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RESUMEN

La Uncaria tomentosa Willd. D.C.
(Rubiaceae) comunmente conocida como “ufia de
gato”, es una liana que crece silvestremente en la
Amazonia peruana. La decoccién de la corteza es
ampliamente usada para el tratamiento de males
digestivos y otras inflamaciones. El propdsito de
esta investigacion fue determinar la actividad
antiinflamatoria de la corteza, hojas y los
alcaloides de las hojas de la Uncaria tomentosa
usando el modelo de la inflamacién intestinal
cronica propuesto por Yamada et al (1993). Los
extractos acuosos fueron administrados p.o.
diariamente (dos veces) a la dosis de 40 mg/kg del
material seco. Tanto la corteza como las hojas
tuvieron efecto protector en las ratas con enteritis
inducida por indometacina, normalizando la
arquitectura de la mucosa y atenuando la

SUMMARY

Uncaria tomentosa Willd., D.C. (Rubiaceae)
commonly known as cat’s claw or “ufia de gato”, is a
woody liana that grows wild in the Peruvian
Amazonian. Decoctions of the root bark are widely
used for the treatment of digestive complaints and
other inflammatory disorders. The purpose of this
research was to determine the anti-inflammatory
activity of cat’s claw bark, leaves and alkaloids from
leaves wusing a model of chronic intestinal
inflammation proposed by Yamada et al (1993).
Aqueous extracts were given orally at daily (twice)
doses 40 mg/kg of dried material. Both bark and
leaves had protective effect on rats indomethacin-
induced enteritis, normalizing mucosal architecture
and attenuating granulocyte infiltration. However,
leaves of Uncaria tomentosa were the most effective

and the alkaloids from leaves were not activity in this
experimental model.

infiltracion de granulocitos. Sin embargo, las hojas
de Uncaria tomentosa fueron las mas efectivas y
los alcaloides no presentaron actividad en este
modelo experimental.

INTRODUCCION

Aungue la etiologia de la inflamacién crénica intestinal aun no esta definida, muchas investigaciones
evidencian que los radicales libres y los oxidantes tienen un rol importante en el dafio a nivel celular y tisular
(1). Las sustancias que inhiben la produccién de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno han presentado
beneficios experimentales (2) pero su uso terapéutico es limitado por sus reacciones colaterales (3); como
alternativa se vienen ensayando a los productos naturales (4). La Amazonia peruana, es poseedora de una
rica y variada biodiversidad, con grandes posibilidades de encontrar sustancias naturales con actividad
antioxidante y antiinflamatoria (5) como la “ufia de gato” (Uncaria tomentosa Willd. D.C.), la decoccién de su
corteza es muy utilizada en males digestivos y otras inflamaciones (6). Keplinger et al han publicado una
amplia revision acerca del uso etnomedicinal y los nuevos resultados botanicos, farmacolégicos y
toxicologicos de la corteza de Uncaria tomentosa (7).

Recientemente, Sandoval-Chacoén et al han demostrado que la corteza de U. tomentosa degrada
directamente al oxidante peroxinitrito y previene la activacion del factor transcripcional NF-kB, inhibiendo la
expresion de genes asociados con la inflamacion (8) como el TNFa (9). Estos investigadores han propuesto la
primera evidencia mecanistica de la accion antiinflamatoria de la corteza de ufia de gato.

Sin embargo, este estudio no se ha extendido a la hoja. Por este motivo nos propusimos evaluar in
vivo el efecto de las hojas y alcaloides de la Uncaria tomentosa en el modelo de la inflamacion intestinal
cronica propuesto por Yamada et al (10) y comparar su actividad con la corteza.



MATERIAL Y METODOS

Reactivos
Todas las sustancia quimicas fueron de grado analitico y obtenidas de Sigma Chemical Co.
Material vegetal y extraccion acuosa

El material vegetal fue recolectado en San Francisco (Ayacucho-Peru) e identificado por el Dr. Juan
de Dios Zudiga como Uncaria tomentosa Willd. D.C. (11). Los extractos se prepararon hirviendo en agua
destilada la corteza (UtC) o las hojas (UtH) pulverizadas (1 g/100 ml) durante 30 minutos y se dej6 enfriar a la
temperatura ambiente durante toda la noche. El extracto fue decantado y centrifugado a 3,500 rpm durante 20
minutos. Estas soluciones se mantuvieron en refrigeracion y fueron usadas durante todo el experimento.

Extraccion de los alcaloides

Se procedié de acuerdo con Stuppner et al (12). Brevemente: 100 ml del extracto UtH fue acidificado y
extraido con acetato de etilo (3 x 40 ml), luego alcalinizado con amoniaco y extraido nuevamente con acetato
de etilo (4 x 40 ml). El extracto fue evaporado y disuelto en 100 ml de agua destilada ligeramente acida.

Control del peso
Diariamente se registrd el peso de todos los animales, antes de las 9 am.
Inflamacién intestinal croénica inducida por indometacina.

Se utiliza la rata como modelo animal (13). Dosis subletales de indometacina producen inflamacion
cronica en el yeyuno medio que persiste durante varias semanas (14) y se caracteriza por ulceraciones
lineales, engrosamiento y dilatacién del intestino delgado, adhesiones, obstruccion parcial, inflamacion
granulomatosa transmural aguda y cronica, absceso a las criptas y fibrosis. Para evaluar la actividad
antiinflamatoria de U. tomentosa en el modelo de Yamada et al (10), se utilizaron 60 ratas Wistar machos de
aproximadamente 250 g a las que se les acondiciond en el laboratorio y se les suministré alimento y agua ad
libitum los 5 dias antes del experimento. La inflamacion intestinal cronica fue inducida mediante dos
inyecciones s.c. (7.5 mg/kg) de indometacina, administradas diariamente a las 9 a.m., en un intervalo de 24
horas. Los extractos de UtC y UtH fueron administrados oralmente mediante sonda orogéstrica, 9 a.m. y 3
p.m.) a la dosis de 40 mg/kg. Los animales fueron divididos en 6 grupos: (A) grupo control (vehiculo, NaHCO;
5%), (B) inyectado s.c. con indometacina, (C) inyectado con indometacina y suplementado con UtC, (D)
inyectado con indometacina y suplementado con UtH, (E) inyectado s.c. dos veces con el vehiculo y
suplementado con UtC, y (F) inyectado s.c. dos veces con el vehiculo y suplementado con UtH. Todos los
animales tuvieron agua y alimento ad libitum. Las ratas del grupo A y B recibieron agua destilada por via oral
(4 ml/kg).

Determinacion del dafio intestinal

Después de siete dias de la primera administracion con indometacina, las ratas fueron anestesiadas
con pentobarbital sédico y se procedio a la necropsia. Se extrae el yeyuno medio y se abre por lado apuesto al
mesenterio, se lava con suero fisiolégico y se fija en formol 10% para su estudio histopatolégico.

Andlisis estadistico

Los resultados de la disminucion del porcentaje del peso corporal son expresados como la medias +
S.E.M. Las diferencias estadisticas fueron identificadas utilizando el analisis de la varianza (ANOVA). Una
probabilidad de p < 0.05 fue considerada significativa.

RESULTADOS

Los lotes tratados con UtC y UtH presentaron significativamente menor porcentaje de disminucion del
peso corporal en comparacion con las ratas que solo recibieron Indometacina. El UtH es mas activo, los
animales alcanzaron la recuperacion del peso inicial al quinto dia de la primera administracion de
Indometacina, mientras que el UtC no lo hizo mientras dur6 el experimento (Fig. 1). Por el contrario, los
animales que fueron tratados con los alcaloides de la hoja presentaron disminucién similar al lote de
indometacina.

Todos los animales tratados con la corteza y los alcaloides de la ufia de gato tuvieron diarrea el primer
dia del experimento; el 80% del lote con Indometacina y solamente el 20% de animales en el lote tratado con



UtH, en este Ultimo no se observé diarrea en el segundo dia, pero persistié6 en un 40% en el lote UtC. La
diarrea se prolongé en los lotes tratados con los alcaloides de la U. tomentosa y con Indometacina (Tabla 1).

MacroscOpicamente, la ratas tratadas con los alcaloides de las hojas de ufia de gato presentaron el
mesenterio hemorragico, nédulos y ganglio linfatico inflamado, engrosamiento y dilatacién del intestino
delgado mayormente en la porcion media (yeyuno), también son frecuentes las adhesiones. En la parte
interna del yeyuno medio se aprecian zonas hiperémicas, ulceracion lineal con areas necréticas; hay pérdida
parcial de la mucosa (Fig. 3). Microscépicamente, se observa que la ulceracién y la necrosis se prolonga hasta
la capa muscular; hay abundante presencia de células inflamatorias (neutréfilos) (Fig. 4). Todas estas
caracteristicas son compatibles con los animales que sélo recibieron Indometacina. Histoldgicamente las ratas
gue recibieron el UtH presentaron las mejores condiciones, con caracteristicas similares a las normales,
ademas se observa hiperplasia en las células de Lieberkum (regeneracion) (Fig. 5). Los lotes E y F, no
presentaron alteraciones morfolégicas (Fig. 2.).
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Fig. 1. Efecto del extracto 1% de hojas (UtH) y corteza (UtC) de la Uncaria tomentosa en la disminucién del peso corporal de
ratas administradas con dos inyecciones subcutaneas de indometacina (7.5 mg/kg). *representa P<0.005 comparado con
el lote de indometacina.

Tabla 1. Porcentaje de animales que presentaron diarrea durante el experimento

LOTES ler | 2do | 3er | 4to | 5to | 6t0 | 7m
0

Indo 80 | 60 | 60 | 40 | 40 | 40 | 40

Alcaloides | 100 | 80 | 60 | 40 | 40 | 20 | 20
utC 100 | 40 0 0 0 0 0
UtH 20 0 0 0 0 0 0




Fig. 2. Corte histoldgico del epitelio intestinal normal

Fig. 3. De arriba hacia abajo, intestino delgado tratado con indometacina después de 8 dias; intestino normal, tratado con UtH y
con Utc. Estas dos ultimas aun presentan la dilatacién intestinal.

Fig. 4. Corte histolégico del epitelio intestinal destruido, la ulceracién alcanza la capa muscular
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Fig. 5. Corte histologico del epitelio intestinal tratado con UtH
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DISCUSION

Todo proceso inflamatorio se inicia por la presencia de algin agente que pone en marcha una serie de
sustancias que pueden atraer a los leucocitos (polimorfo nucleares neutréfilos) y luego se produce la
infiltracion de estas células inmunocompetentes en el tejido afectado. Esta activacion estimula la produccion
de radicales libres y oxidantes derivados del oxigeno y del nitrdgeno que debido a su inespecificidad también
afectan a las células dando lugar a lesiones tisulares (15, 1, 16, 17, 18), como las Ulceras. Este proceso
oxidativo puede agravarse, y de hecho asi sucede, por la disminucion de los antioxidantes fisioldgicos en la
inflamacidn, circunstancia que ha sido demostrada en procesos inflamatorios intestinales como la enfermedad
de Crohn o la colitis ulcerosa (19). Una estrategia terapéutica para reducir la intensidad del dafio tisular
consiste en modificar la accion de estas especies reactivas, como sucede con el 5-ASA (mesalamina) (20) o,
por la inhibicién de su sintesis, que seria el caso de la sulfasalacina y olsalacina (21). Estos tratamientos son
costosos y fuera del alcance de la poblacion; sin embargo, en nuestro pais existe una rica tradicion en el uso
de plantas medicinales con actividad antiinflamatoria (22) que pueden ser fuente para la basqueda de nuevos
antioxidantes naturales con efectos terapéuticos mayores que los conocidos 0 que operen con mecanismos
novedosos, se requiere de modelos experimentales para evaluar cientificamente estos recursos terapeuticos.



Una de estas especies promisorias es la ufia de gato (Uncaria tomentosa Willd. D.C.); aunque las
investigaciones realizadas en esta especie se han focalizado principalmente en la corteza y particularmente en
los alcaloides (7). Hasta ahora no se habia experimentado esta actividad en las hojas.

Yamada et al (10) proponen que la enteritis inducida por dos inyecciones de indometacina representa un
modelo conveniente y reproducible de la inflamacion intestinal crénica, con caracteristicas fisioldgicas e
histoldgicas similares a la enteritis de Crohn, habiendo investigado el efecto de algunas (de) drogas usadas en
el tratamiento de la inflamacion intestinal. La sulfasalazina y el metronidazol reducieron significativamente el
aumento de la permeabilidad intestinal y la pérdida de peso inducida por indometacina, siendo el metronidazol
mas efectivo que la sulfasalazina (10). Sandoval et al utilizaron este modelo para evaluar la accién
antiinflamatoria de la corteza de ufia de gato y encontraron que la solucién al 0.5% administrada en el agua de
bebida etenué marcadamente la enteritis inducida por indometacina, lo que se evidencié en la reduccion del
dafio morfométrico, de la actividad mieloperoxidasa y la expresion de metalotioneina hepatica (8).
Previamente estos investigadores demostraron in vitro que el extracto acuoso de la corteza de UtC disminuye
la toxicidad celular producida por el peroxinitrito, un poderoso oxidante que se forma de la reaccién entre el
oxido nitrico y el superoxido, lo cual es consistente con otros estudios (23).

Nuestros resultados demuestran por primera vez que, las hojas de la Uncaria tomentosa tienen
actividad antiinflamatoria y es mayor que la corteza, de acuerdo a los resultados histopatol6gicos. Se observa
mayor integridad de la mucosa intestinal y menor infiltracién de granulocitos. Esto podria ser por la diferente
composicion quimica o por la concentracién de las sustancias activas. Los animales de los lotes E y F no
presentaron alteraciones morfologicas a la dosis utilizada de los extractos, lo cual es compatible con el uso
tradicional de esta especie. Ademas, los animales tratados con UtH presentan el menor porcentaje de pérdida
de peso y la recuperacion fue mas rapida que en el lote tratado con UtC (Fig. 1). Estos datos muestran una
asociacion positiva con el dafio intestinal inducido por la Indometacina, algo similar ocurre entre la frecuencia y
duracién de la diarrea con el porcentaje de pérdida de peso; consistente con estos resultados, las ratas
tratadas con las hojas de Ut consumieron significativamente mas alimento durante todo el experimento (dato
no mostrado). Esto es interesante y se requiere de mas experimentos para determinar el grado de correlacion
entre estos parametros y su posible utilidad como método no invasivo en la evaluacion antiinflamatoria de
productos naturales.

Se ha propuesto que la actividad antiinflamatoria de la corteza de Uncaria tomentosa en el edema
plantar de la rata es debido a principios activos diferentes. Senatore et al le atribuyen a la presencia de j-
sitosterol (24), Aquino et al a los glicosidos del 4cido quinévico (25), mientras que Rojas et al la atribuyen a la
presencia mayoritaria de alcaloides oxinddlicos pentaciclicos (26). Nosotros hemos encontrado que las ratas
tratadas con los alcaloides extraidos de las hojas no protegieron y presentaron un cuadro ulcerativo similar al
producido por la indometacina, esto no excluye una posible actividad a dosis diferentes a la que hemos
ensayado o que la diferencia sea por el modelo experimental utilizado.

Aunque no esta en nuestros objetivos la aproximacién fitoquimica a los principios activos responsables
de esta actividad, es importante destacar que las sustancias mayoritarias en el UtC y UtH, absoben a 310 nm
y 320 nm respectivamente (Fig. 6), siendo la menor concentracion en la corteza. Estos compuestos podrian
estar relacionados con la actividad antiinflamatoria intestinal, ya que los alcaloides absorben a 245 nm (12).
Entonces, existe la posibilidad de encontrar nuevas sustancias bioactivas en las hojas de Uncaria tomentosa,
su confirmacion incrementaria su valor econémico y, de hecho, convierte a la hoja en una alternativa mas
viable para obtener estos compuestos. Por tanto, se requiere de trabajos adicionales para evaluar en este
modelo experimental la participacién de los alcaloides y de otros nuevos compuestos de la hoja de ufia de
gato.
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