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Efecto antiinflamatorio in vivo de dos formas farmacéuticas topicas a
base de extractos de Baccharis

In vivo anti-inflammatory effect of two topical pharmaceutical forms based on
Baccharis extracts
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RESUMEN:

Introducciéon: La inflamacion es un proceso fisioldgico protector que puede tornarse perjudicial
si se prolonga demasiado y tratarla con farmacos antiinflamatorios, a pesar de su eficacia, pueden
generar efectos adversos. En Bolivia, el uso de plantas del género Baccharis es comun por su efecto
antiinflamatorio reconocido. Este estudio evaluo el efecto antiinflamatorio in vivo de dos formas
farmacéuticas topicas a base de extractos de Baccharis previa determinacion de su toxicidad.
Material y métodos: Estudio experimental, aleatorizado, en ratas Wistar divididas en ocho grupos,
se elaboraron extractos acuosos y etanolicos al 10% de Baccharis: B. perulata, B. pentlandii, B.
dracunculifolia y B. genistelloides, cuya toxicidad se determind mediante el bioensayo de letalidad
sobre Artemia salina, se identificaron metabolitos secundarios por tamizaje fitoquimico. El efecto
antiinflamatorio de geles y ungiientos al 5%, 10% y 20% a base de extractos de Baccharis se
evaluo a través del modelo de edema plantar inducido con carragenina. Resultados: Los extractos
presentaron DL, > 1000 ppm Se identificaron saponinas, flavonoides, taninos y alcaloides
en cantidades variadas. El ungiiento al 20% y los geles al 10% y 20% mostraron mayor efecto
antiinflamatorio que el diclofenaco sodico al 1%, alcanzando 93% de inhibicion a las 7 horas, con
diferencias estadisticamente significativas a partir de la tercera hora (p<0,05). Discusion: Las dos
formulaciones topicas elaboradas a base de extractos de Baccharis mostraron efecto antiinflamatorio
superior al farmaco convencional validando su uso tradicional.
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ABSTRACT:

Introduction: Inflammation is a protective physiological process that can become harmful if
prolonged, and treating it with anti-inflammatory drugs, despite their effectiveness, can generate
adverse effects. In Bolivia, the use of plants of the Baccharis genus is common due to their recognized
anti-inflammatory effects. This study evaluated the in vivo anti-inflammatory effects of two topical
pharmaceutical forms based on Baccharis extracts after determining their toxicity. Materials and
Methods: A randomized, experimental study was conducted in Wistar rats divided into eight groups.
10% aqueous and ethanolic extracts of Baccharis were prepared: B. perulata, B. pentlandii, B.
dracunculifolia, and B. genistelloides. The toxicity of these extracts was determined using a lethality
bioassay on Artemia salina. Secondary metabolites were identified by phytochemical screening. The
anti-inflammatory effect of 5%, 10%, and 20% gels and ointments based on Baccharis extracts was
evaluated using a carrageenan-induced plantar edema model. Results: The extracts had LD50s >
1000 ppm. Saponins, flavonoids, tannins, and alkaloids were identified in varying amounts. The 20%
ointment and the 10% and 20% gels showed greater anti-inflammatory effects than 1% diclofenac
sodium, reaching 93% inhibition at 7 hours, with statistically significant differences after the third
hour (p < 0.05). Discussion: The two topical formulations based on Baccharis extracts showed
superior anti-inflammatory effects to those of conventional drugs, validating their traditional use.
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INTRODUCCION

La inflamacién es un proceso complejo de los
organismos en respuesta a una agresion endogena
o exoOgena fisica, mecénica, quimica, bioldgica,
autoinmune o infecciosa V. Es benéfica por tiempo
limitado si se mantiene en la zona afectada;
sin embargo, causa dafo celular o tisular si se
extiende o se prolonga demasiado @. Una respuesta
inflamatoria desequilibrada esta vinculada a un gran
numero de patologias que deterioran la calidad de
vida de la poblacion ®.

Para combatir los signos y sintomas de la
inflamacién se emplean fairmacos antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) o esteroideos (AIE) @. Los
AINES inhiben la enzima ciclooxigenasa COX-1 y
COX-2, crucial en la produccion de prostaglandinas
®; mientras que, los AIE inhiben la fosfolipasa
A2, responsable de la sintesis de citocinas
proinflamatorias ©. Sin embargo, utilizarlos por
tiempo prolongado o en dosis altas pueden generan
efectos adversos .

En Bolivia, el uso de plantas medicinales es la
principal practica de la medicina tradicional ®;
por ello, el género Baccharis con casi 60 especies
identificadas  tradicionalmente  utilizadas en
golpes, torceduras y luxaciones por su efecto
antiinflamatorio . Son una alternativa terapéutica
para la inflamacion; dado que, los metabolitos
secundarios incluidos diterpenos, triterpenos y
flavonoides identificados en los extractos de estas
especies tienen propiedades antiinflamatorias '?.

A pesar de su origen natural y propiedades curativas
las plantas no estan exentas de generar efectos
adversos o interacciones con otros farmacos V;
de igual modo, su consumo indiscriminado o en
grandes cantidades representa un riesgo potencial
para la salud de la poblacion; ya que, pueden
provocar intoxicaciones y la muerte en algunos
casos ?; en consecuencia, es importante realizar
pruebas de toxicidad preliminar para descubrir
un tratamiento eficaz con inexistentes o menores
efectos secundarios.

La evaluacion previa de la toxicidad de los extractos
naturales brinda diversas ventajas al disminuir
costos, tiempo y espacio necesario para llevar a cabo
experimentos !¥; una prueba empleada para evaluar
la toxicidad es el ensayo de letalidad sobre Artemia
salina de Michael et al. ™ bioensayo sencillo y
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econémico para realizar estudios preliminares
de extractos y evaluar su potencial toxico %, el
procedimiento determina la dosis letal media (DL, )
en pg/ml (ppm) 19,

Con base en las consideraciones anteriores, la
determinacion previa de la DL,  en los extractos
es muy importante; ya que, evaluar el efecto
antiinflamatorio in vivo de dos formas farmacéuticas
topicas a base de extractos de Baccharis, en este
estudio se permitié confirmar el uso tradicional de
estas plantas y contribuira al desarrollo de terapias
alternativas eficaces y seguras.

MATERIAL Y METODOS

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal,
con enfoque cuantitativo, aleatorizado, en grupos
paralelos, realizado en el Centro de Féarmacos,
Alimentos y Cosméticos (CEFAC), Facultad de Cs.
Farmacéuticas y Bioquimicas, Universidad Mayor
de San Simén (UMSS), durante la gestion 2024.

Segun Valenzuela (7 las Baccharis crecen todo el
afio y la produccion de hojas es mayor en meses
humedos; por ello, el mes de febrero las ramas de
B. dracunculifolia, se recolectaron del municipio de
Independencia provincia Ayopaya (17°23°13.48”S
66°48°30.96”0); en cambio, las ramas de B.
pentlandii, B. perulata y B. genistelloides, fueron
recolectadas del municipio de Colomi provincia
Chapare (17°20'18"S 65°52'06"0), con una tijera
de podar se cortaron y colocaron las ramas en bolsas
plasticas etiquetadas, las especies se identificaron en
el Herbario Nacional Forestal “Martin Cardenas”,
Facultad de Ciencias y Tecnologia, UMSS; como lo
hace notar, Arnelas et al. ®,

Las hojas se lavaron con abundante agua y
desinfectaron con hipoclorito de sodio a 80 ppm, se
secaron en una camara con circulacion forzada de
aire a 40 °C por 72 horas, luego se trituraron en un
mortero de porcelana, de cada especie se elaboraron
extractos acuosos y etanolicos al 10%, los etandlicos
se maceraron 7 dias y los acuosos 2 dias; después, se
filtraron y concentraron en un rotavapor; por tltimo,
se identificaron y refrigeraron entre 2-8 °C.

Para evaluar la toxicidad preliminar de los extractos
de Baccharis sobre Artemia salina se sigui6 el
método recomendado por Lewan et al. ); para ello,
se prepararon extractos en concentraciéon de 100
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ppm, 500 ppm y 1000 ppm por triplicado a partir de
los extractos concentrados. La DL, fue se calculada
mediante analisis estadistico PROBIT con los
siguientes criterios. DL, : 1-10 ppm extremadamente
toxico, DL,: 10-100 ppm altamente toxico, DL,
100-500 ppm moderadamente toxico, DL, : 500-
1000 ppm ligeramente toxico, DL, > a 1000 ppm

practicamente no toxico 9.

Los metabolitos secundarios presentes en los
extractos se identificaron por tamizaje fitoquimico
preliminar segun Lock @V,

Las formas farmacéuticas topicas elaboradas con
extractos de Baccharis fueron: geles y ungiientos al
5, 10 y 20%. Se incluyeron 40 ratas macho Wistar
(Rattus norvegicus albinus), con 3-4 meses de edad,
peso corporal entre 200 a 300 gramos y edema
plantar inducido durante el experimento; mientras
que, se excluyeron las empleadas en un ensayo
previo y que presentaran alguna patologia. Las ratas
se adquirieron de la unidad de ensayos Bioldgicos,
Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimicas,
Universidad Mayor de San Andrés, se transportaron
en cajas provistas por la unidad colocadas sobre el
piso de un vehiculo particular, en el trayecto no se
utilizo aire acondicionado ni calefaccion, ya que no
fue necesario. Posterior a ello, se aclimataron en
el CEFAC durante 7 dias, en jaulas metalicas bajo

condiciones controladas: temperatura de 22+3 °C,
ciclos de luz-oscuridad de 12 horas, cama de viruta
cambiada cada 48 horas, con alimento balanceado
en forma de pellets y agua ad libitum, estuvieron en
ayuno 12 horas antes del ensayo con libre acceso
al agua, después personal independiente asignd
aleatoriamente 5 ratas a cada uno de los siguientes
grupos:

Grupo 1. Control negativo. Grupo 2. Control
positivo diclofenaco soédico 1%. Grupo 3. Ungiiento
5%. Grupo 4. Ungiiento 10%. Grupo 5. Ungiiento
20%. Grupo 6. Gel 5%. Grupo 7. Gel 10%. Grupo
8. Gel 20%. Luego, el personal de analisis procedio
a medir el volumen inicial de la pata trasera derecha
de la rata con un pletismoémetro manual segin los
estudios @ @ @9 Después, el edema fue inducido
mediante inyeccion subcutinea de 0,1 ml de
carragenina al 1% en la aponeurosis plantar de la
pata derecha de cada rata; de acuerdo con, Amado
et al. ®. Posterior a ello, personal independiente
aplico el tratamiento en la pata inflamada de la rata
de cada grupo. Para finalizar, se realizaron medidas
del volumen inflamado a la 1, 3, 5 y 7 horas.
El porcentaje de inhibicién de inflamacion fue
calculado con el volumen promedio (X) del grupo
control negativo y el volumen promedio (X) de los
grupos tratados, con la siguiente formula:

X (Vd — Vo)control negativo — X (Vd — Vo) de los tto

* 100

% inhibicion =

Vd: Volumen después de administrar carragenina.
V0: Volumen antes de administrar carragenina.

Los datos obtenidos fueron tabulados en Microsoft
Excel 2016, luego se analizaron en el paquete
estadistico SPSS 25, se calcularon frecuencia
absolutas y relativas de las variables, el contraste
de normalidad del volumen de inflamacién
fue realizado a través de la prueba de Shapiro-
Wilk, para comparar diferencias entre los grupos
independientes analizados se empled la prueba de
Kruskal-Wallis para un 95% de nivel de confianza y
una significancia estadistica de p<0,05.

Se cumplieron todos los principios éticos declarados
por la Asociacion Médica Mundial (AMM) sobre
el uso de Animales en la Investigacion Biomédica,
reafirmada por la 203* Sesion en Buenos Aires,
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X (Vd — Vo) control negativo

Argentina, abril 2016 ©9. Este estudio fue
parte del proyecto de investigacion: Aplicacion
biotecnologica en la valorizacion de productos
vegetales con fines productivos y medicinales, cuyo
protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética
de la Facultad de Medicina, UMSS; de acuerdo con,
el codigo de registro CE-25 emitido el 13 de enero
de 2023.

RESULTADOS

Los extractos acuosos y etanolicos de Baccharis:
B. perulata, B. pentlandii, B. genistelloides y B.
dracunculifolia presentaron DL, mayor a 1000
ppm (Tabla 1).
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Tabla 1. Resultados de la prueba de toxicidad en Artemia salina

Extractos DL, (ppm) Intervalo de confianza 95% (ppm)
Acuoso Baccharis perulata 4677,9 1482,4 — 2,859E+12
Etanolico Baccharis perulata 2008,5 831,3 - 1188931,3

Acuoso Baccharis pentlandii 22274 1179,7 — 2623911,9
Etandlico Baccharis pentlandii 4277,8 1271 — 2,776E+16

Acuoso Baccharis genistelloides 2051,7 895,6 —263197,2
Etanoélico Baccharis genistelloides 14972 715,4 - 48367,6

Acuoso Baccharis dracunculifolia 2149,0 782,5 - 6,759E+10
Etanodlico Baccharis dracunculifolia 1051,3 532,9 — 14857,4

Los metabolitos secundarios identificados en los extractos acuosos y etandlicos de Baccharis: B. perulata,
B. pentlandii, B. genistelloides y B. dracunculifolia fueron: saponinas, flavonoides, taninos y alcaloides en
cantidades variadas por el solvente de extraccién empleado (Tabla 2).

Tabla 2. Metabolitos secundarios identificados en los extractos

Saponinas Flavonoides Taninos Alcaloides

Extracto - -
P* Espuma Shinoda FeCL" Albumina R¢ Dragendorff  R°® Mayer

Acuoso B. perulata +++ + - +++ T+t +
Etandlico B. + ++ 4+ 4+ - +
perulata
Acuoso B. ++ + 4+ ++ o +
pentlandii
Etanélico 3. + + et et ++ +
pentlandii
Acuoso B. + +++ o+ +++ - -+
genistelloides
Etandlico B. ++ +H+ ot + ++ -
genistelloides
Acuoso B. -+ -+ -+ -t - -
dracunculifolia
Etanolico B. — . T 4 . S

dracunculifolia

Nota: ausencia: -, escaso: +, moderado: ++, abundante: +++, *Prueba, "Cloruro férrico, “Reaccion.
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El ungiiento al 20%, el gel al 10% y el gel al 20%, a base de extractos acuosos y etanolicos de Baccharis:
B. perulata, B. pentlandii, B. genistelloides y B. dracunculifolia presentaron porcentajes de inhibicion de
inflamacion superiores al del diclofenaco sodico 1%, ala 1, 3, 5y 7 horas después de la administracion de
carragenina (Figura 1).

Figura 1. Porcentaje de inhibicion de inflamacién ala 1, 3, 5 y 7 horas.

Los volumenes de inflamacion a la 1, 3, 5 y 7 horas no tienen distribucién normal (p<0,05) (Tabla 3). Por
otro lado, existen diferencias significativas de inhibicion de inflamacién a la 3, 5 y 7 horas en al menos 2 de
los grupos analizados; de acuerdo con, el p<0,05 de Kruskal-Wallis (Tabla 4).

Tabla 3. Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk

Shapiro-Wilk

Volumen de inflamacion

Estadistico Grados de libertad p-valor
1 hora 0,877 40 0,000
3 horas 0,847 40 0,000
5 horas 0,777 40 0,000
7 horas 0,669 40 0,000

Tabla 4. Prueba de Kruskal-Wallis para grupos independientes

Kruskal-Wallis

Inhibicion de inflamaciéon

Estadistico Grados de libertad p-valor
0 hora 9,986 7 0,189
1 hora 13,126 7 0,069
3 horas 17,218 7 0,016
5 horas 24,522 7 0,001
7 horas 19,962 7 0,006
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DISCUSION

Los extractos acuosos y etanolicos de Baccharis:
B. perulata, B. pentlandii, B. genistelloides y B.
dracunculifolia presentaron una DL, mayor a
1000 ppm en el ensayo de toxicidad sobre Artemia
salina, segun los criterios de Robles et al. @” son
practicamente no toxico. Resultados similares
a de Soares et al. ®® y De Souza et al. ®” con B.
dracunculifolia y B. genistelloides; mientras que,
la fue DL, mayor a la de Madeira et al. ®” con
extracto cloroférmico de B. pseudotenuifolia, Frias
GD con extracto metandlico de B. glutinosa y Nadra
G2 con extractos hidroalcohdlicos de B. tola y B.
boliviensis, esto podria deberse a que las especies
de Baccharis analizadas fueron diferentes.

La concentracion de saponinas, flavonoides,
taninos y alcaloides identificados en los extractos
de Baccharis en este estudio fue semejante a la de
Sousa et al. @ con B. dracunculifolia, Toapanta 9
y de Palomino @ con B. genistelloides; en cambio,
la concentracion de saponinas y flavonoides fue
diferente a la descrita por Rivera ¢® con extracto
etanolico de B. buxifolia, Loja et al. 7 con extracto
etanolico de B. latifolia, Navarro y De la Cruz ©¥
con extracto hidroalcohdlico de B. latifolia, Nava
con extracto acuoso B. sarothroides y B. salicifolia,
Quiroz “” con extracto etanodlico de B. tola y B.
boliviensis, variacion que podria atribuirse a una
baja concentracion o una menor solubilidad de estos
metabolitos secundarios presentes en estas especies.

El efecto antiinflamatorio de los geles y ungiientos
a base de extractos de Baccharis en el presente
estudio fue evaluado con el método descrito por
Winter et al. “D; puesto que, es un buen modelo
bioldgico bastante empleado en ensayos preclinicos
para evaluar farmacos antiinflamatorios.

Benavides et al. “? indican que un gel y un ungiiento
con extractos de Baccharis y Solanum nigrum al
17% y 23% mejoraron la inflamacion en deportistas.
Por ello, las formas farmacéuticas topicas elaboradas
en el presente estudio fueron: geles y ungiientos al
5%, 10% y 20%.
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El porcentaje del efecto antiinflamatorio obtenido
por los geles y ungiientos elaborados a base de
extractos de Baccharis en este estudio fue igual al
de la crema con 30% de extracto de B. tricuneata
en el trabajo de Diaz et al. ®¥; también, al gel con
extracto de B. teindalensis de Rubio “¥.

Por otro lado, Noriega et al. “¥ reportd un mayor
porcentaje de efecto antiinflamatorio a las 3 horas
con un ungiiento al 1% de aceites esenciales de
Cannabis sativa y B. latifolia; a pesar de ello, este
efecto disminuyo a las 5 horas, esto podria atribuirse
a la rapida absorcion de los aceites esenciales en la
piel por su naturaleza lipofilica que permite una
accion inmediata, pero menos duradera, en contraste
con los extractos, cuyo efecto antiinflamatorio es
prolongado como se observa en este estudio donde
el efecto aumentd hasta la séptima hora superando
el 96% en formulaciones al 20%

Las fortalezas del estudio son: la integracion del
ensayo preliminar de toxicidad de los extractos
de Baccharis con el modelo de edema en ratas, el
control negativo y positivo empleado.

Por otro lado, las limitaciones fueron: no cuantificar
los metabolitos secundarios responsables del
efecto antiinflamatorio y no realizar un modelo
antiinflamatorio crénico.

Los extractos acuosos y etanolicos de Baccharis:
B. perulata, B. pentlandii, B. dracunculifolia y
B. genistelloides son practicamente no toxicos
porque su DL, fue > a 1000 ppm. Los metabolitos
identificados en los extractos fueron: saponinas,
flavonoides, taninos y alcaloides en cantidades
variadas. Por otro lado, el ungiiento 20%, gel 10% y
gel 20% a base de extractos de Baccharis presentaron
mayor efecto antiinflamatorio superando incluso al
diclofenaco sédico 1%.

Se recomienda cuantificar los metabolitos
secundarios responsables del efecto antiinflamatorio
y realizar estudios de inflamacion crénica.
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