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RESUMEN

Se evalud la accion antiinflamatoria del producto herbario FL-1 (nueva C-glucosil
flavona) con la utilizacién del modelo de edema de la pata inducido por folmaldehido.
Se estudiaron 4 grupos de ratas Wistar: grupo | con dosis de 0,2 mg de FL-1 por kg de
peso, grupo Il con dosis de 0,3 mg de FL-1 por kg de peso, grupo Il con dosis de 18
mg de neomelubrina por kg de peso y grupo IV sin tratamiento. Las mediciones para
apreciar cambios de volumen de las patas se efectuaron al inicio, a las 24 y 48 h. El
estudio estadistico fue realizado con la prueba de Kruskal-Wallis (a: 0,05). Hubo diferen-
cias significativas en las mediciones de 24 h entre el 1 y el IV. A las 48 h también hubo
diferencias significativas entre los grupos I y IV; 11 y 1V; Il y IV. Los resultados indicaron
que el producto FL-1 posee accion antiinflamatoria sobre el edema de la pata inducido por
formaldehido.

DeCS: FLAVONAS/anélisis; MEDICINA HERBARIA; AGENTES ANTIINFLAMA-

TORIOS; RATAS WISTAR.

Es conocida la diversidad de flavonoides
que existen en las plantas, principalmente en
los vegetales, granos, frutas, hojas y flores.
Algunos son utilizados en la elaboracién de
farmacos como sucede con la quercetina
por su poder restaurador sobre la pared
vascular, muy indicada en pacientes con
fragilidad capilar.® El flavonoide rutina
(quercetin-3-rhramnoglucoside) se ha em-
pleado como agente protector de los rayos X
cuando esta presente la hemorragia cutanea.?
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Los flavonoides también se caracteri-
zan por sus propiedades antiinflamatorias®*™
y otras no menos importantes como son las
antioxidantes, antihistaminicas, antivi-rales
y anticancerosas,'? sin olvidar la acci6n
antiespasmodica que poseen algunos
flavonoides, como la apigenina (también
antiinflamatoria), contenida en las flores de
Matricaria recutita L (manzanilla), muy
comercializada en el mundo. 4



El mecanismo de accion del efecto
antiinflamatorio de los flavonoides radica
en la disminucion de la formacion de media-
dores proinflamatorios como prostaglan-
dinas, leucotrienos y dxido nitrico, mien-
tras que el del efecto anticanceroso parece
estar muy relacionado con la accién
antiinflamatoria. Asi lo demuestran los
estudios de Narizawa®® con la indometacina
y otras drogas antiinflamatorias (incluidas
las de fuentes naturales) que fueron capa-
ces de inhibir la induccién de cancer de
colon en ratas, asi como de reducir la
poliposis adenomatosa colorrectal de pa-
cientes después de varios meses de trata-
miento.

En el Laboratorio de Medicina
Herbaria del Hospital Militar Central “Dr.
Luis Diaz Soto” fue aislado un flavonoide a
partir de las hojas de Piper ossanum Trel
(platanillo de Cuba) durante el fracciona-
miento del extracto acuoso para otros fines
investi-gativos, que correspondié a una
nueva C-glicosil flavona. Sus descubrido-
res, Larionova M, Martinez J y Vélez M,
presentaron sus resultados en el 1l Simpo-
sio Internacional de Plantas Medicinales,
Ciencia y Homeopatia, efectuado en Ciu-
dad de La Habana en noviembre de 1998.
Dicho compuesto se identificé como 2" -o-
ramnosil 4” -o-metil-vetexina con el codi-
go FL-1.

Acerca de las hojas de Piper ossanum,
Roig!® sefial6 que poseen propiedades
diuréticas, hemostéaticas, antisépticas y ci-
catrizantes. En Cuba las mas utilizadas por
la medicina popular son las diuréticas y las
hemostaticas.

Por tratarse el FL-1 de una nueva molé-
cula, se hizo necesario conocer sus propie-
dades farmacoldgicas y posibilidades tera-
péuticas.

Las 2 primeras investigaciones
farmacodinamicas realizadas en el citado
laboratorio fueron: 1) la evaluacion de la

actividad antimicrobiana in vitro sobre
3 cepas bacterianas y una de monilias,
cuyos resultados fueron negativos, y 2) la
evaluacion de la actividad antiulcerosa, con
resultados positivos, presentados por los in-
vestigadores Apecechea M, Larionova M,
Salazar Sy Abin G en la IX Jornada Cienti-
fica Interna del Laboratorio de Medicina
Herbaria, en abril de 1999.

El presente estudio da a conocer los
resultados obtenidos en la evaluacién
farmacoldgica del flavonoide FL-1 como
antiinflamatorio.

METODOS

El modelo experimental utilizado fue el
edema de la pata por formaldehido al 3 %
(Merck), sustancia irritante que en canti-
dad de 0,1 mL fue inyectada en las regiones
subplantares derechas y posteriores de ra-
tas Wistar macho, con pesos entre 200 y
2504g.

La concentracion de formaldehido de
3,5 %, utilizada por Weninger B y otros,*
fue disminuida con el objetivo de evitar la
necrosis de la piel, mostrada por la mayoria
de los animales en el sitio de la inyeccion y
observada cuando se empled la primera vez
dicha concentracion.

Un total de 55 ratas fueron incluidas
en el estudio mediante aleatorizacion sim-
ple para formar 4 grupos: el grupo 111 con
13 animales y el resto con 14. El cuarto gru-
po (G-1V) constituyé el control negativo
0 sin tratamiento a diferencia de los grupos
I y Il, tratados respectivamente con dosis
de 0,2y 0,3mg de FL-1 por kg de peso. Los
animales del grupo Ill o control positivo
recibieron dosis de 18 mg de neomelubrina
(dipirona) por kg de peso. La via de admi-
nistracion fue intramuscular, tanto del FL-1
como de la dipirona, y siempre 3 h después
de haberse introducido el formaldehido en
las patas.
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La presentacion del flavonoide FL-1 es
en forma de polvo y se hizo necesario di-
luirlo convenientemente con volimenes de
hasta 150 pL para asegurar las dosis requeri-
das.

Tanto los volimenes de las patas nor-
males como las afectadas con edema, se
midieron con un pletismégrafo mediante la
observacion directa de los microlitros de
agua desplazada por el mercurio de sus va-
s0s comunicantes. De igual forma se midie-
ron las patas izquierdas posteriores sin
inyectar (normales) para que sirvieran como
control del equipo y de la técnica en ge-
neral.

Todas las mediciones fueron hechas
diariamente durante 3 dias; las del primer
dia, antes de la inyeccién del formal-
dehido.

Para facilitar las mediciones, cada rata
fue anestesiada siempre con 35 mg de
pentobarbital sédico por kg de peso, via
intraperitoneal.

En el procesamiento de los resultados
fue necesario comprobar los datos median-
te la aplicacion de la prueba de normalidad
y la elaboracion del grafico del Normal
Probability Plot. La inexistencia de normali-
dad determin la aplicacion de la prueba de
Kruskal-Wallis y a posteriori la de Dunn,
para conocer los grupos con diferencias
significativas. Para ambas pruebas se plan-
ted un nivel de significacion de 95 %
(a: 0,05).

RESULTADOS

Segun los voliumenes desplazados
durante las mediciones de las patas
derechas de los diferentes grupos (ta-
blas 1-4), el mejor resultado se obtuvo
con la dosis de 0,2 mg de FI-1 por kg de
peso.
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TABLA 1. Medias y desviaciones tipicas de los microlitros despla-
zados por las patas derechas. Grupo I: 0,2 mg de FL-1/kg

Basal 24h 48h
Media 24,21 40,85 29,71
Desviacion tipica 131 714 3,45

TABLA 2. Medias y desviaciones tipicas de los microlitros despla-
zados por las patas derechas. Grupo I1: 0,3 mg de FL-1/kg

Basal 24h 48h
Media 23,21 42,07 36,21
Desviacion tipica 1,42 6,18 15,54

TABLA 3. Medias y desviaciones tipicas de los microlitros despla-
zados por las patas derechas. Grupo I1l: 18 mg de FL-1/kg

Basal 24h 48h
Media 23,53 43,61 32,30
Desviacion tipica 1,56 9,10 5,52

TABLA 4. Medias y desviaciones tipicas de los microlitros despla-
zados por las patas derechas. Grupo IV: sin tratamiento

Basal 24h 48h
Media 23,28 49,85 37,92
Desviacion tipica 1,63 7,23 4,93

Los volumenes medios desplazados por
las patas izquierdas fueron muy similares
entre si en todos los grupos y en los dife-
rentes dias (tablas 5-8).

TABLA 5. Medias y desviaciones tipicas de los microlitros despla-
zados por las patas izquierdas del grupo |

Basal 24h 48h
Media 23,85 2421 23,92
Desviacion tipica 1,29 131 1,26




TABLA 6. Medias y desviaciones tipicas de los microlitros despla-
zados por las patas izquierdas del grupo Il

Basal 24h 48h
Media 22,92 23,14 23,71
Desviacion tipica 0,99 1,09 1,81

TABLA 7. Medias y desviaciones tipicas de los microlitros despla-
zados por las patas izquierdas del grupo Il

Basal 24h 48h
Media 23,20 23,53 23,38
Desviacion tipica 1,31 1,45 1,44

Tabla 8. Medias y desviaciones tipicas de los microlitros desplaza-
dos por las patas izquierdas del grupo IV

Basal 24h 48h
Media 23,14 23,21 23,28
Desviacion tipica 1,56 157 1,48

DISCUSION

En la comparacion de los volimenes
desplazados por las patas derechas a las
24 y 48 h de cada grupo con los volimenes
iniciales antes de la inyeccidn de
formaldehido, la prueba de Kruskal-Wallis
mostrd diferencias altamente significativas
(p = 0,0000). Lo contrario sucedié cuando
se compararon los volimenes que desplaza-
ron las patas izquierdas de cada grupo.

En el segundo analisis, que consistio
en comparar entre si los volimenes que
desplazaron las patas derechas de los gru-

SUMMARY

pos, tanto al inicio del estudio como a las
24 y a las 48 h, los resultados mostraron
que no hubo diferencias entre los volume-
nes desplazados basales (p = 0,2692) y si
entre los de 24 h (p = 0,0127) y entre los
de 48 h (p = 0,0015). Entre los volimenes
de las patas izquierdas basales no hubo di-
ferencias significativas ( p = 0,4998) ni a
las 24 h (p = 0,1625) nialas 48 h (p =
0,5814).

Cuando se aplic6 la prueba de Dunn a
los volimenes basales, de 24 y de 48 h,
correspondientes a las patas derechas de
cada grupo, se observo que en los volime-
nes del grupo | hubo diferencias significati-
vas entre los de 24 h y los basales; entre los
de 48y 24 h, y entre los basalesy 48 h (p
£0,05). Enel grupo I, hubo diferencias si-
milares entre esos mismos vollimenes e
igual sucedio en el grupo IV. En el grupo I
tratado con dipirona no hubo diferencias
significativas entre los volimenes de las 48
y 24 h.

La prueba de Dunn fue aplicada tam-
bién a todos los volimenes de 24 h y des-
pués a los de 48 h. En los de 24 h mostro
diferencias significativas (p << 0,05) solo
entre el grupo IV y I. En los de 48 h, entre
el grupo lyel IV, entreel Il yel IV, y
entre el 11y el IV. En cambio, no hubo dife-
rencias entre losgrupos Ly I, Ly 1,y Il y
M.

El hecho de no haber diferencias entre
los volimenes desplazados por las patas iz-
quierdas indic6 la buena calidad técnica de
las mediciones realizadas.

Estos resultados sugirieron que el
flavonoide FL-1 administrado en dosis de
0,2y 0,3 mg/kg de peso fue eficaz para re-
ducir el edema de la pata inducido por
formaldehido al 3 %.

It was evaluated the antiinflammatory action of the FL-1 herbal product (new C-glycosyl flavone) by using the
model of leg edema induced by formaldehyde. 4 groups of Wistar rats were studied: group | with a dose of
0.2 mg of FL-1 per kg of weight, group Il with a dose of 0.3 mg per kg of weight, group 111 with a dose of 18 mg
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of neomelubrine per kg of weight, and group IV without treatment. The measurements to observe changes of
volume of the legs were made at the beginning, at 24 and 48 hours. The statistical study was carried out by the test
of Kruskal-Wallis (a: 0,05). There were significant differences in the measurements at 24 hours between the
group | and IV. Marked differences were also observed at 48 hours between groups | and 1V; 1l and 1V; 111 and
IV. The results showed that the FL-1 product has an antiinflammatroy effect on the leg edema induced by
formaldehyde.

Subject headings: FLAVONES/analysis; MEDICINE, HERBAL; ANTI- INFLAMMATORY AGENTS; RATS,
WISTAR.
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