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Objetivos. Evaluar el efecto antiinflamatorio del extracto etandlico de corteza de Tabebuia
impetiginosa (Mart. Ex. DC) Standley, guayacan, en un modelo in vivo en ratas. Materiales y
Meétodos. Se utilizaron 36 ratas repartidas en seis grupos. Se prepard el extracto macerando 100 g
de cortezas de Tabebuia impetiginosa, durante siete dias. Al grupo | se administro suero fisioldgico
al 0,9 % (2 mL/kg); grupo II: ibuprofeno (20 mg/kg); Grupo IlI: dexametasona (20 mg/kg); Los grupos
IV, V y VI de extracto etandlico de Tabebuia impetiginosa (Mart. Ex. DC) Standley, guayacan, en
dosis de 50 mg/kg, 250 mg/kg y 500 mg/kg, respectivamente. A los 30 min se aplicé 0,2 mL de
carragenina en la pata izquierda de las ratas, para inducir la inflamacién. Se midié el didmetro de
las patas en milimetros en tiempos de 1, 4 y 14 horas. Resultados. Presencia de antraquinonas,
compuestos fendlicos, flavonoides, saponinas esteroidales y taninos. Ademas, se observan indicios
de efecto antiinflamatorio del extracto etandlico de Tabebuia impetiginosa a 250 mg/kg, sin ser
concluyentes. Conclusion. El extracto etandlico de la corteza de Tabebuia impetiginosa (Mart. ex
DC.) Standley, guayacén, en dosis de 250 mg/kg puede tener efecto antiinflamatorio en un modelo
murino de inflamacidn aguda con carragenina.
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Antiinflammatory effect of the ethanolic extract of the
BARK OF Tabebuia impetiginosa (Mart. Ex DC.) Standley,
guayacan in rats

Abstract

Objective. To evaluate the anti-inflammatory effect of the Tabebuia impetiginosa (Mart. Ex. DC)
Standley bark ethanolic extract on in vivo model (rats). Materials and methods. The extract was
prepared by maceration of Tabebuia impetiginosa barks (100 g) for seven days. 36 rats were divided
into six groups: Group |: Saline Solution 0.9% (2 mL / kg); Group II: ibuprofen (20 mg / kg); Group llI:
dexamethasone (20 mg / kg); Groups IV, V and VI: Tabebuia impetiginosa (Mart. Ex. DC) Standley
ethanolic extract, in doses of 50 mg / kg, 250 mg / kg and 500 mg / kg, respectively. After 30 min,
carrageenan 0.2 mL was applied to the left leg of the rats to induce inflammation. The diameter
of the legs was measured in millimeters at 1, 4 and 14 hours. Results. Anthraquinones, phenolic
compounds, flavonoids, steroidal saponins and tannins were detected. Anti-inflammatory effect
of Tabebuia impetiginosa ethanolic extract was observed at dosis of 250 mg / kg, without being
conclusive. Conclusion. The ethanolic extract of Tabebuia impetiginosa (Mart.ex DC.) Standley,
(guayacan) bark, in a dose of 250 mg / kg would have an anti-inflammatory effect in an experimental
model of acute inflammation with carrageenan.

Keywords: Tabebuia impetiginosa; Anti-Inflammatory Agents; Animal Experimentation; Carrageenan
(Source: MeSH)
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Introduccion

La terapia con especies vegetales fue la base de la medicina
tradicional desde la aparicion del hombre en la tierra, su aporte
a través del tiempo se heredd de generacién en generacién
y, en la actualidad, es materia de investigacion para obtener
nuevos farmacos Y. Las plantas medicinales en extractos,
infusiones, ungtlientos, cremas, comprimidos, capsulas u otras
formas especiales, pueden emplearse en el tratamiento de
enfermedades y muestran multiples efectos terapéuticos 2.

Dentro de estos efectos, gran parte de la investigacion
cientifica se haabocado a la busqueda de plantas con efectos
antiinflamatorios, basicamente debido a la disminucion
de la eficacia de las alternativas farmacoldgicas actuales
y sus efectos secundarios, y los resultados promisorios de
los estudios de investigacidon (mayormente preclinicos)
obtenidos en algunas especies vegetales 4,

Numerosos estudios bioquimicos han mostrado el papel
de las plantas medicinales en la inhibicién de citoquinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) ®, o las prostaglandinas E2 (PGE2) . Asimismo,
se ha encontrado que otro grupo de plantas medicinales
puede llegar a bloquear selectivamente la accion de la
enzima ciclooxigenasa-1 o 2 (COX-1 o COX-2) "\,

Tabebuia impetiginosa (Mart. Ex DC) Standley, guayacan,
originaria de la selva tropical de América Central y
Sudamérica ®, se utiliza tradicionalmente para tratar
dolencias como Ulceras, sifilis, candidiasis, diabetes
y alergias P! Estudios previos han encontrado efectos
antitumorales %, antipiréticos !, antimicrobianos "'y en
especifico como antimalarico 2. Estos efectos terapéuticos
pueden atribuirse a la presencia de antraquinonas,
compuestos fendlicos, flavonoides, saponinas esteroidales
y taninos ™3, los que estarian relacionados con efectos
antioxidantes y citotoxicos. Por otro lado, otros estudios
también han indicado la presencia de compuestos como
lapachol y B-lapachone con gran actividad antitumoral y
efectos proapoptéticos .. La mayoria de evidencia se ha
desarrollado por medio de modelos in vitro; sin embargo,
considerando el potencial terapéutico y la necesidad de
continuar avanzando en las etapas de la investigacion
preclinica de compuestos derivados de esta especie,
el objetivo del presente estudio es demostrar el efecto
antiinflamatorio del extracto etandlico de corteza de
Tabebuia impetiginosa (mart. ex DC.) Standley, guayacdn,
en un modelo murino.

Materiales y métodos

Material vegetal

Muestras de Tabebuia impetiginosa (Mart. Ex DC) Standley,
guayacan, fueron colectadas en el distrito de Juan Guerra,
provincia de Tarapoto, departamento de San Martin, e
identificado por el por el bidlogo José Campos de la Cruz
(C.B.P. 3797); autorizado mediante la resolucién Directoral
011-2013 MINGRI-DGFFS-DGFFS segun el sistema de
clasificacién taxondmica de Cronquist 1988.

Preparacién del extracto *¥

El extracto etandlico fue preparado de la corteza del arbol
de Tabebuia impetiginosa, macerado en etanol de 96° y
protegido de luz y calor durante 7 dias. Se filtré con papel
Whatman 2 para ser secado en una estufa (40 °C) durante
48 h; el procesamiento se realizd en el Laboratorio de
Farmacologia de la Facultad de Medicina de la UNMSM.
El extracto obtenido se conservé en un envase ambar y en
refrigeracion (5°) hasta su posterior uso reconstitucion con
agua destilada.

Estudio fitoquimico del extracto

Las pruebas se realizaron en el Laboratorio de Farmacognosia
de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, utilizando las reacciones
de: cloruro férrico, Shinoda, gelatina, Lieberman-Buchard,
Bertrand, Borntrager, Mayer, Wagner, Draggendorf, y
afrosimétrico, con la finalidad de detectar la presencia de
antraquinonas, compuestos fendlicos, flavonoides, taninos,
y saponinas /esteroideas .

Evaluacion de efecto antiinflamatorio por inyeccion con
carragenina

Para realizar la evaluacion experimental antiinflamatoria,
se utilizd el método estandarizado de Arroyo ™ con 36
ratas machos de la cepa Holtzmann, procedentes del
Instituto Nacional de Salud, con un peso promedio entre
200 + 25 g. Los animales de experimentacién fueron
aclimatados durante una semana en el Bioterio del Centro
de Investigaciones de “San Fernando” de la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos. Seguidamente, se agruparon en jaulas especiales a
temperatura ambiente y ciclos luz/oscuridad de doce horas,
con una alimentacion ad libitum.

Para la intervencion, las ratas fueron pesadas, marcadas
y distribuidas de manera aleatoria en seis grupos de seis
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ratas cada uno: Grupo I: Control negativo, que recibié suero
fisioldgico (0,9%); Grupo II: Control positivo, que recibid
ibuprofeno 20 mg/kg; Grupo lIl: Control positivo, que
recibié dexametasona 20 mg/kg; y los Grupos IV, Vy VI, a
los que se les suministrd el extracto etandlico de Tabebuia
impetiginosa (guayacan) en dosis de 50 mg/kg, 250 mg/kgy
500 mg/kg, respectivamente.

Treinta minutos después de la aleatorizacion, se aplicd 0,2 mL
de A-carragenina al 0,1% en la pata izquierda de las ratas
(intraplantar), con lo que se provocé inflamacion aguda,
siguiendo el método de Winter et al. ¢, El didmetro de las
patas inflamadas se midié con la ayuda de un micrémetro
digital en milimetros (mm) a la hora, 4 h y 14 h. Las
intervenciones experimentales fueron administradas via
sonda orogastrica a los animales de experimentacion.

Todo el proceso se realizd bajo cumplimiento de las directrices
de la Declaracién de la Asociacion Médica Mundial sobre
el Uso de Animales en la Investigacion Biomédica " y el
protocolo de investigacién fue presentado al Comité de Etica
de la Facultad de Medicina de la UNMSM, para su aprobacion.

Andlisis estadistico

Los resultados son presentados en medidas de resumen y
tendencia central (media y desviacion estandar) con apoyo
de gréficos y tablas. La relacién entre los didmetros y el
tiempo de medicion por grupos de estudio fue evaluada con
el uso de ANOVA para muestras repetidas; mientras que la
inclusion de la variable grupo de estudio fue evaluada con el
uso de comparacion intragrupo e intergrupos. Se considerd
estadisticamente significativo un valor p menor a 0,05.

Sarmiento-Campos M et al.

Resultados

Al realizar el analisis de los componentes fitoquimicos del
extracto etandlico de Tabebuia impetiginosa (guayacan), se
encontrd una abundante cantidad de compuestos fendlicos,
flavonoides y esteroles (Tabla 1).

Se observd un aumento significativo del diametro en todos
los grupos de estudio, en comparacién a la medicion basal
(p<0,05); siendo el grupo control negativo el que presentd
un mayor diametro a las 4 h (10,6 £ 0,6 mm). Sin embargo,
el grupo que recibié Tabebuia impetiginosa 500 mg/kg
fue el que mostré un mayor incremento del didametro al
comparar las medidas antes-después de la intervencion
(1,9 £ 0,7 mm). Adicionalmente, si bien se realizd una
distribucion aleatoria de los animales de experimentacion,
se observaron diferencias significativas en cuanto a los
pesos (p<0,001) (Tabla 2).

Al realizar el andlisis de los didmetros obtenidos entre
los grupos de interés considerando el factor tiempo,
las diferencias de diametros por tiempo también eran
significativamente diferentes por cada grupo (p=0,019).
Al evaluar la progresion de los valores del diametro en el
tiempo de estudio se puede observar que todos los grupos
siguen el mismo ascendente hasta la hora 4 en donde se
inicia la disminucidn de este parametro (Gréfico 1).

Discusion

En el presente trabajo experimental se evalud el efecto
antiinflamatorio de la planta Tabebuia impetiginosa (Mart.

Tabla 1. Marcha fitoquimica del extracto etandlico de Tabebuia impetiginosa (guayacan)

Reacciones Metabolito Resultados
Rx. con Cl,Fe Compuestos fendlicos +++
Rx. con Shinoda Flavonoides +++
Rx. con gelatina Presencia de taninos +
Rx. Lieberman-Buchard Saponinas/Esteroides +++
Rx. de indice afrosimétrico Saponinas +
Rx. con Bértranger Antraquinonas +
Rx. con Mayer Alcaloides -
Rx. de Bortranger Alcaloides -
Rx. de Wagner Alcaloides -
RX. con Draggendorf Alcaloides -

(++++) Muy abundante; (+++) Abundante; (++) Moderado; (+) Escaso; (-) Ausente.

100 | REV PERU MED INTEGRATIVA.2018;3(2):98-103.




Efecto antiinflamatorio de Tabebuia impetiginosa (Mart. ex DC.) Standley, guayacdn

Tabla 2. Efecto inflamatorio (mm) por grupos de estudio y horas de medicién en induccién con carragenina

Diametro

Grupo de estudio e ({1l

Peso (g)

Valor p
(interaccion
tiempo/grupo)

Diametro
14 h (mm)

Diametro
4 h (mm)

Diametro
1h (mm)

Valor p
(tiempo)

Control negativo 269,3+14,7 9,7+1,2 82+06 106+0,6 10,1+1,2 0,002 NA
Ibuprofeno 20 mg/kg 240,3 5,0 6,7+0,6 66106 79+07  7,1+05 0,009

Dexametasona 20 mg/kg 2352+17,1 5604 6,6+0,4 6,7+0,5 6,0+0,7 0,002

Tabebuia impetiginosa 50 mg/kg 253,7+4,1 8,1+0,8 82+02 99%+05 85+0,6 0,001 0,019
Tabebuia impetiginosa 250 mg/kg 228,7+9,7 74+0,8 83+0,6 9,1+0,9 7,9+0,6 0,007

Tabebuia impetiginosa 500 mg/kg 248,7+8,9 7,9+0,9 8,3+0,2 9,8+0,6 85+1,0 0,001

ex DC.) Standley, guayacdn, mediante la medicién de
la disminucién de edema en dreas en donde se inyecto
A-carragenina. El edema producido en este modelo,
en una primera fase, estd relacionado con la llegada
de los polimorfonucleares, macréfagos y baséfilos al
sitio de la inflamacion y la liberaciéon de histamina y
serotonina *#, Mientras que en una segunda fase hay una
relacién establecida con la produccion de prostaglandinas,
sobrerregulacion COX-2, y la produccion de radicales libres
(especies reactivas de oxigeno o nitrégeno) *%; estos
ultimos componentes pueden prolongar el tiempo de
inflamacién hasta llegar a convertirla en crénica ?4.

El estudio fitoquimico del extracto etandlico de Tabebuia
impetiginosa (mart. ex. DC) Standley, guayacan. confirmd
la presencia de metabolitos como compuestos fendlicos,
saponinas esteroideas y flavonoides; estos resultados
coinciden, en parte, con el estudio de Warashina et al. ™., La

12

10

Diametro (mm)
o

mayoria de estos compuestos tienen actividad antiinflamatoria
comprobada, por ejemplo, los flavonoides tienen Ila
capacidad de inhibir las enzimas que ayudan a la sintesis
de prostaglandinas y, con ello, reduciendo su nivel en
el proceso inflamatorio ??; por otro lado, las saponinas
esteroideas, podrian estar ejerciendo accion antiinflamatoria
mediante la inhibicién de la ciclooxigenasa en leucocitos,
y accién antioxidante por medio de la activacion de la
S-lipoxigenasa .

Si bien se encontrd evidencia que sugiere un posible efecto
antiinflamatorio, mediante la medicién de los didametros
de las extremidades, no se encontraron evidencias
concluyentes como la de estudios previos. Por ejemplo,
Lee et al. ¥ determinaron que el extracto etandlico de
corteza de Tabebuia avellanedae Lorentz ex Griseb a dosis
de 200 mg/kg inhibia entre un 30-50% la inflamacién en
comparacion con el control negativo. De forma similar,

A/.\.

Tiempo (h)

—e— Control negativo —o— lbuprofeno 20mg/kg

—e— Dexametasona 20 mg/kg —e— Tabebuia impetiginosa 50 mg/kg

—o—Tabebuia impetiginosa 250 mg/kg —e— Tabebuia impetiginosa 500 mg/kg

Grafico 1. Efecto antiinflamatorio de extractos etandlicos de Tabebuia impetiginosa en comparacion con controles positivos (ibuprofeno
y dexametasona).
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Gongalves de Miranda et al. ® encontraron que el extracto
acuoso de corteza de Tabebuia avellanedae Lorentz ex
Griseb a 200 mg/kg puede disminuir el edema en 12,9% en
comparacién con controles negativos. En nuestro estudio
no se logré determinar estos indices en forma confiable, pero los
resultados mas prometedores se encontraron en los animales a los
que se administro el extracto etandlico a dosis de 250 mg/kg. A
pesar de ello, ninguno de los grupos demostré tener un mejor
desempeiio que los controles positivos.

Este estudio presenta mdltiples limitaciones, en primera
instancia, por instancias administrativas no se pudo realizar
una medicion adecuada del volumen (edema) en los
animales a los que se les inyecto la A-carragenina al 0,1%;
sin embargo, la medicion de los diametros podria brindar
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