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RESUMEN
La presente investigacion tuvo como propésito destacar el uso tradicional de las

7328

flores de Helianthus annuus L. “girasol’” desde un punto cientifico. Fue realizado en €l
laboratorio de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioguimica de la UNSCH.

Las flores en estudio se recolectaron en la ciudad de Huamanga - Ayacucho, las
mismas que se identificaron en el Herbarium Huamangensis de la UNSCH. El tamizaje
fitoquimico se realizd siguiendo el método de Miranda (1996), con extracciones sucesivas
de las flores con solventes como bencina, alcohol etilico y agua; obteniéndose los
siguientes metabolitos: alcaloides, flavonoides, taninos, fenoles, triterpenos, esteroides,
saponinas, lactonas, cumarinas, glicosidos cardiotonicos y catequinas. El porcentaje
encontrado de humedad fue de 44.47% en flores frescas, 10.55% en flores secas y
cenizas un 4.87%.

En el efecto antipirético se empleé el método del ensayo de pirégenos descrito en
la USP XXIil, para ello se utilizd conejos albinos de raza Nueva Zelanda de 2 a 3 kg
distribuidos en 5 tratamientos con 5 conejos cada uno, se les indujo fiebre con una
solucion de gelatina al 20%. Posteriormente se utilizé el extracto hidroalcohdlico de las
flores de Helianthus annuus L. “girasol” a dosis de 400, 600 y 800 mg/kg y como farmaco
patron metamizol 50 mg/kg. Los valores del efecto antipirético fueron de 19.20, 424 y
49.5% respectivamente para los extractos y de 75.8% para el Metamizol.

Los resultados fueron analizados mediante el andlisis de varianza con un nivel de
confianza del 95% vy la prueba de tukey mostrando diferencias pero que no son muy
significativas entre los diferentes tratamientos ensayados.

Se concluye que la concentracion de 800 mg/kg tiene mayor actividad antipirética, con

un comportamiento similar al metamizol.

Palabras clave: Helianthus annuus. L., girasol, piresis, efecto antipirético.



I. INTRODUCCION

La medicina tradicional y/o folklérica en el mundo es tan antigua como el
hombre; porque estuvo obligado a aprender a alimentarse y a curar sus males,
debido a los peligros a que estaba expuesto.

La medicina tradicional es un conjunto de conocimientos y practicas que
tienen como fundamento el saber médico ancestral de la poblacién, el cual se va
modificando a lo largo de los siglos por la influencia del avance cientifico; es una
practica de tradicién familiar o comunitaria, para tener sus propios agentes de
salud y sus ideas especificas sobre la enfermedad y curacion.

Es alli donde nuestro quehacer profesional, debe emplearse para el
rescate de estos conocimientos herboristicos, llevandolos a los claustros
universitarios, validando las propiedades terapéuticas atribuidas a las luces del
método cientifico, con toda una posibilidad; no sélo de aporte de nuevas formas
para la atencion de salud, sino también de todo aquello que de este echo se
desprenda.

Es asi que mediante el surgimiento de estudio de la medicina natural en
el presente y dada la “inocuidad” de las plantas medicinales de uso terapéutico
se proyecta hacia la investigacion del Helianthus annuus L. “girasol” frente a los

estados febriles.



La especie Helianthus annuus L. es conocida comiunmente como “girasol”
y pertenece a la familia de las Asteraceae. Tiene diversos usos populares pero
de escaso estudio cientifico. Es empleado para tratar los resfriados con
presencia de fiebre con abundante tos se usa para limpiar heridas, para Ios‘
dolores de estomago también posee propiedades expectorantes.

La fiebre representa una reaccion del organismo frente a ciertas -
agresiones, que en su mayoria acarrean las infecciones de cualquier indole; ante
esta reaccion el organismo se encuentra en un estado “anormal” produciendo en
el paciente diversos signos y sintomas (como por ejemplo: escalofrios,
hipertermia, taquicardia, etc.).

Los problemas febriles son comunes en los diferentes extractos sociales,
ya que la fiebre presenta una reaccion del organismo frente a ciertas agresiones,
en su mayoria de origen infeccioso los que son acompafiados de signos y
sintomas, las que llevan en su conjunto al paciente a un esfado incOmodo Y
hasta peligroso (en caso de nifios con historias de convulsién); por eso se
requiere el descenso de la fiebre mediante procedimientos mecanicos (bafos,
pafos humedos, etc) y en su mayoria el uso de farmacos (AINEs), estos Ultimos
suelen tener efectos secundarios.

La presente investigacién denominada Evaluaciéon del efecto antipirético
del extracto hidroalcohdlico de las flores del Helianthus annuus L. “girasol”.
Ayacucho - 2011, trata de dar un alcance respecto a la propiedad antipirética que
posee esta especie vegetal y que constituye no sélo un recurso natural, sino
terapéutico que muchas personas no conocen, a pesar gue es una especie que
habita también en nuestra regidén, esperando contribuir en el avance de la
medicina tradicional y justificar su uso como planta medicinal.

Por ello se realiz6 este estudio en los ambientes del laboratorio de

Farmacia de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioguimica durante los



meses de abril 2011 a setiembre 2011, planteandose los siguientes objetivos:

Determinar la actividad antipirética del extracto hidroalcohodlico de las

flores de Helianthus annuus L. “girasol”.
Realizar la marcha fitoquimica de Helianthus annuus L. “girasol”.

Identificar los principios bioactivos responsables de la actividad

antipirética de Helianthus annuus L. “girasol”.



i MARCO TEORICO
21 ANTECEDENTES

El uso de las plantas medicinales se remonta a la época en que el hombre
hizo su aparicién en la faz de la tierra, imitando a los animales que por instinto
buscaban en los vegetales, su alimentacion y remedios para sus dolencias.

Durante mucho tiempo los remedios naturales, y sobre todo las plantas
medicinales fueron el Unico recurso que disponian los médicos. Esto origind el
conocimiento profundo de las especies vegetales que poseen propiedades
medicinales y ampliar sus experiencias en el empleo de los productos que de ellas
se extrae (Mufioz, 1993).

En el Pert, donde somos privilegiados con las condiciones climaticas,
contamos con e! 84 de las 103 zonas de vida y 28 de los 32 climas existentes y
por lo tanto con una flora de la cual se usan plantas con aplicacion terapéutica,
que se estdn exportando a los paises desarrollados para ser analizadas,
estudiadas y usadas en preparaciones que luego retornan como medicamentos
que tiene altos costos. Cabe mencionar gue el bosque amazoénico es el mas rico
del mundo, en cuanto a biodiversidad, se refiere (Angulo y Hernandez, 1999).

Esta sabiduria nos llega a través de la tradicion y por la investigacion. La
plantas siguen manteniendo su valor a lo largo del tiempo; es el hombre el que

debe aprender de nuevo a valorarlas, cuidarlas y beneficiarlas (Fon Quer, 1981).



En la British Herbal Pharmacopeia” se hace mencion a la Baptisia
tinctoria y al Salix caprea como febrifugos. En la Medicina Oriental se tiene al
Lithospermun erytrorhizum y a la Amebia euchroma como antipiréticos.

Investigaciones en Salix alba L. “sauce” encontraron el componente de
salicina con propiedades antipiréticas. En Filipéndula ulmaria L. “ulmaria” posee
un monotropitésido; que por hidrolisis enzimatica, origina salicilato de metilo,
aldehido salicilico, primaverosa y flavonoides confiriéndole propiedad
antipirética. (Evans, 1991).

Oriundo (2008), realiza estudios sobre la actividad antipirética del extracto
acuoso de las hojas de Perezia multiflora “escorzonera’; sus estudios a mayor
efecto fueron a una dosis de 200 mg con un porcentaje de 50 %, mientras que
para el metamizol con un 66.67 %

Asi mismo estudios realizados en la Universidad Nacional San Cristébal de
Huamanga referente a la actividad antipirética realizada por Quispe (1999)
utilizando a Borrago officinalis L. “borraja” se encontré un 32.35 % para el extracto
acuoso Y 44.12 % para el extracto hidroalcohdlico.

Igualmente Santillan (2004), en la Universidad Nacional de San Cristobal
de Huamanga, realiza estudios sobre el efecto antipirético de Cestrum auriculatum
“hierba santa” usando el extracto hidroalcohdlico de las hojas; sus estudios dieron
mayor efecto a una dosis de 250 mg/kg con 50% en comparacién con Metamizol
gue tiene un 60% de actividad.

Investigaciones realizadas en la Universidad Nacional de San Cristdbal de
Huamanga sobre la actividad antipirética de Bixa orellana L. “achiote”, se encontré
un 85 % para el extracto hidroalcohdlico de 900 mg/kg en comparacion al

paracetamol con un 83.50 %.



2.2. ASPECTOS BOTANICOS

2.21 Ubicacion sistematica de la especie en estudio.

Divisién : Magnoliophyta
Clase : Magnoliopsida

Sub Clase : Asteraidae

Orden : Asterales

Familia : Asteraceae

Género : Helianthus

Especie : Helianthus annuus L.
Nombre Vulgar : “girasol*

Fuente: Constancia emitida por el Herbarium Huamangensis de la Universidad
Nacional de San Cristdbal de Huamanga
2.2.2 Uso tradicional y farmacolégico.

Debido a sus propiedades resulta indicada su utilizacién para tratar tanto
dolores musculares, como inflamacién de las articulaciones.

El girasol posee propiedades diuréticas, ya que la ingesta de infusiones
de esta planta favorece la funcién renal, lo que genera un aumento en la
eliminacién de liquidos del organismo. Debido a esta propiedad el girasol es muy
utilizado para tratar enfermedades como las cistitis, nefritis y las infecciones
urinarias. El consumo de girasol ayudaria a la eliminacién de calculos renales y
disminuiria las probabilidades de su aparicién.

e Por otra parte, el girasol posee propiedades expectorantes, por lo
tanto es muy util para tratar enfermedades que presenten una
acumulacién de secreciones en los pulmones, como la bronquitis.
También es usado para tratar los resfriados con presencia de fiebre y

con abundante tos.
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Ademas el girasol se utiliza en aplicacion externa, ya sea en forma de
infusion o de extractos del aceite esencial de esta planta, para limpiar
heridas producto de contusiones o cortes, impidiendo que se infecten.

El girasol posee propiedades digestivas, por lo cual es muy utilizado para
tratar trastornos digestivos en general, ya que actia regulando los
procesos digestivos.

Se obtiene un buen remedio contra los dolores del estémago, las
pleuresias, resfrios, catarros, dejando macerar al sol, en botella bien
tapada, 50 g de tallos tiernos cortados en pedacitos, en 100 g de alcohol
puro. Después de una maceracion de un mes, se filtra y se conserva en
frascos. Esta preparacion se toma, mezclada con vino blanco, a la dosis
de dos cucharadas por la mafana en ayunas y en el intervalo de las
comidas, durante una semana consecutiva.

Se empleé también exteriormente, en compresas, para sanar uiceras y
llagas. El café hecho con las semillas tostadas es un buen remedio contra

la jaqueca y dolores nerviosos de la cabeza (Basto, 2001).

Caracteristicas de la especie Helianthus annuus L. "girasol”

Las plantas de este género son habitualmente altas, crecen entre 60 cm

hasta casi 2 m. de altura y que tiene una vida de un afio. Los tallos son asperos

y velludos, se ramifican en la parte superior. Las hojas pecioladas son dentadas

y a menudo pegajosas. Las inferiores son ovadas o en forma de corazén y

opuestas, mientras que las superiores son alternas y mas estrechas.

Las cabezas florales surgen al final de los tallos en nimero variable,

con briflantes florecillas amarillas en la parte exterior y marrones en el centro.

Las flores siguen la direccion del sol, virando del este al oeste a lo largo del

dia.



Es una planta herbacea, de gran porte, que puede alcanzar los dos
metros durante el cual crece, florece y da semillas que germinaran al afio
siguiente. Para su 6ptimo desarrollo necesita de una gran cantidad de horas de
insolacién y mucha humedad.

Principios activos hallados en la flor son: fitosterina, betaina, quercetina,
colina, pigmentos antocianicos, faradiol, arnidiol, fésforo, calcio (Silva y col,
1996).

Empleo:

Contiene una gran cantidad de acido linoleico, oleico, palmitico, estearico
y otros acidos grasos insaturados, por lo que las semillas se emplean en dietas
indicadas en personas con un alto nivel de colesterol en sangre, ya que esta
demostrado que, administrado de forma habitual, se consigue una considerable
disminucién en el nivel del mismo. Asimismo, las semillas poseen lecitina y acido
cafeico, lo que le confiere cierto valor nutricional (Basto, 2001).

Las flores y hojas cuentan con algunas sales minerales como calcio y
fésforo, junto con ofros productos, razén por la cual se las utiliza como
antipiréticos, anticatarrales (Silva y col., 1996).

* Hipolipemiante (Moderado)

* Antipirético (Moderado)

« Nutritivo (Leve)

Administracion:

Aceite de girasol. De empleo habitual alimentario, resulta muy recomendable
tanto por las caracteristicas ya mencionadas como por el costo bastante menor
que supone en comparacion con otros aceites de similares caracteristicas, como
el de dliva; aunque hay que evitar el excesivo reciclado y recalentamiento del
mismo a fin de que no se formen sustancias nocivas, que también pueden crear

sabores extrafios (Silva y col.,, 1996).



Tintura de girasol. Se emplean las cimas floridas, que se cortan en el momento;
también se pueden incluir, cortadas en rodajas, zonas jugosas del tallo -aunque
carezca de flores- que suelen estar situadas en la parte mas alta de la planta. Se
seleccionan a partes iguales las cimas floridas y los tallos, hasta completar 100
gramos; se afiaden 900 miliitros de alcohol, dejandolo macerar durante una
semana como minimo, y después de proceder a una filtracion se pueden tomar
de este liquido 50 gotas en las dos principales comidas, con un poco de agua.
Este preparado se puede emplear como antipirético (Basto, 2001).
La infusion. Es una de las formas mas populares y clasicas de extraccién para
obtener una tisana. Es muy adecuada para las drogas aromaticas, ya que los
aceites esenciales que contienen se evaporan a temperaturas mayores que las
precisas para preparar la infusidbn (Bruneton, 1991). La infusibn se realiza
surhergiendo las partes troceadas de la planta en una cantidad de agua
hirviendo (dependiendo de la planta pueden ser partes enteras, como las
semillas del lino), se deja reposar unos 15 minutos removiendo de vez en
cuando y se filtra a continuacién mediante un tamiz o papel de filtro. Las dosis
generales (excepto para drogas toxicas que deberan determinarlas un médico)
son aproximadamente de un gramo de planta porcada 10 de agua (Bruneton,
1991).
2.2.4. Triterpenoides y Esteroides

Son compuestos con un esqueleto carbonado basado en seis unidades
de isopreno que derivan biogenéticamente del escualeno, hidrocarburo aciclico
de 30 carbonos. Son de estructura relativamente compleja generalmente
tetraciclica o pentaciclica con grupos hidroxilos, aldehidos o cetona y acido
carboxilico. Muchos se encuentran como glicdésidos formando las llamadas

saponinas triterpenoides.



Los esteroides biogenéticamente se relacionan con los triterpenoides. Se
clasifican como esteroles, saponinas esteroidales, glicdsidos cardiacos,
esteroalcaloides y las llamadas hormonas esteroidales (Bruneton, 1991; Lock,
1988; Céaceres, 1999).
2.2.5. Flavonoides

Son estructuras moleculares que se encuentran en los vegetales.
Dependiendo de su estructura, mantienen diferentes tonos que protegen de la
luz ultravioleta y microorganismos. Poseen un esqueleto carbonado C°C*C® que

se muestra en la Figura 01 (Santiago de la Rosa, 1999 y Lock, 1988).

Figura N° 01: Nacleo basico de los flavonoides

Los flavonoides y los compuestos relacionados (antocianos, catequinas y
antocianidinas) proceden del metabolismo secundario a través de la ruta del
acido shikimico y la ruta de los policétidos (Kuklinski, 2000).

Los flavonoides estan ampliamente distribuidos entre los vegetales
superiores y se encuentran practicamente en todas las plantas superiores
(Kuklinski, 2000).

La posicion C3 determina los diferentes tipos de flavonoides como son:
flavonas, isoflavona, antocianinas, catequinas, etc. (Lock, 1988).

Algunos dimeros flavonoides (biflavonoides), como el diinsininol tienen
accion antiinflamatoria, la isoflavanquinona con potente actividad antiinflamatoria

y antialérgica (Santiago de la Rosa, 1999).
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2.2.6. Fenoles y compuestos fendlicos

Las estructuras fendlicas son metabolitos secundarios que pueden
proceder de la ruta del acido shikimico o de la ruta del acetato.

a) Proceden de la ruta del acido shikimico: fenoles sencillos, acidos fendicos
(benzoicos, cinamicos, etc), cumarinas, lignanos, flavonoides, antocianos y taninos.

b) Proceden de la ruta de los acetatos o ruta del acido mevaldnico, los
siguientes derivados fendlicos y heterdsidos antracénicos.

Los fenoles sencillos son poco frecuentes y estan en la planta en forma
de heterdsidos (Kuklinski, 2000).

Entre los principales acciones de estos compuestos estan: colerético,
colagogo, hepatoprotector, diurético, aperitivo, antinflamatorio, antipirético,
astringente, antirradicales libres, antirreumatico, etc. (Ruiz, 2000).

23  FISIOPATOLOGIA DE LA TEMPERATURA CORPORAL.
2.3.1 Temperatura corporal.

La temperatura corporal esta formada, por la temperatura central y la
superficial. La primera viene a ser la temperatura de los tejidos profundos del
cuerpo y permanece constante variando menos de 0.6°C dia tras dia, salvo en
casos de enfermedad febril. Mientras que la temperatura superficial aumenta y
disminuye con la del medio ambiente y es la mas importante cuando nos referimos
a la capacidad de la piel de perder calor hacia el ambiente (Guyton, 2001).

El balance entre la produccioén de calor (por ejercicio muscular, asimilacién
de alimentos y procesos Vitales) y la pérdida de calor (por radiacion, conduccion y
vaporizacién) determina la temperatura corporal normal (Ganong, 1993).

A. Regulacion de la temperatura corporal.

La temperatura corporal esta regulada por mecanismos de

retroalimentacion a nivel nervioso, en los cuales interviene un centro regulador de

la temperatura situado en el hipotalamo.

Y



El area principal del cerebro, contiene un gran numero de neuronas
sensibles al calor que se encuentran en los nucleos preopticos e hipotaldmico
anterior (con centros parasimpaticos). Mientras que las neuronas sensibles al fri6
se encuentran en el hipotalamo posterior (con centros simpaticos), septum y
sustancia reticular del mesencéfalo; estos dos sistemas interactian con las
sefales transmitidas al cerebro proveniente de los receptores de frid6 y calor de la
piel y ciertos tejidos profundos del cuerpo especialmente de la médula espinal
(Robbins, 1998).

2.3.2. Fiebre.

La fiebre es una elevacion controlada de la temperatura corporal por
encima de los valores normales para un individuo. Esta regulada de la misma
manera en que la temperatura normal se mantiene en un ambiente frio, con la
diferencia de gque el termostato corporal se ha reajustado a una temperatura mas
alta. Independientemente de qué patologia provenga la fiebre, el termostato se
reajusta en respuesta a los pirébgenos endégenos entre los que se incluyen las
interleucinas IL-1 e IL-6, el factor de necrosis tumoral o y los interferones By y.
Los leucocitos estimulados y otras células producen lipidos, que también acttan
como piréogenos endbgenos. El mediador lipidico mejor estudiado es la
prostaglandina E,. la mayoria de las moléculas pirégenas endogenas son
demasiados grandes para cruzar la barrera hematoencefalica con eficacia. Sin
embargo, los 6rganos circunventriculares proximos al hipoldlamo carecen de
barrera hematoencefdlica y los factores circulan a través de los capilares
(Berhrman, 2000).

La temperatura corporal esta regulada por neuronas termosensibles
localizadas en el hipotdlamo anterior o predptico. Estas neuronas responden a

los cambios en la temperatura sanguinea, asi como a las conexiones nerviosas

12



difectas con los receptores de calor y frio situados en la piel y el masculo. Las
respuestas termorreguladoras abarcan una redistribucion hacia o desde los
lechos vasculares cutaneos, un aumento o un descenso de la sudacién, la
regulacion del volumen del liquido extracelular (a través del sistema de arginina
vasopresina) y respuestas conductuales tales como la bisqueda de una
temperatura ambiental mas caliente o mas fria (Berhrman, 2000)

La fiebre puede deberse a muchos procesos entre los cuales estan las
infecciones, vacunas, a una lesion tisular (infartos, embolia puimonar,
traumatismos, inyecciones intramusculares, quemaduras), a procesos malignos
(leucemias, etc), a sustancias quimicas (farmacos), y oftras enfermedades
(Berhrman, 2000).

La fiebre es una respuesta autonoma, neuroendocrina y conducta
compleja y coordinada que se desencadena ante la existencia de una infeccion,
lesién tisular, inflamacion, rechazo de tejidos, tumores, etc, y sirve a una doble
finalidad: alertar acerca de una situacién anémala y potenciaimente lesiva, y
poner en marcha una serie de mecanismos fisiologicos para la defensa del
organismo. Su manifestacion cardinal es la elevacion de la temperatura corporal
del orden de 1 a 4 °C (Flores, 1998)

El mantenimiento de la homeostasia térmica adecuada depende de un
delicado equilibrio entre los mecanismos de produccién y conservacion del calor,
y aquellos implicados en su disipacién, cuyo control se lleva a cabo por medio de
un grupo de neuronas situadas en la region del area preoptica/hipotalamo
anterior (PO/HA), que fisiolégicamente se estimulan ante incrementos de
temperatura y responden poniendo en marcha los mecanismos disipadores de
calor. El desencadenamiento de una reacciéon febril implica la existencia de
pirégenos enddgenos (citocinas) en areas del SNC reflacionadas con el control

de la temperatura (Flores, 1998).
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Causas.

Las causas pueden ser:

a) Infecciosa: Las que son originadas por la presencia de virus, bacterias,
hongos; parasitos, rickettsias y clamideas.

b) No infecciosas: Se da como consecuencia de enfermedades
inmunolégicas (artritis reumatoidea), neoplasias (canceres, linfomas, etc),
cardiacas (infartos), endocrinas (diabetes), reaccién hacia agentes guimicos o de
inmunizaciones, quemaduras, traumatismos, farmacos, mixoma, auricular y
hemdlisis (Berkow, 1999).

A. Condicionantes de la fiebre.

a) Traumatismos a nivel del cerebro y de la médula espinal.

El hipotalamo recibe Ia informacion proveniente de los nervios periféricos
(receptores del frio y del calor), sangre y a nivel local. Ciertas operaciones y
compresiones por tumores cerebrales en diferentes regiones del hipotalamo;
origina, una fiebre muy intensa, pero rara vez produce el efecto opuesto. Asi
mismo, cortes en la médula espinal a nivel del cuello, por encima de la salida
simpatica, hace que se pierda el control del riego sanguineo de la piel y la
produccién del sudor en todo el cuerpo y por tanto hace que se conserve el calor
al interior del cuerpo (Ganong, 1993).

b) Presencia de los pirégenos.

Los pirdgenos tienen la caracteristica de producir un desajuste a nivel del
hipotalamo, el cual se manifiesta en la elevacién de la temperatura corporal (USP-
XXIil). Dentro de este grupo tenemos los siguientes:
¢ Pirégenos exdgenos: Son lo que inducen la sintesis de una sustancia
intermediaria, el pirogeno enddgeno y que determina cambios en el sistema
nervioso central y conduce a la produccion de fiebre. Incluye agentes infecciosos

(virus, hongos, bacterias y parasitos), productos bacterianos (exotoxinas vy
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endotoxinas), productos fungicos (lipopolisacéaridos, proteinas), esteroides
(etiocolanona), agentes farmacolégicos (colchicina, bleomicina), antigenos no
microbianos (bencilpenicilina G, gamma globulina bovina), adyuvantes sintéticos,
etc. (Harrison, 1994).

o Pirégenos endégenos: En 1948 Beeson describidé por primera vez una
sustancia inductora de fiebre, termolabil (56°C) que Ia extrajo de granulocitos
neutrofilos de la sangre periférica y granulocitos de exudados peritoneales por
inflamacion aguda pertenecientes a células de conejo. Esta sustancia se conoci6
mas adelante como Pirdgeno Leucocitario o Pirogeno Endogeno. (Harrison, 1994,
Farreras, 2000).

B. Mecanismo de accién de los pirégenos.

a) Accion directa:

Es un mecanismo directo, cuando se aplica los pirégenos directamente en
el hipotalamo se logra incrementos de temperatura rapidamente, Esto se da a
nivel del laboratorio, entre los pirbgenos aplicados, se tienen a las prostaglandinas
tipo E; (PE:; ), los lipopolisacaridos (LPS) como de E. coli, AMPciclicoy IL — 1.

b) Accién indirecta:

Cuando los pirbgenos exogenos ingresan a la sangre o tejidos, interactuan
con los monocitos, macréfagos, célula de Kupffer, etc. para estimular la
produccion de los pirégenos endégenos, denominados mediadores solubles o
citocinas.

2.3.3 Sindrome febril.

Se refiere al conjunto de sintomas y signos que acompafian a la
elevacién de la temperatura corporal.

e Sintomas: Sensacion de calor, escalofrios, cefaleas, malestar general,

decaimiento, sed, anorexia y polialgias.
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e Signos: Facies febril, taquicardia, polipnea, disminucién de la presién
arterial, soplo sistolico de eyeccién, sequedad de boca y lengua saburral,
piel caliente y orina escasa, oscura y con albuminuria (Goic, 2001).
A. Curva febril.
Consta de tres periodos
e Periodo inicial o prodrédmico.- Periodo donde se producé el aumento de la
temperaturas y esta acompafiada de artralgias, mialgias, escalofrios, cefaleas,
depresién, palidez y malestar general, el individuo aun no tiene fiebre pero se
siente mal. Este periodo dura varias horas y aunque la temperatura se encuentra
en un rango normal ya comienzan a funcionar los sistemas productores de
pirogeno enddgeno y estos se encuentran en la circulacién sanguinea (Harrison,
1994).
e Periodo fastigio, ache o bochorno.- Periodo donde se produce la
temperatura maxima. En esta etapa aumenta el gasto cardiaco, y la frecuencia
cardiaca aumenta en forma paralela al incremento de la temperatura, disminuye
la vasoconstriccion. La hiperventilacién presente en esta fase, probablemente se
deba al aumento de temperatura a nivel del centro respiratorio y también a la
acumulacion de CO, en el centro respiratorio como consecuencia de la
disminucioén del flujo sanguineo cerebral, durante la fase de escalofrios.
e Periodo de terminacion o defervescencia.- Periodo que se caracteriza por
el descenso de la temperatura, aunque la temperatura corporal se encuentra
alta ya que el hipotalamo esté intentando regular la temperatura a 37°C. Cuando
se llega a Ila normotermia, desaparece el pirébgeno de la circulacion
produciéndose un nuevo ajuste con mas pérdida de calor, la termdlisis supera a
la termogénesis, y se elimina el calor acumulado, por lo tanto se produce

sudoracion, piel caliente por la vasodilatacion generalizada, poliuria poco
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concentrada, cuando es brusca en forma de crisis siendo menos evidente si se
produce en forma lenta, o sea en forma de lisis. Las alteraciones hemodinamicas
y respiratorias retroceden rapidamente, mientras que los desajustes metabdlicos

requieren varios dias para su recuperacion (Farreras, 2000).

A

ToC F

ol
L

Horas

Figura N° 02: Curva febril producida por un pirégeno.
Donde: | : Periodo inicial.
F : Periodo de Fastigio.
T : Periodo de Término.
B Tipos de curvas febriles.
Se tiene los siguientes:

o Fiebre intermitente.- Se caracteriza por una amplia oscilacién en las cifras de
la temperatura que por momentos llega a lo normal, como se da por ejemplo
cuando hay interferencias con antipiréticos u ofro tratamiento.

e Fiebre continua- Es aquella que presenta temperaturas altas, con
variaciones menores de un grado entre las mafnanas y la tarde. Este tipo se
da en casos de neumonia neumococica.

o Fiebre en dromedario.- Curva que presenta un estado inicial, luego un estado
de latencia (descenso) y un periodo de ascenso mayor (periodo preparalitico

y paralitico). Este tipo de fiebre se manifiesta en la poliomelitis (Robbins,

1998; Goic, 2001).
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2.3.4. Farmacos antipiréticos.
A. Mecanismos de accion.

Los farmacos antipiréticos pueden reducir la fiebre por un mecanismo doble.
¢ Mecanismo central.- Este mecanismo implica la reduccioén de la liberacion
local de prostaglandinas E, en el area predptica hipotalamica y areas
relacionadas al centro de termorregulacién. El efecto de estos farmacos (AINEs)
puede explicarse por su efecto inhibidor de la actividad de las ciclooxigenasas,
enzimas que convierten el acido Araquidonico que se encuentra en las
membranas celulares; en endoperdxidos ciclicos inestables, los cuales se
transforman en prostaglandinas (PG) y tromboxanos. Estos eicosanoides
participan, en grado diverso, en los mecanismos patdgenos de la inflamacién, el
dolor y la fiebre.

e Mecanismo periférico.- Este mecanismo fomenta la vasodilatacion; lo cual
aumenta la pérdida de calor por irradiacién (Goodman y col, 1996; Florez, 1998).
Derivados pirazdlicos

En este grupo se encuentran aigunos de los farmacos mas antiguos
utilizados como anaigésicos en terapéutica. Con fines preferentemente
analgésico y antitérmico se emplean el metamizol o dipirona (metansulfonato
sédico o magnésico de la noramidopirina) y la propifenazona (isopropilantipirina),
productos derivados de algunos otros que sélo tienen interés histérico, como la
antipirina y la amidopirina. Con fines antiinflamatorio y analgésico se utiliza la
fenilbutazona (Flores, 1998).
METAMIZOL

El metamizol es un analgésico comparable al AAS (acido acetilsalicilico)
y superior al paracetamol, a igualdad de base y via de administracion, en dolores

agudos de tipo moderado/medio. En comparacién con el AAS es menos lesivo
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para la mucosa gastrica y no provoca complicaciones hemorragicas (ya que,
aungue inhibe la ciclooxigenasa plaquetaria y la sintesis del TXA, dicha
inhibicion es competitiva). El metamizol ejerce una ligera accién relajante de la
musculatura lisa, por lo que resulta especiaimente util en dolores de tipo célico,

solo 0 asociado a farmacos espasmoliticos o anticolinérgicos (Flores, 1998)

T
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Figura N° 03: Estructura quimica del Metamizol

Mecanismo de Accién

La participacion de las prostaglandinas como mediadores de la accion
hipertérmica de los pirégenos se apoya en varios datos: a) los AINE no bloquean
la produccién de los pirégenos por parte de los macréfagos ni su penetracion en
el SNC; b) algunos de los AINE son antitérmicos muy eficaces y, administrados y
actuando a nivel del area PO/HA, contrarrestan la fiebre originada por pirégenos
o acido araquidénico, pero no la provocada por aplicacién directa de PGE2; ¢) la
administracion central o periférica de algunas prostagiandinas, como PGEH1,
PGE2 y PGF1a, produce fiebre, y d) la concentracién de prostaglandinas en el
hipotdlamo aumenta tras la administracion de endotoxinas bacterianas.
Demostrada la actividad hipertérmica de las PGE aplicadas en la regiéon del
organo vascular de la /amina terminalis y PO/HA, asi como su incremento
durante el choque febril pirogénico y la acciéon bloqueante de la sintesis de PG
por los AINE, resulta loégico proponer que su accién antitérmica sea

consecuencia de su efecto inhibidor central de la sintesis de PG (Flores, 1998).
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mn MATERIALES Y METODOS

3.1. UBICACION.

El presente trabajo se desarrollé en la Universidad Nacional de San
Cristébal de Huamanga en el laboratorio de la Escuela de Formacién Profesional
de Farmacia y Bioquimica entre los meses de abril a setiembre 2011.

Poblaciéon

Helianthus annuus L. “girasol” de la zona de Ayacucho

Muestra

1.5 Kg. de flores de Helianthus annuus L “girasol’ obtenido en la ciudad de

Huamanga.

3.2. Materiales

3.2.1. Materiales biolégicos.

e Para el estudio se tomé6 como muestra 1.5 kg de las flores secas y
pulverizadas de Helianthus annuus. L. “girasol’.

e 25 conejos albinos machos de 2 a 3 Kg de peso; raza Nueva Zelanda
provenientes de Fundo Huayllapampa de la UNSCH, los que estuvieron en
un ambiente libre de disturbios, buena iluminacién y ventilacion, con una
alimentacién a base de alfalfa, zanahoria, afrecho y agua, los que fueron

administrados tres veces al dia.
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3.3. PREPARACION DE LA MUESTRA.
3.3.1. Recoleccion de la muestra.

Las flores de Helianthus annuus. L. “girasol’” se recolectaron al azar
en horas de la mafana y luego fueron llevadas al laboratorio, algunas
muestras en bolsas de papel kraff y otros ejemplares en bolsas de
polietileno que contenian unos mililitros de alcohol.

3.3.2. Determinacién de la humedad.

Se pesaron 3 g de flores frescas, se deseca a 105°C en una placa,
previamente pesada, durante dos horas. Luego, se traslada la muestra al
desecador, para ser pesada sucesivamente, hasta obtener peso constante.

3.3.3. Secado.

Las flores de girasol en buen estado y previa limpieza, fueron
secadas a temperatura ambiente; bajo la sombra: previamente
acondicionados en manojos, esto para un secado uniforme y evitar el
deterioro causado por la humedad, hongos u otros microorganismos. Se
realizé durante treinta dias.

3.3.4. Molienda y tamizado.

Se recolectaron las mejores flores, que no sufrieron alteraciones en el
proceso de secado y fueron sometidos a un molino de granos, hasta obtener un
polvo. Para homogenizar el tamafo de particula; el polvo fue sometido al
proceso de tamizaje usando un tamiz N° 40.

3.3.5. Determinacion de cenizas.

Se pes6 3 g de muestra seca y pulverizada en un crisol de porcelana,
previamente pesado, luego fue calentado a fuego directo hasta carbonizacion de
la muestra, se trasladé luego a una mufla a 750°C hasta que se obtuvo cenizas

blancas.
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3.3.6. Marcha fitoquimica.

Para la identificacion de los diferentes metabolitos secundarios presentes
en las flores de Helianthus annuus. L “girasol’ se empleé la marcha fitoquimica
propuesta por Miranda. (1996) (Tabla N° 03); este procedimiento se basa en la
extraccién de los metabolitos secundarios con tres solventes apropiados que
representa diferente polaridad.

La identificacion de estos metabolitos se dié por reacciones de color y
precipitacion con reactivos especificos para cada metabolito que puede estar en
las diferehtes fracciones obtenidas.

Asi mismo se realiz6 el reconocimiento de metabolitos secundarios en el
extracto hidroalcohdlico seco utilizado en las siguientes pruebas.

3.3.7 Obtenciéon del extracto hidroalcohdlico de Helianthus annuus. L.
“girasol”. ’

Se utilizaron 1000 g. de las flores secas y pulverizadas, las que fueron
llevadas a infusién por 40 minutos con 3000 mi de una mezcla de alcohol al 70 %
en agua (1:3), posteriormente se fitré6 con ayuda de tela limpia. El fitrado
obtenido se distribuyé uniformemente en placas petri que fueron llevadas a
estufa hasta obtener sequedad.

3.3;8 Pruebas de solubilidad.

Para realizar las pruebas de solubilidad se tomaron aproximadamente
100 mg. del extracto hidroalcohodlico seco, en tubos previamente rotulados y se
les agregd a cada uno de ellos 1 ml de los diferentes solventes ordenados de
acuerdo a la polaridad decreciente.

34 ESTUDIO FARMACOLOGICO.
3.41 Efecto Antipirético.
A Fundamento: Se basa en la capacidad de la sustancia en la disminucion

de la piresis inducida mediante una solucién de gelatina al 20%, la cual fue
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administrada en la vena marginal de la oreja del conejo, las diferentes

variaciones de temperatura se midié con un termdmetro rectal con intervalos de

30 minutos.

Se tomdé como referencia el ensayo de pirogenos de la USP XXl

empleado para realizar el control de calidad de formas farmacéuticas de uso

parenteral y endovenoso.

B.

a)

b)

Procedimiento:

Preparacion de las muestras:
Solucion de gelétina al 20%. Se peso6 20 g. de gelatina el cual fue llevado a
un volumen de 100 mi en una fiola con agua destilada temperada a 37° C.
Solucion de Metamizol 50 mg/mi. Se preparé a partir de una tableta de
Antalgina® 500 mg (Laboratorio Sanitas, Per(), para el cual se peso 500
mg y se llevd a una fiola de 10 mi con agua destilada teniendo una
suspension de 50 mg/mi.
Solucién de extracto hidroalcohdlico de Helianthus annuus. L. “girasol”. Del
extracto hidroalcohdlico seco se tomé 40 g. y se diluyéd en 100 ml de agua
destilada, se obtuvo de esta manera una concentracion final de 400 mg/ml.
Solucién de extracto hidroalcohdlico de Helianthus annuus. L. “girasol”. Del
extracto hidroalcohdlico seco se tomé 60 g. y se diluyé en 100 mi de agua
destilada, se obtuvo de esta manera una concentracion final de 600 mg/ml.
Solucién de extracto hidroalcohdlico de Helianthus annuus. L. “girasol”. Del
extracto hidroalcohdlico seco se tomé 80 g. y se diluyé en 100 ml de agua
destilada, se obtuvo de esta manera una concentracion final de 800 mg/ml.

Prueba de Piresis:
Se mantuvo a los conejos en un ambiente con una temperatura entre 20 y

23°C, libre de disturbio que puedan alterar el comportamiento del animal,
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La alimentacién y el agua fueron suspendidas durante el ensayo.
Los conejos utilizados, estuvieron con un peso entre 2 a 3 Kg.
El termémetro usado fue introducido por el recto no menos de 7.5 cm y por
un periodo minimo de 5 minutos.
Se controld la temperatura basal del conejo entre 1 a 5 horas antes de
produccion de piresis con intervalos de 30 minutos.
La piresis fué producida con la solucion de gelatina al 20% la que se
administré por la vena marginal del conejo.
Se controld la temperatura 30 minutos antes de la administraciéon de los
tratamientos.
Para la determinacion del efecto antipirético se formé cinco tratamientos de
cinco conejos cada uno, de la manera siguiente:
T Tratamiento control positivo, se administré solucién de gelatina al 20%.
Ta Tratamiento del farmaco patrén, se administré6 Metamizol en una dosis
de 50 mg/Kg de peso.
Ts Tratamiento con extracto hidroalcohélico, a una dosis de 400 mg/Kg
de peso.
Ts Tratamiento con el extracto hidroalcohdlico, a una dosis de 600 mg/Kg
de peso.
Ts: Tratamiento con el extracto hidroalcohdlico, a una dosis de 800 mg/Kg
de peso.
Los tratamientos fueron administrados por via oral utilizando como
vehiculo agua destilada temperada entre 20 — 23 °C.
Para la obtencion de datos del porcentaje del efecto antipirético, se utilizé
la expresién, que relaciona la propiedad de una sustancia para reducir un

cuadro pirético y se expresa:
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Formula N° 3.2
% EA= (Te- Tg) X100

T
Donde: %EA = Efecto antipirético.
Ts = Periodo de duracién de un cuadro pirético.
Ts = Periodo en que una sustancia regulariza la

temperatura.

3.5. ANALISIS ESTADISTICO.
Los datos obtenidos del efecto antipirético, fueron sometidos al Analisis
de varianza (ANOVA) con un nivel de confianza del 95% y un p < 0,05y la

prueba de Tukey para el analisis entre tratamientos.
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IV RESULTADOS
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TABLA N° 01: Porcentaje de humedad presente en las flores de

Helianthus annuus. L. “girasol”’. Ayacucho - 2011

Nimero de Flores Flores secasy
determinaciones frescas pulverizadas
1 44.38% 10.77%
2 44.14% 10.52-%
3 44 89% 10.37%
Porcentaje promedio de 44.47% 10.55%

humedad
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TABLA N° 02: Porcentaje de cenizas presente en las flores de Helianthus

annuus. L. “girasol“. Ayacucho - 2011

Namero de

. . Flores secas ulverizadas
Determinaciones lores s y pulve da

1 4.9%
2 4.88-%
3 4.84%

Porcentaje promedio de

0,
cenizas 4.87%
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TABLAN® 03: Metabolitos secundarios presentes en el extracto

hidroalcoholico de las flores de Helianthus annuus. L. “girasol®.

Ayacucho - 2011

Ensayo de Fehling

REACCION DE METABOLITO

IDENTIFICACION RESULTADO SECUNDARIO
Extracto Etéreo
Ensayo de Sudan - Grasas
Ensayo de Dragendorff +H+ Alcaloides
Ensayo de Mayer +++ Alcaloides
Ensayo de Wagner +++ Alcaloides
Ensayo de Baljet ++ Lactonas y Cumarinas
Ensayo de Lieberman Burchard +++ Triterpenos y Esteroides
Extracto Etandlico
Ensayo de Borntrager ++- Quinonas

Az(icares Reductores

Ensayo de Baljet +++ L actonas y Cumarinas
Ensayo de Lieberman Burchard +++ Triterpenos y Esteroides
Ensayo de Espuma — Saponinas

Ensayo de FeCl; ++- Fenoles y Taninos
Ensayo de Ninhidrina - Aminoacidos

Ensayo de Borntrager ++ Antraquinonas
Ensayo de Kedde - Glic6sidos Cardiotonicos
Ensayo de Dragendorff ++- Alcaloides

Ensayo de Mayer ++- Alcaloides

Ensayo de Wagner ++- Alcaloides

Ensayo de Shinoda +++ Flavonoides
Extracto Acuoso

Ensayo de Shinoda +++ Flavonoides

Ensayo de FeCl, +++ Fenoles y Taninos
Ensayo de Fehling - Azlicares Reductores
Ensayo de Espuma - Saponinas

Ensayo de Mucilagos - Mucilagos

Ensayo de Principios amargos e Principios amargos
Ensayo de Dragendorff ++- Alcaloides

Ensayo de Mayer +++ Alcaloides

Ensayo de Wagner +H- Alcaloides

Leyenda: +++

++-

- Abundante cantidad
: Moderada cantidad

. Escasa cantidad

f— . Ausente
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TABLA N° 04: Solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las flores de

Helianthus annuus. L. “girasol“. Ayacucho — 2011

Solvente Resultado

Agua destilada +H++
Suero fisiologico +4--
Metanol P
Etanol 50% ++++
Etanol 70% +4++-
Etanol 96% ++--
Acetona +4--
Acetato de etilo +eme
Eter etilico P
Cloroformo +--e
Benceno +-me
Hexano —
Eter de petréleo +—
Bencina - +m
Leyenda: ++++ [ Totalmente soluble

+++ - : Parcialmente soluble

++ -~ : Poco soluble
+--- : Muy poco soluble
----: Insoluble
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Grafico N° 01: Variacién de la temperatura en funcién del tiempo
producida en conejos albinos luego de la administraciéon de solucién

de gelatina (20 g/dL). Ayacucho - 2011.
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diferentes extractos. Ayacucho 2011.
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Grafico N° 07: Temperatura promedio producida por el efecto
antipirético del extracto hidroalcohélico de las flores de Helianthus

annuus. L. “girasol” Ayacucho - 2011.

37



40.5
40.19
40.0 ]}&u
— 39.71
O 3954 39.36
2 39.23
g 190 sa02 39.01
dd W ’
s 38.81 8.17
a
E 38 5‘_ 38.68 38.56
£ 38
- 38.39
38.13
38.0+ 38,08
375+ —
] ) 1 37‘“
400 mg/Kg 600 mg/Kg 800 mg/Kg Gelatina Metamizol
Tratamientos

Grafico N° 08: Variacién de la temperatura por efecto del extracto
hidroalcohdlico de las flores de Helianthus annus 1. “girasol“.

Ayacucho-2011.
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Tabla N° 06: Analisis de varianza de la variacion de la temperatura
por efecto del extracto hidroalcohodlico de las flores de Helianthus

annus L. “girasol“. Ayacucho —2011.

ANOVA
s Suma de Cuadrado .
Fuente de Variacién gl cuadrados Medios F Sig.
Inter - grupos 4 21.997 5.499 11.492 | 0.000
Temperatura (C°) Intra - grupos 55 26.320 0.479
Total 59 48.317
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Tabla N° 07: Prueba de Tukey de la variacion de la temperatura por
efecto del extracto hidroalcohdlico de las flores de Helianthus annus

L. “girasol”. Ayacucho - 2011.

Temperatura (°C)

HSD de Tukey®
Tratamientos N Subconjunto para alfa = 0.05
1 2 3
Metamizol 50mg/kg 12 38.1
800 mg/Kg 12 386 38.6
600 mg/Kg 12 38.8 38.8
400 mg/Kg 12 39.0
Gelatina (20g/dL) 12 400
Sig. 125 471 1.000

Se muestran las medias para los grupos en los
Subconjuntos homogéneos
& Uses Harmonic Mean Sample Size =12 000
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Grafico N° 09: Representacion de la Prueba de Tukey de la variacion
temperatura por efecto del extracto hidroalcohdlico de las flores de

Helianthus annus L. “girasol”. Ayacucho -~ 2011.
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Grafico N° 10: Porcentaje de actividad antipirética de la variacién de
temperatura por efecto del extracto hidroalcohdlico de las flores de

Helianthus annus L. “girasol”. Ayacucho - 2011.
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V. DISCUSION
Las plantas son importantes para la investigacion farmacolégica y el
desarrollo de medicamentos, no sélo cuando los constituyentes de plantas
se usan directamente como agentes terapéuticos; sino, como materiales
de base para la sintesis de los medicamentos o como modelos para
compuestos farmacolégicamente activos.

La prioridad de este tipo de trabajos de investigacién va teniendo

importancia cientifica que corrobora y revalora los conocimientos
tradicionales demostrando, la actividad — efectividad del uso de las
plantas medicinales.
Los resultados obtenidos del presente trabajo contribuyen al conocimiento
terapéutico de las flores de Helianthus annuus. L. “girasol” como agente
antipirético. No se han encontrado trabajos especificos de la especie en
mencién, sin embargo, existen trabajos relacionados al estudio fitoquimico
de ésta.

En el Cuadro N° 01. Se muestra los porcentajes de humedad de las
flores frescas de la planta en estudio es de 44.47% y de las flores secas

pulverizadas tiene un porcentaje de 10.55%. Miranda (1996), sefiala que
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el contenido de humedad podria llegar hasta en un 85% en muestras
frescas y en muestras secas hasta un 40%.

En el Cuadro N° 02. Se muestra el porcentaje de cenizas para las
flores de “girasol” un porcentaje de 4.87%, el limite maximo de cenizas
que podria tener una muestra vegetal es de 5% porque valores superiores
indican un elevado grado de contaminacién. El contenido de cenizas
hallado en el presente trabajo, significa que en el lugar de muestreo
todavia no existen niveles elevados de contaminacién, por lo que justifica
como un buen lugar de muestreo y para obtener material vegetal para la
preparacion de fitomedicamentos.

En el Cuadro N° 03, detalla los metabolitos secundarios en las

flores de Helianthus annuus L. “girasol” donde se encontraron alcaloides,
lactonas y cumarinas, triterpenos y esteroides, taninos y fenoles,
flavonoides en abundante cantidad, asimismo se encontré6 quinonas y
catequinas en cantidad moderada.
En otro estudio realizado por Li (1999), sobre la presencia de metabolitos
secundarios de la especie en estudio, encontré taninos, fenoles,
flavonoides, triterpenos y esteroides, la escasa presencia de metabolitos
puede deberse también a la diferencia del lugar de recoleccion, asi como
la técnica de extraccidn que usa Li, en su estudio, pues, realiza su
extraccion usando la técnica reportada por Lock (1998), usando una gran
variedad de solventes de diversa polaridad.

El screening fitoquimico realizado a las hojas de girasol por Silva y

Rios (1996), mostraron similares resultados a los hallados en la presente



investigacion, hacen referencia que el tipo de quinona hallado
corresponde a una antraquinona, con propiedades laxantes.

Los flavonoides son utilizados como antipiréticos, antiarritmicos,
protectores de la pared vascular o capilar, antiinflamatorios, antirradicales
libres, factor escorbultico, antihepatotoxico, antibacteriano, antivirico,
antifungico, antiespasmoédico, diurético, antiurémico, antihipertensivo y
como vitamina P. A los flavonoides se le admite también el efecto
inhibidor de la peroxidasa del acido araquidénico que tiene relacién con la
actividad antiinflamatoria y en forma indirecta con la actividad antipirética
(Evans 1991).

Como se observa mucha de las propiedades atribuidas a estos
metabolitos, son comunes y que tienen que ver directa o indirectamente
con la actividad farmacoldgica en estudio.

En el cuadro N° 04 Se observa la alta hidrosolubilidad que presenta
el extracto seco hidroalcohdlico del girasol. La solubilidad se hace cada
vez menor a medida que disminuye la polaridad de los solventes llegando
a ser muy poco soluble en los solventes apolares. Lo que manifiesta la
alta concentracién de sustancias polares en el extracto. Una buena
hidrosolubilidad de las sustancias quimicas, hace mas facl su
administracion en los animales de experimentacioén, para evitar el uso de
sustancias que puedan hacer variar los resultados deseados.

La determinacion de la solubilidad de los extractos son utilizados,
para andlisis posteriores como purificaciéon, identificacion, estudios

cromatograficos, etc., esto gracias a “lo semejante disuelve lo semejante”,
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que tiene que ver con la polaridad de la sustancia y del disolvente que se
use (Serrano, 1998).

En el Grafico N° 01, se observa la variacion de la temperatura
luego de la administraciéon de la solucion de la gelatina al 20% donde el
mayor incremento de temperatura fué hasta los 40.4°C a los 180 a 270
minutos, en forma intermitente, disminuyendo la temperatura luego de
este tiempo por mecanismos de defensa como la termorregulacion del
conejo, con la finalidad de reducir el proceso febril.

Al respecto Guillén (2004), reporta también el cese de la fiebre al
cabo de los 400 minutos, Quispe (1999) a los 255 minutos y Santillan
(2004) al cabo de los 360 minutos, estas variaciones pueden deberse a
aspectos defensivos del organismo de los animales en experimentacion.

En el Grafico N° 02, se observa la curva de variacion de
temperatura producida después de la administracion de la gelatina (20%)
y tratada con el metamizol, donde se observa que la fiebre disminuye al
cabo de los 110 minutos por efecto del farmaco administrado.

Santillan (2004) obtuvo una disminucion de la temperatura con el
metamizol en 120 minutos, Guillén (2004), en 66 minutos. Esta variacion
pudo deberse a la concentracién plasmatica de 30 a 60 minutos para el
paracetamol y de 1.4 horas para el metamizol tras su ingestion oral que
tienen efectos efectivos contra la fiebre (Goodman y col., 1996).

En los graficos N° 03, 04, 05 y 06 se observa las curvas de
variacibn de temperatura luego del tratamiento antipirético con los

diferentes extractos hidroalcohdlico de Heliantus annuus L. “girasol’,
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obteniéndose las temperaturas basales normales (38.5°C) de los conejos
con los extractos de 400 mg/Kg, 600 mg/Kg y 800 mg/Kg al cabo de
296.67, 220 y 196.67 minutos, respectivamente. Esta variacién obtenida
pudo deberse a la diferencias sustanciales en las concentraciones de
principios activos del extracto hidroalcohélico de las flores de Heliantus
annuus L. “girasol”.

Comparando los resultados del extracto hidroalcohélico con la
variaciéon de temperatura del metamizol, se puede afirmar que este
farmaco fue mas efectiva, sin embargo se puede afirmar que Helianthus
annuus L.. “girasol’ presenta metabolitos secundarios que presenta
actividad antipirética.

El Grafico N° 07 nos muestra la variacion de la temperatura
promedio por efecto de los diversos tratamientos, demostrandose que se
logré producir piresis con la gelatina con una temperatura promedio de
40.0°C, mientras que las temperaturas promedio finales para el
metamizol, el extracto de 400 mg/Kg, 600 mg/Kg y 800 mg/Kg fueron de
38.1°C, 39.0°C, 38.8°C y 38.5°C, respectivamente, obteniéndose la menor
temperatura basal del conejo con el metamizol.

En el Grafico N° 08, nos muestra los rangos de variacion de la
temperatura por efecto del metamizol y el extracto hidroalcohdlico de las
flores de Helianthus annus L. "girasol’, obteniéndose con la gelatina de
una temperatura inicial de 40.19°C a una final de 39.71°C, manteniéndose
al cabo de los 360 minutos con fiebre, mientras que con el metamizol fué

la temperatura inicial fué de 38.77°C a una final de 37.50°C, con el
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extracto de 400 mg/Kg la temperatura inicial fué de 39.36°C a una final de
38.68°C, manteniéndose en la condicion de fiebre; con el extracto de 600
mg/Kg fué la temperatura inicial de 39.23°C a una final de 38.39°C y con
el extracto de 800 mg/Kg fué la temperatura inicial de 39.01°C a una final
de 38.08°C, demostrandose que ambos extractos presentan actividad
antipirética, siendo superada por el metamizol.

Obtenidos estos datos podemos atribuir que el efecto antipirético
del extracto hidroalcohdlico de las flores de Helianthus annuus. L. “girasol”
se debe a la presencia de flavonoides, fenoles, lactonas, triterpenos en
una buena cantidad los cuales tienen que ver en la inhibicibn de
prostaglandinas (Kuklinski, 2000), no sblo en procesos diuréticos sino
también sobre la inflamacién como lo sefialan Oré (2000) y Atao (2001),
sefialan como responsables a estos metabolitos en procesos
antiinflamatorios.

La Tabla N° 06 y 07 y el Grafico N° 09, nos muestra el analisis de
varianza y la Prueba de Tukey de la variacion de la temperatura por
efecto del extracto hidroalcohdlico de las flores de Helianthus annus L.
“girasol’, hallandose diferencia estadistica significativa (P<0.05) en el
efecto antipirético del metamizol con el extracto hidroalcohdlico de las
flores de girasol, obteniéndose el menor promedio de temperatura con el
metamizol con 38.1°C, seguido de los extractos hidroalcohdlico de 800
mg/Kg, 600 mg/Kg y 400 mg/Kg con temperaturas de 38.6°C, 38.8°C y
39.0°C, respectivamente.

Los flavonoides son los pigmentos amarillos derivados de la fenil-
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benzo y pirona o fenil cromona. Existen 6 clases principales, las
chalconas, las flavonas, los flavonoles, las antocianidinas, y los taninos
condensados, y otras dos mas, las xantonas y las auronas. De todos
ellos, los que tienen mayor interés farmacolégico son dentro del grupo de
los flavonoides: flavonas, flavonoles y flavanonas y sus correspondientes
heterésidos y los antocianésidos. Muchos de ellos presentan actividad
sobre el sistema vascular, desinflamantes y antipiréticos, por ello la
importancia de su estudio.

El Grafico N° 09 nos muestra el porcentaje de actividad antipirética
de la variacién de temperatura por efecto del extracto hidroalcohdlico de
las flores de Helianthus annuus L. “girasol’, demostrandose que el
metamizol tiene el mejor porcentaje antipirético con 75.8%, seguido del
extracto hidroalcohdlico de 800 mg/Kg con 49.5%, 600 mg/Kg con 42.4%
y el extracto de 400 mg/Kg con 19.2% demostrandose que el metamizol
es mas efectivo como antipirético.

Dentro de los antipiréticos tradicionalmente conocidos como el
metamizol la actividad varia de uno a otro, sobre todo en el grado de
disminuciéon de la fiebre, el tiempo en que se consigue el efecto, vida
media, las indicaciones péra determinada poblacion (edad, patologia de
base) y la presencia de efectos secundarios que deben tenerse en cuenta
antes de decidir la prescripcién, sin embargo los resultados nos
demuestra que las flores de Helianthus annuus L. “girasol” presenta esta

actividad antipirética y en porcentajes menores que el metamizol.
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VI. CONCLUSIONES

Concluido el presente trabajo de investigacion se llegd a las

siguientes conclusiones:

10

20

30

El extracto hidroalcohdlico de las flores de Helianthus annuus. L.
“girasol’. Presenta actividad antipirética a las concentraciones de
800 y 600 mg/Kg. Mientras que el de 400 mg/kg. presenta menor
actividad antipirética.

Se determiné la presencia de metabolitos secundarios como:
alcaloides, lactonas y cumarinas, triterpenos y esteroides, taninos y
fenoles, flavonoides, quinonas y catequinas del extracto
hidroalcohdlico de las flores de Helianthus annuus. L. “girasor.

Los principios activos que pueden ser responsables de la actividad
antipirética son los compuestos fendlicos como taninos, flavonoides

y fenoles sencillos que se hallan presentes en la planta.
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VIL. RECOMENDACIONES

Realizar estudios farmacologicos diferentes a la actividad
antipirética del Helianthus annuus. L. “girasof’. ya que segun el uso
tradicional lo utilizan para otros tipos de enfermedades.

Realizar estudios pre-clinicos y clinicos de la actividad antipirética
del Helianthus annuus. L. “girasol’, para asi poder obtener formas
farmacéuticas que puedan comercializarse.

Ahondar mas en este tipo de investigacion ya que se puede
controlar la piresis de manera natural evitando asi los efectos

secundarios de los medicamentos.
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ANEXO 01
CLASIFICACION TAXONOMICA DEL Heliantus annus “girasol”
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ANEXO N°02

Fotografia: Extracto bencénico

Fotografia: Extracto acuoso

e

ALUOSE

Fotografia: Extracto alcohélico




ANEXO N° 03

Fotografia: Pétalos molidos de las flores de Helianthus annuus. L. “girasol”



ANEXO N°04

Fotografia: Alimentando con alfalfa a los conejos albinos

Fotografia: Preparacion del extracto hidroalcohdlico de las flores de
Helianthus annuus. L. “girasol”



ANEXO N°05

Fotografia: Conejos albinos en reposo, previo a la prueba
farmacoldgica

Fotografia: Produccion de fiebre con solucién de gelatina (20%) en
conejos albinos



ANEXO N°06

Fotografia: Administracion del extracto hidroalcohélico de las
flores de Helianthus annuus. L. “girasol” en conejos albinos
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Fotografia: Control de la temperatura rectal en conejos albinos
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