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Resumen

El presente estudio tuvo como proposito realizar la valoracién de la actividad
antiinflamatoria atribuida a 7 especies medicinales reportadas para tratar enfermedades
y sintomas relacionados con procesos inflamatorios. Las especies evaluadas fueron:
Acacia farnesiana, Eucalyptus globulus, Justicia spicigera, Piper auritum, Rubus
coriifolius, Sphaeralcea angustifolia y Teloxys graveolens. Se empleé el modelo del
edema plantar inducido con carragenina y se midié la respuesta bioldgica por medio de
un pletismémetro. Las observaciones fueron realizadas con los extractos crudos de la
parte de la planta utilizada con fines terapéuticos, administrando el producto a una dosis
maxima de 400 mg/kg por via intraperitoneal, en el caso de aquellos extractos que
fueron téxicos se procedié a determinar el efecto administrando dosis menores. Los
extractos hexanico y cloroférmico de Acacia farnesiana mostraron importante actividad
inhibitoria sobre el edema inducido; sin embargo, causaron mortalidad en los grupos de
animales tratados con los productos vegetales. El extracto metandlico de Eucalyptus
globulus fue letal para 3 animales. Los extractos hexanico y cloroférmico de las hojas y
de los tallos de Justicia spicigera tuvieron un efecto antiinflamatorio sostenido, pero a
dosis de 400 mg/kg los extractos de las hojas fueron téxicos. En el caso del extracto.
hexanico de Sphaeralcea angustifolia, el efecto inhibitorio fue intenso, aunque toxico
aun en los grupos tratados con dosis menores. Los extractos mas activos que
presentaron un efecto inhibitorio superior al 50% a partir del inicio del muestreo y hasta
el término del mismo fueron: el extracto metandlico de Acacia farnesiana (80% a los 20

min y 62.37% a los 420 min); el extracto diclorometano-metanol de Rubus coriifolius



(52.5% a los 20 min y 62.05% a los 420 min) y el extracto cloroféormico de Sphaeralcea
angustifolia (53.85% a los 20 min'y 77.96% a los 420 min). Los productos vegetales que
tuvieron menor actividad fueron: el extracto hexanico de Eucalyptus globulus y los
extractos metandlicos de Piper auritum y Teloxys graveolens. E! compuesto p-sitosterol
tan frecuente en los vegetales, ha sido anteriormente reportado por sus propiedades
antiinflamatorias; la deteccién por cromatografia en capa fina, de dicho compuesto en el
extracto hexanico de las hojas de J. spicigera, llevé a evaluar diferentes dosis del
esterol. Comparando los valores del B-sitosterol con los obtenidos con el extracto crudo
se demostro que la respuesta inhibitoria era similar solamente durante la fase temprana
(60 min), posteriormente, a diferencia del esterol, el efecto inhibitorio disminuia. Los
resultados obtenidos permiten asumir que la actividad sostenida que muestra el extracto
hexanico de J. spicigera podria vincularse con otro principio activo deiferente al
fitosterol. Del presente estudio se desprende que las especies Acacia farnesiana,
Rubus coriifolius y Sphaeralcea angustifolia podrian ser plantas medicinales candidatas
a estudios fitoquimico-farmacologicos futuros para la busqueda de compuestos con
actividad antiinflamator.ia. Dado que 5 de las plantas que fueron seleccionadas de
acuerdo a la etnobotanica presentaron actividad, se desprende que el disefio de un
estudio fitoquimico-farmacologico que integre la informacion etnobotanica, tendra una

mayor probabilidad de conducir al hallazgo de agentes con actividad antiflogistica.
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INTRODUCCION

Desde épocas prehispanicas, la utilizacion de plantas medicinales con fines curativos
ha sido una practica comun entre los pueblos indigenas de México; el conocimiento
empirico que tenian sobre el tratamiento de los padecimientos mas habituales se
basaba en la experiencia adquirida a lo largo de varias generaciones. El uso de la
herbolaria perduré aun con la llegada de los Espanoles y en el Mexico independiente,
esta practica continud siendo cotidiana. En los tiempos actuales, la poblacion de las
zonas urbanas y rurales del pais, aun recurre a las plantas medicinales para resolver

los problemas prioritarios de salud.

El interés que la herbolaria mexicana ha despertado nuevamente es resultado del uso
frecuente que se hace de los productos naturales como una alternativa terapéutica. Por
otra parte, existe un amplio numero de plantas que el saber popular identifica como
medicinales; sin embargo, es necesaria la valoracion experimental que demuestre las
potencialidades reales de este recurso. En este sentido, se han hecho esfuerzos en el
medio académico nacional por impulsar el desarrollo de la investigacion de las plantas

utilizadas en la medicina tradicional de México.

Por lo anteriormente expuesto, es importante destacar el papel que ha jugado el
herbario de plantas medicinales de México perteneciente al Instituto Mexicano del
Seguro Social (Herbario IMSSM). La informacion etnobotanica contenida en mas de
13,000 ejemplares, se recavd a través del trabajo de campo o de la participacion de los

investigadores que se involucran en el estudio de las plantas medicinales. Esta labor ha



dado como resultado la creacion de un banco de datos sobre la herbolaria del pais cuyo
ordenamiento toma como base en primera instancia, la frecuencia de mencion de uso
de las plantas medicinales y posteriormente los padecimientos. El analisis de este
material ha constituido la base para la edicioén de la serie: PLANTAS MEDICINALES

DEL HERBARIO IMSS (Aguilar y col., 1994b, c)

Otra fuente de informacion etnobotanica relevante es el DICCIONARIO
ENCICLOPEDICO DE LA MEDICINA TRADICIONAL, obra también conocida como:
Biblioteca de la Medicina Tradicional de México. Comprende tres tomos sobre la Flora
Medicinal Indigena de México, tres tomos denominados Atlas de las Plantas de la
Medicina Tradicional Mexicana, tres tomos de La Medicina Tradicional de los Pueblos
Indigenas de México y una Nueva Bibliografia de la Medicina Tradicional Mexicana. En
este trabajo participaron varios investigadores pertenecientes a diversas instituciones, la

obra fue editada en 1994 por el Instituto Nacional Indigenista (INI).

Gracias al esfuerzo realizado por los etnobotanicos en la recopilacion de la informacion
sobre el uso actual de |la herbolaria en las fuentes antes seflaladas y en otras no menos
importantes, hoy se sabe que las plantas reportadas para tratar la inflamacion son muy
numerosas; lamentablemente, son escasos los estudios experimentales realizados para
corroborar los efectos atribuidos al recurso herbolario. Sin embargo, cabe destacar que
actualmente hay una mayor apertura hacia el fenomeno de las medicinas alternativas y
se reconoce en la herbolaria, potencialidades para la busqueda de nuevos agentes

terapéuticos.



En la Unidad de Investigacion Médica en Farmacologia de Productos Naturales del
IMSS, se ha iniciado una linea de investigacion sobre plantas medicinales de México,
que de acuerdo con la informacion etnobotanica, son fuentes potenciales para

identificar compuestos con propiedades antiflogisticas.

El proceso inflamatorio es una respuesta comun en una gran variedad de
padecimientos. El analisis de la informaciéon vertida en los bancos de datos del Herbario
IMSSM, dio como resultado una seleccion de plantas con probable actividad
antiinflamatoria. De esta seleccion se propuso la evaluacion de los extractos crudos de
siete especies: Acacia farnesiana (L.) Willd, Eucalytus globulus Labill, Justicia spicigera
Schult, Piper auritum HBK., Rubus coriinfolius Focke, Sphaeralcea angustifolia (Cav.) G.

Don y Teloxys graveolens Willd.

La prueba biolégica utilizada en el presente estudio fue la del edema subplantar
inducido con carragenina; modelo que ha sido ampliamente utilizado para la evaluacion
de productos o compuestos a los cuales se les atribuyen propiedades antiinflamatorias

(Al-hindawi y col., 1989).

El extracto hexanico de Justicia spicigera presentd actividad inhibitoria de la formacién
del edema plantar en la rata. Por métodos cromatograficos se determiné la presencia de
[-sitosterol en este extracto, compuesto ya reportado en la literatura cientifica por sus

propiedades antiinflamatorias. El presente estudio incluyé la valoracién de la actividad



antiinflamatoria del B-sitosterol (Fig. 1) para determinar la potencia de su efecto y

compararla con la del extracto crudo.

CoHs
HaC CHs

CHs CHj

CH;,

HO
Fig. 1.- B-sitosterol



1 —ANTECEDENTES

1. 1 La nherbolaria y su incorporacion en los programas de salud publica

A partir de la declaracion en la conferencia Internacional sobre atencion primaria de
salud, que hiciera la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en Alma Ata URSS en
1978, los representantes de los sistemas oficiales de salud de diversos paises se
interesaron en conocer los sistemas medicos tradicionales respectivos (Vargas y

Casillas, 1993).

Los recursos de la medicina tradicional en México fueron recopilados a partir de 1976 a
traves del Instituto Mexicano para el Estudio de las Plantas Medicinales (IMEPLAM) y
posteriormente en 1981 con el programa IMSS-Coplamar, basado éste en normas de
Seguridad Social y de Cooperacion para la Comunidad. El origen del programa surgia
como una necesidad de conocer como se atendian 18 millones de habitantes
(principalmente de las zonas rurales del pais), que no se encontraban afiliados al

sistema de seguridad social.

Las actividades médicas planeadas para las clinicas que se encontraban participando
en el programa, fueron disefadas directamente por el IMSS, lo que permitid llevar a
cabo una primera encuesta sobre las plantas utilizadas en la medicina tradicional
mexicana. En ella, se recavd la informacidon sobre el uso de las plantas mas
frecuentemente empleadas entre las comunidades, informacion respecto a los médicos

tradicionales y la especialidad de estos terapeutas (Lozoya, 1990).



Los resultados mostraban la existencia de 13,000 curanderos en el pais: hierberos,
hueseros y sobadores entre otros, repartidos por todo el territorio nacional atendiendo

las demandas prioritarias de salud, frecuentemente relacionadas con sindromes de

filiacion cultural (susto, mal de ojo, empacho, etc.) (Lozoya y col., 1988).



1 2 Plantas medicinales con actividad antiinflamatoria

En la literatura cientifica son escasos los reportes sobre la evaluacion de los efectos
antiflogisticos de las plantas que se utilizan en México como antiinflamatorios. Del
extracto acuoso de Calea zacatechichi, administrado por via oral e intraperitoneal en
dosis de 100 mg/kg y 10 mg/kg respectivamente, se reportd un 56% de inhibicion del
edema inducido con carrragenina (Venegas, 1999). Otra de las plantas estudiadas fue
Achillea millefolium, cuyo extracto metanolico administrado por via intraperitoneal a una
dosis de 400 mg/kg inhibid en un 65% el edema producido con carragenina. La
actividad fue atribuida a un conjunto de lactonas sesquiterpénicas, flavonoides y al
B-sitosterol (Guajardo, 2001). Buddleia cordata y Heterotheca inuloides son otras dos
especies medicinales de México que han sido sometidas a estudios experimentales
para determinar su actividad antiinflamatoria. Tanto el extracto acuoso de B. cordata y
linarina, una flavona glicosilada que fue obtenida a partir del extracto, presentaron
actividad antiinflamatoria y la potencia del efecto de la linarina fue superior a la
determinada con indometacina en el modelo del edema plantar inducido con
carragenina Asimismo, se demostro que la planta tiene propiedades analgésicas y

antipiréticas (Martinez-Vazquez y col., 1996:1998).

El extracto de diclorometano obtenido de las flores de Heterotheca inuloides fue
evaluado en pruebas in vivo y se demostré que a una dosis de 1 mgl/oreja, posee
actividad antiinflamatoria contra el edema inducido con aceite de croton en la oreja de
raton. El principio activo aislado se caracterizd estructuralmente como 7-hidroxi-3,4-

dihidrocadalina y en un modelo experimental in vitro, basado en la mediciéon de la
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biosintesis de la enzima prostaglandina catalasa, el compuesto inhibi6 la COX-1 y COX-
2 con valores Cls=22 uM y 526 pM respectivamente. EI compuesto no presenté
actividad en el modelo in vivo induciendo el edema con carragenina ni en el modelo que
permite determinar la exocitosis de neutréfilos humanos (Segura y col., 2000). Otros
principios activos aislados de Heterotheca inuloides fueron el cariotano-1,9-p-diol y la
quercetina. Ambos principios activos inhibieron en forma dosis dependiente, la
inflamacion del edema inducido con &cido tetrahidro forbol (TPA) en la oreja del raton

(Delgado y col., 2001).

En la literatura cientifica internacional son numerosos los reportes sobre los efectos
antiinflamatorios de plantas que son reconocidas en otros paises por sus propiedades
medicinales. El extracto metandlico de Euphorbia prostata mostro inhibicion significativa
del edema inducido con carragenina siendo la Dlsp= 107.8 mg/kg a las 3 horas de
administrado el agente proinflamatorio (Singla y Pathak, 1989). El extracto acuoso de
otra especie del mismo género, Euphorbia hirta, tuvo actividad analgésica, antipirética y
potente efecto antiinflamatorio en los procesos de inflamacion aguda (Lanhers y col.,
1991). La evaluacién de las propiedades antiinflamatorias de las raices de Uncaria
tomentosa mostré que en un grupo-de ratas tratadas con carragenina, la administracion
oral del extracto cloroformo-metandlico (9:1) en una dosis de 50 mg/kg y del extracto
acuoso en una dosis de 84 mg/kg, producia inhibicion del edema inducido en un 69.2%
y 41.2% respectivamente (Aquino y col., 1991). Del extracto metandlico de las partes
aéreas de Celastrus orbiculatus se aisld epiafzelequina, compuesto que inhibe la

ciclooxigenasa COX-1 (Min y col., 1999). Agave intermixta y Cissus sicyoides son dos



especies tropicales usadas en la medicina tradicional de la Republica Dominicana, la
evaluacién de los extractos acuosos de ambas especies al ser administrados por via
oral en dosis de 300 y 500 mg/kg de peso, inhibié en 50% el edema inducido con

carragenina (Garcia y col., 2000).

Justicia ciliata, es una especie de la cual se han aislado lignanos (cilinaftalidos Ay B),
un lignano glicosilado (tuberculatina) y los compuestos glicosilados 1-aril-2,3-naftalidos
A y B, estos ultimos con actividad antiinflamatoria. La actividad bioldgica de los
compuestos fue determinada in vitro evaluando la liberacion de mediadores quimicos en
células cebadas, neutrofilos, macrofagos y células microgliales. En los estudios se
demostré que los compuestos no inhibian de manera significativa la degranulacion de
las células cebadas estimuladas con el agente 48/80 ni la degranulacion de los
neutréfilos estimulados con agentes formadores de aniones superoxidos; sin embargo,
ambos lignanos inhibieron de manera significativa la acumulacion del NO, en células

RAW 264.7 estimuladas con lipopolisacaridos (Day y col., 2000).

En México, las partes aéreas de J. spicigera se utilizan como antiinflamatorio, la planta
posee escasa informacion sobre los constituyentes quimicos. En las hojas de la planta
se ha identificado el flavonoide canferitrina (Euler y Alam, 1982). en |a planta completa
el esteroide f-sitosterol (Saldana, 1992), ademas de las antocianinas delfinina y

pelargonina (Brito y Pinto, 1997).



13 Modelos experimentales utilizados en los estudios farmacolégicos de
productos naturales con actividad antiinflamatoria.

De los reportes en la literatura se desprende que los estudios realizados, en su
mayoria, tratan sobre el efecto antiinflamatorio de los extractos crudos (Cuadro 1). En

estos trabajos se han utilizado diferentes modelos biolégicos entre los que destacan:

e Edema plantar inducido con carragenina. La formacion del edema plantar esta
relacionado en un inicio con la liberacion de histamina y de serotonina (5-
hidroxitriptamina), agentes causantes del incremento de la permeabilidad vascular.
Después de la primera hora de inyectado el proinflamatorio, las cininas juegan un
papel importante y seis horas mas tarde, las prostaglandinas (relacionadas con la
migracion de los leucocitos hacia el area inflamada) constituyen el mediador
relevante. El modelo del edema plantar es una de las pruebas mas utilizadas para
evaluar de manera gruesa la actividad antiinflamatoria de los farmacos (Al-hindawi
y col., 1989). Otros agentes proinflamatorios utilizados en este modelo son

dextran, histamina y albumina.

e Edema en la oreja del raton inducido con aceite de croton. El aceite de croton se
obtiene a partir de las semillas de Croton tiglium (Euphorbiaceae); es utilizado
como irritante para inducir el edema por aplicacién topica (Merk Index, 1989) A los
ratones anestesiados se les aplica en la superficie de la oreja el agente irritante
suspendido en una solucidon acetoénica. Seis horas después, los animales se

sacrifican por dislocacion cervical, la oreja se extirpa y se determina la diferencia de



pesos entre el grupo tratado con la planta y el grupo control (Della Logia y col.,
1994). Otros proinflamatorios utilizados en este modelo son: 12-O-
tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA), etil-fenil-propiolato (EPP), acido araquidonico

y forbol.

Modelo de artritis crénica. Es un ensayo en el que se evallian los posibles agentes
anti-artriticos en animales a los cuales se les induce una inflamacién cronica,
administrando via subcutanea adyuvante de Freund en la parte basal de la cola;
después de seis dias se inyecta carragenina en la region subplantar de la pata de

la rata para producir el edema (De las Heras y col., 1994b).

Modelos in vitro. Son pruebas que incluyen la catalisis de las enzimas
ciclooxigenasa y lipooxigenasa. La primera de ellas metaboliza al acido
araquidonico para producir prostaglandinas y tromboxanos; la enzima se obtiene al
extraer vesiculas que contienen leucocitos polimorfonucleares de la médula ésea
de conejo. La lipooxigenasa es una enzima compleja que cataliza al acido
araquidodnico facilitando la oxidacion; puede aislarse a partir del homogenizado de

leucocitos de conejo o de neutroéfilos humanos (Williamson y col., 1998)



Cuadro 1.- Actividad antiinflamatoria de extractos crudos obtenidos de plantas

medicinales y el modelo biolégico empleado

FAMILIA ESPECIE EFECTO MODELO BIOLOGICO REFERENCIA
Acantaceae Justicia ciliata A in vitro Day y col., 2000
Agavaceae Agave intermixta A edema con carragenina Garcia y col., 2000
Anacardiaceae Croton lechleri A diversos modelos Handa y col., 1992

Rhus undulata A edema con carragenina
Apocynaceae Wrightia tinctoria A edema con carragenina Handa y col., 1992
Asclepiadaceae Solenostemma oleifolium A edema con carragenina Handa y col., 1992
Tylophora indica A ensayo del granuloma,
modelo de artritis crénica
Astereceae Achillea millefolium A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Achillea santolina A edema con carragenina Al-hindawi y col., 1989 |
Arnica montana A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Baccharis articulata A edema con carragenina Gene y col., 1992
[ Baccharis crispa A edema con carragenina
i Baccharis trimera A edema con carragenina
! Badlwina augustifolia A edema con carragenina Handay col., 1992
| Calendula officinalis A edema en la oreja Della Logia y col., 1994
‘ Calendula arvensis A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Heterotheca inuloides A,D | edema con carragenina Gene y col., 1998
in vitro Seguray col., 2000
‘ Leontodon hispidus A edema en la oreja Zidorn y col., 1999
l Matricaria chamomilla A edema con carragenina Al-hindawi y col., 1989
Pluchea indica A edema con caragenina, Send y Chaudhuri,
histamina, serotonina, 1991
ialuronidasa y urato de sodio.
Pluchea lanceolata A edema con carragenina Handa y col., 1992
Schizogyme glaberrima A edema con carragenina
Schizogyme sericea A edema con carragenina
| Siegesbeckia pubescens A edema con carragenina
b Taraxacum officinale A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Baselaceae Anredera leptostachys A edema con carragenina y Saénz y col., 1998
TPA
Bignoniaceae Oroxylum indicum A in vitro Aliy col., 1998
Pulmonaria vallarsae A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Symphytum officinale A edema con carragenina
Burseraceae Boswellia carteri A edema con carragenina Duwiejua y col., 1992
Boswellia dalzielli A edema con carragenina
Boswellia serrata A modelo de artritis cronica Handa y col., 1992
' edema con carragenina
Commiphora mukul A edema con carragenina Duwiejua y col., 1992
Caprifoliaceae Sambucus nigra A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Caryophyllaceae | Agrostemma githago A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Celastraceae Celastrus orbiculatus A edema con carragenina Min y col., 1999
Cesalpinaceae Peltophorum pterocarpum A edema con carragenina Handa y col., 1992
Combretaceae Terminalia ivorensis A modelo de artritis cronica Handa y col., 1992
edema con carragenina
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Cuadro 1.- Actividad antiinflamatoria de extractos crudos obtenidos de plantas medicinales y el modelo
biolégico empleado (continuacion).

Crassulaceae Bryophyllum pinnatum A modelo de artritis crénica Pai y Chaudhuri, 1990
edema con carragenina
Cucurbitaceae Bryonia dioica A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Ecballium elaterium A prueba de permeabilidad Handa y col., 1992
capilar
Cupressaceae Juniperus communis A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Cyperaceae Cyperus rotundus A edema con carragenina, Handa y col., 1992
ensayo del granuloma
Dioscoreaceae Dioscorea mexicana A edema con caolin Handa y col., 1992
Euphorbiaceae Euphorbia hirta A,D,P | modelo de artritis cronica Lanhers y col., 1991
edema con carragenina
Euphorbia prostata A edema con histamina, Singla y Pathak, 1889
bradiquinina, carragenina ,
Euphorbia palustris A edema con albumina Handa y col., 1992 ’-
Pedilathus tithymaloides A edema con carragenina 1
Gramineae Coix lachryma- Jobi A in vitro Handa y col., 1992 |
| Guttiferae Calophyllum inophyllum A edema con histamina, Handa y col., 1992
serotonina y bradiquinina
[ Garcinia mangostana A modelo de artritis crénica
| lcacinaceae Icacina trichantha AD edema en la oreja Asuzu y col., 1999
, edema con carragenina
| Labiatae Gkechoma hederacea A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Marrubium vulgare A edema con carragenina
Rosmarinus officinalis A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Scutellaria baicalensis A edema con carragenina Handa y col., 1992
; Sideritis catillaris A modelo de artritis cronica Handa y col., 1992
i Sideritis javalambrensis A modelo de artritis crénica De las Heras y col.,
i ! edema con carragenina 1994
: . Sideritis mugronensis A edema con carragenina Handa, 1992
| Zataria multifiora A edema en la oreja Hosseinzadeh, 2000
Lauraceae Grindelia robusta A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
, Hieracium pellitum A edema con carragenina
' Leguminosae Acacia farnesiana A edema con carragenina Handa y col., 1992 |
| Cassia occidentalis A edema con carragenina, Sadique y col., 1987 |
: ensayo del granuloma. '
I Dalbergia volubilis A modelo de artritis crénica Handa y col., 1992 |
Glycyrrhiza glagra A ensayo del granuloma edema f
con carragenina
Glycyrrima uralensis A ensayo del granuloma
edema con carragenina [
Haematoxylon A edema con carragenina
, campechianum
' - Melilotus officinalis A modelo de artritis crénica
 Liliaceae Veratrum lobelianum A in vitro Handa y col, 1992
Loganiaceae Buddleia cordata A,D,P |edema con carragenina Martinez-Vazquez y
col., 1996;1998
Magnoliaceae Magnolia salicifolia A ensayo del granuloma Handa y col., 1992
Malvaceae Hibiscus vitifolius A edema con carragenina Handa y col., 1992
Meliaceae Azadirachta indica A edema con carragenina Handa y col., 1992
L Dysoxylum binectariferum A edema con carragenina
Menispermaceae | Menispermum dauricum A modelo de artritis crénica Handa y col., 1992
Stephania glagra A modelo de artritis crénica
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Cuadro 1.- Actividad antiinflamatoria de extractos crudos obtenidos de plantas medicinales y el modelo
biolégico empleado (continuacion).

Menispermaceae | Stephania tetrandra A modelo de artritis cronica Handa y col., 1992
Moraceae Ficus racemosa A edema con carragenina Mandal y col., 2000
Myrsinaceae Embelia ribes A edema con carragenina, Handa y col., 1992
ensayo del granuloma 1
Maesa chisia A edema con carragenina “
Myristaceae Myristica fragrans A edema con carragenina Handa y col., 1992
Myrtaceae Eugenia jambos A modelo de artritis crénica Slowing y col., 1994
edema con carragenina
Psidium guajava A edema con carragenina Sen y col., 1995
Myrtus communis A edema con carragenina Al-hindawi y col., 1989
Orchidaceae Catasetum barbatum A edema con carragenina Handa y col., 1992
Oxalidaceae Biophytum sensitivum A edema con carragenina Jachak y col., 1999
Phytolaccaceae | Phytolacca americana A modelo de artritis cronica Handa y col., 1992 |
Piperaceae Pathomorphe peltata A modelo de artritis crénica Desmarcherliery col., |
edema con carragenina 2000
Polygonaceae Polygonum hydropiper A modelo de artritis crénica Handa y col., 1992
Rheum australe A edema con carragenina Chauhan y col., 1992
Polypodiaceae Dryopteris pacifica A ensayo del granuloma Handa y col., 1992
Polypodium aureum A in vitro Liu y col., 1998
Polypodium decumanum A in vitro
Polypodium loriceum A in vitro
Polypodium lowei A in vitro
Polypodium triseriale A in vitro
Pyrolaceae | Pyrola rotundifolia A edema con carragenina Handa y col., 1992
Ranunculaceae | Cimicifuga dahurica A edema con carragenina Handa y col., 1992
| Coptis japonica AD |invitro Cho y col., 2000
| Thalictrum sessile A edema con carragenina Handa y col., 1992
Rhamnaceae Rhamnus infectoria A modelo de artritis crénica Handa y col., 1992
Rhamnus procumbens A edema con carragenina
ensayo del granuloma
Ventilago leiocarpa A edema con carragenina Lin y col., 1995
Rosaceae Eriobotrya japonica A edema con carragenina Handa y col., 1992
Prunus cocumilia A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Rubiaceae Coutarea hexandra A edema con carragenina De Almeida y col.,1991
Galium odoratum A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Mitracarpus escaber A edema con albumina Ekpendu y col., 1994
Rutaceae Aegle marmelos A edema con carragenina Handa y col., 1992
Limonia crenulata A edema con carragenina
Ruta graveolens A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Sapindaceae Cardiospermum A edema con carragenina, Sadique y col., 1987
| halicacabum ensayo del granuloma.
Scrophulariaceae | Picrorrhiza kurroa A in vitro Handa y col., 1992
Solanaceae Physalis minima A edema con carragenina
Solanum lycopersicum A edema con carragenina ]
o Withania somnifera A edema con carragenina Al-hindawi y col., 1989
Symplocaceae Symplocos spicata A edema con carragenina Handa y col., 1992
Taxodiaceae Cryptomeria japonica A edema en la oreja Handa y col., 1992
Umbelliferae Anthriscus cerefolium A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Apium graveolens A edema con carragenina Al-hindawi y col., 1989
Bupléurum falcatum A edema con carragenina Handay col., 1992
Bupleurum fructicosum A edema con carragenina
Bupleurum gibraltaricum A edema con carragenina
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Cuadro 1.- Actividad antiinflamatoria de extractos crudos obtenidos de plantas medicinales y el modelo
biolégico empleado (continuacion).

Umbelliferae Coriandrum sativum A edema con carragenina Mascolo y col., 1987
Foeniculum vulgare A edema con carragenina
Usneaceae Usnea diffracta A ensayo del granuloma Handa y col., 1992
Verbenaceae Premma herbacea AP | edema con carragenina Narayanan y col., 2000
Verbena officinalis A edema en la oreja, Calvo y col., 1998
edema con carragenina
Vitex negundo A modelo de artritis crénica Handa y col., 1992
Vitaceae Boesenbergia pandurata A ensayo del granuloma Handa y col., 1992
Cissus sicyoides A edema con carragenina Garcia y col., 2000
Zingiberaceae Curcuma longa A ensayo del granuloma, Handay col., 1992

edema con carragenina

(*A- antiinflamatorio, D- analgésico; P- antipirético)




1.4 Compuestos aislados de plantas medicinales con actividad antiinflamatoria

Respecto a los principios activos aislados de plantas medicinales y evaluados como
antiinflamatorios (Cuadro 2), se deduce que la mayoria corresponden a compuestos
triterpénicos (Fig. 2), lactonas sesquiterpénicas, diterpenos, alcaloides, poliacetilenos y
lignanos. Sin embargo, los flavonoides constituyen los compuestos con actividad
antiinflamatoria mas frecuentes, entre ellos, flavonas (Fig. 3), derivados metoxilados,

isoflavonas (Fig. 4) y compuestos polifendlicos (Fig. 5).

M.

Fig. 2 .- lupeol Fig. 3 .- quercetina

Fig. 4 .- duartina Fig. 5 .- delfinidina



Cuadro 2.- Principios con actividad antiinflamatoria aislados de algunas plantas

medicinales vy evaluados farmacologicamente

Especie COMPUESTOS REFERENCIAS

Rajic y col., 2000

lupeol

ursano

quercetina

rutina
heptadeca-2E,8E,10,E,
16-tetraeno-4,6-diino
heptadeca-2E,8Z,10E,
16-tetraeno-4,6 diino
heptadeca-2E,8E,16-trieno-
4 6-diino-10-ol
safinol-2-O-isobutirato
safinol
5,7-dimetoxiflavona
monoéster de faradiol
\y-taraxasterol |
lupeol - _‘I
taraxasterol }
[}-amirina
11,13-dehidromelitensina
2-metilpropanoato
2-metil-2-propenoato

Alstonia boonei triterpeno

Asclepias fruticosa flavonoide Hutchings y Staden, 1994

Redly col., 1993

Bidens campylotheca poliacetileno

Panthong y col., 1989
| Sosay col., 1994

flavonoide
triterpeno

Boesenbergia pandurata
Calendula officinalis

lactona
sesquiterpeénica

Centaurea chilensis i Negrete y col., 1993

Citrus aurantium flavonoide hesperidina ' Da Silva y col., 1994
Cordia francisci flavonoide rutina | Rapisarda y col., 1992
Cordia verbenacea triterpeno cordialina Ay B Sertié y col., 1988
Croton cajucara diterpeno cajucarindlido Ichihara y col., 1992

iso-cajucarinolido

trans-1,7-difenil-1,3
heptadieno-5-ona
trans-1,7-difenil-1-hepten-5-ol |

trans-1,7-difehil-1,3 |
heptadieno-5-ol

Cucurma xanthorrhiza diarilheptanoide Claeson y col., 1993

Cyclolobium clausseni flavona clausequinona Da Silva y col., 1994
Eryngium foetidum fitosterol estigmasterol Garcia y col., 1999
Ferula linkii sesquiterpeno lapidina Valencia y col., 1994
biciclina S
Ginkgo biloba biflavona amentoflavona | Della Logia y col., 1993
 ginkgetina
sciadopitisina | B
Hammada elegans alcaloide clorhidrato de piperidina Wasfi y col., 1993
Heteromorpha trifoliata flavonoide canferol Hutchings y Staden, 1994
quercetina
Hibiscus malacospermus | biflavona gossipina
Limnophila conferta metoxiflavona quercetina | Reddyycol, 1990
wogonina

nevadensina B
pentametiléter de quercetina
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Cuadro 2.- Principios con actividad antiinflamatoria aislados de algunas plantas medicinales y evaluados
farmacol6gicamente (continuacion).

Machaerium villosum isoflavonoide duartina Da Silva y col., 1994
Paeonia daurica _paeonosido Yesilada y col., 1992
floroglucinoles paeonol
Phillyrea latifolia lignano filirina Diaz-Lanza y col., 2000
glicésido salidrosido
fenilpropanoide | siringina
coniferina
Phytolacca americana saponina fitolaccésidos A Dy E Woo y col.,1978
triterpénica
Pluchea lanceolata triterpeno acetato moretenol Chawla y col., 1991
moretenol |
neolupenol

Poria cocos

acido pagquimico

Giner y col., 2000

acido dehidrotumulosico

protoberberina

Ribes nigrum proantocianidina | delfinidina Tits y col., 1991
(polifenol) cianidina
flavonoide isoquercetina
glicosilado -
Sideritis javalambrensis | diterpenoide oxido de manoil De las Heras y Hoult, 1994
labdano - - _}
Symphytum officinale alcaloide pirrolisina | Peterseny col., 1993
Tanacetum parthenium | flavonoide 6-hidroxicanferol | Willians y col., 1999
quercetagetina |
Tanacetum vulgare flavonoide 6-hidroxiluteolina |
Verbena officinalis esterol B-sitosterol | Deepak y Handa, 2000
verbascdsido )
glicosido iridoide | verbenalina ol
acido ursalico
licosido iridoide | hastatésido It - -
Vitex leucoxylon flavonoide orientina Sarmay col., 1990
vitexina i
2"-O-glicosilvitexina | -
Zanthoxylum chalybeum | alcaloide benzofenantrina 1 Miller-dakic y col., 1993

I o |
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1.9 |nflamacisn y agentes antiinflamatorios

La inflamacion es una respuesta comun del organismo frente a un proceso patologico,
resultado de mdltiples interacciones entre células especificas y mediadores quimicos,
que involucra una serie de mecanismos complejos. La inflamacion tiene como propdsito
la localizacion del agente invasor para removerlo y reparar la zona que ha sido danada,

se caracteriza por la secuencia de tres eventos fundamentales:

% Incremento de la permeabilidad capilar con el consecuente aumento del flujo
sanguineo hacia la parte afectada.

% Dilatacion del lecho vascular por retraccion de las células endoteliales, lo que
permite que moléculas de gran tamafio como es el caso de los anticuerpos, del
complemento y de ciertas enzimas del plasma lleguen a la zona inflamada.

+ Los leucocitos, principalmente neutrofilos, macrofagos y linfocitos migran de los

capilares hacia el tejido danado, guiados por estimulos quimiotacticos.

Los estimulos que desencadenan una respuesta inflamatoria son diversos e incluyen a
agentes biolégicos (parasitos, bacterias, virus), fisicos (traumatismos, radiacion),
quimicos (alergenos) etc. Independientemente del agente que desencadena este
suceso, se producen en una primera instancia, los mediadores quimicos que son
liberados por células especificas de la inflamacion tales como Ioé leucocitos, por las
propias células que han sido danadas, por microorganismos invasores que liberan

proteinas o mediadores producto de los sistemas enzimaticos del plasma.



Durante el proceso inflamatorio participan células del sistema inmune como los
fagocitos (eosindfilos, neutrofilos, macroéfagos), células auxiliares (células cebadas,
plaquetas, baséfilos) y linfocitos (linfocitos B y T) las cuales realizan diversas funciones

y se encargan de liberar mediadores quimicos.

Los fagocitos son células que se originan en la médula 6sea, se encargan de la ingesta
y digestion de particulas como bacterias, células sanguineas, particulas de carbon, etc.
Los eosindfilos tienen una participacion relevante en las reacciones alérgicas,
especialmente en las respuestas de hipersensibilidad, los neutrofilos a su vez, se
encargan de la defensa del organismo en los procesos de caracter infeccioso en los que
se producen reacciones de tipo antigeno-anticuerpo y en la inflamacion de tipo agudo.
Finalmente, los monocitos poseen gran actividad fagocitica y son células que al migrar
hacia el torrente sanguineo se transforman en macréfagos que presentan en su
superficie receptores para el anticuerpo IgG y ante ciertos procesos infecciosos como la
tuberculosis o la malaria se incrementa la produccion de estas células (Cruse y Lewis,
1995). Los fagocitos juegan un papel importante en los procesos antigeno-anticuerpo.

ya que se encargan de presentar antigenos a los linfocitos T (Roitt y col.,1996).

Las celulas auxiliares tienen una importante participacion en la produccion de
mediadores vasoactivos como la histamina y la serotonina (5-hidroxitriptamina), agentes
endogenos que producen vasodilatacion e incrementan la permeabilidad vascular.
Estos mediadores controlan la inflamacién atrayendo a los leucocitos hacia el sitio de la
inflamacion. Las plaquetas constituyen otra fuente importante de mediadores

preformados (Roitt y col., 1996).
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Los linfocitos se encuentran divididos principalmente en dos grupos, los denominados
linfocitos B (LB) que se originan en la médula ésea, y los linfocitos T (LT) que se
originan en el timo. Los LB son capaces de reconocer a un antigeno en particular y de
expresar un receptor en la superficie de la membrana; después de que se produce la
interaccion entre dicho receptor con el antigeno, los linfocitos se transforman en células

plasmaticas productoras de anticuerpos.

Los linfocitos T generan un grupo de proteinas denominadas citocinas. Estos leucocitos
se dividen en linfocitos T-cooperadores (LTH, “helper’) los cuales a su vez se
subdividen en linfocitos TH1 que ayudan a la diferenciacion celular de los linfocitos LB
para la produccion de anticuerpos. Otro grupo es el conformado por los linfocitos TH2
que estimulan a los fagocitos a eliminar los agentes patoégenos. Un tercer bloque es el
conformado por los linfocitos T-citotoxicos (LTc), leucocitos que se encargan de la
destruccion de las células que han sido atacadas por parasitos, microorganismos y

VITUS.

Otro grupo de ceélulas involucradas durante la respuesta inflamatoria son las
denominadas células asesinas naturales (NK) que se encargan de inducir la lisis de
células tumorales y aquellas infectadas por virus, las NK se activan cuando existen
altas concentraciones de interleucina-2 (IL-2) y actian por medio de un mecanismo que
involucra la liberacion de vesiculas que contienen una proteina formadora de poros
denominada perforina, la cual ataca a la célula blanco. En presencia de Ca* los

monomeros de perforina penetran la membrana celular y se polimerizan formando
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canales de poliperforina, los cuales a su vez inducen la apoptosis de la célula atacada.
Los linfocitos Tec utilizan un mecanismo similar, aunque éstos pueden actuar en
ausencia de Ca®' y mueren al inducir la lisis celular. Las células NK se encuentran
protegidas de esta destruccion por un proteoglicano, el sulfato condroitino A, presente
en las vesiculas. Finalmente, la perforina se encuentra relacionada con el componente

C9 del sistema de complemento encargado de la lisis celular.

Mediadores quimicos de la inflamacion

Los mediadores quimicos de la inflamacién son sustancias endégenas que pueden
encontrarse en el plasma (mediadores plasmaticos) o en los tejidos (mediadores

celulares).

Los mediadores que provienen de moléculas precursoras circulantes en el plasma,
pueden agruparse en cuatro sistemas: el sistema de las cininas, de la coagulacion, el
sistema fibrinolitico y el sistema del complemento. La activacion del factor de Hageman
( FH o factor XII ) desencadena una cascada enzimatica que permite la transformacion
de los precursores. De esta manera, en el caso del sistema de las cininas, la molécula
final es la bradicinina, un nonapéptido con potente actividad vasodilatadora que produce
dolor y contraccion del musculo liso. La molécula precursora es la precalicreina que por
accion enzimatica forma calicreina. La calicreina ejerce también accion directa sobre el
sistema del complemento ya que divide al componente C5 en C5a y C5b, el primer
fragmento induce la degranulacion de las células cebadas para liberar mediadores

como la histamina.
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El sistema de la coagulacién se caracteriza por una serie de eventos que culminan en la
formacion de fibrina y de fibrinopéptidos. A partir de la trombina se forma inicialmente el
fibrinogeno y éste a su vez, genera fibrina y fibrinopéptido. El sistema de la coagulacion
se activa cuando se produce un dafo en los vasos sanguineos, la fibrina interviene
formando un coagulo que ayuda a prevenir la hemorragia, en tanto que los
fibrinopéptidos actian como mediadores incrementando la quimiotaxis de neutrofilos y

la permeabilidad vascular.

La activacion del sistema fibrindlitico tiene como funcidén remover el coagulo de fibrina
formado y conduce a la aparicion de la plasmina, enzima capaz de digerir fibrina, factor
XIl, colagena y componentes C1, C3. C5 del complemento para activar al complemento
por la via clasica. El precursor en este sistema fibrinolitico es el plasminégeno, proteina

que se transforma por accion de otras enzimas en plasmina.

El cuarto sistema plasmatico es el del complemento, esta constituido por unos veinte
componentes proteinicos que, con excepcion de la enzima D y de las enzimas de
regulacion, circulan como precursores inactivos. En el curso del proceso de activacion
se liberan diversos fragmentos que tienen importante actividad proinflamatoria como el
C3a y Cb5a que son fragmentos que promueven |la degranulacion de las células cebadas
y la contracciéon del musculo liso. El sistema puede activarse por dos vias: la via clasica
qgue se inicia cuando el primer componente del sistema (C1) se une a anticuerpos de la
clase IgM, IgG1, IgG2, o bien, es estimulado por proteina A estafilococal, proteina C-

reactiva y DNA. La via alterna se encuentra siempre activa, es menos eficiente que la
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via clasica y se requiere de la interaccion del componente C3b con la superficie celular

de microorganismos para que se amplifique el proceso (Cruse y Lewis, 1995).

Via de la Ciclooxigenasa

Cuando la membrana de las células involucradas durante la respuesta infamatoria
(macrofagos, células cebadas, entre otras) es danada por rompimiento o por enzimas
del tipo de las metil-transferasas, se activan fosfolipasas que se encargan de degradar
la membrana hidrolizandola para producir acido araquidonico (AA) y estimular al factor
activador de plaquetas (FAP). El acido araquidonico genera productos metabolicos
conocidos como eicosanoides que participan en las diferentes etapas del desarrollo del
proceso inflamatorio. Existen dos vias de transformacion del acido, la primera iniciada
por la ciclooxigenasa (COX) que da lugar a la formacion de las prostaglandinas (PG) y
de los tromboxanos (TX). Las prostaglandinas aumentan la permeabilidad capilar y la
dilatacion vascular para inducir la quimiotaxis de los neutrofilos, mientras que los
tromboxanos promueven la vasoconstriccion y la agregacion plaquetaria (Goldsby y

col., 2000).

La segunda via involucra la participacion de la 5-lipooxigenasa, enzima que se ha
identificado en los leucocitos, plaquetas y células pulmonares y que introduce oxigeno
al acido araquidénico para formar leucotrieno A4 que es el precursor de una nueva
familia de mediadores quimicos de la inflamacion denominados como LTB4, LTC4,

LTD4 y LTE4, éstos tres ultimos constituyen el complejo conocido como sustancia lenta
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reactiva de la anafilaxia (SRS-A) y su funcion es inducir la contraccion del musculo liso.

El LTB4 posee accion quimiotactica sobre los neutrofilos.

Los mediadores quimicos de la inflamacion provenientes de los fagocitos y de las
células auxiliares se liberan de los granulos lisosomales y activan enzimas,; éstas
constituyen un grupo heterogéneo en cuanto a los substratos con los que interaccionan.
La destruccion y necrosis tisular resultan de la accion de enzimas lisosomales como la
colagenasa, elastasa, captesina, etc., que digieren rapidamente el tejido conectivo y la

estructura de los vasos sanguineos (Escobar, 1985).

Existen otros mediadores que se producen a lo largo del proceso inflamatorio; dentro de
esta categoria se encuentra la interleucina-1 (IL-1), proteina que es sintetizada por los
monocitos, los macrofagos, los islotes de Langerhans, los queratinocitos y las células
endoteliales. Entre las funciones importantes que tiene la IL-1, cabe destacar la
induccion de la sintesis de proteinas en la fase aguda de la inflamacion. la activacion de
los fibroblastos para secretar colageno, la promocion de Ia proliferacion de linfocitos B y

linfocitos T.

En el proceso inflamatorio, las células hepaticas suelen sintetizar varias proteinas que
normalmente no se encuentran en el plasma circulante. Estas proteinas denominadas
‘proteinas de fase aguda”, son la proteina C reactiva (PCR), la proteina sérica del
amieloide A (SAA) y la proteina sérica del amieloide P (PSA) cuya funcion es la
opsonizacion de los microorganismos extranos y la activacion del sistema de

complemento. Finalmente, otro mediador es el factor activador de plaguetas (FAP), el
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cual agrega e induce la secrecion de productos de las plaquetas. Lo producen células

cebadas, basdfilos y fagocitos.

Agentes antiinflamatorios

Actualmente, los antiinflamatorios no esteroidales (AINES) de interés en la clinica son
farmacos que inhiben la accion de la COX-1 y COX-2, enzimas encargadas de la
sintesis de las prostaglandinas y de los tromboxanos; sin embargo. no impiden la
formacion de otros eicosanoides como los leucotrienos. Los salicilatos son un grupo de
farmacos que actuan gracias a su contenido de acido salicilico, el cual les permite
acetilar proteinas; la esterificacion del grupo hidroxilo del acido salicilico da origen al
acido acetilsalicilico o aspirina un compuesto prototipo dentro de esta categoria (Insel,
1996), que ejerce su accion al impedir que la ciclooxigenasa transforme al acido
araquidonico en prostaglandinas (Campbell, 1996). Otros compuestos considerados
como AINES son: los derivados del acido propionico (ibuprofeno, naproxeno, etc.),
derivados del &cido acético (indometacina) y acidos endlicos (piroxicam) que inhiben a

la ciclooxigenasa al ocupar el sitio activo del acido araquidénico (Insel, 1996).

Todos los antiinflamatorios no esteroidales son antipiréticos y analgésicos, aunque la
potencia de su efecto biolégico puede variar. Estos farmacos poseen efectos adversos,
el mas frecuente es la ulcera gastrica o intestinal, afeccion que a veces se acompana
de anemia; los pacientes que utilizan estos farmacos durante tiempo prolongado tienen
un riesgo mayor de sufrir efectos gastrointestinales. Otros efectos colaterales que
producen se relacionan con perturbaciones de la funcion plaquetaria, prolongacion de la

gestacion o del trabajo de parto y alteraciones en la funcion renal (Insel, 1996).



El uso de glucocorticoides en la terapéutica de los procesos antiinflamatorios se
prescribe generalmente para el tratamiento de enfermedades reumaticas (artritis
reumatoide, polimialgia reumatica y colagenosis). El mas importante de los
glucocorticoides utilizados en la clinica es el cortisol, farmaco que inhibe la salida de los
leucocitos a través del sistema vascular, promueve la fagocitosis de leucocitos,
bacteridlisis y la formacion de anticuerpos. Existen derivados del cortisol, conocidos
como los corticosteroides; algunos se obtienen por sintesis organica a partir de
hormonas de origen natural por ejemplo, |la prednisolona se produce a partir del cortisol
y la prednisona a partir de la cortisona. Estos compuestos tienen un efecto
antiinflamatorio mas potente que la hidrocortisona (cortisol) ya que actuan sobre la
regulacion del sodio y el potasio. Al igual que los AINES, los antiinflamatorios
esteroidales poseen efectos colaterales que se manifiestan con Ulcera gastrica,
osteoporosis, disfunciones fisiologicas e infecciones virales severas (Mutschler y col

1995).

Otra categoria de farmacos utilizados para el tratamiento de los padecimientos
inflamatorios cronicos son los inmunosupresores. La supresion de uno o mas procesos
en el organismo se justifica en casos de transplante de 6rganos o en enfermedades
autoinmunes (poliartritis severa cronica, poliartritis nudosa). Entre los mas importantes
imnunosupresores cabe destacar los corticosteroides, la ciclosporina y globulinas

antilinfociticas (Mutschler y col., 1995).
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2-Especies vegetales seleccionadas para el estudio

Los estudios etnobotanicos en México realizados a lo largo de estas tres ultimas
décadas, han permitido identificar una amplia variedad de plantas que son utilizadas en
la medicina tradicional del pais para tratar golpes, torceduras, hinchazén o infecciones;
sintomas que se encuentran relacionados con el proceso inflamatorio. A continuacion
se detallan los antecedentes de las plantas seleccionadas para el presente estudio
destacando su sinonimia cientifica, nombres populares, descripcidon botanica,
informacion etnobotanica y en el caso de contar con datos, los aspectos quimicos y

farmacoldgicos.
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2.1 -ﬂcacia farnesiana (L.) Willd
Sinonimia cientifica:
Mimosa farnesiana L.; Vachellia farnesisana Wrigt; Acacia acicularis Willd.

Especie que pertenece a la familia Fabaceae, popularmente se conoce con los nombres
de cascalote, colita, corteza de curtidora, espino blanco, guizache o huisache y

huechachin.
Descripciéon botanica:

Arbol de hasta 7 metros de altura muy ramificado, de tallos lisos con abundantes
espinas blancas o blanquecinas de 1 a 5 cm de largo, las hojas son pequenas y
divididas dando la apariencia de plumas, flores amarillas muy perfumadas. Los frutos
son vainas solas o agrupadas, un poco alargadas y con las puntas redondeadas (Fig.

6).

La especie es originaria de las regiones tropicales y subtropicales de América, habita en

climas calidos, semicalidos y templados desde el nivel del mar hasta los 2000 msnm.
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Fig. 6 .- Esquema de Acasia farnesiana.

Informacioén etnobotanica:

En la medicina popular mexicana cada una de las partes de la planta se utiliza para
tratar padecimientos diversos. El fruto se utiliza para curar fuegos en la boca o afianzar
la dentadura. La infusion de las flores se usa para tratar la disenteria, inflamaciones de
la piel y mucosas asi como en casos de dispepsia. La resina se usa como antitusigeno.
Otros padecimientos en los que se emplea la planta son: diarrea, catarro, inflamacion

de garganta, heridas, llagas y dolor de cabeza (Argueta y col., 1994).



Aspectos quimicos:

En la planta completa se ha detectado la presencia de los esteroles estigmasterol y 3-
sitosterol, los flavonoides canferol y canferol-7-glucésido, los acidos galico, elagico y
salicilico. De las flores se ha aislado el eugenol y cumarinas, asi como |los componentes
fendlicos anisaldehido, alcohol y aldehido benzoico, p-cresol y el éster metilico del

acido salicilico (Duke, 1988).

Del aceite esencial obtenido de las hojas fueron aislados tres compuestos aromaticos
denominados, cis metil-3-deceno-3-oico, trans metil-3-deceno-4-oico y el cis metil-3-

decen-3-0l-1 (Demole y Enggist, 1969).

En la vaina se ha detectado el acido galico, acido m-digalico, los flavonoides canferol,
aromadendrina y naringenina (EI-Sissi y col., 1973); y los glicosidos: galoil glucdsido de
canferol, naringenina 7-0-p-(4"6"-digaloilglucépiranésido), quercetina 7-O-B-(6"-
galoilglucopiranésido), miricetina 7-0-B-(6"-galoliglucésido) y el canferol 7-O-B-(6"-
galoilglucosido) (Barakat y col., 1999). De la semilla se aislaron los aminoacidos: acido

djenkolico (Gmelin y col., 1962), y el esterol a-espinasterol (Duke, 1988).

Informacion farmacologica:

Ha sido reportada su actividad antibacteriana, antiinflamatoria, broncodilatadora,

cardiotonica, estimulante uterino, fungicidad e hipoglucemiante (Marquez y col., 1999).
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2. 2-FEucalyptus globulus Labil,

Pertenece a la familia Myrtaceae, recibe los nombres populares de alcanfor, arbol de la

fiebre, eucalipto y palo eucalipto.
Descripcién botanica:

Es un arbol de 20 m de altura. Hojas olorosas con forma alargada y puntiaguda; las

flores son de color blanco o amarillento, frutos secos y abundantes con semillas muy

pequenas.

La especie es originaria de Australia, habita areas de climas calidos, semicalidos,
semisecos y templados entre los 500 y los 2500 msnm; en México, la especie esta

ampliamente distribuida por toda la Republica (Fig. 7) (Argueta y col., 1994).
Informacion etnobotanica:

Al igual que en otros paises, en México se utiliza la decoccion de las hojas de la planta
oralmente o como inhalaciones en casos de bronquitis, congestiéon de bronquios,
ronquera y asma. También se utiliza como gargarismo para bajar la inflamacion de la

garganta (Argueta y col., 1994).



Fig. 7 .- flores de Eucalyptus globulus
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Aspectos quimicos:

En las hojas se han identificado los monoterpenos 1-8 cineol, a-felandreno, o y
B-pineno, canfeno; pinocarveol, (-)-pinocarvona; los sesquiterpenos espatulenol,
a-aromandrendeno, alo-aromandreno, globulol, epi-globulol, ledol y viridiflorol. Los
flavonoides quercetina, quercitrina y rutina; el acido cafeico, elagico, ferdlico, galico,

gentisico y protocatechuico (Duke, 1988).

En toda la planta se ha detectado euglobal (IA-VIl), o y B-eudesmol, quercetol,
quercitrina y el hidrocarburo de cadena larga tritriacontano-16,18-diona (Duke, 1988). El

fruto contiene el monoterpeno a-tujeno.

En la corteza se han identificado los acidos clorogénico y galico; algunos flavonoides
como el eriodictiol, naringenina, quercetina y ramnetina (Duke, 1988); los acidos
ramnosidos elagicos identificados como acido 3-0O-metilelagico 3"-O-a-ramnopiranoésido,
acido 3-O-metilelagico 3°-0-a-3"-0-acetilramnopiranédsido, acido 3-O-metilelagico 3°-0O-
a-2"-0-acetilramnopirandsido, acido 3-0O-metilelagico 3"-0-a-4"-0-acetilramnopiranosido
(Kim y col., 2001). Ademas, se han identificado triterpenos pentaciclicos con esqueleto
oleano, ursano y lupano, entre ellos: la f-amirina, eritrodiol, uvaol, los acidos
acetiloleanoico, acetilbetunoico, betulinico, ursoélico, 23-hidroxiursolico trans-p-
metoxicinamoiloxi-ursdlico y compuestos metil cis-p-metoxicinamoiloxi-oleanolato, metil
cis-p-metoxicinamoiloxiursolato y metil 11-o-metoxi-3-acetoxiursolato (Santos y col.,

1997).



2.3 -justicia spicigera Schult

Sinonimia cientifica:

Jacobinia spicigera (Sclec.) L. H. Bayley, Justicia atramentaria Benth; Sericographis

mohintli Nees; Justicia mohintli Hemsley; Jacobinia scarlatina Blake.

Es un arbusto que pertenece a la familia Acanthacea. La planta recibe los siguientes
nombres populares: charatzicua (Michoacan), hierba del anil (Oaxaca), cruz k'aax
(Yucatan), hierba purpura, micle, mohuite, muecle, muite, mouitl, acanto, mozote, muh

(localidades con poblacion nahuatl).
Descripcion botanica:

Es una planta arbustiva de 1 a 2 m de altura, con hojas opuestas y densamente
ramificadas; hojas mas largas que anchas, de color verde obscuro y con vellosidades,
venas tomentosas muy marcadas, de 6 a 12 cm de largo, glabra; inflorescencia axilar
con flores rojas, tubulares, bilabiadas, ovario supero, estigma capitado; frutos, capsula
de 2 a 4 semillas (Fig. 8). El periodo de floracion abarca los meses de marzo a agosto

(Argueta y col., 1994).
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Fig. 8 .- Flores de Justicia spicigera

J. spicigera es originaria del Nuevo Mundo y se extiende desde México hasta Colombia.
En México crece de manera silvestre en los estados de Nayarit, San Luis Potosi,
Veracruz, Chiapas y Yucatan; el amplio consumo que tiene esta especie como recurso
medicinal y como planta de ornato ha propiciado su cultivo en algunas zonas calidas de

los estados de Puebla y del Estado de México.
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Informacion etnobotanica:

En México se utiliza la decoccion de las partes aéreas de la planta (flores, hojas y
ramas) para fortalecer y purificar la sangre (Aguilar y col., 1994 b). La infusion de las
hojas se toma como agua de tiempo para tratar afecciones respiratorias como la tos,
gripa y bronquitis. Otros empleos comunes que tiene la especie son para combatir la
disenteria, en caso de flujo menstrual excesivo, dolor de estdmago, nervios (Bye y

Linares, 1999) y la inflamacién producida por traumatismos (Ariza, 1999).

Aspectos quimicos

La informacion en la literatura senala la presencia del flavonoide canferitrina en las
hojas de la planta (Euler y Alam, 1982). En la planta completa el esteroide 3-sitosterol

(Saldana, 1992), ademas de las antocianinas delfinina y pelargonina (Brito y Pinto,

1997). ﬂ ZT

Informacioén farmacolodgica:

o

U.NAM pus
La especie mostro un 91% de efectividad en contra de los trofozoitos de Giardia
duodenalis (Ponce-Macotela y col.,1994). El extracto etandlico de las ramas de J.
spicigera presentd actividad contra Bacillus subtillis y Staphylococcus aureus

(Encarnacion y Keer., 1991).
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2, 4-q)1per aurttum HBK.

Hierba perteneciente a la familia Piperacea, conocida popularmente como: acoyo,

acuyo, cordoncillo y hierba santa.

Descripcion botanica:

Arbusto hasta de 5 m con las ramas nudosas; hojas alternas, oblongas muy aromaticas

de 16 cm; inflorescencias en espigas cilindricas, apretadas y densas (Aguilar, 1994 b).

La especie puede localizarse en las Islas Antillanas y en el Continente Americano desde
México hasta Colombia, se desarrolla en clima semicalido y templado. desde el nivel del
mar hasta los 2000 msnm. Habita en terrenos de cultivo abandonados donde forma

densas malezas (Fig. 9) (Argueta y col., 1994).

Informacién Etnobotanica:

La infusién de las hojas de la planta se emplea como estimulante, analgésico, diurético
y/o anestesico local (Jiménez, 1989). El sabor que tienen las hojas es parecido al del
aguacate por lo que se las usa como condimento en diferentes platillos y como

envoltura de los tamales (Aguilar y col., 1994 b).
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Fig. 9 .- Hojas e inflorescencia de Piper auritum

Aspectos Quimicos

Las hojas de P. auritum contienen los compuestos: a-tujeno, o y -pineno, canfeno.
sabineno, mirceno, o y p-felandreno, A-3-careno, o y y-terpineno, limoneno, o-
cubeneno, B-cariofileno, A-elemeno, cis-sabineno, p-cimen-8-ol, acetato de bornilo,
humeleno, A-bisaboleno, T-nonanona, a-copaeno, -bourboneno, parafina A, miristicina,
elimicina y A-cadineno (Gupta y col., 1985). También se ha reportado la presencia de
cariofileno, epoxido de cariofileno, B-sitosterol, trans-fitol, acido piperoico, -écido
piperocromanoico, de la 7,4-dimetoxi-3 -hidroxiflavona (Ampofo y col., 1987). La
flavona acacetina, isoterpinoleno, silverterpinoleno, linalool, safrol, isosafrol y el acido
hexadecano-2,7-dien-10-in-oico pirrolidin amida un alcaloide de tipo acilamida (Jiménez.
1989). En la raiz se ha identificado safrol, androstenol, estigmasterol y dilapiol (Nair,

1989).
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2.5 -ﬁybus coriifolius Focke

Se trata de una planta perteneciente a la familia Rosaceae, conocida popularmente
como zarzamora silvestre. Entre los tzetzales es conocida con los nombres de: makvm,

tzajal makum, pili sat makum y makum.
Descripcion botanica:

Enredadera con tallos que abarcan los 10 m de largo, con ramas llenas de espinas;
hojas alternas con cinco divisiones que se extienden lo largo (5 a 10 cm) y ancho (3a 5
cm). Flores en racimos, de color blanco o rosa, el fruto esta constituido por varias
esferas unidas en un receptaculo y su color va del rojo al negro (Alanis, 2000).

Su distribucion abarca desde México hasta Guatemala; localizandose en los estados de
Michoacan, Veracruz, Morelos y Chiapas. Crece en zonas de clima templado a lluvioso

en bosques de pino o sobre las cafiadas entre 1500-2400 msnm.
Informacién etnobotanica:

Los indigenas tzetzales emplean la raiz de R. coriifolius para tratar padecimientos como
la diarrea con sangre; |a utilizacidon de la planta entera es contra la diarrea y la hoja para
la tos. Con menor frecuencia se usa la planta para combatir la infeccion de los dientes y
de la garganta, también hay reportes sobre sus propiedades para contrarrestar el

vomito (Alanis, 2000).
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Aspectos quimicos:

Del extracto diclorometano-metanol de las partes aéreas de R. coriifolius se han aislado
dos flavan-3-oles: (-)epicatequina (Fig. 10) y (+) catequina; un triterpeno pentaciclico
(nigaichigosido), un esterol (pB-D-gluco pB-sitosterol), un flavonoide (hiperina), dos

polifenoles (acido galico y acido elagico) y glucosa (Alanis, 2000).

Informacioén farmacolégica:

La actividad antiprotozoaria de esta especie ha sido ampliamente demostrada. El
extracto diclorometano-metanol (1:1) resultd activo contra los protozoarios Entamoeba
histolytica y Giardia lamblia con una Clsg de 7242 pg/ml y de 7882 pg/ml
respectivamente (Calzada y col., 1998); la (-) epicatequina fue el principio que presento
la misma actividad del extracto, con una Clsp= 72.42 pg/ml para E. histolytica y de 77.82
ug/ ml para G. lamblia (Alanis, 2000). Las propiedades antibacterianas y antifungicas
del extracto contra Staphylococcus aureus y Candida albicans han sido también

reportadas (Meckes y col., 1995).

Fig. 10 .- (-) epicatequina
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& 6-Sphaeralcea angustifolia (Cav.) G. Don

Especie que pertenece a la familia Malvaceae, recibe los nombres populares de:

cordon, hierba del negro, hierba de vara de San José y tlixihitl (nahuatl).

Descripcion botanica:

Planta herbacea erecta de 50 cm a 1.5 m de altura; hojas alternas lanceoladas,
angostas rugosas de 8-10 cm sus bordes ondulados a veces con lébulos mas grandes;
flores sésiles violaceas de 1-2 cm acomodadas en grupos formando un racimo angosto
(Fig. 11). El fruto se encuentra incluido en el caliz redondo dividido en 10 a 16 partes
iguales. Crece en climas semiseco, seco y templado entre los 1890 y 3900 msnm

(Argueta y col., 1994).

Informacioén etnobotanica:

En el Valle del Mezquital Hidalgo, se bebe una infusion de la raiz para limpiar la matriz y
los rifones; en el Estado de México. la raiz se toma de igual forma pero se utiliza como
emoliente (Aguilar y col., 1994a). También se ha reportado el uso de la planta para el
tratamiento de golpes (Durango), en este caso, a la planta machacada se le ponen unas
gotas de aceite y se frota con este preparado la zona afectada. El cocimiento de la
planta junto con manzanilla (Matricaria recutita), salvia (Buddleia scordioides) y

yerbabuena (sp. n.r.) es utilizado para tratar la diarrea cronica (Argueta y col. , 1994).



Fig. 11 .- Flor de Sphaeralcea angustifolia
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.3 -qzzloxys graveolens Willd

Sinonimia cientifica:
Chenopodium graveolens Willd.

Es una planta perteneciente a la familia Chenopodiaceae, conocida comunmente como
epazote de zorrillo, epazote de perro, quelite apestoso, hediondillo, hierba del zorrillo e

‘ipazotl” (Velazquez, 2000).
Descripcion botanica:

“Hierba anual, erguida, glandulosa, muy olorosa, de 20 a 80 cm de alto; con tallo simple
o ramificado a veces rojizo; peciolo delgado, hoja ovalada a oblonga, de 2 a 6 cm de
largo por 1 a 3 cm de ancho, sinuadi-pinnatifidas, con los I6bulos oblongos o deltoides,
glabras o algo viscidas en el haz, cubiertas de glandulas amarillas en el enves;
Inflorescencia de numerosas cimas auxiliares, dispuestas en largas paniculas; flores
sesiles en la bifurcacion de las ramas laterales, flores pediceladas generalmente
abortivas, caedizas; sus pedicelos espiniformes; perianto de menos de 1 mm de largo,
corniculado en el apice de los lobulos, cubierto de glandulas, envolviendo
incompletamente el fruto; semilla por lo general horizontal, de 0.5 mm de diametro, de

color café oscuro y con el pericarpo adherente” (Rzedowski y Rzedowski, 1979).
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Es una especie de amplia distribucién, se localiza en América, desde el sur de Estados
Unidos hasta Argentina; en México se propaga de manera amplia en los estados de
México, Guanajuato, Morelos, Hidalgo, Puebla, Querétaro y Veracruz. Suele crecer a
las orillas de los caminos, en terrenos baldios y en lugares extensos de vegetacion

variada, florece entre junio y julio (Argueta y col., 1994).

Informacion etnobotanica:

La plata entera es utilizada como infusion para el tratamiento de enfermedades de las
vias urinarias, vaginales y gastrointestinales (diarrea, dolor de estomago, etc.) (Bye,
1986). En algunos casos la planta se utiliza para mejorar la circulacion de la sangre,

como antitusivo y como antidepresivo (Argueta y col., 1994).

Aspectos quimicos:

Se han identificado en las partes aéreas de |a planta los flavonoides pinocembrina (Fig.
12), pinostrobina (Fig. 13), narcisina, rutina y crisina (Fig. 14); los esteroles
(estigmasterol, estigmas-22-en-3p-ol, 3p-glucositosterol y el estigmast-7-en-33-ol);
cuatro sesquiterpenos (criptomeridiol, (+)-8a-acetoxicriptomeridiol, (-)-8a-hidroxielemol
y acetato de geranilo) (Mata y col, 1987), compuestos de naturaleza lipidica
(heptatriacontanoato de  metilo, 1-hexaeicosanil-heptaeicosanol,  8-oxo-3-en-
dotriacontano, acido dotetracontanoico) y el acido o-hidroxicinamico (melilotésido) (Fig.

15) (Velazquez, 2000).
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Informacidén farmacolégica:

La planta ha sido objeto de diversas evaluaciones farmacologicas in vitro: el extracto
metandlico ha mostrado actividad antibacteriana contra Bacillus subtilis y Pseudomona
aeruginosa asi como actividad antifingica en los cultivos de Candida albicans. El
compuesto crisina presento actividad moderada contra P. aeruginosa y la pinocembrina
contra B. subtilis y S. aureus; ambos flavonoides tiene actividad contra C. albicans
(Rojas y col., 1992) y la pinocembrina fue activa también contra Euglena gracilis

(Krizkova y col.,1998).

La pinocembrina posee actividad como agente larvicida (larvas estado Il de Estomoxys
calcitrans, Cls0=481.69 ug/ml) y ovicida (huevecillos de Ascaridi galli, ClLs,=623.49
ug/ml) y fasciolicida (Fasciola hepatica Clsp=10 pg/ml) (Camacho y col.,1991). La
pinocembrina y la pinostrobina son larvicidas contra Spodotera litoralis (Padnji y col.,
1993). La pinocembrina y el acido dotetracontanoico tienen actividad antiprotozoaria
contra Entamoeba histolytica (Clsp=80.76 y 54.10 ug/ml ) y Giardia lamblia (Clso= 57.39
y 42.15 ug/ml respectivamente). El melilotdsido cuenta con las mismas propiedades
arriba descritas (Entamoeba histolytica Clsg=12.47 y Giardia lamblia Clsp=16.8 pg/ml,

Velazquez, 2000).

El ileon de cobayo in vitro es relajado por la pinostrobina (Clsp=11.22 ug/ml ) y la crisina
(Clso=3.5 ng/ml) (Meckes y col.,1998); la pinostrobina también relaja el ileon de rata

(Cl50=6.91 ug/ml) (Mata y col., 1997).
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Por ultimo, se ha demostrado que la pinostrobina inhibe la ATPasa dependiente de

Ca**en el reticulo endoplasmico de conejo (Clsp=100 ng) (Bennett y col.,1981).
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Fig. 14 .- crisina Fig. 15 .- melilotosido
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3- OsJeTIvos

OBUJETIVO GENERAL

Rastreo de la actividad antiinflamatoria de los extractos de 7 plantas medicinales, y la
evaluacion de los efectos antiflogisticos del B-sitosterol, compuesto presente en el

extracto hexanico activo de la especie Justicia spicigera.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Preparaciéon de los extractos crudos de las plantas para evaluar sus efectos

sobre el edema plantar inducido con carragenina en la pata de la rata.

2. Con base en los resultados obtenidos, seleccionar una de las especies que
presentaron mayor actividad para evaluar el efecto del compuesto mayoritario en

el modelo animal arriba descrito.

3. Determinar la potencia del efecto del compuesto mayoritario seleccionado y

compararlo con el del extracto en el que fue identificado.
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4- Hipotesis

La valoracion farmacolégica de la actividad que poseen las plantas medicinales
seleccionadas como ‘“probables antiinflamatorios” sobre el edema inducido con
carragenina, puede conducir a identificar especies que contienen principios activos con

propiedades antiinflamatorias.
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5- JusTiFicAcION

El arraigo que tiene la medicina tradicional en la poblacion mexicana ha permitido que el
uso de plantas medicinales sea una practica comun que ha persistido hasta la fecha. La
informacion etnobotanica sefnala a un grupo numeroso de especies que son utilizadas
para tratar enfermedades relacionadas con procesos inflamatorios: sin embargo. muy
pocas han sido sometidas a estudios experimentales para demostrar la actividad

atribuida y los constituyentes quimicos que poseen.



6- MeTopoLocia

6. 1 Material vegetal
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Las especies vegetales fueron seleccionadas de acuerdo a un criterio etnobotanico.

Acacia farneciana fue colectada en Xochitepec, Morelos; Eucalyptus globulus en

Naucalpan, Estado de México; Justicia spicigera en Calpan, Puebla; Piper auritum en

Cocoyoc, Morelos; Rubus coriifolius en los Altos de Chiapas; Sphaeralcea angustifolia

en Atizapéh, Edo. de México y Teloxys graveolens en San Lucas Atazalan, Puebla. Los

ejemplares de las plantas fueron depositados en el Herbario IMSSM (Cuadro 3).

El vegetal fue colectado en cantidad suficiente para realizar la evaluacion farmacologica

(200-500 g de material seco); posteriormente, se procedio al secado a temperatura

ambiente, sin exposicion directa a los rayos del sol.

C uadro 3.- Plantas seleccionadas para el rastreo farmacologico, lugar de

colecta v n" de registro en el Herbario IMSSM

Nombre cientifico ‘ Nombre popular Colecta No registro
| |

Acacia farnesiana | huizache blanco | Xochitepec, Morelos 14293

Eucalyptus globulus eucalipto Naucalpan, Edo. de México | 14291

Justicia spicigera | muicle R Calpan, Puebla 14150

Piper auritum |hoja santa Cocoyoc, Morelos 14292

Rubus coriifolius zarzamora silvestre, Altos de Chiapas 11874
makum

Sphaeralcea angustifolia | hierba del negro, Atizapan, Edo. de México 14294
hierba de vara de San José

Teloxys graveolens epazote del zorrillo San Lucas Atzalan, Puebla |[11133
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62 Preparacién de los extractos.

Para la preparacion de los extractos, el vegetal seco y molido (100 g x L) se extrajo
exhaustivamente y de manera consecutiva macerando a temperatura ambiente con los
disolventes organicos: hexano (Hex), cloroformo (CHCIs) o diclorometano (CH2Cl,) y

metanol (MeOH) (Cuadro 4). Los extractos obtenidos se concentraron hasta sequedad

en un rotavapor a presién reducida a 40 °C.

F uadro 4.- Partes vegetales utilizadas en la preparacion de los extractos y el

disolvente empleado (proporcion 1:10 g vegetal seco v molido /ml disolvente)

_I Nombre cientifico Parte vegetal empleada Disolvente utilizado
|
| Acacia farnesiana tallos y hojas hexano
cloroformo
| metanol
| Eucalyptus globulus tallos y hojas hexano
cloroformo
| N metanol
Justicia spicigera tallos y hojas hexano
cloroformo
metanol
| Piper auritum raiz cloroformo
F metanol
| Rubus coriifolius tallos y hojas diclorometano-metanol (1:1)
' Sphaeralcea angustifolia tallos y hojas hexano
. cloroformo
- metanol
' Teloxys graveolens tallos y hojas metanol
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6 A 3 Diseﬁo experimental

Para el estudio se utilizaron ratas Sprague Dawley, machos (150-200 g de peso
corporal), sin restringir el acceso al alimento y al agua. Los animales tratados con
extractos metandlicos se compararon con grupos controles a los cuales se les
administro el vehiculo (dimetilsulfoxido (DMSO)-H,0 (2:3)). En el caso de los extractos
de menor polaridad, los grupos controles recibieron monolaurato-sorbitan de
polioxietileno (Tween-20)-H,0 (2:3)), vehiculo que se utilizé para disolver los extractos
de hexano y cloroformo. Tanto los extractos comolos vehiculos se administraron 1 hora

antes de inducir el edema con carragenina (Esquema 1).

Material Vegetal Seco

Extracto hexanico Residuo vegetal

Extracto cloroformico Residuo Vegetal

Extracto metandlico Residuo vegetal

Y Y
Evaluacion a 400 mg/kg
en el modelo del edema inducido con carragenina

]
| ]
5 ratas grupo control 5 ratas grupo experimental
(vehiculo) (extracto)

Esquema 1.-- metodologia empleada en la preparacion de los extractos del material vegetal y su
evaluacion bioldgica.
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6.4 |nduccic'nn del edema con carragenina

Los animales fueron inyectados en la regidén subplantar con carragenina tipo lambda
(Sigma Chemical Company, U.S.A.), el agente proinflamatorio se preparo al 1% en una
suspension con agua. El muestreo de la formacion del edema plantar se llevo a cabo
cada diez minutos (min) a lo largo de una horay a las 2, 3, 5, y 7 horas (hrs) después
de inyectada la carragenina. Las mediciones se realizaron con un pletismémetro Ugo
Bassile modelo 7140 que mide el volumen (en ml) del liquido desplazado por la pata del
animal. Para las determinaciones se emplearon grupos de 5 animales y un grupo
control tratado solamente con el vehiculo. Los resultados se expresaron como el

porcentaje de inhibiciéon del edema obtenido empleando la siguiente ecuacion:

% Inhibicion = A’ (ml) x 100% - 100
Ac (ml)

La ecuacion permite calcular el % de inhibicion que produce el extracto respecto a un
grupo control. El valor A" ml, corresponde a la diferencia del volumen desplazado en
cada tiempo registrado (tx) con reépecto al valor inicial (to) y (A ¢ ml), es la diferencia
entre los valores obtenidos en (tx) y el valor inicial (to) del grupo control (Otterness y

Moore, 1988).
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6 . 5 Anélisis cromatografico del extracto hexanico de J. spicigera e identificacion del
B-sitosterol.

La separacion cromatografica en capa fina analitica (CCF) del extracto hexanico de J.
spicigera se llevd a cabo siguiendo las técnicas convencionales descritas para
productos naturales (Wagner y col., 1984). Una alicuota del extracto se aplico sobre gel
de silice (Silica gel 60 F2s4, cromatofolios de aluminio Merck) y se eluyo con un sistema
cloroformo—hexano (9:1). Los compuestos se detectaron con luz UV (265 y 365 nm) y

se revelaron con acido sulfurico al 10%.

En la placa se detectd un compuesto mayoritario que por co-cromatografia con un

patron de referencia tuvo igual color y Rf que el B-sitosterol comercial (Sigma)..



7- Resultados
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Los rendimientos de los extractos obtenidos por maceracion con los diferentes

disolventes organicos, expresados basandose en la cantidad de material vegetal seco

colocado a macerar (100g=100%) y la cantidad de extracto crudo conseguido; se

ilustran en el cuadro 5. Se incluyeron aquellas partes de los vegetales, reportadas en la

medicina tradicional para cada una de las diferentes especies. En el caso de Rubus

coriifolius y Teloxys graveolens se emplearon los extractos diclorometano-metanol (1:1)

y metandlico respectivamente, extractos que habian sido evaluados anteriormente por

su actividad antiprotozoaria y antisecretora.

Cuadro 5 .- Rendimiento de los extractos, expresados en relacion al peso del

vegeta;l Seco.

Especie botanica Extracto Rendimiento (%)
(parte utilizada)
Acacia farnesiana hexano 0.54
(partes aéreas) cloroformo 0.86
metanol 6.56
Eucalyptus globulus hexano 0.98
(partes aéreas) cloroformo 3.73
metanol 5.86
Justicia spicigera hexano 0.21
(tallo) cloroformo 0.19
metanol 7.24
(hoja) hexano 0.96
cloroformo 1.21
metanol - 10.57-
(hoja y tallo) metanol 7.13
Piper auritum cloroformo 158
(raiz) metanol 6.18
Rubus coriifolius diclorometano - metanol 4.07
(partes aéreas) (1:1)
Sphaeralcea angustifolia hexano 1.86
(partes aéreas) cloroformo 2.29
metanol 821
Teloxys graveolens metanol 7.65

(partes aéreas)
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7. 1 Curvas control

En la Figura 16 se ejemplifica el comportamiento tipico que muestra la carragenina en
la formacion del edema, utilizando como vehiculo DMSO. El grafico ilustra la formacion
del edema a partir de 10 min luego de la administracion del pro-inflamatorio y hasta 7
hrs después. Se observa un comportamiento durante el cual, en la primera hora los
valores aumentan paulatinamente respecto al inicial antes de administrar Ia
carragenina, con un incremento del 44.85% a los 60 min; a partir de las 2 hrs el
ascenso es continuo y llega a su punto maximo a las 5 hrs (100%), para posteriormente

presentarse un decremento de la actividad.

La curva correspondiente a un estudio del grupo control tratado con (Tween-20)
evidencia el mismo comportamiento, pero a diferencia de la grafica con DMSO,
presenta valores menores durante toda la primera hora (26.78% a los 60 min),
posteriormente se inicia un incremento en el que los valores se encuentran nuevamente
por debajo de la curva anterior obtenida con DMSO. A las 5 hrs de administrar |a

carragenina el valor que se alcanza es de 66.93%, y llega a 71.72% a las 7 hrs.
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Fig. 16.- Curva control de la formacion del edema inducido con 100 ul de carragenina(0.1%),
administrando 500 ul del vehiculo (DMSO-H,0 y Tween-20-H,0 [2:3; i.p.]), una hora antes del agente
flogistico. Cada punto en la curva corresponde al promedio + ESM (n=22 para el DMSO y n=26 para el
Tween-20 ). Los valores se calcularon como el porciento del volumen desplazado respecto a un volumen
inicial medido en la regién tibio tarsal de la rata.
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7.2“Valoracién del efecto de los extractos sobre la inhibicion del edema inducido.

Los resultados correspondientes a los extractos de las diferentes especies evaluadas,
se ilustran a continuacion como graficos que representan el grado de inhibicion del
edema en el transcurso de siete horas de muestreo. Los extractos que produjeron

mortalidad fueron administrados a dosis mas bajas.

El analisis de los resultados se menciona a continuacion en apartados que toman como
base el orden alfabético del nombre cientifico de cada una de las especies; estos
incluyen los resultados obtenidos en la evaluaciéon de los extractos crudos de diferente
polaridad. El compuesto f-sitosterol y su efecto sobre el edema inducido con

carragenina se ilustra al final de esta seccion.
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7.2.1 ﬂcacia farnesiana

La administracion i.p. del extracto hexanico de Acacia farnesiana a una dosis de 400
mg/kg produjo una inhibicién importante del edema inducido con carragenina. El grafico
mostré un valor de 67.31% a los 20 min siguientes a la administracion del agente
flogistico, el efecto se incrementd a los 50 min con un valor de 71.63% y disminuy6 a
38.89% a los 120 min. Una fase siguiente de incremento se detectd con un valor
cercano al 90% a las 7 hrs. Dos de los animales tratados con el extracto murieron antes
de las 7 hrs de muestreo; el resto de los animales murieron en el transcurso de las 24

hrs.

El efecto que produce la administracion de 400 mg/kg del extracto cloroférmico,
presentd un perfil parecido al obtenido con el extracto hexanico; a los 20 min la
inhibicién sobre el edema fue de 57.69% y se sostuvo en valores dentro del rango hasta
las 2 hrs. Un ligero incremento se registrd a los 180 min con un 65.59% de inhibicién,
valor que aumenté a 88.54% a los 300 min y posteriormente disminuyd a las 7 hrs
(78.39%). Durante la realizacion del estudio se registro la muerte de un animal, antes

de las 24 hrs.

El extracto metandlico de A. farnesiana presentd un efecto inhibitorio importante con un
valor de 80% a los 20 min de iniciado el muestreo, el efecto fue disminuyendo

paulatinamente hasta los 60 min (68.48%); a las 3 hrs se observé un aumento con un
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valor de 72.82% y de 62.37% a las 7 hrs (Fig. 17). Cabe destacar que el extracto

metandlico no produjo letalidad en el grupo de animales tratados.
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La Fig. 17 .- muestra el % de inhibicién del edema. respecto a un control promedio con el vehiculo,
producido por la administracion i.p. de 400 mg/kg del extracto hexanico, cloroférmico y metandlico de A.
farnesiana. El vehiculo empleado fue Tween 20-H,0 (2:3) para los dos primeros extractos y DMSO-H,O
(2:3) para el metandlico; los valores se expresaron como la diferencia del volumen del liquido desplazado
en el tiempo de muestreo y el respectivo valor inicial (t=0), determinado antes de la administracién de la
carragenina. Cada punto en la gréfica corresponde al promedio + ESM (n=5).
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1.2.2 Eucalyptus globulus

El efecto inhibitorio producido por el extracto hexanico de E. globulus mostro un valor
de 34.61% a los 20 min de inyectada la carragenina, este valor disminuyo ligeramente
en el transcurso de la primera hora (23.33% a los 60 min) y luego se incrementd hasta
un maximo de 43.5% a los 180 min. Al término del estudio se registré un descenso en la
inhibicion del edema con valores inferiores a los reportados durante los primeros

minutos del muestreo (12%).

El efecto inhibitorio provocado con el extracto metandlico fue a los 20 min de 76.33%,
este valor disminuyé paulatinamente hasta alcanzar un 47.66% a los 60 min,
posteriormente se observd un aumento progresivo, a los 300 min el efecto fue de
93.44% y a las 7 hrs se registraron valores de 72.5% (Fig. 18). Tres animales murieron

en el lapso de 5 hrs.
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La Fig. 18 - muestra el % de inhibicién del edema, respecto a un control promedio con el vehiculo,
producido por la administracién i.p. de 400 mg/kg del extracto hexanico y metandlico de E. globulus. El
vehiculo empleado fue Tween 20-H,O (2:3) para el extracto hexanico y DMSO-H20 (2:3) para el
metandlico, los valores se expresaron como la diferencia del volumen del liquido desplazado en el tiempo
de muestreo y el respectivo valor inicial (t=0), determinado antes de la administracién de la carragenina.
Cada punto en la gréfica corresponde al promedio + ESM (n=5).
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7 2 3 jusﬁcia spicigera

El extracto hexanico de las hojas de Justicia spicigera (400 mg/kg) produjo un efecto
inhibitorio del edema muy marcado desde los 20 min de administrada la carragenina
(82.5%). Posteriormente se observé un ligero descenso con un valor de 63.71% a los
120 min. El maximo de inhibicion (90.63%) se alcanzd a los 180 min. Las siguientes
lecturas presentaron valores muy cercanos a este porcentaje y se registro la muerte de

una rata después de las 24 hrs de administrado el producto.

Con una dosis de 200 mg/kg se demostro que el efecto es dosis-dependiente, el perfil
que muestra el grafico a partir de los 40 min de administrado el proinflamatorio fue
similar (Fig. 19); sin embargo, a una concentraciéon mas baja del producto (100 mg/kg)
no se presenté efecto inhibitorio sobre la formacion del edema (datos no mostrados) A

estas dosis no se registro mortalidad en los grupos de animales tratados.
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La Fig. 19 .- muestra el % de inhibicion del edema, respecto a un control promedio con el vehiculo,
producido por la administracion i.p. de 400 y 200 mg/kg del extracto hexanico de las hojas de J spicigera.
El vehiculo empleado fue Tween 20-H,0 (2:3); los valores se expresaron como la diferencia del volumen
del liquido desplazado en el tiempo de muestreo y el respectivo valor inicial (t=0), determinado antes de
la administracién de la carragenina. Cada punto en la grafica corresponde al promedio + ESM (n=5).
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Con respecto al extracto hexanico del tallo, la inhibicion sobre el edema fue de 76.93%
a los 20 min de administrado el proinflamatorio y durante la primera hora presenté un
comportamiento similar al del extracto de hojas a la dosis de 400 mg/kg. Un descenso
abrupto del efecto se reportd posteriormente alcanzando valores de alrededor del 40%

entre 1-5 hrs. Al término de las 7 hrs la inhibicion del edema fue de 60.2% (Fig. 20).
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La Fig. 20 .- muestra el % de inhibicién del edema, respecto a un control promedio con el vehiculo,
producido por la administracion i.p. por separado de 400 mg/kg del extracto hexanico del tallo y de las
hojas de J spicigera. El vehiculo empleado fue Tween 20-H,0 (2:3); los valores se expresaron como la
diferencia del volumen del liquido desplazado en el tiempo de muestreo y el respectivo valor inicial (t=0),
determinado antes de la administracion de la carragenina. Cada punto en la grafica corresponde al
promedio + ESM (n=5).
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La inhibicién sobre el edema producida con el extracto cloroférmico de las hojas de J.
spicigera fue de 36.93% al inicio del estudio, el efecto se incrementd, alcanzando
valores de 83.48% a las 7 hrs de muestreo (Fig. 21). El producto vegetal provoco la
muerte de una rata en el transcurso de las 7 hrs y otro animal murié antes de las 24 hrs,
por lo que se realizaron observaciones con una dosis de 200 mg/kg la cual resultd
iInactiva sobre la inhibicion del edema (datos no mostrados). La muerte de un animal

ocurrio a las 7 hrs.
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La Fig. 21 .- muestra el % de inhibicion del edema, respecto a un control promedio con el vehiculo,
producido por la administracion i.p. de 400 mg/kg del extracto CHCI; de hoja de J. spicigera. El vehiculo
empleado fue Tween 20-H,0(2:3); los valores se expresaron como la diferencia del volumen del liquido
desplazado en el tiempo de muestreo y el respectivo valor inicial (t=0;, determinado antes de la
administracion de la carragenina. Cada punto de la gréfica corresponde al promedio + ESM (n=5).
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El extracto metandlico de las hojas de J. spicigera a una dosis de 400 mg/kg mostro
una inhibicién sobre el edema de 54.18% a los 20 min de administrado el
proinflamatorio, el efecto comenzd a disminuir paulatinamente hasta los 180 min
(40.34%) y posteriormente a los 300 min se observo un ligero aumento con un valor de

53.12%; la inhibiciébn comenzo a decrecer y se registro un 27% a las 7 hrs.

Con el extracto metanodlico del tallo se presentd un valor de 50.66% en 20 min,
posteriormente se observo un descenso que a partir de 50 min y hasta las 5 hrs

mantuvo valores cercanos al 30%, a las 7 hrs se dio un incremento con 57.88%.

En una ultima serie de estudios sobre esta especie se evalud el efecto de 200 mg/kg
del extracto metandlico de la planta completa (hoja y tallo), el cual exhibio al inicioé del
muestreo un 51.33% de inhibicion sobre el edema inducido con carragenina, a lo largo
de todo el estudio se reportaron valores constantes cercanos al 50% de inhibicion;
posteriormente a las 7 hrs de estudio el efecto disminuyd con un valor de 13.94% (Fig.

22).
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La Fig. 22 .- muestra el % de inhibicion del edema, respecto a un control promedio con el vehiculo,
producido por la administracion i.p. por separado de 400 mg/kg del extracto MeOH de las hojas, tallos y
de la planta completa de J. spicigera. El vehiculo empleado fue DMSO-H,O(2:3); los valores se
expresaron como la diferencia del volumen del liquido desplazado en el tiempo de muestreo y el
respectivo valor inicial (t=0), determinados antes de la administracién de la carragenina. Cada punto de
la grafica corresponde al promedio + ESM (n=5).



/.2.4 Piper auritum

El extracto metandlico de la raiz de Piper auritum mostréo un efecto inhibitorio de
40.83% a los 20 min de iniciado el muestreo, luego se observo un descenso del efecto
inhibitorio y a las 7 hrs de estudio, la actividad del producto practicamente desaparecio

(7.69%) (Fig. 23).
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La Fig.23.- muestra el % de inhibicibn del edema, respecto a un control promedio con el vehiculo,
producido por la administracién i.p. de 400 mg/kg del extracto MeOH de P. auritum. El vehiculo empleado
fue DMSO-H,0(2:3); los valores se expresaron como la diferencia del volumen del liquido desplazado en
el tiempo de muestreo y el respectivo valor inicial (t=0), determinado antes de la administracién de la
carragenina. Cada punto de la gréfica corresponde al promedio + ESM (n=5).



73

7. 2 : 5 Rubus coriifolius

El extracto MeOH-CH,Cl, de Rubus coriifolius mostré un porcentaje de inhibicion de
52.5% al inicio del muestreo, posteriormente se presenté un aumento gradual del efecto
y a los 120 min se determind una inhibicion del edema de 90.47%; seguido de un

descenso paulatino y a las 7 hrs de estudio el valor fue de 62.02% (Fig. 24).
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La Fig.24 .- muestra el % de inhibicién del edema, respecto a un control promedio con el vehiculo,
producido por la administracién i.p. de 400 mg/kg del extracto diclorometano —metanol de R. coriifolius. E/
vehiculo empleado fue DMSO-H,0 (2:3); los valores se expresaron como la diferencia del volumen del
liquido desplazado en el tiempo de muestreo y el valor inicial (t=0);cada punto de la gréfica corresponde
al promedio + ESM (n=5).
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726 Sphaeralcea angustifolia

Los resultados obtenidos en la evaluacion del extracto hexanico de esta especie
mostraron que, a una dosis de 400 mg/kg, se registraba un valor de 38% de inhibicion a
los 20 min de administrada la carragenina; este valor se incremento gradualmente hasta

un 77.29% a los 420 min. Después de las 7 hrs todos los animales tratados murieron.

La inhibicion del edema a una dosis menor de 100 mg/kg manifestd un 56.25% de
inhibicion al inicio del muestreo. a los 40 min el porcentaje descendid, manteniendo
valores cercanos hasta las 5 hrs. El valor maximo se registro a las 7 hrs (75%). Antes
de las 24 hrs, tres animales murieron. Con 50 mg/kg el registro fue similar y solo un

animal murio a las 24 hrs (Fig. 25).
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La Fig. 25 .- muestra el % de inhibicién del edema, respecto a un control promedio con el vehiculo,
producido por la administracion i.p. de 400, 100 y 50 mg/kg del extracto hexanico de S. angustifolia. El
vehiculo empleado fue Tween 20-H,0 (2:3); los valores se expresaron como la diferencia del volumen del
liquido desplazado en el tiempo de muestreo y el respectivo valor inicial (t=0), determinado antes de la
administracién de la carragenina. Cada punto en la grafica corresponde al promedio + ESM (n=5).
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El extracto cloroformico de S. angustifolia presentd un efecto inhibitorio del 53.85% a
los 20 min, posteriormente a los 60 min se registré un incremento (79%) y el efecto
disminuyd a 57.49% a los 180 min, el estudio finalizé con un 77.96% a las 7 hrs.
Aunque el extracto evaluado presentd un perfil de comportamiento similar al del

extracto hexanico, no se registré la muerte de ningun animal tratado.

El porcentaje de inhibicion observado para el extracto metandlico mostré un valor inicial
de 26.27% y a los 60 min un 36.88% (porcentaje de inhibicion mas elevado de toda la
evaluacion), a los 120 min se registrdé un descenso con un valor de 19.48% y alas 7 hrs

un efecto inhibitorio de 20.19% (Fig. 26).
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La Fig. 26.- muestra el % de inhibicién del edema, respecto a un control promedio con el vehiculo,
producido por la administracién i.p. por separado de 400 mg/kg de los extractos hexanico, cloroférmico y
metandlico de S. angustifolia. El vehiculo empleado fue Tween 20-H,0(2:3) para los dos primeros
extractos y DMSO-H,0O (2:3) para el metanélico, los valores se expresaron como la diferencia del
volumen del liquido desplazado en el tiempo de muestreo y el respectivo valor inicial (t=0); determinado
antes de la administracién de la carragenina. Cada punto de la gréfica corresponde al promedio + ESM
(n=5).
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7. 2 4 7 Tefoxys graveolens

El efecto inhibitorio del extracto metandlico de T. graveolens presenté un 59.67% de
inhibicion sobre el edema a los 20 min de iniciado el muestreo, el efecto comenzo a
disminuir rapidamente y a los 120 min se observo un 2.59%. Los valores registrados
posteriormente presentaron un ligero incremento y a los 300 min se registré un 16.2%,
sin embargo, al término de la 7 hrs de estudio el efecto practicamente desaparecio

(4.04%) (Fig. 27).
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La Fig. 27.- muestra el % de inhibicién del edema, respecto a un control promedio con el vehiculo,
producido por la administracion i.p. de 400 mg/kg del extracto MeOH de Teloxys graveolens. El vehiculo
empleado fue DMSO-H,0(2:3); los valores se expresaron como la diferencia del volumen del liquido
desplazado en e tiempo de muestreo y el valor inicial (t=0);cada punto de la gréfica corresponde al
promedio + ESM (n=5).
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7. 3 Valoracic’m del efecto antiinflamatorio del -sitosterol

El compuesto B-sitosterol ha sido anteriormente reportado como agente antipirético y
antiinflamatorio (Gupta, 1980). Asimismo, la evaluacion del extracto etandlico de
Opuntia ficus-indica mostré actividad en el modelo de artritis cronica, siendo el esterol el
principio activo identificado (Park, 2001). En el presente estudio, por medio de
cromatografia en capa fina, fue detectado B-sitosterol en el extracto hexanico de las
hojas de Justicia spicigera como uno de los constituyentes prioritarios; razén por la cual,
se decidio llevar a cabo la evaluacion de su actividad sobre la formacion del edema
inducido con carragenina, para comparar la potencia del efecto del compuesto puro con
la del extracto de J. spicigera. El cuadro 6, ilustra el efecto inhibitorio sobre el edema
que se registrod con la administracion intraperitoneal del B-sitosterol en dosis variables
de 2.00 a 12.25 mg/kg. La dosis de 12.25 mg/kg produjo una inhibicién de 73.92%
después de 20 minutos de administrada la carragenina, a los 30 y 60 min los valores
fueron de 61.83% y 76.75% respectivamente. El efecto disminuyd posteriormente.
registrandose valores de 56.66% a los 120 min y de 20.14% a los 180 minutos. Con
dosis menores del compuesto se observé un perfil similar, alcanzandose los valores
maximos del efecto inhibitorio entre 20 y 50 min después de la administr_aci()n de la
carragenina con valores de 34.67%, 41.14%, 52.99% y 64.95% a las dosis de 2 00

3.06, 6.13 y 8.00 mg/kg respectivamente (Fig. 28).

\Z1.
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La Fig. 28 .- muestra el % de inhibicién del edema, respecto a un control promedio con el vehiculo,
producido por la administracién i.p. de cinco diferentes dosis del compuesto p-sitosterol. El vehiculo
empleado fue Tween-20H,0(2:3); los valores se expresaron como la diferencia del volumen del liquido
desplazado en el tiempo de muestreo y el valor inicial (t=0); cada punto de la gréfica corresponde al
promedio + ESM (n=8 para el esterol)



81

Por otra parte, se observé un decremento del efecto inhibitorio en la formacion del
edema entre 120 y 180 min, incrementandose posteriormente los valores alas 5y 7

hr.

Con respecto al comportamiento del B-sitosterol y su relacion con el del extracto
hexanico crudo de J. spicigera administrado por via i.p a una dosis de 200 mg/kg, se
encontro que en ambos casos las respuestas tienen un patron similar en el
transcurso de 20 a 60 minutos; posteriormente, el efecto del esterol disminuye
abruptamente, al contrario de lo que se observa con el extracto crudo que incrementa
el efecto inhibitorio alcanzando valores por arriba del 90% a las tres horas, mismo
que se sostiene hasta las siete horas después de administrar el proinflamatorio (Fig.
29). Los resultados aqui obtenidos, parecen indicar que en la primera hora de
administrado el extracto hexanico de las hojas de J. spicigera, el pB-sitosterol
contribuye al efecto antiinflamatorio registrado; sin embargo, el efecto sostenido que

manifiesta el extracto hexanico no involucraria la participacion del esterol.



82

100 -
90 -
- [@2.00 mg
X 80
g  70- 0013.06 mg
% 60 - [6.13mg
8 50- @8.00 mg
c
s 401 m1225mg
Q 30 -
€ @ Ext. 200 mg
20
10 _ i
0 B R D Woamasy
0 20 30 40 50 60 120 180 300 420
Tiempo (min)

La Fig. 29 .- muestra el % de inhibicién del edema, respecto a un control promedio con el vehiculo,
producido por la administracion i.p. de cinco diferentes dosis del compuesto j-sitosteroly su comparacién
con el extracto hexanico de J. spicigera a una dosis de 200 mg/kg. El vehiculo empleado fue Tween-
20H,0(2:3); los valores se expresaron como la diferencia del volumen del liquido desplazado en el tiempo
de muestreo y el valor inicial (t=0); cada punto de la gréfica corresponde al promedio + ESM (n=8 para el
esterol y n= 5 para el extractol)



Cuadro 6 .- Efecto antiinflamatorio de diferentes dosis del compuesto
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B-sitosterol
Tiempo Dosis (mg/kg)
(minutos) 12.25 8.00 6.13 3.06 2.00
20 73.92 +2 7111 +4 43.27 +2 21.02+5 20.00 + 0
30 61.83 +4 48.50 + 4 52.99 + 6 21.56 +3 34,67 +2
40 84.23 + 3 64.95 + 8 44.80 +3 39.24 +5 21.43+4
50 90.86 + 4 43.43+0 48.69 + 4 4114 +3 26.86 + 0
' 60 76.75+6 27.00+0 39.00 +0 31.00 + 4 26.50+8
| 120 5666+4 | 17.97+06 26.48 + 6 16.67 + 6 . fl
180 | 2014+2 | 26110 26.32+3 1528 + 5 1569+4 |
|
300 2059+3 | 455142 29.24 +2 31.91+5 19.39 + 4
420 | 445545 38.78 +3 44.55+3 3279+3 12.55 + 3
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8- Discusi()n

Las especies sometidas a evaluacion en el presente trabajo fueron: Acacia farnesiana,
Eucalyptus globulus, Justicia spicigera, Piper auritum, Rubus coriifolius, Sphaeralcea
angustifolia y Teloxys graveolens, las cuales se seleccionaron de acuerdo con la
informacion etnobotanica que tienen estas plantas en la medicina popular de México.
De las siete especies evaluadas, dos de ellas (Acacia farnesiana y Sphaeralcea
angustifolia) contaban con reportes etnobotanicos en los que se menciona su uso
frecuente en el tratamiento de sintomas relacionados con un proceso inflamatorio
(golpes, torceduras hinchazén. etc.). Piper auritum es empleada como analgésico y
diurético. Por otra parte. Justicia spicigera es una planta utilizada para tratar la anemia y
los colicos que se manifiestan en los padecimientos relacionados con el aparato
reproductor femenino. aunque con menor frecuencia es usada también como
antiinflamatorio. Eucalyptus globulus se reporta para tratar afecciones de tipo
respiratorio como la bronquitis y el asma; finalmente, Rubus coriifolius y Teloxys
graveolens son dos plantas frecuentemente utilizadas para controlar la diarrea acuosa e
infecciosa, trastornos que pueden ser vinculadas con un proceso inflamatorio. La
evaluacion de los efectos de estas especies en el modelo del edema inducido con
carragenina demuestra que 5 de las 7 plantas estudiadas inhibieron la formacion del
edema, estos resultados permiten confirmar que la informacion etnobotanica es un

parametro adecuado en el proceso de la seleccion de los vegetales.
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Algunos de los extractos crudos de las plantas sometidas a evaluacion en este
estudio fueron preparados por maceraciones consecutivas con disolventes de
polaridad creciente. Sin embargo, en el caso de Rubus coriifolius y de Teloxys
graveolens se utilizaron uUnicamente los extractos diclorometano-metanol (1:1) y
metanodlico respectivamente, tomando en consideracion estudios fitoquimicos y
farmacologicos previos en los cuales se demostraron propiedades antibacterianas,
antiprotozoarias y antiespasmadicas de estos extractos (Alanis., 2000; Bennett y col.,
1981, Calzada y col., 1998; Camacho y col., 1991; Krizkova y col., 1998; Mata y col.,
1997 Meckes y col., 1998, 2000; Padnji y col., 1993; Rojas y col., 1992; Velazquez,
2000). Rubus coriifolius es una de las plantas que se proponen como candidatas
para una siguiente fase de investigacion. De esta especie se han aislado una serie
de flavan-3-oles, entre ellos la catequina, conocido como agente inhibidor de la COX-
1y COX-2 (Noreen y col.,, 1998), el flavonoide hiperina que también ha sido
reportado por su actividad analgésica (Da Silva y col.,, 2001), B-sitosterol cuya
actividad antiinflamatoria ya ha sido anteriormente citada (Gupta y col., 1980) y un
triterpeno pentaciclico (nigaichigésido) del cual no existen reportes relacionados con

actividad antiinflamatoria.

Por otra lado, cabe senalar que el extracto de Teloxys graveolens que contiene
compuestos flavonoides, sesquiterpenoides y esteroles no tuvo un efecto significativo

en el modelo utilizado
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La evaluacion de los extractos se llevd a cabo en el modelo biologico del edema
inducido con carragenina en la region subplantar de la pata de la rata. Este modelo
es ampliamente utilizado para la evaluacion y busqueda de extractos o de
compuestos de origen vegetal con actividad antiinflamatoria (Al-hindawi y col., 1989),
se trata de un procedimiento experimental in vivo sencillo, que permite predecir de
manera general un probable mecanismo de accion sobre la respuesta inflamatoria.
De esta manera, los resultados obtenidos sefialan que, con excepcion del extracto
hexanico de tallo de Justicia spicigera que inhibid la formacion del edema sélo en la
fase temprana, los extractos metanodlico de Acacia farnesiana, metandlico de las
hojas de Justicia spicigera, diclorometano-metanol (1:1) de Rubus corifolis y
cloroformico de Sphaeralcia angustifolia, ejercen una respuesta inhibitoria mayor al
50% tanto en la fase temprana como en la tardia. Esta respuesta podria indicar que,
en una primera etapa, la accién ocurre a nivel de los mediadores celulares tales
como la histamina, serotonina, etc., posteriormente, en una fase siguiente después
de la primera hora, sobre el sistema de las cininas y prostaglandinas (Cruse y Lewis,
1995, Goldsby y col. , 2000 y Roitt y col., 1996). En el caso del extracto hexanico de
las hojas de Justicia spicigera, a una dosis de 200 mg/kg, el efecto inhibitorio es
importante solo en la fase tardia. Cabe sefalar que para este analisis no se

incluyeron aquellos extractos que produjeron letalidad en los animales tratados.

Para evaluar el efecto antiinflamatorio de los extractos sobre el edema inducido con
carragenina se requirié de un grupo de animales control sin la planta. Los valores en

las curvas control utilizando dimetilsulfoxido-H,0 (2:3) o Tween-20-H,0 (2:3) como
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vehiculo, mostraron diferencias significativas. Los valores con la mezcla de DMSO

fueron superiores a los respectivos en la curva control con Tween 20.

El analisis de los resultados de la valoracion de los efectos producidos por los
extractos sobre la respuesta inflamatoria indica que algunos presentaron toxicidad
como ocurrié con los extractos hexanicos de Acacia farnesiana, Justicia spicigera y
Sphaeralcea angustifolia. Estos mismos extractos fueron los mas activos, aunque el
efecto podria estar correlacionado con la toxicidad que presentaron. La prueba
biologica utilizada en el presente estudio no permite indicar el nivel en el cual el
producto ejerce este efecto, pero se sabe que durante el proceso de toxicidad se
entorpece la produccion de mediadores quimicos involucrados en la respuesta

inflamatoria, por lo que no se desarrolla este proceso (Balls y col., 1983).

La administracion de dosis menores del extracto de Sphaeralcea angustifolia (100 y
50 mg/kg) Inhibieron también la formacion del edema, la respuesta fue dosis
dependiente después de 40 minutos de administrado el proinflamatorio; sin embargo,
también se registré mortalidad en este grupo de animales. En el caso de Justicia
spicigera, el efecto toxico solo se manifestd con el extracto de las hojas a la dosis
maxima administrada (400 mg/kg). Respecto a los extractos cloroférmicos, el
correspondiente a la especie Acacia farnesiana siguid manifestando un
comportamiento toxico al igual que el extracto cloroformico de las hojas de Justicia
spicigera a dosis de 400 y 200 mg/kg. De los extractos metandlicos, solo el de

Eucalyptus globulus mostré toxicidad.
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Considerando el contenido de [-sitosterol en la planta, en el caso de Justicia
spicigera se realizaron evaluaciones de las hojas y de los tallos por separado. El
extracto hexanico de hojas administrado en dosis de 400 y de 200 mg/kg mostré un
comportamiento similar entre ambas curvas, el efecto fue dosis-dependiente después
de la fase temprana de |la formacién del edema (40 min) y a la dosis de 100 mg/kg el

extracto perdio actividad.

Por otra parte, los extractos metandlicos de la hoja y tallo de Justicia spicigera,
presentaron un efecto inhibitorio inferior al de los extractos hexanico y cloroformico.
La especie ya ha sido reportada en la literatura por su contenido en pB-sitosterol;
esterol con propiedades antiinflamatorias y que fue detectado en los dos extractos

por cromatografia en placa fina.

Del presente rastreo farmacolégico de los extractos de siete plantas medicinales a
las cuales se le atribuyen propiedades antiinflamatorias, se desprende que las
especies Acacia farnesiana, Rubus coriifolius y Sphaeralcea angustifolia son
candidatas para realizar estudios quimicos posteriores encaminados al aislamiento
de los principios con actividad antiinflamatoria. Ademas. se sugiere la evaluacion por
la via oral de aquellos productos que presentaron toxicidad, ya que por esta via
clertos compuestos podrian ser transformados y perder de esta manera toxicidad. La
utilizacion de Sphaeralceae angustifolia en forma topica es comun entre la poblacion,
por lo que apoyados en la informacidn etnobotanica. se propondria el estudio de los

extractos de baja polaridad de esta planta utilizando un modelo de inflamacion topica.
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9- Conclusiones

1.- De las siete especies estudiadas los extractos: metandlico de Acacia
farnesiana, diclorometano-metanol de Rubus coriifolius y cloroférmico de
Sphaeralcea angustifolia fueron los que mostraron mayor actividad sobre la

inhibicion del edema inducido con carragenina.

2.- Los extractos hexanico y cloroférmico de la mayoria de las especies tuvieron
una actividad antiinflamatoria fuerte, pero este efecto en muchos casos se

encontrd relacionado con la toxicidad del producto.

3.- La actividad inhibitoria de estos extractos se presento durante las fases

inicial y tardia de la formacion del edema plantar.

4.- El compuesto [3-sitosterol identificado en el extracto hexanico de las hojas de
Justicia spicigera tiene un efecto inhibitorio del edema, durante la primera hora

de este proceso.

5.- El efecto sostenido que presenta el extracto hexanico de Justicia spicigera

se encuentra relacionado probablemente con la presencia de otro compuesto

diferente al [3-sitosterol.

6.- La integracién de la informacidn etnobotanica en la realizacion de estudios
fitoquimicos farmacologicos permite tener una mayor probabilidad de conducir al

hallazgo de agentes o compuestos con actividad antiinflamatoria.
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