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RESUMEN

La actividad antiinflamatoria ha despertado en los ultimos afios un gran interés
cientifico en el area farmacoldgica, principalmente en virtud de la capacidad
potencial de ciertos compuestos fendlicos que se encuentran ampliamente
distribuidas en muchas especies vegetales. El objetivo fue determinar el efecto
antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Urtica urens L
“hortiga comun”, durante los meses de setiembre de 2012 a marzo de 2013. El
tipo de investigacion realizado fue basico experimental, la muestra fue
recolectada en la provincia de Huanca Sancos a 3300 m.s.n.m en la region
Ayacucho y se obtuvo el extracto hidroalcohdlico. El efecto antiinflamatorio se
realizd mediante el método del edema plantar inducido por carragenina', en
ratas Holtzman machos, distribuidos aleatoriamente en cinco grupos de cinco
cada uno; se les administré por via oral el extracto hidroalcohodlico a dosis de
100, 200 y 400 mg/kg, disueltas en carboximetilcelulosa, para inducir la
inflamacién se administré carragenina al 1% a todos los grupos. Al grupo | se
administré carboximetilcelulosa al 0,1 % (control), grupo Il diclofenaco20 mg/kg
(estandar), grupo IlI, IV, V (extractos a dosis de 100, 200 y 400 mg/kg. El efecto
antiinflamatorio se determind en 7 horas. Los metabolitos presentes en el
extracto hidroalcohdlico fueron: flavonoides, taninos, polifenoles, triterpenos y/o
esteroides, azucares reductores, alcaloides, quinonas, resinas, cumarinas y/o
lactonas y saponinas. La eficacia se dio en un 43 %, 56 % y 65 % a dosis de
100, 200 y 400 mg/kg, respectivamente. Los resultados fueron comparados con
el estandar diclofenaco que demostré tener 54 % de eficacia, existiendo
estadisticamente diferencias significativas entre los tratamientos a un p<0,05. La
eficacia antiinflamatoria fue en un 65% a dosis de 400 mg/kg similar al estandar
diclofenacocon 54% de eficacia a dosis de 20 mg/kg. Se concluye que el
extracto hidroalcohodlico posee efecto antiinflamatorioa dosis de 400 mg/kg.
Palabras clave: Efecto antiinflamatorio, Urtica urens L.
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1. INTRODUCCION
Urtica urens L, es utilizado por la gran variedad de compuestos que sintetiza con
propiedades terapéuticas en enfermedades de la piel, diurético, analgésico,
laxante, alivio de dolores musculares y de articulaciones, depurativa de la sangre
e hipoglucemiante, las hojas son ricas en acidos fendlicos, flavonoides y
taninos.? El estrés oxidativo se origina por desequilibrio entre la produccién de
especies reactivas del oxigeno (ROS) y la capacidad antioxidante.celular (CAC),
la producciéon de ROS mitocondrial es constante, entre 2 % y 5 % del oxigeno
para la cadena respiratoria se reduce para generar el anién superéxido, O,
H,0,, OH radicales libres potencialmente dafiinos para la célula.’Diversos
estudios han mostrado que los radicales libres presentes en el organismo
humano causan dafio oxidativo a diferentes moléculas, tales como lipidos,
proteinas y acidos nucleicos y tiene que ver en la iniciacién en algunas
enfermedades degenerativas y procesos inflamatorios.*® Los compuestos
fendlicos son constituyentes importantes de la planta y les otorga mliltiples efectos
benéficos, estos compuestos presentan una amplia gama de actividades biolégicas
incluyendo la actividad antinflamatoria, antioxidante, anticancerigena,
antihipertensiva y efectos protectores contra enfermedades cardiovasculares,
ademas pueden ejercer efectos antioxidantes como el secuestro de radicales libres,

donan moléculas de hidrégeno, barren moléculas de superoxido, quelan metales de



transicion; todas estas propiedades se deben principalmente al grupo hidroxilo

presente en su anillo estructural. La accién antiinflamatoria de los compuestos

fendlicos se debe a que estos actian por la via 5-lipoxigenasa e inhiben

fundamentalmente la via de ciclooxigenasa.® En el Per( la riqueza de las plantas

medicinales es muy amplia y esta enmarcada dentro de mas de 4400 especies

de usos conocidos por las poblaciones locales, de las cuales un gran porcentaje

se presenta en la regién andina.® La busqueda de nuevos antioxidantes naturales

es el interés para la investigacion, por que interrumpe el proceso de oxidaciéon

radicalaria de lipidos, proteinas, ADN y enzimas, los compuestos fendlicos son

reconocidos antioxidantes.” El presente trabajo de investigacion propone los

siguientes objetivos:

Objetivo general:

Evaluar el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohélico de las hojas y tallos

de Urtica urens L “hortiga comun”.

Objetivos especificos:

¢ Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Urtica urens L “hortiga comun”,
mediante tamizaje fitoquimico.

¢ Determinar el porcentaje de eficacia antiinflamatoria del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Urtica urens L “hortiga comun” frente
al estandar.

e Evaluar la dosis con mejor actividad antiinflamatoria del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Urtica urens L "hortiga comun’,

respecto al estandar diclofenaco.



Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Las propiedades antioxidantes, antiinfecciosas, antibacterianas, analgésica,
diuréticas, depuradora de la sangre e hipoglucemiante de los extractos de Urtica
urens L, se documentan bien en la literatura.La ortiga fue utilizada como planta
medicinal, especialmente como analgésica y antiinflamatoria, desdetiempos
antiguos. A partir de sus usos populares, se realizé un estudio en modelos
animales con el objetivo de evaluar la actividad analgésica de extractos
etandlicos de Urtica urens L y Urtica circularis (Hicken) y Urtica soraru
pertenecientes a la familia Urticaceae. En dicho estudio reporté resultados
positivos para la especie bajo estudio y que ambos extractos demostraron tener
actividad antinociceptiva.

Se estima que mas de 1000 especies de plantas son utilizados para el
tratamiento de la diabetes como medicina tradicional asi lo reconoce la medicina
herbolaria y se demostré que 100 pacientes diabéticos se trataron con los
extractos de Northerncyprus, en dicho estudio hace mencidén que Urtica urens es
usado tradicionalmente como diurético e hipoglucemiante por sus componentes
presentes como los flavonoides, compuestos fendlicos, carotenoides, aceites
esenciales, e histamina.?®

Se estudié el potencialnutricional y medicinal de las hojas de Argemone



subfusiformis y Urtica urens, recolectados en Alice, Sudafrica, en noviembre de
2006. Analizaron los compuestos quimicos y antioxidantes de estas plantas, la
actividad antibacteriana de las hojas en extractos acuosos, con acetona y
metanol, utilizando los métodos estandares de analisis se encontré que las hojas
de ambas especies contienen apreciables porcentajes de humedad, cenizas,
carbohidratos, proteinas, lipidos y fibras. El andlisis de los macro vy
microelementos mostrd valores altos para Urtica urens en el siguiente orden
decreciente: hierro, manganeso, zinc, cobre, calcio, potasio, nitrégeno, fésforo,
sodio. En los extractos de Urtica urens y Argemone subfusiformis fueron
evaluados la actividad antioxidante utilizando el 1,1- difenil-2-picrilhidrazil
(DPPH) y 2, 2-azinobis-3 &cido etilbenzotiazolina-6-acido sulfarico (ABTS)
también causaron actividad en el barrido de radicales comparables con el acido
ascorbico. Estudios culminados recientemente -en los laboratorios han
corroborado su accién antimicrobiana, su utilizacién para fines medicinales en
cierta medida esta justificada.® ™

2.2, Urtica urens L “hortiga comiun”

Urtica urensL, es originario de América tropical, perteneciente a la familia
urticaceae, que esta ampliamente distribuido en América del sur (Bolivia, Chile,
Uruguay y Argentina y también en Europa Africa, Asia y Australia, es una planta
anual.?

2.2.1. Clasificacion taxonomica

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA
CLASE : MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE ; HAMAMELIDAE
ORDEN : URTICALES
FAMILIA ; URTICACEAE
GENERO : Urtica



ESPECIE : Urtica urens L

N. V. . “hortiga comun”

Fuente:Certificado emitido por el Herbarium Huamangensis de la Facultad de

Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga

(Anexo 1).

2.2.2. Descripcion botanica

Hierba anual, de diez a sesenta centimetros de tamafio, bastante ramificada, con

las hojas opuestas, pecioladas, ovales, dentadas, con los dientes grandes y

angulosos, erizadas, como los tallos, de pelos rigidos, que al clavarse en la piel

se rompen, inyectando un liquido acido, y produciendo una sensacion dolorosa y

persistente (urticacion) y el enrojecimiento de la piel lastimada; flores en racimos

cortos; unas masculinas, con cuatro sépalos y cuatro estambres, y otras
femeninas, sobre el mismo pie de la planta, con cuatro sépalos y un pistilo; fruto
seco pequefio (aquenios). Florece en invierno y primavera.'

2.2.3. Composicion quimica

En estudios fitoterapéuticos reportan la composicién quimica de Urtica urens L

en diferentes partes de la planta:

e Hojas, planta fresca: Clorofila ay b (2,5 - 3 %), carotenoides (betacaroteno).
Flavonoides derivados del quercetol, kemferol y ramnetol. Sales minerales
(hierro, calcio, silice, azufre, potasio, manganeso). Acidos organicos (cafeico,
clorogénico, galico, férmico y acético), provitamina A. Mucilagos.
Escopoletésido. Sitosterol. En los tricomas (pelos urticantes). acetilcolina,
histamina, serotonina (5- hidroxitriptamina).

e Raices: taninos; escopoletina; 3-B-D-glucosido de sitosterol;, lignanos;
ceramidas, 4&cidos grasos: acido (10 E, 12 Z)-9-hidroxi-10,-

12octadecadienoico; monoterpendioles.



e Frutos: mucilago, proteinas, aceite fijo (hasta un 30 %), elevado contenido de
acido linoleico (hasta un 83 % de los &cidos grasos totales)."
2.2.4. Propiedades medicinales
Internamente se utilizan las hojas como diurético y externamente como
rubefaciente, para prevenir la litiasis como coadyuvante en el tratamiento de
afecciones reumaticas. La raiz se utiliza en casos de alteraciones urinarias
relacionadas con hiperplasia benigna de préstata, aumenta el volumen y flujo
urinario. Los frutos se emplean triturados y aplicados en forma de cataplasma
para tratar problemas dermatoldgicos y afecciones reumaticas.'* "
La “ortiga” (Urtica dioica), (Urtica urens) en infusion de hojas, aumenta la
produccion de orina y eliminacion de sustancias toxicas, se emplean en
tratamiento de diferentes enfermedades de la piel, como antimicrobiana,
antiinflamatorio, febrifuga, antidiarreica, analgésica, laxante, cicatrizantes e
hipoglucemiante y para la gota.
2.3. Compuestos fenolicos
Son metabolitos secundarios producidas por todas las plantas, un grupo de
sustancias que poseen en comun un anillo aromatico con uno o mas
sustituyentes hidroxilos y que ocurren frecuentemente como glicosidos,
combinados con unidades de azucar. Son relativamente polares y tienden a ser
solubles en agua; pueden ser detectados por el intenso color verde, azul o
negro, que producen cuando se les agrega una solucién acuosa o alcohdlica al
1% de cloruro férrico."
En los tltimos afos se han acumulado evidencias de que algunos compuestos
fendlicos ingeridos en la dieta habitual pueden tener implicaciones sobre la salud
humana como la reduccion de algunos tipos de cancer. Ademas estos
compuestos fenodlicos son utilizados para tratar enfermedades relacionadas con

procesos antiinflamatorios y desordenes cardiovasculares debido a la actividad



que ejercen sobre el sistema circulatorio, mejorando la circulacion periférica, la
movilizacion del colesterol y disminuyendo la fragilidad capilar.'®Los compuestos
fendlicos tienen una gran capacidad antioxidante, considerado la actividad
biolégica responsable del efecto preventivo sobre algunas enfermedades y el
mecanismo por el que actian reside en su capacidad para captar radicales
libres que se pueden generar en las células del cuerpo humano y que son
resultado de la combinacién de muchos factores ambientales."”

2.3.1 Clasificacién

Los polifenoles se pueden clasificarse de muchas maneras debido a su
diversidad estructural. Segun su estructura quimica tenemos dos grandes
grupos:

No flavonoides

Entre ellos: Acidos fenoles, derivados del acido benzoico C6-C1 y derivados del
acido cinamico C6-C3."

Flavonoides (C6-C3-C6)

Formados por dos grupos bencénicos unidos por un puente tricarbonado,
antocianos, isoflavonas, flavonas, flavononas, flavanoles y flavanonoles,
flavanoles, taninos condensados y lignanos.™

2.3.2 Acidos fendlicos

Estos compuestos tienen una funcién carboxilica y un grupo hidroxilico fenélico,
estos compuestos derivan del acido benzoico (anisaldehido, vanillina, acido
veratrico, acido anisico) y del dcido cinamico (cafeico, ferulico y sinaptico).

Las acciones mas importantes de los acidos fendlicos son la actividad
antimicrobiana y la actividad antiinflamatoria.™

Los acidos fendlicos tienen propiedades antisépticas urinarias, propiedades
antiinflamatorias de los derivados salicilicos. Inhiben la 5-lipooxigenasa de

granulocitos humanos, de ello resulta una inhibicion en la formacion de



hidroperéxidos y leucotrienos que podrian justificar el empleo en el tratamiento
de enfermedades inflamatorias o alérgicas.”’Los acidos fendlicos tienes gran
importancia debido a su amplia actividad biolégica como son: antioxidantes,
antivirales, antitumorales, antifuUngicos, antimutagénicos, hepatoprotectores,
antiinflamatorias e inmunoestimulantes. La actividad antioxidante de los acidos
fendlicos denominados acidos de serie cinamica son mas activos que los
derivados hidroxi del acido benzoico debido a que poseen grupos OH y carbonilo
no unidos directamente al anillo bencénico.”

Acidos fendlicos derivados del acido benzoico

R4
R1 Rz
HO COOH H H acido p-hidroxibenzoico
OCH3; H acido vanillico
OH OH acido galico
Ro

R OCH; OCH; acido siringico
Acido p-hidroxibenzoico

Figura 1. Estructura quimica de los acidos benzoicos **

Acidos fenolicos derivados del acido cinamico

COOH
R
: \ R4 Rz
0] H acido p-cumarico
HO 4
OH H acido caféico
Ry OCH, H acido fertlico
Acido p-hidroxicinamico OCH,; OCH; &cido sinaptico

Figura 2. Estructura quimica de los acidos cinamicos '
2.4 Flavonoides
Los flavonoides son pigmentos naturales presentes en los vegetales y que
protegen al organismo del dafio producido por agentes oxidantes, como los
rayos ultravioletas, la polucién ambiental, sustancias quimicas presentes en los

alimentos, etc. Estos contienen en su estructura quimica un nimero variable de



grupos hidroxilo fendlicos que tienen excelentes propiedades de quelacion del
hierro y otros metales de transicién, lo que les confiere una gran capacidad
antioxidante. Por ello, desempefian un papel esencial en la proteccion frente a
los fendomenos de dafio oxidativo, y tienen efectos terapéuticos en un elevado
numero de patologias, incluyendo la cardiopatia isquémica, la aterosclerosis o el
cancer. Sus propiedades anti-radicales libres se dirigen fundamentalmente hacia
los radicales hidroxilo y superéxido, especies altamente reactivas implicadas en
el inicio de la cadena de peroxidacion lipidica y se ha descrito su capacidad de
modificar la sintesis de eicosanoides (con respuestas anti-prostanoide y anti-
inflamatoria), de prevenir la agregacion plaquetaria (efectos antitrombéticos) y de
proteger a las lipoproteinas de baja densidad de la oxidacion (prevencion de la

placa de ateroma).?!

Figura 3. Nucleo basico de los flavonoides o

2.4.1 Clasificacion

Flavonoles Flavanoles

Antocianidina
Isoflavona Flavanona

Figura 4.Estructura quimica de los flavonoides '



2.4.2 Actividad antiinflamatoria de los flavonoides®

La accién antiinflamatoria que posee se relaciona en parte con su interaccion
con diversas enzimas implicadas en el metabolismo del acido araquidénico. In
vitro los flavonoides polihidroxilados actian preferentemente por la via 5-
lipoxigenasa, mientras que los menos hidroxilados inhiben fundamentalmente la
via de ciclooxigenasa. /n vivo, sin embargo parecen comportarse como
inhibidores duales. Otro mecanismo implicado en la accién antiinflamatoria y en
los cuales puede intervenir los flavonoides son:

¢ Inhibicién de la liberacién de histamina

¢ |nhibicion de la migracién celular

e Accion antirradicalaria

s Efecto protector vascular.

2.4.3 Actividad antioxidante de los flavonoides

Resulta de una combinacion de sus propiedades quelantes de hierro y
secuestradoras de radicales libres, inhibicion de las oxidasas: lipooxigenasa,
ciclooxigenasa; evitando asi la formacién de especies reactivas de oxigeno y de
hidroxiperéxidos orgédnicos. Estos flavonoides retiran oxigeno reactivo,
especialmente en forma de aniones superoxidos, radicales hidroxilos,
hidroperéxidos.?

Los flavonoides pueden funcionar como:

o Secuestradores de radicales ROO’, RO, O,

e Inactivadores de iones metalicos

¢ Sinergismo: reduce oxidantes oxidados (&cido ascorbico).?

2.5 Inflamacién

Es una respuesta defensiva del organismo frente a un agente irritante o

infeccioso caracterizado por el movimiento de las células y fluidos desde la
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sangre hacia los tejidos extravasculares en el lugar en el que se ha iniciado el
estimulo nocivo, bajo la influencia de factores quimiotactico producidos
localmente. Esta reaccién vascular tiene como objetivo eliminar los agentes y los
tejidos lesionados.? Estas respuestasinflamatorias estan formadas por plasma,
células circulantes, vasos sanguineos y constituyentes celulares del tejido
conectivo. Entre las células circulantes se incluyen los neutréfilos, monocitos,
eosindfilos, linfocitos, vasofilos y plaquetas. Las células del tejido conectivo son
los mastocitos que rodean a los vasos sanguineos y los fifroblastos.?

2.5.1 Pasos del proceso inflamatorio

Inicia con la dilatacion de los capilares, arteriolas locales, esto produce un
exceso de flujo sanguineo local, ademas la vasodilatacion es provocada por
numerosos mediadores quimicos producidos por la célula del tejido circundante
entre ellos: la histamina, ciertas prostaglandinas (PGE,, PGl,, PGE,) y el factor
activador de plaquetas. Otro fendmeno que ocurre es el aumento de la
permeabilidad de las paredes de las vénulas poscapilares locales, lo que
favorece al paso de un volumen de liquido a los espacios intersticiales. Al
intersticio ingresan grandes cantidades de agua, fibrindgeno, inmunoglobulinas.
El paso de proteinas aumenta la presién oncética y la salida de agua lo que
clinicamente provoca el edema que se localiza en el area de la lesion y el
aumento de la permeabilidad vascular se favorece por accion principalmente de
la histamina y las prostaglandinas PGE; y PGl,.?

2.5.2 Tipos de inflamacién

Inflamacién aguda.- Es de duracion corta, se inicia muy rapidamente, se
caracteriza por el exudado de fluido plasmatico y se produce la acumulacion de
neutrofilos, hay vasodilatacién y aumento de la permeabilidad capilar.
Inflamacién crénica.- Sucede cuando el estimulo inflamatorio es persistente lo

que puede ocasionar destruccion del tejido o perdida de la funcién del érgano
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afectado. El infiltrado de las células inmunes tipico de la inflamacién crénica esta
compuesto por macréfagos, linfocitos y células plasmaticas.?’

2.6 Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINES inhiben la accion de la enzima ciclooxigenasa (COX), enzima
responsable de la transformacién del acido araquidénico en endoperoxidos
ciclicos, los cuales se transformaran en prostaglandinas (PG) y tromboxanos. La
inhibicibn de la sintesis de las PG es responsable tanto de sus efectos
analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos, como de sus efectos secundarios,
especificamente el efecto analgésico se debe a la inhibicion de la sintesis de las
prostaglandinas E, (PGE,), las cuales estan en grandes cantidades en la zona
de lesion o dafio tisular, y posterior zona de inflamacion, evitando el descenso
del umbral de estimulacion de las fibras del dolor, asi como la vasodilatacion,
incremento de la vascularizacién e hinchazén de la zona inflamada, ademas se
ha observado un efecto central de los AINE, al inhibir el nucleo ventral del talamo
inducido por la esfimuiacién eléctrica de aferentes nociceptivas, asi como
aumentar la actividad de la sustancia gris periacueductal, activando las vias
descendentes inhibitorias endégenas del dolor, los AINE engloban un amplio
grupo de farmacos que se clasifican dentro de las siguientes grupos.

Salicilatos: Acido acetilsalicilico (AAS), diflunisal, salicilato sdédico,
acetilsalicilato de lisina, trisalicilato de magnesio, sulfasalacina, etc.

Pirazolonas: metamizol, fenilbutazona, propifenona, oxifenbutazona

Acidos propiodnicos: Ibuprofeno, naproxeno, fenaprofeno, ketoprofeno,
flurbiprofeno, acido tioprofénico, etc.

Acidos acéticos:Indometacina, oximetacina, sulindaco, toimitina, ketorolaco,
diclofenaco, aceclofeno, etodolaco, etc.

Acidos antranilicos: Acidos mefenamico, meclofenamico, flufenamico, etc.

Oxicams:piroxicam, meloxicam, tenoxicam, pivoxicam, ampiroxicam, etc.
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Otros:Nabumetona, nimesulida, Coxibs, etc.?

2.6.1 Diclofenaco

Es un antinflamatorio derivado del &cido fenilacético, creada de manera
especifica como antiinflamatoria, ademas posee propiedades analgésicas vy
antipiréticas, es un inhibidor de la ciclooxigenasa y su potencia e
sustancialmente mayor que la indometacina, el naproxeno y otros
medicamentos. Ademas disminuye las concentraciones intracelulares de acido
araquidénico libre, en leucocitos, tal vez al modificar la liberacion o captacion de
dicho acido graso. *°

HO 0O
Cl

O
/N

CH,
NH

HaC

Figura 5. Estructura quimica del diclofenaco®
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Il. MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicacion del trabajo de investigacion

El presente trabajo de Investigacion se realizd en los laboratorios de
Farmacologia, Farmacognosia, y en Laboratorio del Centro de Produccién del
area académica de Farmacia de la Facultad de Ciencias Bioldgicas de la
Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga, durante los meses de julio
a noviembre del 2012.

3.2. Poblacion y muestra

3.2.1. Poblacion

Urtica urens L “hortiga comun” recolectadas en la provincia de Huanca Sancos,
region Ayacucho ubicado a 3300 m.s.n.m.

3.2.2. Muestra

La muestra que se utilizd fue tres kilos de hojas y tallos secas de Urtica urens L
“hortiga comun” recolectadas en la provincia de Huanca Sancos, el sistema de
muestreo fue por conveniencia y una parte de la planta recolectada se llevé al
Herbarium Huamangensis para su identificacion y su clasificacion botanica.
3.2.3.Unidad experimental

Constituido por 25 ratas albinas machos de cepa Holtzman edad adulta y pesos
entre 200 a 250 g procedentes del bioterio del Instituto Nacional de Salud-Lima,

los mismos que fueron acondicionados con alimentacién balanceada y agua a
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libertad en el bioterio del Laboratorio de Farmacologia del area de Farmacia.
3.3. Disefio metodoldgico para la recoleccion de datos

3.3.1. Procedimiento para la recoleccion, seleccion y secado de la muestra
La recoleccion, selecciéon y secado de la muestra se realizé de acuerdo a los
procedimientos  establecidos por Villar del Fresno.” La planta se
recolectbmanualmente, en las horas de la mahana en un clima templado,
durante el mes de setiembre del 2012. Se seleccionaron las hojas y tallos de la
planta intacta y se secaron a la sombra en una habitacién ventilada sobre papel
periodico, aproximadamente por diez dias, para su posterior reduccion de
tamafio de particulas haciendo uso de un molino, hasta obtener un polvo fino
(Anexo 2).

3.3.2. Preparacion del extracto hidroalcohdlico

Se sometié a maceracion la muestra seca y molida, en frascos de color ambar
durante una semana aproximadamente en tres litros de alcohol de 70° el mismo
que la cubri6 por completo. Durante el macerado el frasco se agitd
periodicamente para que el alcohol se distribuya homogéneamente en la
muestra. Una vez obtenido el extracto se procedié a la filtracidon, percolacion y
atomizado a una temperatura de 150 °C, bajo especificaciones y procedimientos
que exige dicha marca. Una vez obtenido el extracto atomizado, se envasé en
un frasco de vidrio color ambar, herméticamente cerrado, y se conservo en la
refrigeradora.

3.3.3. Tamizajefitoquimico

La identificacién de los metabolitos secundarios se realizaron mediante

reacciones de coloracion y precipitacion del extracto hidroalcohélico® (Anexos 3

y 7).
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3.4. Determinacién del efecto antiinflamatorio mediante el método de

edema plantar inducido por carragenina .’

Fundamento:Este método fue descrito por primera vez por Winter et al.

Consiste en la administracion subcutanea de una speudosolucion de carragenina

al 1%, extraida de las algas marinas Chondruscrispus a nivel de la aponeurosis

plantar de la rata, provoca una reaccion de caracter inflamatoria agudo mediado
por la liberacion de diversos autacoidesgenerando edema, eritema y dolor.

Procedimiento:

1.  Preparacion de la muestra: Se diluyé 2 g del extracto en 100 ml de
carboximetilcelulosa al 0,1%, obteniéndose una concentracion al 2%.

2. Preparacion de carragenina: La suspensidon de carragenina al 1%
(Laboratorios SIGMA), fue preparado por disolucién de 1 g de carragenina
en 100 ml de solucién salina estéril (0,9 % NaCl).

3.  Preparacion de estandar: Se diluyd tres tabietaé de diclofenaco(Laboratorio
IQfarma) (150 mg)

4, Las 25 ratas fueron divididos en 5 grupos: Grupo | (control), grupo Il
(estandar), grupo lll, IV y V (muestra del extracto hidroalcohdlico de Urtica
urens L). Los cuales estuvieron en ayunas previo al experimento.

5. Cada rata fue marcada con plumén marcador.

6. La administracion de la muestra problema y el estandar fue por via oral a
través de una sonda adaptada por un medidor de volumen.

7. A todos los grupos se le administré 0,1 ml de carragenina, después de 30
minutos se administré la muestra y el estandar por via oral.

8. La medicion del volumen de la pata se realizé utilizando un pletismémetro

desde el tiempo cero y cada 30 minutos hasta 7 horas.
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3.4.1Técnicas de medicion:

e Preparar el pletismémetro manual.

e Enrazar con agua a la altura de la marca de la jeringa.

e Sumergir la pata inflamada en la jeringa hasta coincidir con la marca de la
pata y la jeringa superior.

¢ Retirar el animal y medir el volumen desplazado en la jeringa inferior.

El célculo del porcentaje de inflamacion se realiza con la siguiente formula:

mediante la siguiente formula:

100

5 - (Vt-Vo
% de inflamacién = -T)x

Donde:

Vt: Volumen de la pata inflamada en un tiempo “X”

Vo: Volumen de la pata normal.

3.4.2 Porcentaje de eficiencia antiinflamatorio

Se midi6 la inflamacién producida por carragenina y al mismo tiempo

contrarrestado por un antiinflamatorio, luego se evalué el edema reducido en la

medida de la efectividad del agente, esto es lo que impropiamente se suele

llamar “efecto antiinflamatorio”, y que en realidad es el edema menguado en

milimetros.
(&=%)
Co Vo

Ac

Co

% EA = x 100

Donde:

%EA: eficiencia antiinflamatorio expresada en porcentaje

A : : : 2
E%: Incremento de edema por el incremento de la prostaglandina en relacion al

diametro en milimetros inicial.



AV . .
Yo Incremento del edema producido por prostaglandina, pero menguado por un

agente, entonces todas las mediciones son relativas, esto es en porcentaje

3.5. Diseno experimental

El disefio experimental que se utilizd es completamente ramdomizado. Las
concentraciones elaboradas fueron sometidas al efecto antiinflamatorio, los
animales de experimentacion fueron divididas de manera aleatoria en cinco
grupos, cada uno cinco repeticiones para cada grupo: previamente se administré
la carragenina al 1%, luego por via oral las siguientes sustancias.

Grupo 1 Control CMC al 0,1 %

Grupo 2 Estandar diclofenaco 20 mg/kg

Grupo3 100 mg/kg extracto a dosis de 100 mg/kg en CMC al 0,1%
Grupo 4 200 mg/kg extracto a dosis de 200 mg/kg en CMC al 0,1%
Grupo 5 400 mg/kg extracto a dosis de 400 mg/kg en CMC al 0,1%

3.6. Analisis estadistico

Para el efecto antiinflamatorio, se analizaron los datos de volumen de
inflamacion, expresados en forma de medias * desviacion estandar; y se
representé en forma de graficos. Las diferencias entre las medias se evaluaron
mediante ANOVA para ver diferencias estadisticas y las comparaciones
multiples a través de Prueba de Tukey y el area bajo la Curva (ABC) se
determiné utilizando el SIMFIT. El andlisis estadistico se realizé utilizando el

soporte informatico SPSS, version 21 para PC.
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IV. RESULTADOS
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Tabla 1.Metabolitos secundarios del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos
de Urica urens L “hortiga comun”

Metabolitos Reactivos y/o ;

; g Resulta Obs Ci
secundario reacciones Eitados arvaciones
Fenoles y/o taninos Tricloruro férrico +++ Verde oscuro
Flavonoides Shinoda +++ Amarillo a rojo vino

Triterpenoides y/o

; i +++ i
sstoroidos Liebermann Verde intenso
Lactonas y/o cumarinas Baljet +++ Rojo intenso
Re&iriEs +++ Ppdo marrén
i ;

Quinonas Borntrager + Fase acuoso rojo

Dragendorff ++ Ppdo marrén
Alcaloides Wagner ++ Ppdo marron

Mayer ++Ppdo blanco
Azicares reductores Fehling ++ Color rojo
Antocianinas Antocianidina ++ Color rojo marén
Saponinas Espumas ++ Formacién de espuma
LEYENDA:

Escasa H(+)

Regular  : (++)
Abundante : (+++)
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Figura 6. Volumen de inflamacién en funcién del tiempo del extracto
hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Urtica urens L, frente al estandar y el
control.
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hidroalcohélico de las hojas y tallos de Urtica urens L, frente al estandar y el

control.
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Figura 8. Porcentaje de eficacia antiinflamatoria de los tratamientos del extracto
hidroalcohélico de las hojas y tallos de Urtica urens L, frente al estandar.
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V. DISCUSION

Urtica urens L “hortiga com(n” es una planta medicinal que constituye una fuente
natural conocida por su propiedad antiinflamatoria, por la gran variedad de
compuestos que sintetiza, desde hace mucho tiempo los extractos naturales son
utilizados con propiedades terapéuticas de gran importancia para el control de
muchas enfermedades en humanos, el organismo humano bajo condiciones
normales y ambientales produce sustancias quimicamente inestables llamadas
radicales. Estos pueden producir daios oxidativos en diversas macromoléculas
biolégicas, lo que puede propiciar el inicio de enfermedades degenerativas
como: cancer, inflamacion, cardiopatias cataratas, etc.®’

La Tabla 1, muestra los resultados del tamizaje fitoquimico del extracto
hidroalcohélico de las hojas y tallos de Urtica urens L “hortiga” como: taninos,
polifenoles, triterpenos, esteroides, flavonoides, azucares reductores, alcaloides,
quinonas, resinas, lactonas y/o cumarinas, saponinas; los resultados fueron
corroborados con el tamizaje fitoquimico realizado por Vanaclocha," donde
reporta la presencia de flavonoides, taninos, alcaloides, saponinas quinonas y
triterpenos en el extracto acuoso de las hojas de Urtica urens L. Weneger,"
reportd en el extracto hidroalcohdlico la presencia de alcaloides, triterpenos y/o

esteroides, quinonas, taninos, azlucares reductores, saponinas en Urtica urens L,

del tamizaje fitoquimicose rescata la presencia de flavonoides, triterpenos y/o
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esteroides, lactonas y/o cumainas, y se comprobd la alta diversidad de
compuestos quimicos presentes en la especie bajo estudio, lo que fundamenta
su empleo en la cura de diversas afecciones, los pelos de Urtica urens L
contienen acetilcolina, histamina, serotonina y pequefas cantidades de
leucotrienos. Los resultados obtenidos fueron similares a otros reportes
cientificos y a la literatura revisada.*?

La Figura 6, muestra la variacién del volumen de inflamacion en funcién del
tiempo como resultado del proceso metabdlico en las unidades experimentales,
donde se aprecia que el diclofenaco a 20 mg/kg (estandar) presenta una menor
curva seguida de la dosis de 400, 200 y 100 mg/kg por ultimo el control
(carragenina). Asi mismo, se muestra que las unidades de experimentacion
llegan a su estado basal en lapso de siete horas. Este dato es importante
porque nos permite comparar el efecto antiinflamatorio del extracto y el estandar,
en el presente estudio se optd por el método quimico de induccién del edema
plantar por la carragenina, la cual exhibe todos los eventos bioquimicos,
hormonales y morfolégicos que ocurren durante y después de la induccién del
proceso inflamatorio®la carragenina inyectado en animales de experimentacion,
genera la produccion de radicales libres, designados en su mayoria especies de
oxigeno reactivo. La carragenina extraido del alga marina Chonduscrispus a
nivel aponeurosis plantar de rata provoca una reaccioén de caracter inflamatorio
mediada por la liberacién de diversos autacoides como la histamina, serotonina,
bradiquinina y prostaglandinas y diversos complementos que estan complicados
en la amplificacion de la respuesta, una hora después de la administracion de la
sustancia problema, la histamina y la serotonina tienen un papel principal como
mediadores, aproximadamente a una hora y media a dos horas después de
inyeccion de carragenina, intervienen las cininas como mediadores, la ultima

fase estd mediada por prostaglandinas (PGE,, PGE,;, PGF;), la respuesta
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vascular maxima ocurre aproximadamente a las cuatro horas de administracion
de carragenina y coincide con la fase mediada por las prostaglandinas, la
extravasacion de proteinas ocurre durante toda la respuesta al agente
edematdgeno. Los leucocitos polimorfonucleares, comienza a las dos horas de
haberse inyectado el agente este mucopolisacarido de origen marino provoca
una respuesta inflamatoria caracterizada por una serie de fases. La primera es
precoz debido al trauma de la inyeccién, a la que sigue un proceso bifasico
mediado por diferentes autacoides: en la primera fase, que se extiende durante
la primera hora, intervienen aminas vasoactivas como la histamina y serotonina,
en la segunda fase, comprendida entre 1,5 y 2,5 h, intervienen las cininas. En la
fase tardia, desde las 2,5 a las 6 h, son las prostaglandinas PGE,, PGE; y PGF;
los principales mediadores. Es en esta fase tardia, cuando la respuesta vascular
se hace maxima y estable (entre las 4 y 6 h). Este es el momento idoneo para el
ensayo de agentes antinflamatorios no esteroideos (AINEs), los cuales reducen
el edema actuando sobre la sintesis de derivados del acido araquidénico.

La Figura 7, muestra la accién antiinflamatoria que poseen muchos flavonoides y
se relaciona con la inhibicién de diversas enzimas implicadas en el metabolismo
del &cido araquidénico como la ciclooxigenasa, lipooxigenasa, fosfato
dinucledtido adenina nicotinamida (NADPH) oxidasa y xantina oxidasa, y de
radicales libres, y reducen el estrés oxidativo,* los flavonoides, polifenoles y alfa
tocoferol poseen capacidad antioxidante In vitro,*® los flavonoides
polihidroxilados actian preferentemente por la via de 5-lipooxigenasa, mientras
que los menos hidroxilados inhiben fundamentaimente la via de ciclooxigenasa.
In vivo, sin embargo, parecen comportarse como inhibidores duales.*® Asi mismo
se encontrd flavonoides inhibidores de la produccién de éxido nitrico (NO) y de
las citoquinas (TNF)-a y (factor de necrosis tumoral) e interleuquina (IL)-12,

ambos mediadores de la inflamacién.*” Como se observa en dicho grafico el area
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bajo la curva para la carragenina fue de 756 mm? y del diclofenaco 342 mm?
seguida del extracto con una area de 261 mm? a dosis de 400 mg/kg, para 200
mg/kg una area de 348 mm?, y finalmente a dosis dé 100 mg/kg mostré area
bajo la curva de 426 mm?, estas areas antiinflamatorias obtenidas demuestran la
biodisponibilidad del extracto como del estandar. El extracto hidroalcohdlico
exhibié una actividad antiinflamatoria similar al diclofenaco, mostrando el mayor
efecto a dosis de 400 mg/kg respecto al estandar en dicha figura se observa el
efecto antiinflamatorio acumulado (Area bajo la curva) hasta las 7 horas de
seguimiento para los cinco grupos de tratamiento con respecto al control, se
pudo determinar que existe un efecto antiinflamatorio significativo durante las
primeras 7 horas de seguimiento en el grupo tratado con Urtica urens L a 100,
200 y 400 mg/kg (p< 0,05) y en el grupo tratado con diclofenaco 20 mg/kg
(p<0,01), observandose efecto antiinflamatorio significativo y es similar a otros
reporte cientificos.Al estudiar la influencia de 22 flavonoides, extraidos de
plantas medicinales de Espana e India, en el metabolismo de &acido del
araquidonico, demostraron que el grupo de flavonas y flavonoles inhibieron la
12-lipooxigenasa. Al evaluar la actividad antiinflamatoria en edema de oreja de
raton encontraron que la flavona, chrysin y apigenina se revelaron como buenos
agentes inhibitorios, ademas de los flavonoles e isoflavonas,® se determiné que
existen diferencias estadisticamente significz;ltivas entre ellos para (ps 0.05);
como se observa en el Anexo12.

La Figura 8 muestra los resultados del porcentaje de eficiencia antiinflamatoria
del extracto hidroalcohélico de Urtica urens L que fue similar al estandar, el
mecanismo de accion por el cual la especies vegetales bajo estudio disminuye
el edema puede ser atribuido a los flavonoides, la IL-1 permite la induccién de
genes que codifican para la ciclooxigenasa tipo 2 (COX2), la fosfolipasa A tipo 2

(PLAT2) y la 6xido nitrico sintetasa inducible (NOS). Otras citoquinas, como IL-2,
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IL-6 e IL-8, contribuyen a la aparicion de manifestaciones de respuesta
inflamatoria.**La eficacia antiinflamatoria expresada en porcentaje del estandar
frente a los extractos fue de 54% para diclofenaco, 65% para el extracto
hidroalacohdlico a una dosis de 400 mg/kg, seguida de 56% y 43% a dosis de
200 y 100 mg/kg respectivamente, estos resultados demuestran que suprimen Ia
inflamacién de manera eficiente en los animales de experimentacion cuyo
resultados son comparados con otros trabajos de investigacion. El efecto
antiinflamatorio de Bacharistricuniata, utilizando como estandar diclofenaco,
demostro que la dosis de 350 mg/kg presenta una eficacia antiinflamatoria de
80,5% respecto al estandar en un 65%,“Finalmente se puede afirmar que los
resultados obtenidos atribuyen efectos antiinflamatorios de Urtica urens L, que
permiten su utilizacién en diversas patologias, caracterizadas por procesos
inflamatorios y alteraciones del sistema inmune, como es la artritis reumatoide y
rinitis alérgica, en consecuencia se puede expresar que los flavonoides al tener
un comportamiento dual de inhibir la formacion de prostaglandina E; (PGE;) y
leucotrieno B, (LTB,), afectan el metabolismo del acido araquidénico e inhiben la
sintesis de interleuquina 1 (IL-1) y como consecuencia la interleuquina 6 (IL-6), lo
cual a su vez afecta la sintesis de la proteina C reactiva (PCR), los resultados
alcanzados en este trabajo evidencian que la administracion del extracto
hidroalcéholico de Urtica urens L a una dosis de 400 mg/kg inhibié la formacién
del edema en forma significativa y en mayor proporcion que el resto de las dosis

estudiados.”'

28



VI. CONCLUSIONES

El extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Urtica urens L, “hortiga
comun” presenta metabolitos secundarios como taninos, polifenoles,
triterpenos, esteroides, flavonoides, azicares reductores, quinonas,
alcaloides, cumarinas, lactonas, resinas, mucilagos y saponinas.

La dosis del extracto hidroalcohé!i;:o de las hojas y tallos de Urtica urens L,
“hortiga comun” con mayor eficacia antiinflamatoria fue en un 65% a dosis
de 400 mg/kg, luego un 56%a dosis de 200 mg/kg, siendo estadisticamente
similares al estandar diclofenaco fue en un 54% a dosis de 20 mg/kg

La dosis con mejor actividad antiinflamatoria fue a 400 mg/kg.
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Vil. RECOMENDACIONES

Realizar oftros estudios in vivo e in vitro que ratifique la capacidad
antiinflamatoria de las hojas y tallos de Urtica urens L, “hortiga comun”
continuar con estudios quimicos que permitan el aislamiento de moléculas
especificas con actividad antioxidante, utilizando cromatografia liquida de
alta sensibilidad (HPLC) y su elucidaciéon estructural de algun flavonoide
especifico de la especie bajo estudio.

Continuar con las investigaciones cientificas y realizar estudios de toxicidad

aguda y croénica.
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Anexo 1
Certificado de identificacion botanica

EL JEFE DEL HERBARIUM HUAMANGENSIS DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS BIOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA

CERTIFICA

Que, el Bach. en Farmacia y Bioguimica, Sr. Luis Alberto, CURINAUPA
SILVESTRE, ha solicitado la identificacion de una muestra vegetal para trabajo

de tesis.
Dicha muestra ha sido estudiada y determinada segin el Sistema de Clasificacion

de Cronquist. A. 1988. y es como sigue:

DIVISION : MAGNOLIOPHYTA'
CLASE : MAGNOLIOPSIDA
SUB CLASE : HAMAMELIDAE
ORDEN : URTICALES
FAMILIA : URTICACEAE
GENERO ; Urtica

ESPECIE : Urtica urens L.
N.V. : “hortiga comun”

Se expide la certificacion correspondiente a solicitud del interesado para

los fines que estime conveniente.

Ayacucho, 27 de Setiembre del 2012
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Anexo 2

Muestra
Urtica urens L “hortiga comun”

! — Limpieza y seleccion
I

1
identificacion '—» Desecacion a temperatura ambiente

botanica ) .
— Molienda
]

v

Tres kilos de hojas deshidratadas y
micropulverizadas de Urtica urens L

'
]
v
[ Maceracion en 3000 ml de J

alcohol al 70° por 7 dias

|
'
'
\ 4

/’
Filtrado y percolacion de la muestra J

de Urtica urens L

E_' Atomizado a 2000 rpm a 150°C)
4

Extracto atomizado J

— Extracto atomizado

“—» Pesado

— Almacenamiento hasta su ensayo

| st 1

| ]

| ]

| ]

v p v

Tamizaje Estudio
fitoquimico farmacologico

A

!

4
p

Actividad
antiinflamatorio

|

Figura 9. Flujograma de! disefio metodolagico'®
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Anexo 3

Tabla 2. Caracteristicas de los metabolitos secundarios™®

Metabolitos
secundarios

Reactivos ylo
reacciones

Observaciones

Fenoles y/o taninos

Tricloruro férrico

Coloracion verde tenue

Coloracion rojo vino en

Flavonoides Shinoda o Faeenmmlioe
[HeroeradeE O Liabermam  Colrecuede
Azlcares reductores Fehling Coloracién rojo
Dragendorff Precipitado marron
Alcaloides Wagner Precipitado marrén
Mayer Precipitado blanco
Quinonas Borntrager Coloracion rojizo
CHITRINES Yo Baljet Coloracion rojizo

lactonas

Antocianinas

Saponinas

Antocianidina

Espumas

Coloracion rojo marrén
en la fase amilica
Formacion de espuma
por mas de cinco
minutos
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Figura 10. Hojas y tallos de Urtica urens L “hortiga comun”
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Anexo 5

A

Figura 11. Filtracion del extracto hidroalcohélica de Urtica urens L
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Anexo 6

Figura 12. Maceracion, filtrado, y atomizado de la muestra
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Anexo 7

Figura 13. Extracto atomizado de las hojas y tallos de Urtica urens L
“hortiga comun”
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Anexo 8

Figura 14. Tubos de prueba con el tamizaje fitoquimico del extracto
hidroalcohdlico
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Anexo 9

Figura 15. Induccion del edema plantar mediante la administracién
de carrageninaen ratas holtzman
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Anexo 10

ABRRRRRRS

Figura 16. Animales de experimentacién con edema plantar
inducido por la carragenina
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Anexo 11

Tabla 3. Valores descriptivos del Area bajo la curva del efecto antiinflamatorio del
extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Urtica urens L, frente al estandar

y el control
Intervalo de
confianza para la
f ; -
Muestra N Media Des_w_aclon !?r['or madlasl a5 Minimo Maximo
tipica tipico
Limite Limite
inferior  superior
Control 5 756,1400 275,87949 123,3776 413,5904 1,098.6896 518,70 1,229.00
100 mg/kg 5 426,4400 167,66640 74,98270 218,2547 634,6253 239,20 564,00
200 mg/kg 5 328,8400 131,90981 58,99186 165,0523 492,6277 175,00 492,50
400 mg/kg 5 261,2000 81,79594 36,58025 159,6369 362,7631 175,50 370,80
Estandar 5 342,3000 110,08526 49,23163 2056111 478,9889 194,00 462,30
Total 25 42290840 234,91877 46,98375 326,0143 519,9537 175,00 1,229.00
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Anexo 12

Tabla 4. Anélisis de varianza y las comparaciones multiples de Tukey del Area
bajo la curva del efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de las hojas
y tallos de Urtica urens L, frente al estandar y el control

Sumade Media
Muestras cuadrados Gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 762,759.638 4 190,689.909 6,789 0,001
Intra-grupos 561,724.216 20 28,086.211

Total

1,324,483.854

24

Subconjunto para alfa = 0,05

Tratamiento N 1 2
400 mg/kg 5 261,2000

200 mg/kg 5 328,8400

Estandar 5 342,3000

100 mg/kg 5 426,4400

Control 5 756,1400
Sig. 0,539 1,000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 5,000.
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ALITAVY 1V

Tabla 5. Matriz de consistencia

TiTULO PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES MARCO TEORICO METODOLOGIA
“Efecto ¢ Tendra efecto Objetivo general: El extracto Variable Urtica urens L “hortiga comun, es un Hierba Nivel de investigacion. Basico - Experimental.
antiinflamatorio antiinflamatoric el « Determinar el efecto hidroalcohdlico de independiente: anual, presenta hojas opuestas, pecioladas, Poblacién. Hojas y tallos de UrticaurensL “hortiga
del extracto extracto antiinflamatorio del las hojas y tallos e Extracto ovales, dentadas, con los dientes grandes y comun” que crecen en el distrito de Sancos,
hidroalcohélico hidroalcohdlico de extracto hidroalcohdlico de Urtica urens L hidroalcohdlico de  angulosos, la inflorescencia es en racimos provincia de Huanca Sancos, departamento de
de las hojas y las hojas y tallos de  de las hojas y tallos de ‘“hortiga comun” las hojas de cortos, y el fruto es un pequefo aquenio. Ayacucho a 3300 m.s.n.m.
tallos de Urtica Urtica urens L  Urtica urens L “hortiga posee efecto  Urtica wrens L Composicion quimica y propiedades Muestra. dos kg de hojas secas deUrtica urens L

urens L "hortiga
comun”,
Ayacucho,
20127

“hortiga comun™?

comun”.
Objetivos especificos

« |dentificar los metabolitos
secundarios presentes en
el extracto
hidroalcohdlico de las
hojas y tallos de Urtica
urens L “hortiga comun”,

mediante tamizaje
fitoquimico.

* Determinar el porcentaje
de eficacia
antiinflamatorio del

extracto  hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de
Urtica urens L “hortiga

comtn” frente al
estandar.

e Evaluar la dosis con
mejor efecto
antiinflamatorio del

extracto  hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de
Urtica urens L “hortiga
comun”, respecto al
estandar diclofenaco.

antiinflamatorio.

“hortiga comun”
Indicadores:

¢ Dosis de 100
mg/kg, 200 mg/kg
y 400 mg/kg del
extracto
hidroalcohdlico de
las hojas y tallos
de Urtica urensL
“hortiga comun”
Variable
dependiente:

» Efecto
antiinflamatorio.
Indicadores:

* Volumen de
inflamacion

» Porcentaje de
eficiencia
antiinflamatorio
{%EA)

« Area bajo la curva
expresada en

medicinales

Entre sus componentes presenta flavonoides,
taninos, alcaloides, azlcares reducuctores,
antraquinonas, ftriterpenos yfo esteroides,
saponinas, lactonas y/o cumarinas, resinas, y
mucilagos y se usan en tratamientos de
muchas enfermedades, antimicrobianos,
diuréticos, febrifugos, analgésicos, laxantes,
antiinflamatorios, depurativa de la sangre e
hipoglucemiante.

Compuestos fenodlicos y flavonoides. Son
metabolitos secundarios producidos por todas
la planta y poseen en comun un anillo
aromaticos

La Inflamacién. Es una respuesta defensiva
del organismo frente a un agente irritante
caracterizado por el movimiento de las células
desde la sangre hacia el lugar en el que se ha
iniciado el estimulo nocivo. tipos de
inflamacion, tratamiento

Radicales libres. Especies quimicas que
tienen un Unico electron no emparejado. Es
extremadamente reactivo e inestable y entra
en reaccién con proteinas, lipidos vy
carbohidratos.

Eﬁs;trés oxidativo es un estado que se
Rilatdoteriza por un desequilibrio entre la
(houPieduccion de radicales libres y la capacidad

antioxidante de las células.

Los antioxidantes son sustancia que donan
gletifones y neutralizan a los radicales libres,
quelar metales y la reparacion de los dafos
celulares.

“hortiga comun”

Unidad Experimental: Se utilizd 25 ratas holtzman
machos con pesos entre 200 - 250 g, que fueron
adquiridos del bioterio de la Facultad de Ciencia
Biolégicas de la Universidad Nacional de San
Cristébal de Huamanga - Ayacucho.

Disefio metodolégico para la recoleccion de
datos:

Recoleccién, identificacién y seleccién de la muestra.
Preparacion del extracto hidroalcolico.

Tamizaje fitoquimico.

Modelo experimental.

Determinacion de la actividad antiinflamatoria
(CYTED, 2001). Se utilizé el método del edema
plantar inducido por la carragenina descrito por
primera vez por Winter et al.

Disefio Experimental. Ramdomizado. Las ratas
fueron divididas de manera aleatoria en cinco
grupos, cada uno con repeticiones de cinco ratas.
Analisis Estadistico. Los datos obtenidos fueron
analizados utilizando el paquete estadistico SPSS
v.21 para PC. Estos se presentaron como valores
medios +/- error estandar. Las diferencias
significativas de los grupos que recibieron
tratamientos se determiné con el analisis de varianza
ANOVA vy las comparaciones multiples de Tukey con
un nivel de confianza de 95% p<0,05 y el Area bajo
la Curva (ABC) se determiné utilizando el SIMFIT.
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Efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohélico de las
hoja y tallos de Urtica urens L “hortiga comun”. Ayacucho
2012

Luis Alberto Curifaupa Silvestre.! Dr. Johnny Aldo Tinco Jayo.
'Farmacia y Bioquimica: UNSCH

RESUMEN

La actividad antiinflamatoria ha despertado en los Ultimos afies un gran interés cientifico en el érea
farmacologica, principalmente en virtud de la capacidad potencial de ciertos compuestos fendlicos que se
encuentran ampliamente distribvidas en muchas especies vegetales. El objetivo fue determinar el efecto
antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Urtica urens L "hortiga comun”, durante los
meses de setiembre de 2012 a marzo de 2013. El tipo de investigacion realizado fue basico experimental, la
muestra fue recolectada en la provincia de Huanca Sancos a 3300 m.s.n.m en la regidén Ayacucho y se obtuvo
el extracto hidroalcohdlico. El efecto antiinflamatoric se realizé mediante el método del edema plantar inducido
por carrageninal, en ratas Holtzman machos, distribuidos aleatoriamente en cinco grupos de cinco cada uno;
se les administrd por via oral el extracto hidroalcohdlico a dosis de 100, 200 y 400 mg/kg, disueltas en
carboximetilcelulosa, para inducir la inflamacién se administré carragenina al 1% a todos los grupos. Al grupo |
se administrd carboximetilcelulosa al 0,1 % (control), grupo Il diclofenaco 20 mg/kg (estandar), grupo I, IV, V
(extractos a dosis de 100, 200 y 400 mg/kg. El efecto antiinflamatorio se determiné en 7 horas. Los metabolitos
presentes en el extracto hidroalcohélico fueron: flavonoides, taninos, polifenoles, triterpenos y/o esteroides,
azucares reductores, alcaloides, quinonas, resinas, cumarinas y/o lactonas y saponinas. La eficacia se dio en
un 43 %, 56 % y 65 % a dosis de 100, 200 y 400 mg/kg, respectivamente. Los resultados fueron comparados
con el estandar diclofenaco que demostré tener 54 % de eficacia, existiendo estadisticamente diferencias
significativas entre los tratamientos a un p<0,05. La eficacia antiinflamatoria fue en un 65% a dosis de 400
mg/kg similar al estandar diclofenaco con 54% de eficacia a dosis de 20 mg/kg. Se concluye que el extracto
hidroalcohdlico posee efecto antiinflamatorio a dosis de 400 mg/kg.

Palabras clave: Efecto antiinflamatorio, Urtica urens L.

SUMMARY

The anti-inflammatory activity has attracted in recent years a great scientific interest in the drug area, mainly
under the potential ability of certain phenolic compounds are widely distributed in many plant species. The
objective was to determine the anti-inflammatory effect of the hydroalcoholic extract of the leaves and stems of
Urtica urens L "common Hortiga " during the months of September 2012 to March 2013. The research was
conducted basic experimental , the sample was collected in the province of Huanca Sancos to 3300 m in the
Ayacucho region and the hydroalcoholic extract was obtained. The antinflammatory effect was conducted by
the method of induced edema carragenina?l in Holtzman rats were randomly divided into five groups of five each
, were given orally the hydroalcoholic extract at doses 100, 200 and 400 mg / kg , dissolved in
carboxymethylcellulose to induce inflammation was administered 1% carrageenan all groups . Group | was
given 0.1% carboxymethylcellulose (control), group [l diclofenac 20 mg / kg (standard), group Il , IV, V (
extracts at doses of 100, 200 and 400 mg / kg. Antiinflammatory effect . determined in seven hours metabolites
present in the hydroalcoholic extract were . flavonoids , tannins , polyphenols, triterpenes and / or steroids ,
reducing sugars , alkaloids , quinones , resins , coumarins and / or lactones and saponins efficacy was given by
43 % , 56% and 65 % at doses of 100 , 200 and 400 mg / kg , respectively . the results were compared with
diclofenac standard that was shown to have 54 % efficiency , with statistically significant differences between
treatments at p < 0, 05. the anti-inflammatory efficacy was 65% at 400 mg / kg similar to diclofenac standard
with 54 % efficacy at doses of 20 mg / kg . was concluded that the hydroalcoholic extract has anti-inflammatory
effecta 400 mg/kg.

Keywords: Anti-inflammatory effect , Urtica urens L.



INTRODUCCION

Urtica urens L, es utilizado por la gran variedad de
compuestos que sintetiza con propiedades
terapéuticas en enfermedades de la piel, diurético,
analgésico, laxante, alivio de dolores musculares y
de articulaciones, depurativa de la sangre e
hipoglucemiante, las hojas son ricas en &cidos
fendlicos, flavonoides vy taninos.? El estrés
oxidativo se origina por desequilibrio entre la
produccion de especies reactivas del oxigeno
(ROS) y la capacidad antioxidante celular (CAC),
la produccion de ROS mitocondrial es constante,
entre 2 % y 5 % del oxigeno para la cadena
respiratoria se reduce para generar el anion
superoxido, O,-, H,0,, OH radicales libres
potencialmente dafiinos para la célula.® Diversos
estudios han mostrado que los radicales libres
presentes en el organismo humano causan dafo
oxidativo a diferentes moléculas, tales como
lipidos, proteinas y acidos nucleicos y tiene que
ver en la iniciacion en algunas enfermedades
degenerativas y procesos inflamatorios.*® Los
compuestos fendlicos son constituyentes importantes
de la planta y les otorga miltiples efectos benéficos,
estos compuestos presentan una amplia gama de
actividades biolégicas incluyendo la actividad
antiinflamatoria, antioxidante, anticancerigena,
antihipertensiva y efectos protectores contra
enfermedades cardiovasculares. En el Perd la
riqueza de las plantas medicinales es muy amplia
y estd enmarcada dentro de mas de 4400
especies de usos conocidos por las poblaciones
locales, de las cuales un gran porcentaje se
presenta en la region andina.’ La busqueda de
nuevos antioxidantes naturales es el interés para
la investigacién, por que interrumpe el proceso de
oxidacién radicalaria de lipidos, proteinas, ADN vy
enzimas, los compuestos fendlicos son
reconocidos antioxidantes.” El presente trabajo de
investigacién propone los siguientes objetivos:

Objetivo general:

Evaluar el efecto antiinflamatorio del extracto

hidroalcohdlico de las hojas y tallos de Urtica

urens L “hortiga comun”.

Objetivos especificos:

. ldentificar los metabolitos secundarios
presentes en el extracto hidroalcoholico de
las hojas y tallos de Urtica urens L “hortiga
comun”, mediante tamizaje fitoquimico.

. Determinar el porcentaje de eficacia
antiinflamatoria del extracto hidroalcohélico
de las hojas y tallos de Urtica urens L
“hortiga comun” frente al estandar.

. Evaluar la dosis con mejor actividad
antiinflamatoria del extracto hidroalcohdlico
de las hojas y tallos de Urtica urens L
“hortiga comun”, respecto al estandar
diclofenaco.

MATERIALES Y METODOS
Ubicacién del trabajo de investigacion
El presente trabajo de Investigacion se realizé en
los laboratorios de Farmacologia, Farmacognosia,
y en Laboratorio del Centro de Produccion del
area académica de Farmacia de la Facultad de
Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga, durante los meses
de julio a noviembre del 2012.
Poblacion y muestra
Poblacion

Urtica urens L "hortiga comun” recolectadas en la
provincia de Huanca Sancos, region Ayacucho
ubicado a 3300 m.s.n.m. Muestra

La muestra que se utilizo fue tres kilos de hojas y
tallos secas de Urtica urens L “hortiga comin”
recolectadas en la provincia de Huanca Sancos, el
sistema de muestreo fue por conveniencia y una
parte de la planta recolectada se llevo al
Herbarium Huamangensis para su identificacion y
su clasificacion botanica.

Unidad experimental

Constituido por 25 ratas albinas machos de cepa
Holtzman edad adulta y pesos entre 200 a 250 g
procedentes del bioterio del Instituto Nacional de

Salud-Lima, los mismos que fueron
acondicionados con alimentacion balanceada vy
agua a

libertad en el bioterio del Laboratorio de
Farmacologia del area de Farmacia.

Disefio metodolégico para la recoleccion de
datos

Procedimiento para la recoleccion, seleccion y
secado de la muestra

La recoleccion, seleccion y secado de la muestra
se realizd de acuerdo a fos Procedimientos
establecidos por Villar del Fresno.” La planta se
recolectd manualmente, en las horas de la
maiiana en un clima templado, durante el mes de
setiembre del 2012, Se seleccionaron las hojas y
tallos de la planta intacta y se secaron a la sombra
en una habitacién ventilada sobre papel periddico,
aproximadamente por diez dias, para su posterior
reduccién de tamafio de particulas haciendo uso
de un molino, hasta obtener un polve fino (Anexo
2).

Preparacion del extracto hidroalcohélico

Se someti6 a maceracién la muestra seca y
molida, en frascos de color ambar durante una
semana aproximadamente en tres litros de alcohol
de 70° el mismo que la cubrié por completo.
Durante el macerado el frasco se agitd
peribdicamente para que el alcohol se distribuya
homogéneamente en la muestra. Una vez
obtenido el extracto se procedido a la filtraciéon,
percolacién y atomizado a una temperatura de 150
°C, bajo especificaciones y procedimientos que
exige dicha marca. Una vez obtenido el extracto
atomizado, se envasé en un frasco de vidrio color
ambar, herméticamente cerrado, y se conservo en
la refrigeradora. Tamizaje fitoquimico

Determinacién del efecto antiinflamatorio
mediante el método de edema plantar inducido
por carragenina .’

Fundamento: Este método fue descrito por
primera vez por Winter et al. Consiste en la
administracion subcutanea de una speudosolucion
de carragenina al 1%, extraida de las algas
marinas Chondrus crispus a nivel de |la
aponeurosis plantar de la rata, provoca una
reaccion de cardcter inflamatoria agudo mediado
por . la liberacion de diversos autacoides
generando edema, eritema y dolor.
Procedimiento:

1. Preparacion de la muestra: Se diluyé 2 g
del extracto en 100 mi de
carboximetilcelulosa al 0,1%,
obteniéndose una concentracion al 2%.

2. Preparacién de carragenina: La

suspension de carragenina al 1%
(Laboratorios SIGMA), fue preparado por



disolucién de 1 g de carragenina en 100
ml de solucién salina estéril (0,9 % NaCl).

3 Preparacion de estandar: Se diluyd tres
tabletas de diclofenaco (Laboratorio
IQfarma) (150 mg)

4, Las 25 ratas fueron divididos en 5 grupos:
Grupo | (control), grupo |l (estandar),
grupo Hl, IV y V (muestra del extracto
hidroalcohdlico de Urtica urens L). Los
cuales estuvieron en ayunas previo al

experimento.

5. Cada rata fue marcada con plumén
marcador.

6. La administracién de la muestra problema

y el estandar fue por via oral a traves de
una sonda adaptada por un medidor de
volumen.

7 A todos los grupos se le administré 0,1 ml
de carragenina, después de 30 minutos se
administro la muestra y el estandar por via

oral.
8. La medicion del volumen de la pata se
realizé utilizando un pletismémetro desde
el tiempo cero y cada 30 minutos hasta 7
horas.

Técnicas de medicion:

. Preparar el pletismémetro manual.

. Enrazar con agua a la altura de la marca de
la jeringa.

. Sumergir la pata inflamada en la jeringa
hasta coincidir con la marca de la pata y la
jeringa superior.

. Retirar el animal y medir el volumen
desplazado en la jeringa inferior.

El cédlculo del porcentaje de inflamacion se

realiza con la siguiente formula: mediante la

siguiente formula:

% de inflamacién = (V—::—wx 100

Donde:
Vt: Volumen de la pata inflamada en un tiempo “X"
Vo: Volumen de la pata normal.

Porcentaje de eficiencia antiinflamatorio

Se midié la inflamacién producida por carragenina
y al mismo tiempo contrarrestado por un
antiinflamatorio, luego se evalué el edema
reducido en la medida de la efectividad del agente,
esto es lo que impropiamente se suele llamar
“efecto antiinflamatorio”, y que en realidad es el
edema menguado en milimetros.

Donde:

%EA: eficiencia antiinflamatorio expresada en
porcentaje

&: Incremento de edema por el incremento de la

prostaglandina en relacion al diametro en
milimetros inicial.

AV .
o Incremento del edema producido por

prostaglandina, pero menguado por un agente,
entonces todas las mediciones son relativas, esto
es en porcentaje

Disefio experimental
El disefio experimental que se utlizd es
completamente ramdomizado. Las

1808189

concentraciones elaboradas fueron sometidas al
efecto  antiinflamatorio, los animales de
experimentaciéon fueron divididas de manera
aleatoria en cinco grupos, cada uno cinco
repeticiones para cada grupo: previamente se
administré la carragenina al 1%, luego por via oral
las siguientes sustancias.

Grupo  Control CMC al 0,1 %

1

Grupo Estandar diclofenaco 20 mg/kg
2

Grupo 100 extracto a dosis de 100
3 mg/kg mg/kg en CMC al 0,1%
Grupo 200 extracto a dosis de 200
4 mg/kg mg/kg en CMC al 0,1%

Grupo 400
5 ma/kg

extracto a dosis de 400
mg/kg en CMC al 0,1%

RESULTADOS
Tabla 1. Metabolitos secundarios del extracto
hidroalcohélico

Metabolitos secundarios Resultados

Fenoles y taninos +++
Flavonoides +++
Triterpenos y esteroides +++
Lactonas y cumarinas ++
Resinas +++
Quinonas ++
Dragendorff ++
Wagner ++
Mayer ++
Azucares reductores ++
Antocianinas ++
Saponinas ++
LEYENDA:

Escasa (+)

Regular : (++)

Abundante D{+++)

Figura 7. Area bajo la curva del efecto
antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de las
hojas vy tallos de Urtica urens L, frente al estandar
y el control.
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Figura 8. Porcentaje de eficacia antiinflamatoria de
los tratamientos del extracto hidroalcohdlico de las
hojas y tallos de Urtica urens L, frente al estandar.
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DISCUSION

Urtica urens L “hortiga” es una planta medicinal
que constituye una fuente natural conocida por su
propiedad antiinflamatoria, por la gran variedad de
compuestos que sintetiza, desde hace mucho
tiempo los extractos naturales son utilizados con
propiedades terapéuticas de gran importancia
para el control de muchas enfermedades en
humanos, el organismo humano bajo condiciones
normales y ambientales produce sustancias
quimicamente inestables llamadas radicales.
Estos pueden producir dafos oxidativos en
diversas macromoléculas biolégicas, lo que puede
propiciar el inicio de enfermedades degenerativas
como: cancer, cardiopatias cataratas, etc.”
La Tabla 1, muestra los resultados del tamizaje
fitoquimico del extracto hidroalcohdlico de las
hojas y tallos de Urtica urens L “hortiga” como:
taninos, polifenoles, triterpenos, esteroides,
flavonoides, azucares reductores, alcaloides,
quinonas, resinas, lactonas y/o cumarinas,
saponinas; los resultados fueron corroborados con
el tamizaje fitoquimico realizado por Vanaclocha,"
donde reporta la presencia de flavonoides,
taninos, alcaloides, saponinas quinonas y
triterpenos en el extracto acuoso de las hojas de
Urtica urens L. Weneger," reportd en el extracto
hidroalcohélico la presencia de alcaloides,
triterpenos y/o esteroides, quinonas, taninos,
azlcares reductores, saponinas en Urtica urens L,
del tamizaje fitoquimico se rescata la presencia de
flavonoides, triterpenos y/o esteroides, lactonas
y/o cumainas, y se comprobo la alta diversidad de
compuestos guimicos presentes en la especie
bajo estudio, lo que fundamenta su empleo en la
cura de diversas afecciones, los pelos de Urtica
urens L contienen acetilcolina, histamina,
serotonina y pequefias cantidades de leucotrienos.
La Figura 7, muestra la accion antiinflamatoria que
poseen muchos flavonoides y se relaciona con la
inhibicion de diversas enzimas implicadas en el
metabolismo del acido araquidonico como la
ciclooxigenasa, lipooxigenasa, fosfato dinucleétido
adenina nicotinamida (NADPH) oxidasa y xantina
oxidasa, y de radicales libres, y reducen el estrés
oxidativo,” los flavonoides, polifencles y alfa
tocoferol poseen capacidad antioxidante In vitro,®
los flavonoides polihidroxilados actuan
preferentemente por la via de 5-lipooxigenasa,
mientras que los menos hidroxilados inhiben
fundamentalmente la via de ciclooxigenasa. In
vivo. Asi mismo se encontro flavonoides

inhibidores de la produccion de oxido nitrico (NO)
y de las citoquinas (TNF)-a y (factor de necrosis
tumoral) e interleuquina  (IL)-12, ambos
mediadores de la inflamacién.” Como se observa
en dicho grafico el area bajo la curva para la
carragenina fue de 756 mm? y del diclofenaco 342
mm?, seguida del extracto con una area de 261
mm” a dosis de 400 mg/kg, para 200 mg/kg una
area de 348 mm’ vy finaimente a dosis de 100
mg/kg mostré area bajo la curva de 426 mm’,
estas areas antiinflamatorias obtenidas
demuestran la biodisponibilidad del extracto como
del esténdar. El extracto hidroalcohdlico exhibio
una actividad antiinflamatoria  similar  al
diclofenaco, mostrando el mayor efecto a dosis de
400 mg/kg respecto al estandar en dicha figura se
observa el efecto antiinflamatorio acumulado (Area
bajo la curva) hasta las 7 horas de seguimiento
para los cinco grupos de tratamiento con respecto
al control, se pudo determinar que existe un efecto
antiinflamatorio significativo durante las primeras 7
horas de seguimiento en el grupo tratado con
Urtica urens L a 100, 200 y 400 mg/kg (p< 0,05) y
en el grupo tratado con diclofenaco 20 mg/kg
(p<0,01), observandose efecto antiinflamatorio
significativo y es similar a otros reporte cientificos.
La Figura 8 muestra los resultados del porcentaje
de eficiencia antiinflamatoria del extracto
hidroalcohdlico de Urtica urens L que fue similar al
estandar, el mecanismo de accion por el cual la
especies vegetales bajo estudio disminuye el
edema puede ser atribuido a los flavonoides, la IL-
1 permite la induccién de genes que codifican para
la ciclooxigenasa tipo 2 (COX2), la fosfolipasa A
tipo 2 (PLAT2) y la 6xido nitrico sintetasa inducible
(iINOS). Otras citoquinas, como IL-2, IL-6 e IL-8,
contribuyen a la aparicion de manifestaciones de
respuesta inflamatoria.*® La eficacia
antiinflamatoria expresada en porcentaje del
esténdar frente a los extractos fue de 54% para
diclofenaco, 65% para el extracto hidroalacohdlico
a una dosis de 400 mg/kg, seguida de 56% y 43%
a dosis de 200 y 100 mg/kg respectivamente,
estos resultados demuestran que suprimen la
inflamacién de manera eficiente en los animales
de experimentacion cuyo resultados son
comparados con otros trabajos de investigacion.
El efecto antiinflamatorio de Bacharis fricuniata,
utilizando como estandar diclofenaco, demostré
que la dosis de 350 mg/kg presenta una eficacia
antiinflamatoria de 80,5% respecto al estandar en
un 65%," Finalmente se puede afirmar que los
resultados obtenidos atribuyen efectos
antiinflamatorios de Urtica urens L, que permiten
su  utilizacibn en  diversas  patologias,
caracterizadas por procesos inflamatorios vy
alteraciones del sistema inmune, como es la
artritis  reumatoide y rinitis  alérgica, en
consecuencia se puede expresar que los
flavonoides al tener un comportamiento dual de
inhibir la formacién de prostaglandina E, (PGE;) vy
leucotrieno B, (LTB.), afectan el metabolismo del
acido araquidénico e inhiben la sintesis de
interleuguina 1 (IL-1) y como consecuencia la
interleuquina 6 (IL-6), lo cual a su vez afecta la
sintesis de la proteina C reactiva (PCR), los
resultados alcanzados en este trabajo evidencian
que la administracion del extracto hidroalcéholico
de Urtica urens L a una dosis de 400 mg/kg inhibio
la formacién del edema en forma significativa y en
mayor proporcion que el resto de las dosis
estudiados.”’



CONCLUSIONES
El extracto hidroalcohdlico de las hojas y
tallos de Urtica urens L, "hortiga comun”
presenta metabolitos secundarios como
taninos, polifenoles, triterpenos, esteroides,
flavonoides, azlcares reductores, quinonas,
alcaloides, cumarinas, lactonas, resinas,
mucilagos y saponinas.
La dosis del extracto hidroalcohdlico de las
hojas y tallos de Urtica urens L, “hortiga
comun” con mayor eficacia antiinflamatoria
fue en un 65% a dosis de 400 mg/kg, luego
un 56% a dosis de 200 mg/kg, siendo
estadisticamente similares al estandar
diclofenaco fue en un 54% a dosis de 20
mg/kg
La dosis con mejor actividad antiinflamatoria
fue a 400 mg/kg.
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