CAPITULO 5

Plantas medicinales antiinflamatorias

Maria Inés Ragone

El dolor es para la humanidad un tirano
mas terrible que la misma muerte.
-Albert Schweitzer

Cuando algun tejido del organismo es dafado, ya sea por una infeccién microbiana, por
agentes fisicos o quimicos, se desencadena una respuesta fisiopatolégica de defensa a esta
lesion denominada inflamacién. El proceso inflamatorio se caracteriza por presentar cuatro
sintomas fundamentales: dolor, calor, enrojecimiento e hinchazén. Dependiendo del sitio y de la
gravedad, el dafo puede desencadenar en una falta de funcionalidad del érgano o tejido
afectado. La finalidad principal de la respuesta inflamatoria es destruir el agente dafiino, limitar
su efecto sobre el organismo y reparar o reemplazar el tejido lesionado.

Segun los mecanismos que se pongan en juego durante el desarrollo de la infamacién, se
pueden distinguir tres fases: aguda, subaguda y crénica. En la fase aguda se presenta un
aumento de la permeabilidad capilar y vasodilatacion local, mientras que en la fase subaguda
ocurre la infiltracion leucocitaria y de células fagociticas. Por otra parte, la inflamacién crénica se
caracteriza por la aparicion de signos de fibrosis y degeneracién de los tejidos afectados. La
aparicion de los sintomas caracteristicos de las fases del proceso es causada por la liberacién
de mediadores quimicos a través de células endoteliales, mastocitos, macrofagos, leucocitos y

plaquetas (Figura 1).
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Figura 1: Esquema de los principales mediadores de la inflamacién
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Los principales mediadores preformados de la inflamacién son las aminas: histamina y

serotonina (5-HT), las que son liberadas inmediatamente por los granulos citoplasmaticos en

respuesta al estimulo nocivo. Unos pocos minutos después, se pueden formar mediadores

lipidicos como las prostaglandinas (PG), leucotrienos (LT) y factor de activacién plaquetaria

(PAF), mientras que los mediadores proteicos (citoquinas como las interleuquinas (IL) y el factor

de necrosis tumoral (TNF)) se sintetizan 30 minutos después del inicio del estimulo nocivo. En la

tabla 1 se describe el origen de los mismos y sus acciones.

Tabla 1: Origen de los diversos mediadores de la inflamacién y sus principales acciones

en el proceso inflamatorio

mastocitos, macréfagos y
células endoteliales en
respuesta a la accién de

la ciclooxigenasa 1y 2.

Mediador de la | Origen Funcién
inflamacion
Histamina Almacenada en | - Dilatacion arteriolar y aumento de la
mastocitos, basodfilos y | permeabilidad venosa
plaquetas - Contracciéon de ciertos musculos
lisos
- Principal mediador de la fase
transitoria inmediata del aumento de la
permeabilidad vascular
Serotonina Almacenada en plaquetas | - Accion vasoconstrictora
y células neuroendocrinas | - Neurotransmision central
- Neurotransmisién en el tubo
digestivo
Prostaglandinas | Sintetizados por | - Participan en reacciones vasculares

y sistémicas de la inflamacion
- Involucradas en la aparicion del
dolor, la fiebre, la vasodilatacion y el

edema

Tromboxanos Plaquetas

- Agregacion plaquetaria

- Vasoconstrictor y broncoconstrictor

Leucotrienos Sintetizados en leucocitos

- Quimiotaxia

Factor activador | Sintetizados en leucocitos

- Vasoconstriccion

de plaquetas y células endoteliales - Agregacion plaquetaria
- Quimiotaxia
Oxido nitrico Marcréfagos - Vasodilatacion
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Citocinas

células endoteliales

Linfocitos, macréfagos y

- Reclutamiento celular y adhesion
- Activacion de células efectoras
- Estimulacion de la sintesis de

quimiocinas

Las citoquinas o citocinas son un grupo de glucoproteinas y proteinas producidas por

diferentes células que actuan fundamentalmente como reguladores de las respuestas inmunitaria

e inflamatoria con funciones particulares y especificas (Tabla 2). Dentro de este grupo se incluyen

las interleuquinas, los factores de necrosis tumoral, los interferones, los factores estimulantes de

colonias y las quimocinas. Todos ellos se sintetizan de forma transitoria mediante una nueva

transcripcion genética y en respuesta a una activacion celular y su secrecion es un proceso breve

y autolimitado.

Tabla 2: Origen, diana celular y efecto biolégico de citoquinas

células endoteliales

Citoquina Origen Diana celular Efecto biolégico
Interleuquina 1 (IL- | Macréfagos, Células endoteliales Proceso inflamatorio
1) células epiteliales, | y coagulaciéon

Higado Sintesis de proteinas

Hipotalamo fiebre

Factor de necrosis
tumoral (TNF)

Linfocitos T vy

macrofagos

Células endoteliales Proceso inflamatorio
y coagulacion

Neutrdfilos: activacion

Hipotalamo: fiebre

Musculo, tejido adiposo: catabolismo
Higado Sintesis de proteinas

Tejidos: apoptosis celular

Interleuquina 12 | Células dendriticas

(IL-12) y macréfagos

Linfocitos T y NK: sintesis de interferén r
y citotoxicidad

Linfocitos T: diferenciacion de TH

Interferén de tipo 1 | INF-a macréfagos

Linfocitos NK: activacion

(INF-a e INF-B) INF-B: fibroblastos | Células: estado antivirico, aumento de la
expresion de complejos de
histocompatibilidad (CMH) tipo |
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Interlequina 10 (IL- | Linfocitos T y | Macréfagos / células dendriticas:

10) macrofagos inhibicion de las sintesis de IL-2 y de CMH
tipo Il

Interleuquina 6 (IL- | Macréfagos, Higado Sintesis de proteinas

6) linfocitos T vy | Linfocitos B: proliferacion de la sintesis de

células endoteliales | anticuerpos

Interleuquina 15 | Macréfagos y otras | Linfocitos NK: proliferacion

(IL-15) células Linfocitos T: proliferacion

Interleuquina 18 | Macréfagos Linfocitos NK vy linfocitos T: sintesis de
(IL-18) interferén ¢

Interleuquina 23 | Macréfagos y | Linfocitos T: mantenimiento de los
(IL-23) células dendriticas | linfocitos T productores de IL-17
Interleuquina 27 | Macréfagos y | Linfocitos NK: sintesis de interferon «
(IL-27) células dendriticas | Linfocitos T: inhibicién de los linfocitos TH

La gran variedad de mediadores quimicos implicados en el proceso inflamatorio justifica el
hecho de la diferencia en eficacia de los diferentes farmacos utilizados para el tratamiento de
desordenes inflamatorios. Los analgésicos y antiinflamatorios no esteroides (AINEs) son los
farmacos mas empleados para el tratamiento paliativo del dolor y la inflamacién. Su eficacia es
alta y se fundamenta en su capacidad de inhibir las ciclooxigenasas involucradas en el
metabolismo del acido araquidénico (Figura 2) induciendo la consecuente disminucion de la

sintesis de prostaglandinas y tromboxanos.
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Figura 2: Metabolismo del acido araquidénico, su participacion en la sintesis de tromboxanos,
prostaglandinas (PGE2, PGF2a, PGFI2) y leucotrienos (A, B, C, D, E) y sitio de accién de los
analgésicos y antiinflamatorios no esteroides (AINES).

Sin embargo, el uso crénico de los AINES puede ocasionar en los pacientes efectos adversos
graves fundamentalmente a nivel del sistema gastrointestinal y vascular. Es por ello que la
busqueda de antiinflamatorios y analgésicos de origen vegetal con demostrada eficacia y con
baja incidencia de efectos adversos es un campo de interés en la medicina actual.

En este capitulo describiremos las principales plantas medicinales con actividad analgésica y

antiinflamatoria cuyos usos han sido validados mediante ensayos preclinicos y clinicos.

Procesos inflamatorios involucrados en las enfermedades

reumaticas

Las enfermedades reumaticas se caracterizan por la aparicidon de alteraciones en el sistema
musculoesqueléticos pudiendo afectar: huesos, musculos, articulaciones, tendones y/o
ligamentos. Si bien existen mas de 250 enfermedades reumaticas, segun la Organizacion
Mundial de la Salud, la artritis reumatoidea, artrosis y lumbalgia son las que se presentan con
mayor prevalencia en la poblacién mundial y representan el 50% de las causas de invalidez total
o parcial (D Seoane-Mato y col. 2019).

En los siguientes parrafos describiremos brevemente la etiologia de estas enfermedades y

los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en su progresion.
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Artritis reumatoidea

La artritis reumatoidea es un trastorno inflamatorio inespecifico, crénico y progresivo que
afecta predominantemente las articulaciones periféricas con origen multifactorial. Su etiologia
involucra tanto componentes genéticos como micro-ambientales. Las primeras manifestaciones
tales como la tumefaccion, la sensibilidad y el dolor de las articulaciones interfalangicas distales
estan asociadas a la inflamacién de las membranas sinoviales, dafio en el cartilago y erosion de
las articulaciones. Sin embargo, con el progreso de la enfermedad pueden aparecer sintomas
extra-articulares como compromiso cardiaco y neurolégico. La mayoria de los pacientes
presentan un anticuerpo dirigido contra la parte Fc (fragmento cristalizable) de la I1gG
(inmunoglobulina G) conocido como Factor Reumatoide ademas de anticuerpos proteina/péptido
anticitrulinado (Morales Lépez, 2013; Dudics y col. 2018).

La artritis reumatoidea se desencadena a partir de la activacion de las células T por medio de
la interaccion con células B activadas y células presentadoras de antigenos artritogénicos.
Simultaneamente, la interleucina-12 (IL-12) , el interferon-y (IFN-y), la IL6 e IL-18 promueven la
diferenciacion de las células T en células T activadas que migran hacia el tejido sinovial a través
de un proceso quimiotactico e inician la destruccion de las articulaciones segregando citoquinas
y otros mediadores. Esto proceso atrae a neutréfilos, macréfagos y fibroblastos, lo que
desencadena una inflamacién perivascular que progresa en dafio articular por afectacion del
hueso y del cartilago adyacente a la articulacion. Por su parte, las células B producen citoquinas
y anticuerpos que refuerzan el proceso inflamatorio antes descripto (Morales Lopez, 2013; Dudics
y col. 2018).

Los tratamientos farmacoldgicos que tienen como objetivo disminuir el dolor, también
conocidos como “tratamientos paliativos”. consisten en pautas posolégicas basadas en farmacos
del grupo de los AINES. Sin embargo, en la actualidad, los tratamientos mas utilizados son
aquellos denominados “modificadores de la enfermedad o antireumaticos”. Entre ellos tenemos
dos categorias: los inmunosupresores y los anticuerpos monoclonales anti-TNF-a y anti-IL6.
Dentro del primer grupo encontramos farmacos como el metotrexato que suprimen la produccion
de citoquinas proinflamatorias y modulan los niveles de metaloproteinasas en el cartilago. En
cambio, los anticuerpos monoclonales estan dirigidos hacia las citoquinas promotoras de la
patogénesis de la artritis reumatoidea (Goodman & Gillman, 2016). Sin embargo, los pacientes
bajo estos tratamientos cronicos padecen gran cantidad de efectos adversos. Es por ello que
actualmente un numero crecientes de pacientes ha recurrido a terapias alternativas y/o
complementarias basada en productos naturales para aliviar las dolencias ocasionadas por este

padecimiento.
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Artrosis u osteoartritis

Esta patologia articular degenerativa que se caracteriza por el desgaste progresivo del
cartilago acompanado por la inflamaciéon de la membrana sinovial asociada a una reaccién
proliferativa del hueso subcondrial (Guia de buenas practicas clinicas en Artrosis, 2013). El
elemento primordial en la patogénesis de la osteoartritis es la degradacion del cartilago articular
que ocurre por el predominio de los procesos catabdlicos de destruccion del cartilago frente a
los procesos anabdlicos de sintesis de nuevo cartilago. La destruccion de la matriz extracelular
es mediada por accion de los condrocitos articulares y macrofagos sinoviales los que liberan
TNF-a e IL-1 B las que estimulan la expresion de las metaloproteasas que degradan la matriz
extracelular. También contribuyen en este proceso, otros mediadores de la inflamacién como son
el radical superéxido, el radical hidroxilo, radicales libres de nitrégeno y 6xido nitrico.

El principal sintoma de la artrosis es el dolor de tipo mecanico que en los inicios de la
enfermedad suele aparecer solo con el uso de la articulacion y esta originado en la mayoria de
los pacientes por la sinovitis.

De manera similar a lo que sucede con la artritis reumatoidea los farmacos mas utilizados
para el tratamiento de la artrosis son aquellos que modifican los sintomas de la inflamacion y el
dolor. También son a menudo utilizados farmacos que tienen como objetivo primordial conservar
la estructura del cartilago tales como el condroitin sulfato, sulfato de glucosamina, acido
hialurénico y diacereina (Goodman & Gillman, 2016).

Lumbalgia

La lumbalgia o dolor de espalda bajo es causado por trastornos musculoesqueléticos en la
zona lumbar. Muy pocos pacientes pueden conocer fehacientemente el origen de esta
enfermedad; sin embargo, todos ellos comparten el dolor como el principal sintoma de este
padecimiento. Debido a la subjetividad en la apreciacion de los sintomas dolorosos, las
manifestaciones clinicas de la lumbalgia no son el reflejo de la gravedad ni de la causa de la
misma, mientras que no existe relaciéon conocida entre el dolor y los signos degenerativos
vertebrales.

Ha sido demostrado que el proceso inflamatorio de la lumbalgia esta mediado por
bradicininas, serotonina, prostaglandinas E2 y otros mediadores del dolor (sustancia P y
somastostatina entre otros) (Pefia Sagredo y col. 2002). El tratamiento de esta patologia
inflamatoria es combinado. En casos agudos se utilizan AINEs asociados a farmacos relajantes
musculares, mientras que en casos crénicos se sugiere iniciar un programa de sesiones de

fisioterapia (Carpio y col. 2018).
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Modelos experimentales in vivo para evaluar efectos

antiinflamatorios y antinociceptivos

El empleo etnofarmcoldgico de plantas medicinales en el manejo de procesos inflamatorios y
dolorosos promueve la necesidad su caracterizacién farmacolégica y la evaluacion de ambas
actividades (antiinflamatoria y antinociceptiva) en modelos experimentales en animales in vivo
como parte de los estudios preclinicos. A continuacidon se describiran brevemente los mas

utilizados en la actualidad.

Modelos de inflamaciéon en animales de laboratorio

Edema de pata de rata inducido por carragenina

El edema inducido por carragenina se usa comunmente como un modelo experimental para
evaluar el potencial antiinflamatorio de los productos naturales. EI edema es inducido por
inyeccién subplantar de 0,1 mL al 1% de suspension de carragenina en la pata trasera derecha
de cada rata. El volumen de la pata es medido antes (0 h) y 2 h después de la inyeccién de
carragenina usando un pletismdgrafo. El pretratamiento de la sustancia a ensayar se administra
1 h antes de la inyeccién de carragenina.

La inflamacién producida por carragenina es debida a la liberacion de mediadores de la
inflamacion de manera bifasica. La primera fase es debida a la liberacion de serotonina,
histamina y quininas y ocurre en la primera hora después de la administracion. La segunda fase
es mas pronunciada que la primera y ocurre a las horas subsecuentes debida a la libraciéon de
bradiquininas, proteasas, prostaglandinas y lisosomas. Esta ultima fase es la mas sensible a la
mayoria de los agentes antiinflamatorios usados en clinica (Sinha y col. 2001). Habitualmente se

usa indometacina, un conocido AINE, como sustancia antiinflamatoria de referencia.

Edema de pata de rata inducido por serotonina

Este modelo es a menudo utilizado para profundizar el mecanismo de accion antiinflamatorio
de la sustancia que se esta ensayando. El edema de la pata es inducido por inyeccién subplantar
de 0.05 mL de serotonina al 1% en la pata trasera derecha (Maity y col. 1998). Los volumenes
de las patas son medidos 30 minutos antes y después de la inyeccion de serotonina por
pleistimografia de forma similar al test de carragenina. La inhibicion de la inflamacion inducida
por la serotonina sugiere un efecto diferido en el tiempo, similar al que inducen los

glucocorticoides (Sinha y col. 2001).
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Edema de pata de rata inducido por histamina

La induccion del edema se realiza mediante la administracion de histamina (0,1% p / v, 0,1
ml) en la regién subplantar de la pata trasera derecha de la rata. Los cambios en el volumen de
la pata de la rata se miden por plestimografia a partir de la media hora desde su induccion y
peridodicamente durante 4 horas. La histamina, principalmente por su accion en los receptores
H1 del tejido vascular, produce vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar,
extravasacion de proteinas y liquido intravascular en el intersticio. Todos estos efectos en
conjunto son los responsables de la formacién del edema, por lo que en respuesta a la
inflamacion local ocasionada se induce la infiltracion de leucocitos polimorfonucleares vy
liberacién de citoquinas. Toda sustancia que reduzca el edema producido por histamina

entonces, es posible que actie como antihistaminico (anti-H1) (Nunes-Neto y col. 2017).

Induccién de granuloma

El modelo de inflamacioén inducido por granuloma de algodén es utilizado como modelo de
inflamacion cronica. Para realizar el mismo, se implantan granulos de algodén pre-pesados (10
mg) mediante una incisién en la region axilar de una rata anestesiada. Ocho dias después, se
extraen los granulos mediante cirugia y se separan de él los tejidos extrafios. Los granulos son
incubados a 37 ° C durante 24 h y secado a 60 ° C hasta peso constante. El incremento en el
peso seco de los granulos es considerado un signo de la formacion de granulomas. Por el
contrario, cuando la droga ensayada inhibe su formacion, se evidencia la capacidad de inhibir la
inflamacion crénica. Esta eficacia estd asociada a la facultad de inhibir el aumento del numero
de fibroblastos, sintesis de colageno y mucopolisacaridos durante la formacion de tejido

granulomatoso (Arrigoni-Martellie, 1977).

Modelos de induccién de procesos nociceptivos en animales de

laboratorio

Test de formalina

La prueba de formalina es un modelo animal para el estudio del dolor agudo y duradero. La
misma consiste en la inyeccion subcutanea o intradérmica de una solucion al 37% de
formaldehido en la zona subplantar de la pata trasera de la rata o raton. El dolor inducido por la
inyeccién de esta sustancia evoca tres respuestas conductuales en el animal tratado: lamido,
flexién tonica y flexion fasica de la extremidad inyectada. Todas ellas aparecen inmediatamente
después del tratamiento y comienzan a desaparecer a partir de la primera hora desde el inicio
del mismo. Sin embargo, la inflamacion de la zona tratada puede persistir por mas tiempo. La
respuesta del animal al dolor es bifasica. La primera fase también conocida como periodo de
inactividad (primeros 5 a 10 minutos) es debida esencialmente a la estimulacion de los

nociceptores (dolor neurogénico) mientras que la segunda fase (entre los 20 y 30 min) implica
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un periodo de sensibilizacion y la aparicion de procesos inflamatorios (dolor inflamatorio). El
comportamiento doloroso producido por formalina es evaluado por el numero de lenglietazos por
unidad de tiempo, lamido/mordedura o medida de agitacion general del animal. Toda sustancia

con efecto antinociceptivo disminuira este comportamiento (Lopes y col. 2019).

Prueba de calambres abdominales inducida por la administracion de acido acético

Esta prueba es utilizada para evaluar sustancias con efecto antinociceptivo frente a la
induccion de calambres abdominales provocados por la inyeccién intraperitoneal de una solucion
de acido acético al 1%. Los calambres abdominales se definen como una distension exagerada
del abdomen combinada con el estiramiento de las patas traseras. Se registra entonces el
numero total de calambres durante los 30 minutos siguientes a la inyeccién de acido acético.
Aquellas sustancias que disminuyen el nUmero de calambres poseen efecto antinociceptivo. Este

es el caso por ejemplo de sustancias opiaceas (Reichert y col. 2002).

Test de la placa caliente

La prueba de la placa caliente se basa en la estimulacion térmica de una de placa de vidrio
de 10 cm de ancho. La temperatura se mantiene a 55 + 1 °C. Los ratones tratados con la
sustancia a ensayar se colocan sobre la superficie caliente midiéndose el tiempo que tardan en
saltar de la misma o lamerse la pata (tiempo de latencia térmica). Previamente, se determinan
dos latencias de control con al menos 10 minutos de diferencia para cada raton. Los animales
son retirados del aparato inmediatamente después del comportamiento nociceptivo. Un periodo
de latencia de 30 s se define como antinocicepcion completa. Los ratones son tratados con la
sustancia a ensayar, placebo o analgésico de sintesis (control positivo) 30 minutos antes de la
prueba mediante administracion de inyecciones intraperitoneales. Se evalua la latencia térmica

cada 30 min durante 240 minutos totales (Malpezzi-Marinho y col. 2020).

Plantas medicinales utilizadas en procesos reumaticos

Las principales plantas medicinales utilizadas en el tratamiento de patologias reumaticas son
las siguientes: Salix sp (“sauce blanco”), Uncaria tormentosa D.C. (“Ufa de gato”),
Harpagophytum procumbens D.C. (“Harpagofito”), Urtica dioica L. y Urtica urens L. (“Ortiga”),
Arnica montana (“arnica”) y Boswellia serrata Roxb.

En los siguientes parrafos realizaremos una revision de las caracteristicas de cada una de las

especies mencionadas.
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Salix spp (“sauce blanco”)

Foto de: https://www.flickr.com/photos/74738817@N07/29452001680

El uso medicinal como analgésico y antiinflamatorio de la corteza de varias especies de
género Salix (Fam. Salicaceae) data de la antigiiedad (1550 AC). Su alta efectividad en el
tratamiento de las enfermedades artriticas ha hecho que su uso se extienda hasta la actualidad
(Appelboom, 2002).

Composicion quimica, indicacién, preparacion y dosis diarias recomendadas: Las
preparaciones a base de corteza de especies del género Salix, que incluyen S. purpurea L (foto),
S. daphnoides Vill y S. fragilis L, estan indicadas para el tratamiento de la inflamacién y el dolor
en procesos reumaticos tales como artritis reumatoidea, artrosis y lumbalgia (Capasso y col.
2006). Adicionalmente, pueden ser utilizadas para el tratamiento del dolor de cabeza y en
estados febriles y gripales. (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Sus principales constituyentes son los derivados salicilicos entre los cuales se destacan los
glucdsidos de alcohol salicilico o saligenina (salicina o salicosido), tremulacina, populina y
salicortina con sus derivados benzoilados. Dichos compuestos son profarmacos, por lo que su
actividad depende de su biotransformacion a &cido salicilico. Al ser ingeridos por via oral, son
hidrolizados a salicilina por la accion de estearasas en el intestino delgado. Posteriormente, en
el intestino grueso por accién de las beta-glucosidasas, la salicilina es hidrolizada a alcohol
salicilico (saligenina). Es alli donde la saligenina es absorbida en gran proporcién
(aproximadamente 86%) para luego ser oxidada en el higado a &cido salicilico, compuesto
farmacolégicamente activo (Figura 3) (Capasso y col. 2006; Lépez Luengo, 2003). Ademas, la
corteza de sauce contiene acidos organicos (salicilico, vinilico, siringico y cafeico), vanillina,

flavonoides (isosalipurpésido, 0,2-1,5%) y taninos (Lopez Luengo, 2003).

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 128


https://www.flickr.com/photos/74738817@N07/29452001680

FITOTERAPIA — ALICIA E. CONSOLINI, M. INES RAGONE Y GERMAN A. COLAREDA (COORDINADORES)

Derivados salicilicos a partir de la corteza de Salix spo
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Figura 3: Farmacocinética de los derivados salicilicos derivados de la corteza de Salix spp

La comision E del Ministerio de Sanidad Aleman recomienda una dosis diaria equivalente a
60- 120 mg de salicésido (correspondientes a 6-12 gramos de corteza) preparada como tintura,
extracto acuoso, fluido o en polvo (Lépez Luengo, 2003; Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Mecanismo de accién y eficacia clinica: La actividad analgésica, antiinflamatoria y
antipirética de los extractos obtenidos a partir de la corteza de Salix sp es debida al menos en
parte a la capacidad de los derivados salicilicos de inhibir la ciclooxigenasa 1y 2 (COX-1y COX-
2), bloquear la actividad de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-1 e IL-6), y mediadores de la
inflamacion (NF-kB) (Bonaterra y col. 2010). Estudios en modelos animales de artritis aguda y
crénica demostraron que estos extractos tienen una potencia equivalente al acido acetilsalicilico
(AAS) en su capacidad para disminuir el infiltrado inflamatorio y disminuir el nivel de
prostaglandinas. Debido a que reduccion de los niveles de leucotrienos, inhibicién de la COX-2
y la capacidad antioxidante resulté mayor con la corteza que con AAS; es posible que principios
activos diferentes a la salicilina actien potenciando su accién. En este sentido, compuestos de
naturaleza polifendlica como los proantocianidoles y flavonoides presentes en la corteza del
sauce han mostrado marcados efectos antiinflamatorios en estudios in vifro en monocitos
humanos y macréfagos (Dragos y col. 2017).

La eficacia y la seguridad de los extractos de corteza de sauce en la reduccion del dolor fueron
evaluadas en diversos ensayos clinicos aleatorizados de corta duracién utilizando dosis diarias
de corteza equivalentes a 240 mg de salicina. Si bien los resultados obtenidos fueron variables,
una revision sistematica de los mismos, muestra una eficacia moderada en el tratamiento del

dolor lumbar. Sin embargo, los datos obtenidos son escasos para evaluar éste mismo parametro
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frente a patologias como la artritis reumatoidea y la artrosis (Vlachojannis y col. 2009). Por otra
parte, un estudio observacional a largo plazo (6 meses) mostré que los extractos acuosos de
sauce pueden utilizarse como tratamiento basico de trastornos musculo esqueléticos dolorosos
pudiendo combinarse con AINE u opiodes si fuese necesario (Uehleke y col. 2013).

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: El uso de la corteza de sauce debe evitarse en pacientes con
hipersensibilidad conocida a los derivados del acido salicilico asi también como en aquellos
pacientes que padezcan Ulcera péptica o gastritis dado que pueden originar malestar
gastrointestinal debido al alto contenido de taninos y al efecto ulcerogénico de la saligenina y el
salicilato sodico. Por otra parte, debe utilizarse con precauciéon en paciente con asma debido a
los efectos broncoconstrictores inducidos al inhibir la sintesis de prostaglandinas y en pacientes
con problemas de coagulacion por aumentar la incidencia de hemorragias. EI aumento en el
tiempo de sangrado puede ser potenciado por otros farmacos como heparina, anticoagulantes
orales, antiagregantes plaquetario e incluso por otros AINEs. Ademas, debe evitarse el uso
conjunto de drogas depresoras del sistema nervioso central como los barbituricos o el consumo
de alcohol dado que la toxicidad de los mismos puede potenciarse y enmascarar los sintomas
de sobredosis por salicilatos (Capasso y col. 2006; Lépez Luengo, 2003).

No se recomienda su uso en mujeres embarazadas por inducir partos prematuros. Tampoco
se aconseja emplearla durante el periodo de lactancia dado que pasa a la leche materna. De
igual manera, debe evitarse su uso en niflos pequefios que estén cursando una infeccion viral

por posible aparicion de sindrome de Reye (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Uncaria tormentosa DC (Uha de gato)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/115357548 @N08/46491010275

Uncaria tomentosa DC. (Fam. Rubiaceas) es una planta medicinal que crece en la selva
amazonica conocida comunmente como “ufia de gato” por sus espinas curvas. Esta planta
medicinal ha sido ampliamente utilizada entre varias tribus peruanas para el tratamiento de la
artritis y otros trastornos inflamatorios, diabetes, cirrosis y alteraciones menstruales (Reinhard,
1995; Rojas-Durana, 2012; Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Composicién quimica, indicacién, preparacion y dosis diarias recomendadas: La parte
utilizada de la U. tormentosa es la corteza, cuyos principales compuestos son los derivados

fendlicos (flavonoides y procianidina); derivados de acidos triterpenicos (acido ursélico y acido
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quindvico) y sus heterdsidos, terpenos, iridoides, esteroles y a-hidroxiacidos y sus derivados
(Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016). También posee alcaloides oxinddlicos tetracicliclos y
pentaciclicos como la mirtafilina. Este ultimo componente es considerado uno de los principales
responsables de la accién antiinflamatoria de la corteza de la ufia de gato (Aquino y col. 1998).
Si bien las dosis empleadas de extracto de ufia de gato dependen del contenido de alcaloides
oxinddlicos, para el tratamiento de la artrosis se recomienda la administracion de 380 mg de
corteza de U. formentosa 3 veces al dia (con un contenido de alcaloides mayor al 0.9%), mientras
que la dosis es de 200 mg en 3 tomas diarias para pacientes con artritis reumatoidea (Castillo
Garcia y Martinez Solis, 2016).

Ademas de su uso como antinflamatorio para enfermedades musculo-esqueléticas, los
preparados de U. formentosa han sido aprobados para el tratamiento de las infecciones
recurrentes asociadas a depresion inmunoldgica (Williams 2001).

Mecanismo de accién y eficacia clinica: Como se describié previamente, la capacidad
antiinflamatoria de la ufa de gato esta ligada principalmente al contenido de alcaloides
oxinddlicos y en menor medida a la presencia de esteroles y derivados del acido quindvico
(Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016). Los mecanismos involucrados en esta actividad son
variados. La ufa de gato degrada directamente el peroxinitrito y desacelera la tasa de
degradacion oxidativa del 6xido nitrico lo que le confiere una alta capacidad antioxidante.
Ademas, previene la activacion del factor transcripcional NF-kB inhibiendo asi la COX-1 y COX-
2 (Aguilar y col. 2002) y la expresion de genes inducibles asociados con la inflamacion tales como
citoquinas y moléculas de adhesién (Sandoval-Chacén y col. 1998). Por otra parte, estudios en
condrocitos obtenidos a partir del cartilago humano han mostrado un aumento en la expresion
del gen IGF-1, hecho que favoreceria la regeneracién del cartilago en pacientes con
enfermedades reumaticas (Miller y col. 2006). Estudios en un modelo de inflamacién murino in
vivo estudiaron los efectos en el proceso inflamatorio de mirtafilina, principal alcaloide oxindilico
pentaciclico presente en el extracto cloroférmico de la corteza de la ufia de gato. Mirtafilina inhibio
aproximadamente en un 50% de la liberacion de interleuquinas 1a, 13, 17 y TNF-a y en un 40%
de la produccion de interleucina 4 (IL-4), confirmando asi que este componente es uno de los
principales responsables de la actividad antiinflamatoria de esta planta medicinal (Rojas Duran y
col. 2012).

Los efectos benéficos de la uha de gato en pacientes con procesos musculoesqueléticos
inflamatorios han sido demostrado en varios ensayos clinicos. Pacientes con osteoartritis de
rodilla disminuyeron significativamente el dolor en movimiento con el uso de extractos de U.
tormentosa durante 4 semanas, sin embargo no se observaron cambios en el dolor en reposo
(Piscoya y col. 2001). Por otra parte, pacientes en tratamiento con la combinacion de extracto de
uha de gato y un suplemento mineral mostraron mayor efecto antiinflamatorio en iguales
condiciones patolégicas después de 8 semanas en comparacion con el placebo (Miller y col.
2005). Sin embargo, no hay reportes bibliograficos que evaluen en un gran nimero de pacientes,

la eficacia antinflamatoria y el perfil de seguridad a largo plazo de la ufia de gato.
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Preparaciones con U. tformentosa son utilizadas a menudo por su actividad
inmunomoduladoras y adaptogénica la cual involucra diversos mecanismos que incluyen la
estimulacién de la sintesis de linfocitos By T e IL-1 e IL-6. En el capitulo 10 se profundizaréa este
importante aspecto de la ufia de gato.

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: Estudios preclinicos muestran que los preparados que contienen ufia de gato
presentan baja toxicidad, sin embargo, a dosis elevadas puede causar nauseas, diarrea e
hipotensién debido a su contenido de alcaloides (Capasso y col. 2016; Castillo Garcia y Martinez
Solis, 2016). Por otra parte, el uso prolongado de ufia de gato puede disminuir los niveles
plasmaticos de progesterona y estradiol y ocasionar eventualmente en pacientes sensibles un
cuadro de insuficiencia renal aguda (Capasso y col 2016). Los extractos de U. tormentosa
pueden inhibir el citocromo P450 en su isoforma 3A4. La administraciéon conjunta con farmacos
que se metabolicen por dicha isoforma debe ser monitorizada para reducir la incidencia de
efectos indeseados (Jalloh y col 2017). Debido a la ausencia de estudios que avalen su inocuidad
durante el embarazo o lactancia, se desaconseja su uso en tales casos. Ademas, los extractos
de ufia de gato no deben administrarse en pacientes con enfermedades autoinmunes o que
padezcan tuberculosis activa debido a sus efectos sobre el sistema inmune (Castillo Garcia y
Martinez Solis, 2016).

Urtica dioica L y Urtica urens L. (ortiga)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/83789606 @N02/33602672243

La Urtica dioica (ortiga mayor, foto) y la Urtica urens (ortiga menor) son plantas herbaceas
presentes a la familia Urticaceae que crecen mayoritariamente en las regiones templadas de
nuestro planeta. Su nombre hace referencia a la reaccion de hipersensibilidad de tipo | que
producen los pelos presentes en sus hojas cuando entran en contacto con la piel.

La ortiga se ha consumido tradicionalmente durante muchos afos por sus propiedades
antinflamatorias en diferentes enfermedades como la artritis reumatoide. En la actualidad existen
una gran variedad de estudios cientificos que evaluan su actividad en otras patologias como la
hiperplasia prostatica benigna, diabetes, infecciones del tracto urinario y problemas de la

circulacion periférica (Bezhadi y col. 2016; Nahata y col. 2012; Saponaro y col.2020).
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Composicién quimica, indicacion, preparacion y dosis diarias recomendadas: Las hojas
desecadas o las sumidades floridas de las especies de Urtica son las partes utilizadas en
terapéutica. En la composicion de sus hojas se destaca la presencia de esteroles (sitosterol),
glicoproteinas, acidos (silicico, malico, carboénico y féormico), acidos fendlicos (acido cafeico y
neoclorogénico), flavonoides (rutina, kaempferol, quercetina, isoroamnetina), sales minerales
(silice, hierro, magnesio, calcio y potasio) aminas (histamina, acetilcolina, serotonin), pequenas
cantidades de leucotrienos y taninos. Por su parte, las raices contienen polisacaridos, lectinas,
esteroles y sus glucésidos (principalmente 3-sitosterol.), lignanos, acidos grasos y escopoletina
(Capasso y col. 2016; Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Para el tratamiento sintomatico de las enfermedades reumaticas se utilizan sus hojas tanto
por via externa como interna. La posologia recomendada varia segun la indicaciéon propuesta.
Puntualmente como antiinflamatorio ha sido aprobado el uso interno en polvo de las partes aérea
(estandarizados en flavonoides, 210 mg, 1-2 capsulas por dia), en infusion (3 a 5 gramos 3 veces
al dia) o en tintura 1:5 (2 a 6 ml, 3 veces por dia) (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016). Para
uso externo se recomienda la aplicacién una vez al dia y por tiempos cortos (30 segundos) de
las hojas frescas sobre la piel en la zona del dolor.

Mecanismo de accién y eficacia clinica: La accidn conjunta de los componentes de ortiga
en distintos blancos terapéuticos induce la respuesta antiinflamatoria. Su principal sitio de accion
se encuentra a nivel de la inhibicién de la ciclooxigenasa y de la lipoxigenasa, debido
principalmente a la presencia de acido fendlico en sus tallos (Capasso y col. 2016). Ademas,
inhibe la produccion de citoquinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-4) y del factor de activacién
plaquetario (PAF). Sus propiedades antiinflamatorias y antinociceptivas han sido probadas en
diversos estudios preclinicos. El extracto hidroalcohdlico de U. dioica redujo significativamente
las contracciones abdominales inducidas por acido acético, suprimié el comportamiento de
lamido en ratas en el ensayo de formalina y disminuyd el edema en la prueba de carragenina
Sus efectos benéficos parecen estar asociados al menos en parte a la presencia de flavonoides
y ésteres de polifenoles como el acido clorogénico, a su actividad antioxidante, inhibicién de la
liberacién de histamina de mastocitos y del metabolismo del acido araquidénico (Hajhashemi y
Klooshani, 2012). Congruentemente, los extractos de ortiga han mostrado importante actividad
quelante de metales y en la captacion de radicales libres, capacidad que es atribuida
pricipalmente a heterésidos flavénicos como rutinosido de quercetina y kampferol y al glocusido
de isoramnetina (Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016).

Por otra parte, la eficacia clinica de la ortiga se ha probado en diversos estudios controlados
y aleatorizados. En uno de ellos se mostré una notable mejoria en los procesos artriticos similar
a la producida por diclofenac luego de 3 semanas de tratamiento con ortiga (Chrugasil y col.
1997). También la administracion tépica diaria de ortiga durante 7 dias redujo significativamente
el dolor en pacientes con osteoartritis del dedo pulgar con ausencia de efectos adversos
importantes (Randall y col. 2000). Adicionalmente, la presencia de ortiga en suplementos
dietarios permitié disminuir la necesidad de analgésicos en pacientes con osteoartritis (Jacquet
y col. 2009).
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Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: El uso de los extractos de las partes aéreas de ortiga han mostrado muy
buena tolerabilidad siendo leves los efectos adversos detectados (gastrointestinales y reacciones
alérgicas). Sin embargo, debido a la ausencia de estudios que avalen su seguridad, no se
recomienda su uso en pacientes embarazadas ni en nifios.

Ademas, esta planta medicinal debe ser utilizada con precaucion en pacientes que estén en
tratamiento simultaneamente con farmacos sedantes, hipoglucemiantes y antihipertensivos dado
que puede potenciar sus efectos (Doukkali y col. 2015. Ahangarpour y col. 2012; Qayyum vy col.
2016)

Arnica montana (arnica)

Foto en: https://www.flickr.com/photos/14161500@N08/1934323980

Arnica montana (Fam. Asteraceas) es una planta tradicionalmente utilizada desde la
antigiedad como remedio para aliviar el dolor y la inflamacién asociado a enfermedades del
sistema locomotor (Dragos y col. 2017).

Composicién quimica, indicacién, preparacion y dosis diarias recomendadas: Las
partes utilizadas en terapéutica de arnica son sus sumidades floridas debido a su alto contenido
de lactonas sesquiterpénicas (especialmente derivados de la helenalina), aceite esencial rico en
timol y sus derivados, flavonoides (betuletolo, eupafolina, isoquercetrina, luteolina-7-glucésido y
astragalina) y compuestos fendlicos (Capasso y col. 2016). Su accién analgésica,
antiinflamatoria, antibacteriana y antihistaminica es evidenciada con el uso mediante compresas
empapadas con infusiones al 2% o tinturas. El efecto antiinflamatorio dérmico por uso topico es
aprovechado en pacientes con urticaria o picaduras de insectos (Castillo Garcia y Martinez Solis,
2016). Dado que la administracion oral de esta planta medicinal resulta téxica también se
recomienda su uso topico para el tratamiento de procesos osteoartriticos (Cameron y Chrubasik,
2015).

Mecanismo de accién y eficacia clinica: La actividad antiinflamatoria de las preparaciones
de arnica se fundamenta principalmente en su capacidad de inhibir la actividad lisosomal de los
neutrofilos, mientras que a altas dosis también se produce la inhibicion de la ciclooxigenasa
(Capasso y col. 2016). En estudios preclinicos se mostré que sus extractos metandlicos alivian
la artritis en ratas por reducir los niveles de NO, TNF-q, IL-1p3, IL-6, e IL-12 a través de la accion
sinérgica de sus compuestos fendlicos y flavonoides. Este efecto previene el dafno tisular y la

hiperproliferacion sinovial en estos animales (Sharma y col. 2016) .Por otra parte, la elenalina
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podria ser responsable de la actividad antimicrobiana de la arnica frente a multiples cepas
incluyendo la Listeria monocytogenes, Salmonella typhimurium, Bacillus subtilis, Staphylococcus
aureus entre otras (Capasso y col. 2016).

Estudios clinicos multicéntricos mostraron alivio de los sintomas en pacientes con osteoartritis
tratados durante 6 semanas con gel conteniendo Arnica montana. En otro estudio doble ciego
que incluyd 204 pacientes se comparo la efectividad y seguridad de arnica e ibuprofeno en
aplicacion tépica, sin encontrarse diferencias entre ambos tratamientos en los parametros
medidos (Kucera y col. 2019). Estos resultados fueron corroborados en posteriores revisiones.

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: El efecto adverso mas frecuente del uso de arnica son las reacciones
alérgicas dérmicas producidas por las lactonas sesquiterénicas, principalmente helenalina. Este
metabolito secundario es un conocido agente desestabilizante que provoca dermatitis por
formacioén de pustulas e incluso vesiculas y necrosis cutanea a concentraciones elevadas. Por
esto, los preparados con arnica soélo deben aplicarse en piel intacta y debe evitarse el contacto
con mucosas. Su elevada toxicidad sistémica hace que esté contraindicado su uso interno dado
que puede causar dolor abdominal y de cabeza, arritmias cardiacas y problemas respiratorios.

(Capasso y col. 2016; Castillo Garcia y Martinez Solis, 2016). Existen reportes de falla

multiorganica asociados al uso de arnica durante el embarazo por lo cual se desestima el mismo.
(Alonso-Castro y col. 2018).

Boswellia serrata Roxb

Foto en: https://www.flickr.com/photos/127280380@N06/50416557442

Boswellia serrata Roxb. (Burseraceae) es un arbol originario de la India, el norte de Africa y
Medio Oriente. La resina obtenida por incisién de su corteza, representa la parte medicinal de la
planta, que tradicionalmente se ha utilizado como un remedio eficaz para la disenteria,
enfermedades de la piel, enfermedades cardiovasculares, como antifebril y antiinflamatorio.
(Ammon 2016; Siddiqui 2011).

Composicién quimica, indicacién, preparacién y dosis diarias recomendadas: La resina
de Boswellia serrata contiene monoterpenos, diterpenos, triterpenos, polisacaridos, acidos
triterpénicos tetraciclicos y cuatro acidos triterpénicos pentaciclicos a saber: acido B-boswélico,

acido acetil-B-boswélico, acido 11-keto-p-boswélico y acetil-11-ceto-B-boswélico, siendo estos
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ultimos los responsables de su efecto antiinflamatorio. Su uso esta aprobado para el tratamiento
de enfermedades inflamatorias osteoartriticas, gastrointestinales como la enfermedad
inflamatoria intestinal y el asma (Siddiqui, 2011). La dosis recomendada varia entre 2 y 3 gramos
de resina por dia; mientras que en estudios clinicos se han estudiado dosis entre 900 y 3600 mg
diarios de extractos estandarizados al 37,5% de acidos boswéllicos (Capasso y col. 2016).

Mecanismo de accion y eficacia clinica: Los extractos de Boswellia serrata presentan
efectos antiinflamatorios y analgésicos como resultado de varias acciones que se desencadenan
de forma simultanea. Entre ellas se destacan la inhibicién de la sintesis de enzimas pro-
inflamatorias tales como la 5-lipooxigenasa con la consecuente disminucion de leucotrienos y
prostaglandinas y la inhibicion de la cascada del complemento. Si bien estos mecanismos son
debidos a la presencia de acidos bosweélicos, otros constituyentes de la resina como flavonoides,
en especialmente quercetina han mostrado efectos antiinflamatorios debidos también al bloqueo
de la 5-lipooxigenasa (Siddiqui, 2011). Ademas, concentraciones elevadas de acidos boswélicos
mostraron gran poder antioxidante y capacidad reguladora de los linfocitos T (Beghelli y col.
2007). Estudios in vitro muestran que la accion conjunta de los acidos bosweélicos involucra
supresion de la actividad proteolitica de catepsina G y de la elastasa de leucocitos humanos
ademas de la inhibicién de enzimas lisosomales y disminucién en la formacion de radicales libres;
siendo el 2 acetil-11-ceto- B- acido boswélico el mas potente inhibidor de la 5-lipooxigenasa. El
efecto antiinflamatorio de estos extractos fue evidenciado mediante el test de edema plantar en
ratas y ratones donde mostré una disminucion significativa del mismo comparado con placebo
(Singh 1984). También ha sido reportada su efectividad antiartritica evidenciada por el test del
formaldehido asi como su actividad antipirética y ulcerogénica.

Estudios clinicos mostraron que productos enriquecidos con resina extraida de Boswellia
serrata reducen el dolor mejorando la funcién articular luego de una semana de tratamiento en
pacientes con osteoartritis (Anonymus, 2008), mientras que otros autores mostraron la mejoria
de los sintomas en pacientes con osteoartritis y artritis reumatoidea con el uso de la resina sola
(Murray, 1995).

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: Los tratamientos que incluyen Boswellia serrata son seguros y por lo general
no se manifiestan efectos adversos. Ocasionalmente, en pacientes sensibles pueden aparecer
nauseas, diarrea, y erupciones en la piel. No existen datos bibliograficos que reporten

contraindicaciones o interacciones con otros medicamentos (Capasso y col. 2016).
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Harpagophytum procumbens

Foto en: https://wellcomecollection.org/works/ggdgkw86

Las raices de Harpagophytum procumbens (Pedaliaceae) también conocida como harpagofito
o “ufia del diablo” son popularmente utilizadas en Africa para el tratamiento de afecciones
reumaticas y desordenes musculo-esqueléticos, uso que mas tarde fue extendido a toda Europa
donde fue aprobado por la Comision E Germana (Dragos y col. 2017).

Composicion quimica, indicacion, preparacion y dosis diarias recomendadas: Los
tubérculos y raices de H. procumbens contienen grandes cantidades de glicésidos iridoides
también conocidos como harpagogeninas (harpagésido, harpagido y proxumbina) lo cuales son
responsables de su accién antiinflamatoria y analgésica. Las tres harpagogeninas poseen una
estructura ciclica comun caracterizada por la asociacion de un ciclopirano y un ciclopentano
(Berdonces, 1986). La raiz de harpagofito es la parte mas utilizada en terapéutica para
el tratamiento de dolores asociados a desordenes osteoarticulares como artrosis, artritis y
lumbalgia (Crespo Gil y col. 2012). También, ha sido utilizada como ténico amargo en desérdenes
gastrointestinales y en la cicatrizacion de heridas (Berdonces, 1986).

La dosis recomendada de H. procumbens dependen del tipo de preparacion. Los
componentes activos de esta planta medicinal son hidrosolubles por lo que una forma de
administracion cémoda y de facil preparacion es la infusion al 5%. También se utilizan extractos
acuosos y polvo seco de la raiz el cual suele presentarse en forma de capsulas con aditivos que
enmascaren su clasico sabor amargo. En lineas generales, para un extracto estandarizado al
2.7% en harpagosido la dosis recomendada es de 800 mg al dia. En cuanto a la farmacocinética
de los componentes activos, se puede destacar una buena absorcién oral y un alto porcentaje
de unién a proteinas plasmaticas (Berdonces 1986).

Mecanismo de accién y eficacia clinica: El harpagdsido inhibe la expresion de la

ciclooxigenasa-2 y de la 6xido nitrico-sintetasa inducible (iNOS) produciendo una supresion de
la activacion de NF-kappaB (NF-kB), inhibiendo asi el proceso inflamatorio (Huang y col. 2006).

Sin embargo, los efectos antiinflamatorios y analgésicos de la raiz de H. procumbens no son
solamente debidos a la presencia de harpagoside. En este sentido, efectos harpagoside-
independientes mediados por la inhibicién de la INOS y accién fuertemente antioxidante han sido
reportados (Kazkin y col, 2004). La presencia de compuestos fendlicos y flavonoides en los
extractos de esta planta probablemente son los responsables de las propiedades antioxidantes

mediadas por una reduccion de la peroxidacion lipidica y aumento de la actividad de catalasa,
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superoxido dismutasa y glutation peroxidasa. Recientemente, se mostr6 que el efecto
antinociceptivo del H. procumbens depende del funcionamiento de la via hemo-oxigenasa, la
cual contribuye también a la accién antioxidante y antiinflamatorio (Parenti y col. 2015).

Por otra parte, estudios clinicos mostraron que la administracion de preparados de extractos
de H. procumbens equivalentes a 50 mg de harpagoside inducen efectos benéficos en el
tratamiento de la artrosis de cadera y rodilla (Wegener y Lupke, 2003). Con el fin de determinar
la efectividad de diferentes preparaciones de H. procumbens en tratamientos de trastornos
musculoesqueléticos, Gagnier y col (2006) realizaron una revision de los estudios clinicos
publicados. En la misma encontraron sélida evidencia que la administracion diaria de extractos
acuosos de esta planta medicinal es beneficioso en el tratamiento agudo de la exacerbacién del
dolor crénico y no especifico de la zona lumbar y cintura siempre que se utilicen dosis
equivalentes a 50 mg de harpagdside (Gagnier y col. 2006).

Efectos adversos, precauciones, contraindicaciones de su uso e interacciones
medicamentosas: En general los preparados a base de H. procumbens son bien tolerados. En
algunos pacientes se presentan soélo reacciones adversas gastrointestinales leves como diarrea
y nauseas especialmente asociadas a tratamientos largos. A pesar de esto se desaconseja su
uso en pacientes con ulcera péptica o con calculos biliares dado que es posible que estas
patologias empeoren con el uso conjunto de esta planta medicinal. Por sus propiedades
oxitotoxicas su uso esta contraindicado durante el embarazo. Se ha demostrado también en
estudios in vitro que extractos de harpagofito inhiben diversas isoformas de la isoenzima CYP450
entre las cuales se encuentran el CYP2C8/9/19, CYP3A4 y CYP2D6. Se desaconseja entonces
el uso simultaneo de H. procumbens con farmacos que sean metabolizados por tales isoenzimas
aunque no hay datos que evaluen las posibles consecuencias clinicas de tal interaccion. Desde
el punto de vista farmacodinamico, son importantes las posibles interacciones con
anticoagulantes orales por potenciacion de la inhibicion del acido araquidénico; e

hipoglucemiantes y antiarritmicos por sinergismo funcional (Crespo Gil y col. 2012).

Otras plantas medicinales con actividad antiinflamatoria y analgésica

Muchas plantas medicinales utilizadas en tratamientos de otras patologias han sido también
evaluadas en procesos inflamatorios musculo-articulares.
En la siguiente tabla (Tabla 3) se resumen los mecanismos de accién antiinflamatorio y los

principales componentes responsables de tal accién.
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Tabla 3: Caracteristicas de otras plantas medicinales con actividad antiinflamatoria y analgésica

Planta medicinal Mecanismo de accién Principales

componentes activos

Curcuma spp (+) superoxido dismutasa y | Curcuminoides y B-
glutation, inhibicion de | elemene

neutrofilos en las
articulaciones, (+) proteina
quinasa de mitdgenos

activada (in vitro)

Sesamum indicum (-) lipooxigenasa y COX-2, | sesamin, sesamol,
disminucion de la | sesamolin
produccion de

interleuquinas (IL-1, IL-6),
prostaglandinas (PGE2) y
factor de necrosis tumoral.
Efectos antioxidantes
(disminucion de la
producciéon de radicales

libres de oxigeno)

Panax notoginseng (-) NOS inducible, IL-1 y | saponinas

factor de necrosis tubular.

Symphitum officinalis (-) PG (in vitro) Aminoacidos, acido
rosmarinico y

glicopépticos.

Whitania somnifera (-) TNF-a, IL-1, IL-12, | whitaferina A

colagenasa, NF-kB

(estudios in vitro)
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