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RESUMEN

Se estudio el efecto antiulceroso de una forma farmacéutica, constituida por
el residuo acuoso de un extracto hidroalcohdlico de Bidens pilosa L. en
concentraciones de 40, 60 y 80 % en un vehiculo viscoso. La actividad de la
preparacién se evalué en tres modelos experimentales de lesiones gastricas
en ratas inducidas por etanol,indometacinay estrés por inmovilizacién abaja
temperatura. Se emplearon tres grupos de animales que recibieron lasolucién
viscosa de Bidens pilosa por via oral durante 5 dias, en las tres concentraciones
mencionadas, en dosis de 133,4; 212,1y 282,8 mg de material vegetal/kg de
peso, respectivamente. Un cuarto grupo se us6 como control y recibi6
solamente el vehiculo viscoso (placebo). Se obtuvo como resultado que la
solucién viscosa de Bidens pilosa, en las tres concentraciones estudiadas,
disminuy6 significativamente el nimero y la severidad de las lesiones de la
mucosa gastrica inducidas por etanol y estrés, pero no hubo proteccion
contra el dafio inducido por indometacina. La solucién viscosa que contenia
extracto al 80 % fue la mas efectiva.
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INTRODUCCION

Bidens pilosa L. (romerillo blanco) pertenece a la
familia Compositae (Asteraceae), es originaria de
América del Sur y se encuentra en todos los paises
de regiones tropicales y subtropicales. Crece en
terrenos baldios y campos cultivados, por lo que se
le considera invasora de cultivos de interés
econdmico. En Cuba es més abundante la variedad
radiata, que se caracteriza por presentar flores ra-
diadas de color blanco.

No obstante, el amplio uso de esta planta en la
medicina tradicional, pocos estudios han sido reali-
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zados con un rigor cientifico adecuado que com-
prueben las actividades farmacoldgicas que se le
atribuyen y orienten su utilizacion con fines terapéu-
ticos. La bibliografia revisada le confiere a diferentes
extractos de Bidens pilosa L., y en particular a
algunos de sus componentes quimicos, actividades
farmacologicas antimicrobiana o antibacteriana, ™
antihelmintica y antiprotozooaria 6 amtimicc')tica,l’7

colerética®® y antiinflamatoria.g'ld

En el Instituto de Gastroenterologia de la
Habana, se hicieron algunos trabajos previos, en los
que se comprobd que Bidens pilosa L. var. radiata
tenia un efecto protector de la mucosa gastrica
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frente al modelo de induccién de Ulceras debidas al
estrés por inmovilizacion y frio, cuando se adminis-
tr6 a ratas, en forma de extractos acuosos y en
dicloroetano de hojas vy tallos, por separado.1 En
otro trabajo se comprobé que, tanto un extracto total
como tres fracciones derivadas, produjeron una dis-
minucién significativa del indice de lesion de la mu-
cosa gastrica dafada por el efecto de estrés.*? En
los dos estudios ninguna de las formas adminis-
tradas produjo variaciones significativas en la secre-
cién gastrica.

Los objetivos fueron analizar una forma far-
macéutica constituida por una solucién viscosa oral
a partir del extracto de Bidens pilosa L. var. radiata,
en diferentes concentraciones, con el fin de deter-
minar si en esta forma se mantiene o se modifica la
actividad antiulcerosa, y determinar cual de las con-
centraciones es la que proporciona mejores resul-
tados.

MATERIALESY METODOS

Se usaron ratas Wistar machos, con un peso
corporal entre 170 y 220 g; suministradas por el
CENPALAB, que fueron incluidas al azar en los
distintos grupos de tratamiento.

La solucién viscosa de Bidens pilosa fue pro-
ducida en el CIDEM. Para evaluar su actividad anti-
ulcerosa empleamos tres modelos de induccién de
lesiones gastricas experimentales: de estrés por
inmovilizacion a baja temperatura,13 de etanol** y
de indometacina.*®

Modelo de estrés. Se hicieron cinco grupos de 10 a
13 animales cada uno, a los que se les administro oral-
mente durante cinco dias las siguientes sustancias:
Dosis

(mg/kg)

Grupo |. Vehiculo viscoso sin extracto (placebo) -
Grupo II. Solucion viscosa con extracto al 40 % 133,4
Grupo lll. Solucioén viscosa con extracto al 60 % 212,1
Grupo V. Solucién viscosa con extracto al 80 %  282,8

Grupo V. Agua comudn -

Al cuarto dia de tratamiento y posterior a
24 horas de ayuno en jaulas anticoprofagicas, los
animales fueron inmovilizados sobre una tabla a la
cual se ataron por las dos extremidades y la cabeza,
estos fueron colocados en un refrigerador a tem-
peratura de unos 8°C durante dos horas. Después de
ese tiempo se devolvieron a las jaulas y se mantuvieron
en ayuno con libre acceso al agua. Al siguiente dia,
después de la administracion de las sustancias pro-
badas, se repitio el mismo procedimiento y una vez
concluido el periodo de estrés se sacrificaron por
dislocacion cervical y se extrajeron los estbmagos
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para el analisis macroscépico de las lesiones. Como
indice de dafio de la mucosa gastrica sleetomaron el
ndmero y la severidad de las lesiones.

Modelo de etanol. En este modelo se hicieron
cinco grupos de 11 a 13 animales cada uno, los
cuales fueron tratados de igual forma que en el
modelo anterior. El quinto dia, después de 24 horas
de ayuno, los animales recibieron el producto corres-
pondiente y una hora después se les administré por
via oral 1 mL de etanol absoluto. Se sacrificaron una
hora después y se extrajeron los estbmagos para su
analisis.

Modelo de indometacina. Los animales se dis-
tribuyeron en cinco grupos de 9 a 10 ratas cada uno
y se les administraron las sustancias probadas de
forma similar a los modelos anteriores y durante el
mismo periodo. El cuarto dia los animales fueron
puestos en ayuno y el quinto dia, una hora después
de haber recibido la sustancia correspondiente, se
les administré por via oral indometacina en dosis de
20 mg/kg en NaHCOg3 al 4 % a una concentracion
de 8 mg/mL, con un volumen de dosificacion de
2,5 mL/kg. Las ratas se sacrificaron seis horas des-
pués por dislocacidn cervical y los estmagos fueron
extraidos y analizados macroscopicamente.

En todas las series experimentales se calculé la
mediay el error estandar (x - EEM). En cada modelo
los grupos de animales tratados con la solucion
viscosa a partir del extracto en distintas concentra-
ciones fueron comparados con el grupo de animales
que recibieron el placebo. El analisis estadistico de
los datos se realiz6 mediante andlisis de varianza y
la prueba "t" de student, segun el Programa
Estadistico Microstat. Se consideraron diferencias
significativas para una p > 0,05.

RESULTADOS

Segun las observaciones realizadas en la mu-
cosa gastrica, en el modelo experimental de estrés
se encontré que en todos los animales tratados con
la solucién viscosa al 40, 60 y 80 % hubo una
disminucion del nimero de lesiones, esta dis-
minucién fue significativa en el grupo que recibié la
solucién al 40 % y muy significativa en el que recibié
la solucion al 80 % (68,85 % de inhibicion de la
formacion de lesiones). La severidad de las lesiones
disminuyé significativamente en todos los grupos
tratados con la solucién viscosa, esta disminucion
fue mas manifiesta en el grupo tratado con la solu-
cién al 80 %, para la cual se obtuvo una inhibicién en
la severidad de las lesiones del 75,95 % (tabla 1).

En el modelo de etanol se observé que el pre-
tratamiento con la solucion viscosa al 40, 60 y 80 %



disminuyd significativamente el nimero y la severi- DISCUSION

dad de las lesiones gastricas de manera dosis-de-

pendiente (tabla 2). Los resultados de este estudio muestran que la
En el modelo de indometacina observamos que administracion oral de una solucién viscosa al 40,

el nimero y la severidad de las lesiones de los 60y 80 % de Bidens pilosa L., en dosis de 133,4,

grupos tratados con la solucion viscosa al 40, 60y ~ 212,1 'y 282,8 mg/kg respectivamente, produjo un

80 % no difirieron significativamente de los del grupo ~ efecto antiulceroso en las ratas de los modelos

que recibi6 el placebo, mas bien se observéunligero  experimentales de estrés por inmovilizacion a baja

incremento de estas dos variables (tabla 3). temperatura y etanol.

En los tres modelos experimentales se observo Las ulceras producidas por estrés por inmovili-
gue en el grupo que recibié agua comln, el nmero  zacion a baja temperatura son muy usados experi-
y la severidad de las lesiones tuvieron valores mentalmente para la evaluacion de la actividad
mucho mas altos que los observados en el grupo  antiulcerosa en ratas. Entre los mecanismos
que recibio el placebo. patogénicos responsables de las lesiones de la

Tabla 1. Efectos de las sustancias probadas sobre las lesiones gastricas producidas en ratas por el modelo experimental
de estrés por inmovilizacién a baja temperatura

Numero % Severidad %
Tratamiento N de lesiones de inhibiciones de lesiones de inhibiciones
Placebo 12 6,42 + 1,0 - 9,75 + 1,5 -
Solucién viscosa al 40 % 12 3,67 + 1,0* 42,83 583 + 1,6* 40,20
Solucién viscosa al 60 % 11 4,64 + 1,1 27,72 564 + 1,6* 42,15
Solucién viscosa al 80 % 13 2,00 + 0,6*** 68,85 2,38 + 0,8*** 75,59
Agua comtn 10 13,10 + 2,2° - 17,20 + 2,4° -

N = Ndmero de animales.
*p < 0,05; ** p < 0,001 (disminucién en relacién con el placebo). ® p < 0,01 (incremento en relacion con el placebo).

Tabla 2. Efectos de las sustancias probadas sobre las lesiones gastricas producidas en ratas por el modelo experimental
de etanol

Numero % Severidad %
Tratamiento N de lesiones de inhibiciones de lesiones de inhibiciones
Placebo 11 11,09 + 2,9 - 22,18 + 7,0 -
Solucion viscosa al 40 % 12 4,75 + 2,0* 57,17 7,42 + 3,1* 66,55
Solucion viscosa al 60 % 11 2,54 + 0,6** 77,10 3,18 + 0,6** 85,66
Solucién viscosa al 80 % 11 0,54 + 0,2*** 95,13 0,82 + 0,3*** 96,30
Agua comin 13 17,23 + 2,7 - 32,54 + 4,8 -

N = Numero de animales.
*p < 0,05; * p <0,01; ** p< 0,001 (disminucion en relacion con el placebo).

Tabla 3. Efectos de las sustancias probadas sobre las lesiones gastricas producidas en ratas por el modelo experimental
de indometacina

Ntmero % Severidad %
Tratamiento N de lesiones de inhibiciones de lesiones de inhibiciones
Placebo 10 7,60 + 1,7 - 9,10 + 1,9 -
Solucidn viscosa al 40 % 9 9,89 + 1,7 30,13 11,55 + 2,5 26,92
Solucion viscosa al 60 % 9 10,22 + 2,1 34,47 12,55 + 2,8 37,91
Solucion viscosa al 80 % 9 11,78 + 2,3 55,00 12,44 + 2,5 36,70
Agua comtn 9 20,33 + 2,3° - 26,33 + 2,4° -

N = Numero de animales.
& p < 0,001 (incremento en relacion con el placebo).
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mucosa géstrica inducidas por estrés se mvocan
disturbios de la microcirculacion mucosal,*’ incre-
mento en la secrecmn acida y en la motilidad gas-
tromtestlnal 819 asicomo la deplecion de mucus.?°

Aungue en este trabajo no se evaluo la actividad
antisecretora de la solucién viscosa de B. pilosa,
tenemos datos de otros trabajos realizados en nues-
tro laboratorio**? en los gue la administracion de
extractos de esta planta no produjo cambios signifi-
cativos en la secreC|on acida gastrica. En uno de
estos trabajos 2 también se encontrd gue el estudio
histoquimico de la mucosa gastrica de ratas pre-
tratadas con un extracto total de B. pilosa en el
modelo estrés, revel6 que la cantidad de mucinas
neutras que recubre la mucosa fue marcadamente
superior a la encontrada en ratas sometidas a estrés
y aproximadamente similar a la encontrada en ratas
normales.

Estos hallazgos nos hacen suponer que el efecto
antiulceroso de la solucion viscosa de B. pilosa en
el modelo de inmovilizacion a baja temperatura, no
esta relacionado con una disminucién de la secre-
cibn &cida gastrica, pero probablemente en este
efecto esté implicado un incremento en la secrecion
de mucus.

La formacién de lesiones de la mucosa gastrica
inducidas por etanol es también de etiopatogenia
multifactorial. El dafio de la mucosa inducido por
etanol produce areas de hiperemia focal y hemorra-
gia en las zonas dafiadas del estémago, lo cual
sugiere un papel fundamental en las alteraciones del
flujo sanguineo mucosal, que contribuyen al estasis
sanguineo, mcremento de la permeabilidad vascular
y necrosis del te]|do 2 Los productos de la via
5-lipooxigenasa, fundamentalmente leucotrienos,
asi como moduladores de la funcién vascular tales
como el factor de activacion plaquetaria (PAF), tam-
bién pueden desempefiar una funcién importante en
el desarrollo de estas lesiones.?>?* En este estudio,
la solucién viscosa de B. pilosa al 40, 60 y 80 %
protegid significativamente y de manera dosis-de-
pendiente a la mucosa gastrica contra el dafio in-
ducido por etanol.

La administracion de indometacina por diferen-
tes vias y dosis, conduce a la formacion de lesiones
agudas de la mucosa gastrica y del intestino del-
gado.zs'26 Esta accion se le atribuye, principalmente,
a su efecto inhibitorio sobre la ciclooxigenasa,
enzima responsable de la producciéon de pros-
taglandinas y, consecuentemente, a una sobrepro-
duccion de leucotrienos y otros productos de la
actividad 5- I|p00X|genasa ocasionan dafio de la mu-
cosa gastromtestlnal " En este estudio, el pre-
tratamiento con la solucién viscosa de B. pilosa al
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40, 60y 80 % no protegié la mucosa gastrica contra
las lesiones inducidas por indometacina.

En otros estudios realizados en nuestro labora-
torio encontramos que extractos de B. pilosa tam-
poco protegieron la mucosa gastrica de ratas contra
las lesiones inducidas por indometacina. También
encontramos que la administraciéon de uno de esos
extractos, en dosis de 309,7 mg/kg durante cinco
dias, no influyé en la generacion de PGE2 en la
mucosa gastrica de ratas normales (datos no publi-
cados). Estos hallazgos sugieren la exclusién de un
mecanismo mediado por prostaglandina para la ac-
tividad protectora de la mucosa gastrica mostrada
por la solucion viscosa de B. pilosa.

En los animales que recibieron el placebo, el
nuameroy la severidad de las lesiones fue menor que
en las que recibieron agua comun, esta diferencia
fue significativa (p < 0,001) en los modelos de estrés
e indometacina. Esto puede explicarse por la com-
posicion y las caracteristicas fisicas del placebo.
Entre los componentes del vehiculo viscoso esta la
sacarosa en el 20 %, y se ha comprobado que en el
desarrollo de lesiones gastricas por CIH 0,6N en
ratas, el numero y la severidad de las lesiones
fueron significativamente mayores en los animales
ayunados 24 6 48 horas, que en los allmentados con
glucosa al 20 % durante igual perlodo 8 Por otro
lado, la consistencia viscosa de la solucion podria
facilitar que esta se adhiera y permanezca por mas
tiempo en contacto con la mucosa, lo que también
podria ser un factor contribuyente a la relativa pro-
teccion de la mucosa observada en los grupos que
recibieron el placebo.

CONCLUSIONES

1. La solucidn viscosa oral a partir de extracto de
Bidens pilosa L. var. radiata, en concentraciones
de 40, 60 y 80 %, mostré actividad antiulcerosa
en los modelos experimentales de estrés y
etanol.

La solucion viscosa oral de Bidens pilosa L. al 80 %
fue la que mostré mejores resultados al producir
mayor disminucion del nUmero y la severidad de
las lesiones gastricas en los dos modelos.

El efecto antiulceroso de la solucién viscosa de
Bidens pilosa L. parece no estar relacionado con
una disminucién de la secrecion acida gastrica ni
con un mecanismo mediado por prostaglandina
pero probablemente en este efecto esté impli-
cado un incremento de la secrecion de mucus.

Se recomienda que esta modalidad farmacéutica
sea indicada en ensayo clinico.



SUMMARY

Antiulcerous effect of apharmaceutical form, consist-
ing of agueous residue of an hydroalcoholic extract,
from Bidens pilosa L., at concentrations of 40, 60, and
80 % in a viscous vehicle, was studied. Activity of
preparation was assessed in three experimental mod-
els of gastric lesions in rats, induced by ethanol,
indomethacin, and stress by immobilization at low
temperature. Authors used three groups of animals
receiving viscous solution from Bidens pilosa per os
over 5 days, in three concentrations above men-
cioned, at doses of 133,4; 212,1; and 282,2 mg of plant
material/kg of body weight, respectively. As control, a
fourth group was used, receiving only viscous vehicle
(placebo). As result, viscous solution of Bidens pilosa,
in the three concentrations studied significantly de-
creased number and severity of injuries from gastric
mucosa, induced by ethanol and stress, but there was
not any protection against damage induced by in-
domethacin. Viscous solution containing 80 % ex-
tract, was the most effective.

Key words: Plants, medicinal; Anti-ulcer agents; Plant
extracts; Wounds and injuries; Gastric mucosa; Rats.
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