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Resumen

La presente investigacion tuvo como objetivo determinar la influencia del extracto metanoélico de las hojas
de Eryhroxylum coca sobre el edema subplantar y auricular inducido con carragenina y Xylol en ratas
respectivamente. El estudio es experimental y se desarrolld en los laboratorios de la Facultad de Medicina
Humana de la Universidad San Pedro, para lo cual se utilizaron 30 ratas albinas cepa Holtzman machos
dispuesta de manera aleatoria en 6 grupos, de 5 ratas cada uno. Todos los grupos recibieron carragenina 0.1
ml al 1% inyectada en la aponeurosis subplantar y 20 pg de xylol por via topica del 16bulo auricular, el 1°
grupo fue control y recibié SSF, el 2° diclofenaco 50 mg/kg, 3° dexametasona 4 mg/kg, 4°, 5° y 6° grupo
recibieron extracto en dosis de 50, 250 y 500 mg/Kg por via oral respectivamente, para luego medir el
edema subplantar usando un pletismometro digital a 1h, 3h y 6h ademas de extraerles una porcion circular
del lobulo auricular con un sacabocados y ser pesados, Para la significancia estadistica se considerd la
p<0,05. Las principales medidas de resultado fueron la disminucion del edema subplantar y auricular
inducida en ratas. Los resultados evidencian un mayor efecto antiinflamatorio en los grupos que recibieron
el extracto etandlico, a dosis de 250 mg/kg para edema subplantar y 50 mg/kg para edema auricular.
Concluyéndose que el extracto metanodlico de hojas de Eryhroxylum coca en condiciones experimentales
presentan efecto antiinflamatorio en ratas.

Palabras clave: Antinflamatorio, extracto metanoélico, Erythroxylum coca, carragenina, xylol.

Abstract

The present investigation had as objective to determine the influence of the methanolic extract of the leaves
of Eryhroxylum coca on the subplant and auricular edema induced with carrageenan and Xylol in rats
respectively. The study is experimental and was developed in the laboratories of the Faculty of Human
Medicine of the University San Pedro, for which 30 male albino rats will be used Holtzman male strain
arranged randomly in 6 groups, 5 rats each. All groups received carrageenan 0.1 ml 1% injected into the
subplantar aponeurosis and 20 pg xylol topically at the earlobe, the 1st group was control and received SSF,
the 2nd diclofenac 50 mg / kg, the 3rd dexamethasone 4 mg /kg, 4°, 5° and 6° group received extract at
doses of 50, 250 and 500 mg/kg orally respectively, to then measure the subplantar edema using a digital
plethysmometer at 1h, 3h and 6h in addition to extracting them A circular portion of the auricular lobe with
a punch and be weighed. For p <0.05, statistical significance was considered. The main outcome measures
were the reduction of subplantar and atrial edema induced in rats. The results showed a greater anti-
inflammatory effect in the groups that received the ethanolic extract, at doses of 250 mg/kg for subplantar
edema and 50 mg/kg for atrial edema. Concluding that the methanolic extract of leaves of Eryhroxylum
coca under experimental conditions present anti - inflammatory effect in rats.

Keywords: Antinflammatory, methanolic extract, Erythroxylum coca, carrageenan, xylol.
Resumo
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Eryhroxylum coca no subplant e edema do ouvido induzido por carragenina e com xilol em ratos,
respectivamente. O estudo é experimental ¢ foi desenvolvido nos laboratorios da Faculdade de Medicina
Humana da Universidade de San Pedro, por 30 ratos machos albinos que sera utilizado estirpe masculina
Holtzman dispostas aleatoriamente em seis grupos, cinco ratos cada. Todos os grupos receberam 0,1 ml de
carragenano 1% injectado no aponeurose subplantar e 20 g xilol topicamente na orelha, o primeiro grupo
de controlo e foi recebido SSF, a 2 de diclofenac de 50 mg / kg, 3 a dexametasona 4 mg / kg, 4, 5¢ 6
receberam extracto grupo em doses de 50, 250 e 500 mg / kg por via oral, respectivamente, para, em seguida,
uma medida do edema subplantar usando um pletismometro digital em 1h, 3h 6h e além de extrair deles
porgdo do l6bulo auricular circulante com um soco e ser pesado. Para p <0,05, a significancia estatistica foi
considerada. Os principais desfechos foram a redugdo do edema subplantar e atrial induzida em ratos. Os
resultados mostraram um maior efeito anti-inflamatorio nos grupos receberam o extracto etandlico que, em
doses de 250 mg / kg para o edema subplantar e 50 mg / kg para o edema auricular. Concluindo que o
extrato metanolico de folhas de Eryhroxylum coca em condigdes experimentais presente efeito anti -
inflamatorio em ratos.

Palavras-chave: antiinflamatorio, extrato metandlico, Erythroxylum coca, carragena, xilol.

Introduccion

La inflamacién involucra una serie de respuestas, como reparadoras, protectoras frente a
injurias tisulares, producidas por infecciones, procesos inmunoldgicos o injurias
traumaticas directas. Los vegetales contienen compuestos fenolicos y flavonicos, los
cuales son pigmentos naturales y que protegen al organismo humano del dafio producido
por agentes oxidantes; estan ampliamente distribuidos en plantas, frutas, verduras y
representan componentes sustanciales de la parte no energética de la dieta humana
(Aherne, 2002).

El Erythroxylum coca (coca), es una planta nativa del Pert, de valles calientes y himedos
de la cordillera de los andes, que crece a 600 y 2000 msnm, que ha sido cultivada desde
tiempos muy remotos (2100 AC aprox.) (Villar, 2001) cuyas hojas son utilizadas por los
habitantes de la zona por sus diversas propiedades terapéuticas y entre ellas las
antiinflamatorias. (Raj, 2001)

En la base de datos Index Kewensis Detailed Report (1998), aparece en el afio 1759 el
dato mas antiguo de una especie de Erythroxylum. De este género se informan 235
especies en la familia Erythroxylaceae y 134 especies en la familia Linaceae, esto suma
un total de 369 especies de Erythroxylum en el mundo. De acuerdo al Chemicals Abstracts
Data Base (1987-2002), Med-Line (1980-2003), NAPRALERT (1975-2003) y varios
articulos originales consultados, se denota que es un género pocamente estudiado tanto
quimica como farmacolégicamente.

Para este género se sefialan el aislamiento de alcaloides y flavonoides como grupos
quimicos fundamentales, mientras que las hojas y el tronco son las partes mas estudiadas
de las plantas. Entre las propiedades etnomédicas se destacan fundamentalmente el uso
como estimulante, para la induccion de euforia y aliviar la sensacién del hambre, contra
la fatiga y problemas estomacales. Desde el punto de vista bioldgico se han estudiado
extractos de varias de las especies del género; para ello se han desarrollado ensayos para
evaluar el efecto citotoxico, la actividad antibacteriana y la actividad antiviral, entre otras
(Lohezic, 1999).

Los usos del género Erythroxylum se han extendido a diversas regiones del mundo, donde
se detalla la utilizacion etnomédica de al menos 15 especies del género, distribuidas en
diversas regiones del mundo, que cubren 12 paises. Las diferentes especies se han
utilizado para el tratamiento de alrededor de 40 trastornos clinicos. Las principales
propiedades etnomédicas atribuidas a este género son: estimulante (12,6%), para la
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induccion de euforia (10,8%) y contra la fatiga (10,8%), el alivio de la sensacion del
hambre (10,8%), problemas estomacales (4.5%), cefaleas y dolor de garganta (3,6%).
También las especies de este género se han utilizado contra la fiebre, los desérdenes
hepéticos y renales, como anestésico local, afrodisiaco, antihemorragico, antinflamatorio,
cicatrizante, entre otras. El uso etnomédico de este género se registra fundamentalmente
para paises de Sudamérica, lo que representa el 32% de la informacion total. La Reptblica
de Pert se destaca por una mayor practica etnomédica con un porciento de mencion de
23,4% respecto al total de los registros de la literatura; le siguen Ecuador con un 10%,
Colombia con un 8% y Brasil con un 7,2%. Los 6rganos vegetales mas utilizados en la
medicina tradicional son las hojas secas, que constituyen el 72% del total de lo que
aparece registrado; las hojas frescas, que constituyen el 15 %; el conjunto de hojas y
ramas (3%); las frutas frescas (2%); las raices secas (2%) y en menor frecuencia, aparece
registrado el uso de la madera del tronco y el material seco de la corteza, las ramas y los
frutos. Por otro lado, existe mencidn del uso como alimento de algunas de estas especies
(PRALERT, 2003)

Las especies que se han estudiado cientificamente con mayor frecuencia son
Erythroxylum coca (20%), E. coca var. coca (16%), E. coca, var. ipadu (14%), E.
novogratense (15%) y E. novogratense var. truxillensis (11%). De manera general, se
puede afirmar que el método de extraccion mas utilizado fue aquel que emplea el agua
caliente, es decir, los métodos tradicionales de infusion y decoccion (Prieto, 2002).

Por todas estas razones nos planteamos el problema si: (El extracto metandlico de las
hojas de Erythroxylum coca tendra efecto antiinflamatorio al administrarlo por via oral
en ratas con induccion de inflamacion en el nddulo subplantar con carragenina y l6bulo
auricular con xylol?, planteandonos la hipotesis de que el extracto metanolico de las hojas
de Erythroxylum coca tiene efecto antiinflamatorio en ratas con induccion de inflamacién
en el nddulo pedal con carragenina y l6bulo auricular con xylol cuando es administrado
por via oral.

Siendo nuestros objetivo general: Determinar el efecto antiinflamatorio del extracto
metandlico de las hojas de Erythroxylum coca en ratas; y los especificos: Inducir la
inflamacion en el nddulo subplantar y 16bulo auricular de la rata por carragenina y xylol
respectivamenete, determinar el efecto antiinflamatorio del extracto metandlico de las
hojas de Erythroxylum coca en la inflamacion en el nodulo subplantar en ratas y
determinar el efecto antiinflamatorio del extracto metandlico de las hojas de
Erythroxylum coca en la inflamacion en el l6bulo auricular en ratas

Materiales y Métodos

El diseno del estudio es de tipo analitico-experimental, aleatorizado, completo, pre-
clinico in vivo; la poblacion estuvo conformada por ratas Albinas Cepa Holtzman del
biotério del INS Lima-Chorrillos y la muestra por 30 ratas, ademas se adquiri6 1 kg de
hojas de coca micropulverizada (Delisse), distribuida por la empresa nacional de la coca
Sociedad Anonima (ENACO). Lima-Peru.

Para la preparacion del extracto alcohdlico, las hojas de Erythroxylum coca. fueron
lavadas y sometidas a deshidratacion, a 40 °C en un horno con aire circulante, luego el
material seco, fue triturado en un molino eléctrico de cuchillas, hasta obtener un polvo
fino, y se llevo a maceracion con metanol a temperatura ambiente. Luego de 7 dias se
filtro y dicho filtrado se desecod a 40°C en estufa hasta peso constante. El residuo seco,
fue denominado extracto metandlico, el que fue conservado en frasco de color ambar a
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4°C, luego éste residuo sirvio para realizar el estudio fitoquimico y ensayo farmacoldgico,
previa reconstitucion con agua destilada, utilizando como agente tensoactivo polisorbato
de sodio 80° al 3% de la solucion a preparar. (CYTED, 1995).

El estudio fitoquimico del extracto metandlico Erythroxylum coca se realizdé en los
ambientes de laboratorio de farmacologia de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad San Pedro, al cual se le practicd, las reacciones de Gelatina, tricloruro férrico,
Dragendorff, Shinoda, Para determinar cualitativamente la presencia y cantidad de
metabolitos secundarios presentes en el extracto, utilizando la siguiente codificacion:
Ausencia (-), Poca cantidad (+), Regular Cantidad (++), Abundante cantidad (+++). (Lock
de Ugaz, 1994).

Se utilizaron 30 ratas albinas cepa Holtzma de 175 + 25 g de peso corporal. Las cuales
procedieron del bioterio del Instituto Nacional de Salud (Lima-Chorrillos), las cuales
fueron aclimatadas 7 dias antes de la experimentacion y fueron alojadas en jaulas
metalicas con alimento balanceado en pellets (ratonina) y agua a libertad a temperaturas
25+ 1°C, con 12 horas ciclo luz / oscuridad y humedad relativa aproximadamente 60%,
luego fueron distribuidos aleatoriamente en 6 grupos de cinco ratas cada uno, donde todos
recibieron carragenina 0.1 ml al 1% inyectada en la aponeurosis subplantar (Winter,
1962), ademas de xylol 20 pg aplicada via topica en el 16bulo auricular (CYTED, 1995),
inmediatamente recibieron los tratamientos siguientes: El grupo 01 recibié SSF 2 mL/Kg,
el grupo 02 recibio, diclofenaco 50 mg/kg, el 03 recibid dexametasona 4 mg/kg, mientras
que los grupos 04, 05 y 06 recibieron extracto de coca en dosis de 50, 250 y 500 mg /kg
respectivamente.

Para la evaluacion del efecto antiinflamatorio se tomaron las medidas del volumen del
nddulo subplantar de las ratas a 1, 3 y 6 horas, haciendo uso de un pletismémetro digital,
mientras que para la evaluacion del efecto antiinflamatorio en el 16bulo auricular se
anestesio a las ratas haciendo uso de una camara de vidrio conteniendo éter y se procedio
aretirarles una porcion circular del 16bulo auricular haciendo uso de un sacabocados, para
luego ser pesadas en una balanza digital.

Los datos fueron expresados mediante la estadistica descriptiva utilizandose valores
medios =+ error estdndar(EA), limites inferior y superior a un intervalo de confianza del
95%, e inferencialmente por el andlisis de varianza y de comparaciones multiples de
Duncan; los valores fueron significativos con una p <0,05; para el cual se utiliz6 el
programa estadistico SPSS.V24.

Resultados

Tabla 1. Marcha fitoquimica del extracto etandlico de las hojas de Erythroxylum coca.

Reaccion de Identificacion Metabolito Secundario Cantidad
Tricloruro férrico Compuestos Fendlicos +++
Dragendorff Alcaloides +++
Shinoda Flavonoides +++

Leyenda: (+++) = Abundante cantidad; (++)=Regular cantidad o positivo, (+)= Poca cantidad o
trazas: (-)=Ausencia.
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Figura N° 01. Valor medio de la masa de los discos auriculares al evaluar el efecto antiinflamatorio
del extracto metanolico de Eritroxylon coca sobre el edema auricular inducido por xylol en ratas.
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Figura N° 02. Porcentaje de eficacia antiinflamatoria del extracto metandélico de Erythroxylon coca
sobre el edema auricular inducido por xylol en ratas.
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Figura N° 03. Grafico comparativo de los valores medios de los voliimenes (mL) del nédulo
subplantar de las ratas al evaluar el efecto antiinflamatorio del extracto metandlico de Erythroxylon
coca, despues de 1 h, 3 hy 6 h de tratamientos.
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Figura N° 04. Porcentaje de eficacia antiinflamatoria del extracto metandlico de Eritroxylon coca
sobre el edema subplantar inducido por carragenina en ratas.

Discusion

En este trabajo se muestran los resultados del estudio fitoquimico del extracto metandlico
de las hojas de coca evidenci6d contener una gran cantidad de alcaloides, compuestos
fenolicos y flavonoides (Tabla 01). Por otro lado, los flavonoides han mostrado actividad
antiinflamatoria in vitro e in vivo (Tanaka, 1994). Uno de estos mecanismos es por
inhibicién de eicosanoides generadores de enzimas, incluyendo fosfolipasa A2,
ciclooxigenasa y lipoxigenasa, reduciendo asi la presencia de prostanoides y leucotrienos.
Ademas, recientes estudios muestran que los flavonoides, especialmente flavonas y sus
derivados, expresan una gran actividad antiinflamatoria debido a la modulacion de la
expresion de genes proinflamatorios, tales como ciclooxigenasa-2, 6xido nitrico sintasa
inducible y varias citoquinas pivotales (Kim, 2004).

Al evaluar el efecto antiinflamatorio por el método del l6bulo auricular inducido por xylol
evidencia que existe un efecto protector del extracto metandlico de la hojas de
Erythroxylyum coca a dosis de 50 mg/Kg frente al agente flogogeno xylol (Figura 01), lo
que representa un 31.9% de eficacia antiinflamatoria (Figura 02).

Al evaluar el efecto antiinflamatorio por el método del nddulo subplantar inducido por
carragenina, se observa que las tres primeras horas posterior a su administracion, produce
un comportamiento bifésico, en la primera hora (primera fase), registra un incremento
gradual del edema (Figura 03), asi mismo durante las tres primeras horas (segunda fase),
se caracteriza por un incremento abrupto del edema a partir de los 90 minutos (Vinegar,
1969). Ademas de observarse mayor efecto antiinflamatorio del extracto de las hojas de
coca con un porcentaje de eficacia de 83.3% (250 mg/kg) durante la primera hora, 83.8%
(500 mg/kg) durante la tercera hora y 69.2% (500 mg/Kg) durante la sexta hora (Figura
03, 04).

Los flavonoides poseen actividad antiinflamatoria al inhibir diversas enzimas implicadas
en el metabolismo del 4cido araquidonico como la ciclooxigenasa, lipooxigenasa, fosfato
dinucleotido adenina nicotinamida (NADPH) (Middleton, 2000; Garcia, 2002), ademas
los flavonoides polihidroxilados actian preferentemente por la via de 5-lipooxigenasa,
mientras que los menos hidroxilados inhiben fundamentalmente la via de ciclooxigenasa.
In vivo (Ferrandiz, 1990). Otros mecanismos implicados en la accion antiinflamatoria y
en los cuales pueden intervenir los flavonoides son: inhibicion de la liberacion de

54 CONOCIMIENTO PARA EL DESARROLLO, 2017, 8(2): 49-56



Cisneros y col., Efecto antiinflamatorio del extracto metandlico de las hojas de Erythroxylum
coca en ratas.

histamina, inhibicion de la migracion celular (en el proceso inflamatorio los leucocitos se
dirigen por quimiotactismo hacia el foco inflamatorio, donde son activados liberando
eicosanoides y otros agentes proinflamatorios). Muchos de los flavonoides y fenoles
cooperan en el efecto antiinflamatorio, pues una explicacion posible seria la actividad
inhibidora de la prostaglandina sintetasa, impidiendo por lo tanto la sintesis de
prostaglandinas, componente responsable de la actividad inflamatoria. (Ferrandiz, 1990).

La IL-1 permite la inducciéon de genes que codifican para la ciclooxigenasa tipo 2
(COX2), la fosfolipasa A tipo 2 (PLAT2) y la 6xido nitrico sintetasa inducible (iNOS).
Otras citoquinas, como IL-2, IL-6 e IL-8, contribuyen a la aparicion de manifestaciones
de respuesta inflamatoria (Goodman y Gilman, 1996). Las consecuencias bioldgicas de
esta induccion se traducen en una franca respuesta inflamatoria. Por otra parte, los
corticoides ejercen profundos efectos sobre las reacciones inmunitarias, inhibiendo la
produccioén de interleuquinas IL-1 e IL-6 (Castell, 1989). Explican que la interleuquina 1
(IL-1), el factor de necrosis del tumor alfa (TNF-alfa) y la interleuquina-6 (IL-6) modulan
en la fase aguda de la inflamacion la sintesis de proteinas del plasma, en hepatocitos
humanos adultos. Solo la IL-6 estimula la sintesis de proteina C reactiva durante la
inflamacion. Estos datos sugieren que IL-6 tiene el papel crucial en la regulacion de
sintesis aguda de proteina de fase en los hepatocitos humanos. En resumen, se puede
expresar que los flavonoides, al tener un comportamiento dual de inhibir la formacion de
prostaglandina E2 (PGE2) y leucotrieno B4 (LTB4), afectan el metabolismo del acido
araquidonico e inhiben la sintesis de interleuquina 1 (IL-1) y como consecuencia la
interleuquina 6 (IL-6), lo cual a su vez afecta la sintesis de la proteina C reactiva (PCR).

La actividad antiinflamatoria segtin el modelo de edema auricular y nddulo subplantar en
ratas se fundamenta a la posible presencia de las flavonas, chrysin y apigenina en el
extracto metandlico de coca, ademds de la presencia de flavonoles e isoflavonas (Kim,
2008).

Conclusiones

En condiciones experimentales se ha demostrado que el extracto metanolico de las hojas
de Erythroxylum coca, posee efecto antinflamatorio inducido por carragenina y xylol en
ratas.
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