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Il. RESUMEN

En la presente investigacion se estudié la actividad antinflamatoria y
analgésica de Grindelia boliviana Rusby (Chiri Chiri).

Siendo el objetivo general la Determinar la accién Analgésica, antiinflamatoria de la
infusion acuosa de Grindelia boliviana Rusby (Chiri chiri) en ratones albinos, utilizando
el modelo biolégico de edema de pata inducido por formol al 5% descrito por Winter
(1962) y posteriorrhente modificado para ratones por Sugiéhita (1981) y la prueba del
analgésimetro es el método descrito por Randall, para el cual se utilizo ratones albinos
de 23 +2 g de peso aproximédo los cuales fueron sémetidas a un ayuno de 24 horas,
que se le administrara por via peritoneal la Aspirina 10 mg/Kg, Paracetamol 10
mg/Kg, Indometacina 15mg/Kg y 12.5 mg y 25 mg de extracto liofilizado de Grindelia
boliviana Rusby (Chiri Chiri).

Segun los resultados obtenidos y la evaluacién de los disefios experimentales
los porcentajes de inflamacién se determiné que la infusién de Grindelia boliviana
Rusby (Chiri chiri) presento efecto antiinflamatorio y analgésico in vivo a dosis de 12.5
mg y 25 mg con significancia estadistica (p<0.05).

La evaluacién de la toxicidad de Grindelia boliviana Rusby (Chiri chiri), se
determino por medio de la dosis letal 50 (DL 50), utilizando 5 lotes de ratones albinos
de peso aproximado de 23 +2 g, a los cuales por via peritoneal a dosis tnica de 0.543
g/Kg, 1.086gt/kg y 2.17g/Kg de peso corporal, evaluando las alteraciones o bien la
muerte del ratén a la 1, 2, 4, 6, 24, 48 horas y un maximo de 5 dias. Obteniendo como
resultado que el extracto a 0.543mg/g presentan toxicidad y a mayor dosis la letalidad

aumenta.

Palabras clave: Gh’ndelia boliviana R; Actividad Inflamacion, Analgésica, Toxicidad



ABSTRACT

In the present study the anti-inflammatory and analgesic activity of Grindelia Bolivian
Rusby (Chiri Chiri) was studied.

As the overall aim of defermine the analgesic, anti-inflammatory action of the
aqueous infusion of Grindelia bolivian Rusby (Chiri Chiri) in albino mice, using
the biological model of paw edema induced by 5% formalin described by Winter (1962)
and subsequently modified mouse by Sugishita (1981) and test analgesimeter is the
method described by Randall, for which albino mice | use 23 + 2 g of approximate
weight which were subjected to fasting for 24 hours, which will be administered by
peritoneal route Aspirin 10 mg / Kg, Paracetamol 10 mg / kg, and 12.5 mg
Indomethacin 15mg/kg and 25 mg of lyophilized extract Grindelia Bolivian Rusby (Chiri
Chiri).

According to the results and evaluation of experimental designs percentages of
inflammation was determined that infusion of Grindelia Bolivian Rusby (Chiri Chiri)
presented anti-inflammatory and analgesic effect in vivo at doses of 12.5 mg and 25
mg with statistical significance (p <0.05 ).

The evaluation of the toxicity of Grindelia Bolivian Rusby (Chiri Chiri) is determined by
the lethal dose 50 (LD 50) using 5 sets of albino mice weighing approximately 23 £ 2 g,
which by the peritoneal route to single dose of 0.543 g / kg, and 2.17G 1.086gt/kg / kg
body weight, or evaluating changes mouse death at 1, 2, 4, 6, 24, 48 hours and a
maximum of 5 days. Resulting in that the extract to 0.543mg / g exhibit increased

toxicity and Iethality dose increases.

Keywords: Bolivian Grindelia R; Activity Inflammation, Analgesic toxicity



Iil. INTRODUCCION

Las plantas medicinales son parte de lo que se conoce como “Medicina
Alternativa”, es decir otra manera de recuperar y mantener la salud. La utilizacion de
las plantas medicinales por el hombre se remonta al principio de su evolucién, ya que
de acuerdo con la historia de la Fitoterapia en diversas culturas demuestra que el
hombre prehistérico observaba el comportamiento de los animales con relacién a las
plantas, identificando a las que poseian propiedades curativas. Por estas razones las
plantas medicinales son una constante busqueda de para atenuar las dolencias del
hombre.

Conforme el ser humano ha desarrollado continuamente su forma de vida, se
ha generado un conjunto de aspectos y hechos importantes en la medicina en el
tratamiento de afecciones por medio de plantas a las cuales se les atribuye
propiedades terapéuticas, 1o que es motivo de estudio. Tomando en cuenta que en
Pert contamos diferentes microclimas ha dado las condicione_s climaticas apropiadas,
lo cual a motivado una diversidad de especies de plantas, a las cuales se les atribuye
propiedades curativas, y deben realizarse investigaciones farmacolégicas con el fin de
clasificar aquellas que tienen propiedades medicinales y que sean cientificamente
validadas.

El presente estudio se centra en la validacién de Grindelia boliviana Rusby
(Chiri Chiri) en uno de los probables efectos farmacolégicos, usado en medicina
tradicional a la cual se le confiere muchas propiedades.

La_ validacién farmacolégica se realizé en ratones albinos, separados en grupbs de 6
animales que fueron divididos en controles positivo y negativo. Para hacer manifiesta
la propiedad antiinflamatoria y analgésica, La evaluacion de la toxicidad de la especie

en estudio, se determinara por medio de la dosis letal 50 (DL 50) (SPERMAN ,1952).



Siendo el objetico de la presente investigacion el determinar la accién
antiinflamatoria, analgésica y la dosis letal media (DL50) de la infusién acuosa de
Grindelia boliviana Rusby (Chiri chiri) en ratones albinos.

El proposito de la presente investigacibn nos permitird analizar la accién
Antiinflamatoria y analgésica de Grindelia boliviana Rusby (Chiri Chiri) que es usada
con frecuencia por la poblacion, la inflamacién es una reaccién local conectivo-
vascular, provocada por los componentes endégenos en respuesta a una injuria en el
tejido. Sin embargo, los componentes que inducen edema pueden alterar algunas
funciones esenciales en el organismo.

El presente trabajo se realizé6 dentro de la investigaciéon basica. Los alcances
de esta investigacion es una alternativa en la utilizacion de plantas medicinales que
ayuden a la relajacién del pacienté y a reducir la inducciéon del edema. Es asi, la
Organizacién Mundial de la Salud en el 2002 reconoce la importancia del rol que
desempefa el uso y utilizacion de las plantas medicinales en la “Atencién Primaria de
la salud”; recomienda y respalda su integraciéon en los sistemas nacionales de salud;
se estima que casi el 80% de todos los habitantes de la Tierra las usan para resolver
sus principales problemas de salud.

El uso de las plantas medicinales por la poblacién en la prevencién o tratamiento de
dolencias, es una modalidad terapéutica que es utilizada mundiaimente por largo
tiempo, esto ha venido incrementandose en la ultima década, ello debido al costo de
los medicamentos , que ha obligado a muchos pobladores a buscar alternativas para
curar sus enfermedades. Es por esto que el uso de las plantas medicinales con fines
terapéuticos, Ultimamente han vuelto a adquirir importancia en nuestro pais y
localidad. No debemos olvidar que el dolor es una de las quejas mas frecuentes dentro
de la poblaciéon. Acompariia a la inmensa mayoria de las enfermedades y constituye
casi siempre la causa que lleva a la persona a buscar ayuda o a tratar de obtener
alivio. Los sistemas sensoriales juegan el papel de informarle al cerebro acerca del

estado del ambiente externo y del medio interno del organismo. El dolor es una
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percepcion y como tal, es una de las salidas del sistema nociceptivo, el que por si
mismo es un componenté del equipo general de controles responsables de la
homeostasia.

Por lo antes referido, se hace necesario que se realicen estudios
farmacolégicos, para evaluar si las plantas medicinales poseen las propiedades
terapéuticas que popularmente se les atribuyen.

En el caso de Grindelia boliviana Rusby (Chiri Chiri) en Pera y en la localidad

no existen estudios farmacologicos que validen las propiedades antiinflamatoria y
analgésica que popularmente se le atribuye, por lo que es necesario evaluar si posee
dichos efectos. |
Los estudiantes de enfermeria pueden relacionar el presente estudio de Chiri chiri con
la asignatura de medicina tradicional.
Siendo la justificacion del trabajo, que actualmente en el PerG el uso de plantas
medicinales esta siendo mas frecuente por la poblacién, principaimente por la
accesibilidad a estas, el bajo costo, asi como por una herencia marcada en la que se
demuestra la confianza a la medicina de origen natural, para el tratamiento de
enfermedades y menor riesgo para la salud de las personas.

Por ello es de vital importancia que las plantas sean validadas en sus usos
terapéuticos, para ello debe realizarse estudios farmacoldgicos que verifiquen si el uso
popular de las plantas es real o simplemente un placebo, y puedan estas ser una
alternativa en el tratamiento de las dolencias del hombre.

Debido a las propiedades terapéuticas que se le asigna a la planta en estudio y
a la escasez de datos farmacognoésticos de la especie en nuestro pais, nos motivé
llevar a cabo el presente estudio. Por lo tanto es necesario realizar un estudio
farmacolégico de la planta Grindelia boliviana Rusby (Chiri Chiri), ya que a esta
especie se le atribuye propiedades antiinﬂamatorias; cicatrizantes y relajantes de
musculatura lisa que no cuentan con una base cientifica. El desarrollo de la validacion

farmacologica de esta planta surge con la finalidad de satisfacer las necesidades de
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las personas siguiendo esquemas econdémicamente rentables y recursos que se

encuentren a su alcance.

IV. MARCO TEORICO

En el Per0 contamos con una amplia variedad de plantas distribuidas en
costa, sierra y selva, registrando hasta 25 000 plantas, muchas de ellas aun sin
verificacion. Las plantas medicinales en nuestro medio se expenden en los mercados
de la comunidad se dan para las dolencias que refiere la persona.

El interés actual en la medicina herbolaria y la busqueda de opciones
terapéuticas alternativas tiene sus raices en una creciente insatisfaccién hacia la
medicina convencional, tanto por su falta de éxito en algunas enfermedades como por
los efectos colaterales que ciertos medicamentos provocan. También influyen el
aspecto econémico (precios mas bajos de los medicamentos herbolarios) y la -
tendencia, cada vez mas evidente en ciertos sectores de la poblacion, de reencontrar
valores y de adoptar modos de vida mas “naturales” (Casino, 1995).

Muchas especies vegetales usadas tradicionalmente dadas las propiedades
antiinflamatorias y analgésicas, han sido objeto de investigaciones en los Gitimos afios,
en aras de evaluar sus usos tradicionales y descubrir los metabolitos responsables de
tales acciones. En la literatura se informa el empleo de muchas preparaciones
galénicas obtenidas de plantas que tienen efecto antiinflamatorio 'y analgésico,
haciendo especial énfasis dentro de estas, a extractos acuosos o infusiones que
poseen compuestos fendlicos en su composicidn quimica (Vanacloxta y col., 2003 ;
Borgi y col., 2007; Akindele y Adeyemi, 2007; Clavin y col., 2007).

Vitto (2009) ha realizado un estudio de las Asteraceas refiriendo que incluyen
gran cantidéd de especies Utiles (medicinales, agricolas, industriales, etc.). Algunas
han sido domesticadas y cultivadas desde la Antigliedad y otras conforman vastas
extensiones de vegetacion natural, determinando la fisonomia de numerosos paisajes.

Su uso etnobotanica ha ayudado a sustentar numerosos pueblos. Hoy, unos 40

%
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géneros de Asteraceas son relevantes en alimentacion humana y animal, fuentes de
aceites fijos, aceites esenciales, forraje, miel y polen, edulcorantes, especias,
colorantes, insecticidas, caucho, madera, lefia o celulosa.

Roig (1988) refiere que no se dispone en la literatura de informacién precisa
sobre la toxicidad de esta especie Caprana biflora L, y aunque se informa que dosis
elevadas de extractos de Caprarna biflora L. pueden producir debilidad general, suefio,
rigidez y hasta pardlisis muscular, manifestandose una especie de embriaguez con
vértigo, pero no se refieren estudios cientificos que confirmen uno u otro efecto. Al
respecto Guzman (1975) y Morton (1981) atribuyeron estos efectos a una posible
accién depresora sobre el Sistema Nervioso Central, aunque en ninguno de los casos
se estima la dosis toxica. Todo lo cual sugiere que para aseverar dichos efectos
secundarios se deben realizar estudios que permitan comprobar la acciéon sobre dicho
sistema.

El proceso inflamatorio es complejo e involucra una serie de fenomenos que
pueden ser desencadenados por varios estimulos, entre los que se incluyen factores
endégenos (necrosis tisular o rotura ésea) o factores exégenos como lesiones por
agentes mecanicos (corte), fisicos (quemaduras, radiaciones, frio, calor), quimicos
(corrosivos, venenos, toxinas), biolégicos (bacterias, virus, parasitos, hongos) e
inmunolégicos (reacciones de hipersensibilidad) (Feria, 2004).

Garcia (2011) realizando el estudio preliminar sobre el efecto anélgésico del
extracto de hojas de Ageratina glabrata en dos modelos térmicos de dolor agudo,
refiere que esta planta estd ampliamente distribuida en México y es conocida
popularmente por sus efectos analgésicos. Aunque esta especie ha sido estudiada
quimicamente, no hay estudios acerca de su efecto analgésico. En el presente trabajo
fitofarmacéutico se evalué el efecto analgésico del extracto de A. glabrafa en dos
modelos térmicos de dolor agudo en rata: la prueba del pléto caliente y en la prueba
de retirada de la cola. Se probaron dosis de extracto de 100mg/Kg y 150 mg/Kg para
la prueba de plato caliente, y 100mg/Kg para la prueba de retirada de la cola. Los

10
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resultados preliminares obtenidos muestran que- el extracto de hoja de A. glabrata
posee efecto analgésico 5 horas posteriores a la administracién en la prueba de plato
caliente.

V. MATERIALES Y METODOS

5.1.- Material Vegetal

Las plantas de este estudio fueron colectadas y /o compradas en la parada.
Los herbarios de la planté fueron identificado y depositados en el Herbario del Museo
de Historia Natural de San Marcos (UNMSM).

Las plantas fueron desecadas a temperatura ambiente en las instalaciones del
laboratorio de Bioguimica de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Nacional del Callao evitandose la exposicion directa a la luz solar. Las hojas y los
tallos se pulverizaron y conservados en botellas de vidrio de color caramelo hasta el
momento de su uso.

5.2.- Preparacion de los extractos

Los extractos acuosos se obtuvieron en infusiones con agua destilada al 10%
(p/v). Para lo cual el volumen calculado de agua, a temperatura de ebuillicion, se vierte
sobre un recipiente que contiene la planta pulverizada, se tapa el recipiente y se
mantiene asi por un periodo de 24 horas, posteriormente se filtra y se almacenara en
recipientes de vidrio de color caramelo hasta su liofilizacion y uso.

5.3- Procedimiento de Analisis Farmacolégico

EL andlisis de la actividad antiinflamatoria y analgésica se reaiizo en la misma
muestra de ratones seleccionados al azar, iniciaimente se determino la actividad
antiinflamatoria y posteriormente se evalud la propiedad analgésica.

5.3.1- Actividad Antiinflamatoria

La actividad anti-inflamatoria se evalué mediante el modelo biolégico de edema

de pata inducido por formol al 5% descrito por Winter (1962) y posteriormente

modificado para ratones por Sugishita (1981), empleando como patrén a la
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Indometacina. Ratones machos Swiss con un peso de 23 + 2 g seran separados en
grupos de 6 animales y mantenidos ad libitum hasta el inicio de la experiencia. Los
extractos acuosos, seran testados via peritoneal a una dosis equivalente a 0.543,
1.086 de planta seca/ kg de peso corporal; Aspirina 10 mg/Kg, Paracetamol 10 mg/Kg,
Indometacina 15mg/Kg.

Los grupos asi preparados fueron:

- Grupo control: administracion de Indometacina

- Grupo Problema: administraciéon de extractos.

- Medida de la Formacién del édema.

La actividad de formaciéon de edema usando el veneno de Bothrops atrox
(jergén de selva) se realizo de acuerdo al Método de Yamakawa et al. (1976). Los
ratones sepa BALB/c (Mus musculus) se inyecto en la almohadilla plantar de la pata
derecha con 50 ul de solucion salina conteniendo 5 ug de veneno de Bothrops atrox y
la misma solucién salina ihyectada en la pata contraria. Los ratones se sacrificaron con
una sobre dosis de éter y ambas patas removidas a la altura tibio - tarsal y pesadas.
El valor del edema es la diferencia de peso entre la pata inyectada con veneno y la
‘inyectada con salina.

- Efecto de farmacos y extracto de planta en la inhibicion del edema por el
veneno.

Se evalub el efecto preventivo y reductor de la Aspirina 10 mg/Kg, Paracetamol
10 mg/Kg, Indometacina 15mg/Kg y 12.56 mg y 25 mg de extracto liofilizado de
Grindelia boliviana Rusby (Chiri Chiri) utilizando el método de Yamakawa et al. (1976),
empleando ratones albinos.

Se preparo grupos de 6 ratones albinos machos de 23 £+ 2 g de peso a los
cuales se les inoculo por via subcutdnea dosis de farmacos y el extracto
hidroalcoholico liofilizado de la planta, para realizar los estudios que a continuacién

se indican:
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a) Estudio de prevencion de formacion de edema inducido por la secrecion
glandular de Bothrops atrox: Una hora o 30 min. antes de la aplicaciéon del
veneno se inoculo por via subcutanea, la Aspirina 10 mg/Kg, Paracetamol 10
mg/Kg, indometacina 15mg/Kg y 12.5 mg y 25 mg de extracto liofilizado de
Grindelia boliviana Rusby (Chiri Chiri) se inoculo por via peritoneal (v.i.)

b) Estudio de reduccién del edema inducido por la secrecién glandular de
Bothrops atrox: Se inoculo el veneno y después de 30 minutos o 1 hora se inoculo
por via subcutanea la Aspirina 10 mg/Kg, Paraoetamol 10 mg/Kg, Indometacina
16mg/Kg y 25 mg y 50 mg de extracto liofilizado de Grindelia boliviana Rusby
(Chiri Chiri). La medida de la evolucién del edema se realiza a las 30, 60, 120y
240 min después haberse administrado el veneno y la significancia estadistica se
determina mediante la t-Student. Paré calcular el % de inhibicién de la inflamacién
se calculo la media de los incrementos de volumen de cada grupo para cada
tiempo y se aplica la férmula siguiente:

Porcentaje de inflamacion = V pata inflamada - V pata normal X 100

V pata normal

5.3.2.- Prueba Del Analgésimetro

La sensibilidad al dolor, incrementado por una inflamacién, puede ser reducida
por ciertas sustancias analgésicas.

El método a utilizar para la determinacion de la accién analgésica es el método
descrito por Randall, para el cual se utilizara un total de veinte ratones albinos
(hembras) de peso de 23 + 2 g los cuales estuvieron en ayuno de 24 horas,
previamente al experimento. Los veinte ratones fueron separados en cuatro lotes de 5
ratones cada uno, esta seleccién se realizo al azar.

Un primer lote fue el control, al que se le administro por medio de sonda
orogastrica agua destilada, un segundo lote de referencia al que se le administrara por

via peritoneal la Aspirina 10 mg/Kg, Paracetamol 10 mg/Kg, Indometacina 15mg/Kg.

W



A los lotes restantes se les administro por via peritoneal la infﬁsién de la
Grindelia Bolivia Rusby (Chiri Chiri) a uno de las dosis de 0.543, 1.086 y 2.17g/Kg
peso corporal.

El umbral del dolor se mide colocando las colas de los ratones a una fuente de
calor por la cual se observa el retiro de esta. Este umbral es medido en la cola en el
Anaigésimetro L.E. 7106 (PANLAB), a tiempos de 15, 30, 45, 60, 75 y 90 min después
de la admihistracién de veneno de Bothrops atrox. Tomando como tiempo cero vel
momento de inicio de la administracién de las diferentes sustancias a los cuatro Ioies
de ratones. (Control, Referencia, Dosis 0.543, 1.086 y 2.17g/Kg peso corpbral.

El grado de analgesia es estimado en porcentaje de aumento del umbral del
dolor en los ratones tratados con respecto a los controles.

5.3.3- Ensayo Toxicolégico. Método de Sperman y Karber.

La toxicidad del extracto se determino en dosis graduales que delimitan
conjuntamente la zona de ensayo definitivo, lo cual se logra con la administracién de
dosis constantes de sustancias a diferentes lotes en progresién geométrica, anotando
el porcentaje de mortalidad en cada lote y determinando por medio de un calculo
algebraico la DL 50. |

La toxicidad del extracto que presente actividad antiinflamatoria y/o analgésica
con significancia estadistica comparado con el farmaco de referencia (Aspirina 10
mg/Kg, Paracetamol 10 mg/Kg, Indometacina 15mg/Kg), se determinara por medio de
ia Dosis letal media (DL 50).

Se seleccionaron 5 lotes con un nimero de 6 ratones albinos cada uno, de la
misma camada e igual nimero de hembras y machos, con un peso aproximado de 23
* 2 g y un mismo tipo de alimentacién. Luego se administro al ratén la sustancia a
ensayar por via peritoneal, a dosis unica de 1 a 5 mg/Kg de peso y se observara

durante un periodo de 1, 2, 4, 6, 24, 48 horas y un maximo de 5 dias.
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La evaluacion se realiza segun la aparicién signos precursores de muerte los
cuales pueden ser: pilo ereccion, temblores, sialorrea, sudoracion, convulsiones,
cromodacriorrea, espasmos respiratorios.

Para determinar la DL50 de los datos obtenidos se aplicara la formula de
Karder y Behrenus:

DL 50 = Df- (a)x(b)
()
En donde:
a = Suma de muertos de lotes consecutivos /2
b = diferencia entre las dos dosis consecutivas
Df = Primera dosis que mata a todos los animales
n = Numero de animales por lote.

Los resultados para la dosis letal media seran dados en miligramos o gramos

~ por Kg de peso. (DL 50 = X mg/Kg 6 g/Kg)
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VI. RESULTADOS

Grafica 1.- REDUCCION DE LA INFLAMACION POR FARMACOS Y
GRANDELIA BOLIVIANA RUSBY (Chiri Chiri) EN RATONES ALBINOS
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En todos los experimentos se inyecta 50 ul de solucién formol 5% por via s.c en la pata derecha del
ratén (23 + 2. g de peso) y solucion fisiolégica en la pata izquierda. Los extractos de la planta fueron
administrados i.p. a un volumen de 0.05 mi. El edema se evalué 30, 60, 120 y 240 min después como se
describe en Material y Métodos. (N = 68) **P < 0.05. Usando la prueba de t-Student. (Cardenas T.J. 2014)

Se observa que a mayor tiempo el edema va aumentando en el control y Grindelia
boliviana Rusby (Chiri Chiri) presenta un muy buen efecto antiinflamatorio a 125y 25

mg su efecto es mucho mejor a los farmacos usados como referencia.
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Grafica 2. DETERMINACION DE LA ANALGESIA DEL EXTRACTO DE
GRINDELIA BOLIVINA RUSBY (Chiri Chiri) EN RATONES

ALBINOS
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En todos los experimentos se inyecta 100 ul el extracto de Grindelia boliviana Rusby (chiri Chiri) 0.543,
1.086 y 2.17g/Kg peso, por via peritoneal al ratén (23 + 2. g de peso). La analgesia se evalué a 15,30,
45,60, 75 y 90 min después como se describe en Material y Métodos. (N = 6) ++P < 0.05. Usando la
prueba de t-Student. (Cardenas T.J. 2014)

Observamos que a mayor dosis la analgesia es mas pronuncia, es asi que los

ratones ya no perciben la estimulacion que se les aplica a la cola, por lo que es

recomendable usar una dosis de 12,.5 mg
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Gréafica 3. DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL (DL50) DEL EXTRACTO
DE GRINDELIA BOLIVINA RUSBY (Chiri Chiri) EN RATONES
ALBINOS
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La letalidad DL50 fue determinada usando 5 grupos de 6 ratones albinos sepa BALB/c (Mus musculus)
de 23 +2 g de peso, sometidos a dieta liquida Ad Libitum 24 horas antes del experimento. 6/0 seis ratones
ninguno muerto (Cardenas, T. 2014)

Se aprecia que Grindelia Bolivia Rusby (Chiri Chiri) presenta letalidad a dosis

altas, siendo la dosis letal minima de 0.543 g/Kg peso equivalente a una dosis

de 12.5 mg.
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Vii. DISCUSION

El curar o atenuar dolencia en el hombre siempre es una necesidad y las
plantas medicinales resultan una alternativa facil y rapido, lo que hace necesaria la
validacién de las especies vegetales que poseen propiedades medicinales y ampliar
nuestra experiencia en el empleo de los productos que de ellas se extraen.

No debemos olvidar que los remedios a base de plantas medicinales presentan
una inmensa ventaja con respecto a los tratamientos quimico. En las plantas los
principios activos se hallan siempre biolégicamente equilibrados por la presencia de
sustancias complementarias, que van a potenciarse entre si, pero también no olvidar
que decir natural no es indicativo de inocuo, ya que las plantas pueden ser toxicas si
son empleadas inadecuadamente.

La propiedad antiinflamatoria fue evaluada a dosis 12.5 y 25 mg, tomando el
porcentaje de inflamacion de la aponeurosis sub-plantar derecha de la pata en el
ratbn, se observé en los resultados del extracto acuoso liofilizado de Grindelia
boliviana Rusby (Chiri Chiri), a dosis de 0.543 y 1.086g/Kg de peso corporal presenta
mayor efecto antiinflamatorio lo cual nos evidencia que a mayor concentracion se
obtiene un efecto mas significativo con relacién al grupo control, pero con ello
incrementamos la toxicidad y los ratones se aletargan mas trayendo también el
descenso de la temperatura. En este ensayo podemos ver la diferencia significativa

con respecto al grupo control negativo y farmacos de referencia.

Acuiia (2005) estudiando la actividad antiinflamatoria de Chenopodium
ambrosioides L. (Paico) refiere que dosis de 1000mg/Kg muestra el efecto pero no es
prolongado, én nuestra investigacién tenemos dosis de 500mg/kg de Grindelia
boliviana R. presenta una efecto antiinflamatorio .y refiere que Wemena pigmea giles y
Wemeria nubigena HBK, en dosis de 0,1 ml/Kg, tiene efecto antiinflamatorio en 42 y

22.55% y con los extractos diclorometanicos 52% y 18% efectos antiinflamatorios, en
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nuestra investigacion Grindelia boliviana Rusby (Chiri Chiri) presenta un efecto

antiinflamatorio de 50% y 38% .

En lo referente a la accién analgésica la dosis a usar es 12.5 mg, dosis
mayores resultan muy dUtiles para este propdsito pero nos presentamos al
inconveniente de que se intensifica |a letalidad de Grindelia boliviana Rusby.

Apaza (2005) estudiando el efecto analgésico de Lupinus mutabilis a dosis 300
mg/kg, refiere que la planta tiene un efecto muy similar al de la morfina, en nuestra
investigacion reportamos el efecto analgésico a dosis de 543 mg/Kg promoviendo un
aietargamiento de los ratones.

Villegas (1997) reporta que a dosis de 0.1 - 1 mg/g de peso de ratén
administrado por i.p. Peperonia galioides, Himatanthus sucumba, Eleuthrine bulbosa y
Anredera diffusa no presentan actividad toxica, en nuestro trabajo tenemos dosis
0.543 mg/g y 1.0 mg/g de peso de ratén lo que reportamos en el presente trabajo,pero
a dosis de 1.0 mg/g Grindelia boliviana Rusby ya es toxico. Los extractos estudiados
sugieren toxicidad, ello podria ser debido a la presencia o concentracion muy baja de
alcaloides los que estaria confiriendo toxicidad a esta especie vegetal.

Acuia (2005) estudiando la actividad antiinflamatoria de Chenopodium
ambrosioides L. (Paico) refiere una DL50 de 11,949 mg/Kg, que segun los criterios de
Williams, califican a la planta como no téxica, en nuestra investigacion encontramos
para Grindelia boliviana R. una DL50 de 543 mg/Kg una dosis muy inferior a lo
reportado.

Bahamonde (2005) estudiando Calophyllum brasilienses C. refiere que el
efecto analgésico a dosis de 1000 mg/Kg y el efecto antiinflamatoria a dosis menores,
ademas que la DL60 es 9650 mg/Kg, en nuestra investigacién encontramos que el
efecto analgésico y DL50 de Grindelia boliviana R. esta en 543mg/kg demostrando

tener muy bien efecto analgésico.
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En conclusién, Grindelia boliviana Rusby (Chiri Chiri) presenta una muy buena
actividad antiinflamatoria y analgésica, pero presenta toxicidad es lo que deberia tener
en cuenta. Seria conveniente continuar evaluando la accién de esta planta con otros

métodos.
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IX. APENDICES

Grafica 1.- REDUCCION DE LA INFLAMACION POR FARMACOS Y
GRANDELIA BOLIVIANA RUSBY (Chiri Chiri) EN RATONES ALBINOS
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En todos los experimentos se inyecta 50 ul de solucion formol 5% por via s.c en la pata derecha del
ratén (23 + 2. g de peso) y solucion fisiolégica en la pata izquierda. Los extractos de la planta fueron
administrados i.p. a un volumen de 0.05 ml. El edema se evalud 30, 60, 120 y 240 min después como se
describe en Material y Métodos. (N = 6) **P < 0.05. Usando la prueba de t-Student. (Cardenas T.J. 2006)
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Grafica 2. DETERMINACION DE LA ANALGESIA DEL EXTRACTO DE
GRINDELIA BOLIVINA RUSBY (Chiri Chiri) EN RATONES

ALBINOS
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En todos los experimentos se inyecta 100 ul el extracto de Grindelia boliviana Rusby (chiri Chiri) 0.543,
1.086 y 2.17g/Kg peso. por via peritoneal al ratén (23 + 2. g de peso). La analgesia se evalud a 15,30,
45,60, 75 y 90 min después como se describe en Material y Métodos. (N = 6) **P < 0.05. Usando la

prueba de t-Student. (Cardenas T.J. 2014)
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Gréfica 3. DETERMINACION DE LA DOSIS LETAL (DL.50) DEL EXTRACTO
DE GRINDELIA BOLIVINA RUSBY (Chiri Chiri) EN RATONES

ALBINOS
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La letalidad DL50 fue determinada usando 5§ grupos de 6 ratones albinos sepa BALB/c (Mus musculus)
de 23 2 g de peso, sometidos a dieta liquida Ad Libitum 24 horas antes del experimento. 6/0 seis ratones

ninguno muerto (Cardenas, T. 2014)
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X. ANEXOS

Ciencia Veterinaria. Facultad de Ciencias Veferinarias. U N L.Pam. — 2002

Estudio de las Propiedades Antiinflamatorias de Marrubium vulgare
Boeris, M.A% Toso, R.EL.; Ochoa, G.Jz‘; Manso, D.A? .; Cuccolo, M‘E;z’y Sktiar, MIL

ICétedra de Farmacognosia, Depto. de Biologia, Bioquimica y Farmacia, Universidad
Nacional del Sur, San Juan 670, (8000) Bahia Blanca.
ICétedra de Fisiologia Animal, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad Nacional
de La Pampa, calle 5 y 116, General Pico, (6360) La Pampa.

- E-mail: lowpam{@ciudad.com.ar

Tabla 1: Efecto de distintos extractos de Marrubium vulgare sobre el edema

plantar inducido con carragenina en ratones.

ey | % | wr |%| eopy | ¥
Control 1,14+0.44 1,14£0,77 0,98+0,80
Piroxicam 0,52¢043° | 54 | 0,76£0,37 | 33 | 0,70:057 | 29
Acuoso 01,9410 21 18 | 1,12:0,19 2 1,40+0,58 -
Etanolico 0,5820,22° | 49 | 088:0,13 | 23 | 1,20£0,39 -
Hidroalcohdlico | 1,1020,42 4 1,2020,21 - 1,34+0,52 -
Cloroférmico 0742026 | 35 | 1,30:062 - 1,46+0,73 -

Tabla 2: Efecto de distintas concentraciones del extracto etanolice sobre ¢l edema
plantar inducido con carragenina en ratones.

Grupos Dosis 3 h ord 5 h~ o8 711 o2
(#D.E) | % (=D.E.) % (#D.E) %
Control 1,32=0,28 1.3420,31 1,54+0,30
Piroxicam 30mg/Kg{0,93£0.18*%] 30 | 1,00=024 | 25 | 1,03%0,32* | 33
Ex. Etandlico| 0,5¢g 1,03+£0,40 | 22 1.27+0,33 3 1,22+0,23 21
Ex. Etandlico| 1,0g [0,92%£0,34*| 30 | 0,92%0.28* 31 0.85+0,41* 45
Ex. Etandlico | 20g 1,00+0,29 § 24 | 1,57%037 - 1,52%0,25 i

7
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