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RESUMEN

El presente estudio de disefio experimental tuvo como objetivo determinar el efecto antiinflamatorio de Oenothera rosea (Yawar socco)
en ratas con inducciéon de inflamacion aguday crénica. La planta fue secada a 38°C en estufa de aire circulante, se molid, y maceré con etanol/
agua (70:30)". Para evaluar el efecto agudo, se utilizo el modelo experimental de Winter, edema subplantar inducido con carrageninay el edema
auricular inducido con xilol. Para laactividad antiinflamatoria crénica se uso el modelo del granuloma inducido por carragenina utilizando una
modificacién de la técnica descrita por Sedwick y Lees. Se utilizaron 132 ratas albinas con peso promedio 300 g, distribuidas al azar en grupos
de 8 cada uno, considerando un grupo control con suero fisiologico de 5 mL/kg, uno con el agente inductor de inflamacion (Al), grupos con
Al mas extracto en tres dosis y grupos con Al, dexametasona e ibuprofeno; siendo 56 ratas para evaluacion frente a la carragenina donde se
considerd mililitros de volumen de la subplantar porcentaje de eficacia antiinflamatoria, nivel de PCR en sangre y observacion histologica del
proceso inflamatorio; primero en 56 ratas frente al xilol expresandose en miligramos de una porcion del lébulo (oreja derecha). Se utilizaron 50
ratones para evaluar toxicidad aguda, 20 ratas normales para la observacion de efectos poradministracion a dosis repetidas durante 28 dias. Los
resultados mostraron un 60% de reduccion de la inflamacién aguda (p<o, 01), asi como 60% la inflamacién crénica (p<o,05) y la PCR seredujoen
45% (p<0,03); no hubo evidencia de efectos adversos, un 60% del efecto antiinflamatorio en ratas y 60% del efecto en edema auricular crénico;
determindndose una DEM de 61 mg/kg y sin efectos adversos. Se concluye que en las condiciones experimentales se demostr6 que el extracto
hidroalcohdlico de Oernothera rosea en ratas presenta efecto antiinflamatorio y sin cambios hematoldgicos e histopatoldgicos en ratas.
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SUMMARY

This presentstudyof experimental design had asaim determines theanti-inflammatory effect of Oenotherarosea (Yawarsocco) inratswhich
were induced acute and chronic inflammation. The whole plant was dried at 38 °C in an oven with circulating air, ground and macerated with a
mix ethanol/water (7030)1. It was used winter experimental model to evaluate the acute state (subplantar edema) induced with carrageenan and
the model of xylene-induced edema ear. To determine the chronic inflammatory activity was used the model of carrageenan-induced granuloma
using a modification of the technique described by Sedwick and Lees. It was used 132 albino rats of 300 g randomly divided in groups of eight
each, one whereas a control with saline solution 5 mL/kg, one with the agent that induces inflammation (AI), Al groups and extract in 3 doses
also with dexamethasone and ibuprofen, being 56 rats for evaluation against carrageenan where was considered milliliters of subplantar volume,
percentage of anti-inflammatory efficacy, blood CRP level and histological examination of the inflammatory process, first in 56 to rats compared
to Xylene expressing in mg of a piece of lobe. 50 mice were used to assessacute toxicity, 20 normal rats to see the effects of repeated doses in 28 days.
Results showed a reduction of 60%acute inflammation (p <o.01) aswell as 60% the chronic inflammation (p <o,05) and CRPwasreduced by 45%
(p <0,03); there was no evidence of adverse effects, a 60% of anti-inflammatory effect in ratsand 60% of chronicatrial edema effect, determining a
MED of 61 mg/kgand noadverseeffects. It's concluded thatunderthe experimental conditions it showed that hydroalcoholicextract of Oenothera
rosea in rats has an antiinflammatory effect in rats has an antiinflammatory effect without hematologic and histopathological changes in rats.

Keywords: Oenothera rosea (Yawar socco), anti-inflammatory, carrageenan, xylol.

INTRODUCCION fuentes naturales para diferentes patologias constituye

be 4 d o . L un reto para los investigadores debido al gran namero de
I a busqueda de principios activos para la  hargonas con escasos recursos econdmicos. La existencia

elaboracion de medicamentos ocupa un g, plantas medicinales que podrian ser utilizadas como

i importante en la_investigacion. En complementos o alternativas, a diversas patologias %618,
la amplia flora del Pert se encuentran gran diversidad

de especies, muchas de ellas poseen propiedades La presente investigacion busca incentivar y
terapéuticas. Disponer de medicamentos obtenidos de valorar el uso de las plantas medicinales. Afianzar
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los conocimientos y costumbres de la poblacién que
utiliza Yawar socco en la inflamacién, es validar su uso
populary proponer un tratamiento alternativo.

Los objetivos fueron 1) realizar el estudio fitoquimico
cualitativo del extracto hidroalcoholico de Oenothera rosea
(Yawar socco); 2) demostrar que el extracto posee actividad
antiinflamatoria en estados inflamatorios agudos y crénicos
inducidos en ratas, comparandolos con ibuprofeno y
dexametasona; y, 3) evaluar la toxicidad aguda en ratones asi
como la crénica en ratas por administracion oral 9.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo se realizo en el Bioterio y
Laboratorio de Farmacologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

Recoleccion de la planta

La especie Oenothera rosea “Yawar socco’ se colectd en la
provincia de Huamanga, departamento de Ayacucho, entre
los meses de enero a marzo del 2008 a 2800 m de altitud.

Animales de experimentacion

Se utilizaron 132 ratas cepa Holtzman, machos
albinos con peso promedio de 300 g, y 50 ratones machos
cepa Balb C57 (Mus musculus) con peso promedio de 26
g, adquiridos del Instituto Nacional de Salud.

Preparacion del extracto hidroalcohdlico

Se obtuvo, segtin el método de CYTED (™ a partir
de toda la planta, la cual fue secada a 38°C en una
estufa con aire circulante.

Estudio fitoquimico preliminar

10 g del extracto hidroalcoholico fueron sometidos a
un proceso de particion por el método de cromatografia en
columnarapidadesilicagel y se corrio utilizando solventes de
menora mayor polaridad (éteretilico, cloroformo, metanol y
agua). Los eluatos resultantes fueron secados a temperatura
menor de 40°C, recibiendo las fracciones, nombres segtin
el solvente. Con estas fracciones se realizaron pruebas de
identificaciéon de metabolitos. Se realizaron las pruebas
de caracterizacion: de espuma, esteroides, flavonoides,
cumarinas, quinonas, y alcaloides @ a una solucion
acuosa de la muestra (5 mg/mL).

Efecto antiinflamatorio

Para el efecto antiinflamatorio se utilizé el Método
del Edemasubplantar, haciendousodeun pletismometro.
Se administré por via subcutdnea (VSC) o subplantar
una pseudosolucion de A-carragenina, en la aponeurosis
plantar de la rata, provocando una reaccion inflamatoria.
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Se trabajo con 56 ratas albinas de 300 + 15 g de peso
corporal, mantenidas en ayuno de 12 horas, en condiciones
normales de humedad y temperatura. Se agruparon al
azar en siete grupos de individuos cada uno: normal suero
fisioldgico 2 mL/kg; carragenina VSC 0,1 mLsolucion 2% (C);
C + extracto 50 mg/kg; C + extracto 250 mg/kg; C + extracto
500 mg/kg; C + dexametasona 2 mg/kg;y, C + ibuprofeno 25
mg/kg; los tratamientos fueron administrados por via oral
media hora después de aplicada la carragenina.

Utilizando un pletismometro manual se midieron
los volumenes normales e inflamados (en mL) de la pata
posterior derecha de las ratas previamente marcadas, a
1, 3, 5y 7 horas de aplicado el extracto .

La medicién del efecto antiinflamatorio agudo se
realizo por el método del edema auricular, CYTED (1995).
Los animales se distribuyeron aleatoriamente en los
diferentes grupos. A las ratas se les retir¢ el alimento 4 horas
antes de iniciar el ensayo.

Cincuenta y seis ratas fueron agrupadas en siete
grupos de ocho individuos cada uno al azar: 1) Normal
suero fisioldgico tdpico; 2) xylol 20 pl/oreja derecha via
tdpica (X); 3) X + extracto 50 mg/kg via oral (VO); 4) X +
extracto 250 mg/kg VO; 5) X + extracto 500 mg/kg VO; 6) X
+dexametasona 2 mg/kg VO;y, 7) X + ibuprofeno 25 mg/kg
VO. El xylol fue administrado porvia tdpica en tanto que los
extractos se suministraron porviaoral. Transcurridas 4 horas
después de la aplicaciéon del agente irritante, los animales
fueron eutanizados con la administracion de pentobarbital
100 mg/kg via intraperitoneal; luego se retird secciones
circulares de la oreja (6 mm de didmetro) con ayuda de un
sacabocadoy se pesaron en balanza de precision.

La determinacion del efecto antiinflamatorio crénico
se determino por el método del granuloma, el cual fue
inducido segun la técnica de Sedwick y Lees modificada ??.
Los animales fueron depilados en la zona dorsal y la nuca, el
area depilada fue desinfectada y se procedio a la inyeccion
subcutdnea de 20 mL deaire; al tercer dia nuevamente 10 mL
de aire y al cuarto dia 2 mL de una solucion de carragenina
en la bolsa (los tratamientos fueron administrados desde el
primerdiade ladepilacion: suero fisioldgico, extracto 50 mg/
kg, extracto 250 mg/kg, extracto 500 mg/kg, dexametasona
2 mg/kg e ibuprofeno 25 mg/kg).

Seis horas después de la inyeccion de carragenina
los animales fueron sacrificados por administracion de
pentobarbital 100 mg/kg via intraperitoneal. Procediéndose
a la extraccion del exudado inflamatorio, se realizo frotis en
lamina y se observaron los elementos formes del exudado.

Se extrajo una porcién del granuloma y se coloco
en formaldehido al 10% tamponado, para observaciéon
histopatologica.

La determinacioén de la Proteina C Reactiva (PCR)
en sangre de ratas se realizd en el Laboratorio Clinico del
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Hospital Nacional Dos de Mayo, utilizando el kit PCR
Turbitest AA, los resultados se expresaron en mg/mL.

Estudio de toxicidad:

Ladeterminaciéndelatoxicidad agudase hizoen treinta
y seis ratones normales machos cepa Balb C57 que fueron
mantenidos en un ambiente a temperatura controlada de 20
+2 °C con un ciclo de luz/oscuridad de 12 h. La alimentacion
fue con ratonina peletizada y agua a voluntad.

Los ratones fueron distribuidos al azar en seis grupos
deseis individuos cada uno, el primer grupo recibié solucién
salina fisiolégica 4 mL/kg; del segundo al sexto se les
administro el extracto en dosis de 10, 100, 500, 1000 y 2000
mg/kg, respectivamente; se les observd constantemente,
las primeras 24 horas, y diariamente durante 14 dias,
registrandose cualquier sintoma de toxicidad.

El estudio de toxicidad subcronica a dosis repetidas se
realizé durante 28 dias, con 16 ratas machos cepa Holtzman
con peso promedio de 200 g, con agua y comida a libertad.
Se les dio, previamente, un periodo de siete dias para

RESULTADOS

Tabla 1. Marcha fitoquimica del extracto hidroalcohdlico Oenothera

rosea (Yawar socco).

Efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de Oenothera rosea en ratas

adaptacion al lugar de experimentacion, y se formaron dos
grupos al azar. El primero recibio solucion salina fisiologica
4 mL/kgyel segundo 100 mg/kg de extracto hidroalcoholico
por via oral durante 28 dias, evaludndose semanalmente
la evolucion del peso corporal. Al final del tiempo, se
obtuvieron muestras de sangre para buscar posibles cambios
a nivel hematoldgico; luego, los ratones fueron sacrificados
y el rifidn, corazon, higado, pulmon, piel y musculos fueron
conservados en formol al 10% para su posterior estudio.

Para el andlisis estadistico, los datos fueron agrupados
ypresentados en tablas, expresandose valores medios + error
estandar, en un intervalo de confianza del 95%, porcentajes
de eficacia, figuras que explican mejor los hallazgos. Se ha
tenido en cuenta una p<o,05 para considerar significativos
los hallazgos. Seaplico unandlisis de varianza para establecer
la significancia estadistica del tratamiento. Se utiliz6 el
programa estadistico SPSS, version 14, afio 2006.

Finalmente, se tomaron en cuenta las
consideraciones éticas de una investigacion en la que
se experimenta con animales.

Tabla 2. Eficacia antiinflamatoria del extracto hidroalcohélico
Oenothera rosea (Yawar socco) sobre el edema inducido por xylol.

Ninhidrina ~ Amino4cidos -- -- -- --
Gelatina Taninos + - - + =
Fe Cl, Fenoles + + e+ + Normal 0,0 0 0
Draguendorff ~ Alcaloides + db = + 5 Xylol 10,5 0 0
Mayer Alcaloides + b o + - Extracto 50 mg/kg 9,6 8,43 55,2 6
Shinoda Flavonoides + - - + + - Extracto 250 mg/kg 9,4 10,49 68,7 6
Boertranger Quinonas = = + o Extracto 500 mg/kg 8,9 15,26 100 6
Molish Carbohidratos + + + dh Dexametasona 2 mg/kg 8,9 14,79
Liebermann Triterpenos + + - + - Ibuprofeno 25 mg/kg 10,2 2,86
Leyenda: Ausente (-); Poca cantidad (+); Regular Cantidad (++); Abundante cantidad ~La eficacia antiinflamatoria obtenida es de 8,43; 10,49 y 15,26;

(+++). El estudio fitoquimico revela mayor presencia de compuestos fendlicos.

respectivamente. Observandose un efecto dosis dependiente, lo que
permite el calculo de la dosis efectiva media.

( )
% Efecto ' ~N
100 | /— 2,00 |
/ 1,90 4
751 / 1,80 |
)
£ 170
50 2
T
@ 1,60
/ £
)
/ 3 1,50
1547 / """"""""""""""""""" 1,40+
T T T T T T T 1 ’30 1
1,7 41 10 25 61 150 370 912 2247 5535
is = 1,2 T ; T T |
BeEbSumgie Normal ~Carragenina Extracto  Extracto  Extracto Dexametasona Ibuprofeno
DEM 61,00 mg/kg. Intervalo de Confianza 95% 50mglkg 250 mgkg 500 mgkg 2 mg/kg 25 mglkg
Limite inferior = 12,45 mg/kg / Limite superior = 299,6 mg/kg L Tratamiento )
\
Figura 1. Dosis efectiva media de la evaluacién del efecto  Figura 2. Efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico a las 8 horas de

antiinflamatorio sobre el edema auricular inducido en ratas.
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tratamiento sobre el edema subplantar.
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y mucosas, protegiendo asi las capas internas,

10,00

tiene también efecto vasoconstrictor sobre los

9,00 {

vasos sanguineos. Al limitar la pérdida de fluidos
e impedir las agresiones externas, los taninos

8,00

favorecen la regeneracion de los tejidos en caso

7,001 |
6,001 |

5,001 |

Valor medio de PCR (mg/L)

4,001

3,001 |

2,00

Extr‘acto
250 mg/kg

Tratamiento

Extr"acto
50 mglkg

T T
Normal Carragenina

500 mg/kg 2 mglkg

&

T T -
Extracto Dexametasona Ibuprofeno
25 mglkg

de heridas superficiales. La reparacion de heridas
incluye procesos de inflamacién, proliferacion y
migracion de diferentes tipos de células. Tanto el
tratamiento de la piel como la inflamacién aguda,
generan productos toxicos conocidos como ROS
(especies reactivas de oxigeno).

Los flavonoides son  compuestos
quimicos obtenidos del benzopirano a quienes
se les atribuye efectos farmacoldgicos muy

J

Figura 3. Efecto sobre el nivel de la PCR en ratas por tratamiento de la

inflamacion.

DISCUSION

En la presente investigacion se evaluaron dos
parametros: el efecto antiinflamatorio por reduccién del
edema vy la eficiencia antiinflamatoria por la reducciéon
porcentual del edema. Se sabe que los procesos
inflamatorios agudos aumentan la permeabilidad
vascular e inducen la migracién de leucocitos y la
actividad de especies reactivas: peroxido de hidrogeno
(H,0,), anién superoxido (O,7) e hidroxilo (OH");
asimismo, en la inflamaciéon cronica coexisten el
dafio tisular y los intentos de reparacion en diversas
combinaciones. Parece que la fase inicial del edema
producido por la carragenina se relaciona con la
produccién de histamina, leucotrienos, factor activador
de plaquetas y posiblemente, ciclooxigenasa, mientras
que la fase tardia induce una respuesta inflamatoria
que se ha relacionado a la infiltracién y la producciéon
de radicales libres, asi como la liberacion de otros
mediadores derivados de neutrofilos.

El estudio fitoquimico del extracto etanodlico de
Oenothera rosea yawar socco, confirma la presencia
de metabolitos secundarios: flavonoides, taninos,
cumarinas, quinonas y saponinas (Tabla 1). Se sabe que
los flavonoides y triterpenos contribuyen con el efecto
antiinflamatorio debido a inhibicién de la prostaglandina
sintetasa, reduciendo el nivel de prostaglandinas en
el proceso inflamatorio. Los sapondsidos (saponinas)
son heterdsidos cuya genina puede ser esteroidal
(hespirostano o furostano) o triterpénica (oleonano,
ursano, damarano); se conoce que las especies vegetales
con saponinasy triterpenoides son antiinflamatorios.

La aplicacion de drogas que contienen taninos por
via tdpica, impermeabiliza las capas mas externas de la piel
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variados:  antiinflamatorio, antimicrobiano,
antialérgico, hepatoprotector, antitrombotico,
antineopldsico, antiulceroso, antidiabético, expectorante,
antihemorragico, diuréticoyantiviral, muchosde los cuales
han sido comprobados /72 vitro e /n vivo. Los resultados del
edema subplantar, inducido por carragenina, demuestran
que el extracto hidroalcohdlico de Yawar socco posee
efecto antiinflamatorio. Puede afirmarse que la eficacia de
los extractos son superiores a los farmacos dexametasona
e ibuprofeno, observandose reduccion del proceso
inflamatorio acorde a la disminucion de PCR como
resultado de la aplicacion del extracto.

La evaluacion del producto frente a la inflamacion
cronica, a través del modelo del granuloma
inducido por carragenina en ratas, ha evidenciado
efecto antiinflamatorio, confirmado por el estudio
histopatoldégico. Los hallazgos demostraron que
Oenothera rosea (Yawar socco) presenta un efecto
similar al producido por dexametasona e ibuprofeno.

Otros ensayos, correspondieron a experimentos de
inflamacién aguda realizados con el modelo de edema
auricular inducido por xilol en ratas, demostrandose
el efecto dosis dependiente para el extracto, lo cual
permitio determinar la dosis efectiva media de 61,00 mg/
kg (figura 1); asimismo, el extracto fue evaluado sobre el
modelo experimental del edema subplantar inducido
por carragenina en ratas, utilizando el pletismometro,
comprobandose la propiedad antiinflamatoria. Se prefirid
el uso de la carragenina para el desarrollo del experimento,
porque el edema que se produce esta menos modificado
por factores ajenos a los caracteristicos de la inflamacion,
y porque el efecto antiinflamatorio de este ensayo guarda
relacion con el efecto antiinflamatorio clinico.

Los resultados histopatolégicos del estudio
de toxicidad del extracto a dosis repetidas en ratas,
administrado por via oral durante 28 dias, no ha revelado



CIENCIA E INVESTIGACION 2012; 15(1): 15-19

cambios morfologicos en bazo, corazon, higado, pulmény
rifdn; lo que permite inferir que el extracto es seguro en las
dosis evaluadas. La dosis letal 50 (DL50) en ratones resultd
ser mayor de 2000 mg/kg administrada por via oral.

CONCLUSIONES

1.

El estudio fitoquimico cualitativo del extracto
hidroalcoholico de Oenothera rosea (Yawar socco)
indica la presencia de abundante cantidad de
compuestos fendlicos, seguido de carbohidratos,
flavonoides, taninos, triterpenos, quinonasy alcaloides.

. Sedemostréqueel extracto hidroalcoholicode Oenothiera

rosea (yawar socco) presenta efecto antiinflamatorio
dosis dependiente al reducir el edema subplantar, el
proceso inflamatorio crénicoy la PCR en ratas.

. El estudio de toxicidad del extracto hidroalcohélico

mostré que la dosis letal 50 (DL50) en ratones es
mayor de 2000 mg/kg. Ademas, el extracto a 100
mg/kg, durante 28 dias, no evidencié cambios
hematologicos ni histopatoldgicos en ratas.
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