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RESUMEN
La presente investigación fue

realizada con el propósito de
evaluar la actividad an ti inflamatoria
de extractos y fracciones
ero mato gráficas de las flores de la
especie N)•ip•zórLOan •Ló)grL
HBK (Sanalotodo) y aislar él o los
principales activos responsables de
dicha actividad. Los ensayos ó)O,ó,.
de actividad antiinflamatoria y el
estudio fitoquímico realizado, han
permitido aislar compuestos deriva­
dos del ácido cafeoilquínico y
glicósidos flavonoidales como los
principales principios activos
responsables de dicha actividad
farmacológica.

INTRODUCCION
En Guatemala, la infusión de

flores de la especie N)•ip•zórLan •Ló)grL
 HBK (Sanalotodo) es

comúnmente empleada en medici­
na tradicional como agente
antiinflamatorio, sin embargo, la
información farmacológica y
fitoquímica que valide dicha activi­
dad antiinflamatoria es escasa.
Como consecuencia de lo anterior,
la presente investigación ha preten­
dido fundamentar científicamente
la utilización medicinal de dicha
especie, para lo cual se ha realizado
un tamizaje completo de la activi­
dad antiinflamatoria de una serie de
extractos y fracciones
cromatográficas obtenidos a partir 

de las flores de dicha especie, así
como también un estudio
fitoquímico profundo de los compo­
nentes presumiblemente responsa­
bles de la actividad farmacológica
antes mencionada. Tomando como
base estudios anteriores realizados
con otras especies medicinales
(Aquino gnO•z 1991; y, Peluso gnO•z
1995) se procedió con la
estructuración de 4 fases de estu­
dio, iniciándose con la comproba­
ción de la actividad antiinflamatoria
de la infusión de flores de la especie
sujeta al estudio (Fase I), siguién­
dose con la evaluación de la activi­
dad antiinflamatoria de tres extrac­
tos de diferente polaridad: hexánico,
metanólico y acuoso (Fase II), para
posteriormente proceder al
fraccionamiento grueso mediante
partición líquido-líquido y
cromatografía en columna de
exclusión de tamaño del extracto
que mejor respuesta
antiinflamatoria mostró en la fase
anterior, que en el presente estudio
fue el extracto metanólico (Fase
III), para finalmente concluir con el
estudio fitoquímico a profundidad
de las fracciones que mejor res­
puesta antiinflamatoria mostraron
en la fase anterior (Fase IV), “aislán­
dose durante esta fase cuatro
derivados del ácido cafeoilquínico:
ácido 4-O-cafeoilquínico (1), ácido
3,5-di-O-cafeoilquínico  (2), ácido
4,5-di-O-cafeoilquínico  (3), ácido

1 3,4,5-tri-O-cafeoilquínico (4) y tres 

glicósidos de tipo flavonoidal,
siendo estos: quercetina 3-
glucopiranosido (5), quercetina 3-
galacto-piranósido (6) y quercetina
3-rutinopiranósido (7).

La actividad inhibitoria de
derivados del ácido cafeoilquínico
sobre la peroxidación lipídica a
nivel mitocondrial y microsomas
hepáticos, sobre la liberación de
histamina a nivel celular y sobre la
síntesis de leucotrieno B4 inducido
por calcio lonofero A 23187 en
leucocitos polimorfonucleares
humanos, ha sido ampliamente
demostrada (Kimura gnO•zG 1984,
1985 y 1987). Por otro lado, los
roles jugados por los derivados del
ácido cafeoilquínico en la modula­
ción de quimiotaxis y en la activa­
ción de células
inmunocompetentes, tales como los
monocitos, normalmente envueltos
en reacciones inflamatorias, son
bien conocidos. Estudios previos
realizados con los compuestos 2, 3
y 4 han demostrado la actividad
antiinflamatoria ó)O,ón . de los dos
primeros, mientras que el tercero
resultó ser inactivo (Peluso gnO•zG
1995). Sin embargo, aunque el
compuesto 4 ha resultado ser
inactivo como antiinflamatorio ó),ón .G

 el mismo reviste un especial
interés dado que se ha demostrado
que posee, al igual que el compues­
to 3, actividad inhibitoria ó)O,ón .
en la replicación del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y
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por otro lado es inhibidor de la
DNA polimerasa, lo que implica
cierto potencial como
anticancerígeno (Mahmood et al.,
1993, Parker et al. 1989). Con
respecto a los glicósidos
flavonoidales, también su actividad
antiinflamatoria ha sido plenamente
demostrada (Van-Wauwe an
Gossenc, 1983: Amella! et al., 1985;
Moroney et al.. 1988; Vlaskovska et
al.. 1990).

MATERIALES Y METODOS
Material vegetal: el material

vegetal fue colectado en el país, y
constituyó una muestra mixta de
las localidades de Quiché y Zacapa.

Extracción: Se utilizó el esque­
ma extractivo según Ciulei (1982),
preparándose sucesivamente tres
extractos: hexánico, metanólico y
acuoso, obteniéndose 8.16, 46.5 y
19.7 g de extractos pilulares,
respectivamente.

Fraccionamiento grueso: Parte
del extracto metanólico obtenido
(10 g) fue fraccionado mediante
líquido-líquido entre n-butanol y
agua. La porción soluble en n-
butanol, fue reconcentrada hasta
obtener un extracto pilular (4 g) el
cual fue disuelto en metano! y
fraccionado mediante cromatografía
en columna de exclusión de tama­
ño, utilizándose para ello una
columna de 60 x 4 cm con
Sephadex LH-20, utilizando
metanol como fase móvil, y colec­
tándose fracciones de 9 mi cada
una. Las fracciones fueron
monitoreadas mediante
cromatografía en capa fina
ISilicagel 60 F254,
BuOH;CH3COOH:H2O (60:15:25)1 y
se reunieron aquellas que fuesen
similares, obteniéndose finalmente
cinco fracciones: I (280 mg), II
(340 mg), III (363 mg), IV (586
mg) y V (163 mg).

Fraccionamiento fino: Las
fracciones III y IV fueron posterior­
mente fraccionadas mediante
cromatografía líquida de alta resolu­
ción en fase reversa (RP-HPLC)
utilizándose una columna C.y ¿t-
Bondapak (30 cm x 7.8 mm d.i.,
flujo de 3 ml/min) usándose una
mezcla metanokagua (45:55),
obteniéndose los compuestos puros:
(1) ácido 4-O-cafeoilquínico (35
mg), (2) ácido 3,5-di-O-
cafeoilquínico (37.7 mg), (3) ácido
4,5-di-O-cafeoilquínico  (30.8 mg),
(4) ácido 3,4,5-tri-O-cafeoilquínico
(31.6 mg), (5) quercetina 3-
glucopiranosido (35 mg), (6)
quercetina 3-galacto-piranósido
(106 mg) y (7) quercetina 3-
rutinopiranósido (115 mg). Los
compuestos 1-4 corresponden a la
fracción III y los compuestos 5-7
corresponden a la fracción IV.

Identificación: se establecieron
los parámetros espectroscópicos jH,
13C y 13C DEPT NMR.

Ensayo antiinflamatorio: para
la demostración de la actividad
antiinflamatoria se utilizó la
metodología de inducción de edema
en la pata trasera de rata según
Winter et al. (1962) y la modifica­
ción para ratón hecha por la uni­
versidad de Valencia (CYTED-1995).
Cuando fue posible se prefirió el
protocolo para rata (extractos),
utilizándose el protocolo para ratón
sólo cuando las sustancias de
prueba tenían muy bajos rendi­
mientos (fracciones y extractos).
Para cada extracto se ensayaron 6
dosis, mientras que para cada
fracción se ensayaron 4 dosis.
Como fármaco de referencia se
utilizó fenilbutazona (150 mg/Kg
para rata y 80 mg/Kg para ratón).
También se contó con un grupo
control, al que únicamente se le
administró el vehículo utilizado
para suspender los extractos y

fracciones. La inducción del edema
se realizó mediante la inyección
subplantar de una solución de
carragenina al 1%. El edema produ­
cido se cuantificó mediante
pletismometría digital (Ugo Basile),
midiendo el volumen de la pata del
animal al inicio y a las 1, 3 y 5
horas de inducido el edema. Los
resultados fueron transformados a
% de inflamación para cada animal,
y con los datos generados se cons­
truyó una curva de porcentaje de
inflamación versus tiempo, calcu­
lándose seguidamente mediante
integración numérica el área la
curva como variable de respuesta.

Diseño experimental: para el
caso de extractos se utilizó un
diseño de bloques completos
aleatorizados con varias réplicas por
bloque, constituido por 5 trata­
mientos, 3 bloques, y 4 réplicas por
bloque, escogiéndose un nivel de
significancia oc= 0.05.

Análisis estadístico: Con las
áreas bajo la curva calculadas para
cada animal de cada tratamiento, se
realizó un análisis de varianza
(ANDEVA) de dos vías para el caso
de extractos y de una vía para el
caso de fracciones. Al establecerse
diferencia significativa se procedió a
realizar la*  prueba de Dunnet para
evaluar el efecto antiinflamatorio de
cada tratamiento con respecto al
grupo control. Posteriormente, y
para fines ilustrativos, las áreas bajo
la curva fueron transformadas a
valores de % de inhibición con
respecto al grupo control y % de
inhibición con respecto al grupo del
fármaco de referencia
(fenilbutazona).

RESULTADOS Y DISCUSION
Los resultados obtenidos

mostraron que de los extractos,
hexánico, metanólico y acuoso, sólo
los dos primeros tuvieron actividad 
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estadísticamente significativa, el
primero a dosis de 200 mg/Kg y el
segundo a dosis de 140 mg/Kg,
considerándose en consecuencia
que el extracto metanólico fue el de
mejor respuesta antiinflamatoria de
los tres (32% de inhibición con
respecto al control y 82% de inhibi
ción con respecto al fármaco de
referencia). En lo referente a las
fracciones estudiadas se estimo que
la fracción III fue la de mejor
respuesta antiinflamatoria, pues fue
activa a dosis de 100 mg/Kg de
peso, mostrando un 42% de inhibi
ción con respecto al control y un
81% de inhibición con respecto al
fármaco de referencia, mientras que
la fracción IV fue activa sólo a dosis
de 120 mg/Kg de peso.

En lo referente al estudio
fitoquímico, se pudo establecer que
la fracción III contenía los com
puestos 1-4, mientras que la IV
contenía a los compuestos 5-7. Los
compuestos 1-7 fueron identifica
dos mediante comparación de sus
parámetros espectroscópicos ( t H,
I3 C y )3  C DEPT NMR) con los

3) Kimura Y. et al, (1984) Studies on the activities of 
tanins and related compounds: V Inhibitory 
effects on lipid peroxidation i n  mitochondria and 
microsomes of liver. Planta Medica 50. 473-477, 
https://doi.org/10.1055/s-2007-969776         

4) Kimura Y. et al. (1985) Studies on the activities 
of tannins an related comopounds from medi 0-
-cinal plants and drugs. VI. Inhibitory effects of 
caffeoylquinic acids on the histamine release 
from rat peritoneal mast cells. Chem. Pharm. 
Bull. 33 (2). 660-666, 
https://doi.org/10.1248/cpb.33.690           

5) Kumura et al. (1987). Studies on the activities 
of tannins and related compounds. X. Effects 
of caffeetannins and related compounds on 
arachidonate metabo l i sm i n  h u m a n 
polymorphonuclear leukocytes. J. Nat. Prod. 
50, 397, https://doi.org/10.1021/np50051a009    

6) Moroney M. (1988) Selectivity of neutrophil 5-
lipoxigenase and ciclooxygenase inhibitor by an 
anti-inflamatory flavonoid glycoside and related 
flavonoids. J Pharm. Pharmacol. 40. 787,

       https://doi.org/10.1111/j.2042-7158.1988.tb05173.x 
7) Amellal M. et al. (1985). Inhibition of mast cell

histamine release by flavonoids an biflavonoids. 
Planta Médica . 16-20, 
https://doi.org/10.1055/s-2007-969381          

8) Timmerman B. et al. (1983) Constituents of 
Chryso tamnus  pan icu la tus 3.4,5-
t r icaf feoy lqu in ic  acid (a new shik imate 
prearomat ic )  a n d  3 .4- .  3,  5- and 4,5-
dicaffeoylquinicacids. J. Nat Prod. 46 (3), 365-
368, https://doi.org/10.1021/np50027a012        

9) Rastrelli L , et al. Studies on the constituents of
Chenopodium pallidicaule (Cañihua) seeds.
Isolat ion and charcterization of two new
flavonol glycosides. J. Agrie, food Chem. 43 (8).
2020-2024, https://doi.org/10.1021/jf00056a012

valores reportados en la literatura 
(Timmerman et al, 1983; Rastrelli
et al, 1995).

CONCLUSIONES
 Sobre la base de los resultados 
obtenidos, se concluye que la 
actividad antiinflamatoria de las
flores de Gnaphalium stramineum 
HBK (Sanalotodo) es principalmente 
atribuible a sus componentes 
derivados del ácido cafeoilquínico
en complicidad con glicósidos 
flavonoidales, posiblemente mediante 
una acción sinérgica de los
mismos. No se descarta que una
serie de compuestos no aislados e 
identificados coadyuven con la 
actividad antiinflamatoria de los 
compuestos anteriormente señalados.
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NOTA INFORMATIVA DE CIBA

PANTROPAZOL

Es un estudio de 106 pacientes con úlcera del esófago, estómago y duodeno que no  respondieron al tratamiento con
Ranitidina a dosis elevadas durante 3 ó más meses, iniciaron tratamiento con Pantropazol (40-80 rng. p.OJ diariamente, el 96.7%
de los pacientes con úlcera se curaron en  un transcurso de 2 a 8 semanas, y el 2.3% de los pacientes se curaron en 12 semanas.
Sólo en un paciente con esofagitis severa la lesión tardó más de 6 meses a 3 años. Durante la terapia de mantenimiento, la
enfermedad péptica se mantuvo en remisión en la mayoría de los pacientes con 40 mg de Pantropazol. Doce pacientes con
esofagitis y dos con úlcera gástrica requirieron de dosis mayores (80-120 mg) para controlar su padecimiento. Una paciente
desarrolló edema periférico, el cual desapareció rápidamente al descontinuar el tratamiento. No se observaron efectos adver
sos posteriores relacionados con el medicamento. En todos los pacientes, las pruebas de laboratorio de rutina permanecieron
sin efectos adversos posteriores relacionados con el medicamento. En todos los pacientes, las pruebas de laboratorio de rutina
permanecieron sin cambios significativos. La media de la concentración de gas trina sérica (±EEM) se elevó durante el
tratamiento inicial con altas dosis de ranitidina (128±23pp/mg). En el primer año después del inicio del tratamiento con
Pantoprazol, los niveles séricos de gastrina se elevaron hasta 3 veces los valores normales (189±32pg/mg). Después de ésto,
no se observaron elevaciones posteriores en las gastrina sérica por hasta 2.5 años. La densidad de las células enterocromafines
(ECL) se incrementó muy ligeramente de 0.19% a 0.24% en un año. Se concluye que el Pantoprazol (40'80 mg/dia) es altamente
efectivo en la cicatrización de las úlceras pépticas resistentes a ranitidina y que la terapia de mantenimiento a largo plazo con
Pantoprazol (40-120mg/dia) es bien tolerada. Aliment Pharmacol Ther 1994, vol 8 (SuppLl)
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