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RESUMEN

Kalanchoe pinnata (Lam.) Pers. es una planta popular que se
emplea en medicina tradicional en muchas partes del mun-
do y en especial en Suramérica. Estudios previos de la es-
pecie han reportado actividad antialérgica, antileishmaniasis,
antiinflamatoria, cicatrizante, colerética, antidiabética y anti-
nociceptiva. Quimicamente se ha reportado la presencia de
alcaloides, glucoésidos, flavonoides, saponinas y taninos. Este
estudio busca evaluar la actividad antiinflamatoria del extrac-
to etandlico completo de la especie Kalanchoe pinnata en
modelo animal de inflamacion inducida en pata de rata con
lambda-carragenina. La valoracion del efecto antiinflamatorio
se evalué mediante el modelo de inflamacién inducida en pata
de rata por lambda-carragenina, utilizando la técnica de ple-
tismometria para efectuar las mediciones. En este estudio se
demostro el efecto antiinflamatorio de los extractos etandlicos
completos de Kalanchoe pinnata y Calendula officinalis a do-
sis de 300 mg/kg, administrados por via intraperitoneal, mos-
trando porcentajes netos de inhibiciéon de la inflamacion de
48,19% y 60.01%, respectivamente.REC 2013; 19: 79-85

Palabras claves: Kalanchoe pinnata, inflamacion, actividad
antiinflamatoria, Crassulaceae

INTRODUCCION

La inflamacion puede ser inducida por diversos es-
timulos, dentro de los cuales se encuentra el dafio
fisico, precursores quimicos, invasion microbiana,
respuesta inmune primaria o por combinacioén va-
riable de estos estimulos. En términos generales,
la inflamacioén controlada es beneficiosa. Si la re-
gulacion es disfuncional, se generan una serie de
reacciones en cadena que pueden progresar a la

SUMMARY

Kalanchoe pinnata (Lam.) Pers. is a popular plant used in
folk medicine in many places around the world, especially in
South America. Previous studies have reported antiallergic,
antileishmaniasis, anti-inflammatory, healing, choleretic, anti-
diabetic and anti-nociceptive activity. Phytochemical studies
have showed the presence of alkaloids, glycosides, flavonoi-
ds, saponins and tannins. This research aimed to evaluate the
anti-inflammatory activity of crude ethanol extract taken from
Kalanchoe pinnata in animal model of induced inflammation
in rat paw with lambda-carrageenan. The assessment of the
anti-inflammatory effect was carried out by using the model
of induced inflammation in rat paw by lambda-carrageenan,
by means of the pletismometry technique for measurement.
In this study, the anti-inflammatory effect of crude ethanolic
extracts of Kalanchoe pinnata and Calendula officinalis was
proved at doses of 300 mg / kg, administered intraperitonea-
Ily, showing net percentages of inhibition of inflammation of
48.19% and 60.01%, respectively.REC 2013; 19: 79-85

Keywords: Kalanchoe pinnata, inflammation, anti-inflam-
matory, Crassulaceae

inflamacion crénica, con la consecuente degene-
racion celular excesiva, exudacién, necrosis, o la
formacion de granulacién anormal; que finalmente
desencadenan en diferentes grados de lesién ti-
sular. En el manejo de esas lesiones tisulares es
vital tener en cuenta factores como el tipo de teji-
do afectado, el agente causante de la infeccion, la
inflamacion asociada, la humedad de la zona afec-
tada y el borde de la herida. Alrededor del tema
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existen guias de manejo cuyos principios basicos
se han mantenido durante los ultimos 10 afos,
con algunas modificaciones derivadas de la imple-
mentacion de nuevos conocimientos. El manejo
eficiente de los procesos inflamatorios asociados
es fundamental en la reparacion tisular y en la pre-
vencion de la inflamacién crénica (2. Debido a que
la inflamacién implica muchos mediadores y rutas
que conducen a una amplia gama de cambios en
la patologia, resulta complejo identificar los blan-
cos moleculares especificos en el tratamiento de
la inflamacioén.

Dentro de las opciones terapéuticas desarrolladas
para intervenir el proceso inflamatorio en el ambito
clinico disponemos actualmente de farmacos an-
tiinflamatorios: dentro de los mas utilizados figu-
ran los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y
los corticoesteroides, infortunadamente para am-
bos grupos de farmacos se presentan efectos se-
cundarios de considerable impacto ™. Los AINES
son ampliamente empleados para el tratamiento
sintomatico del dolor agudo y de enfermedades
inflamatorias cronicas; sin embargo, su uso se
ha restringido debido a las complicaciones gas-
trointestinales tales como perforaciones por Ulcera
péptica, obstrucciones y sangrado. El uso de Al-
NES ha sido asociado con un aumento de tres a
cinco veces el riesgo de complicaciones gastroin-
testinales. Estudios clinicos han mostrado que ese
riesgo disminuye con el uso de medicamentos in-
hibidores selectivos de la ciclooxigenasa (COX)-2,
pero que estos Ultimos se asocian con el incre-
mento de eventos cardiovasculares serios ©.

El estudio de la flora medicinal colombiana, es de
gran interés y permite la busqueda de nuevas al-
ternativas terapéuticas para el tratamiento de la
inflamacion, que incluyen especies que podrian
atacar diferentes blancos moleculares implicados
en los procesos inflamatorios de manera simulta-
nea, disminuir los efectos secundarios y aumentar
la eficacia. Lo anterior se explica por la presencia
de un gran numero de metabolitos secundarios de
amplia diversidad estructural.

Kalanchoe pinnata (Lam.) Pers es una planta po-
pular que se emplea en medicina tradicional en
muchas partes del mundo y en especial en Sura-
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mérica. En Guyana, tradicionalmente se usan las
hojas como antiinflamatorio y antiséptico para el
tratamiento de la tos, Ulceras y heridas . Estudios
previos de la especie han reportado actividad an-
tialérgica ©, antileishmaniasis ©, antiinflamatoria @,
cicatrizante ®, colerética, antidiabética y antinoci-
ceptiva ©. En Bangladesh, la medicina tradicional
reporta el uso de preparados a partir de la planta,
en el tratamiento de artritis reumatoide y dolores
de hueso 9. Quimicamente se ha reportado la
presencia de alcaloides, glucdsidos, flavonoides,
saponinas y taninos .

Este estudio busca evaluar la actividad antiin-
flamatoria del extracto etandlico completo de la
especie Kalanchoe pinnata en modelo animal de
inflamacion inducida en pata de rata con lambda-
carragenina.

MATERIALES Y METODOS

Material vegetal

Kalanchoe pinnata fue recolectada en el depar-
tamento de Boyaca, municipio de Villa de Leyva,
carretera a Santa Sofia. 2000 msnm, bosque seco,
borde del camino. La planta fue determinada en el
Herbario Nacional Colombiano con el nimero de
coleccion 559431.

Obtencion de los extractos

20 kg de las hojas frescas de Kalanchoe pinna-
ta fueron sometidas a un proceso de secado por
conveccion forzada a una temperatura de 60°C.
Posteriormente, las hojas secas fueron molidas en
un molino de bolas, hasta obtener un polvo fino
(8kg). El material vegetal seco y pulverizado fue
extraido con 24 L de etanol al 96%, en un percola-
dor con recirculacion por un periodo de 10 dias. El
extracto completo fue concentrado al vacio, en un
Rotaevaporador (Btichi), hasta obtener un extracto
libre de alcohol. El resultado de la evaporacion fue
liofilizado, obteniéndose asi 27 g de polvo homo-
géneo.

El extracto de Calendula officinalis fue obtenido
mediante un proceso de evaporacion a presion
reducida de una tintura (1:5) de las flores de la
planta.
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Animales de experimentacion

Para el estudio fueron empleadas ratas Wistar sui-
zas albinas hembras con un peso corporal entre
150 a 200 g. Los animales fueron obtenidos en el
Instituto Nacional de Salud. Todos los animales
fueron dispuestos en cajas estandar a tempera-
tura ambiente (20+ 2°C) y ciclos de luz/oscuridad
de 12 horas. Los animales fueron alimentados con
alimento balanceado (LabDiet) y agua ad libitum.
Antes de la administracion de los tratamientos, los
animales se dejaron en ayuno por 12 h con libre
acceso al agua.

Medicamentos y reactivos

La lambda carragenina fue obtenida de Sigma-Al-
drich y el diclofenaco utilizado fue el medicamento
genérico. Los solventes de extraccion y de solu-
bilizacién de las muestras fueron proporcionados
por proveedores de la firma Merck.

Actividad antiinflamatoria

Edema en pata de rata inducido por carragenina.
Veinte ratas fueron distribuidas aleatoriamente en
4 grupos de 5 animales cada uno. Los animales
de experimentacion fueron sometidos a 12 h de
ayuno y se les retird el agua unicamente durante
el tiempo del experimento. Se limité el consumo
de agua con el fin de garantizar uniformidad en la
hidratacién y para minimizar la variabilidad en la
respuesta edematosa. La inflamacion de la pata
derecha de cada rata, fue inducida mediante la
inyeccion de 0,1 mL de una solucion de lambda-
carragenina al 1%, en la aponeurosis plantar. El
grupo | fue tratado con el extracto completo de
Kalanchoe a una concentracion de 300 mg/kg. Al
grupo Il se le administré el extracto completo de
Caléndula a una dosis 300 mg/kg. El grupo lll, se
utilizé como control positivo y se le administré di-
clofenaco a una dosis de 100 mg/kg, y al grupo
IV se le administré solucidn salina (grupo control
negativo). Todos los tratamientos fueron adminis-
trados por via intraperitoneal. La medida del vo-
lumen de la pata derecha inflamada se realizd por
inmersion utilizando un pletismémetro marca Ugo
Basile, modelo 7140 (213, _as mediciones se hicie-
ron por duplicado y se registraron 1,3,5y 7 horas
después del inicio del experimento. El porcentaje
de inflamacion fue calculado con la siguiente fér-
mula:

Vit-Vo
Vo

% de inflamacion= x 100

Donde, Vt es el volumen de la pata inflamada a un
tiempo determinado y VO es el volumen normal de
la pata, en el tiempo inicial.

El porcentaje de inhibicién fue calculado mediante
la siguiente expresion:

control -

X
control X 1 00

contro!

% de inhibicion=

Donde, X_ .., €s el porcentaje de inflamacion pro-
medio del grupo control negativo a un tiempo de-
terminado y X, es el porcentaje de inflamacion
promedio de un grupo sometido a tratamiento con
un extracto especifico a un tiempo determinado.

Adicionalmente, el porcentaje neto de inhibicion
se calculé obteniendo el area bajo la curva de in-
flamacion vs. tiempo.

Andlisis estadistico

Los resultados fueron expresados como la media
+ SEM (Error estandar de la media). Para determi-
nar las diferencias entre los diferentes grupos se
realizé un andlisis de varianza a doble via y la prue-
ba de significancia para comparaciones multiples
de Bonferroni. Una p<0,05 fue considerada como
significativa. Para el andlisis se empleé el progra-
ma GraphPad Prism 5.0.

Consideraciones éticas

Los animales fueron manejados segun los criterios
éticos y protocolos de manejo de animales de ex-
perimentacion segun la OECD documento 404 (4.

RESULTADOS

En este estudio se evalud la actividad antiinfla-
matoria del extracto de Kalanchoe pinnata con el
modelo de inflamacién inducida con lambda-ca-
rragenina en pata de rata y se comparé con el di-
clofenaco, farmaco antiinflamatorio no esteroideo
de uso frecuente y con el extracto de Caléndula
officinalis, especie vegetal reconocida por su uso
como antiinflamatorio.
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En la figura 1 se muestra el efecto antiinflamatorio del extracto completo de Kalanchoe pinnata como
porcentaje de inflamacion, a los diferentes tiempos de experimentacion. El efecto antiinflamatorio de Ka-
lanchoe pinnata expresado como porcentaje de inflamacion a la tercera hora de experimentacion fue de
57,77% y se mantiene hasta la séptima hora del estudio, mostrando en estos tiempo diferencias estadis-
ticamente significativas con respecto al grupo control negativo, P<0,0001. A pesar de que se observa un
menor porcentaje de inflamacion para el extracto completo de Caléndula, las diferencias con respecto al
extracto de Kalanchoe, en todos los tiempos considerados en el estudio, no son estadisticamente signi-
ficativas, P>0,05. La comparacion del efecto antiinflamatorio de Kalanchoe y de diclofenaco, no produjo
diferencias estadisticamente significativas a la primera y quinta hora de experimentacién (P>0,05), tiem-
pos en donde el efecto antiinflamatorio es similar.

Figura 1. Efecto antiinflamatorio del extracto de Kalanchoe pinnata sobre el edema inducido en pata de rata con
lambda-carragenina.
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*** P<0,0001 con respecto al grupo control negativo.

En la tabla 1 se muestran los promedios de los porcentajes de inhibicion de la inflamacién, en los cua-
tro grupos tratados, en los tiempos: 1, 3, 5y 7 horas de experimentacién. Kalanchoe presenta el mayor
porcentaje de inhibicién a la quinta hora después de comenzar el estudio (56,38%) y el menor valor a la
primera hora de seguimiento (33,84 %).
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Tabla 1. Actividad antiinflamatoria del extracto completo de Kalanchoe pinnata, expresada como porcentaje de

inhibicidn de la inflamacion.

Tratamientos Kalanchoe Caléndula Diclofenaco
Tiempo (h) (300 mg/kg) (300 mg/kg) (300 mg/kg)
T0 0 0 0
T1 33,84 40,39 73,84
T3 46,89 *** 64,74 81,76
T5 56,38 *** 62,02 77,39
T7 41,75 *** 60,39 75,54

*** P<0,0001 Con respecto al grupo control negativo.

El efecto antiinflamatorio neto, calculado en el area bajo la curva de porcentaje de inflamacién vs. tiempo
y expresado como porcentaje de inhibicidon de la inflamacion con respecto al grupo control negativo, es
de 48,18% para el grupo tratado con el extracto completo de Kalanchoe pinnata, 60,01% para el grupo
tratado con el extracto completo de Calendula officinalis y de 78,10% para el grupo tratado con diclo-
fenaco (grupo control positivo) (Figura 2).

Figura 2. Porcentaje neto de inhibicion de la inflamacion de los diferentes tratamientos.
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DISCUSION

En el presente estudio se evalué la actividad antiinflamatoria del extracto completo de Kalanchoe pinnata
a una dosis de 300 mg/kg, utilizando el método de induccién de edema plantar por inyeccién de lambda
carragenina. Adicionalmente, se confirmé el efecto antiinflamatorio del extracto de Calendula officinalis.
Los resultados muestran que la administracion por via intraperitoneal del extracto etandlico completo de
Kalanchoe pinnata a una dosis de 300 mg/kg a ratas con edema plantar inducido por inyeccion de lamb-
da carragenina, ejerce un efecto antiinflamatorio marcado, que se evidencia a partir de la tercera hora
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de experimentacion con un valor de porcentaje de
inhibicion neto de 48,19%. El mayor porcentaje de
inhibicién se observa a la quinta hora de experi-
mentacién (56,38%). Siddhartha et al, en un ex-
perimento similar, encontraron que la administra-
cién por via intraperitoneal del extracto metandlico
de las hojas de Kalanchoe pinnata a una dosis de
300 mg/kg, produjo un porcentaje de inhibicién de
87,80% 9, En el presente estudio no se estable-
cieron los mecanismos de accion del extracto de
la planta estudiada, sin embargo, el autor citado
reporta que el extracto metandlico inhibe la pro-
duccién de histamina, serotonina, bradiquinina e
hialuronidasa. Se conoce que estos mediadores
de la inflamacién regulan varias fases del proce-
so inflamatorio inducido por lambda carragenina
(18, Esta actividad antiinflamatoria se puede ex-
plicar por el alto contenido de flavonoides en la
especie estudiada, especificamente de quercetina
y quercitrina . Morikawa et al demostraron que
flavonoles tipo quercetina, modulan la respuesta
inflamatoria, regulando la sintesis de prostanoides
y la produccién de citoquinas 9. La polaridad del
solvente de extraccion juega un papel importante
en el efecto antiinflamatorio de Kalanchoe pinnata,
ya que dependiendo del solvente utilizado, varia el
contenido de metabolitos secundarios presentes
en el extracto. En estudios anteriores, el extracto
metandlico mostré mayor potencia antiinflama-
toria que la obtenida en el presente estudio con
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