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ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA DE Gnaphalium
Stramineum HBK (sanalotodo)

RESUMEN

La presente investigacion fue
realizada con el propdsito de
evaluar la actividad antiinflamatoria
de extractos y fracciones
-romatagraficas de las {lores de la
especie Graphalium stramineum
HEK (Sanalotods) v aislar €1 o los
snncipales activos responsables de
dicha actividad. Los ensavos in vivo
{e actividad antiinflamatoria v el
estudio [itoguimico realizado, han
-ermitide aslar compuestos derdva-
ios del acido cafeoilquinico y
Leasidos flavonaoidales como los
ancipales principios achivos
szponsables de dicha actividad
szrmacologica.

INTRODUCCION

En Gualemala, la infusién de
Tores de la especie Guaphalion
sramineum HBK (Sanalotodo) es
——munmenie empleada en medici-
== tradicional como agente
:ntunflamatorio, sin embargo, la
~formacion farmacolégica y

scquimica que valide dicha activi-
zzd antiinflamatoria es escasa.
“-mo consecuencia de lo anterior,
= presente investigacion ha prefen-
2o fundamentar cientificamente
= utilizacion medicinal de dicha
~=zcie, para lo cual se ha realizado
= tamizaje completo de la activi-
=22 antinflamatoria de una serie de
=rrzcios y fracciones
= matogralicas obtenidos a partir
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de las flores de dicha especie, asi
como también un estudio
fitoquimico profundo de los compo-
nentes presumiblemente responsa-
bles de la actividad farmacoldgica
antes mencionada. Tomando como
base estudios anteriores realizados
con ofras especies medicinales
(Aquino ef al 1991 v, Peluso ef of
18095) se procedid con la
estructuracion de 4 fases de estu-
dio, iniciandose con la comproba-
cidn de la actividad antiinflamatoria
de la infusion de flores de la especie
sujeta al estudio (Fase 1), siguién-
dose con la evaluacion de la activi-
dad antiinflamatoria de tres extrac-
tos de diferente polandad: hexanico,
metandlico y acuoso (Fase II). para
posteriormente proceder al
fraccionamiento grueso medianie
particion liguido-liquido v
cromatografia en columna de
exclusidn de tamano del extracto
que mejor respuests
antinflamatoria mostrd en la fase
anterior. que en ¢l presente estudio
fue el extracto metandlica (Fase
[T, para finalmente concluir con el
estudio fitoquimico a profundidad
de las fracciones que mejor res-
puesta antiinflamatoria mostraron
en la fase anterior (Fase IV), aislin-
dose durante esta fase cuatro
derivados del dcido cafeoilquinico:
acido 4-0-cafeoilquinico (1), acido
3. 5-di-O-cafenilquinico {2), dcido

§ 5-di-O-rafenilquinico {3), acido
3.4, 5-tn-0-cafeailquinica (4) v tres

dlicdsidos de tipo flavonoidal,
siendo estos: quercetina 3-
glucopiranosido (5), quercetina 3-
galacto-piranosido (6) v quercetina
A-rutinopirandsida (7).

La actividad inhibitoria de
derivados del dcido cafeoilquinico
sobre la peroxidacion lipidica a
nivel mitocondrial v microsomas
hepaticos, sobre la liberacidn de
histamina a nivel celular v sobre la
sintesis de leucotrieno B4 inducido
por calcio lonofern A 23187 en
leucocitos polimorfonucleares
humanos, ha sido ampliamente
demaostrada (Kimura ef al, 1984,
1985 y 1987). Por otro lado, los
roles jugados por los derivados del
acido cafecilquinico en la modula-
cion de gquimiotaxis y en la activa-
cidn de células
inmunocompetentes, lales como los
monocitos, normalmente envueltos
en reacciones inflamatorias, son
bien conocides. Estudios previos
realizados con los compuestos 2, 3
y 4 han demostrado la actividad
anliinflamatoria i vitro de los dos
primeros, mientras que el tercero
resultd ser inactivo (Peluso ef al,
1995). Sin embargo, aunque el
compuesto 4 ha resultado ser
inactive comao antunflamatorio in
vifro, el mismo reviste un especial
interes dado que se ha demostrado
que posee, al igual que el compues-
ter 3, actividad inhibitora in vifro
en la replicacian del virus de
inmunadeficiencia humana (VIH) v
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por atre lada es inhibidor de la
DNA polimerasa, 1o que implica
crerlo potencial como
'||'|I|-':1:=-"r-r|'ft--n-l (Mahmood et al.,
953, Parker of af, 19801, Con
respecta a los glicosidos
flavoncidales. también su actvidad
antinilamatoeria ha sido plenamente
demostrada (Van-Wauwe an
Gossene, 1983 Amellal ef af., 1985:
\Tl romey el al.. 1988: Viaskovsla ef
i, 1900),

MATERIALES Y METODOS

Material vegetal: el malerial
vegetal fue colectado en el pais, v
constituya ana muestra mixta de
lag Incalidades de Quiché v Zacapa.

Extraccion: Se utilizo el esque-
ma extractive sedin Ciulel (1982),
preparandose sucesivinnente tres
extractos: hexanico. metanalico y
acuasa, abtemiéndose 8,16, 46.5 vy
197 ¢ de extractos pilulares,
Fespectivamenle,

Fraceionamiento grueso: Parte
del extracto metandlico obtenido
(10 ) Jue fraccionado mediante
Lquido-liguido entre n-butanal v
agua, La porcidn soluble en n-
butanol, fue reconcentrada hasta
abtener un exlracto pilular (4 g@) ¢l
cual fue disuelto en metanol y
fraceinado mediante cromatografia
en columna de exclusion de tama-
na, ultizindose para ello una

columna de 60 % 4 cm con
‘wp'.nv LH-20, utilizando
metanal como fase mavil, y colec-
tandnse fraccicnes de 9 ml cada
una, Lis fracciones {ueran
monitoreadas mediante
cromatografia en capa fina
[Silicagel 6O F*,

BulH:( H, COOH:H O (60:15:25)] v
se reunieron aguellas quie fuesen
siimilares, obteniéndose finalmente
cineo (racciones: T {280 mg), 1
(340 mgh, N (363 mg), IV (586
mgly V{163 mgl.

Fraccionamiento fino: Las
vacciones Dy IV fueron posleéror-
menle Maccionadas mediante
cromatografia Hguida de alta resolu-
cran en fase reversa [(RP-HPLC)
utibizindosze una columna C p-
Bondapak (30 cm x 7.8 mm d.i.,
o de 2 mbming usandose una
mezcla metanolapua (4 )
abtenienduose los Lult‘.IDL.IE‘sth"s pUTos:
(10 dvido d=Oecaleollguinico (35
mit), (2)-acido 3,5-di-0-
cafesilquinico (37.7 mg), (3) dcido
A4, 5-di-O-calenilguinico (308 mg,
4] acido 3,4, 5-tri-O-caleonlquinico
1216 mgl, (5) quercetina 3-
glucopivanosido (35 mg), (6)
querceting 3-galacto-pirancsido
(106 mg) v (7)) quercetina 3-
rutinopiranoside (115 mgh. Los
compuestos 1-4 corresponden a la
fraccidn 1 v los compuestos 5-7
corresponden a la r'r:sn:cmn LY.

Identificacion: se establecieran
los paramelros EleE‘L't!'L‘-:iCDplCDS H,
4Ly C DEPT NMR.

Ensayo anliinflamatorio: para
la demostracion de a actividad
antinflamatoria se utilizo la
metodologia de mduccion de edema
en s pata lrasera de rala segon
Winter ef af, (1962) v [a modifica-
C1an para ratan hecha por s uni-
versidad de Valencia (CYTED-1995),
Cuando fue posible se prefirio el
protocolo para rata (exiractos),
utilizandose el prolocolo para raton
sdle cuando las sustancias de
prueba tenian muy bajos rendi-
mientos {fracciones v extractos).
Para cada extraclo se ensayaron 6
dasis, mienfras que para cada
fraccion se ensayaron 4 dosis,
Como farmaco de referencia se
ulilizo fenilbutazona (150 maKg
para rata v 80 mg/Kg para ratan),
También se contd con un grupo
contral, al que dnicamente se le
administyo el vehicule utilizado
para suspender los extractos v

racciones, La mduccion del edema
st realizd mediante b inyeceldn
subplantar de una solucion de
carragenina al 1%. El edema produ-
crle se cuantificd medjante
pletismometria digilal (Ugo Basile),
midiendo el volumen de la pats del
animal al inicio v alas 1, 3 v 5
horas de mducwde el edema. Los
resultados fueron transformados a
% de inflamacian para cada animal,
vocon los datos generados se cons-
truvd una cuva de porcentaje de
milamacion versus tiempa, caleu-
lindose seguidamente mediante
infegracion numeérica el irea la
curva coma variable de respuesta.

Diseno experimental: para el
caso de extractos se ulilizd un
diseno de blogues completos
aleatorizados con varias réplicas por
blogue, constituido por 5 trata-
mientos, 3 blogues, v 4 véplicas por
bleque, escogiéndose un nivel de
significanciy == (.05,

Analisis estadistico: Con las
areas bajo la curva caleuladas para
cada animal de cada batamiento, se
realizo un analisis de varianza
(ANDEVA)Y de dos vias para el caso
de extractos v de una via para el
caso de fracciones. Al estahlecerse
diferencia significativa se procedié a
realizar |2 prueba de Dunnet para
eviluar el efecto antinflamatorio de
cada tratamiento con respecto al
grupo control, Posteriormente, v
para {ines ilustrativos, las areas bajo
la curva fueron transformadas a
valores de % de mhibicion con
respecto al grupo contral v % de
inhibician con respecto al grupo del
firmaco de referencia
ifenilbulazona),

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados ohtenidos
mostraron gue de los exivactos,
hexanico, metandlico v acunso, salo
los dos primeros tuvieren actividad
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estadisticamente significativa. el
primeriy a dosis de 200 mg/Kg v el
segundo o dosis de 140 mgaa,
considerandose en consecuencia
que el extracto metanclico fue el de
mejor respuesta antunflamatoria de
fos bres (32% de inhibicidn con
respecto al control v 82% de inhibi-
cion con respecto al farmaco de
refevencial. En lo referente a las
fracciones estudiadas se estimd que
la fraceian 1 fue la de mejor
respuesta antiinflamaloria, pues fue
activa a dosis de 100 mg/'Kg de
peso, Mmiostrando un 42% de inhibi-
dan con respecio al control v un
1% de mhibicion con yespecto al
farmaco de referencia, mientras que
la fraccion [V [ue activa solo a dosis
de 120 mg/Mg de peso,

En lo referente al estudin
Otoquimicn, se pudo establecer que
2 fraceion 111 eontenia los com-
puestos 1-4, mientras que la IV

ntenia a los rc:mpuesius 5-7. Los
ompuestos 1-7 fueron identifica-
Zo: mediante comparacion de sus
sarametros espectroscapicos (H,

v ,C DEPT NMR} con los

valores veportados en la literatura
(Tommeriman ef of, 1983: Rastrelli
ef :’.:"u'r, 1995),

CONCLUSIONES

Sobre la base de los resultados
abtenidos, se concluve que la
actividad anbinflamatoria de las
flaves de Griapheliion stramiinewin
HEK (Sanzlotodal es principalmen-
te atribuible a sus componentes
derivados del dcido calenilquinico
en complicidad con glicdsidos
flavonoidales, posiblemente median-
te una accion sinérgica de los
mismos, No ose descarta que una
serie de compueslos no wslados e
wentificados coadyuven con la
actividad antiinflamatoria de los
compuestos anteriormente senala-
dos,
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NOTA INFORMATIVA DE CIBA

PANTROPAZOL

Es un esmdic de 106 pacientes con ticera del esdfago, estomago v dundeno gue no respondieron sl retamientc con
Zanitidina a dosis elevadas durante 3 © mas meses, injclaron tratamienie con Faptropazal (40-80 meg, p.CL) diariaments, ] 36.7%
Z= los pacientes con dloera se curaron en un transcurse cde 2 a 8 semanas, v ¢! 2.3% de los pacisnies se curaron en 12 semanas.

Zcolo en un paciente con esofagitis severa la lesidn tardd mds de 6§ meses a
afammedad péptica se mantuve en renusion en la mayoriz de los pacientes con 40 mg de Pantropazol Doce paciantes con

sofagitis ¥ dos con dleers gastrice recquirieron de deosis mayores (B0-120 g} para contrelar su padecimients. Una paciente
Sesamrolld edoma penifético, el cual desaparecit rapidamente a! descontinuar 2] tratamiento. No se chserraron efectos adver-

% afigs. Purante la terapla de mantenimiento, la

o2 posteniores relacionadas con el medicamento, En todos 1os pacientes, las pruebas de laboratorio de rilina permansaisron

"I

=iz efectos adversos posteriores ralac

ionados con e

Umedicamento. En todos los pacientes, las pruebas de laboratorio de nitina

cemmanecieron sin cambios significativos. La media de la concentracién de gastrina sérica (=EEM) se elevd dursns =l

f‘!

1.1 |

b

) I.

14

smmienio icial con altas dosis de

raniticing {128+ 253pp/mag). En el primer ano despues del inicio dsl tratamienio con
:oprazol, los niveles sericos de gastrina se slevaron hasta 3 veces los valores normales (183 38pgfmy). Despuds de dato,
== cbhservaion elevaciones postanores on las gastrina serica por hasta 2.3 afios. La densidad de las células enferacramaiines
L sz incrementd muy lgeramente de 0.19% 2 0.24% &0 un ado. 5e concluye que el Pantoprazol (40-80 mg/dia) es5 altamente

ctivo en la "'ll:Etl‘JzaCilﬁﬂ de 'as ulceras pE“J!i-:::LS Iesisteﬂles a ranitidina ¥ que !a terapia de mantenimisnto a large plazo con
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FACULTAD DE CIENCIAS
QUIMICAS Y FARMACIA

AMPLIACION DE SERVICIOS
E INAUGURACION

Recientemente en la
Facultad se inavguraron dos
nuevos proyectos que sen de gran
beneficio para los estudiantes v
profesores de la Tacultad, v gue
eatan siendo promocionados para
impliar el servicio a los
profesionales del Colegio de
Farmaccuticos v Quimicos de
Cuatemala.

CENTRO DE
DOCUMENTACISN
Y BIBLIOTECA DE FARMACIA
- CEDOBF-

Lbicado en el tercer nivel
izl edificio T-11de la Ciudad
Crversitaria, es una unidad de
atormacion especlalizada, que
caliza las funciones de seleccion,
zdquisicion, analisis, almacenaje,
-=cuperacion y diseminacion de la
nformacion crentilica y

=cnologica

ESTANTERIA ABIERTA

A partir de abril de 1995

= implemento el sistema de
ratenia abierta, adguiriendo el
siema electronico de sevuridad,
que permite al usuario ingresar
Srectamente a las colecciones, a
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seleccionar el material
bibliografico pertinente a sus
necesidades. En esa misma fecha
se implemento el servicio de
busqueda automatizada, que
cuenta con 4 computadoras, un
servidor v tres termainales

CUBICULOS PARA
INVESTIGACION

Se construyeron cuatro
cubiculos para investizacion, en
los cuales previa reservacion,
puede trabajarse privadamente

REDES DE INFORMACION

Actualmente se presta
servicio de  busqueda vy
recuperacion de informacian, en
las bases de datos siguientes.
LILACS, RIBLACS, CEDIA,
RIBRE. E-ESTADISTICA DE
FAQ, CEDOBF

CENTRO ESTUDIANTIL DE
COMPUTO -CEC-

LUbicado en las
instalaciones del Centro de
Documentacion v Biblioteca
CEDOBF, fue creado como una
unidad al servicio de estudiantes y
docentes de la Facultad, destinado
al uso de computadoras para

trabajos personales (informes.
reportes, protocolos e informes fi-
nales de tesis v otros) asi como a
la imparticion d cursos sobre el uso
de programas de computacion. v
entre sus objetivos se encuentra el
de impulsar el uspo de
computadoras a nivel estudiantil y
docente

El CEC cuenta con 10
computadoras terminales
conectadas en red con el sistema
Novell 3.12 a una computadora
servidora v cuatro impresoras.

El horario de atencidon es
de lunes aviernes de 10003 1700
hrs. v los sabados de 8:00 a 12:00
hrs.

Estos dos servicios sc
encuentran abierios todos los dias
sabado. plan iniciado en julio de
1995,

Asl mismo se presta el
servicio de fotocopias en dichas

instalaciones

Atentamente,

Lic. Jorge K. Péres Folpar
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