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RESUMEN

El objetivo de este trabajo de investigacion fue determinar el efecto del extracto acuoso de
las hojas y corteza de la Uncaria tomentosa (Ufa de Gato) en ratones albinos con
endotoxemia inducida por lipopolisacarido (LPS). Nuestros resultados indican que tanto
las hojas como la corteza aumentan significativamente la produccion de 6xido nitrico (NO)
en este modelo experimental; sin embargo, la corteza presenta la mayor actividad.

ABSTRACT

The aim of this research was to assess the water extract effect of the leaves and bark of
the Uncaria tomentosa (Cat’s Claw) in albino mice with endotoxemia induced by
lipopolisacérido (LPS). Our results indicate that both the leaves and the bark increase
significantly the production of nitric oxide (NO) in this experimental model; nevertheless,
the bark presents the major activity.

La Uncaria tomentosa, conocida comumente como Ufia de Gato (UG) es una de las
plantas mas conocidas de nuestro pais y crece en forma silvestre en la regibn amazonica
del Perd. Su propiedad antiinflamatoria e inmunoestimulante han merecido una gran
atencion de la comunidad cientifica mundial, aunque farmacologicamente se trata de dos
procesos diferentes. Wagner et al., (1) de la Universidad de Munich fueron los primeros en
demostrar la potente accion inmunoestimulante de la corteza de la UG, por medio de la
prueba de luminiscencia observaron in vitro que los alcaloides inddlicos isopteropodina,
pteropodina, isomitrafilina y isorinochofilina potenciaron la fagocitosis de las particulas de
carbon por los macréfagos. Esta propiedad ha sido patentado por Keplinger et al., (2, 3) y
ya estan disponibles algunos productos comerciales. En 1995, wagner (4) reporté que el
extracto de la UG presento el efecto inmunoestimulante mas potente entre las especies
ensayadas en su laboratorio. Por su parte Lemaire et al., (5) con el propésito de obtener
un mejor entendimiento del efecto de la UG sobre el sistema inmune, estudiaron el efecto
in vitro de extractos acuosos de la corteza de UG; sus resultados sugieren una fuerte
accion inmunoestimulante de la UG.

Klymenko y Zaziba (6) del Centro de Investigacion Médica de Radiacion de la
Academia de Ciencias Médicas de Ucrania, han estudiado el efecto de la UG en pacientes
como consecuencia de la catastrofe de la Central Atomica de Chernovyl; sus resultados
fueron bastante alentadores, pues los titulos de anticuerpos, la poblacion y subpoblacién
celular de los linfocitos T y B se incrementaron en los pacientes con inmunodeficiencia
hasta niveles proximos a las personas sanas. Ruiz Urbina* (7) realizé estudios en perros
y gatos; administré capsulas de corteza de UG liofilado a perros y gatos geriatricos con
osteoartritis, estos manifestaron un pronto alivio al dolor y observé que el pelaje presento
un mejor aspecto. Ademas, gatas con tumor mamario que eran tratados con cirugia
sobrevivieron soOlo el 8% hasta por un afo; mientras que las tratadas con UG
sobrevivieron por mas de un afo y perros con enteritis viral debido a parvovirus, tratados
con la UG respondieron mas eficientemente a la medicacion especifica (7).



Recientemente, Soto Requena (8) ha iniciado un estudio interesante sobre la UG;
se propone determinar el efecto inmunoestimulante de la UG en aves (pollos de carne)
inmunodeprimidos y comparar este efecto con el levamisol; mientras que, Angulo y col
vienen ensayando el efecto de las hojas de UG en la adaptacién al estrés medioambiental
en pollos de carne.

La presentacion de nuevos datos experimentales de plantas medicinales que
crecen en nuestro pais, contribuyen al mejor conocimiento cientifico y uso racional de las
mismas. Por eso nos propusimos como objetivo determinar el efecto del extracto acuoso
de las hojas y corteza de la UG en ratones albinos con endotoxemia inducida por LPS.

MATERIAL Y METODOS
Materiales

Todas las sustancias quimicas fueron de grado analitico y compradas a Sigma Chemical
Co. El lipopolisacéarido fue de Escherichia coli Serotipo 0111:B4.

Los ratones albinos con un promedio de peso de 33 g, fueron comprados en el Bioterio
del Instituto Nacional de Salud y se acondicionaron en laboratorio de Investigacion y
Desarrollo “Alicia Darg Barbieri” del Colegio Quimico Farmacéutico del Perl durante una
semana antes del experimento.

Preparacion de los extractos vegetales

La droga (hojas y corteza) fue micropulverizada. Se prepararon los extractos al 0.50% de
hojas (UGH) y de corteza (UGC) en caliente, hirviendo las soluciones durante 15 minutos;
luego se dejé enfriar y se filtraron.

Método

Previamente se prepar6 una solucion acuosa de LPS y su administracién fue por via
intraperitoneal (i.p.) a la dosis de 3 mg/kg peso, en un volumen de 0.25 ml.
Simultdneamente se prepararon los extractos y después de 5 horas se administraron i.p.
en un volumen de 0.50 ml; al mismo tiempo también otro grupo de ratones recibi6 la
aminoguanidina (AG) i.p. a la dosis de 20 mg/kg, los controles recibieron agua destilada. 3
horas después todos los ratones fueron sacrificados por decapitacién y se recogio la
sangre para la determinacion del NO en tubos heparinizados. El NO fue determinado
indirectamente mediante la cuantificacion de su metabolito estable nitrito (NO2) (9-12), de
acuerdo con la metodologia mencionada en (13).

Andlisis estadistico

Este experimento fue repetido tres veces y los resultados son expresados como
medias £ S.E.M. Las diferencias estadisticas fueron identificadas utilizando el analisis de
varianza (ANOVA), la comparacion de las medias se hizo por el método de la diferencia
significativa. Una p< 0.05 fue considera significante.

RESULTADOS Y DISCUSION
A pesar que varios trabajos in vitro han demostrado la accidon inmunoestimulante de

la corteza de UG (1, 5), no hay reportes de estudios in vivo que lo relacione con el LPS;
asi como también, hasta ahora poca atencion han merecido las hojas. Los estudios



clinicos realizados en animales y humanos han utilizado solamente a la corteza (6-8). En
esta publicacion presentamos un primer reporte de la actividad de las hojas y corteza de
la UG en ratones con endotoxemia inducida por LPS. En macréfagos y otros leucocitos,
las endotoxinas (LPS) y las citoquinas (14) producen la sintesis de novo de la sintasa
inducible del 6xido nitrico (INOS) y se genera grandes cantidades de Oxido nitrico (NO)
como una sustancia citotéxica que ayuda en la destrucciéon de células tumorales y
microorganismos invasores (15).
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Nuestros resultados concuerdan con Stuerh y Marletta (16) y otros (14, 15) que
indican que el LPS provoca la expresion de la INOS en macrofagos y otras células de
mamiferos (17); el efecto que produce la AG (Fig 1) al disminuir muy significativamente la
sobreproduccion de NO, confirma la presencia de la iINOS. Por el contrario, tanto el UGH
como el UGC sorprendentemente potenciaron en forma significativa la produccion de NO
en los ratones con LPS. Segun Morris y Billiar (18), la expresion de la INOS es el
resultado de una respuesta inflamatoria que puede ser localizada o difusa que resulta de
una infeccion o una lesion. Entonces, donde la respuesta inflamatoria es parte de una
respuesta adaptiva (p.e. infeccion o sepsis), la expresion de la INOS es beneficiosa;
cuando la expresion de la INOS es parte de una situacion no adaptativa (inflamacion
cronica), puede ser perjudicial. Otros autores (19) también afirman que la expresion de la
INOS en endotoxemia es citoprotectivo, actia inhibiendo la microtrombosis al prevenir la
adhesion plaquetaria y el dafio mediado por radicales libres de oxigeno. Como se sabe, el
LPS induce dafio oxidativo agudo (20).

El hecho de que el efecto del UGH y UGC se presentdé cuando previamente se
provoco el estrés (oxidativo) por LPS, tiene cierta coincidencia con los resultados que
vienen obteniendo Angulo y col en pollos de carne sometidos a estrés medioambiental, en
estos animales la UGH, aumenta los niveles de NO. A la luz de los conocimientos
actuales, el NO constituye un nuevo sistema antiestrés y actla como mediador en el
proceso de adaptacion a una nueva situacion que experimentan los organismos (21);
nuestros resultados también pueden tener este significado, toda vez que se trata de un
método de shock séptico agudo (22). Ademas, tanto el extracto acuoso de hojas (UGH)
como de la corteza (UGC) no modificaron los niveles basales de NO en los ratones que se



usaron como control (normales); lo cual también se observa en pollos de carne cuando
son criados en O¢ptimas condiciones. Entonces, existe la posibilidad de que el NO
generado por el efecto de la UG sea protectivo!.

Tradicionalmente, se viene usando a la corteza de la UG hirviendo 20 g de corteza
en un litro de agua, es decir al 2% (23), un vaso de 200ml equivale a 4 g de corteza,
entonces, su dosis promedio es de 80 mg/kg. La dosis usada en el raton ha sido
aproximada a ésta; la diferencia es la via de administracion y la especie animal. Tendra el
mismo efecto si la administracion fuera oral?, hasta qué tiempo después de la
administracion del LPS se presentara un efecto significativo?, y como éstas variables se
correlacionan con el tiempo de sobreviviencia del animal?; son interrogantes que merecen
ser resueltas para aproximarnos a una mejor interpretacion de estos resultados. Estudios
adicionales se requieren para conocer si se obtienen los mismos resultados cuando la
administracion de los extractos de UG son previos al estrés oxidativo inducido por el LPS.

En este modelo experimental, hemos encontrado que tanto el UTH como el UTC
tienen actividad significativa (p<0.05); siendo mayor el efecto del UTC; lo contrario se
observo en un modelo de inflamacion intestinal cronica, donde las hojas presentaron la
mayor actividad y los alcaloides no tuvieron efecto (24). Entonces, tampoco se debe omitir
la importancia que tiene aislar los fitoquimicos responsables o la fracciébn activa, y
determinar si existe una correspondencia dependiente de la concentracion (dosis-
respuesta).

CONCLUSIONES

El extracto acuoso de las hojas y de la corteza de la Uncaria tomentosa (Ufia de
Gato) aumenta significativamente la produccién de éxido nitrico en ratones albinos con
endotoxemia por lipopolisacarido; sin embargo, la corteza presenta la mayor actividad.
Quedan pendientes varias interrogantes que merecen ser resueltas para conocer mejor el
significado de estos resultados.
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