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RESUMEN

La actividad antiinflamatoria suscita gran interés cientifico en el area farmacoldgica,
debido a que muchas enfermedades en su evolucién cursan por procesos
inflamatorios (artritis reumatoide, ateroesclerosis, cancer, diabetes, gota, asma,
dermatitis, trastornos neurodegenerativos y diversas dolencias menores). Las
enfermedades inflamatorias constituyen un problema de salud importante, debido a
la falta de medicamentos eficaces y seguros para su uso por periodos prolongados.
Hoy en dia se trabaja en la busqueda de alternativas de antiinflamatorios mas
seguros, en el que las plantas medicinales, una de las formas mas antiguas de
tratamiento, constituyen una eleccién a considerar. En este trabajo se realizé una
revisidn bibliografica, sobre especies de plantas que crecen en Cuba que le reportan
propiedades farmacoldgicas como antinflamatorios. En la revisidon de la literatura se
utilizé la base de datos Medline (via PubMed), asi como revistas nacionales desde el
periodo de 2000 hasta el presente, con las palabras claves "inflamacion" y "plantas
cubanas antiinflamatorias" o "actividad antiinflamatoria" y "plantas medicinales".

Palabras clave: inflamacion, antiinflamatorios no esteroidales, plantas
medicinales.

ABSTRACT

The anti-inflammatory activity has aroused great scientific interest in the area of
pharmacology, because many diseases in their progression go through
inflammatory processes (rheumatoid arthritis, atherosclerosis, cancer, diabetes,
gout, asthma, dermatitis, neurodegenerative disorders, and various minor
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ailments), being the inflammatory diseases an important health problem due to the
lack of effective and safe drugs for use in long periods. Science is currently working
on the discovery of new alternatives of safer anti-inflammatory drugs and one of
them is the use of medicinal plants, one of the oldest forms of treatment. This
paper presented a literature review about plant species that grow in Cuba and have
shown anti-inflammatory properties. For these purposes, the Medline database
(Pubmed) as well as national journals were reviewed from 2000 up to the present,
using keywords "inflammation" and "anti-inflammatory Cuban plants" or "anti-
inflammatory activity" and "medicinal plants".

Keywords: inflammation, nonsteroidal anti-inflammatory, medicinal plants.

INTRODUCCION

En este trabajo se realizé una revisién bibliografica, sobre especies de plantas que
crecen en Cuba que le reportan propiedades farmacoldgicas como antinflamatorios.
En la revision de la literatura se utilizé la base de datos Medline (via ), asi como
revistas nacionales desde el periodo de 2000 hasta el presente, con las palabras
clave "inflamacién" y "plantas cubanas antiinflamatorias" o "actividad
antiinflamatoria" y "plantas medicinales".

La inflamacién como fendmeno patoldgico, fue bien conocida por los médicos
griegos y ha ocupado siempre, desde los tiempos de Hipdcrates de Cos (alrededor
de los afios 460-377 a. de C.), un lugar central en el pensamiento médico. Fue
Celsus, el primero que describid los cuatro signos cardinales de la inflamacién:
rubor (enrojecimiento), tumor, calor y dolor. Posteriormente Virchow en 1858
anadio el quinto signo clinico: pérdida de la funcion (functio laesa). En 1793, el
cirujano escocés John Hunter, destacd algo que en la actualidad se considera obvio:
que la inflamacién no es una enfermedad, sino una respuesta inespecifica, que
produce un efecto saludable en el organismo en el que tiene lugar.!

La inflamacién surge como un mecanismo de defensa del organismo y se produce
ante estimulos perjudiciales. Puede originarse por factores externos o internos
como lesiones por agentes mecanicos (corte, etc.), fisicos (quemaduras), quimicos
(corrosivos), bioldgicos (microorganismos), inmunoldgicos (reacciones de
hipersensibilidad), fracturas de huesos, distension muscular, etc. En esta respuesta
interviene una compleja cascada de eventos celulares que involucra la activacion de
diversas enzimas, sintesis y liberacion de mediadores quimicos, extravasacion de
fluido, migracion de diferentes tipos celulares, ruptura y reparacion tisular.?

Dentro de los mediadores quimicos del proceso inflamatorio se encuentran; la
histamina, las cininas, las citocinas y las quimiocinas.? # Sin embargo, un papel muy
importante en las etapas tempranas de este proceso lo juegan los eucosanoides. La
mayoria de los estimulos inflamatorios promueven la activacion de una enzima
llamada fosfolipasa A2, la cual actla sobre los fosfolipidos de las membranas
celulares y estimula la liberacion de acido araquidoénico. Dicha molécula una vez
liberada puede ser transformada en estos mediadores siguiendo dos vias
fundamentalmente de transformacién, a través de las lipooxigenasa (5-LO) y de las
ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2). En dependencia de la ruta se promueve la
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sintesis de leucotrienos y/o prostaciclinas, prostaglandinas, tromboxanos y el factor
activador plaquetario.>®

Los mediadores celulares también juegan un papel importante en este proceso
puesto que migran hacia el sitio de la inflamacién y pueden liberar enzimas que
inducen la lisis y destruccion del tejido en dependencia de la magnitud del estimulo
proinflamatorio, asi como incrementar la liberacion mediadores proinflamatorios
que exacerban el proceso inflamatorio y sus consecuencias por diferentes vias.>*

Los procesos inflamatorios presentan dos fases bien diferenciadas: aguda y crénica.
Los procesos de tipo agudo se caracterizan por su breve duracion, consisten en una
respuesta inmediata que se produce frente al agente lesivo, la exudacion de liquido
y de proteinas plasmaticas y la migracion de leucocitos, predominantemente
neutrofilos. Durante la fase inicial de la inflamacién aguda, los neutrofilos son una
de las primeras poblaciones de leucocitos para migrar hacia los sitios de los tejidos
dafiados. Los neutréfilos desempefian un papel clave en la patogénesis de diversas
enfermedades de inflamacion cronica, como la artritis reumatoide.® La inflamacion
cronica, se caracteriza por una duracién prolongada (semanas o meses), la
presencia de linfocitos y macréfagos, la proliferacion de vasos sanguineos, la
fibrosis y la necrosis. Puede surgir como cuadro evolutivo a partir de una
inflamacion aguda, o iniciarse como un evento insidioso y a menudo asintomatico.

Estudios indican que la resolucion de la inflamacion es un proceso activo controlado
por mediadores enddgenos. A menudo los procesos de inflamacion constituyen una
activacion inicial del sistema inmunitario de los mamiferos, y de defensa normal del
cuerpo o de los mecanismos de proteccidén en respuesta a la infeccidon microbiana o
la irritacion o lesidén de los tejidos/érganos.” Sin la inflamacidn, las infecciones se
diseminarian y las heridas nunca cicatrizarian; sin embargo, bajo determinadas
condiciones, cuando el organismo es incapaz de completar el ciclo agresién-
recuperacion, la inflamacidn se desata de manera inapropiada y excesiva, se
extiende a células y tejidos normales convirtiéndose en un proceso patologico que
puede dafiar las células y promover el desarrollo de muchas de las enfermedades,
entre las que se incluyen: artritis reumatoide, gota, asma, dermatitis, trastornos
neurodegenerativos, aterosclerosis y diversas dolencias menores.* Cuando esto
ocurre se hace necesario el empleo de farmacos antiinflamatorios que permitan
controlar y limitar las secuelas nocivas de la inflamacion.

TRATAMIENTO

Los principales farmacos antiinflamatorios son los denominados antiinflamatorios no
esteroidales (AINEs), sustancias capaces de suprimir los signos y sintomas de la
inflamacion.

Los AINEs constituyen uno de los grupos de medicamentos mas prescritos a nivel
mundial, con multiples usos terapéuticos tanto en el tratamiento de dolencias
musculoesqueléticas, como en otra amplia gama de indicaciones debido a sus
efectos antiinflamatorios, analgésico, antipirético y antiagregante plaquetario. Sin
embargo, su uso se ve limitado por la posible apariciéon de efectos adversos,
potencialmente letales, como puede ser la ulcera péptica o la insuficiencia renal.
Tanto los efectos terapéuticos como su potencial toxicidad se deben a la inhibicion
de la enzima ciclooxigenasa (COX) y, en consecuencia, a la inhibicion de
prostaglandinas y tromboxanos.®

Desde 1991 se han identificado dos tipos diferentes de COX, con distintas
caracteristicas estructurales y secuenciales que hacen de ellas dos enzimas con
diferentes vias de activacion y regulacién, localizacién intracelular y selectividad por
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el sustrato.®'° La diferencia mas importante entre ellas, es su patrén de regulacion
y expresion tisular. La isoforma constitutiva, COX-1, media las acciones
homeostaticas, mientras que la inducible o COX-2 es regulada por mediadores de la
inflamacion y sus productos causan muchos de los sintomas de la inflamacién.!! La
toxicidad de los AINEs se debe fundamentalmente a esta inhibicidn no especifica,
inhibiendo tanto COX-1 como COX-2.

En la actualidad las enfermedades inflamatorias de tipo crénico constituyen un
problema de salud importante debido a la falta de medicamentos eficaces y seguros
para su utilizacion por periodos prolongados. Actualmente se dispone de AINEs no
selectivos (indometacina, fenilbutazona y naproxeno), con muchas reacciones
adversas, y mas recientemente los AINEs selectivos de COX-2 (nimesulida,
celecoxib), que erréneamente se pensod tendrian la ventaja de inhibir la inflamacién
con pocos efectos adversos. Sin embargo en la practica el uso de este tipo de
farmacos se ha limitado debido al riesgo de efectos adversos tales como: toxicidad
gastrointestinal, retencion de liquidos e hipertension y enfermedad renal.t?

Finalmente, una de las formas mas antiguas de tratamiento pero que hoy se usan
muy frecuentemente, son los extractos de plantas. Segun datos de la Organizacién
Mundial de Salud, el 80 % de la poblacion de los paises en desarrollo se tratan con
técnicas de medicina popular, y de ese total, 85 % usan extractos de plantas
medicinales.!3

PLANTAS CUBANAS CON EFECTO ANTIINFLAMATORIO

La alta incidencia de enfermedades en las que esta involucrada la inflamacién como
proceso patoldgico y la presencia de efectos adversos con el empleo de muchos de
los farmacos antinflamatorios que se utilizan en la practica médica actual, ha
orientado las investigaciones hacia la busqueda de nuevas moléculas, con el
objetivo de encontrar nuevas alternativas que de manera eficaz y segura limiten los
efectos dafinos de los procesos inflamatorios y sus patologias asociadas.

El estudio de los productos naturales representa una prioridad del estado cubano,
comprobar las propiedades que se atribuyen a las plantas medicinales reviste una
importancia trascendental como alternativa en la terapéutica médica y como una
fuente de obtencién de nuevos farmacos.

Estudios cientificos llevados a cabo a través de los afos, han mostrado un gran
numero de especies de plantas que crecen en Cuba con propiedades
antiinflamatorias, en el cuadro se muestran un grupo de ellas.

En la literatura se informa el empleo de muchos extractos obtenidas de plantas que
tienen efecto antiinflamatorio. Se conoce la relacién existente entre las especies
reactivas del oxigeno y el nitrdgeno (que provocan estrés oxidativo) con las
enfermedades inflamatorias, por lo que extractos de plantas que presentan
sustancias como flavonoides, polifenoles y tocoferol con capacidad antioxidante, en
muchas ocasiones a su vez presentan efecto antiinflamatorio.**

Los polifenoles exhiben una variedad de actividades biolégicas beneficiosas en
mamiferos, que incluyen efectos antioxidantes, antivirales, antibacterianos,
antitrombdticos, hipocolesterolemizantes, hepatoprotectores, antiinflamatorios y
anticancerigenos. Adicionalmente, los flavonoides poseen accién inhibidora sobre
diferentes enzimas como las lipoxigenasas, las cicloxigenasas, las fosfolipasas A2,
algunas proteinas quinasas y el factor de transcripcion nuclear.46-30
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Existen muchos ejemplos que demuestran con evidencia experimental el papel de
estos metabolitos en el efecto antiinflamatorio comprobado para varias plantas
medicinales, entre ellos se pueden mencionar las investigaciones desarrolladas con
algunos flavonoides diméricos (biflavonoides) como el diinsininol,>! kaempferol y su
derivado 3-0-glucdsido.5? Las flores de Arnica montana (Asteraceae) contienen
quercetrina-3-0-glucédsido, luteolina-7-0-glucésido y kaemferol-3-0-glucdsido entre
otros flavonoides, justificando el uso de esta droga como antiinflamatorio de uso
externo.>3>* Calendula officinalis (Asteraceae) es otro ejemplo de planta medicinal
usada como antiinflamatoria que contiene glicésidos de iso-ramnetina y quercetina
con comprobada accién farmacoldgica.>*

Investigadores del Hospital militar Central "Dr. Luis Diaz Soto" evaluaron el efecto
antiinflamatorio del flavonoide 2"-O-ramnosil 4"-O-metil vitexina, aislado de las
hojas de Piper ossanum, la dosis ensayada en inflamacién crénica en ratas resulté
muy activa, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre el
flavonoide y el piroxicam utilizado como control positivo.3?

Los productos naturales descubiertos a partir de corales blandos a los que se les ha
demostrado un espectro de actividades bioldgicas tales como antitumoral, antiviral,
antiincrustante y antiinflamatoria.>>->8 Entre otros muchos ejemplos de especies
vegetales.

CONCLUSIONES

Dia a dia son mas los productos terapéuticos hechos a base de plantas medicinales.
Cuba en particular posee una extensa flora y fauna, ofrece amplias posibilidades de
seleccidn, para llevar a cabo la busqueda de nuevos productos y moléculas
bioactivas. Sin embargo, las escasas evidencias cientificas con respecto a la eficacia
y seguridad clinica de estos derivados naturales, conjuntamente con la poca
comprension de los mecanismos de accidn involucrados, limita su incorporacién a la
practica clinica. Es por ello que se hace necesario continuar los estudios que
permitan avalar cientificamente su empleo en las dosis y formas de usos en que
deben ser recomendadas.
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