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1. INTRODUCCION

La respuesta inflamatoria es un mecanismo de defensa frente a una lesion de un tejido o
bien a una infeccidn causada por un agente extrafio tiene caracteristicas bien definidas y
pueden distinguirse 2 tipos (aguda y cronica) diferenciadas por la intensidad de los

sintomas asi como su duracion y desenlace.

En ambos casos, los sintomas son molestos y disminuyen la calidad de vida de quien los
padece por lo tanto hay medicamentos especializados en atenuarlos o inhibirlos. En el
caso de una inflamacion aguda, es comun el uso de antiinflamatorios no esteroideos y
en la inflamacion cronica regularmente se prescriben medicamentos derivados de
esteroides, sin embargo, en nuestro pais es también muy frecuente el uso de remedios

herbolarios tradicionales para aminorar los sintomas.

Los conocimientos de la preparacién y el uso de infusiones, extractos y pomadas
preparadas en casa con plantas medicinales constituyen un elemento terapéutico, en la
mayoria de los casos, sin una base cientifica que compruebe su efectividad o inocuidad
en el paciente. Uno de los extractos ampliamente utilizados por la poblacién para
disminuir los sintomas de la inflamacién es el Gordolobo, sin embargo, no hay estudios

farmacoldgicos que confirmen la eficacia o seguridad en el uso de esta planta.

En el trabajo experimental que se llevo a cabo se evalud el efecto antiinflamatorio de un
extracto etandlico de Gnaphalium semiamplexicaule (Gordolobo) en un modelo de
ratones de esta forma comprobar si tiene efecto sobre ésta respuesta inmunitaria y si

causa efectos secundarios desfavorables.
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2. MARCO TEORICO
2.1 INFLAMACION

Es la respuesta del tejido vascularizado a un estimulo injuriante fisico, quimico o
bioldgico y un mecanismo de defensa primordial del organismo constituido por una serie
de fendmenos moleculares, celulares y vasculares; primero dolor, luego el sitio de la
herida aumenta de tamafo, se calienta y enrojece, se hincha y si se trata de una
gquemadura se forma una ampolla. Posteriormente retornara a lo normal, los tejidos
seran similares a como se presentaban antes de la accién del dafio. Es una respuesta
inespecifica y su principal finalidad es aislar y destruir al agente dafino, asi como

reparar el tejido u 6rgano dafiado. Se denomina con el sufijo —itis. >
Los aspectos basicos de la inflamacién son:

» Focalizacion de la respuesta, que tiende a circunscribir la zona de lucha contra

el agente agresor.

 Es inmediata, de urgencia y preponderadamente inespecifica, pero puede

favorecer el desarrollo posterior de una respuesta especifica.

» El foco inflamatorio atrae a las células inmunes de los tejidos cercanos. Las
alteraciones vasculares van a permitir, la llegada desde la sangre de moléculas

inmunes. !

En general un proceso inflamatorio presenta 5 signos llamados cardinales los primeros 4
fueron descritos por Celso en el siglo | d.C. y el quinto es llamado el signo de Virchow,

estos son:

1. Tumefaccién. Incremento del liquido intersticial y formacion de edema.
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2. Rubor. Enrojecimiento debido principalmente a los fenbmenos de aumento de

presion por vasodilatacion.

3. Calor. Aumento de la temperatura de la zona de inflamacion debida a la

vasodilatacion y al incremento del consumo local de oxigeno.

4. Dolor. Sintoma de caracter subjetivo, mientras que el resto son signos de caracter

objetivo. Comprende el primer signo de la tétrada de Celsius.

5. Pérdida o disminucién de la funcion. 3

El proceso inflamatorio puede dividirse en 5 etapas:

1. Liberacién de mediadores. Son moléculas la mayor parte de ellas, de estructura
elemental que son liberadas o sintetizadas por el mastocito bajo la actuacion de

determinados estimulos.

2. Efecto de mediadores. Una vez liberadas, las moléculas producen alteraciones
vasculares y efectos quimicos tacticos que favorecen la llegada de moléculas y

células inmunes al foco inflamatorio.

3. Llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio. Proceden en su

mayor parte de la sangre, pero también de las zonas circundantes al foco.

4. Regulacion del proceso inflamatorio. Como la mayor parte de las respuestas
inmunes, el fenbmeno inflamatorio también integra una serie de mecanismos

inhibidores tendentes a finalizar o equilibrar el proceso.
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5. Reparacion. Fase constituida por fenbmenos que van a determinar la reparacién
total o parcial de los tejidos dafados por el agente agresor o por la propia

respuesta inflamatoria. *
2.2 INFLAMACION AGUDA

Es una respuesta rapida a un agente lesivo, microorganismos y otras sustancias
extrafias que esta disefiada para liberar leucocitos y proteinas plasmaticas en los sitios
de lesion, en el foco lesivo los leucocitos eliminan a los invasores y comienzan el
proceso de digerir y deshacerse de los tejidos necréticos. Se ve estimulada por
infecciones (bacterias, virus, hongos o parasitos), traumatismos (agentes fisicos,
guimicos o radiacion), necrosis tisular de cualquier causa, cuerpos extrafios y reacciones

inmunitarias (hipersensibilidad).™*
Tiene dos componentes principales:

)] Cambios vasculares. Alteraciones en el calibre vascular que dan lugar a un
aumento de flujo sanguineo (vasodilatacion) y a cambios estructurales que
permiten a las proteinas plasmaticas abandonar la circulacion (aumento de la

permeabilidad).

1) Cambio en el calibre y flujo. Comienza con una vasoconstriccion
transitoria de pocos segundos, se produce la vasodilatacion arteriolar por lo
gue hay un aumento localizado del flujo de sangre que es la causa del
enrojecimiento (eritema) y aumento del calor. Conforme aumenta la
permeabilidad el liquido rico en proteinas pasa a los tejidos extravasculares
y aumenta la concentracion de hematies y la viscosidad de la sangre por lo

gue disminuye la velocidad de la circulacién este proceso es denominado




Venus Celeste Mejia Pérez

estasis. Simultaneamente los leucocitos (neutréfilos) se comienzan a
acumular en la superficie del endotelio vascular proceso denominado
marginacion. Esto es la primera etapa en el viaje de los leucocitos a través
de la pared vascular hacia el interior del tejido intersticial. Esta mediada por
histamina, bradicina, leucotrienos y es la causante del eritema y de la

estasis.

2) Aumento en la permeabilidad vascular. La vasodilatacion y el aumento
del flujo llevan un aumento en la presion hidrostéatica intravascular lo que
da lugar al paso de liquido capilar a los tejidos. El liqguido denominado
trasudado es un ultrafiltrado de plasma con pocas proteinas. El aumento
de la permeabilidad permite el paso del exudado que es un liquido rico en
proteinas e incluso células esto reduce la presion osmatica intravascular y
la aumenta en el liquido intersticial. El resultado final es la salida de agua y

iones a los tejidos extravasculares denominado edema.

En las reacciones inflamatorias especialmente las causadas por
microorganismos los vasos linfaticos participan también en la respuesta,
esta aumenta y ayuda a evacuar el liquido del edema del espacio
extravascular los vasos linfaticos pueden transportar al agente causal e
inflamarse de forma secundaria (linfangitis). Esta mediada por histamina,
cininas y otros mediadores que producen hiatos entre las células

endoteliales. *

i) Acontecimientos celulares: En este momento del proceso sucede el

reclutamiento y la activacién de los leucocitos que presentan una secuencia.
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2)

3)
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Marginacion. Proceso de acumulacion leucocitaria en la periferia de los vasos.
Hay un rodamiento que es el movimiento sobre la superficie endotelial

transitoriamente y adherencia a lo largo del camino. Estd mediado por selectinas.

Adhesion y transmigracion. Los leucocitos se adhieren a la superficie endotelial
mediada por integrinas. Son citocinas quimoatrayentes secretadas por muchas
células en los sitios de inflamacion. Después de ser detenidos migran a través de
la pared vascular a este movimiento se le llama diapédesis y esta ocasionada por
las quimiocinas producidas en los tejidos extravasculares. Después de pasar a
traves del endotelio, los leucocitos cruzan las membranas basales vasculares

degradandolas focalmente con colagenasas segregadas.

Quimiotaxis. Es la migracion de leucocitos una vez que salieron del vaso hacia el
sitio de infeccion o lesién a lo largo de un gradiente quimico. Los quimiotacticos
pueden ser endo o exdgenos por ejemplo productos bacterianos, citocinas,
componentes del sistema del complemento, productos de la via metabdlica de la
lipoxigenasa del acido araquiddnico (leucotrieno B4) producidos en respuesta a
infecciones y dafio tisular. Durante las primeras 6 a 24 horas migran neutrofilos y

se sustituyen por macrofagos de las 24 a 48 horas.

Activacion. Los leucocitos tienen receptores que notan la presencia de agentes
extrafios. El compromiso de estos receptores por los productos microbianos o por
diversos mediadores de la inflamacién son parte de sus funciones defensivas
normales que da lugar al aumento de la fagocitosis, produccién de enzimas
lisosémicas y especies reactivas del oxigeno y nitrdgeno ademas de la produccion

de mediadores que amplifican la reaccion inflamatoria. Los leucocitos pueden
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eliminar los microorganismos y células muertas por fagocitosis seguida de la
destruccion en los lisosomas causada por radicales libres. Sin embargo estos

mecanismos son también capaces de dafiar tejidos sanos.
2.2.1 Desenlaces de la inflamacion aguda
Al final del proceso inflamatorio agudo puede tomar uno de varios desenlaces.

* Resolucion. Restauracion a una normalidad histologica y funcional,
neutralizacion, descomposicion o0 degradacién enzimatica de los
mediadores quimicos, normalizacion de la permeabilidad y cese de la
migracion leucocitaria con la posterior muerte por apoptosis de los
neutréfilos extravasados. Los leucocitos producen mediadores que inhiben

la inflamacion.

* Progresion a inflamacion cronica. Si no se elimina el agente causal, puede
seguirse del restablecimiento de la estructura y funciones normales o puede

llevar a la cicatrizacion.

* Cicatrizacion o fibrosis. Consecuencia de una destruccion tisular o de la

inflamacion en tejidos que no se regeneran.
2.2.2 Mediadores involucrados en el proceso inflama  torio agudo.

Para que la maquinaria del proceso funcione es necesaria la intervencion de mediadores
que provienen de diferentes fuentes pero que tienen fines muy parecidos y encaminados

a la resolucion de la inflamacion y recuperar el estado de salud.

2.2.2.1 Mediadores quimicos . Este grupo de mediadores puede subdividirse a su

vez en 4 pequefios grupos.
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. Preformados. Incluye a la histamina liberada de mastocitos, baséfilos y

plaguetas, ademas de la serotonina liberada Unicamente de plaquetas.

. De nueva sintesis. Se refiere a las prostaglandinas, leucotrienos, factor
activador de plaquetas, especies reactivas del oxigeno, 6xido nitrico,
citocinas y neuropéptidos; provenientes de leucocitos, mastocitos,

macrofagos, linfocitos EC y fibras nerviosas.

. De activacion del complemento. Contiene las anafilotoxinas y el complejo

de ataque a la membrana.

. De activacion del factor Xll. Incluye el sistema de las cininas y de la

fibrindlisis.

2.2.2.2 Mediadores derivados de células . Los macréfagos titulares, células
cebadas y células endoteliales en el sitio de inflamacion, asi como los
leucocitos que son reclutados para dirigirse a dicho sitio desde la sangre son
todas esas células capaces de producir diferentes mediadores de la

inflamacion. Se subdividen en 6 grupos:

. Aminas vasoactivas. Histamina y serotonina intervienen en la

vasodilatacion y el aumento de la permeabilidad.

. Metabolitos del acido araquidonico. Prostaglandinas y leucotrienos existen
varias formas y se hallan implicadas en las reacciones vasculares
quimiotaxis leucocitaria y otras reacciones de la inflamacion; antagonizadas
por lipoxinas. El acido araquidonico puede metabolizarse por dos vias la

primera es la via de la ciclooxigenasa en la cual se producen tromboxano y
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prostaglandinas las cuales favorecen la vasodilatacion y el aumento de la
permeabilidad vascular. La segunda via es de la 5-lipooxigenasa en la cual
se producen acido hidroxieicosatetraenoico que actla en la quimotaxis,
produce diferentes leucotrienos y 12-lipooxigenasa que se metaboliza a

lipoxina A4 y B4 que inhiben la adhesion y quimiotaxis de neutrofilos.

Citocinas. Son proteinas producidas por muchos tipos celulares; suelen
tener una accibn de corto alcance median en multiples efectos,
principalmente en el reclutamiento y migracion leucocitaria, los principales

en la inflamacion aguda son TNFIL-1 y quimiocinas.

Especies reactivas del oxigeno. Tienen su funcion en la destruccion

microbiana.

Enzimas lisosOmicas. Participan en la destruccibn microbiana en una

lesion tisular.

Factor de necrosis tumoral e interleucina. Producido por monofagos
activados, asi como por células cebadas endoteliales. Favorece el
reclutamiento leucocitario y produccion de otras citocinas y causa

agregacion y activacion de neutrdfilos.

Mediadores derivados de las proteinas plasm aticas. Las proteinas

circulantes de 3 sistemas interrelacionados, los sistemas del complemento, de

las cininas y de la coagulacion, se hallan implicadas en varios aspectos de la

reaccion inflamatoria.
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i) Proteinas de complemento. Formado por componentes
numerados C1 a C9 se hallan en el plasma en formas inactivas
que se activan por protedlisis lo cual lleva a la generaciéon de
multiples productos de degradacion que son responsables de la
guimiotaxis de los leucocitos, opsonizaciéon, fagocitosis de

microbios y otras particulas y destruccion celular.

i) Proteinas de coagulacion. El factor Xl de Hageman activado
desencadena el sistema de las cininas, el de coagulacion
induciendo la activacion de la trombina, fibrinopeptidos y factor
X, todos con propiedades inflamatorias, el sistema fibrinolitico
produciendo plasmina e inactivando trombina y el sistema del
complemento produciendo las anafilotoxicas C3 a C5. El factor
Xl también es conocido como el de la cascada de la
coagulacion intrinseca y es una proteina sintetizada por el

higado.

i) Cininas. Producidas pro escision proteolitica de precursores

median en la reaccién vascular y el dolor.

2.3 INFLAMACION CRONICA

Es una inflamacién de duracion prolongada (semanas, meses o afios). En donde la
inflamacion activa, lesion tisular y la cicatrizacion se suceden simultaneamente. Suele
ser mas insidiosa que la aguda y queda tipificada por el flujo de leucocitos y macréfagos
con proliferacion vascular y fibrosis. Se caracteriza por infiltracion con células

mononucleares, incluidos macrofagos, linfocitos y células plasmaticas, destruccion tisular

10

——
| —
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inducida por los productos de las células inflamatorias y reparacion que implica la
proliferacion de nuevos vasos y fibrosis. La inflamacion aguda surge en diferentes

situaciones. **

. Infecciones persistentes. La mayoria son viricas que desencadenan reacciones

inflamatorias cronicas dominadas por linfocitos y macréfagos.

. Enfermedades inflamatorias de mediacion inmunitaria. Causada por una
activacion excesiva e inapropiada del sistema inmunitario. Los autoantigenos
provocan una reaccion inmunitaria que se autoperpetua y da lugar a dafio tisular e

inflamacioén cronica.

. Exposicion prolongada a agentes potencialmente toxicos. Causada por materiales
exégenos como el silice inhalado o agentes enddégenos como los componentes

lipidicos plasmaticos elevados que contribuyen a la arterosclerosis.

2.3.1 Células y mediadores en la inflamacion cronic  a

La inflamacion crénica esta caracterizada por inflamacién coexistente, lesién tisular,
intento de cicatrizacidbn y respuesta inmunitaria. El infiltrado celular consta de
macrofagos, linfocitos, células plasmaticas y con frecuencia la fibrosis es prominente.

Esta mediada por citocinas producidas por macrofagos y linfocitos T.

2.3.1.1 Macrofagos . Células dominantes de la inflamacion crénica, son células tisulares
derivadas de los monocitos de la sangre circulante después de su migracion a partir del
torrente circulatorio, se hallan en tejido conjuntivo y el higado, bazo y ganglios linfaticos,
SNC y pulmones. En conjunto comprenden el sistema fagocitico mononuclear. Tienen

semivida mayor a la de los monocitos circulantes con una capacidad mayor de
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fagocitosis. Después de la activacion secretan una amplia variedad de productos
bioldgicos activos que si no son regulados pueden dar lugar a lesidn tisular y fibrosis que
son caracteristicas de la inflamacion crénica como proteasas acidas y neutras, oxido

nitroso, metabolitos del acido araquiddnico y citocinas.

2.3.1.2. Linfocitos, células plasmaticas, eosinofilos y célu las cebadas . Los linfocitos
y macrofagos interactian de modo bidireccional y representan una funcion importante en
la inflamacién cronica, los macréfagos muestran antigenos a las células T, expresan
moléculas de membrana que estimulan la respuesta de las células T que produce
citocinas como el IFN- a que es un activador de macrofagos. El resultado es un ciclo de

reacciones celulares que alimentan y mantienen la inflamacion cronica.

Los eosindfilos se encuentran alrededor de infecciones parasitarias. Su reclutamiento
esta accionado por moléculas de adhesion y por quimiocinas, los granulos eosindfilos
contienen una proteina basica cationica toxica para parasitos pero causa también
necrosis en las células epiteliales. Las células cebadas son células centinela
ampliamente distribuidas en los tejidos conjuntivos por todo el organismo y pueden
participar en las respuestas inflamatorias tanto agudas como crénicas. En individuos que
presentan alguna alergia las células cebadas se encuentran armadas con anticuerpos
IgE. Liberan histamina y metabolitos de AA que desencadenan los cambios vasculares

tempranos de la inflamacién aguda. *
2.3.2 Inflamacion Granulomatosa

Patrén distintivo de la inflamacién crénica caracterizado por agregados de macréfagos
activados que adoptan un aspecto epiteloide. Los granulomas se encuentran en ciertos

estados patoldgicos especificos, el reconocimiento del patron granulomatoso es
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importante por el numero limitado de afecciones. Se pueden desarrollar granulomas en
respuesta a cuerpos extrafios relativamente inertes, formandose denominados
granulomas de cuerpo extrafio, la formacién de un granuloma “separa por medio de una
pared” de modo efectivo al agente causal y es por tanto un mecanismo de defensa Uutil.
La formacion del granuloma no siempre lleva a la erradicacion del agente causal, que
con frecuencia es resistente a la destruccibn o degradacién. En las preparaciones
habituales de hematoxilina y eosina, las células epiteloides de los granulomas tienen un

citoplasma granular de color rosa con limites celulares mal delimitados. *
2.3.3 Enfermedades inflamatorias cronicas

Estudios sugieren que regiones de células endoteliales aumentadas en tamafio que
semejan endotelios venulares altos (EVA) aparecen a lo largo de los vasos en los tejidos
extralinfoides que son sitios de infeccidn cronica, estas regiones similares a EVA, que al
parecer son sitios de extravasacion de linfocitos hacia el tejido inflamado, expresan
diversas mucinas que a menudo se manifiestan sobre los EVA normales. Se observan
regiones del tipo EVA en diversas enfermedades inflamatorias crénicas del ser humano,
entre otras artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad de
Graves, tiroiditis de Hashimoto y diabetes mellitus en las cuales el desarrollo de vasos
sanguineos con EVA podria facilitar la entrada de grandes cantidades de leucocitos en

el sitio, lo que contribuiria a la inflamacién crénica. °
2.4 EFECTOS SISTEMICOS DE LA INFLAMACION

Fiebre. Elevacion de la temperatura corporal de 1 a 4 °C producida en respuesta a los
pirdgenos que actian estimulando la sintesis de prostaglandinas en las células

vasculares y perivasculares del hipotalamo.
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Concentraciones plasmaticas elevadas de las proteinas de fase aguda. Sintetizadas en
el higado PCR, fibrindgeno y la proteina amiloide sérica que actian como opsoninas y

fijador de complemento promoviendo asi la eliminacién de los microorganismos.

La leucocitosis. El recuento leucocitario aumenta hasta 15000 o 20000 sin embargo en
ocasiones extraordinarias puede llegar a 40000 o incluso 100000 denominadas

reacciones leucemoides.

Aumento de la frecuencia cardiaca y presion arterial, disminucién de la sudoracion,

escalofrios, enfriamiento, anorexia, somnolencia.

Aumento de la sintesis de hormonas como ACTH y cortisol.

La proteina C reactiva es un prototipo de proteina de fase aguda cuya concentracion
sérica se incrementa 1000 veces durante la reaccién de fase aguda, compuesta por 5
polipéptidos idénticos que se mantienen unidos entre si, por medio de interacciones no
covalentes. Se fija a gran variedad de microorganismos y activa el complemento, lo que

da por resultado el depésito de la opsonina sobre la superficie de los microorganismos.

En infecciones graves, shock séptico, disminucién de la presion arterial, coagulacion
intravascular diseminada, anomalias metabdlicas inducidas por niveles elevados de

TNF.4°

2.5 INDICADORES DE INFLAMACION

En la respuesta inflamatoria se producen cambios en una serie de proteinas que pueden
contribuir a la modificacion del transporte inverso de colesterol y a la reduccion de la
actividad antioxidante de las HDL, ya que estas protegen a las LDL de la oxidacién La

ceruloplasmina es una proteina asociada a las HDL es un reactante de fase aguda, con
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frecuencia aumenta frente a una inflamacién, infeccién grave, dafo tisular y en algunos
tipos de cancer. Su papel en los cambios lipidicos de la inflamacion no esta claro y es
contradictorio ya que mientras que en unos estudios se le atribuye actividad

antioxidante, en otros podria favorecer la oxidacion de las HDL.

2.5.1 Ceruloplasmina . Es una a-2glucoproteina sérica sintetizada en el higado como
una apoproteina, si bien, puede ser sintetizada por células integrantes de otros tejidos
como los monocitos, astrocitos y células Sertoli. ElI gen de la Cp esta localizado en el

cromosoma 3. Su funcién principal es el transporte del 90% de cobre, y ademas el

metabolismo del hierro (ferroxidasa) también se involucra en funciones antioxidantes.?*

Se determina la ceruloplasmina para diagnosticar alteraciones.

Cuando se encuentran por debajo de lo normal puede deberse a

Enfermedad hepatica crénica

Absorcion intestinal deficiente

Desnutricién

Sindrome de Menkes

Sindrome nefrético

Enfermedad de almacenamiento de cobre de Wilson

Los niveles por arriba de lo normal pueden deberse a

» Infecciones agudas y cronicas

* Linfoma
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* Embarazo

e Artritis reumatoide

« Uso de pildoras anticonceptivas. %*
2.5.1.1 Inmunodifusion Radial

La reaccion antigeno-anticuerpo es una union molecular entre el epitopo (Ag) y la region
hipervariable del Ac, mediante interacciones no covalentes o secundarias. Estas uniones
son deébiles tales como puentes de hidrogeno, fuerzas idnicas y fuerzas de Van der
Waals. Estas fuerzas solo se convierten en agentes de unién efectivos cuando ocurren a
distancias muy cercanas. Las interacciones hidrofébicas intervienen también vy
constituyen el 50% de la fuerza total, de tal manera que debe ocurrir una combinacién de
moléculas complementarias entre el sitio de union del anticuerpo y el determinante
antigeno o epitopo. Mientras mas se complementen las configuraciones moleculares

mA&s uniones secundarias se forman entre el Ag y el Ac.

En la union ocurren dos reacciones. La primaria es la formacion del complejo Ag-Ac y la
secundaria es la evidencia de esos complejos mediante la observacion de un fenébmeno,
el cual depende de la naturaleza del antigeno, las propiedades de los Ac y la presencia

de otros factores en el medio de Rx.

La aplicacion de éstas reacciones in vitro son las pruebas seroldgicas, pueden realizarse
en suero, plasma, orina o liquido cefalorraquideo. Una prueba serolégica para un
antigeno especifico idealmente es realizada usando un reactivo de anticuerpo

monoespecifico (que contenga reactivo con una sola clase de epitopo).
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La inmunodifusion radial es una técnica que puede determinar cuantitativamente la
concentracion de un antigeno. Es usada clinicamente para detectar niveles de proteinas
plasmaticas. El fundamento es un anticuerpo incorporado en agarosa fundida, la cual es
vertida dentro de una caja Petri 0 Falcon y se deja solidificar. Se cortan pequefios pozos
dentro de la agarosa y son llenados con concentraciones conocidas de un antigeno
correspondientes al anticuerpo. Las muestras desconocidas se colocan en los pocillos
de este modo los antigenos en solucion difundiran hacia afuera del pozo en un patrén
circular que rodea el pozo. El anticuerpo esta presente en exceso y la difusion del
antigeno continuara hasta que se forme un precipitado antigeno-anticuerpo (Ag-Ac) en
toda la zona circundante al pozo dentro de la linea de precipitina. En esta linea es donde
esta presente el mayor nimero de complejos ya que en este punto el Ag y el Ac estan
en proporciones iguales. Esta es conocida como la zona de equivalencia. Generalmente
toma de 24 a 48 horas para que ocurra la difusién 6ptima y la precipitacion se haga

evidente. %% 33

2.6 AGENTES ANTIINFLAMATORIOS

En ocasiones la reaccion inflamatoria resulta dafiina en el caso de alergias,
enfermedades autoinmunes, infecciones microbianas, trasplantes y quemaduras pueden
iniciar una reaccion crénica. Por lo tanto se dispone de diversas modalidades
terapéuticas para reducir las reacciones inflamatorias prolongadas y por tanto las

complicaciones que las acompafian. °

2.6.1 Glucocorticoides. Son potentes supresores de la inflamacion. Pueden evitar o
suprimir la inflamacién en respuesta a mudltiples fenomenos incitantes, entre ellos

estimulos radiantes, mecanismos quimicos infecciosos e inmunitarios.
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Las propiedades antiinflamatorias los convierten en agentes terapéuticos invaluables
aunque no ataquen la causa fundamental de la enfermedad. Influye sobre la compleja
serie de reacciones inducidas por traumatismos tisulares, irritantes quimicos, proteinas
extrafias e infecciones. El efecto mas importante es la inhibicion de pasos cruciales de la
respuesta tisular. Tienen influencia sobre el trafico de leucocitos circulantes y las células
inmunes accesorias, suprimen la activacion inmunoldgica de estas células, inhiben la
produccion de citocinas y otros mediadores de la inflamacion afectan preferiblemente
ciertos grupos de linfocitos T, suprimen la funcidon de linfocitos Th y estimulan la
apoptosis de eosindfilos y ciertos grupos de células T. Estos también inhiben la
expresion de moléculas de adhesion y de sus correspondientes receptores y potencian

la reaccién de fase aguda.

Los glucocorticoides disminuyen o previenen la respuesta de los tejidos a los procesos
inflamatorios, por lo que reducen el desarrollo de los sintomas de la inflamacion sin
afectar la causa subyacente. Estos farmacos inhiben la acumulacion de células
inflamatorias incluyendo macrofagos y leucocitos. También inhiben la fagocitosis, la
liberacion de enzima lisomal y la sintesis y/o liberacion de los mediadores quimicos de la

inflamacion. ©8

Mecanismos a traves de los cuales el cortisol suprime la respuesta inflamatoria.

» EIl cortisol induce una fosfoproteina denominada lipocortina que inhibe la
enzima fosfolipasa. Esta enzima genera acido araquidonico dado que este
altimo sirve como precursor para la sintesis de prostaglandinas y compuestos

relacionados, disminuye la produccion de estos mediadores de la inflamacion.
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* Disminuye la produccion de interleucina al reprimir la expresion del gen de
esta linfocina. De este modo puede bloquear toda la cascada de la inmunidad

por células, asi como la generacion de fiebre.

» Estabiliza los lisosomas y por tanto reduce la liberacion de enzimas capaces

de degradar cuerpos extrafos.

* Bloquea el reclutamiento de neutréfilos al inhibir su capacidad para ligar
péptidos quimiotacticos, la hormona altera ademas la capacidad fagocitica y

antibacteriana de los neutrofilos.

« Disminuye la proliferacion de los fibroblastos y su capacidad para sintetizar y

depositar fibrillas tisulares, evitando asi la encapsulacién de los invasores.®
2.6.2 Antiinflamatorios no esteroideos.

Son un grupo de medicamentos que tienen como efecto primario inhibir la sintesis de
prostaglandinas a través de la inhibicion de la enzima ciclooxigenasa. Los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) pueden clasificarse dependiendo de la
estructura quimica, dentro del grupo de los indoles se encuentra la indometacina que es
uno de los AINES mas potentes, pero también mas téxicos. Es util en ataques agudos
de gota, espondilitis anquilosante, enfermedad de Barther, cierre del ducto permeable,
prolongacion del parto. Esta se une e inhibe preferente a COX1, pudiendo producir
efectos adversos renales y gastrointestinales con mayor frecuencia. Es un inhibidor no
selectivo de COX inhibe tanto COX1 como COX2, inhiben la agregacion plaquetaria y

producen efectos Gl y renales. "*?
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2.6.2.1 Mecanismo de accion de los AINES

La primera enzima en la via sintética de prostaglandina es la ciclooxigenasa que es la
encargada de transformar al acido araquidénico en productos intermediarios inestables,
PGG2 y PGH2, Hay dos tipos de ciclooxigenasa la COX1 es una isoforma constitutiva
que aparece en casi todas las células y tejidos normales, en tanto que COX2 es inducida
en casos de inflamacion por accion de las citocinas y mediadores de la inflamacion sin
embargo COX2 es expresada en forma configurativa en algunas zonas del rifion y del
cerebro mientras que COX1 es expresada en forma configurativa en el estdmago lo cual

explica el grado de toxicidad menor con el uso de inhibidores de la COX2.

El acido araquidénico también puede ser transformado por medio de la via de la 5-

lipooxigenasa en diversos leucotrienos. °

El mecanismo de accion de los AINES clasicos consiste en la inhibicion de la COX de
manera que impiden la sintesis de distintos eicosanoides a partir del acido araquidonico.
Estos eicosanoides (prostaglandinas) son los responsables en diversos grados de los
mecanismos patogénicos de la inflamacion, el dolor y de la fiebre, pero también de otros
muchos procesos fisioldgicos y su inhibicidén la responsable de los principales efectos
tanto terapéuticos como adversos de estos farmacos la COX tiene dos isoformas; la 1 es
la responsable de la sintesis de prostaglandinas con funcién de proteccion de la mucosa
gastrica (citoprotectoras) y que regulan la actividad renal y actividad plaquetaria, la COX
2 es la principal isoenzima asociada a la inflamacion, se expresa en menos tejidos en
condiciones normales (SNC, rifidn y aparato reproductor), pero es inducida en respuesta

a estimulos inflamatorios en macréfagos, monocitos y células endoteliales. %

20

——
| —



Venus Celeste Mejia Pérez
La indometacina se deriva del indol es uno de los inhibidores de prostaglandinas mas
potentes, es 20 veces mas efectiva que la aspirina pero también es de los AINES mas

toxicos. 1011

Es un agente no esteroideo con propiedades analgésicas antiinflamatorias y
antipiréticas. Desacopla la fosforilacion oxidativa, estabiliza la membrana de los
lisosomas, inhibe la agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo de sangrado. Se
absorbe rapido y completo a través de la mucosa gastrointestinal y las concentraciones
plasmaticas maximas en condiciones de ayuno se logran 3 horas después de su
administracion oral. Los efectos terapéuticos se detienen en concentraciones
plasmaticas de 0.5 — 3 mg/mL y aparecen signos de toxicidad en concentraciones
mayores a 5 mg/mL Se fija en 90% a las proteinas del plasma y su vida media es de 5 a
10 horas. Se metaboliza en el higado por O-desmetilacion y N-desalquilacion y se
conjuga con &acido glucordnico hasta que se excreta por bilis y orina. Hay circulacion

enterohepética del farmaco conjugado. *°

Esta indicada en el tratamiento de la osteoartritis moderada a severa, artritis reumatoide
moderada a severa, incluyendo agudizaciones de la enfermedad croénica; espondilitis
anquilosante moderada a severa; dolor agudo de hombro (bursitis subacromial
aguda/tendinitis supraespinal), como tratamiento de la artritis gotosa aguda, de la
artropatia degenerativa de la cadera, dolor lumbosacro, asi como en el manejo de la
inflamacion, dolor e hinchazdn consecutivos a operaciones ortopédicas o0 maniobras de

reduccion e inmovilizaciones.?’
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2.7 MODELO ANIMAL

El animal de laboratorio es una de las piezas fundamentales en las ciencias biomédicas.
Son usados como modelos para investigar y comprender las causas, diagnostico y
tratamiento de enfermedades que afectan al humano y a los animales, ademas de sus
importantes aportes en la docencia biologica y en el desarrollo, produccion y control de
medicamentos, alimentos y otros insumos, donde en muchos casos hasta la fecha son

insustituibles.

Estos animales son para el investigador un reactivo bioldgico, por lo que su pureza debe
ser vigilada, controlada y contrastada al igual que cualquier reactivo sin descuidar su
posible contaminacion bibtica. Por esta razén se requiere la produccion de animales
“estandarizados o definidos con caracteristicas genéticas y sanitarias definidas, criados
en ambientes controlados que respeten los requerimientos de la especie, con el correcto

cumplimiento de los principios éticos y de bienestar animal.

2.7.1 Disefio de la experimentacion

Es solo una parte del desarrollo de la investigacion, su éxito depende de las condiciones
de vida del animal y de la calidad de los recursos humanos. Se han especificado una

serie de puntos y recomendaciones a seguir.

1. La seleccién adecuada del modelo animal.

2. La justificacion del numero de animales seleccionados esta dado por procedimientos
estadisticos. La seleccidon del indculo: dosis, via y frecuencia de inoculacion ademas de

la determinacion final del experimento.
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3. Realizar los procedimientos experimentales adecuados que involucran la experiencia
y profesionalidad en el método a aplicar ademas del reconocimiento del dolor, el manejo
del alivio y la sedacién. Hasta el momento se considera que cualquier procedimiento que
cause dolor o estrés en humanos también puede causarlo en los animales. En roedores
los cambios en el comportamiento, de actitud y apariencia del pelo corporal son

indicadores de dolor.

4. Realizacion de pruebas piloto para madurar y definir la investigacion en lo que

concierne a la muestra y sus procedimientos.

5. Especificar el método de eutanasia y definir el punto final humanitario del

experimento. 3+3°

2.8 ENSAYOS DE TOXICOLOGIA

Constituyen hoy en dia una parte muy importante dentro del desarrollo de un nuevo
farmaco y se extiende practicamente a lo largo de todo el proceso. El objetivo es evaluar
el riesgo o peligro potencial que un agente quimico o fisico puede ocasionar sobre la

salud cuando es objeto de exposiciones agudas o croénicas.

La toxicidad puede definirse como “el estudio cualitativo y cuantitativo de los efectos
deletéreos ocasionados por agentes quimicos o fisicos sobre la estructura y funcién de
los sistemas vivos y la aplicacion de éstos estudios para la evaluacion de la seguridad y

la prevencion de dafio al hombre y a las formas de vida utiles.

En los animales se realizan diversos tipos de estudios toxicologicos los cuales tienen

como finalidad general identificar los tipos de efectos adversos en la salud causados por
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una sustancia quimica y la variedad de dosis sobre las cuales se produce efectos. Estos

estudios pueden agruparse en 4 categorias principales.

De corto plazo. También llamados de toxicidad aguda porque se basan en los
efectos téxicos producidos por una sola exposicion a determinada sustancia.
Pueden revelar el sistema de 6rganos diana de una sustancia, lo que constituye
informacion importante en el disefio de pruebas adicionales.

Subcrénicos o prolongados. Generalmente implican la dosificacion diaria o
intermitente durante varios dias, semanas o meses. Este tipo de pruebas puede
ayudar a identificar los 6rganos o tejidos diana que de manera especifica sufren
efectos perjudiciales por la exposicion a una sustancia particular. También ofrece
una oportunidad para observar como afecta a la respuesta toxica el periodo de
exposicion. Para los agentes no carcinogénicos los estudios subcronicos suelen
ser suficientes para precisar el valor umbral, dosis bajo la cual no se observan
efectos adversos significativos en la salud.

Estudios cronicos. Suponen una dosificacion diaria o intermitente durante una
fraccion significativa del proceso de vida, en general alrededor de dos afos.
Aunque pueden utilizarse para comprobar y perfeccionar los datos de los estudios
subcronicos, se usan principalmente para determinar el potencial carcinogénico
de los productos quimicos.

Estudios especiales. Ciertos estudios se definen antes por el sujeto observado
que por su duracién. Algunas pruebas estan especificamente disefiadas para
evaluar el potencial de mutagénesis de las sustancias quimicas. La mutagénesis
es la capacidad de dichas sustancias para alterar el material genético en el nicleo

de las células en formas que pueden transmitirse durante la division celular. Dado
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qgque la mutagénesis a menudo conduce a la carcinogénesis, las pruebas
mutagénicas generalmente se usan para seleccionar los niveles criticos de las
sustancias toxicas. En cuanto a los estudios en si, ello implica la identificacion de

diversos niveles de respuesta. 3">°

2.9 HIGADO

Es el 6rgano interno mas grande se localiza debajo del diafragma y las costillas, se

extiende a través del lado izquierdo del cuerpo por encima del borde superior del

estdbmago. El suministro de sangre es exclusivo proveniente del corazon y del tracto

digestivo en forma directa a través de la vena porta.

Las funciones principales del higado son:

Convertir la glucosa en glucégeno y la almacena hasta que el organismo la
necesita. También almacena vitaminas, hierro y minerales, hasta que el cuerpo

los requiera.

Produce triglicéridos, colesterol y lipoproteinas ademas de acidos biliares.

Elimina quimicos, alcohol, toxinas y medicamentos del torrente sanguineo y los
envia a los rifones como urea para ser excretados por la orina o a los intestinos

para ser eliminados por la defecacion.

Debido a que el higado es tan complejo es susceptible a una gran variedad de trastornos

algunos causados por exceso de alcohol o medicamentos, otros por infecciones y otros

trastornos metabdlicos.

Cuando el higado y sus células estan lesionadas, liberan ciertas enzimas y otras

sustancias en el torrente sanguineo.

29-31
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29.1 TGOy TGP

El paso inicial para detectar un problema en el higado es la determinaciéon de
transaminasas, llamadas asi porque catalizan reacciones en las células en las cuales un

grupo amino es transferido de una molécula derivadora a una molécula recipiente.

Bajo circunstancias normales éstas enzimas residen dentro del higado pero cuando hay
un problema son derramadas al torrente sanguineo. Las mas representativas son la
aminotransferasa de aspartato (AST, SGOT, TGO o GOT) y la aminotransferasa de
alanina (ALT, SGPT, TGP o GTP) por lo tanto si en el suero hay una elevacion en los

niveles de éstas enzimas puede presumirse un dafio hepatico.

TGO. Normalmente se encuentra en el higado corazén, musculos, riflones y cerebro. Es

liberada en la sangre cuando cualquiera de éstos tejidos se encuentra en problemas.

TGP. No es producida exclusivamente por el higado, pero es donde se encuentra mas
concentrada, es liberada a la circulacion sanguinea cuando hay dafio hepatico; es una
enzima con gran concentracion en el higado y en menor medida en los rifiones, corazon
y musculos. Cuando hay una lesion de éstos 6rganos la enzima es liberada a la sangre y
aparece elevada en los andlisis, como es una transaminasa mas especificamente
hepatica que la GOT aparece mas elevada en enfermedades hepaticas que en otras. Su
determinacion se realiza en el contexto de otras pruebas hepaticas y se utiliza para
evaluar problemas o alteraciones del higado, su elevacion es directamente proporcional
al dafo celular y puede servir como indicativo de la evolucion de la enfermedad. Los
niveles aumentados de GPT pueden indicar alcoholismo, anemia hemolitica, cancer de

higado, cirrosis, distrofia muscular, enfermedades renales agudas, enfermedades
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musculares primarias, enfermedad de Wilson, hepatitis, infecciones viricas, isquemia

hepatica, medicamentos toxicos al higado o necrosis hepatica.

Son encontrados niveles mas altos de TGO y TGP en desordenes que causan la muerte
de numerosas células (necrosis hepatica extensa). Esta acontece en la hepatitis aguda
A y B, en el dafio pronunciado infligido por toxinas como la de una sobredosis de
acetaminofen o cuando el higado es privado de sangre fresca que trae oxigeno y

nutrientes. *> 44

2.10 BAZO

Es un organo que se encuentra en el costado izquierdo por arriba del estdbmago y
debajo de las costillas, tiene el tamafio aproximado de un pufio. El bazo forma parte del
sistema linfatico que combate las infecciones y mantiene el equilibrio de liquidos en el
cuerpo, es el mayor de los drganos linfaticos, estd en el peritoneo, se situa en el
hipocondrio izquierdo de la cavidad abdominal, detras del estdbmago y debajo del
diafragma, unido a él por el ligamento frenoesplénico. El bazo esta sujeto por bandas
fibrosas unidas al peritoneo, se relaciona con la 9na, 10ma y 1lva costilla izquierda.
Reposa sobre la flexura célica izquierda o angulo esplénico del colon unido a éste por el
ligamento esplenomesocolico y hace contacto con el estdbmago por el epiplon
gastroesplénico asi como con el rifidén izquierdo. Esta irrigado principalmente por la
arteria esplénica, rama terminal del tronco celiaco, dicha arteria se divide en 2 ramas,
una superior y otra inferior, luego de ingresar al érgano a través del hilio estableciendo

asi un criterio de segmentacion esplénica.

Sus funciones principales son:
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Inmunidad humoral y celular. Los antigenos son filtrados desde la sangre
circulante y se transportan a los centros germinales del érgano, donde se sintetiza
inmunoglobulina M. Ademas el bazo es fundamental en la produccion de
opsoninas tuftina y propertina, que cobran importancia en la fagocitosis de las

bacterias con capsula.

Hematicas. Durante la gestacion, el bazo se caracteriza por ser un importante
productor de eritrocitos en el feto pero en los adultos ésta funcion desaparece,

solo activandose en trastornos mieloproliferativos.

Maduracién y destruccion de los glébulos rojos. En el bazo se produce el modelo
de los reticulocitos hasta que se forman discos bicéncavos, asi como se produce
la eliminacién de los globulos rojos viejos, andmalos 0 que se encuentran en mal

estado. 40#!

2.10.1 Esplenomegalia. Es un agrandamiento patoldgico del bazo méas alla de sus

dimensiones normales, también puede considerarse en funcion del peso.

Causas

Infecciones. Mononucleosis infecciosa, parasitosis, bacterianas, enfermedad por

arafnazo de gato.

Patologia hepatica. Insuficiencia hepatica, colestasis hepatica, cirrosis, colangitis

esclerosante, fibrosis quistica, atresia biliar, enfermedad de Wilson.

Procesos tumorales. Linfoma, enfermedad de Hudgkin, leucemia.
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« Anemias hemoliticas. Hemoglobinopatias, talasemia, anemia hemolitica
inmunitaria, anemia hemolitica por deficiencia 6, G-PD, anemia hemolitica

idiopatica autoinmunitaria.

« Otras causas como sarcoidosis, sindrome de Felty, crisis esplénica drepanocitica

y enfermedad de Gaucher. #**°

2.11 MEDICINA TRADICIONAL MEXICANA

Se considera medicina tradicional mexicana, al conjunto de sistemas de atencion a la
salud que tiene sus raices en profundos conocimientos sobre la salud y la enfermedad
que los diferentes pueblos indigenas y rurales de nuestro pais han acumulado a traves
de su historia, fundamentados en una interpretacion del mundo (cosmovision), de la
salud y enfermedad de origen prehispanico, que ha incorporado provenientes de otras
medicinas, como la medicina antigua espafiola, la medicina africana y en menor medida

por la interaccién de la propia medicina occidental.

La herbolaria, como se conoce a la practica terapéutica que utiliza plantas medi-
cinales, continla vigente y tiene gran arraigo en nuestro pais. Las plantas medicinales
aun constituyen el recurso mas conocido y accesible para grandes nucleos de la pobla-
cion mexicana. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce el valor de esta
practica terapéutica y le otorga gran importancia en los esquemas o sistemas publicos
para la salud.

La extraordinaria riqueza de la floresta mexicana (26,500 especies, de las cuales
aproximadamente 9,500 son endémicas), ubica a nuestro pais en el cuarto lugar
mundial, esto ha permitido que la herbolaria floreciera desde la época prehispanica,

ademas de que buena parte de esos conocimientos han perdurado hasta nuestros dias y
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los conocimientos empiricos han sido transmitidos durante siglos por los indigenas y aun
contintan siendo los depositarios de este legado.

Se han registrado en México alrededor de 4,000 especies con atributos medicinales
(15% de la flora total). De 1930 a 1970 se produjo una dréstica disminucién en el uso de
substancias naturales con propiedades medicinales. Esto fue provocado por la produc-
cion, a gran escala, de productos sintéticos con caracteristicas similares o aparentemen-
te de mayor eficacia curativa. Sin embargo, al presentarse un resurgimiento de enferme-
dades que se creian erradicadas (paludismo, tuberculosis, parasitosis diversas, etc.), asi
como la creciente incidencia de cancer y la aparicion del SIDA, se ha considerado nece-

sario y urgente intensificar la bisqueda de nuevas substancias.?

La medicina tradicional indigena esta reconocida en la Constitucion Politica (Art. 2) como
derecho cultural de los pueblos indigenas. En sus expresiones mas profundas,

comprende:

1. El universo como totalidad interconectada, el cuerpo humano, que incluye a la mente

y el espiritu, conectado estrechamente a ese universo.

2. Un entendimiento y clasificacion (nosologia) de las diferentes plantas, coherente con

toda la cosmovision y concepcion de la salud y enfermedad.

3. Un entendimiento de las causas de enfermedad que toma en cuenta que rompen el
equilibrio frio-calor del cuerpo, derivados del comportamiento individual y de las
relaciones sociales, ambientales y espirituales, asi otras causas como los desordenes

alimenticios, movimientos bruscos, alteraciones de la fuerza vital.
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4. Un conjunto amplio de procedimientos preventivos, enfocados a la exclusién y control

de los factores desequilibradores, sobre todo con respecto al equilibrio de frio — calor.

5. Una serie de estrategias para diagnosticar las enfermedades y los desequilibrios,

inmersa en el conjunto del sistema.

6. Y un amplio conjunto de elementos terapéuticos, que incluyen la herbolaria, el uso de

productos animales y minerales. Ademas:

* Diferentes tipos de masajes, entre los que encontramos fricciones, acomodamientos,

succiones y apretadas, entre otros.

* Punciones con diferentes tipos de espinas vegetales y animales. La utilizacién del frio y
humedad a través del uso de barro, calor y humedad, a través del temazcal y el calor de

brazas de carboén.

» La medicina tradicional también comprende otros procedimientos como la utilizacion de
limpias, ensalmos, y diversos ritos. Entre éstos destacan los relacionados con la
agricultura, con el objetivo de encontrar la armonia con las fuerzas y divinidades de la

naturaleza, con el nacimiento, con el hogar y también con la salud.?®

En México, el conocimiento empirico local acerca de las propiedades medicinales de las
plantas es utilizado como remedio casero. Esto es generalmente aceptado por muchas
personas sin embargo no en todos los casos se ha comprobado la eficacia de las
plantas asi como su inocuidad o en ciertos casos toxicidad. Estos datos farmacologicos
son imprescindibles para asegurar la seguridad de los remedios herbolarios que son

usados por muchas personas como forma de automedicacion.
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La reciente valoracion del conocimiento tradicional abrié la puerta para el rescate y
promocién de la medicina tradicional, que se ha centrado en la herbolaria sujeta al
escrutinio y validacion de la medicina hegemonica a través de estudios de laboratorio.
En el México antiguo, existieron escuelas de médicos tradicionales que fueron
destruidas y perseguidas en la colonizacién. Es probable que lo que nos queda sea

ahora un plato roto de lo que fue la ciencia antigua médica.

El origen que se conoce de las plantas medicinales que han formado parte importante de
la historia y de la cultura de los pueblos indigenas, se refiere a su uso y aplicacion como
remedio de enfermedades, pues constituye un conocimiento que aun en nuestros dias
se transmite en forma oral de generacion en generacion. Entre estos productos se

encuentran: pomadas, jarabes, té, jabones, shampoo entre otros. ***°

2.11.1 PLANTA MEDICINAL

Son todas aquellas que contienen en alguno de sus Organos 0 extractos, principios
activos, los cuales administrados en dosis suficientes producen efectos curativos son
utilizados como drogas o medicamentos de alguna afeccion o enfermedad que padece
un individuo o animal. Puede ser suministrada a través de diferentes alternativas:
capsulas, comprimidos, cremas, elixir, decoccion, infusion, jarabe, pomada, tintura y
unglento, entre otras, la mas frecuente y comun es la infusion, en la cual el principio
activo es disuelto en agua mediante una coccion mas o menos larga y la tisana que

resulta de ésta se bebera.

El gran desarrollo y evolucion de la industria farmacéutica se ha basado en el uso de los

principios activos extraidos de las plantas que posteriormente se sintetizan. >
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2.12 GORDOLOBO (Gnaphalium semiamplexicaule D.C)

El gordolobo (Gnaphalium sp.) es una planta herbdcea de 30 a 80 cm de altura,
lanosa, con hojas alternas, angostas y largas, flores numerosas de color blanco, blanco
cremoso o amarillas. Las flores del margen son femeninas, las del centro, hermafroditas,

INFORMACION TAXONOMICA

Reino: plantae

Phylum: magnoliophyta

Clase: magnoliopsida

Orden: asterales

Familia: asteraceae

Género: gnaphalium

Epiteto especifico: semiamplexicaule

INFORMACION GEOGRAFICA

Continente: América del norte

Pais: México

Estado: Michoacan, Veracruz, Distrito Federal, Hidalgo y Tlaxcala

Localidad: México, Coahuila, Saltillo, Sierra de Zapaliname, Cafoén del norte de Lomas

de Lourdes.
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Habitat: Bosque de encino con Quercus laeta, arboles aislados de Quercus saltillensis y

Quercus grisea. Ladera baja de sierra.

Hierba de 40 cm a 1.5 cm de altura con tallos aterciopelados de color blanquecino, las
hojas son mas largas que anchas pero pequefias un poco velludas, las flores son
amarillentas o blanquecinas y estan reunidas en cabezuelas, se ven plateadas con la luz
del sol. Originaria de México, habita en clima templado entre los 2000 y los 3000 metros
sobre el nivel del mar, asociada a vegetacion perturbada de pastizal, bosques de encino,

de pino y mixto de pino-encino.

Las propiedades medicinales que se le atribuyen popularmente a esta planta se
relacionan con la cura de padecimientos respiratorios como bronquitis, asma,
inflamacion e irritacion de la garganta (Veracruz), pero el uso mas frecuente se registra
en el centro del pais contra la tos. En el tratamiento de estos padecimientos se emplea
la parte aérea preparada en cocimiento y administrada por via oral, asimismo se le
ocupa para lavar heridas y granos y para estimular la circulacion sanguinea en varices y

hemorroides.

Forma parte del grupo de aquellas especies pectorales que, entre otras cuestiones, se
utiliza en el tratamiento de la inflamacidn en vias respiratorias. Cuenta con una serie de
mucilagos suavizantes y harpugoésidos antiinflamatorios que permiten la utilizacion de

sus flores en la inflamacién de la garganta y traqueitis. *2°
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La respuesta inflamatoria aguda o cronica es de las manifestaciones mas comunes en la
poblacion mundial, en la actualidad hay medicamentos eficaces para aminorar los
sintomas de manera rapida y segura. Sin embargo un amplio sector de la poblacion
utiliza remedios tradicionales para disminuir las molestias causadas por esta reaccion de
defensa, acude principalmente a la preparacion de infusiones cuyo conocimiento es
heredado de generacion en generacion sin mas fundamento cientifico que la experiencia
practica. Gnaphalium semiamplexicaule es utilizado en forma de infusion acuosa para
tratar éste padecimiento administrado de forma oral sin una dosis controlada ni un
estudio previo sobre su uso. Es por esto que resulta importante comprobar o denegar su
funcionamiento en el proceso inflamatorio asi como corroborar que no presenta efectos
secundarios que afecten la salud del paciente. Este estudio experimental se enfocd en

comprobar la actividad antiinflamatoria mediante un modelo en ratones.
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4. HIPOTESIS

Al administrar el extracto etandlico de Gnaphalium semiamplexicaule por via oral
se espera observar un efecto antiinflamatorio en ratones CD1 que se les ha inducido un

proceso de inflamacion aguda y sub-aguda.

5. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el extracto etanélico de Gordolobo (Gnaphalium semiamplexicaule) en un
modelo de ratones CD1 con el fin de comprobar o descartar el efecto antiinflamatorio del

mismo.

5.1 OBJETIVOS PARTICULARES

Obtener el extracto etanolico de Gnaphalium semiamplexicaule para administrarlo

via oral a ratones machos CD1.

- Comprobar el efecto antiinflamatorio del extracto en modelos de inflamacion

aguda y sub-aguda.

- Analizar 6rganos susceptibles a intoxicarse con el fin de evaluar si el extracto

causa algun efecto secundario desfavorable en los ratones.

- Determinar ceruloplasmina y nitritos en el plasma de los ratones tratados.

- Realizar las pruebas diagnésticas correspondientes a los érganos dafiados en el

tratamiento.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Disefio (Tipo de Estudio)

Experimental, prospectivo, longitudinal y comparativo

6.2 Universo (Poblacién de estudio)

Ratones CD1

6.3 Variables

6.3.1 Independientes

Tratamiento

Control negativo (solucion salina)

Extracto etandlico (25, 50 y 100 mg/Kg)

Indometacina (10 mg/Kg)

Hidrocortisona (15 mg/Kg)

6.3.2 Dependientes

Grosor de la pata en el ensayo agudo

Peso del pellet de algodon en el ensayo sub-agudo

Marcadores (nitritos y ceruloplasmina)
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6.4 Técnicas

6.4.1 Obtencién del extracto etandlico de

Material

Matraz Erlenmeyer 1L. Pirex

Embudo de vidrio Pirex

Embudo Bichner s/marca

Vaso de precipitado 500 mL Kimax

Matraz volumétrico 1000 mL Kimax

Cajas Petri Kimax

Espatula de acero inoxidable

Mortero con pistilo s/marca

Gasas

Papel filtro Whatman

Flor de Gnaphalium semiamplexicaule

Etanol J.T. Baker

Equipo Marca

Rotavapor Yamato Modelo BM500
Bomba de vacio Koblenz

Estufa Shel Lab

——
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Gnaphalium semiamplexicaule
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Instrumento Marca
Balanza granataria OHAUS

Procedimiento

1. Se adquirio la planta (gordolobo) en el mercado municipal “Las aguilas” en el
municipio de Netzahualcoyotl, Estado de México, la planta se conservé en una bolsa

plastica y se utilizé al dia siguiente de su compra.

2. Se autentifico en el herbario FEZA-UNAM de la FES-Zaragoza para asignarle un

numero de identificacion.

3. Se eligieron las flores de la planta y se pesaron 200 g para después triturarlas en un

mortero.

4. La flor pulverizada se coloc6 en un matraz erlenmeyer de un 1 L con etanol a

temperatura ambiente durante 36 horas.

5. La solucion se filtré al vacio en papel Whatman No. 2

6. Se elimino el disolvente del filtrado en un rotavapor a una temperatura de 50 <C.

7. El extracto obtenido se dejé secar por dos dias a una temperatura ambiente para
posteriormente mantenerla en un recipiente de vidrio ambar en refrigeracion hasta el

momento de su uso.

——
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6.4.2 Ensayo de inflamacion aguda

Material biolégico

30 ratones machos CD1

Material de laboratorio

Sonda gastrica Animal feedingneedles, 20GX 1-1/2” Poper and Sons, Inc. Newhyde

Park, NJ, USA

Vasos de precipitado 20, 100 y 250 mL Kimax

Tubos de ensayo 13x100 s/marca

Pipetas Pasteur s/marca

Jeringas de 1 mL BD PLASTIPACK ®

Reactivos

Extracto etandlico de Gnaphalium semiamplexicaule

Carragenina tipo IV Sigma

Indometacina Indocid capsulas de 25 mg Aspen Port Elizabeth Pty Ltd, Sudafrica

Goma ghatti

Solucion salina inyectable 0.9%

Equipos e Instrumentos

Equipo Marca

Vortex Scientific industries, Inc. Modelo K-550G
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Sonicador Sonics

Instrumento Marca Capacidad
Balanza granataria OHAUS

Balanza analitica ae ADAMS

Pipetas graduadas VWRbrand 1,2y5mL
Micrémetro Scala

Procedimiento del Modelo de edema en cojinete plant  ar de ratdén con carragenina

1. Se formaron 5 grupos con 6 ratones cada uno, se identificaron como grupo control
negativo, positivo y 3 tratados con el extracto etandlico a 25, 50 y 100 mg/Kg y se

mantuvieron en ayuno durante 16 horas con acceso libre de agua.

2. Se pes6 a cada uno de los ratones y se le midié el grosor de la pata trasera izquierda.

Se registré como t=0.

3. Se inyectaron 50 uL de carragenina al 1% en el cojinete plantar de la pata medida.

4. Con ayuda de una sonda gastrica se administré6 oralmente al grupo control negativo
solucién salina (10 mg/Kg), al grupo control positivo indometacina (10 mg/kg) la cual fue
disuelta en goma ghatti al 1% en agua destilada y a los grupos tratamiento 25, 50 o 100

mg/kg del extracto etandlico de Gnaphalium semiamplexicaule.

5. Usando un micrometro se midio el grosor de la pata a los tiempos 1, 2, 3, 4 y 5 horas

después de la administracion de carragenina.

6.4.3 Ensayo de inflamacion Sub-aguda

Material de laboratorio

Sonda gastrica Animal feeding needles, 20GX 1-1/2” Poper and Sons, Inc. Newhyde

Park, NJ, USA
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Pellets de algodon estandarizados a 10 mg de peso

Microtubos eppendorff

Jeringas de 1 mL BD PLASTIPACK ®

Vasos de precipitados de 20, 100 y 250 mL Kimax

Placa de 96 pozos para ensayos de microtitulacion Cooke

Camara de éter

Cajas Petri Kimax

Estuche de diseccion s/marca

Tabla de diseccién s/marca

Reactivos

Extracto etandlico de Gnaphalium semiamplexicaule

Solucion salina inyectable 0.9%

Hidrocortisona Flebocortid solucion inyectable de 100 mg Janssen-Cilac

Equipos e Instrumentos

Equipo Marca

Vortex Scientific Industries, Inc. Modelo K-
550G

Sonicador SONICS

Estufa Shel Lab

Microcentrifuga Hermle Modelo Z233M-2
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Instrumento Marca

Balanza ae ADAM

analitica

Pipetas VWRbrand

graduadas

Procedimiento del modelo de granuloma inducido con pellets de algodon

1. Se hicieron 50 pellets de algodon cada uno de 10 mg pesados exactamente, se

esterilizaron en autoclave.

2. Se formaron 5 grupos de 6 ratones cada uno y se identificaron como grupo control

positivo, negativo y tratamiento de 25, 50 y 100 mg/Kg.

3. A cada ratén se le implanté subcutaneamente en el dorso un pellet previamente

esterilizado y se sanitizo la herida.

4. Con ayuda de una sonda gastrica se administro al control negativo solucién salina 10
mg/kg, al grupo control positivo hidrocortisona 15 mg/kg y a los grupos tratamiento el
extracto de Gnaphalium semiamplexicaule a 25, 50 y 100 mg/kg durante 10 dias
ajustando el volumen administrado de acuerdo al peso del ratdbn que se registré cada

tercer dia.

5. Se observo el comportamiento fisico y conductual de cada raton durante los 10 dias

de administracion del tratamiento.

6. Al término del tratamiento cada raton fue anestesiado en una camara de éter y se le
realizé una incision axilar para recolectar en microtubos un volumen aproximado de 2 mL

de sangre.
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7. A cada raton se le extrajo el pellet de algoddén, se colocaron en la placa de
microtitulacion y se pesaron para obtener el peso humedo. Al finalizar se secaron en la
estufa a 37 C durante una semana para después pesa rlos nuevamente y asi obtener el

pPEeSO Sseco.

8. Las muestras de sangre obtenidas se centrifugaron a 5000 rpm durante 5 minutos.
Con las pipetas Pasteur se separ6 el suero y se resguard6 en congelacion para su uso

posterior.

9. Se extrajeron ademas, bazo, corazén, higado y riflones de cada ratén, se colocaron
en cajas Petri, se pes6 cada 6rgano y se obtuvo el coeficiente de relacién érgano/animal

con la siguiente formula:

Peso del 6rgano/Peso del ratén x 100

10. Después se realizaron las pruebas seroldgicas e inmunoldgicas.

11. Con los resultados se realizo el analisis estadistico.

6.4.4 Determinacién de ceruloplasmina

Material biolégico

Suero de 30 ratones CD1 tratados en el ensayo de inflamacion sub-aguda

Suero de conejo anti-ceruloplasmina

Material

Vasos de precipitado de 50 mL Kimax

Tubos de ensaye de 13 x 100 mm s/marca
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Placas de 35 mm Falcon

Reactivos

Agarosa Bioxon al 1%

PBS (Buffer de fosfatos)

Azida de sodio SIGMA

Equipos e Instrumentos

Equipo Marca

Bafio metabdlico PRECISION

Horno de SONICS

microondas

Instrumento Marca Capacidad

Balanza ae ADAM

analitica

Pipetas VWRbrand 2y5mL

graduadas

Micropipeta Labsystems-Modelo 40-200 pL
046908

Micropipeta Socorex Swiss 5-50 UL

Procedimiento

1. Se colocaron 6 tubos de ensaye en un bafio metabdlico preparado a 45 <.

2. Se pesaron 0.2 g de agarosa y se colocaron en 20 mL de PBS, se disolvieron en el

horno de microondas en 3 ciclos de 10 segundos.

3. A cada tubo de ensaye se le agregaron 2 mL de agarosa, 150 puL de suero anti-

ceruloplasmina de ratén obtenido de un conejo y se agitaron en un vOrtex para después

——
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depositar la solucion de cada tubo en una placa Falcon de 35 mm, se tapé la caja y se

dej6 gelificar por 5 minutos a temperatura ambiente.

4. A cada pozo de la caja Falcon se le realizaron 4 pequefios orificios con una distancia

entre uno y otro de 1 cm en el sentido de las manecillas del reloj.

5. En cada orificio se colocaron 5 pL del suero de cada raton utilizado en el ensayo de

inflamacion cronica. La placa se mantuvo en refrigeracion durante 48 horas.

6. Al termino de éste tiempo se realizaron las mediciones de los halos de precipitacion
de los orificios de ésta forma se obtuvo la concentracion de cada uno tomando como
referencia una concentracion de 21.6 mg/dL de ceruloplasmina en un halo de

precipitacion de 4 mm de diametro.

6.4.5 Determinacioén de nitritos

6.4.5.1 Plateado de Cadmio

Material de laboratorio

Tubos de ensaye 13 x 100 mm s/marca

Matraz volumétrico Kimax

Reactivos

Cadmio granular

Acido clorhidrico

Sulfato de cobre 5%

Cloruro de amonio 5% pH=9
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Sulfato de zinc

Nitrito de sodio

Agua destilada

Equipos e Instrumentos

Equipo Marca
Rocker platform Bellco Glass Inc.
Centrifuga Hamilton Bell
Vortex Scientific Industries, Inc. Modelo K-
550G
Instrumento Marca Capacidad
Balanza analitica ae ADAM
Pipetas graduadas 2y5mL
Micropipeta Labsystems-Modelo 40-200 pL
046908
Micropipeta Labsystems 100-1000
uL
Espectrofotometro Jenway Modelo 6305
uv/VviIS

Procedimiento

1. A 30 tubos de ensaye de 13 x 100 se les colocaron 0.5 g de cadmio metélico y se

lavaron con &acido clorhidrico 0.1N.

2. Se agregaron 2 mL de sulfato de cobre al 5% y se agitaron por 10 min en un agitador

de placa horizontal, se lavaron 3 veces con agua destilada y asi se eliminé el cobre.

3. Se lavaron nuevamente con acido clorhidrico 0.1N y se centrifugaron a 3500 rpm

durante 5 minutos.

——
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4. Se lavaron con cloruro de amonio al 5% a pH=9 y se centrifugaron a 3500 rpm

durante 5 minutos.

5. A 100 pL de suero se agregaron 300 pL de agua destilada y se agito.

6. Se adicionaron 20 mL de sulfato de zinc, se mezclo y posteriormente se centrifugo a

10 000 rpm durante 5 minutos.

7. Se elimino el cloruro de amonio de los tubos con cadmio activado y se adiciono el

sobrenadante del centrifugado anterior.

8. Se agitd en un agitador rocker durante 15 minutos y se centrifugé durante 5 minutos a

3500 rpm.

9. Se tomaron 200 pL del sobrenadante.

6.4.5.2 Ensayo

1. Se prepard una solucién de 2 pg/mL de nitrito de sodio unos instantes antes de su

utilizacion.

2. Se preparo la siguiente curva de calibracion:

Tubo Estandar Agua destilada (uL) Concentracion (ug/mL)
1 0 900 0

2 100 800 0.20

3 200 700 0.40

4 300 600 0.60

5 400 500 0.80

6 500 400 1

Muestra 200 del sobrenadante 700
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3. Se adicionaron 50 mL de sulfanilamida y se incubd por 10 minutos a temperatura

ambiente.

4. Se adicionaron 50 mL del reactivo de NED, se mezclé e incubé 30 minutos a

temperatura ambiente.

5. Se leyo en el espectrofotometro a 540 nm.

6.4.6 Determinacioén de marcadores enzimaticos

Se determinaron las enzimas TGO Y TPG en el equipo automatizado ILAB 600.

6.5 Analisis Estadistico

El analisis de los datos se realiz6 con el programa estadistico IBM SPSS Statistics
version 21, los resultados obtenidos en cada ensayo se evaluaron mediante una prueba
de analisis de varianza (ANOVA) complementada con una prueba de Tukey como Post

Hoc teniendo como intervalo de confianza un 95%.
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7. RESULTADOS

La planta se autentificé en el herbario de FES Zaragoza (FEZA-UNAM), se le asigno el
namero FEZA 13450 por la M. en C. Maria Magdalena Ayala Hernandez y un voucher

del espécimen fue depositado en este herbario.

El extracto se realizé con 200 g de flores las cuales se secaron y molieron, después se
obtuvo el extracto etandélico a 50 T y bajo vacio e n un rotavapor. El rendimiento fue del

5.7%

7.1 Ensayo de inflamacion aguda

Se realizo el analisis estadistico de los datos ANOVA para (t3-t1) y (t5-t1) y en ambos
no se encontraron diferencias significativas con una p > 0.05, como se muestra en los

graficos 1y 2.

Grafico 1. Medias y desviacion estandar de las med idas del cojinete plantar (t3-t1)
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Grafico 2. Medias y desviacion estandar de las medi  das del cojinete plantar (t5-t1)
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7.2 Ensayo de inflamacion sub-aguda

Tabla 1. Medias y desviacién estandar del peso hiumedo y seco de los pellets en cada

tratamiento n=6.

Parametro Control ( -)
Solucién
salina
Peso 89.3+11.80
himedo
(mg)

Peso seco 18.77 £1.82
(mg)

Tratamiento con el extracto Control (+)

25 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg Hidrocortisona
93.18 £10.45 | 86.73 +11.50 90.65+9.16 80.0£5.15
19.52 £2.05 19.42 £2.18 18.3 £ 1.62 16.05 £ 083

Se realizdé prueba ANOVA y no se encontraron diferencias significativas en los grupos

con una p > 0.05.
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Tabla 2. Media y desviacion estandar de la concentracion de ceruloplasmina en los

diferentes tratamientos.

Control ( -) Tratamiento con el extracto Control (+)
Solucién 25 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg | Hidrocortisona
salina

11.50 £ 0.55 9.25+1.89 8.58 £0.38 8.08 £0.49 491 +0.66

Pruebas Post-hoc ANOVA y Tukey

Tabla 3. Subconjuntos homogéneos de acuerdo a la concentracion de ceruloplasmina.

Tratamiento Subconjunto para o= 0.05
1 2 3
Control | Hidrocortisona 4.9167
(+)
Extracto 25 mg/kg 8.08
50 mg/kg 8.58
100 mg/kg 9.25
Control Sol. Salina 115
)

Tabla 4. Media y desviacidon estandar de la concentracion de nitritos en los diferentes

tratamientos.

Control ( -) Tratamiento con el extracto Control (+)
Solucién salina 25 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg Hidrocortisona
59.73+20.55 89.3+47.89 42.76%x24.65 | 90.56+77.12 |73.33%+46.53

Se realizé la prueba ANOVA y no se encontraron diferencias significativas en los grupos

con una p > 0.05.
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Tabla 5. Medias y desviaciones estdndar de los indices obtenidos en los 6rganos

diseccionados en los grupos de ratones.

Indice

Hepatico
Renal

Cardiaco

Esplénico

Control (-)

Sol. Salina
496 +0.31

1.29+0.14

0.44 +0.04

0.29 + 0.04

25 mg/kg
6.39 + 0.55

1.30+£0.13

0.42 +0.06

0.36 + 0.06

Extracto
50 mg/kg
6.06 +0.73

1.37£0.15

0.44 +0.05

0.38 +0.05

100 mg/kg
577 £0.73

1.27+0.11

0.44 +0.05

0.40 £ 0.07

Control (+)

Hidrocortisona
5.47 +£0.30

1.23+0.10

0.38 £0.05

0.17 +£0.09

Se realiz6 la prueba de ANOVA y prueba Tukey como Post hoc a todos los pesos de los

organos (corazon, bazo, higado y rifiones) donde la p >0.05 es para riflones y corazon, y

donde si hubo diferencias con una p < 0.05 es en bazo e higado. Se muestran en la

tabla 6 y 7 los subconjuntos homogéneos de acuerdo a los indices obtenidos.

Tabla 6. Subconjuntos para indice hepatico.

Tratamiento

Control ( -)
Control (+)
Extracto

Sol. Salina

Subconjunto

Hidrocortisona

100 mg/kg

50 mg/kg
25 mg/kg

para a = 0.05
1 2
4.96
5.47
577
6.06
6.39
[ =)
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Tabla 7. Subconjuntos para indice esplénico.

Tratamiento Subconjunto
para a =0.05
1 2

Control (+) | Hidrocortisona 0.17
Control (-) | Sol. Salina 0.29
Extracto 25 mg/kg 0.36
50 mg/kg 0.38
100 mg/kg 0.4

7.2.1 Enzimas hepaticas

Tabla 8. Resultados de la prueba de ANOVA en donde p <0.05 y la post hoc de

Tukey para la formacion de subconjuntos de los tratamientos en la determinacion de

TGP.
Tratamiento Subconjunto para o = 0.05
1 2
extracto 50 mg/kg 41.83
extracto 100 mg/kg 48
control ( -) s. salina 50.1
extracto 25 mg/kg 63.17
8. DISCUSION

Las plantas medicinales han sido un punto clave en el alivio de enfermedades y sus
sintomas desde tiempos remotos, es la base de la medicina actual ademas de dar
identidad a los pueblos que la practican hasta nuestros dias, de este modo constituyen
también herencia y legado por lo cual es comun tener practicas herbolarias en ciudades
y comunidades rurales. El gordolobo es ampliamente utilizado como terapia natural y

alternativa en sintomas como la inflamacion.
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En el ensayo de inflamacion aguda, se calcularon las medias de las diferencias del
tiempo 3 contra el tiempo 1 y del tiempo 5 contra el tiempo 1. Se realizé el andlisis

estadistico ANOVA y no se encontraron diferencias significativas con una p > 0.05.

En los gréaficos 1y 2 de caja y bigote para las diferencias (t3-t1) y (t5-t1) respectivamente
se observa que la desviacion estandar es muy grande entre los diferentes grupos
alrededor de la media aritmética, es por esto que no hay diferencia significativa en las

medias con una p > 0.05.

En el ensayo de inflamacion sub-aguda, se indujo un granuloma al insertar un pellet de
algoddn en el dorso de los ratones, al pesarlos himedos y después de un proceso de
secado se observl que el peso en los grupos tratados con el extracto es superior a los
ratones del grupo control positivo (Tabla 1). Al realizar el analisis de varianza no se
encontraron diferencias significativas con una p > 0.05 por lo tanto no hay efecto

antiinflamatorio.

Los niveles de ceruloplasmina en un proceso inflamatorio sub-agudo se ven ligeramente
disminuidos en las 3 concentraciones del extracto en comparacion con la solucion salina
y el efecto antiinflamatorio de la hidrocortisona fue el esperado como se observa en la

tabla 3.

En la Tabla 4, se muestran las medias y desviaciones estandar de la concentracion de
nitritos en los diferentes grupos de ratones. El grupo al que se le administré el extracto
50 mg/kg, presentd concentraciones mas bajas que las obtenidas en el grupo al que se
le administré hidrocortisona esto sugiere una baja en la producciéon de elementos

oxidantes por parte de células activadas en el proceso inflamatorio. Sin embargo, al
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realizar la prueba de ANOVA no se observan diferencias estadisticamente significativas

con una p > 0.05.

En el caso de los indices de los 6rganos se realizo la prueba de ANOVA a las medias
obtenidas (Tabla 5) y se encontraron diferencias significativas con una p < 0.05 en el
higado y el bazo. Se observd un proceso de desinflamacion en bazo en el caso de la
hidrocortisona, no asi con las diferentes concentraciones del extracto y en higado el

extracto a 25 y 50 mg/kg presenta una ligera hepatomegalia.

Se realizdé una comparacion de medias en los niveles de TGO y TGP para confirmar o
descartar dafio hepatico. En el caso de TGO no se encontraron diferencias con una
significancia de 0.05, en cambio para TGP el grupo en tratamiento con extracto a 25
mg/kg presenta diferencia de media respecto al control negativo (Tabla 8), ésta enzima
es propia del higado de modo tal que niveles altos en plasma implica dafio en los
hepatocitos. EI modelo en ratones fué utilizado por la similitud del metabolismo de los
humanos, éste resultado sugiere que los pacientes que ingieren el extracto pueden

presentar dafio hepatico.
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9. CONCLUSIONES

El extracto etandlico de Gnaphalium semiamplexicaule no tiene actividad en un proceso
inflamatorio agudo. Disminuye ligeramente los niveles de ceruloplasmina y la produccién
de nitritos se ve afectada, pero no de forma significativa, tampoco hay diferencias
estadisticamente relevantes en el peso de los pellets por lo tanto no presenta efecto
antiinflamatorio en fase sub-aguda, pero si dafia de forma significativa los hepatocitos

cuando se administra a una concentracion de 25 mg/kg.

10. PERSPECTIVAS

Se sugiere realizar el ensayo con extracto acuoso y de esta forma ver si el etanol

utilizado fue un factor determinante causante de los dafios encontrados en los érganos.

Disminuir las concentraciones del extracto en el ensayo de toxicidad sub-aguda y asi

ampliar el tiempo de evaluacion para observar su efecto.

Ampliar el tiempo del estudio de toxicidad y ver si la administracion a lo largo del tiempo

afecta de manera significativa otros rganos.
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