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EVALUACION DEL EFECTO ANTIINFLAMATORIO DEL EXTRACTO
ETANOLICO DE CORTEZA DE TALLO DE Uncariatomentosa, EN RATAS
SOMETIDASA INFLAMACION SUBPLANTAR CON CARRAGENINA.

1. RESUMEN.

En e presente trabagjo se valoro el efecto antiinflamatorio del extracto etandlico de
corteza de tallo de Uncaria tomentosa, administrado por via ora en ratas sometidas a
inflamacion subplantar con carragenina.

Se utilizaron 30 machos de la cepa Sprague Dawley, con pesos entre los 220 y 270
gramos. Las ratas fueron distribuidas a azar en tres series segun €l tratamiento que recibieron.
Serie 1: testigo o placebo, dosificada con solucién salina NaCl 0.9%. Serie 2: control con
indometacina, dosificada con 5 mg/kg. Serie 3: tratada con extracto de Uncaria tomentosa
dosificada con 32 mg/kg. Todas las series recibieron una sola administracion en volumen de
0.5 ml/100g de peso vivo, via sonda bucoesofégica. En las series experimentales, se indujo
inflamacion de la pata derecha de las ratas mediante lainyeccion de 0.1 ml de una solucién de
carragenina-A a 1% en una solucién salinaisoténica (NaCl 0.9%), administrada en laregion
subplantar, media hora después de la administracion oral en las diferentes series. La
inflamacion producida fue medida con un pletismégrafo. Se realizaron 9 mediciones, la
primera previo a la inyeccion subplantar de carragenina, continuando la medicion a las
1,2,3,4,5,6,7 y 8 horas después de la aplicacion de carragenina.

El andlisis de los datos mostré diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
entre las series 1y 3 en e porcentgje de edema promedio por hora, desde la primera a la
octava hora desde realizada la administracién de carragenina. Por su parte, el andlisis entre €
grupo testigo y €l tratado con indometacina mostré diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05) sblo en la hora 2, 3, 4 y 8. La eficiencia antiinflamatoria promedio en 8 horas
obtenida por €l extracto de Uncaria tomentosa fue superior ala obtenida por Indometacina.

Se concluye gue € extracto etandlico de corteza de Uncaria tomentosa, tiene un efecto

antiinflamatorio significativo (p<0.05), comparado a la serie testigo, en un periodo de 8 horas
luego de someter ratas a inflamacion subplantar con carragenina.

Palabras claves: Uncaria tomentosa, inflamacion, pletismégrafo, carragenina, ratas.



VALUATION OF THE ANTIINFLAMMATORY EFFECT OF ETHANOLIC DARK
EXTRACT OF Uncariatomentosa, ON RATSWITH CARRAGEENAN INDUCED
INFLAMMATION.

2. SUMMARY.

The antiinflammatory  effect of Uncaria tomentosa ethanolic dark extract,
administered on rats with carrageenan induced inflammation, was anal ysed.

30 Sprague Dawley male rats, 220 to 270 grams body weight were used and divided
into three series according to the treatment as follow: Serie 1. NaCl 0.9 % saline solution.
Serie 2: Indomethacin (5 mg/kg). Serie 3: Extract of Uncaria tomentosa (32 mg/kg). Every
series received a single volume of 0.5 mI/100g body weight. The solutions were administered
once using a bucoesophagic probe. Inflammation was induced by subplantar injection of 0.1
ml A-carrageenan 1% (NaCl 0.9 %), in the right hind paw. All treatments were applied 30
minutes before edema induction. Paw volumes were measured using a water plethysmometer
immediately before the injection of carrageenan and then at hourly intervals for 8 h thereafter.

Data analysis showed significant differences (p<0.05) between series 1 and 3, all
values of mean % edema were significantly different (p<0.05) between both every hour and
the mean % edema at eight hours. Nevertheless, the analysis between series 1 and 2, showed
significant differences (p<0.05) only 2, 3, 4 and 8 hours. The mean antiinflammatory effect at
eight hours showed for the extract of Uncaria tomentosa was better than indomethacin.

[t can be concluded that Uncaria tomentosa ethanolic dark extract decreases
significantly (p<0.05) the carrageenan induced inflammation of the rat paw up to 8 h.

Key words. Uncaria tomentosa, inflammation, plethysmometer, carrageenan, rats.



3. INTRODUCCION.

La inflamacion es una respuesta tisular inespecifica frente a las agresiones que
amenazan su integridad. Se manifiesta como una reaccién de la microcirculacion,
caracterizada principalmente por el desplazamiento de liquido y leucocitos desde el
compartimiento sanguineo a extravascular, involucrando una serie de cambios en un tejido
que hasido lesionado (Rivera, 1997; Lasoy Pastor, 1998).

Las clasicas manifestaciones locales de la inflamacion son: tumor (aumento de tamafio
de la regién u organo inflamado), rubor (enrojecimiento), calor (debido a mayor irrigacion),
dolor (irritacion fibras sensitivas por € aumento de tension dentro del foco inflamatorio y por
mediadores de lainflamacién) y alteracion funcional (Laso y Pastor, 1998).

El proceso inflamatorio se inicia con una vasodilatacion arteriolar, con la consiguiente
hiperemia tisular e incremento de la permeabilidad celular. Seguidamente tiene lugar la
marginacion y adherencia de los leucocitos a las paredes de los vasos capilares, proceso
mediado por selectinas e integrinas. Finalmente, los leucocitos abandonan el capilar por
diapédesis. Este proceso permite la constitucion del exudado inflamatorio, fluido rico en
proteinas plasmaticas y fagocitos (leucocitos polimorfonucleares y monocitos-macréfagos)
encargados de destruir los agentes vivos o restos celulares, una vez fagocitados (Laso y
Pastor, 1998).

El desarrollo del fendmeno inflamatorio obedece a estimulos mediadores que actlian en
forma sinérgica o antagonica. Existen dos tipos de mediadores. plasmaticos y celulares. Los
primeros, constituidos por productos generados en cuatro sistemas de activaciéon en cascada:
1) & complemento, donde actian su componente C3b (con accion opsonizante), C3a 'y Cba
(son anafilatoxinas, con efecto similar a histamina), C5b - C9 (contribuyen alalisis celular);
2) la coagulacién, cuyafinalidad es delimitar el foco antiinflamatorio con una malla de fibring;
3) lafibrindlisis, que genera plasmina, cuya funcion es degradar 1a fibrina generada en exceso;
y 4) € sistema de las cininas, que da origen a bradicinina, con acciéon vasodilatadora y de
aumentar la permeabilidad vascular (en estos tres ultimos sistemas actia € factor X1l de la
coagulacion). Los segundos, mediadores celulares, constituidos por: la histamina (almacenada
en grédnulos intracelulares de mastocitos, basofilos y plaguetas), proteasas (elastasa,
colagenasa), lisozimas, mieloperoxidasa, prostaglandinas (generadas por la via de la
ciclooxigenasa a partir del &cido araguidonico, con accién vasodilatadora, de aumentar la
permeabilidad vascular y de estimulo alas fibras del dolor), tromboxano (generada por la via
de la ciclooxigenasa a partir del acido araquidénico con accion vasoconstrictora), leucotrienos
(generados por la via de la lipooxigenasa a partir del &cido araquidonico, con accion
quimiotactica para leucocitos y de aumentar la permeabilidad vascular) e interleuquinas
(accion quimiotécticay de incrementar la actividad de la ciclooxigenasa) (Laso y Pastor, 1998).



Lainflamacion se clasifica en aguda y cronica: la aguda, es la respuesta inmediata que
se produce frente a agente lesivo, se caracteriza por un aumento del flujo sanguineo, alteracién
de permeabilidad de la microvasculaturay migracion de leucocitos hasta el foco de lesién; la
inflamacion cronica, considera una duracién prolongada (semanas 0 meses) en la que se pueden
observar simultdneamente signos de inflamacion activa, de destruccién tisular y de intentos de
curacion (Rivera, 1997).

El proceso inflamatorio es esencialmente beneficioso, generalmente elimina la agresion
patdgenay retira los componentes histicos lesionados. Sin embargo, puede ser nocivo para €l
huésped a producirse una destruccion excesiva de los tejidos y 6rganos. En algunos casos
puede ocasionar la muerte cuando se presenta en érganos tales como el pulmén y el cerebro
(Cheville, 1980; Rivera, 1997). Lafinalidad de la reaccién inflamatoria es detener |a agresion,
pero gran parte de los sintomas y signos detectados durante la agresion son més bien €l
resultado de la propia “lucha inflamatoria’ que la accion directa del agente agresor (Laso y
Pastor, 1998). Debido a estos antecedentes, muchas veces es necesario recurrir a una terapia
antiinflamatoria.

L os farmacos antiinflamatorios existentes tienen, en general, un buen efecto en atenuar
los procesos inflamatorios. Sin embargo, tanto los esteroidales como los no esteroidales,
producen una serie de efectos secundarios indeseables. En el grupo de los no esteroidales, se
describen reacciones adversas como: irritaciéon de la mucosa gastrica, dolor epigastrico,
nauseas, vomitos, hemorragias digestivas, estrefiimiento, diarrea, dispepsia, prolongan el
tiempo de sangria e hipersensibilidad. En cuanto a los antiinflamatorios esteroidales se
describen: produccién de un sindrome de hipercorticalismo, descompensan cuadros diabéticos
0 bien despiertan sus formas latentes, osteoporosis, agravan la hipertensién arterial e
insuficiencia cardiaca, inmunodepresion, predisponen a cataratas, Ulceras pépticas
gastrointestinales, alteraciones del crecimiento y desarrollo (Mardones, 1979; Jackson y
Morrow, 2001; Schimmer y Parker, 2001). Por lo tanto, la evaluacion de nuevos farmacos con
buena accién antiinflamatoria y sin efectos colaterales es un objetivo importante en la
investigacion clinica; recurriéndose para esto a la utilizacion de modelos experimentales
animales (Garciay col., 2000).

Los antiinflamatorios no esteroidales, gercen su accion a través de la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas como consecuencia de inhibir a la ciclooxigenasa, encargada de
catalizar la conversiéon del &cido araguiddnico en prostaglandinas y tromboxanos, responsables
del proceso inflamatorio (Craigy Stitzel, 1994). Existen dos formas de ciclooxigenasa:
COX-1, que predomina en condiciones fisioldgicas, y se le atribuye una funcién protectora de
numerosos tegjidos, incluyendo mucosa gastrica, rifion y plaquetas; por otro lado, COX-2, es
inducida preponderantemente por el proceso inflamatorio. Por lo tanto, lainhibicién de COX-2
tiene importancia en la terapéutica antiinflamatoria, mientras que la inhibicion de COX-1, esta4
en estrecha relacién con la produccion de efectos colaterales gastricos, renales y dterar la
funcion plaguetaria. Existen estudios experimentales en macrofagos de rata, que también le
atribuyen participacion en la sintesis de prostaglandinas. Para resolver estas dudas, se hace
necesario, laaplicacion de modelos experimentales (Pairet y col.,1996).



Se han realizado multiples estudios en ratas con €l objetivo de medir la eficacia de
distintas drogas antiinflamatorias, para ello se han disefiado variados model os experimentales,
dentro de los cuales el més utilizado es el modelo de Edema Inducido por Carragenina (EIC)
descrito originamente por Winter y col. (1962), quienes demostraron que la capacidad
flogistica del polisacarido carragenina fue superior a otras sustancias como kaolin, formalina,
dextran y ovoalbumina.

El edemainducido por carragenina esta relacionado a una respuesta de vasodilatacion,
exudacion plasmética, migracion de neutréfilos y monocitos, y produccién o activacion de
proteasas. En & mecanismo del edema producido por carragenina se han determinado dos
fases: una etapainicial o fase temprana, que transcurre dentro de las primeras dos horas, que
se caracteriza por la presencia de serotonina, histaminas, kininas y una presion negativa del
liquido intersticial; y una segunda fase o tardia, desde la tercera ala sexta hora, donde parecen
estar involucradas principalmente kininas y prostaglandinas. El edema producido con este
método es maximo entre las 3 y 5 horas después de la inyeccion, pero persiste por més de 12
horas, y por esta razon la administracion de drogas antiinflamatorias en muchos estudios
farmacol 6gicos es mayor aun dia (Garciay col., 2000).

En los Ultimos afos las plantas medicinales han tomado un notable auge, 1o que
representa un resurgimiento de la medicina tradicional. Actualmente existen productos
herbarios a los que se les atribuyen diversas propiedades terapéuticas. En relacion a esto,
Nonato y col.(2001) realizaron un estudio de los efectos farmacoldgicos del extracto acuoso
liofilizado de la corteza de Uncaria tomentosa, recolectada en la provincia de Maynas,
departamento de Loreto, Perl. La eficacia analgésica y antiinflamatoria fue ensayada en
ratones y ratas abinas con los model os de contorsiones abdominales, plancha caliente, bolsa de
granuloma y edema subplantar con coadyuvante de Freund a través de la administracion de
dosis crecientes de extracto. Los resultados indicaron eficacia analgésica y antiinflamatoria en
56 y 31.5% respectivamente.

Uncaria Tomentosa, conocida vulgarmente como “Ufia de Gato” es un gran arbusto
trepador perteneciente a la familia de las rubiéceas, habita en la selva del Pery, trepa a los
arboles desde los bordes aledafios a su nacimiento, formando enredaderas frecuentes en el
espesor de la selva. Llega a medir hasta 20 metros de atura, las ramas jovenes tienen forma
cuadrangular, los tallos poseen espinas macizas y lefiosas que llegan atener 2 cm. de largo por
0.4 a 0.6 cm. de ancho proximal, dirigidas hacia abajo no retorcidas. Las hojas tienen un corto
peciolo, hasta 15 cm. de largo, el limbo es de consistencia membranosa, de forma oblonga de
aproximadamente 9 a 17 cm. de longitud por 4.3 a9 cm. de ancho, agudo, a veces redondeado
en €l dpice, de color verde amarillento, opaco en €l haz y verde pélido en el envés, en esta zona
se observa la presencia de pequefiisimos y finos vellos que se disponen densamente en toda su
extension; muchas veces estos vellos finos se cruzan y entremezclan entre si; otras veces
aparecen solo en las venas y vénulas del envés. Es la presencia de esta caracteristica de donde
proviene e término tomentosa. Las venas laterales son en nimero de 8 a 10, de forma
arqueada, angulares, a menudo decoloradas (Obregon, 1997).
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Se han dado muchos nombres comunes a Uncaria Tomentosa y muchas veces son
utilizados indistintamente para nombrar a otra especie de la misma familia Uncaria
guianensis. Algunos de los nombres comunes gque se han dado a estas dos especies peruanas
son los siguientes. Ufia de Gato, Garabato, Unganangi, Ancgjsillo, Paraguayo, Ufia de Gavilan,
Rangayay Tua Juncara. Lo que claramente las diferencia es que Uncaria guianensis tiene
espinas muy recurvadas, distintas a las de Uncaria Tomentosa, que las tiene mas rectas
(Cabieses, 1997; Obregdn, 1997).

Entre las patologias tratadas con esta planta por la medicina tradicional peruana se
hallan: procesos inflamatorios (artritis, reumatismo, gastritis, inflamaciones dérmicas, etc.),
asma, Ulcera géstrica, Diabetes, tumores, procesos virales, irregularidades del ciclo menstrual
y Gonorrea (Obregdn, 1997). Su eficacia en los variados tipos de enfermedades se debe a sus
multiples propiedades: accion antiinflamatoria, inmunoestimulante,  antimutagénica,
antioxidante, antiproliferativay anticonceptiva.

Su amplia utilizacién en la medicina popular, ha llevado a una devastacion del
producto en areas méas pobladas de la selva del Per(. Esto conduce a un riesgo de extincion,
gue hace necesario desarrollar un manejo sostenible del producto (Cabieses, 1997).

La Ufa de Gato contiene al cal oides oxinddlicos pentaciclicos y tetraciclicos, glucosidos
de &cido quinodvico y triterpenos polihidroxilados (Cabieses, 1997). Laus y col. (1997)
establecieron la presencia de 17 alcaloides diferentes en la raiz, tallos y hojas de Uncaria
Tomentosa: Pteropodina, Isopteropodina, Especiofilina, Uncarina, Mitrafilina, 1somitrafilina,
Rincofilina, Isorincofilina,, Corinoxeina, 1socorinoxeina, Akuammigina, Tetrahidroalstonina,
Isoaimalicing, Hirsutina, Dihidrocorinanteina, Hirsuteina y Corinanteina. Estos estudios
demostraron que las variaciones estacionales hacen variar las concentraciones de |os alcaloides
de tipo pentaciclicosy tetraciclicos, 10 que podria significar un diferente efecto farmacol 6gico.
A su vez, estudios realizados por Muhammad y col. (2001), determinaron la existencia de tres
tipos diferentes de uncarina. Por lo tanto, probablemente alin quedan muchos componentes
alcaloideos por descubrir de esta planta peruana.

Por otro lado, Aquino y col. (1991) han probado €l efecto antiinflamatorio de diferentes
glicosidos del  &cido quindvico, triterpenos polihidroxilados y alcaloides. Estos autores, luego
de 3 horas de administrar 0.1 ml de carragenina a 1% en forma subplantar en ratas,
observaron un efecto antiinflamatorio de un 69.2 % de un extracto cloroformometandlico de
Uncaria tomentosa, mientras que un extracto acuoso redujo el edema en un 41.2 %. Luego, del
extracto més eficiente se aislaron 5 fracciones, de las cuales ninguna fue tan eficiente (lamejor
obtuvo un efecto antiinflamatorio de 46.8%). Aislaron después 9 compuestos, ninguno de los
cuales fue tan eficiente como € extracto;, varios de ellos fueron inactivos. Con estos
antecedentes propusieron la hipotesis siguiente para explicar la intensidad de la actividad
antiinflamatoria de la planta nativa peruana Uncaria Tomentosa: " posiblemente la presencia de
estructuras quimicas combinadas en los extractos y fracciones de esta especie estaria
ocasionando el significativo efecto antiinflamatorio. Es posible que determinadas estructuras
guimicas posean intrinsecamente una accion antiinflamatoria’. Teniendo en consideracion los
estudios quimicos y farmacol 6gicos realizados en € Pertl'y en paises europeos se han reportado
evidencias de su efecto inmunoestimulante, pudiéndose considerar que posee propiedades
antiinflamatorias (Obregén, 1997).
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Los trabajos de Sandoval y col. (1998), concluyen que las acciones antiinflamatorias de
corteza de Uncaria tomentosa se registraron en dosis que son consistentes con la practica de la
medicina tradicional. Ademas, las ratas evaluadas en @ modelo de enteritis inducida con
indometacina fueron tratados con un "t€" hecho de un preparado de ufa de gato de una forma
idéntica al uso etnomédico de la ufia de gato en & Per( y en las regiones vecinas. Esta
administracion oral del "t€' de Uncaria tomentosa tiene un efecto protector sobre la enteritis
inducida por indometacina en ratas, normalizando la arquitectura de las mucosas y atenuando la
infiltracion granulocitica. Este té tiene un sabor agradable y es ampliamente consumido en
Sudamérica, y se esta tornando mas accesible en Norteamérica. Es importante destacar que los
efectos beneficiosos observados en € presente estudio fueron en dosis que no comprometian la
funcién o viabilidad celular. Por lo tanto, no habriaindicacion de toxicidad.

Villegas y col. (2001) evaluaron la toxicidad aguda por via ora e intraperitonea del
extracto liofilizado de Uncaria tomentosa y Uncaria guianensis. Lo0s extractos acuosos
liofilizados de ambas rubiaceas, administrados por via oral no presentaron mortalidad hasta una
dosis de 18.75 g/Kg de ratdn durante siete dias de observacion (DL50 > 18.75 g/Kg de raton).
Por otro lado, los extractos estudiados, presentaron mortalidad por viai.p. alas 24, 48y 72
horas de observacion; para Uncaria tomentosa, fue de 0.4262 g/Kg de ratdn y para Uncaria
guianensisfue de 0.474 g/Kg de raton.

Las hojas de Uncaria tomentosa han recibido poca atencién de | os fitoterapeutas, pero
contienen altas concentraciones de alcaloides y deberian ser incorporadas tanto a los estudios
farmacol 6gicos como a la préctica comercial. El contenido alcaloideo de las hojas maduras de
esta planta es frecuentemente superior a las concentraciones en la raiz, 10 que abre una gran
brecha para la coordinacién entre industriales y ecologistas ya que presenta una razon mas, y
muy contundente para dejar de usar la raiz, matando la planta. Por otro lado, las notorias
variaciones estacionales en & contenido de los numerosos alcaloides, cada uno en forma
independiente, explica la variabilidad y discrepancia de los resultados clinicos reportados por
diversas fuentes y complica exponencialmente los intentos de estandarizacion absoluta del
producto industrial (Cabieses, 1997).

Los antecedentes descritos, indican una notoria eficacia antiinflamatoria de algunos
extractos de Uncaria tomentosa. Sin embargo, € método  extractivo de éstos, y
particularmente e solvente utilizado en la extraccion puede ser determinante en su accion
terapéutica. Por esta razOn surge la necesidad de valorar y estudiar la efectividad
antiinflamatoria de nuevos extractos obtenidos mediante metodol ogias modernas que permitan
una mayor separacion de sus constituyentes, que tienen una estrecha relacion con su efecto
biol6gico. Debido a esto, en € presente trabajo se valoré un extracto etandlico de esta planta.

Se planted como hipotesis de trabajo que € extracto etandlico de corteza de tallo de
Uncaria tomentosa, tiene un efecto antiinflamatorio en ratas sometidas a inflamacion
subplantar con carragenina.

Los objetivos planteados para €l presente trabagjo fueron los de valorar €l efecto
antiinflamatorio del extracto etandlico de corteza de tallo de Uncaria tomentosa.



Foto N° 1. Follgje de Uncaria Tomentosa.

Foto N° 2: Tallo, con espinas de Uncaria Tomentosa.
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4. MATERIAL Y METODOS.

4.1. MATERIAL:

4.1.1. Material biologico:

Se utilizaron como animales de experimentacion 30 ratas blancas, machos, cepa
Sprague Dawley, con un peso de 220 a 270 gramos (promedio y error estandar de 242.8 +
248 gr.), procedentes del bioterio de animales de experimentacion del Ingtituto de
Farmacologia de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Austral de Chile.

4.1.2. Material paraevaluar lainflamacion:
- Pletismografo.

4.1.3. Material farmacoldgico:
- A-carragenina’.
- Extracto de corteza de Uncaria tomentosa ™.
- Pentobarbital Sodico a 0.8% (5-€til-5-(Metilbutil)-2,4,6-trioxohexahidropirimidina) ™.
- Solucién salinaisotonica (NaCl 0.9%).
- Indometacina™.

4.1.4. Otros materiales:
- Balanza Soehnle.
- Cgjade sujecion pararatas.
- Jeringas de tuberculina.
- Sondas bucoesoféagicas.

4.2. METODOS:

" Laboratorio Sigma.
" Uncadol ®, Laboratorio Knop.

“* Nembutal ®, Laboratorio Sigma.

kskosk ok

Laboratorio Astorga.
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4.2.1. Induccién deinflamacion en la pata delasratas:

En las series experimentales, se indujo inflamacion en la region subplantar de la pata
derecha de las ratas mediante la inyeccion de 0.1 ml de una solucion de carragenina-A a 1%
en una solucion salina isotonica (NaCl 0.9%), administrada con jeringa de tuberculina. Esto
fue realizado 30 minutos después de la administracién de los f&rmacos antiinflamatorios en
las series utilizadas. Este método de induccién de inflamacion ha sido utilizado por Whiteley
y Dalrymple (1998), Fossati (1999), Planasy col. (2000), Garciay col.(2000).

4.2.2. Valoracion del efecto antiinflamatorio:

Se redizdé mediante & uso de un pletismégrafo, € cua es un instrumento que
objetivamente permite captar las variaciones de volumen de |la pata de larata a sumergirla en
un contenedor de agua o mercurio, y por lo tanto, logra evaluar la magnitud del edema
producido (Garciay col., 2000).

Se redlizaron 9 mediciones. La primera, previo a la inyeccion subplantar de
carragenina, continuando la medicién alas 1,2,3,4,5,6,7 y 8 horas después de la aplicacion de
carragenina.

Se utilizo un pletismografo con un contenedor de agua que registré las variaciones de
volumen en ml. Para comparar mejor los resultados obtenidos se calculé el porcentaje de
edema para cada rata, en las diferentes series en estudio y en los distintos tiempos luego de la
inyeccion de carragenina (horas 1,2,3,4,5,6,7 y 8) con lasiguiente formula:

% edema= (V1- VO) x 100/ VO.

Donde VO = volumen de la pata previo ala inyeccion subplantar de carragenina (hora
0); y V1 = volumen de la pata luego de la inyeccidon subplantar de carragenina (horas
1,2,3,4,5,6,7y 8) (Planasy coal., 2000).

El efecto antiinflamatorio (anti-edema) de las series tratadas fue expresado en
porcentgje de efecto antiinflamatorio en los diferentes tiempos de medicion a partir de la
siguiente formula:

% efecto antiinflamatorio = ( % edema promedio serie testigo - % edema serie tratada)
x 100 / % edema promedio serie testigo (Planasy col., 2000).
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Foto N° 3: Pletismografo, instrumento utilizado para medir lainflamacion.

4.2.3. Condiciones experimentales:
Los animales fueron distribuidos a azar en 3 series, de 10 ratas cada una. Se dispuso
de jaulas individuales durante el experimento.

Las ratas se mantuvieron en ayuno de 18 horas previo al experimento, pero con
disponibilidad de agua permanente, inclusive durante el experimento.

Cadavez que seinicio6 el trabajo con cada una de las ratas se control6 su peso. El peso
se expresd en gramos.

Se controlé la inflamacion de la pata por medio de un pletismégrafo realizando
mediciones en ambas patas (pata izquierda como control) desde previo a la inyeccion
subplantar de carragenina, continuando la medicion alas 1,2,3,4,5,6,7 y 8 horas después de la
induccion de inflamacion con carragenina.

Al final del experimento se procedio ala eutanasia de las ratas mediante sobredosis de
anestésico en dosis de 80 mg/Kg (Pentobarbital Sodico al 0.8%), viaintraperitoneal.
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4.2.4. Seriesexperimentales:
SERIE N°1: Serie testigo, solucién salina isoténica (NaCl 0.9%), via oral, mediante
sonda bucoesofégica, en volumen de 0.5 mI/100 g de peso vivo.

SERIE N°2: Serie control, Indometacina, via oral, mediante sonda bucoesofagica, en
dosisde 5 mg/kg (*), en volumen de 0.5 mi/100 g de peso vivo.

SERIE N°3: Extracto etandlico de corteza de tallo de Uncaria tomentosa, via oral,

mediante sonda bucoesofégica, en dosis de 32 mg/kg., en volumen de 0.5 ml/100 g de peso
vivo.

Cuadro n°l: Series experimentalesy tiempos de experimentacion.

HoraO
SERIES 30 minutos previo I nyeccion Horas1,2,3,4,5,6,7y 8.
carragenina carragenina
N°1
(testigo) Sol. Salina—pletismografo | Carragenina Pletismografo
N©°2
(indometacina) Indometacina — Carragenina Pletismogr afo
pletismégrafo
N°3
(con extracto) Extracto — pletismografo | Carragenina Pletismogr afo

* Dosis recomendada por Whiteley y Dalrymple (1998) para controles con indometacina.



4.2.5. Procedimiento estadistico:

L os resultados obtenidos se expresaron en porcentajes promedios y sus errores tipicos,
efectudndose ademas pruebas inferenciales interserie, paramétricas y no paramétricas. Se
trabaj6 con un nivel de significacion de 0,05; se consideré como significativo un p < 0,05.

A continuacion se detala la metodologia estadistica aplicada en el andisis de los
resultados de este estudio:

- Prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov, la que se usd con € fin de
comprobar lanormalidad de los datos (Zar, 1999).

- Prueba de homocedasticidad de Bartlett, usada para comprobar que las varianzas
entre | as series sean homogeéneas (Zar, 1999).

- Andlisis de varianza paramétrico (Andeva) de una via, cuyo objetivo es comparar los
promedios de tres 0 més grupos de datos (Spiegel, 1991).

- Prueba de comparaciones multiples de Tukey, usada en los casos en que € Andeva
paramétrico resulto significativo (Zar, 1999).

- Andlisis de varianza no paramétrico de Kruskal-Wallis, el que se usb en los casos en
gue no se cumplen los requisitos de normalidad y homocedasticidad (Rosner, 2000).

- Prueba de comparaciones multiples no paramétricas de Dunn, la que se aplico en los
casos en que la prueba de Kruskal-Wallis resulté significativa (Rosner, 2000).

- Pruebat de Student de datos no pareados, la que se usd en este estudio para evauar s
los dos grupos tratados difieren entre si de manera significativa (Spiegel, 1991).

- Correccion de Welch, aplicada en aquellos casos en que la Prueba t de Student de
datos no pareados no cumplia con los requisitos de homocedasticidad de las varianzas.

El andlisis de los resultados se realizé usando e programa computacional estadistico
Graph Pad Prism (version 2.0).
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5. RESULTADOS.

A continuacion se presentan los resultados obtenidos y el andlisis estadistico de las
mediciones realizadas en la evaluacion de la inflamacion de las tres series experimentales;
placebo o testigo (solucién salina NaCl 0.9%), control tratado con indometacinay extracto de
Uncaria tomentosa.

A partir de las mediciones obtenidas, se obtuvo dos pardmetros para comparar las
series en estudio:

e El porcentgje de edema producido, con el cual se compararon las tres series en estudio.
o El porcentge de efecto antiinflamatorio, que permitié comparar las dos series tratadas;
indometacinay extracto de Uncaria tomentosa.

5.1. PORCENTAJE DE EDEMA PRODUCIDO

Se calculé e porcentgje de edema producido tras la inyeccion subplantar de
carragenina para cada rata, en las diferentes series en estudio y en los distintos tiempos de
medicidn luego de la inyeccion de carragenina (horas 1,2,3,4,5,6,7 y 8). Sobre los valores
obtenidos serealizaron los andlisis estadisticos.
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5.1.1. Andlisis interserie durante € periodo de seguimiento del edema inducido por
carragenina:

5.1.1.1. Horal:

En esta medicion se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
entre la serie testigo o placebo (solucion salina NaCl 0.9%) (S1) y la serie con extracto de
Uncaria tomentosa (S3); no encontrandose diferencias estadisticamente significativas
(p>0.05) entre la serie testigo (S1) y la serie tratada con indometacina (S2), como tampoco
entre las series tratadas con indometacina (S2) y con extracto de Uncaria tomentosa (S3). El
porcentgje de edema promedio para las diferentes series fueron: 31.5 + 5.17 para la serie
testigo (S1); 17.0 + 3.65 para la serie con indometacina (S2) y 13.7 + 1.41 para la serie
tratada con extracto (S3). (Ver Grafico N° 1, Anexo N° 1)

Hora 1

110+

1004

90 1Sl (placebo)
o 132 (indometacina)
é Zz: 1S3 (extracto)
Lli 50
> 40

S I

20+ ——

—1 =———
12‘ a ab b
Sl 2 3

Seriesen estudio

Grafico N° 1: Porcentgje de edema promedio inducido con carragenina, con su error estandar,
para las series de ratas en estudio a cabo de una hora de realizada la inyeccidn subplantar de
carragenina (hora 1), expresada en % de edema. Las letras minlsculas diferentes indican
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).



5.1.1.2. Hora 2:

Se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre la serie testigo
o placebo (S1) y las dos series tratadas (S2 con indometacinay S3 con extracto de Uncaria
tomentosa); no encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre la
serie tratada con indometacina (S2) y la serie tratada con extracto de Uncaria tomentosa (S3).
El porcentgje de edema promedio para las diferentes series fueron: 62.7 + 7.77 para la serie
testigo (S1); 36.4 + 7.48 parala serie con indometacina (S2) y 36.4 + 5.25 parala serie tratada
con extracto (S3). (Ver Grafico N° 2, Anexo N° 2).

110
100
90
80
704
60—
50
404
30
20
104

% Edema

Hora 2
-
1 1
a b b
Sl S2 S3

Seriesen estudio

151 (placebo)
132 (indometacina)
[ 1S3 (extracto)

Grafico N° 2: Porcentgje de edema promedio inducido con carragenina, con su error estandar,
paralas series de ratas en estudio a cabo de dos horas de realizada la inyeccion subplantar de
carragenina (hora 2), expresada en % de edema. Las letras minlsculas diferentes indican
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).
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5.1.1.3. Hora 3:

Se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre la serie
testigo o placebo (S1) y las dos series tratadas (S2 con indometacina y S3 con extracto de
Uncaria tomentosa); no encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p>0.05)
entre la serie tratada con indometacina (S2) y la serie tratada con extracto de Uncaria
tomentosa (S3). El porcentgje de edema promedio para las diferentes series fueron: 82.4 +
5.73 para la serie testigo (S1); 51.0 + 8.38 para la serie con indometacina (S2) y 52.1 + 7.38
parala serie tratada con extracto (S3). (Ver Grafico N° 3, Anexo N° 3).

Hora 3
110+
100} 151 (placebo)
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Gréafico N° 3: Porcentgje de edema promedio inducido con carragenina, con su error estandar,
paralas series de ratas en estudio a cabo de tres horas de realizada la inyeccion subplantar de
carragenina (hora 3), expresada en % de edema. Las letras minlsculas diferentes indican
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).
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5.1.1.4. Hora4:

Se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre la serie testigo
o placebo (S1) y las dos series tratadas (S2 con indometacinay S3 con extracto de Uncaria
tomentosa); no encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre la
serie tratada con indometacina (S2) y la serie tratada con extracto de Uncaria tomentosa (S3).
El porcentaje de edema promedio para las diferentes series fueron: 96.0+ + 4.85 para la serie
testigo (S1); 65.7 + 8.78 parala serie con indometacina (S2) y 61.4 + 7.66 parala serie tratada
con extracto (S3). (Ver Grafico N° 4, Anexo N° 4).

Hora 4
110
100 —— 1 S1 (placebo)
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Grafico N° 4: Porcentgje de edema promedio inducido con carragenina, con su error estandar,
para las series de ratas en estudio al cabo de cuatro horas de realizada la inyeccion subplantar
de carragenina (hora 4), expresada en % de edema. Las letras minusculas diferentes indican
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).
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5.1.1.5. Hora5:

Se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre la serie testigo
o placebo (solucién salina NaCl 0.9%) (S1) y la serie con extracto de Uncaria tomentosa (S3);
no encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre la serie testigo
(S1) y la serie tratada con indometacina (S2), como tampoco entre las series tratadas con
indometacina (S2) y con extracto de Uncaria tomentosa (S3). El porcentaje de edema
promedio para las diferentes series fueron: 104.2 + 4.29 para la serie testigo (S1); 80.9 + 8.14
para la serie con indometacina (S2) y 66.7 + 7.06 para la serie tratada con extracto (S3). (Ver
Gréafico N° 5, Anexo N°5).
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Grafico N° 5: Porcentgje de edema promedio inducido con carragenina, con su error estandar,
para las series de ratas en estudio a cabo de cinco horas de realizada la inyeccién subplantar
de carragenina (hora 5), expresada en % de edema. Las letras mintsculas diferentes indican
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).
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5.1.1.6. Hora6:

Se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre la serie testigo
o placebo (solucién salina NaCl 0.9%) (S1) y la serie con extracto de Uncaria tomentosa (S3);
no encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre la serie testigo
(S1) y la serie tratada con indometacina (S2), como tampoco entre las series tratadas con
indometacina (S2) y con extracto de Uncaria tomentosa (S3). El porcentaje de edema
promedio para las diferentes series fueron: 99.2 + 4.54 para la serie testigo (S1); 77.1 + 9.95
para la serie con indometacina (S2) y 61.8 + 7.04 para la serie tratada con extracto (S3). (Ver
Gréfico N° 6, Anexo N° 6).

Hora 6
110+
100 - 151 (placebo)
90} o [ 1S2 (indometacing)
80—
g iy 1 - [ 1S3 (extracto)
L 60-
L'CJ) 50 o
> 404
30 a ab b
204
10
0
S1 S2 S3

Seriesen estudio

Grafico N° 6: Porcentgje de edema promedio inducido con carragenina, con su error estandar,
paralas series de ratas en estudio a cabo de seis horas de realizada la inyeccion subplantar de
carragenina (hora 6), expresada en % de edema. Las letras minlUsculas diferentes indican
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).
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5.1.1.7. Hora 7:

Se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre la serie
testigo o placebo (solucion salina NaCl 0.9%) (S1) y la serie con extracto de Uncaria
tomentosa (S3); no encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre la
serie testigo (S1) y la serie tratada con indometacina (S2), como tampoco entre las series
tratadas con indometacina (S2) y con extracto de Uncaria tomentosa (S3). El porcentaje de
edema promedio para las diferentes series fueron: 99.3 + 5.38 parala serie testigo (S1); 75.8 +
10.40 para la serie con indometacina (S2) y 63.5 + 6.49 para |la serie tratada con extracto (S3).
(Ver Gréfico N° 7, Anexo N° 7).
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Gréafico N° 7: Porcentgje de edema promedio inducido con carragenina, con su error estandar,
para las series de ratas en estudio a cabo de siete horas de realizada la inyeccién subplantar
de carragenina (hora 7), expresada en % de edema. Las letras minUsculas diferentes indican
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).
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5.1.1.8.Hora8:

Se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre la serie
testigo o placebo (S1) y las dos series tratadas (S2 con indometacina y S3 con extracto de
Uncaria tomentosa); no encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p>0.05)
entre la serie tratada con indometacina (S2) y la serie tratada con extracto de Uncaria
tomentosa (S3). El porcentgje de edema promedio para las diferentes series fueron: 96.2 +
3.84 parala serie testigo (S1); 75.3 + 7.05 para la serie con indometacina (S2) y 58.7 + 4.88
parala serie tratada con extracto (S3). (Ver Grafico N° 8, Anexo N° 8).
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Gréafico N° 8: Porcentgje de edema promedio inducido con carragenina, con su error estandar,
paralas series de ratas en estudio a cabo de ocho horas de realizada la inyeccion subplantar de
carragenina (hora 8), expresada en % de edema. Las letras minlsculas diferentes indican
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).
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5.1.1.9. Analisisglobal del periodo de seguimiento del Por centaje de Edema:

Las dos series tratadas (con indometacina y extracto de Uncaria tomentosa; S2 y S3,
respectivamente), durante el periodo de seguimiento de la inflamacion inducida con
carragenina (8 horas), mostraron menores porcentajes de edema respecto a la serie testigo o
placebo (S1). De esta forma, las diferencias observadas fueron significativas (p<0.05)
durante todas las horas de seguimiento para €l caso de la serie tratada con extracto, y
significativasenlas 2, 3,4y 8 horas, parael caso de la serie tratada con indometacina.

Durante las primeras 3 horas de administrada la carragenina, las series placebo y
tratada con extracto de Uncaria tomentosa manifestaron un notorio incremento de los
promedios de porcentajes de edema, luego siguié aumentando levemente hasta la quinta hora,
donde Illega a su maximo, a continuacion tiende a disminuir ligeramente hasta la octava hora
de medicion. Por su parte, la serie tratada con indometacina, manifestd un incremento
sostenido de los promedios de porcentgjes de edema, durante las primeras 5 horas de
administrada la carragenina, donde acanza su maximo, y luego tiende a disminuir
ligeramente hasta la octava hora de medicion. (Ver Grafico N° 9, Anexos N° 1 al N° 8).
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Grafico N°9: Variacion del porcentge de edema promedio por hora, inducido con
carragenina, con su error estandar, para las series de ratas en estudio considerando las 8 horas
de seguimiento luego de realizada la inyeccién subplantar de carragenina, expresada en % de
edema.
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5.1.2. Andlisis interserie considerando todos los porcentajes de edema durante las 8
hor as:

Al analizar todos los valores obtenidos en las 8 horas de seguimiento en las diferentes
series experimental es, se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre
la serie testigo o placebo (solucién salina NaCl 0.9%) (S1) y la serie con extracto de Uncaria
tomentosa (S3); no encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre la
serie testigo (S1) y la serie tratada con indometacina (S2), como tampoco entre las series
tratadas con indometacina (S2) y con extracto de Uncaria tomentosa (S3). El porcentaje de
edema promedio para las diferentes series fueron: 84.0 + 3.19 parala serie testigo (S1); 59.9 +
3.69 para la serie con indometacina (S2) y 51.8 + 2.83 para |la serie tratada con extracto (S3).
(Ver Grafico N° 10, Anexo N° 9).
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Grafico N° 10: Porcentaje de edema promedio en 8 horas, inducido con carragenina, con su
error estandar, para las series de ratas en estudio, midiendo una vez por hora luego de
realizada la inyeccion subplantar de carragenina, expresada en % de edema. Las letras
minusculas diferentes indican diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).
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5.2. EFECTO ANTIINFLAMATORIO (ANTI-EDEMA) DE LASSERIESTRATADAS.

Se calcul6 e porcentgje de efecto antiinflamatorio en las series 2 y 3, indometacina y
extracto de Uncaria tomentosa, respectivamente. Calculados en base a los porcentajes de
edema producido tras la inyeccion subplantar de carragenina para cada rata, en las diferentes
series en estudio y en los distintos tiempos de medicion luego de la inyeccion de carragenina
(horas 1,2,3,4,5,6,7 y 8). Sobre los valores obtenidos se realizaron los andlisis estadisticos.

5.2.1. Analisisinterserie del efecto antiinflamatorio durante el periodo de seguimiento del
edema inducido por carragenina en las series tratadas con Indometacina y extracto de
Uncaria tomentosa:

En el andlisis de los valores obtenidos en los diferentes tiempos de medicion (horas
1,2,3,4,5,6,7 y 8), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre
laserie conindometacina (S2) y latratada con extracto de Uncaria tomentosa (S3). El efecto
antiinflamatorio promedio (EAP) paralas series tratadas en | os diferentes tiempos de medicion
se observaen grafico N° 11 (Ver Anexo N°10):

Comparacion efecto antiinflamatorio de los
promedios por hora en las series tratadas
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Grafico N°11: Comparacion del porcentaje del efecto antiinflamatorio promedio por hora,
inducido con carragenina, con su error estandar, para las series de ratas tratadas en el estudio,
considerando las 8 horas de seguimiento luego de redlizada la inyeccion subplantar de
carragenina (horas 1,2,3,4,5,6,7 y 8), expresada en % de efecto antiinflamatorio (anti-edema).
Las letras minusculas iguales indican diferencias intergrupo estadisticamente no significativas
(p>0.05).
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5.2.2. Andlisisinterserie considerando todos |los por centaj es de efecto antiinflamatorio en
las seriestratadas durante las 8 horas:

Al analizar todos los valores obtenidos en las 8 horas de seguimiento en las series
tratadas con indometacina y extracto de Uncaria tomentosa, se presentaron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) entre la serie tratada con indometacina (S2) y
extracto de Uncaria tomentosa (S3). El porcentaje de efecto antiinflamatorio promedio para
estas series fueron: 31.0 + 3.51 parala serie con indometacina (S2) y 40.0 + 2.49 parala serie
tratada con extracto (S3). (Ver Grafico N° 12, Anexo N° 11).

Comparacion efecto antiinflamatorio en 8
horas en las series tratadas
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Gréfico N° 12: Comparacion del porcentaje del efecto antiinflamatorio promedio durante las
8 horas de seguimiento, inducido con carragenina, con su error estdndar, para las series de
ratas tratadas en el estudio (indometacina y extracto), midiendo una vez por hora luego de
realizada la inyeccion subplantar de carragenina, expresada en % de efecto antiinflamatorio
(anti-edema). Las letras mindsculas diferentes indican diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05).

30



6. DISCUSION.

6.1. PORCENTAJE DE EDEMA INDUCIDO CON CARRAGENINA.

6.1.1. Serietestigo.

Estudios en ratas, realizados por diferentes autores, utilizando e modelo de edema
inducido por carragenina, han obtenido un maximo de porcentaje de edemaentrelas3y 9 hrs.
en las series testigos o placebos. Aquino y col. ( 1991) obtuvieron un maximo de edemaalas 3
horas de administrada la carragenina; Fossati (1999), alas 3 horas; Planasy col. (2000), alas 3
horas, Garciay col. (2000), alas 9 horas.

En este estudio e maximo de edema se observo a las 5 horas de administrada la
inyeccion de carragenina, con un porcentgje de edema producido de 104.2 + 4.29 % para la
serie testigo. Planasy col. (2000), utilizando el modelo de edema inducido por carragenina,
en ratas Sprague Dawley de 150 — 160 g, observé un maximo de edema a las 3 horas con
107.4 + 3.1% para la serie testigo. Esto permite decir que el porcentaje de edema y la hora
de producido €l méximo de edema de la serie testigo del presente estudio, son congruentes
con los valores obtenidos por los trabajos de otros autores. Las pequefias diferencias
constatadas pueden explicarse por las diversas cepas de ratas Uutilizadas y a las dosis de
carragenina diferentes.

6.1.2. Porcentaje de edema en seriestratadas.

En € presente estudio, el andlisis entre €l grupo de ratas testigo (placebo) y el grupo
tratado con extracto etandlico de Uncaria tomentosa via sonda bucoesofégica media hora
previo a la inyeccidén subplantar con carragenina, manifestd diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) en & porcentaje de edema promedio por hora, desde la primera a la
octava hora de realizada la administracién de carragenina. El andlisis entre €l grupo testigo y
el tratado con indometacina mostro diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) sdlo
enlahora?2, 3,4y 8. El porcentgje promedio de edema en las ocho horas de seguimiento de
la inflamacion inducida, también manifestd diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05) sblo entre el grupo testigo (84.0 + 3.19%) y el grupo tratado con extracto (51.8 +
2.84 %). Mientras que no se registraron diferencias significativas (p>0.05) entre € grupo
testigo y el tratado con indometacina (59.9 + 3.69 %).

En la hora 5 del experimento, se registraron los mayores porcentgjes de edema
promedio en todas las series en estudio. (S1: 104.2 + 4.29 %, S2: 80.9 + 8.14 %, S3: 66.7
+ 7.06 %). Aquinoy col. (1991) utilizando una dosis de carrageninade 0.1 ml al 1% en
ratas de 120 — 140 g., obtuvieron los mayores porcentajes de edema en todas las series en la
tercera hora desde la administracion subplantar de carragenina. Estas diferencias podrian
deberse al uso de una menor dosis de carragenina en €l presente trabajo (0.1 ml a 1% en
ratas de 220 a270q.).
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6.2. EVALUACION DEL EFECTO ANTIINFLAMATORIO (EA) DEL EXTRACTO
ETANOLICO DE CORTEZA DE TALLO DE Uncaria tomentosa EN RATAS
SOMETIDASA INFLAMACION SUBPLANTAR CON CARRAGENINA.

El andlisis interseries del EA, mediante la Prueba t de Student de datos no pareados
realizado alas series tratadas con indometacina (S2) y extracto Uncaria tomentosa (S3), no
indica diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) en los diferentes tiempos de
medicion (horas 1,2,3456,7 y 8), pero si presentd diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) en el andlisis del promedio en las 8 horas de seguimiento entre ambas
series (S2: 31.0+ 351 %y S3:40.0 + 2.49 %).

Los primeros ensayos experimentales con Uncaria tomentosa fueron realizados por
Keplinger (1982) con un extracto acuoso liofilizado de raiz en dosis de 2, 3, 10 y 100 mg/Kg
obteniendo un EA de 16, 33, 38y 42 %, respectivamente (no se precisa horade medicion, o s
es un promedio). Kreutzkamp (1984) trabaj6 con los acaloides oxinddlicos de esta planta en
dosis no precisada, obteniendo un EA de 39 % alas 2.5 horas de administrada la carragenina.
Aquino y col. (1991), luego de 3 horas (pico de edema producido) de administrados 0.1 ml de
carragenina a 1% en forma subplantar en ratas machos cepa Wistar de 120 — 140 g.,
observaron un EA de un 69.2 % de un extracto cloroformometandlico de Uncaria tomentosa
utilizando una dosis de 50 mg/Kg (via oral), mientras que un extracto acuoso en dosis de 84
mg/Kg (via oral) redujo el edemaen un 41.2 %. En el presente trabajo a la tercera hora se
obtuvo una EA de 36.8 £ 8.96 % con e extracto etanolico de Uncaria tomentosa; mientras
gue en €l instante que se produjo el pico de edema en todas | as series experimentales, ocurrido
en la quinta hora, el EA obtenido fue de 36.0 = 6.77 %. Al relacionar los resultados de EA
obtenido en € presente trabajo con los de Aquino y col. (1991); utilizando como parametros
de comparacion la misma hora de medicion, o la hora de producido € maximo de edema, se
puede afirmar que el EA obtenido en este estudio por el extracto etandlico, es similar e
inferior a obtenido por los extractos acuoso y cloroformometandlico, respectivamente.

Los resultados del presente trabgjo, difieren bastante del obtenido por Perata y
Zambrano (1992), que utilizando un extracto cloroformometandlico de Uncaria tomentosa
(0.16 mg/Kg) eindometacina (1.07 mg/Kg) se obtuvo un EA de 87.2y 77 %, respectivamente;
pero en este caso considerando los promedios de EA cada %2 hora hasta la quinta hora. Si en
el presente trabajo se considera sdlo los promedios de EA cada una hora, hasta la quinta hora;
se obtiene un EA de 36 y 41.4 %, en las series tratadas con indometacina y extracto de
Uncaria tomentosa, respectivamente.

Un estudio en farmacos antiinflamatorios realizado por Fossati (1999), en ratas
machos Sprague Dawley, de 220 — 250 g, utilizando una inyeccion subplantar de 0.1 ml. de
carrageninaa 1 %, obtuvo con indometacina (5 mg/Kg, i.v.) un EA de 37 % en latercera hora
de administrada la carragenina. Resultado muy similar al obtenido en € presente trabgjo en la
misma hora de medicién (EA de 38.2 %).
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En un estudio realizado con otra planta en que se evalué € EA con e modelo de
induccion de inflamacion con carrageninag, utilizado en este trabajo, Mordujovich y col. (1996)
probaron el efecto antiinflamatorio de un extracto cloroformico de Tanacetum wvulgare
induciendo inflamacion con 0.05 ml de una solucién de carragenina al 1% en ratas hembras
Wistar de 150 - 200 g. Obtuvieron un EA de un 41.4; 64.7 y 73.5 % (3 horas después de
inyeccion de carragenina) en dosis de extracto de Tanacetum vulgare de 12; 24 y 36 mg/Kg
(i.p.), respectivamente. El grupo control tratado con indometacina obtuvo un EA de 34.8; 67.1
y 78.5 % (3 horas después de lainyeccion de carragenina) en dosis de 5; 10y 20 mg/Kg (i.p.),
respectivamente. En el presente trabajo en la tercera hora de administrada la carragenina se
observo un EA muy similar en el grupo tratado con indometacina (38.2 %), pero un poco mas
bajo en e grupo tratado con extracto de Uncaria tomentosa (36.8 %). Estas diferencias
pueden deberse a varios factores: eficacia antiinflamatoria superior de Tanacetum vulgare,
via de administracién, dosis de carragenina, forma de obtencién y dosis efectiva de los
extractos diferente.

De acuerdo con €l efecto antiinflamatorio demostrado por el extracto etandlico de
corteza de tallo de Uncaria tomentosa en el presente trabajo, se acepta la hipbtesis planteada:
"el extracto etandlico de corteza de talo de Uncaria tomentosa, tiene un efecto
antiinflamatorio en ratas sometidas a inflamacion subplantar con carragenina”.

Hasta este momento, no se han realizado investigaciones farmacoldgicas y clinicas
con hojas de Uncaria tomentosa, que representan una aternativa menos depredatoria,
considerando la devastacion que se ha producido en algunas areas selvéticas del Peru
(Cabieses, F., 1997). Por otro lado, estudios quimicos en hojas de esta planta han reportado
un contenido alcaloideo importante, pero sujeto a variaciones estacionales. Por |o tanto, se
considera necesario en el futuro explorar profundamente este campo de estudio en esta planta
peruana.

Al no existir datos acerca de muchos aspectos de interés médico, relacionados al uso de
plantas medicinales nativas y adaptadas, de uso comun dentro de la medicina popular
(Obregdn, 1997), se hace imprescindible mayores investigaciones quimicas, farmacol 6gicas y
clinicas, que conduzcan a la verificacion de sus posibles indicaciones clinicas, su toxicidad, la
dosis a recomendarse en humanos, asi como sus contraindicaciones, efectos secundarios y
otros aspectos médicos en relacion asu utilizacién como medicamento.

La mayor necesidad presente es el seguimiento riguroso de pacientes bajo tratamiento
con extractos de esta planta. Hasta este momento, no se hainformado de acciones colaterales,
pero tampoco se ha evaluado finamente y a muy largo plazo las variables hepéticas y renales
de rigor ni su accién en la concepcion y la salud fetal (Cabieses, F., 1997). Por lo tanto, se
considera necesario que se siga investigando en fitomedicina, para lograr medicamentos mas
eficientes, como también minimizar los efectos adversos. En este sentido seria muy
importante seguir realizando nuevos andlisis quimicos y tratar de averiguar el posible
mecanismo de accién antiinflamatoria de Uncaria tomentosa.
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CONCLUSIONES.

Segln los resultados obtenidos en e presente trabgjo experimental, luego de
administrar extracto etandlico de corteza de tallo de Uncaria tomentosa, en dosis de 32
mg/Kg, via sonda bucoesofagica, en un volumen de 0.5 mI/100 gr. de peso vivo, en ratas
sometidas a inflamacion subplantar con carragenina se concluye que:

o Laadministracion de extracto etandlico de corteza de Uncaria tomentosa, tiene un efecto
antiinflamatorio significativo, comparado a la serie testigo, en un periodo de 8 horas luego
de someter ratas a inflamacion subplantar con carragenina.

o El efecto antiinflamatorio del extracto etandlico de corteza de Uncaria tomentosa, fue
significativamente superior a promedio obtenido por indometacina (5mg/Kg),
administrado via sonda bucoesofégica, en un periodo de 8 horas midiendo cada una hora,
luego de someter ratas a inflamacion subplantar con carragenina.

o Laindometacina (5mg/Kg), manifestd un efecto antiinflamatorio significativo, comparado
a la serie testigo, en las mediciones redlizadas en las horas 2, 3, 4y 8 luego de someter
ratas ainflamacion subplantar con carragenina.
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8. ANEXOS.

ANEXO N°1:

Tabla N° 1: Porcentgje de edema promedio (%EP) y su error estandar (EE) paralos grupos en

estudio, alahoral del experimento.

GRUPO %EP EE
1) Testigo: solucion NaCl 0.9% 315 5.17
2) Indometacina 17.0 3.65
3) Extracto Uncaria tomentosa 13.7 1.41

ANEXO N° 2

Tabla N° 2: Porcentgje de edema promedio (%EP) y su error estandar (EE) paralos grupos en

estudio, alahora 2 del experimento.

GRUPO %EP EE
1) Testigo: solucion NaCl 0.9% 62.7 17.77
2) Indometacina 36.4 7.48
3) Extracto Uncaria tomentosa 36.4 5.25

ANEXO N°3:

Tabla N° 3: Porcentaje de edema promedio (%EP) y su error estandar (EE) para los grupos en

estudio, alahora 3 del experimento.

%EP EE
1) Testigo: solucion NaCl 0.9% 824 573
2) Indometacina 51.0 8.38
3) Extracto Uncaria tomentosa 52.1 7.38
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ANEXO N° 4:

Tabla N° 4: Porcentgje de edema promedio (%EP) y su error estandar (EE) paralos grupos en
estudio, alahora4 del experimento.

GRUPO PCP EE
1) Testigo: solucion NaCl 0.9% 96.0 4.85
2) Indometacina 65.7 8.78
3) Extracto Uncaria tomentosa 61.4 7.66

ANEXO N°5:

Tabla N° 5: Porcentaje de edema promedio (%EP) y su error estandar (EE) paralos grupos en
estudio, alahora5 del experimento.

GRUPO PCP EE
1) Testigo: solucion NaCl 0.9% 104.2 4.29
2) Indometacina 80.9 8.14
3) Extracto Uncaria tomentosa 66.7 7.06

ANEXO N°6:

Tabla N° 6: Porcentaje de edema promedio (%EP) y su error estandar (EE) paralos grupos en
estudio, alahora 6 del experimento.

GRUPO PCP EE
1) Testigo: solucion NaCl 0.9% 99.2 4.54
2) Indometacina 77.1 9.95
3) Extracto Uncaria tomentosa 61.8 7.04




40

ANEXON°7:

Tabla N° 7: Porcentgje de edema promedio (%EP) y su error estandar (EE) paralos grupos en
estudio, alahora7 del experimento.

GRUPO PCP EE
1) Testigo: solucion NaCl 0.9% 99.3 5.38
2) Indometacina 75.8 10.40
3) Extracto Uncaria tomentosa 63.5 6.49

ANEXO N°8:

Tabla N° 8: Porcentaje de edema promedio (%EP) y su error estandar (EE) paralos grupos en
estudio, alahora8 del experimento.

GRUPO EE
1) Testigo: solucién NaCl 0.9% 96.2 3.84
2) Indometacina 75.3 7.05
3) Extracto Uncaria tomentosa 58.7 4.88

ANEXO N°9:

Tabla N° 9: Porcentgje de edema promedio (%EP) y su error estandar (EE) para los grupos
en estudio, expresados como € porcentaje promedio durante las 8 horas del experimento.

GRUPO PCP EE
1) Testigo: solucién NaCl 0.9% 84.0 3.19
2) Indometacina 59.9 3.69
3) Extracto Uncaria tomentosa 51.8 2.83




ANEXO N°10:

Tabla N°10:  Porcentaje de efecto antiinflamatorio promedio (%EAP) y su error estandar
(EE) para los grupos S2 (indometacina) y S3 (extracto de Uncaria tomentosa), expresados
como el porcentaje promedio, con su error estédndar (EE) y su significancia estadistica (SE),

durante cada una de las horas del experimento.

HORA % EAP S2  +EE SE [% EAP S3 +EE
1 46.1 + 11.58 ) 566 * 4.46
2 419 =+ 11.93 i 419 =+ 838
3 382 + 10.16 i 368 * 896
4 316 + 9.15 i 361 =+ 7.98
5 224 £ 7.81 i 360 = 6.77
6 24 + 10.02 i 377 £ 7.09
7 237 £ 10.47 i 361 * 653
8 21.7 £ 7.33 i 390 = 508

ANEXO N°11:

Tabla N° 11: Porcentaje de efecto antiinflamatorio promedio (%EAP) y su error estandar
(EE) para los grupos en estudio, expresados como el porcentaje promedio en las 8 horas del

experimento.

GRUPO % EAP EE
2) Indometacina 31.0 3.51
3) Extracto Uncaria tomentosa 40.0 2.49

* Indica diferencias intergrupo estadisticamente no significativas (p>0.05).




ANEXO N°12:

Tabla N° 12: Peso corporal promedio (PCP) y su error estdndar (EE), expresado en gramos,

paralas series en estudio, pesos registrados previo € inicio del experimento.

GRUPO PCP EE
1) Testigo: solucion NaCl 0.9% 247.1 4.91
2) Indometacina 239.8 4.50
3) Extracto Uncaria tomentosa 241.5 3.42
Promedio total (30 ratas) 242.8 248
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