados centigrados evitando la exposicion directa
a la luz solar, las hojas y raices sobre papel sabana blanco, sobre una mesa, sin
contaminantes y sin la exposicion directa el sol, hasta que esté complemente

seca y sin ningun dafo de este proceso.



Los 6rganos vegetales utilizados para la presenta prueba fueron las hojas y las
raices. Los cuales se pulverizaron y se guardo en sobres manila para su cuidado
en perfectas condiciones hasta su uso en las pruebas.
d) PREPARACION DE LOS EXTRACTOS ACUOSOS.
- Se prepar6 una infusion de una concentracion de 10 % de acuerdo
al siguiente proceso:

a) Semolié la planta en un mortero hasta pulverizacion
completa.

b) Se peso en la balanza una cantidad de 100 g de pulverizado.

Se coloco en un matraz y se agregdé 90 ml de agua destilada
hervida y fria.

c) Se dejo reposar por 15 minutos, al medio ambiente.

d) Se calent6 a temperatura leve durante 45 minutos evitando
gue llegue a ebullicion para que no pierda sus principios
activos.

e) Se agitd con la varilla para evitar la formaciéon de grumos

f) Serealizd el primer filtrado en gasa para separar los
residuos de la planta hasta su total agotamiento.

g) Se realizd el segundo filtrado en papel filtro para obtener
el extracto acuoso limpioy puro.

h)  Se llevo a liofilizar.

i) Se llevo el filtrado a una probeta para medir y calcular el
volumen final. Parte de este volumen se llevo al desecado
para obtener el rendimiento.

j)  Con el volumen obtenido se realiz6 las pruebas biologicas

de administracion a las ratas.



7.2 PRUEBAS BIOLOGICAS.

a) CARACTERES GENERALES

La poblacion de animales de ratas de raza wistar adquiridos del bioterio de la
Universidad de San Simén y mantenidos en el bioterio de la Facultad de farmacia
y bioquimica de la UMSA, bajo condiciones de alimentacion y desarrollo de

acuerdo al tipo de ensayo que se requeria.

b) MODELO DE ARTRITIS SUBCRONICA

FUNDAMENTO

Se basa en la induccion del edema de pata, por un agente flogistico como
la carragenina, en comparacion con grupos de control y patron que es la
Indometacina. Mediante la medicién con un calibrador del diametro de la

pata y el volumen de inflamacion.

PROCEDIMIENTO.

Para evaluar la actividad antiinflamatoria sobre la artritis de los
extractos, se siguid el método descrito por “ MIZUSHIMA ET. AL.” En la
prueba se utilizd ratas wistar cuyo peso oscila entre 200 y 250
gramos. Distribuidos en lotes de tres y cuatro ratas para cada grupo

(extracto patron y control)



GRUPO | Nro. Deratas | Principio activo Extracto.
"A" 10 ratas control ACF + carragenina
"B" 10 ratas patron ACF + carragenina |mas Indometacina
"c" 4 ratas ACF + carragenina |Urtica urens
"D" 4 ratas ACF + carragenina [Xanthium spinosum
"E" 4 ratas ACF + carragenina [Verbena officinalis
"F" 4 ratas ACF + carragenina [Smilax aspera
"G" 4 ratas ACF + carragenina [Sambucus peruviana

Los extractos en estudio fueron utilizados a dosis equivalente de 3 g.
planta seca / Kg. de peso corporal)

Los pasos que se siguieron fueron:

Primer paso.- Inocular via intradérmica a todos los grupos 0.1 ml. de

adjuvante Completo de Freund’s (ACF), en la porcion inferior
de la base de la cola y se deja a las ratas en reposo por seis dias para que
actué el ACF.

Seqgundo paso.- Transcurrido este tiempo se administré 0.1 ml de alfa-

carragenina ( 3% p/v  en solucién salina) en la
aponeurosis subplantar y se midié el volumen plantar inicial (to) tomando a

cuatro ratas para este grupo (grupo “A” se administra Carragenina)

Tercer paso.-La sustancia patron se prepara en una dosis de 30 mg/kg.
de peso, utilizando como vehiculo agua destilada. y se
procede a la administracion via oral, mediante canula.

(grupo “B” se administra Indometacina)



Cuarto paso.- La administracion del extracto en una dosis de 1 ml. de

Extracto por 100 mg. De peso de rata, por via oral
mediante una cénula, se administré una hora antes de la carragenina
y diariamente una hora antes de la medicion del diametro plantar.

( grupo “C” y”D” )

Quinto paso.- La medicion de la inflamacién del diametro plantar de
todos Los grupos se realiza a las cero horas, 1h,3h,
5h, 24h, 48h, 72h, 96h; después de la administracién.

Sexto paso.- con los datos obtenidos de cada grupo, se calculé el
% de inhibicidn de la inflamacion promedio de incremento
del volumen plantar. Luego se calculé el porcentaje de inhibicion
para cada grupo de plantas de interés. Luego se determina la
interpretacion de los valores siguiendo los paso determinados por el

“T de students”, frente a los datos control.

7.3. TIPO DE ESTUDIO
El estudio es de caracter experimental biologico, el tipo de muestreo es no
probabilistico, tomando en cuenta criterios etnofarmacologicos, de acuerdo a los

siguientes criterios de inclusion y exclusion:

¢ Facil acceso en la recoleccion.

¢ ldentificacién del uso en la bibliografia.

¢ Epoca de floracion.

¢ Forma de utilizacion, particular en la region.

¢ Ausencia de estudio sobre el tema.



¢ Numero de animales de experimentacion a utilizarse

en cada prueba.

*

Preparacién de extractos de cada una de las plantas
¢ Administracion y pruebas biolégicas en las ratas.

¢ Elaboracion de resultados.
7.4. ESTUDIOS BIOLOGICOS
7.4.1. ANIMALES DE LABORATORIO
La rata es un roedor décil, carifioso, que se deja manipular facilmente; su hocico
es puntiagudo, el cuerpo alargado y la cola larga recubierto de escamas. Su
reproduccion es de bajo costo, relativamente saludable y satisface un amplio
rango de requerimientos para la investigacion. Para el test antiartritico, la rata es
un animal ideal para la experimentacion.
7.4.2. TAXONOMIA.
Clase Mammalia
Orden Rodentia
Sub orden Miomaria
Familia Muridae

Género Rattus

Especie Wistar
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8.1.- RENDIMIENTO DE LOS EXTRACTOS ACUOSOS
En la tabla nUmero uno muestra los rendimientos en porcentaje de los
extractos acuosos de las especies que fueron obtenidas por infusion.
El rendimiento es de suma importancia para calcular la dosis requerida

en los ensayos farmacolégicos.

CUADRO No 1

Rendimiento de los extractos acuosos de las especies vegetales
Bolivianas: Xanthium spinosum ; Smilax aspera; Urtica urens;
Verbena officinalis; Sambucus peruviana; recolectadas en

la ciudad de La Paz en fecha marzo 2002.

CUADRO DE % DE RENDIMIENTO DE
EXTRACTOS DE LAS

ESPECIES
ESPECIES
VEGETALES PLANTA EXTRACTO RENDIMIENTO
SECA SECO
q g %

Xanthium spinosum 10 2.33 23.33
Smilax aspera 5 0.638 12.76
Urtica urens 10 3.986 39.73
Verbena officinalis. 5 1.463 29.26
Sambucus peruviana. 5 2.084 21.68
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GRAFICA No 1

Rendimiento de la extraccion de las cinco especies

vegetales Bolivianas estudiadas.
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ANALISIS GRAFICO.

El grafica No. 1 muestra el rendimiento en porcentaje de extraccidbn acuosa

para las cinco especies vegetales. Como se puede apreciar.

El rendimiento de las especies vegetales va siempre determinado por el
medio acuoso donde se lo extrae, y la naturaleza de la planta por lo que
utilizando el mismo medio y el mismo procedimiento para todos se obtuvo
el porcentaje de extraccion donde los rendimientos mayores presenta la
especie vegetal. Urtica urens tiene 19.72 % de rendimiento.

La especie Xanthium spinosum con 23.33 % de rendimiento

La especie Verbena officinalis con 29.26 % de rendimiento.

La especie Sambucus peruviana con 21,68 % de rendimiento.

La especie Smilax aspera tiene el menor rendimiento con 12.76 %.

Esto se encuentra relacionado a los 100 gramos de planta seca

que se proceso.

8.2 EVALUACION DE ARTRITIS

Con objeto de realizar el screening de la actividad antiinflamatoria de los
extractos de las especies en estudio, se selecciona el modelo inicialmente
descrito por “Mizushima et. al. 1972”, tomando como animal de

experimentacion la rata.

Se realiza la prueba con las cinco especies vegetales, la carragenina
como CONTROL vy el farmaco (Indometacina) como PATRON Durante el

proceso de observacién del avance de la inflamacién artritica.



CUADRO No 2

INCREMENTO DEL DIAMETRO DEL VOLUMEN DE LA PATA A
TIEMPO CERO (to) DE LA INFLAMACION MUSCULAR ARTRITICA
DE LA PATA DE LA RATA LUEGO DE LA ADMINISTRACION DE
LAS SUSTANCIAS.

Tiempo de inflamacion en horas Vs. Volumen de inflamacion en cm.

Diametro de

GRUPO DE ESTUDIO (Inflam. ES % INHIBICION

Carragenina 0.21 cm. +0.07*

Indometacina 0.19 cm. +0.04** 9.5
Smilax aspera 0.2 cm +0.06** 4.70

Xanthium spinosum 0.21 cm. +0.06** 0

Urtica urens 0.23 cm. +0.07** -9.50

Vebena officinalis 0.23 cm. +0.04** -9.50

Sambucus peruvina 0.24 cm. +0.07** -14.20

F.C.F.B. Area Farmacologia 1IFB — UMSA - 2003



GRAFICA No. 2

Incremento del grado de inflamacion muscular al tiempo cero de

administracion de extractos de las cinco especies vegetales.
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ANALISIS DE DATOS.

El cuadro y la grafica nos muestran que luego de administrar a todas las ratas
carragenina 0.1 ml via subcutanea, se administro los extractos de cada una de
las especies vegetales, ademas de la Indometacina, dejando un grupo de ratas

bajo la accién de la carragenina, midiéndose las diferencias de volumen del

estado inicial con el estado final luego de la administracion de los extractos.

Se puede observar que el grupo de la carragenina tiene una diferencia de 0,21
cm en relacién a la pata normal, el grupo de ratas administradas con Sambucus
peruviana presenta un grado mayor de inflamacién con 0,24 cm, de diferencia,
luego el grupo de la Verbena officinalis con 0,23 y el grupo al que se administro
Urtica urens con 0.23 cm el grupo mas efectivo, viene a ser el control al que se
administré Indometacina, que solo presenta un incremento de volumen de 0,19

cm.

Esto nos muestra que la accién de los extractos no es inmediata, y debe
transcurrir un tiempo para la reabsorcion y observar el efecto de la digestion en el
paso del extracto por el higado, sintesis de estos y vencer las barreras

defensivas, para llegar al érgano blanco para poder actuar sobre éste.



INCREMENTO DEL DIAMETRO DEL VOLUMEN DE LA PATA A
TIEMPO: UNA HORA DE LA INFLAMACION MUSCULAR
ARTRITICA DE LAPATA DE LA RATA LUEGO DE LA

CUADRO No 3

ADMINISTRACION DE LAS SUSTANCIAS.

Tiempo de inflamacion en horas Vs.

Volumen de inflamacion en cm.

Diametro de

GRUPO DE ESTUDIO |inflam. ES % INHIBICION
Carragenina 0.221 cm. +0.07

Indometacina 0.19 cm. +0.04** 10.45%
Smilax aspera 0.2 cm +0.06** 9.09 %
Xanthium spinosum 0.21 cm. +0.06** 4.54 %
Urtica urens 0.24 cm. +0.07 -9.09 %
Vebena officinalis 0.23 cm. +0.04** -45 %
Sambucus peruvina 0.24 cm. +0.07 -14.28%
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GRAFICA No. 3

Verificacion del grado de inflamacion a la primera hora de administracion de

extractos de las cinco especies vegetales.
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ANALISIS DE DATOS.

La tabla y la grafica dos, nos muestran que transcurrida una hora de la
administracion de los reactivos. Se evidencid que casi todos los grupos
mantienen el mismo grado de inflamacion. Ademas de presentar una inmovilidad

de la pata.

Todos los demas grupos mantienen el mismo volumen de inflamacion inicial, lo

gue demuestra que los extractos aun no tienen efecto sobre la regién afectada.

El grupo control de carragenina no sufrio6 cambios significativos, en el punto de

inflamacion, respecto a las cero horas.



CUADRO No 4

INCREMENTO DEL DIAMETRO DEL VOLUMEN DE LA PATA A
TIEMPO: TRES HORAS DE LA INFLAMACION MUSCULAR
ARTRITICA DE LA PATA DE LA RATA LUEGO DE LA
ADMINISTRACION DE LAS SUSTANCIAS.

Tiempo de inflamacion en horas Vs. Volumen de inflamaciéon en cm

Diametro de
GRUPO DE ESTUDIO |inflam. ES % INHIBICION
Carragenina 0.49 cm. +0.07
Indometacina 0.47 cm. +0.07** 4 %
Smilax aspera 0.44 cm +0.08** 10.2 %
Xanthium spinosum (0.36 cm. +0.06** 26.2%
Urtica urens 0.45 cm. +0.07 -8.16%
Vebena officinalis 0.47 cm. +0.08** 4.08%
Sambucus peruvina 0.61 cm. +0.08* -24.48%
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GRAFICA No 4

Verificacion del grado de inflamacion al tiempo de tres horas después de la

administracion de extractos de las cinco especies vegetales.
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ANALISIS DE DATOS.

La tercera hora es considerada como una hora critica dentro del accionar de un
extracto antiinflamatorio y antiartritico.

Con relacion al volumen inicial de inflamacion de la pata todos han aumentado su
volumen de inflamacion, ademas presenta inmovilidad de la pata y no pueden
accionar, teniéndola levantada para no pisar, lo que a ocasionado una atrofia de

la pata.

El grupo que se administré carragenina incrementé su volumen de inflamacién en
0,49 cm. siendo la referencia de inflamacion para este tiempo, al comparar con
este dato tenemos que el extracto de mayor accién inhibitoria es el del Xanthium
spinosum, que tiene un volumen de inflamacion de 0,36 cm, mostrando un
incremento del 26,22 % en comparacion al grupo de la carragenina, y un
incremento de 42 % de inflamacion con relacion al volumen inicial de inflamacion.
En comparacién con los demas volumenes de inflamacion se considera buena
debido a que su inhibicion es alta.

El grupo de la Smilax aspera es el segundo extracto de mayor accion inhibitoria
en este tiempo, mostrando un volumen de inflamacion de 0,44 cm. y presentando
un porcentaje de inhibicion de 10,2 % en comparacion con el grupo de

carragenina, siendo esta inflamaciéon de 54.45 % en relacion al volumen inicial del

grupo.

El grupo de Sambucus peruviana es de menor efectividad por que presenta un
volumen de inflamacion de 0,61 cm, con un porcentaje de -24, 4% en
comparacion al grupo de la carragenina lo que muestra que en lugar de disminuir
la inflamacion a incrementado su volumen por eso se tiene un porcentaje
negativo. Con relacion al volumen inicial del grupo se tiene un porcentaje de

incremento de 99 % teniendo el valor mas bajo en la inhibicion.



CUADRO No 5

INCREMENTO DEL DIAMETRO DEL VOLUMEN DE LA PATA A
TIEMPO: CINCO HORAS DE LA INFLAMACION MUSCULAR
ARTRITICA DE LA PATA DE LARATA LUEGO DE LA
ADMINISTRACION DE LAS SUSTANCIAS.

Tiempo de inflamacion en horas Vs. Volumen de inflamacién en cm.

Diametro de

GRUPO DE ESTUDIO (Inflam. =S % INHIBICION
Carragenina 0.56 cm. +0.09

Indometacina 0.50 cm. +0.06** 10.7 %
Smilax aspera 0.36 cm +0.08** 35.7 %
Xanthium spinosum 0.36 cm. +0.08** 35.7 %
Urtica urens 0.48 cm. +0.1 14.28 %
Vebena officinalis 0.59 cm. +0.12* 5.38 %
Sambucus peruvina 0.67 cm. +0.08* -19.6 %
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GRAFICA No 5

Verificacion del grado de inflamacién al tiempo de CINCO horas después de

la administracion de extractos de las cinco especies vegetales.
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ANALISIS DE DATOS

La tabla y la grafica nUmero cinco, nos muestran que al tiempo de control de
cinco horas, se tiene un incremento de inflamacion en muchos de los grupos, las
patas traseras tratadas, muestran una parte negra, principio de necrosis, ademas
de mostrar un exudado transparente, todos los grupos muestran una inmovilidad

en dicha pata debido a una elevada inflamacion.

El grupo de la carragenina que se utiliza como patrén, nos da un dato de 0,56
cm. de volumen inflamado, comparando con este dato tenemos al grupo de
Smilax aspera y Xanthium spinosum, con 0,36 cm. de volumen de inflamacion, el
porcentaje que se tiene es de 35,7 % de incremento de inflamacion, en
comparacion con el volumen inicial se tiene un porcentaje de 44,44 % de
incremento para la Smilax aspera, un porcentaje de 36 ,11 % de incremento para
el Xanthium spinosum, mostrando que la accion de los extractos son buenos
pues se encuentran en valores mucho mas bajos que del grupo de la
Indometacina que tiene un volumen de inflamacién de 0,50 cm. y un porcentaje
de 10,7 % en comparacion al grupo de la carragenina y un porcentaje de 62 % en

comparacion con el volumen inicial del grupo.

El grupo de la Verbena officinalis es uno de los de menor acciéon antiinflamatoria
pues tiene un incremento de inflamacion mayor al grupo de carragenina y de la
Indometacina teniendo un volumen de inflamacién de 0,59 cm. y representa un

porcentaje de 5.38 % de inhibicién de la inflamacion, siendo su valor muy bajo.



El grupo del Sambucus peruviana es el de menor accion inhibitoria pues tiene los
valores de 0,67 cm. de volumen de inflamacién y un porcentaje de —19,6 % de
inhibicion lo que representa que en lugar de inhibir por debajo del patron a
incrementado su valor, mostrando que su accién antiartritica y antiinflamatoria no
tiene ningun efecto, en este tiempo pudiendo ser la causa los metabolitos del
extracto y los mecanismos de la rata, como las prostaglandinas que afectan a

otras partes del organismo, antes de actuar directamente sobre la pata.

Debido a que esta hora es la mas critica se puede concluir que los extractos mas
efectivos son la Smilax aspera, Xanthium spinosum y Urtica urens. Por que
disminuyen bastante la inflamacion y muestran una accion efectiva, en

comparacion con el grupo de la Indometacina.



CUADRO No 6

INCREMENTO DEL DIAMETRO DEL VOLUMEN DE LA PATA A
TIEMPO: VEINTICUATRO HORAS DE LA INFLAMACION

MUSCULAR ARTRITICA DE LA PATA DE LA RATA LUEGO DE
LA ADMINISTRACION DE LAS SUSTANCIAS.

Tiempo de inflamacién en horas Vs. Volumen de inflamacion en cm.
F.C.F.B. Area Farmacologia IIFB — UMSA 2003

Diametro de

GRUPO DE ESTUDIO (Inflam. ES % INHIBICION
Carragenina 0.75 cm. +0.09

Indometacina 0.41 cm. +0.06** 10.7 %
Smilax aspera 0.32 cm. +0.11* 57.3 %
Xanthium spinosum 0.35 cm. +0.08** 53.3 %
Urtica urens 0.48 cm. +0.1 36 %
Vebena officinalis 0.52 cm. +0.12* 30.6 %
Sambucus peruvina 0.65 cm. +0.08* 13.3%




GRAFICA 6

Verificacion del grado de inflamacion al tiempo de VEINTICUATRO horas
después de la administracion de extractos de las cinco especies vegetales.
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ANALISIS DE DATOS

La tabla y la grafica nUmero seis, muestran que la accion de los extractos han
disminuido la inflamacion, en comparacion al tiempo de cinco horas en todos los

grupos, pero la accion antiinflamatoria efectiva se muestra en los extractos de



Smilax aspera, Xanthium spinosum y Urtica urens, que muestran una accion

efectiva frente al control y al patron.

El grupo de Verbena officinalis y Sambucus peruviana, a pesar de haber bajado
algunos milimetros siguen mostrando un alto indice de inflamacion lo que no

puede ser tomado como efectivo, hasta este tiempo de control.

La morfologia de las patas tratadas muestra un aspecto bastante inflamado, el
color negro sé a incrementado mostrando un franco proceso de necrosis en los
grupos de la Carragenina, Sambucus peruviana y Verbena officinalis, El grupo de
la Smilax aspera, Xanthium spinosum y Urtica urens, muestran a la pata bastante
inflamada, contraida y no puede utilizar la secrecion a aumentado siendo un

exudado amarillento y poco abundante.

Se muestra en el grupo de la Carragenina, un volumen de inflamacion elevado,
esto por que sigue incrementando la inflamacion, llegando a un volumen de 0,75

cm. lo que se utiliza para la comparacién de los demas grupos.

El grupo de mayor accion antiartritica, es de la Smilax aspera que tiene un
volumen de inflamacion de 0,32 cm. y un porcentaje de 57,33 % en comparacion
con el grupo de la Carragenina, y un porcentaje de 37,5 % en comparacion con
en volumen inicial de inflamacién, lo que muestra que a disminuido bastante en

comparacion al inicio del proceso.

El grupo del Xanthium spinosum muestra un volumen de inflamacién de 0,35 cm.
y un porcentaje de 53,3 % de inflamaciéon en comparacion con el grupo e la
Carragenina, y comparado con el volumen inicial del grupo tiene 40% de

incremento de inflamacion, estos datos hacen ver que tiene una accion



altamente efectiva por su capacidad de inhibicion frente a los agentes causantes
de la artritis.

Si tomamos en cuenta a la Indometacina como comparacion de accién efectiva
vemos que la Indometacina a aumentado el volumen de inflamacién en 0,41 cm.
y un porcentaje de inflamacion de 45,3 % y comparado con el volumen de
inflamacion inicial del grupo se tiene un incremento de volumen de inflamacion de
53,6 %.

Con estos datos se muestra la efectividad del Xanthium spinosum y la Smilax
aspera que tiene valores mas bajos de inflamacion que el grupo de la

Indometacina.

El grupo de la Verbena officinalis y el grupo de Sambucus peruviana son los que
tienen valores mas altos de inflamacion, mostrando que no tienen efecto
importante sobre los agentes que producen artritis, ya que su porcentaje de
inhibicion es de 30,6 y 13,3 % respectivamente, mostrando muy bajo perfil
antiartritico, estos valores vienen a demostrar que la accién de estos dos
extractos, sufre un proceso metabdélico muy largo en el organismo de la rata y por
€S0 su accion es lenta, pudiendo deberse a que actiuan sobre otros 6rganos u

otros procesos patolégicos.

CUADRO No 7




INCREMENTO DEL DIAMETRO DEL VOLUMEN DE LA PATA A
TIEMPO CUARENTA Y OCHO HORAS DE LA INFLAMACION
MUSCULAR ARTRITICA DE LA PATA DE LA RATA LUEGO
DE LA ADMINISTRACION DE LAS SUSTANCIAS.

Tiempo de inflamacién en horas Vs. Volumen de inflamacion en cm.

Diametro de
GRUPO DE ESTUDIO ([Inflam. ES % INHIBICION

Carragenina 0.75 cm. +0.08

Indometacina 0.39 cm. +0.12** 45.3 %
Smilax aspera 0.26 cm. +0.11* 65.3 %
Xanthium spinosum [0.34 cm. +0.08** 54.6 %
Urtica urens 0.37 cm. +0.09 50.6 %
Vebena officinalis 0.47 cm. +0.12* 37.3%
Sambucus peruvina |0.62 cm. +0.07* 17.3%
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GRAFICA No 7

Verificacion del grado de inflamacion al tiempo de CUARENTA Y OCHO
horas después de la administracion de extractos de las cinco especies

vegetales.
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ANALISIS DE DATOS

La tabla y la grafica nimero siete nos muestran que para éste tiempo se tienen
los volumenes de inflamacion han disminuido en todos los grupos,
manteniéndose solamente el grupo de Carragenina con el valor de 0,75 cm. la
disminucién mas notable se tiene en el grupo de Smilax aspera que casi alanzo el
volumen inicial de la pata normal, Luego el grupo de Smilax aspera y del

Xanthium spinosum.

El grupo de la Verbena officinalis ha disminuido, hasta alcanzar el volumen que
tenia en el control de las tercera hora, pero no es el ideal de inhibicién, pues su

valor es muy alto en comparacion con el grupo de la Indometacina.

El grupo del Sambucus peruviana muestra el valor mas alto dentro de este
tiempo alcanzando casi el valor del grupo de Carragenina, por lo que demuestra
Su poca accion antiartritica, pudiendo ser tomado en cuenta solamente como un

antiinflamatorio menor.

La morfologia de la pata tratada muestra un aspecto totalmente necrosado en el
grupo de la Carragenina y del Sambucus peruviana verificando el proceso
destructivo de la inflamacion artritica inducida, se encuentran bastante
inflamadas, y abundante secrecion de liquido transparente. Tienen un caracter
bastante agresivo y comen muy poco.

Los demas grupos muestran una inflamacion menor, pero adn tienen la pata
contraida y en el grupo de la Smilax aspera ya comienzan a pisar con dicha pata,

y se manejan con mas confianza que los otros dos grupos.



El grupo de la Indometacina presenta un volumen de inflamacion de 0,39 cm. y
porcentaje de 45,33% en comparacion con en patron, y un porcentaje de 48 % en
comparacion al volumen inicial del grupo, lo que demuestra que se ha producido

una inflamacion del 48% desde que se inicio el proceso.

El grupo de la Smilax aspera presenta un volumen de inflamacién de 0,26 cm.
con un porcentaje de 65,3 % de inhibicion en comparacién con el grupo de la
carragenina, y un porcentaje de 23 % de incremento de inflamacion en

comparacion con el volumen inicial del grupo.

El grupo de Xanthium spinosum presenta un volumen de inflamacion de 0,34 cm.
y un porcentaje de 54,6 % de inhibicibn en comparacion con el patron, y un
porcentaje de 38% de incremento de inflamaciébn en comparacion al volumen

inicial del grupo.

El grupo de la Urtica urens Muestra un volumen de inflamacion de 0,37 cm. y un
porcentaje de 50,6 % de inhibicion en comparacion al grupo de la Carragenina, y
un porcentaje de 37,38% de incremento de inflamacion en comparacién al
volumen inicial. Por lo que estos tres extractos demuestran su alta efectividad

como agentes antiartriticos.

El grupo de la Verbena officinalis con 0,47 cm. y Sambucus peruviana con 0,62
cm. de volumen de inflamacién, son los menos efectivos ya que sus valores son

mas altos que los valores del grupo de la Indometacina.



CUADRO No 8

INCREMENTO DEL DIAMETRO DEL VOLUMEN DE LA PATA A
TIEMPO SETENTA Y DOS HORAS DE LA INFLAMACION
MUSCULAR ARTRITICA DE LA PATA DE LA RATA LUEGO
DE LA ADMINISTRACION DE LAS SUSTANCIAS.

Tiempo de inflamacion en horas Vs. Volumen de inflamacion en cm.

Diametro de

GRUPO DE ESTUDIO (Inflam. ES % INHIBICION
Carragenina 0.75 cm. +0.12

Indometacina 0.39 cm. +0.12* 48 %
Smilax aspera 0.2 cm +0.12* 73.3 %
Xanthium spinosum 0.34 cm. +0.08** 54.6 %
Urtica urens 0.34 cm. +0.09 54.6 %
Vebena officinalis 0.43 cm. +0.1* 42.6 %
Sambucus peruvina 0.74 cm. +0.07* 1.33%
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GRAFICA No 8

Verificacion del grado de inflamacién al tiempo de SETENTA Y DOS horas

después de la administracion de extractos de las cinco especies vegetales.
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ANALISIS DE DATOS

La tabla y la grafica nos muestran que para éste tiempo se tienen los volumenes
de inflamaciéon han disminuido en algunos grupos, manteniéndose el grupo de
Carragenina con el valor de 0,75 cm. el de la Indometacina y el Xanthium
spinosum y el de Urtica urens. lo que muestra que a llegado a su tope maximo,
en el proceso de incremento de inflamacion.

la disminucién mas notable se tiene en el grupo de Smilax aspera que llego a la
inhibicion total por que alcanzo6 el nivel que tenia al comienzo del proceso, el
grupo de la Urtica urens disminuyo su inflamacion, lo mismo que el grupo de la
Verbena officinalis, pero no llego a superar el valor de la Indometacina por lo que

se considera poco efectivo para el tratamiento de la artritis

El grupo del Sambucus peruviana muestra el valor mas alto dentro de este
tiempo alcanzando el valor del grupo de Carragenina, por lo que demuestra su

poca accion antiartritica.

La morfologia de la pata tratada muestra un aspecto totalmente necrosado en el
grupo de la Carragenina y del Sambucus peruviana manteniendo el mismo
estado que a las cuarenta y ocho horas. Contindan con su caracter un caracter

bastante agresivo y comen muy poco.

Los demas grupos muestran una inflamacion menor, pero adn tienen la pata
contraida y en el grupo de la Smilax aspera ya comienzan a pisar con dicha pata,

y se manejan con mas confianza que los otros dos grupos.



El grupo de la Indometacina presenta un volumen de inflamacion de 0,39 cm. y
porcentaje de 45,33% en comparacion con en patron, y un porcentaje de 48 % en
comparacion al volumen inicial del grupo, lo que demuestra que se ha producido

una inflamacion del 48% desde que se inicio el proceso.

El grupo de la Smilax aspera presenta un volumen de inflamacion de 0,20 cm.
con un porcentaje de 73,3% de inhibicion en comparacion con el grupo de la
carragenina, y un porcentaje de 0 % de incremento de inflamacién en
comparacion con el volumen inicial del grupo, lo que demuestra que muy efectiva

por que llegd a inhibir totalmente la inflamacién artritica en 72 horas..

El grupo de Xanthium spinosum presenta un volumen de inflamacion de 0,34 cm.
y un porcentaje de 54,6 % de inhibicion teniendo los mismo valores que en las 48

horas.

El grupo de la Urtica urens Muestra un volumen de inflamacién de 0,34 cm. y un
porcentaje de 54,6 % de inhibicion en comparacion al grupo de la Carragenina, y
un porcentaje de 32 % de incremento de inflamacién en comparacion al volumen
inicial. Por lo que su disminucidn muestra que tiene accion relativamente lenta

pero su efectividad se demuestra en este tiempo.

El grupo de la Verbena officinalis con 0,43 cm. y Sambucus peruviana con 0,74
cm. de volumen de inflamacion, son los menos efectivos ya que sus valores son

mas altos que los valores del grupo de la Indometacina.



CUADRO No 9

INCREMENTO DEL DIAMETRO DEL VOLUMEN DE LA PATA A
TIEMPO NOVENTA' Y SEIS HORAS DE LA INFLAMACION
MUSCULAR ARTRITICA DE LA PATA DE LA RATA LUEGO DE
LA ADMINISTRACION DE LAS SUSTANCIAS.

Tiempo de inflamacion en horas Vs. Volumen de inflamacién en cm.

Diametro de

GRUPO DE ESTUDIO (Inflam. ES % INHIBICION
Carragenina 0.78 cm. +-0.12

Indometacina 0.36 cm. +0.13* 53.8 %
Smilax aspera 0.2 cm +0.12* 74.7 %
Xanthium spinosum 0.33 cm. +0.08** 57.6 %
Urtica urens 0.33 cm. +0.22 57.6 %
Vebena officinalis 0.41 cm. +0.11** 47.4 %
Sambucus peruvina 0.42 cm. +0.08* 46.18 %
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GRAFICA No.9

Verificacion del grado de inflamacion al tiempo de NOVENTA Y SEIS horas

después de la administracion de extractos de las cinco especies vegetales.
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ANALISIS DE DATOS

La gréfica y la tabla nos muestran con estos datos finales, que el proceso de
inflamacion a sufrido muchas variantes, debido al tiempo de observacion, El
estado de las ratas es muy depresivo, los grupos de carragenina y estan casi
inmoviles, tienen el pelaje erizado y abundante secrecion en la pata, que muestra

una necrosis alta.

Los demas grupos mantienen el volumen de inflamacion y algunos han

disminuido unos cuantos milimetros.

El grupo de Sambucus peruviana. ha disminuido su volumen de inflamacion hasta
46,18 cm. llegando casi al valor del grupo de la Indometacina, mostrando un
porcentaje de inhibicién 46,18% y un volumen de incremento de inflamacién de
42,85 %, lo que muestra que es efectivo recién con este lapso de tiempo ,
quedando como conclusién, que su accion es de largo plazo y no de accion
inmediata como el Smilax aspera, que tiene el mas alto valor de inhibiciébn a corto

plazo.



IX
DISCUSION



Después de seleccionar las cinco especies en estudio, se inicio las pruebas in
vivo de los extractos para verificar su actividad mediante el modelo de Mizushima
et. al. Para este propésito se estandarizé el modelo, hecho que por si mismo,
incluyo dificultades operativas que tuvieron que ser superadas, sobre la base de
criterios de adecuacion a los métodos y técnicas para el desarrollo del proceso y
solo después de suministrar las variables necesarias para explorar la hipotesis

sobre el efecto del uso de los extractos en estudio.

La artritis subcronica puede inducirse en animales de experimentacion de
diferentes maneras; sin embargo la artritis inducida por carragenina, en la
mayoria de las investigaciones es el modelo de eleccion por ser facil de efectuar
y por no presentar desventajas, sin embargo, debe hacerse notar, que en este
estudio, se utilizd el Adjuvante completo de Freund’s como inductor del proceso

varia al administrar en la base de la cola.

En el presente trabajo se empleo el modelo de Mizushima et. al. en un enfoque
dirigido a conocer la actividad antiartritica midiendo el porcentaje de inhibicion de
la inflamacién de las especies vegetales. Tomando en cuenta los resultados de
porcentaje de inhibicion se establecid una escala para clasificar el grado de
actividad antiartritica en comparacion al farmaco de control que fue Ila
Indometacina, se establecié una escala en funcion del grado de inflamacion, esta

escala se refiere a los siguientes valores;



GRADO DE ACTIVIDAD VALORES

ACTIVIDAD MUY BAJA 5 --20 %
ACTIVIDAD BAJA 21-40 %
ACTIVIDAD MODERADA 41 -50 %
ACTIVIDAD BUENA 51 -60 %
ACTIVIDAD ELEVADA 61 % o mas

Las dosis de las especies implicadas en el estudio fueron equivalente

( 3 g planta / Kg. de peso corporal de la rata), de acuerdo a esta clasificacion
resultante el grado de actividad se ha determinado al extracto acuoso de Smilax
aspera ( zarza parrilla) que presenta una elevada actividad antiartritica, con un
elevado porcentaje de inhibicion del 74.35 %

inclusive mayor que la Indometacina. De acuerdo a la escala se clasifica como

muy buena.

El extracto acuoso de la especie Xanthium spinosum tiene una buena actividad
antiartritica con un porcentaje de inhibicion de 57.69 %

El extracto acuoso de la especie Urtica urens presenta una buena actividad
antiartritica que va paralela con el de Xanthium spinosum presentando un
porcentaje de inhibicion de 57.69 %

El extracto acuoso de la especie Verbena officinalis tiene una moderada actividad
antiartritica, porque presenta un porcentaje de inhibicion del 47.43 % por debajo
del porcentaje de inhibicion de la INDOMETACINA.



El extracto acuoso de la especie Sambucus peruviana presenta una actividad
antiartritica moderada, debido a que presenta un porcentaje de inhibicion del
46.18 % por debajo de la actividad de la INDOMETACINA.

En lo que se refiere al control de acuerdo al avance de las horas de inhibicion de
la inflamacion se tiene un control y verificacién paso a paso de la inhibicion.( ver

anexo uno y anexo dos)

La actividad antiinflamatoria a la hora de administracion de los extractos se
observé que la inhibicidon es muy baja con relacién a la Indometacina que tiene
un porcentaje de 10.45 % siendo el extracto mas préximo la Smilax aspera 9.09

% Y el Xanthium spinosum de 4.45 %

La actividad antiinflamatoria a las tres horas de administracion de extractos. La
Indometacina es de 4 % en Xanthium spinosum es el valor mas alto con 26.53 %
calificandose como baja y la Smilax aspera con 10 .2 % clasificAndose como muy

baja los demas extractos tienen valores por debajo de la Indometacina.

La actividad antiinflamatoria a las cinco horas de administracion de los extractos.
La Indometacina es de 10.7 % calificandose como muy baja en la Smilax aspera
y Xanthium spinosum tienen valores mas altos con 35.71 % ambos, y la Urtica

urens con 14.28 % Los demas extractos tiene valores inferiores.

La actividad antiinflamatoria a las 24 horas de administracion de extractos La
Indometacina tiene 45.33 % la Smilax aspera de 57.33 % y Xanthium spinosum
con 53.33 % son los valores mas altos, mientras que los demés extractos tienen

valores inferiores.



La actividad antiinflamatoria a las 48 horas de administracion de extractos es de
48 % y los valores mas altos son de Smilax aspera con 65.33 % el Xanthium
spinosum con 54.66 % vy la Urtica urens con 50.66 % demostrando que los tres

extractos son mas efectivos a manera que el tiempo de administracion aumenta.

A las 72 y a las 96 horas la actividad va marcando el mismo ritmo siendo los
extractos Smilax aspera, Urtica urens, y Xanthium spinosum los mas efectivos,

con un rango de espera de tres a cuatro dias para que su efecto sea bueno.

Las dos especies restantes Verbena officinalis L y Sambucus peruviana no
presenta una buena actividad antiinflamatoria ya que sus valores estan debajo

de la actividad de la Indometacina por lo que su uso no es apreciable.

Se ha evidenciado que existe poca bibliografia descriptiva sobre la
administracion de extractos de plantas para la cura de la artritis y sobre la
experimentacion en ratas para verificar la accion de estos, en nuestro medio, esto
dificultd inicialmente en la forma de trabajo en la administracién de los roedores,
sin embargo la préctica de administracion via oral mediante una canula adaptada

a su tubo digestivo, permitié observar que el método fue aplicado perfectamente.

De esta forma se pudo desarrollar una amplia experiencia en el manejo de estos
pasos, sobre la base de un elevado numero de actos experimentales
preliminares, en los que se utilizé solo agua destilada, para la ubicacion del
conducto y su desembocadura; esto permitié adquirir, la destreza suficiente como

para lograr la manipulacion correcta de los roedores.



La aplicacién de la carragenina y el Adjuvante Completo de Freund’s, fue
manejada siguiendo las técnicas reportadas por el método Mizushima et. al. y la
administracion de Indometacina y los cinco extractos fue administrada via oral

directamente al estomago.

En diferentes trabajo se pudo observar que administrando diferentes dosis, en
pocos casos se logré los resultados de inhibicion deseados hasta que se
consiguio la dosis ideal de 3 g/ Kg de peso de la rata, la dosis el peso de las ratas
y el sexo pueden hacer variar cualitativamente la accién farmacoldgica. Es
necesario hacer notar que no en todas las especies, el efecto farmacologico es el
mismo y no se puede descartar, que las ratas cuenten con una capacidad de

inhibicién de la inflamacion propia, que ayuda a la accion de los extractos.

Las diferencias encontradas en la actividad de los antiartriticos de las diferentes
especies vegetales, demostraron que la accién de los extractos, verificaron la
disminucién de la intensidad de los parametros dados, relacionados con la
inhibicion de la inflamacion. Debe ser resaltado muy claramente, que la accion
antiartritica demostrada por la disminucién de la inflamacion, fue muy baja y con
valores inferiores al patron de los extractos de la Verbena officinalis y el
Sambucus peruviana, ante los cuales pese a haber un aumento en la dosis y
purificacion de los extractos los aspectos de poca inhibicion fueron siempre por
debajo de lo ideal respecto a la Indometacina. Esto podria deberse a la poca
efectividad de sus principios activos frente a los procesos de inflamacién, no

mediados por prostaglandinas.

El estudio de volumenes de inflamacion que verifica cada uno de los
componentes del dafio en términos semicuantitativos, permitio la obtencion de

perfiles definidos de cada uno de los extractos en estudio, cuyo analisis nos



ayuda a inferir en los posibles mecanismos puestos en marcha para la cura
mediante extractos frente a una inflamacion artritica subcronica. (ver anexo tres

y cuatro)

El hecho de que los animales inoculados con Indometacina, en calidad de control
se haya observado un importante grado de inflamacién artritica, que no disminuye
aun en la administracion de dosis elevadas, marca una aparente falta de
efectividad ya que se espera que este grupo, esté drasticamente inhibido con los
niveles marcados, por lo que se deduce que es producto de la respuesta de las
especies frente a la accion de las prostaglandinas y otros, que inhiben la accién
de los principios activos de la Indometacina.

Por su parte se observé el efecto mayor con los animales tratados con Smilax
aspera, Xanthium spinosum y Urtica urens. Los cuales mostraron un importante
nivel de inhibicion de la inflamacién artritica, en forma gradual de acuerdo al

tiempo de administracidn del extracto.

Estos hallazgos conducen a pensar en la posibilidad que entre los
componentes de los tres extractos, que fueron positivos, se encuentren principios

activos como otros mediadores que modulen estos efectos.

En la correlacion de los aspectos basicos de verificacion del perfil de inflamacion
e inhibicion, se identific6 una especie que produjo una accién antiinflamatoria
perfecta sin causar dafio secundario, que fue el extracto de Xanthium
spinosum, el que mostré un avance completo en la accion antiartrititica y se

manifesto en la desinflamacion y evito la necrosis.

Los extractos de Urtica urens y Smilax aspera, también presentaron las mismas

caracteristicas pero no tan relevante como el Xanthium spinosum.



En el presente estudio se estratificaron los resultados sobre el banco de datos de
analisis estadistico, y sobre los grupos de ratas tratadas en diferentes dosis y
diferentes tiempos, tomando en cuenta aquellos factores de riesgo asociados a
una minima variacion:

-Poblacién en estudio, (edad, sexo, lugar de origen)

-Clinicos (sintomas y signos de la enfermedad) y alimentacion.

La técnica utilizada en la presente investigacion determind la caracterizacion de
la artritis en base a:

Determinar las huellas de artritis, y observar la deformacion de la pata segun la
longitud y el espesor.

Determinar el tipo de inflamacion y el impedimento de movimiento de la pata

posterior administrada y tratada.

Todos los caminos anteriormente mencionado muestra que los parametros
estudiados conforman un factor que varia en acciones de administracion de
extractos y dosis de los mismos por lo que su accionar permite modificar la
actividad inflamatoria, tales cambios observables en cada componente del dafio,
se constituyen también en elementos que permiten inferir sobre el mecanismo de

accion del agente administrado.

Por lo tanto en el modelo aqui trabajado, la Smilax aspera, el Xanthium spinosum
y la Urtica urens, muestra su efecto mayor en la inhibicion de la inflamacién, por
su parte los extractos de Verbena officinalis y Sambucus peruviana, muestran

gue no actdan dentro de estos parametros.



Al no verificarse su actividad antiartritica efectiva en el tratamiento, ya que
cuando se compara su comportamiento frente a la Indometacina sus niveles son

muy bajos y no tienen efectividad.

Por lo tanto se demuestra que los mediadores quimicos no actldan siendo
inhibidos por otros factores y no permiten su desarrollo como en el caso de las

histaminas, prostaglandinas y P.A.F.

Los resultados obtenidos, no obstante la observacion al procedimiento, muestran
al modelo como suficientemente adecuado para el estudio de inflamacién artritica

subcronica, y la exploracion de nuevas plantas para su manejo.

Se utilizo la via de administracion oral por ser el menos dafiino al animal y por el
uso de las plantas, sin embargo en el ambito clinico esta establecido que los
pacientes estan apercibidos de recibir productos de experimentacion o de prueba
debido a que la accion puede ser incierta y por lo tanto se recurre a una serie de
pruebas preventivas para iniciar la verificacion de la efectividad de los productos

obtenidos.

En este trabajo se encontré que se pueden tener amplios rangos de variacion,
como efecto del manejo o suministro de variables en el estudio de la enfermedad.
La utilizacion de extractos vegetales se justifica desde el punto de vista de evitar
las acciones colaterales y secundarios que ocasionan los farmacos tradicionales,
muchos de los extractos chocan con la resistencia de los agentes de inflamacion
como ser los mastocitos, polimorfo nucleares o0 monocitos, que actian sobre las

demas células.

Se pudo observar, una vez establecidos los criterios de verificacion de la

inhibicion de la inflamacion artritica subcrénica en estado inicial o a principios



de la enfermedad, donde los dafios fisicos y a nivel celular son reversibles y la
resistencia de los agentes de inflamacion son pocas, la accion de la terapeutica
por medios clinicos por medio de extractos cegetales es accesible y de buena

aceptacion en su mejoramiento.

Al transcurrir el tiempo y dejar avanzar a la enfermedad, las manifestaciones de
estas son francamente cronica se debe realizar un tratamiento intenso sobre la
base de paliar las dolencias y las consecuencias de la artritis, como ser la
deformacion de los dedos y la imposibilidad de movimiento, en este estado se
verifica dafios fisicos irreversibles y no se cuenta con ningan tipo farmacos

eficaces y adecuados al grado de dafio presente.

En resumen se puede afirmar que se logré el establecimiento del modelo de
inflamacion sub cronica, por administracion de extractos, sin embargo en el caso
de la Verbena officinalis, Sambucus peruviana muestran algunos niveles bajos
de inhibiciéon con respecto al patron. No obstante, debe recordarse que por
tratarse de un extracto obtenido por infusién, es posible que estemos ante un
numeroso grupo de principios activos que pueden actuar si se determina el
manejo adecuado de estos y aplicarlos en la inhibicion. No se descarta la
presencia de activadores de algun tipo de fenémenos dentro el complejo proceso

de inflamacion.

Se debe profundizar en los estudios de la inhibicion de inflamacién artritica
subcrénica para determinar el accionar de las plantas y asi superar las acciones

colaterales y adversas de los medicamentos elaborados en laboratorios.



RECOMENDACIONES

No obstante haber desarrollado el modelo experimental, con la  consistencia
suficiente como para valorar el efecto de los agentes antiinflamatorios
antiartriticos, particularmente inhibidores de la inflamacioén artritica subcroénica, es
posible aumentar la eficiencia del procedimiento, utilizando material y equipos de
alta precision que permiten. Por ejemplo controlar la presion arterial y el ritmo
respiratorio ademas la valoracién de metabolitos mas especificos podria ser un

apoyo para definir el diagnéstico y pronéstico de la enfermedad .

Para un estudio posterior se recomienda que este trabajo, tenga su continuidad
para confirmar la actividad antiinflamatoria de las especies vegetales estudiadas.
Las especies que mostraron una alta actividad antiartritica podrian ser
objetos de estudios por otros modelos biolégicos que verifiquen su eficacia

determinada en este trabajo.



X

CONCLUSIONES



De acuerdo a los objetivos trazados Yy a los resultados obtenidos en este trabajo
de tesis con las especies estudiadas Smilax aspera, Xanthium spinosum, Urtica
urens, Verbena officinalis y Sambucus peruviana, a una dosis equivalente de 3 g

de planta seca/ kg. de peso corporal se llega a las siguientes conclusiones:

1. La aplicacion del modelo de Artritis experimental inducida, mediante el
método Mizushima et. al. permite evaluar la actividad antiartritica
de las especies vegetales a través de la medicion del volumen de

inflamacién de la pata de la rata.

2. Los rendimientos determinados en los procesos de extraccion
oscilaron entre 23.33 % a 12.76 % dependiendo de las

caracteristicas de cada especie vegetal estudiada.

3. La actividad antiinflamatoria determinada fue para la Indometacina mayor
con un valor de 53.84 % de grado de inhibicion de la inflamacion artritica.
Para los extractos acuosos de:

a) Smilax aspera L.fue de 74.35 %,
b) Xanthium spinosum de 57.69%

c) finalmente el extracto de Urtica urens L. 57.69 %

Los extractos que tienen menor actividad que la Indometacina

Fueron:
a) La Verbena officinalis L. con 47.43 %

b) EI Sambucus peruviana H.B.K. de 46.18 %. Todos se hallan con una

diferencia significativa con un p<0.01 testado por t -student .

4.- Por el volumen de inflamacién obtenido se evidencia que la accion



antiinflamatoria sobre la artritis de los extractos acuosos
administrados por via oral, produce disminucién importante de la
inflamacién sobre la base de la comparacion del volumen de

inflamacion y el porcentaje de inhibicion.

Por los resultados obtenidos, se evidencia que el extracto acuoso de la
Smilax aspera, Urtica urens y del Xanthium spinosum tiene un alto

efecto inhibidor de la artritis subcroénica.



XI
BIBLIOGRAFIA



ARIAS Eugenio (1987) Plantas medicinales. 17 ed. Medellin Colombia .

ARIAS, Jacqueline (2000) Evaluacién farmacoldgica de las especies

Medicinales (Tesis de Grado). La Paz .

. BALSA, Alejandro, Dora pascual-salcedo (1999) Tomas Tinture Maria
Victoria Irigoyen Carlos Rodriguez-Lozano Manuel Rodriguez Juan Gijon y
el Consorcio espafol para la artritis Reumatoide (CEAR) y el Europan
Consortium for Rheumatoid artritis Familiar (ECRAF) “Caracteristicas
Clinicas de la artritis familiar en Espafa. Estudio de 73 familias.

. CRUZ Martinez J. (2001) Artritis Reactivas Servicio de reumatologia

Complejo  hospitalario de Pontevedra Medicina

. CARDENAS, (1989) Manual de plantas econémicas en Bolivia 2da

edicion. Editorial los amigos del libro La Paz, Cochabamba- Bolivia

. DE LUCCA D. Manuel ZALLES A.,(1992) Jaime. Enciclopedia Boliviana,
Flora medicinal boliviana Diccionario enciclopédico Editorial los

amigos del libro. La paz Bolivia

. DICCIONARIO MEDICO,(1991) Salvat editores, A:Barcelona Espafia 1979
Evans Trease Farmacognosia. 13ava edicion Editorial Interamericana

Mc Graw-Hill, México

8. DORLAND, 1992 Diccionario Enciclopédico llustrado de Medicina Ed.

Interamericana —Mc Graw-Hill- Madrid



9.FANCI, y col. (1998) PRINCIPIOS DE MEDICINA INTERNA DE
HARRISON. Ed. Interamrericana ad. 14.Vol I

10. FERNANDEZ-Montes, Et. al (1993) Formulario magistral de
medicamentos. Editorial Ciencia 3. S.A., Madrid 239.

11. GANONG. William.(1986) Fisiologia Médica ed. 10ma. Ed. Manual

Moderno

12. GESSNER, Hawley (1985) Diccionario de Quimicay de productos

guimicos Ediciones omega. Barcelona Espafia

13. GIRAOULT, Loui (1987) Kallawaya 1ra, edicién La Paz,
Articulo 838,

14. GOODMAN Y GILMAN (1966) Las bases farmacoldgicas de la

Terapéutica Editorial médica Panamericana 8va Ed. México

15. GONZALES Eduardo (1998) Especies antiinflamatorias de la flora

Boliviana Tesis Doctoral, Madrid-Espafia

16. GUYTON. Arthur. (1992) Tratado de Fisiologia Médica 8va. Ed.

editorial Interamericana Mc. Graw Hill

17.- HOFFMANN J.R. and Reynolds S.(1987) Comparacion of
nitroglycerin, morphine and furosemide in treatament of

presumed pre-hospital pulmonary edema chest



17.

18.

20.

1ZZ0O, (1975)Manual de Infusiones y tizanas curativas con

plantas y hierbas medicinales” Editorial de Vecchi, S.A. Barcelona

LITTER Manuel. (1986) Farmacologia experimental y clinica 7ma

Edicion, EIl Ateneo Buenos Aires

LOZA (1989) Carola Compilacion bibliografica de especies vegetales

usadas en la medicina tradicional boliviana” Tesis de Grado 1

21. MANUAL PARA EL MANEJO DE ANIMALES DE LABORATORIO.

22.

23.

24,

25.

26.

Laboratorio de Biologia UJAT 54 —62. afio 1996.

MARTINEZ, (2001)Taboada. V.W. R. Blanco, P Alonso Bartolomé y
V. Rodriguez Valverde. “ Artropatias Mocrocristalinas I1”. Artritis

por pirofosfatos. Afio 2001 Facultad de Medicina Universidad del
Cantabria Santander

MIZUSHIMA, Y. Tsukada,W,and Akimoto T (1972) A modification of rat
adjuvant artritis for testing antirheumatic drug. Journal ofPharmacy and

pharmacology 24.

MITZUARAY Alejandro (1998) Manual de Terapia Médica para
prescriptores del primer nivel de atencion”

Primera edicion Lima-Peru.
MOLAU UlIf. (1988) Flora Neotrépica Parte 1 New York
MOSQUEIRA Martinez J.A.(2001) “Farmacos con actividad de

fondo en patologia inflamatoria articular (II)” Hospital General

Provincial de Pontevedra. Aiio Medicina



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

MOSTACERO ,José; MEJIA, FREDDY. (1998) Taxonomia de

fanerogamas peruanas Concytec. Lima-Peru

NAVARRO A.G. (1994) Aislamiento de principios antiinflamatorios en
sideritis forteris’clem” Departamento de farmacologia U.C.M.

OBLITAS, Enrique. (1992) Plantas Medicinales de Bolivia 3ra ediciéon
Editorial Los amigos del libro.

MINISTERIO DE SALUD Y PREVISION SOCIAL. Direccién General
de servicios de servicios de salud.”Unidad de medicamentos”,
Laboratorio de banco de sangre Quinta edicion La paz Bolivia
2002.

REMINGTON (1987) “Farmacia de Remington” 17ma. Edicion Ed.
Médico Panamericana. Buenos Aires Argentina. Tomo 1

ROBINS, Cotran. (1990) Patologia estructural y funcional” 4ta.

Edicion editorial interamericana vol. 1 Espafia

ROCHE, (1993) Diccionario Médico Roche Editorial Doyma Barcelona

RUBIN, E. FARBER, j. (1990) Patologia.Ed. Panamericana Bs. As

SALVAT (1974) Manuales Diccionario Médico 4ta edicion .- Ediciones

cientificas y técnicas S.A.



36.

36.

37.

39.

40.

41.

42.

43.

SALVAT, Jay H. Stein (1997) Medicina Interna 3ra. Edicion

SLOWING K, E. Carretero, A. Villar (1994) Anti- inflamatory activity of
leaf extracts of EUGENIA JAMBOS in rats.” Journal of

ethnopharmacology 43

STRAUSS Wilma (1993) Utilizaciéon de la kiswara en el tratamiento
de artritis reumatoidea y del llamado dolor de huesos” Medicina

tradicional, Ao 1 Vol 1 LaPaz.

SORIANO J.A; BESS; A.X.; SANS, M.;ELIZALDE, J.1. (2000) Toxicologia
gastrointestinal por AINES Medicine 8va serie No.2 Programa de

accion Medico- continual, en Medicina asistencial. Espafia

TORRICO, Gualberto. (1994) Lefiosas utiles de Potosi Desarrollo
Forestal Comunal. Bolivia

VANDER, Adrian.(1967) Plantas medicinales 1ra. Edicion

Barcelona

VEGA, Montalvo Raiza , LAGARTO Parra Alicia, Evaluacion del

efecto antiinflamatorio del extracto de Piper auritum H.B.K.

VILLA. L.F. SANCHEZ. A. |. ;PEREZ, A: ALABRRAN F. (1999) Uso clinico
de los AINES” Medicine Vol. 7 No. 119 Editorial Rothographiks Espafia



44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

WINTER, ca; Risley, E.A. NUSS, N.W. (1962) Carrageen — induced
edema in hind paw of the rat as an assay for antiinflamatory drug
Proc. Soc. Exp. Biol. Med

ZALLES Jaime; DE LUCCA, Manuel.(1991) El verde de la salud

Punata Cochabamba Bolivia

Latin Mail. http: www. Ser.es/Pacientes / art. Reuma- htm/

www.encolombia.com/ medicina cirugia. 14500. hmt.

www. Es/pam 2207 varios hmt.

http:// www. Ncbi. Nlm.nih. gov/ Pub Med

www. Pirai scz Entelnet. Bo/ galeno/ categorias/ formacion. LMT


http://www.encolombia.com/

ANEXOS



ANEXO No 1

Evaluacién de la actividad antiartritica de los extractos acuosos de cinco

especies a una dosis equivalente de 3 g. de planta seca/Kg de peso;

Indometacina (10 mg/Kg de peso ) Carragenina 0.1 ml por rata
INCREMENTO DEL VOLUMEN PLANTAR (cm) media +/- ES

DATOS Tiempo de medicion del volumen de inflamacion
Antes “0“h. 1h. 3h. 5h. 24h. 48h. 72h. 96 h.
CARRAGENINA
0.41 0.62 0.63 0.9 097 1.16 1.16 1.16 1.19
Dif: +0.06 +0.08 +0.03 +0.06 +0,08 +0.07 +0.02 + 0.06
0.21 0.22 0.49 0.56 0.75 0.75 0.75 0.78
INDOMETACINA
0.39 0.58 059 0.84 0.88 0.81 0.81 0.78 0.7
£0.05%  +0.06* +0.07** +0.08* +0.06* +0.06*  +0.04*  +0.03*
Dif: 0.19 0.197 0.47 0.5 0.41 0.39 0.39 0.36
% [95] [10.45] [4] [10.7] [45.3] [45.33]  [48] [53.84]
SMILAX ASPERA
0.4 0.6 0.6 0.84 0.76 0.72 0.66 0.6 0.6
+0.02%* +001** +0.03** +003**  +003* +0.04* +0.04*  +03*
Dif: 0.2 0.2 0.44 0.36 0.32 0.26 0.2 0.2
% [4.76] [9.09] [10.2] [35.7] [67.33] [65.3] [73.3] [74.75]
XANTHIUM SPINOSUM
0.39 0.6 0.6 0.75 0.75 0.74 0.73 0.73 0.72
+0.06%* +0.06** +0.029%** +0.03**  +003** +0.03**  + 003**  + 0.03*
Dif: 0.21 0.21 0.36 0.36 0.35 0.34 0.34 0.33
% [0] [454] [26.2] [35.7] [53.3] [54.6] [54.6] [57.6]




INCREMENTO DEL VOLUMEN PLANTAR (cm) media +/- ES

DATOS Tiempo de medicion del volumen de inflamacion
Antes  “0*h. 1h. 3h. 5h. 24h. 48h.  72h. 96 h.

URTICA URENS

039 062 063 084 087 087 076 073 0.72
+0.02**  +0.02 +0.018 +£0.028 + 0.026 + 0.015 + 0,015 + 0.013

Dif: 023 024 045 048 048 037  0.34 0.33

% [-9.52] [-9.09] [8.16] [14.28] [36] [50.6] [54.6]  [57.69]

VERBENA OFFICINALIS

0.4 0.63 063 0.87 0.99 092 087 083 0.8

+ 0.08* + 0.008** + 0.03** + 0.009* + 0.02* + 0.01* +0.018* +0.01**
Dif: 023 023 047 059 052 047 043 0.41
% [(9.52] [45] [4.08] [5.38] [30.6] [37.3] [42.6] [47.4]

SAMBUCUS PERUVIANA

053 077 077 114 12 118 115 1.27 0.95

+ 0.07 + 0.04 +0.07* + 0.05* + 0.04* + 0.04* + 0.05* + 0.06*

Dif: 024 024 061 067 065 062 0.74 0.42
% [-14,28] [-14,28] [-24.48] [-19.6] [13.3] [17.3] [1.33]  [46.18]

dif:  Diferencia en centimetro de inflamacion de los datos de un tiempo inferior
Frente a otro superior. inf 2 —inf. 1 = dif.

% = Porcentaje de reduccion de la pata comparada con el grupo que trata solo
con carragenina.

ES = Error standard

Significancia relativa frente a los valores del control * p<0.05; ** p<0.01
Area FARMACOLOGIA - I.I.LF.B, F.C.F.B — ( 2003)



ANEXO No 2

GRAFICA No.1

Evaluacion de la actividad antiartritica de los extractos acuosos de las especies

vegetales con respecto al control

Incremento del volumen plantar (cm), con relacion

al tiempo (horas) de las cinco especies en estudio.
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ANALISIS DE LA GRAFICA.
Antes de la administracion de carragenina se midio el volumen plantar de cada
grupo de ratas utilizando la tabla nimero dos como referencia de los calculos

posteriores.

A las cero horas es decir en el momento de la administracion se midié el

volumen plantar dando un porcentaje de inhibicion de 9.5 % para la

Indometacina, para la especie Smilax aspera L. un 4.76 %: para la especie

Xantium spinosum L. un 0 % ; para la especie Urtica urens L. un —9.52 % : para la

especie Verbena officinalis L. un —9.52 % : y para la especie Sambucus

Peruviana un -14 %

Tomando en cuenta el grado de inflamacion como expresion de la artritis, se

verifico el tiempo en que las plantas ejercen su mayor accion inhibitoria

A la primera hora se observa un porcentaje de inhibicion se observa un perfil
parecido en las plantas con una accion similar a la Indometacina donde el

Sambucus peruviana es el que tiene menor accion antiartritica con —14,28 %

A la tercera hora un 4 % de porcentaje de inhibicion para la Indometacina ;
Un 10.2 % para la especie Smilax aspera L. ; un 26.53 % para la especie Xantium
spinosum L.; un -8.16 % para la especie Urtica urens L. ; un 4.08 % para la especie

Verbena officinalis L. ; y un —24.48 % para la especie Sambucus peruviana.



A la quinta hora se observo un 10.7 5% de porcentaje de inhibicion para la
Indometacina ; Un 35.71 % para la especie Smilax aspera L. ; un 35.71 % para la
especie Xantium spinosum L.; un 14.28 % para la especie Urtica urens L. ; un
5.38 % para la especie Verbena officinalis L. ; un —19.63 % para la especie

Sambucus peruviana.

Transcurridas las 24 horas de control de inflamacion de la pata, se observé un
45.33 % de porcentaje de inhibicion para la Indometacina; Un 57.33 % para la
especie Smilax aspera L. ; un 53.33 % para la especie Xantium spinosum L.;
un36 % para la especie Urtica urens L. ; un 30.66 % para la especie Verbena
officinalis L. ; un —13.33 % para la especie Sambucus peruviana.

Transcurridas las 48 horas de control de inflamacién de la pata, se observé un
45.33 % de porcentaje de inhibicion para la Indometacina; Un 65.33 % para la
especie Smilax aspera L. ; un 54.66 % para la especie Xantium spinosum L.;
un50.66 % para la especie Urtica urens L. ; un 37.33 % para la especie Verbena

officinalis L. ; un 17.33 % para la especie Sambucus peruviana.

A las72 horas se observd un48% de porcentaje de inhibicion para la Indometacina
; Un 73.33 % para la especie Smilax aspera L. ; un 54.66 % para la especie Xantium
spinosum L.; un 54.66 % para la especie Urtica urens L. ; un 42.66 % para la especie
Verbena officinalis L. ; un 1.33 % para la especie Sambucus peruviana.



Finalmente transcurridas las 96 horas de control de inflamacion de la pata, se
observd un 53.84% de porcentaje de inhibicién para la Indometacina; Un 74.35
% para la especie Smilax aspera L. ; un 57.69 % para la especie Xantium spinosum L.; un
57.69 % para la especie Urtica urens L. ; un 47.43 % para la especie Verbena officinalis

L.; un 46.15 % para la especie Sambucus peruviana



ANEXO No 3

PORCENTAJE DE INHIBICION DE LAS ESPECIES.

Evaluacion de la actividad antiinflamatoria de los extractos acuosos de las

especies a una dosis equivalente de 3 g. de planta seca/Kg. de peso

% = Porcentaje de reduccion de la pata comparada con el grupo que trata solo

con carragenina.

ES = Error standard

Significancia relativa frente a los valores del control * p<0.05; ** p<0.01

Area FARMACOLOGIA - I.I.F.B, F.C.F.B — ( 2003)

% INHIBICION = 100 x ( Vc- Vi)
Vc

Vc.= Promedio de incremento del diametro de los animales control.

Vt = Promedio de incremento de diametro de los animales tratados.




INCREMENTO DEL VOLUMEN PLANTAR (cm) media +/- ES

DATOS Tiempo de medicion del volumen de inflamacion
Antes “0*h. 1h. 3h. 5h. 24h. 48h. 72h. 96h.

CARRAGENINA
0.41 0.62 0.63 0.9 097 1.16 1.16 1.16 1.19
Dif: +0.06 +0.08 +0.03 +0.06 +0,08 +0.07 +0.02 + 0.06
0.21 0.22 0.49 0.56 0.75 0.75 0.75 0.78

INDOMETACINA
039 058 059 084 088 081 081 0.78 0.7
+0.05%*  +0.06** +0.07** +0.08* +0.06** +0.06* + 0.04* +0.03*
Dif: 019 0.197 047 05 041  0.39 0.39 0.36
% [95] [10.45] [4] [10.7]  [45.3] [45.33]  [48] [53.84]

SMILAX ASPERA

0.4 0.6 06 084 076 072 0.66 0.6 0.6

+ 0.02** +0.01** +0.03** +0.03** +0.03* +0.04* + 0.04* + 0.3*

Dif: 02 02 044  0.36 032 026 0.2 0.2
% [4.76] [9.09] [10.2] [35.7] [57.33] [65.3] [73.3] [74.75]

XANTHIUM SPINOSUM

0.39 0.6 0.6 0.75 0.75 0.74 0.73 0.73 0.72
+0.06** +£0.06** +0.029** +£0.03** +0.03**  +0.03** + 0.03** + 0.03*
Dif: 0.21 0.21 0.36 0.36 0.35 0.34 0.34 0.33

% [0] [454] [26.2] [35.7] [53.3] [54.6] [54.6]  [57.6]




INCREMENTO DEL VOLUMEN PLANTAR (cm) media +/- ES

DATOS Tiempo de medicion del volumen de inflamacion
Antes  “0*h. 1h. 3h. 5h.  24h. 48h.  72h. 96 h.

URTICA URENS

039 062 063 084 087 087 076  0.73 0.72
+0.02**  +0.02 +0.018 +0.028 + 0.026 + 0.015 + 0,015 + 0.013

Dif: 023 024 045 048 048 037  0.34 0.33
% [9.52] [-9.09] [8.16] [14.28] [36] [50.6] [54.6]  [57.69]

VERBENA OFFICINALIS

0.4 063 063 0.87 0.99 092 087 083 0.8
+ 0.08** + 0.008** + 0.03** + 0.009* + 0.02* + 0.01* +0.018* + 0.01**
Dif: 023 023 047 0.59 052 047 043 0.41
% [(9.52] [4.5] [4.08] [5.38] [30.6] [37.3] [42.6] [47.4]

SAMBUCUS PERUVIANA

053 077 077 114 12 118 115 127 0.95
+ 0.07 + 0.04 +0.07* + 0.05* + 0.04* + 0.04* + 0.05* + 0.06*

Dif: 024 024 061 067 065 062 0.74 0.42

% [-14,28] [-14,28] [-24.48] [-19.6] [13.3] [17.3] [1.33]  [46.18]

dif:  Diferencia en centimetro de inflamacion de los datos de un tiempo inferior
Frente a otro superior. inf 2 —inf. 1 = dif.

% = Porcentaje de reduccion de la pata comparada con el grupo que trata solo
con carragenina.

ES = Error standard



Significancia relativa frente a los valores del control * p<0.05; ** p<0.01
Area FARMACOLOGIA - I.I.F.B, F.C.F.B — ( 2003)

ANEXO No 4

Grafica Del porcentaje de inhibicion en comparaciéon con el reactivo
carragenina,
Incremento de volumen en porcentaje.

Oh 1lh 3h 5h 24h  48h 72h 96h

B Smilax aspera

O Xanthium spinosum
OUrtica urens

M Verbena officinalis

O Sambucus peruviana




ANALISIS DEL SCRENING DEL PORCENTAJE DE__INHIBICION DE
INFLAMACION SUBPLANTAR.

El screening de la actividad antiartritica expresado mediante la inflamacion

muestra el porcentaje de los extractos frente a la Indometacina y la comparacion
de acuerdo al tiempo de administracion de cada uno de los extractos en los
determinados lapsos de tiempo. Siguiendo el modelo de induccion de edema de

pata por carragenina en ratas. Se muestran en el grafico nimero ocho.

Basandome en los datos control patrén y extractos de estudio, se establecié que
el porcentaje de mayor inhibicibn se mostré6 a las tres horas después de la
primera administracién, donde el Xanthium spinosum tiene mayor actividad con
un 26, 22 % frente a la Indometacina que tenia un 4 % de inhibicion.

A las cinco horas fue més activa la Smilax aspera junto al Xanthium spinosum

A partir de las 24 horas fue mas efectiva la Smilax aspera y el Xanthium

spinosum y la Urtica urens se encuentran en menor escala.
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	 R E S U M E N 
	 
	 
	La Artritis reumatoide  es una enfermedad sistémica crónica, caracterizada por el desarrollo de una inflamación súbita, generada por la actividad anormal del sistema inmunológico, por la invasión de la membrana sinovial, por células que dañan las articulaciones como linfocitos, monocitos, leucocitos como polimorfo nucleares con edema, congestión vascular, depósito de fibrina.  
	 
	Como resultado de la inflamación crónica, la membrana sinovial se engrosa formando vellosidades grandes y se convierte en el llamado PANNUS, este erosiona el cartílago y el hueso. 
	 
	 
	 
	 
	 
	La inflamación viene a ser  la respuesta vital del organismo, frente a una agresión, que desencadena una serie de reacciones a nivel molecular, celular, enzimático, metabólico, nervioso y endocrino, dentro del sitio lesionado (Ergueta, 1987; 145). 
	 
	 La inflamación se divide en aguda y crónica, términos útiles, siempre que se tenga en cuenta ciertas cualificaciones de su significación. 
	 
	Signos clínicos de la inflamación.- ( Ergueta, 1987;  345) 
	Forma aguda. Caracterizada  por signos clásicos, dolor, calor rubor, tumor, y por pérdida de la función, histológicamente presenta los acontecimientos: Dilatación de arteriolas capilares y vénulas con aumento de la permeabilidad y flujo sanguíneo, exudación de líquidos, incluso proteínas plasmáticas y migración de leucocitos hacia el foco inflamatorio (Dorland, 1992;  360).  
	 
	Los clásicos signos de inflamación descritos por Celso son: dolor, tumor, rubor y calor a los cuales Virchow  añadió alteración funcional. 



	 
	La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica crónica manifestada  primeramente por  artritis inflamatoria que abarca articulaciones periféricas pequeñas de modo simétrico. 
	 
	La medicina tradicional, es una de las expresiones más importantes de la memoria ancestral de los pueblos nativos y hace uso entre otras prácticas, de un gran número de especies vegetales para curar sus enfermedades. 
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	       CUADRO No  7 
	    Smilax aspera
	 
	 
	ANÁLISIS DE DATOS 

	                                    CUADRO No  8 
	Smilax aspera

	                                    CUADRO No 9 
	Smilax aspera
	ANÁLISIS DE DATOS 
	                                             0.21       0.22     0.49        0.56        0.75       0.75          0.75         0.78 
	                             
	                              SMILAX ASPERA                                                                           
	                   0.4          0.6         0.6       0.84        0.76          0.72      0.66           0.6           0.6 
	   A las cero horas es decir en el momento de la administración se midió el volumen plantar dando un porcentaje de inhibición de 9.5 % para la Indometacina, para la especie Smilax aspera L.  un 4.76 %; para la especie Xantium spinosum L. un 0 % ; para la especie Urtica urens L. un –9.52 % ; para la especie Verbena officinalis L. un –9.52 % ; y para la especie Sambucus Peruviana  un –14 % 
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	                   0.4          0.6         0.6       0.84        0.76          0.72      0.66           0.6           0.6 



