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INTRODUCCION
Las plantas no pueden disociarse de la historia de la humanidad. Ya en la prehistoria
aparecen la paja de las chozas, las fibras de la cuerda, de los textiles, los tintes, que
le daban color y una gran cantidad de plantas medicinales. Los vegetales
proporcionan comida, ropa, cobijo, materiales de construccion y medicamentos. Con
dioxido de carbono, agua, sol y sales minerales; las plantas fabrican moléculas a
veces tan complejas que ningun laboratorio es capaz de sintetizarlas (1).
Con el desarrollo de la botanica, la quimica, la medicina y la farmacia, los
conocimientos acerca de las plantas medicinales se fueron sistematizando y ellas
ocuparon un lugar destacado en las farmacopeas. Las plantas medicinales en esta
etapa constituian un importante recurso natural, pues una buena parte de los
medicamentos disponibles eran producidos a partir de estas.
Con el desarrollo de la sintesis quimica eran producidas por los laboratorios
moléculas cada vez mas complejas. Sustancias que anteriormente soélo podian
obtenerse a partir de fuentes naturales eran obtenidas por semisintesis o sintesis
total. Ademas, se desarrollaron modificaciones estructurales a moléculas de origen
natural incrementando asi, su actividad bioldgica; de esta forma los medicamentos
de origen sintético fueron desplazando a las plantas medicinales.
Sin embargo, a partir de la década del 70 en el mundo comienza a producirse un
incremento del consumo de medicamentos de origen natural, sobre todo producidos
a partir de plantas medicinales; por ejemplo, en Francia el consumo de plantas
medicinales aumento entre 1970 y 1986 de 12 500 a 30 000 toneladas, otros paises
que incrementaron el consumo fueron Hungria, Bulgaria, Yugoslavia, Polonia,
Espafia, Grecia, Turquia, Egipto, Argelia, Marruecos, Argentina y Brasil. (2)
El 28 de noviembre de 1977 se celebrdé en Ginebra la reunién sobre Promocion y
Desarrollo de la Medicina Tradicional auspiciada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). En ella se destaco el interés que esta medicina despertaba y de igual
forma se manifesté la 30™ Asamblea Mundial de la Salud, en 1977, mediante la
aprobacion de la resolucion 30,49. Esta reunion de expertos, que representa los
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promocién y desarrollo (3).
Dentro de las causas del auge obtenido por los medicamentos naturales estan:
» El renacer del interés por la naturaleza y todo lo natural.
» EI sentimiento de urgencia por la desaparicion de la tradicion de pueblos
indigenas.
» Los medicamentos modernos son a menudo muy costosos y no estan al
alcance de todos.
» El rechazo de los tratamientos modernos cuando el prondstico es
desfavorable.
» Laiatrogenia por el uso de medicamentos sintéticos de alta potencia.
Sin embargo, se debe considerar un aspecto muy importante que esta relacionado
con nuevos conocimientos cientificos acerca del mecanismo de accion de los
medicamentos herbarios que conceden a la fitoterapia una nueva dimension, lo cual
queda expresado en el planteamiento de Pellever. "Una especie vegetal no puede
resumirse enumerando unos cuantos principios activos, porque en fitoterapia hay
que tener en cuenta la planta en su totalidad. La accién de una droga jamas se debe
unicamente a su componente principal debido a que ademas de los principios
activos principales existen en la planta, los llamados principios activos adyuvantes
que modifican la accion de los primeros” (4).
En la planta, se producen interacciones entre un grupo de principios activos que
favorecen el efecto terapéutico. La clinica y la experimentacién farmacoldgica
demuestran que la accion de una planta no puede explicarse por uno de sus
principios activos. La accidn de la planta se debe a fitocomplejos donde estan
comprendidos los principios activos junto a moléculas aparentemente inactivas. Las
caracteristicas generales de los fitocomplejos son (5):
» Sus componentes aislados muestran una accién fisioldgica, modificada,
reducida, o anulada.
» Son entidades bioquimicas, dinamicas y unitarias con interrelaciones entre
Sus componentes.
» Las funciones bioldgicas de las diferentes moléculas son complementarias.
» Los fitocomplejos no pueden ser estudiados por el método analitico sin
destruir la unidad.
Esto hace que los medicamentos producidos a partir de plantas medicinales tengan
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mundial los utiliza (6). Por tanto, las plantas medicinales vuelven a ser un recurso
natural de gran importancia en la elevacion del nivel de salud y por supuesto de la
calidad de vida.

La inflamacién es una sefal de alerta al organismo sin embargo, la prolongacién del
proceso inflamatorio puede provocar dafio a células y tejidos. En este trabajo se
presentan los principales mediadores quimicos de la inflamacion, se destacan
algunos de los metabolitos secundarios antinflamatorios presentes en las plantas
medicinales y su relacion con los mediadores quimicos de la inflamacion. Ademas,
se valoran algunos métodos para determinar actividad antinflamatoria.
DESARROLLO

I.1. El proceso inflamatorio.

El proceso inflamatorio es una respuesta del organismo ante un estimulo. La misma
tiene lugar en el tejido conjuntivo vascularizado e implica cambios vasculares,
eventos celulares, y la produccion de mediadores quimicos de la inflamacién. Todos
estos componentes del sistema, estan estrechamente vinculados. La inflamacién
presenta dos fases bien diferenciadas: aguda y cronica. La fase aguda se
caracteriza por su breve duracion, la exudacién de liquido y de proteinas
plasmaticas y la migracion de leucocitos, predominantemente neutrdfilos. La fase
cronica se caracteriza por la duracion mayor, la presencia de linfocitos y macrofagos,
la proliferacién de vasos sanguineos, la fibrosis y la necrosis (7).

En el proceso inflamatorio después de una breve contraccién de las arteriolas se
produce vasodilatacion que es la causa del aumento de flujo sanguineo que a su vez
es causa de rubor y calor, y un incremento de la permeabilidad vascular. Como
consecuencia de estos eventos vasculares se torna lenta la circulacion que hace que
los leucocitos se dirijan hacia la periferia, proceso conocido como marginacion.
Estos leucocitos marginados se situan sobre el endotelio vascular, o que se conoce
como rodamiento, se produce la adhesion leucocitaria y posteriormente, la
trasmigracion que es el proceso mediante el cual los leucocitos (fundamentalmente
neutréfilos en la inflamacion aguda) abandonan la circulacion mediante diapédesis
(7).

Una vez fuera del sistema vascular se produce el fendbmeno de quimiotaxis,
migrando los leucocitos hacia la zona de lesion. Los factores quimiotacticos pueden
ser exégenos o endogenos. Entre los exdgenos estan los productos bacterianos

como los péptidos; entre los enddgenos estan los componentes del complemento,



productos de lipoxigenasa y las citoquinas.

En la zona de lesioén, diversos factores favorecen la activacion leucocitaria como las
sustancias quimiotacticas en concentraciones elevadas, la fagocitosis y complejos
antigeno-anticuerpo. La activacion leucocitaria se caracteriza por la produccién de
metabolitos del acido araquidénico (AA) debido al incremento de la actividad de
fosfolipasa A, (FLA;) por diacilglicerol (DAG) y calcio, generacién de especies
reactivas del oxigeno (ERO) y liberacion del contenido lisosomal a causa de la lisis
celular, lo cual conduce al dafio celular y tisular.

La influencia de los mediadores quimicos sobre el proceso inflamatorio es un tema
objeto de intenso estudio. Los mediadores se originan del plasma o de las células, la
mayor parte de ellos realizan su actividad biolégica mediante union a receptores. Un
mediador quimico puede actuar sobre uno o multiples tipos de células dianas, la
duracion de su accion es corta y la mayor parte de ellos pueden producir efectos
perjudiciales. Los mediadores mas importantes hasta el momento son los siguientes:
La histamina es una amina producida por baséfilos y células cebadas, estimulan su
liberacion la bradiquinina y las fracciones del complemento C3a y C5a. Se produce
liberacion de esta amina con una lesion celular inespecifica. Su accién es mediada
por tres tipos de receptores (H1, H2 y H3) y como mediador quimico del proceso
infamatorio estimula la vasodilatacion, la permeabilidad vascular y la adhesién
leucocitaria (7).

La serotonina se encuentra en las plaquetas y células enterocromofines asi como
de los mastocitos de los roedores. Su liberacion de las plaquetas se estimula cuando
estas se agregan tras su contacto con el colageno, la trombina, el adenosin difosfato
(ADP) y los complejos antigeno-anticuerpo. Como mediador quimico del proceso
inflamatorio estimula la permeabilidad vascular (7).

Las prostaglandinas (PG) se producen a partir del AA, el cual es liberado de las
membranas por la FLA,. Se ha demostrado que la FLA; de tipo secretoria (FLA:S),
que es inducida, juega un papel importante en la inflamacién. La expresién de esta
enzima se incrementa con la activacion del factor de transcripcidon nuclear kappa B
(FNKB) (8-12).

La cicloxigenasa es la enzima que actua sobre el acido araquidonico de la cual se
conocen dos formas denominadas 1y2 (Cox-1y Cox-2). La Cox-1 es constitutiva y la
Cox-2 es inducida por citoquinas y factores de crecimiento. Se ha comprobado que

la activacion del FNkB esta implicada en el incremento de la expresion de esta



enzima (13-16). El producto final de la cicloxigenasa es un endoperoéxido (PGH.) que
por la accion de isomerasas es transformado en prostaglandinas. Su principal efecto
sobre la inflamacién es incrementar la vasodilatacion por la PGE; y la PGD..

La bradiquinina es un péptido que se produce a partir de dos proteinas que se
sintetizan en el higado. Diferentes proteasas provocan la formacion de bradiquinina
pero la calicreina es la especifica. Las propiedades biolégicas de la bradiquinina son
mediadas por dos tipos de receptores B1 y B2. La bradiquinina como mediador
quimico de la inflamacién estimula: la vasodilatacion, la permeabilidad vascular, la
liberacion de interleuquina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (FNT) por los
macrofagos, promocion de la sintesis de prostaglandinas y dolor (7).

Los leucotrienos (LT) son eicosanoides (via de la 5-lipoxigenasa). El leucotrieno B,
(LTB4) se obtiene por hidrdlisis enzimatica del leucotrieno A (LTA) en neutrdfilos,
eosindfilos, monocitos, macrofagos, células cebadas y queratinocitos. Las funciones
del LTB4 son: ligando de receptores celulares, adhesion leucocitaria, quimiotaxis,
activacion leucocitaria y aumento de la permeabilidad vascular.

Los leucotrienos Cs, D4, y E4 (LTC4, LTD4 y LTE4) se obtienen en polimorfonucleares
(PMN), eosindfilos, monocitos, macréfagos, células cebadas y queratinocitos. El
LTC, se obtiene por la adicion enzimatica de glutatiéon a LTA. EI LTD, se obtiene a
partir de LTC por adiciéon enzimatica de acido glutamico. El LTE, se obtiene a partir
de LTD por la eliminacion enzimatica de glicina, todo ello en las células ya
nombradas. Estos provocan vasodilatacion (7).

El factor activador de plaquetas (FAP) es un mediador bioactivo derivado de los
fosfolipidos. Desde el punto de vista quimico el FAP es una acetil-gliceril-éter-
fosforilcolina. Realiza sus efectos a través de un receptor acoplado a proteina G.
Diversas células como plaquetas, basoéfilos y mastocitos, neutréfilos, monocitos-
macrofagos y células endoteliales pueden elaborar FAP en forma secretada y en
forma intracelular. Sus efectos en la inflamacion son: vasodilatacion potente,
aumento de la permeabilidad por contracciéon de las células del endotelio de las
vénulas y es mil veces mas potente que la histamina y la bradiquinina, factor
quimiotactico, estimula la adhesion leucocitaria (7).

IL-1 y FNTa son producidos por los macréfagos activados y por las cedulas T
activadas. La IL-1 es sintetizada ademas por monocitos, macréfagos, células de
Langerhans, células gliales, astrocitos, células epiteliales, células endoteliales,
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diversos tales como microorganismos, activadores de macrofagos y complejos
antigeno-anticuerpo. Su secrecion puede estar estimulada por endotoxina,
inmunocomplejos, toxinas, lesiones fisicas y diversos procesos inflamatorios. Sus
principales efectos en la inflamaciéon son: aumento de la permeabilidad vascular y
aumento de la quimiotaxis (7).

El 6xido nitrico (NO) es un mediador pleiotrépico de la inflamacion. Es sintetizado
por las células endoteliales, macréfagos y grupos neuronales especificos del
cerebro. ElI NO tiene un mecanismo de accion paracrino sobre las células dianas
mediante la induccién de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) que, a su vez, inicia
una serie de acontecimientos intracelulares que dan lugar a una respuesta como la
relajacion de las células musculares lisas de la pared vascular. El NO se sintetiza a
partir de L-arginina, oxigeno molecular, nicotinamin adenin dinucleétido fosfato
hidrogenado (NADPH) y otros cofactores por la accién de la enzima 6xido nitrico
sintetasa. Se ha comprobado que la activacion del FNkB esta implicado en el
incremento de la expresion de la 6xido nitrico sintasa inducida (NOSi) (17-21). EI NO
desempefa un papel importante en la funcion vascular durante las respuestas
inflamatorias y provoca, aumento de la vasodilatacién, la permeabilidad vascular y la
quimiotaxis.

El sistema del complemento esta constituido por 20 proteinas que aparecen
inactivas en el plasma. Las funciones biolégicas del complemento se incluyen en dos
categorias generales: lisis celular por el complejo de ataque a membrana (MAC) y
efectos biolégicos de los fragmentos proteoliticos del complemento. El paso mas
importante para la realizacion de las funciones biolégicas del complemento es la
activacién de su tercer componente C3a. La fragmentacion de C3a ocurre por dos
vias: una via clasica que se inicia con la fijacion de C1a a un anticuerpo unido a un
antigeno y una via alternativa que se puede activar por las superficies de los
microorganismos.

Los factores liberados del complemento afectan a diversos fendmenos en la
inflamacion: fendmenos vasculares que se ven afectados por C3a y C5a y aumentan
la permeabilidad vascular y producen vasodilatacion principalmente mediante la
liberacion de histamina desde los mastocitos. C5a activa la via de la lipoxigenasa del
metabolismo del acido araquidénico en los neutrofilos y monocitos, adhesion
leucocitaria, quimiotaxis y activacién leucocitaria son fendmenos afectados pos los
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quimiotactico para neutréfilos, monocitos, eosindfilos y baséfilos (7).

Interleuquina 8 (IL-8) es una quimiocina que estimula la quimiotaxis y la activacion
leucocitaria, la activacion del FNkB incrementa la expresion de esta quimiocina (7).
Las enzimas lisosomales contenidas en neutréfilos y monocitos pueden ser
liberadas y contribuir a la respuesta inflamatoria, su liberacion es consecuencia de la
lisis celular. Los neutrofilos presentan dos tipos de granulos: los granulos especificos
0 secundarios y los granulos azurofilos o primarios. Los granulos especificos
contienen lisozima, colagenasa, gelatinasa, lactoferrina, activador del plasmindgeno,
histaminasa y fosfatasa alcalina; los granulos azuréfilos contienen mieloperoxidasa,
factores bactericidas (lisozima, defensinas), hidrolasas acidas, proteasas neutras
(elastasa, catepsina G, colagenasas inespecificas y proteinasa (7).

Las proteasas neutras pueden degradar colageno, membranas basales, fibrina,
elastina, y cartilago dando lugar a la caracteristica destruccion tisular de los
procesos inflamatorios purulentos y deformantes. Los monocitos y los macrofagos
contienen hidrolasas acidas, colagenasa, elastasa, fosfolipasa, y activador del
plasmindgeno (7).

Peroxinitrito (Pn) se produce por la reaccién de ERO y el NO (22). Se considera
que esta implicado en el sindrome de fatiga cronica, en desdrdenes postraumaticos
y que juega un papel significativo en el dafo cerebral (22-26).

Los receptores de adhesidén leucocitaria pertenecen a cuatro familias de
moléculas: las selectinas, las inmunoglobulinas, las integrinas y las glucoproteinas
de tipo mucina (7).

Las selectinas, cuya denominacion se debe a que se caracterizan por presentar una
region N-terminal extracelular relacionada con las lectinas de mamiferos fijadoras de
azucares son: E-selectina conocida como ELAM-1 que esta confinada al endotelio,
P-selectina conocida como GMP140 o PADGEM y que esta presente en el endotelio
y en las plaquetas, L-selectina conocida como LAM-1 y que esta en la mayor parte
de los tipos de leucocitos. Las selectinas se unen a las formas sialiladas de los
oligosacaridos que, a su vez, estan unidos de forma covalente a diferentes
glucoproteinas de tipo mucina.

Las inmunoglobulinas son la molécula de adhesion endotelial intracelular tipo 1

(MAIC- 1) y la molécula de adhesién celular vascular de tipo 1(MACV-1).
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que también actuan como receptores de la matriz extracelular. Las integrinas FA-1y
MAC-1 son receptores para la MAIC-1 y las integrinas o431 (VLA-4) y o437 para la
MACV-1 (8). Se ha demostrado que la transduccién de sefiales mediadas por
integrinas incrementa la expresion de la IL-1, incrementa la activacién del FNkB
generando mediadores de la inflamacion, retarda el mecanismo de apoptosis en
neutroéfilos y favorece la quimiotaxis (27-33).

Molécula de adhesion plaqueta- célula endotelial (MACP-1) pertenece a la
superfamilia de los genes codificadores de inmunoglobulinas y es una de las
moléculas de adhesion homdfilas que estan presentes en las uniones intercelulares
del endotelio y juega un papel importante en la transmigracién a través de las
uniones intercelulares.

Un elemento importante en el mecanismo molecular de la inflamacion es el FNKB. La
activacién de esa familia de factores de trascripcion juega un papel central en este
proceso ya que conduce a la activacion de genes proinflamatorios incrementando la
expresion de citoquinas, Cox — 2, NOSiy FLA;s (34).

Las especies reactivas del oxigeno (ERO) son especies quimicas muy reactivas, a
partir de las cuales se producen reacciones en cadena que provocan la alteracion de
biomoléculas, incrementan la peroxidacion de los lipidos de membrana, dafan células
y tejidos. Las especies reactivas del oxigeno son los radicales libres radical anion
superoxido (O-; ), y radical hidroxilo (OH") y las especies no radicales perdxido de
hidrogeno (H.O;) y oxigeno singlete ('O,). Estas especies reactivas se forman en el
organismo como parte de procesos metabdlicos entre los que se encuentran: la
cadena de transporte electronico, la descarga respiratoria de los fagotitos, la reaccion
de la xantina oxidasa y el sistema enzimatico del citocromo Paso. (35-38).

Cuando por determinadas razones los procesos de oxidacion que generan radicales
libres en el organismo se incrementan o disminuyen las defensas antioxidantes, se
produce lo que se conoce con el nombre de estrés oxidativo (39). Este esta vinculado a
un grupo de enfermedades, de hecho la produccion de radicales libres forma parte de
la fisiopatologia de las mismas entre las cuales se encuentran: Parkinson, Alzheimer,
enfermedades cardiovasculares, dano por isquemia reperfusion, choque circulatorio,
insuficiencia cardiaca, aterosclerosis, diabetes, cataratas, dafo por radiaciones, el
sindrome de respuesta inflamatoria y envejecimiento (40-43).

Las ERO pueden ser liberadas al espacio extracelular por los leucocitos tras la
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produccion depende de la activacion del sistema oxidativo NADPH y provocan:

» aumento de la expresion de las citoquinas, las quimioquiinas (IL-8) y de las

moléculas de adhesion leucocitaria endotelial.
» Lesion de las células endoteliales con el aumento de la permeabilidad
vascular provocado por el aumento de la produccién de superoxido.

» Lainactivacion de antiproteasas.
La interaccion entre especies reactivas y ciertas enzimas aumenta el repertorio de
oxidantes. La mieloperoxidasa (MPO) de neutréfilos produce acido hipocloroso, a
partir de peroxido de hidrogeno y anion cloruro. La MPO de eosindfilos produce
acido hipobromoso, ya que utiliza selectivamente el ibn bromuro a pesar de su baja
concentracion plasmatica. Estas especies reaccionan entre ellas produciendo
nuevos compuestos: el acido hipocloroso que reacciona con las aminas para dar
lugar a diversas cloraminas, que poseen una vida media mayor y la reaccion entre el
acido hipobromoso y el peréxido de hidrogeno genera oxigeno singlete.
Se ha comprobado que el incremento de las ERO esta relacionado con la activacién
del FNkB el cual es muy importante en la inflamacién, ya que controla la
transcripcion de genes que codifican la expresion de IL-1, TNF-a, citoquinas,
proteinas de la fase aguda, factores de crecimiento, y la expresion Cox—2, NOSi y
FLA:s (44-49).
.2. Algunos metabolitos secundarios con propiedades antioxidantes,
antinflamatorias y analgésicas
Un amplio grupo de los metabolitos secundarios que se encuentran distribuidos en
las plantas poseen actividad antioxidante y antinflamatoria entre los que se
encuentran: fenoles, flavonoides y esteroles.
Fenoles
En el reino vegetal hay una amplia gama de metabolitos secundarios que poseen
nucleos fendlicos, sin embargo en este epigrafe se hara referencia a los fenoles
sencillos, los cuales suelen encontrarse en forma de glicésidos. Dentro de las
estructuras mas representativas estan: pirogalol, eugenol y los acidos cafeico,
cumarico, ferulico, clorogénico, siringico, vainillinico, gentisico y protoocatequinico.
Estos compuestos pueden reducir la formacion de importantes mediadores de la
inflamacion ya que poseen propiedades antioxidantes, inhiben Cox—-1 y Cox-2,
inhiben la 5-LOXy la formacién de NO (Tabla 1) (50-54).

Por ejemplo, el acido cafeico posee propiedades antioxidantes y contribuye a reducir



el incremento de ERO, el cual es un mediador que causa dafo celular y estimula la
expresion de otros mediadores de la inflamacion. Ademas, inhibe la produccion de
NO que incrementa la vasodilatacion, y estimula la formacién de IL-8. También
inhibe la 5LOX reduciendo la produccién de LTB,.

Los acidos p-cumarico, cafeico, ferulico gentisico, protocatequiuico, siringico e
isovainillinico aislados del género Scrophularia inhiben de forma potente el edema
inducido con acetato de tetradecanoil forbol (TPA) en la oreja del ratén y el inducido
con carragenina en la pata de la rata (55.).

Tabla 1 Fenoles comunes en plantas medicinales y sus propiedades.

Fenoles Propiedades
Pirogalol Antioxidante, inhibidor de COX - 2
Eugenol Antioxidante, inhibidor de COX - 2
Acido cafeico Antioxidante, inhibe la produccién de NO, inhibe

la 5 LO, captura peroxinitrito

Acido cumarico Antioxidante, inhibe la produccién de NO
Acido ferulico Antioxidante, inhibe la produccién de NO
Acido clorogénico Antioxidante, captura peroxinitrito
Acido siringico antioxidante
Acido vainillinico antioxidante
Acido gentisico Antioxidante, inhibidor de COX - 2
Acido protocatequinico Antioxidante,, inhibe NOSi

Los fenoles trihidroxilados como el pirogalol y el acido galico inhiben la liberacién de
histamina y el pirogalol y los orto y para difenoles como la hidroquinona y el catecol
inhiben la producciéon de LTB4 en neutréfilos (56-59).

Los fenoles ademas pueden tener efecto analgésico debido a que muchos de estos
compuestos pueden inhibir la sintesis de prostaglandinas.

Flavonoides

Los flavonoides estan presentes en casi cualquier vegetal superior y se les puede
hallar en cualquier parte del vegetal (60). Estos compuestos presentan dos anillos de
6 miembros, denominados A y B, unidos por tres atomos de carbono (Cs-C5-Cs). Es
muy comun que se forme un heterociclo de y pirona al cual se le denomina anillo C.
La mayoria de los flavonoides naturales presentan algunos de estos 12 nucleos:
flavona, flavonol, flavanona, flavanonol, isoflavona, catequina, antocianidina,
leucoantocianidina, aurona, chalcona, dehidrochalconas y neoflavonas. Los
flavonoides se encuentran comunmente en forma de glicosidos. Los principales

sacaridos que se encuentran unidos a estos metabolitos secundarios son: arabinosa,



galactosa, glucosa, ramnosa y xilosa. Los sacaridos pueden unirse a un carbono del
flavonoide, y se les denomina C-glicésidos o pueden unirse a un hidroxilo del
flavonoide y se les denomina O-glicésidos.

Estos metabolitos poseen propiedades antioxidantes, inhiben la Cox-2 y su
expresion, inhiben la expresién de NOSI, inhiben la actividad de tirosinas quinasas y
serin treonin quinasas, inhiben la fosfatidil inositol 3 quinasas (FI3Q) y la fosfatidil
inositol 5 quinasa (FI 5Q) e inhiben la expresion de MAIC — 1 (Tabla 2) (61-80).

Tabla 2 Flavonoides comunes en plantas medicinales y sus propiedades

Flavonoides Propiedades

Genisteina Antioxidante, inhibe la expresion de COX — 2, inhibe la
expresion de NOSi, inhibidor de tirosin y serin tronio
quinasas,

Apigenina Antioxidante, inhibe la expresion de COX — 2, inhibe la
expresion de NOSi

Kanferol Antioxidante, inhibe la COX - 1 inhibe la expresion de
COX — 2, inhibe la expresion de NOSi

Biochanina Antioxidante, inhibe la expresion de COX — 2, inhibe la
expresion de NOSIi, inhibidor de tirosin y serin tronio
quinasas

Formononetina Antioxidante, inhibidor de serin treonin quinasa

Luteolina Antioxidante, inhibidor de tirosin quinasa, inhibe la
expresion de NOSi, inhibidor de FI3Q

Quercetina Antioxidante, Inhibe el metabolismo del acido

araquidonico, es inhibidor de FI3Q y FI5Q, inhibe la
expresion de NOSi, regula la expresion e MAIC - 1

Hipolaetina Antioxidante, inhibidor de COX -1y 5LO

Delfinidina Antioxidante, inhibe la produccién de NO

Miricetina Antioxidante, inhibe la expresion de COX — 2, y de NOSi
Rutina Antioxidante, Inhibe el metabolismo del acido

araquiddnico, es inhibidor de FI3Q y FI5Q, inhibe la
expresion de NOSi, regula la expresion e MAIC - 1

Miricetina 1 Antioxidante, inhibe la expresién de COX — 2, y de NOSi
ramnosido

Astilbina antioxidante

Hispidulina Antioxidante

Escutellareina Antioxidante




Por ejemplo, la quercetina posee propiedades antioxidantes por lo cual contribuye a
reducir el incremento de ERO, mediador que causa dafio celular y estimula la
expresion de otros mediadores. Inhibe el metabolismo del AA por tanto, evita el
incremento de PGE; y en menor medida el de LTB.. Inhibe la FI3Q y laFI 5Q lo cual
contribuye a reducir la formacion de los segundos mensajeros formados por estas.
Inhibe la expresion de NOSi con lo cual contribuye reducir la concentracion de NO.
Ademas, regula la expresiéon de MAIC-1 molécula que facilita adhesion de los
leucocitos.

Se ha comprobado la actividad antinflamatoria de flavonas, flavonoles y sus
glicésidos aislados de diferentes especies. Se aislaron de las hojas Erythrospermum
monticolum el 3-O-xilosil (1-2) ramnosido de quercetina y el 3-O-ramnosido de
quercetina que inhiben el edema inducido con TPA en la oreja del raton (81). El
extracto hidroalcohdlico y el de acetato de etilo de hojas de Gochnatia polymorpha
inhiben el edema inducido con carragenina en la pata de la rata debido a la
presencia de metil quercetina y rutina (82).

Los flavonoides presentan actividad analgésica debido a su propiedad de inhibir el
metabolismo del acido araquiddnico. La astilbina y sus glicésidos aislados de
Hymeneae martiana mostraron efecto analgésico en el modelo de las contorsiones
inducidas en ratones con acido acético (83).

Fitoesteroles



Los esteroles se encuentran en las células eucariotas pero en las procariotas estan
ausentes. Tanto el reino animal como el vegetal producen esteroles, los cuales
participan en la formacion de las membranas. El anillo caracteristico de los esteroles
es semejante al del colesterol que es el principal esterol de los animales. Bajo el
nombre de fitoesteroles se agrupan los esteroles de origen vegetal los cuales
pueden encontrarse en forma libre o eterificada. Aunque muy parecidos al colesterol
en su estructura se diferencian de este en el grado de instauracion y en la
configuracion de la cadena lateral. Se han identificado mas de 40 fitoesteroles (84)
los mas abundantes son  sitosterol, estigmasterol y campesterol.

Los fitoesteroles poseen propiedades antioxidantes, incrementan la produccion de
corticoesteroides y retardan su degradacion (85).

Se ha comprobado el efecto antinflamatorio in vivo de fracciones de fitoesteroles
aisladas de diferentes fuentes naturales. El 3 sitosterol aislado de la fraccion
insaponificable del aceite de oliva posee potente accion inhibidora del edema
inducido con TPA (86). La fraccion de Achillea ageratum que contiene estigmasterol
y B sitosterol inhibe el edema inducido con TPA en la oreja del raton en forma
dependiente de la dosis (87). Se ha demostrado que el B sitosterol reduce la
produccion de anion radical superdxido, perdxido de hidrogeno, éxido nitrico, PGE, y
LTB,4 inducidos con ésteres del forbol en macréfagos y se plantea que estos efectos
pudieran estar relacionados con la modulacién de FNkB (88).

Los esteroles poseen también efecto analgésico lo cual ha sido demostrado en
modelos experimentales. ElI B sitosterol y el estigmasterol aislados de P.
corcovadensis redujo en forma dependiente de la dosis las contorsiones inducidas
con acido acético ip en el raton (89). El B sitosterol y B -sitosteril- B -D-glucésido
aislado de las hojas de Mentha cordifolia Opiz redujeron también el nimero de
contorsiones inducidas con acido acético e incrementaron el umbral al dolor en el
modelo del plato caliente (90).

1.5. Algunos métodos para evaluar la actividad antinflamatoria

1.5.1. Sistemas celulares in Vitro y metabolismo del AA

Dos ejemplos de sistemas celulares in vitro para el estudio del metabolismo del AA
son los sistemas complejos, como la sangre entera, o los sistemas simples, uno o
dos tipos de células en tampones fisiolégicos. El primer tipo seria el mas cercano a
la realidad. Sin embargo, se trata de un medio altamente complejo que obliga a una

dificil estandarizacién del mismo, debido a la variabilidad en la cantidad y proporcion



de células y compuestos presentes en la sangre, normalmente tratada con
anticoagulantes. Por el contrario, las células aisladas (plaquetas, polimorfonucleares,
queratinocitos, macrofagos, linfocitos y células del endotelio vascular) permiten una
facil estandarizacion del ensayo pues pueden ser contadas o determinar su
contenido proteico. Se puede exponer directamente un numero conocido de células
con una viabilidad adecuada frente a una concentracién exacta de compuesto.
Método de estimulacién. Existen diferentes compuestos quimicos para estimular
las células a la liberacion y transformacién del AA, (91). Dentro de los estimulos
menos fisioldgicos, pero de accibn mas potente, se puede citar el mismo AA
exogeno, el ionoforo de calcio A23187, la ionomicina y el TPA. Estimulos mas
fisiologicos los proporcionan la formil-metionil-leucil-fenilalanina (fMLP), el zimosan,
la fitohemoaglutinina y los lipopolisacaridos bacterianos.

Para estudiar la via 5-LOX en neutrofilos peritoneales de rata es adecuado recurrir al
ion6foro de calcio A23187 junto al incremento de los niveles de i6n calcio
extracelular, ya que provoca una activacion preferencial de esta via sobre la COX. El
efecto del iondforo de calcio A23187 en el PMN peritoneal de rata elicitado con
glucégeno es dosis dependiente hasta llegar a su maximo cuando alcanza la
concentracion de 0,5 uM (92, 93). Los estudios sobre la relacion entre diversos
estimulos aplicados a la vez concluyen en que existe una fuerte compartimentacion
en el neutrdfilo peritoneal de rata entre las vias LOX y COX. En todo caso, los
neutrofilos también responden sintetizando metabolitos de la via COX (TXB,), que
aunque aparecen mas rapidamente lo hacen en menor cantidad y sin que sea
necesario el concurso de altos niveles de calcio.

Tiempo de incubaciéon/produccion. Después de la estimulaciéon con ionéforo de
calcio A23187 se consigue a los 5 minutos un maximo de produccion de LTB4 que
junto al acido 5-hidroxi eicosatetraenoico (5-HETE) (en una relacion 1:1) son los
principales productos (94). Alargando la incubacion comienzan a ser detectables
cantidades cada vez mayores de los metabolitos oxidados y a los veinte minutos
s6lo quedan trazas del LTB,4. Por tanto, para cuantificar la sintesis de LTB,4 si se
usan tiempos largos de incubacién, se deben sumar las cantidades de LTB,, 20-OH-
LTB,y 20-COOH-LTB, (95).

Método de cuantificacion de eicosanoides mediante cromatografia liquida de
alta resolucion (CLAR). Esta es la unica técnica que puede cuantificar mas de 10

eicosanoides distintos en un solo analisis sin requerir derivatizaciones previas ni el



uso de anticuerpos o radioactividad (95). Desde el punto de vista farmacolégico,
existen tres enzimas principales cuya actividad es importante en el fendbmeno
inflamatorio y que se pueden cuantificar mediante CLAR: la PLA;, la LOX y la COX.
Esta generalmente aceptado que la actividad 5-LOX medida por la produccion de
acido 5-HETE, LTB. y sus isémeros o productos de oxidacién es un marcador valido
para el hallazgo de inhibidores de la 5-LOX. Todos ellos poseen grupos croméforos
que absorben a 235 6 274-280 nm y por tanto, son facilmente detectables y
cuantificables, presentando correlacion entre su absorbancia y su concentracion.
Procesado de las muestras. Existen autores que prefieren inyectar directamente
las muestras. Esto tiene la gran ventaja de que no hay manipulaciones ni pérdida
alguna de analitos. Sin embargo, la inyeccion repetida de este tipo de muestras
provoca en el sistema de CLAR un deterioro rapido de resolucion que puede ser
minimizado si se les afiade metanol al menos hasta un 30% y se centrifugan tras
enfriar a —80°C. Asi se consigue que gran parte del material proteico precipite (96).
La extraccion en fase solida (EFS) con columnas de pequeiio tamanio, rellenas de
diversos materiales, dispuestas en bateria y acopladas a vacio, para acelerar el
proceso de concentracion de los analitos es una de las mas utilizadas. Aunque se
asume una pequena pérdida de metabolitos, la correspondiente a la fraccién disuelta
en las membranas celulares, se recurre al uso de un patron interno anadido en
cantidad conocida a la muestra y que tras mezclado vigoroso, para asegurar su
reparto entre medio y membranas, sera eluido junto al resto de analitos permitiendo
la correccién de los resultados (95).

Patrones internos. Sirven para monitorizar la recuperacion de los eicosanoides tras
el procesado de la muestra. Después de la adicion de una cantidad exacta y
conocida de patron se refieren las areas de cada metabolito a la del patrén
corrigiendo asi las pérdidas durante la extraccion y las variaciones en las areas de
los picos a lo largo de la serie. Cuando la extraccidn se realiza unicamente del
sobrenadante, parte de los analitos quedan retenidos en las membranas celulares.
Para el andlisis de LTB4, la PGB, ademas de particularmente util para cuantificar
este metabolito, es usada como patrén universal para cuantificar en general todos
los eicosanoides. También se usa su derivado mas polar, el 19-hidroxi-PGB,. Ambos
presentan un maximo de absorcién a 280 nm debido a un triple enlace conjugado
con un grupo carboxilo.

I. 5.2. Edema plantar inducido por carragenina



Consiste en provocar un edema en la regidn subplantar de la pata de la rata
mediante la inyeccion de un agente flogégeno, carragenina (97). Este
mucopolisacarido de origen marino provoca una respuesta inflamatoria caracterizada
por una serie de fases. La primera es precoz y debida al trauma de la inyeccién, a la
que sigue un proceso bifasico mediado por diferentes autacoides: en la primera fase,
que se extiende durante la primera hora, intervienen aminas vasoactivas como la
histamina y serotonina, mientras que en la segunda fase, comprendida entre 1,5y

2,5 h, intervienen las cininas. En una fase tardia, desde las 2,5 a las 6 h, son las

prostaglandinas PGE+, PGE. y PGF: los principales mediadores.

Es en esta fase tardia, cuando la respuesta vascular se hace maxima y estable
(entre las 4 y 6 h). Este es el momento idéneo para el ensayo de agentes
antinflamatorios no esteroideos (AINEs), los cuales reducen el edema actuando

sobre la sintesis de derivados del AA.

1.5.3. Modelo de induccién de edema con aceite de croton en la oreja del ratén
El aceite de crotén se obtiene de la especie Croton tiglium L y posee propiedades
irritantes, proinflamatorias y promotora de tumores. Estas propiedades se deben a
qgue contiene una mezcla de ésteres del forbol de la cual la sustancia mas potente es
el TPA.

La aplicacion del TPA desencadena todos los eventos propios del proceso
inflamatorio: vasodilatacion y eritema entre 1-2 h, extravasacion y edema entre 3-4
h, llegando al maximo a las 6-8 h. A las 12-14 h el edema desaparece, pero la

vasodilatacion y el eritema pueden persistir entre 24-48 h (98).

A nivel histologico, se produce agregacion plaquetaria a las 2 h, agregacion y
adherencia de PMNs (neutréfilos y eosindéfilos) a las 4-6 h, migracion a la dermis y
desgranulacion de mastocitos a partir de las 6 h. Entre 6-24 h se observa la
acumulacién y migracion de leucocitos al compartimiento subcorneal epitelial,
particularmente alrededor de los foliculos, que degenera en la formacion de
abscesos subcorneales a las 48-72 h.

A partir de 24 h aparece incremento de la mitosis en la membrana basal epidérmica,
lo que conlleva hiperplasia y engrosamiento epidérmico aparente a los 48-96 h.

Se ha comprobado que en este modelo se produce infiltracion de neutrofilos
mediante el analisis de actividad de MPO en el sitio de inflamacion, se produce

también un incremento de la concentracién de PGE,y LTB, (99).



co

NCLUSIONES

» La clinica y la experimentacion farmacologica demuestran que la acciéon de
una planta no puede explicarse por uno de sus principios activos. La accion
de la planta se debe a fitocomplejos que son entidades bioquimicas,
dindmicas y unitarias con interrelaciones entre sus componentes donde las
funciones bioldgicas de las diferentes moléculas son complementarias.

» El proceso inflamatorio es una respuesta del organismo ante un estimulo e
implica cambios vasculares, eventos celulares, y la produccién de mediadores
quimicos de la inflamacion. La perpetraciéon del proceso inflamatorio conduce
al dano de células y tejidos.

» En las plantas medicinales se encuentran un grupo importante de metabolitos
secundarios con propiedades antinflamatorias entre los que se encuentran
fenoles flavonoides y estrotes. Estos compuestos ejercen su accidn
farmacoldgica interfiriendo la produccion de diferentes mediadores quimicos

del proceso inflamatorio.
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