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RESUMEN. Para demostrar la actividad antiinflamatoria del polvo seco Caléndula officinalis secado por
atomizacion se emplearon dosis de 50, 150 y 450 mg/Kg y se evalué el efecto sobre la inflamacién aguda
provocada por carragenina, dextran, histamina y serotonina y granuloma inducido por discos de algodén
en ratas y edema auricular inducido por aceite de croton en ratones. El polvo seco mostroé efecto inhibito-
rio sobre los diferentes modelos empleados sin afectar el peso del timo y las glindulas suprarrenales. Estos
resultados muestran que el método de secado por atomizacién permite la obtencion de una materia prima
de Caléndula officinalis activa frente a procesos inflamatorios de naturaleza diversa.

SUMMARY. “Preclinical Anti-Inflammatory Effects of Dry Powder of Caléndula officinalis”. With the objec-
tive to demonstrate the anti-inflammatory effect of Calendula officinalis dry powder, doses of 50, 150 and 450
were used on inflammation induced by carragenin, dextran, histamine and serotonine, the granulome induced by
cotton pellets in rats and ear inflammation induced by croton oil in mice. The spray dried powder of Calendula
officinalis inhibited the inflammatory process in all animal model employed without affecting tymus’s and
adrenal’s weight. These results show that the powder of Calendula officinalis obtained by spray drying is active

in inflammatory processes of diverse nature.

INTRODUCCION

Caléndula officinalis L. (Compuestas) es una
planta anual que se cultiva en todo el mundo y
sus flores son utilizadas tanto desde el punto de
vista ornamental como para la preparacion de
productos terminados en las industrias farma-
céutica y cosmética. En Cuba C. officinalis crece
adecuadamente en condiciones de cultivo y sus
flores cumplen con los requisitos establecidos
por las farmacopeas internacionales para su uso
como planta medicinal. Se trata de una hierba
anual mas o menos pilosa, de 30 a 60 cm de al-
tura, de hojas simples, alternas, algo gruesas, de
oblongas a obovado-oblongas, enteras o dimi-
nutas y remotamente denticuladas; las cabezue-
las florales aparecen solitarias en pedinculos ro-
bustos, vistosos, de 3,75 a 5 cm de didmetro; los
radios son planos, extendidos, de color amarillo
blanquecino hasta anaranjado subido, que se
cierran por la noche; a veces la planta porta va-
rias cabezuelas pedunculadas en un circulo 1.

Las decocciones de las flores de C. officinalis
tienen un amplio espectro en cuanto al trata-
miento de diversas afecciones, entre las que po-
demos citar su uso para la curacion de las heri-
das, como colutorio en las estomatitis y en la
piorrea, en el tratamiento de la gastritis, de las
dlceras, hepatitis y otras enfermedades gastroin-
testinales, de la hipertension, taquicardia y arrit-
mia, de diversas afecciones del sistema urinario,
asi como en enfermedades del Sistema Nervioso
Central y Periférico. Todos estos usos infieren
que los extractos acuosos de las flores de C. of-
Sficinalis podrian presentar las siguientes propie-
dades farmacolégicas: cicatrizante, antiinflama-
torio, antibacteriano y tranquilizante, lo cual ha-
ce de ésta una materia prima natural de interés
para la industria farmacéutica 1.

El presente trabajo tiene como objetivo eva-
luar el extracto acuoso secado por atomizacion
en diferentes modelos experimentales de infla-
macion con el objetivo de demostrar las propie-
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dades antiinflamatorias de esta materia prima
para su posterior utilizacion en la elaboracion
de medicamentos.

MATERIALES Y METODO
Material

La sustancia de prueba fue obtenida a partir
de un extracto acuoso seco de C. officinalis se-
cado por atomizacion (Lote: L 04005). Proceden-
cia: UCTB Tecnologia Basica

Animales

Para la determinaciéon de la actividad antiin-
flamatoria se emplearon Ratas Wistar hembras
de 150 a 200g de masa corporal, todas proce-
dentes de la colonia de la UCTB Control Biolo-
gico del CIDEM. Los animales fueron alojados
en una sala con condiciones de temperatura
controlada de 22 + 2 °C, cama con viruta con
cambio cada 48 h y un ciclo de luz-oscuridad
de 12/12 h. El pienso peletizado CMO 1000, die-
ta proveniente del Centro Nacional para la Pro-
duccion de Animales de Laboratorio (CENPA-
LAB), y el agua fueron administrados a libre de-
manda. Todos los procedimientos fueron ejecu-
tados de acuerdo a las normas éticas dictadas
por la Unién Europea para la experimentacion
animal.

Reactivos

Fosfato acido de histamina, pentobarbital s6-
dico, sulfato de serotonina (BDH), dextran 40,
carragenina, aceite de croton (Sigma), penicilina
procainica (Shenzhen Runch Industrial Corp.
China). En todos los ensayos, las dosis emplea-
das del extracto acuoso seco de C. officinalis
fueron de 50, 150 y 450 mg/Kg disueltas en
agua destilada administradas por via oral; tam-
bién se formdé un grupo control administrado
con agua destilada. Los ensayos agudos recibie-
ron una dosis unica de los diferentes tratamien-
tos y los animales pertenecientes al modelo de
granuloma inducido por pellets de algodon reci-
bieron los diferentes tratamientos durante 7 dias
consecutivos

Inflamacion aguda inducida por diferentes
agentes flogisticos

Los animales recibieron los diferentes trata-
mientos dependiendo del grupo al que pertene-
cian. El edema fue inducido en la pata derecha
trasera por inyeccion de un volumen de 0,1 mL
de soluciones de los diferentes agentes flogisti-
cos: carragenina 1%, dextran 1%, histamina 1% y
serotonina 0,01% en solucioén salina 23. La pata
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contralateral recibi6 igual volumen de solucién
salina. Los volimenes de ambas patas fueron
medidos con ayuda de un pletismometro (UGO
Basile) 4 h después de inducido el edema por
carragenina y a la hora en el resto de los ede-
mas. El volumen del edema se determiné a par-
tir de la diferencia entre los volimenes de la pa-
ta derecha e izquierda. La actividad antiinflama-
toria se expreso a través del porciento de inhibi-
cion del edema con respecto al grupo control.

Edema auricular inducido por aceite de
croton

Una hora después de la administraciéon de
los diferentes tratamientos se provoco el edema
auricular administrando 50 pL de aceite de cro-
ton 5% en etanol 95% en la oreja derecha y 50
pL de etanol 95% en la oreja izquierda de los
animales. Transcurridas 3 h de la induccién de
la inflamacion, los animales fueron sacrificados
por dislocaciéon cervical y se obtuvieron discos
de 5 mm de didmetro de cada oreja. Los mismos
fueron pesados en una balanza analitica para
posteriormente calcular la diferencia entre el pe-
so de la oreja tratada y el de la oreja control. La
actividad antiinflamatoria se expresé a través del
porciento de inhibicién del edema con respecto
al grupo control 45.

Granuloma inducido por pellets de algodon
Cuatro discos de algodén de 50 mg de peso
fueron implantados bajo la region escapular de
cada animal. Veinticuatro horas después de la
ultima administracion se sacrificaron todas las
ratas y se extrajeron los granulomas, el timo y
las glandulas suprarrenales (GS) de cada animal
para la determinacién de sus pesos ©.
Procesamiento estadistico: Se calcul6 la me-
dia + desviacion estindar de los pardmetros
analizados en cada ensayo para cada grupo. Los
datos se procesaron mediante un analisis de va-
rianza de una via (ANOVA) y posteriormente se
realizé un test de Duncan considerandose dife-
rencias significativas de al menos p<0.05 7.

RESULTADOS
Inflamacion aguda inducida por
carragenina

El edema inducido por inyeccién subplantar
de 0,1 mL de carragenina al 1% mostré una dis-
minucién dosis-dependiente por el tratamiento
con las diferentes dosis del C. officinalis (Fig.
1. A la dosis de 150 mg/kg ya se observaba
una disminucion del 25,24 + 8,29 % de la infla-
macién y a la dosis de 450 mg/kg el edema dis-
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Edema plantar inducido por carragenina 1%
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Figura 1. Efecto de diferentes dosis de C. officinalis
sobre el edema subplantar inducido por carragenina
al 1%. Las barras representan la media ( desviacién
estandar (n=10). Letras diferentes, las medias difieren
con respecto al grupo control para p < 0,05.
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Figura 2. Efecto de diferentes dosis de C. officinalis
sobre el edema subplantar inducido por dextran 1%.
Las barras representan la media + desviacion estindar
(n=10). Letras diferentes, las medias difieren con res-
pecto al grupo control para p < 0, 05.

Edema plantar inducido por serotonina 0.01%
i)

20 b
c
:g 25
= b
o
= z0
<. o b
o 1
10
S
5
a
o T
O Ayua W C officinaliz 450 m g#g

QAC oficinaliz 150 m gig BC officinalis 50 m gMg

Figura 3. Efecto de diferentes dosis de C. officinalis
sobre el edema subplantar inducido por serotonina
0.01%. Las barras representan la media + desviacion
estandar (n = 10). Letras diferentes, las medias difie-
ren con respecto al grupo control para p < 0,05.
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minuyd en un 42,23 + 14,27 %. La dosis menor
disminuy6 el edema en un 5,23 + 2,8 %, presen-
tindose diferencias significativas para p < 0.01
entre los grupos tratados con las dosis de 150 y
450 mg/Kg de C. officinalis y el grupo control.

Inflamacion aguda inducida por dextrdn

C. officinalis provoc6 una disminucién signi-
ficativa (para p < 0,05) del edema inducido por
dextran al 1 % en la pata de la rata (Fig. 2) sola-
mente cuando fue administrado a la dosis de
450 mg/Kg.

Inflamacion aguda inducida por serotonina

Los porcentajes de inhibicién del edema in-
ducido por la inyeccion subplantar de 0.1 mL de
serotonina al 0,01 % en los animales tratados
con las diferentes dosis del C. officinalis presen-
taron diferencias significativas con respecto al
grupo control para p<0.05, obteniéndose valores
de porciento de inhibicién del edema de 13,27
+ 2,29, 17,50 + 3,16 y 23,72 + 5,10 % para las
dosis de 50, 150 y 450 mg/kg, respectivamente
(Fig. 3).

Inflamacion aguda inducida por bistamina

El edema inducido por histamina al 1% mos-
tr6 una disminucién dosis-dependiente por el
tratamiento con las diferentes dosis del C. offici-
nalis (Fig. 4). Los porcentajes de inhibicién ob-
tenidos fueron 8,49 + 2,69, 18,44 + 3,20 y 29,26
+ 4,56 % para las dosis de 50, 150 y 450 mg/kg
respectivamente.

Edema auricular inducido por aceite de
croton

En el edema auricular inducido por aceite de
croton se encontré una disminucion significativa
del mismo (para p < 0,05) en los animales trata-
dos con las diferentes dosis de C. officinalis con
respecto al grupo control (Fig. 5). Los porcenta-
jes de inhibicion fueron de 15,82 + 5,20; 39,92 +
8,23 y 49,50 + 12,35 para las dosis de 50, 150 y
450 mg/Kg respectivamente.

Granuloma inducido por pellets de algodon

La administracion diaria de C. officinalis a
las dosis de 150 y 450 mg/kg inhibié significati-
vamente la formacion de tejido granulomatoso
con respecto al grupo control negativo; por otra
parte fue capaz de inhibir la formacién de tejido
granulomatoso sin afectar el peso del timo (Ta-
bla 1). Tampoco se observaron diferencias signi-
ficativas en cuanto al peso de las glindulas su-
prarrenales en ninguno de los tratamientos em-
pleados.
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Figura 4. Efecto de diferentes dosis de C. officinalis
sobre el edema subplantar inducido por histamina
1%. Las barras representan la media + desviacion es-
tandar (n=10). Letras diferentes, las medias difieren
con respecto al grupo control para p <0.05.

DISCUSION

En el presente trabajo se emplearon modelos
agudos de inflamacion condicionados por dife-
rentes mediadores proinflamatorios. La induc-
cion de diferentes edemas plantares ha sido am-
pliamente reconocido como modelos de infla-
macioén aguda 68. En el caso del edema induci-
do por dextrin la reaccién inflamatoria esta
condicionada por liberacién de histamina y se-
rotonina ¢9, por degranulacion de los mastoci-
tos, en tanto que en el edema por carragenina
se encuentran involucrados estos autacoides en
la fase inicial, pero alrededor de las 4-5 h, la in-
flamacion estd condicionada principalmente por
la presencia de prostaglandinas E; y leucotrie-
nos By 810; de ahi que los compuestos inhibido-
res de la sintesis de dichos mediadores o anta-
gonistas de sus receptores resultan eficaces en
la inhibicién de edema inducido ©.

A partir de los porcentajes de inhibicion del
edema obtenido con la carragenina se puede
sugerir que la C. officinalis inhibe la liberacion
0 accion de las prostaglandinas parte la inhibi-
cion de los edemas inducidos por serotonina e
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Edema auricular inducido por aceite de crotén
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Figura 5. Efecto de diferentes dosis de C. officinalis
sobre el edema auricular inducido por aceite de cro-
ton. Las barras representan la media + desviacion es-
tindar (n=10). Letras diferentes difieren con respecto
al grupo control para p <0.05

histamina, pueden explicar la disminucion signi-
ficativa del edema inducido por dextrin, proba-
blemente por un bloqueo directo de los recep-
tores de estos autacoides.

La induccion de edema auricular por aceite
de croton es otro modelo de inflamacién aguda
ampliamente empleado, en el cual se liberan
mediadores de tipo eicosanoides y se induce la
degranulacion de mastocitos, es por ello que los
compuestos inhibidores de la biosintesis y/o li-
beracion de prostaglandinas y leucotrienos o los
farmacos antagonistas de sus respectivos recep-
tores, pueden atenuar el proceso inflamatorio
inducido 4512 los resultados inhibitorios del
edema auricular provocado, pudiesen estar rela-
cionados con los resultados obtenidos en el
edema plantar inducido por carragenina y dex-
trdn al 1 %. En este sentido ha sido demostrado
por otros autores que los alcoholes triterpénicos
presentes en la planta inhiben la inflamacion t6-
pica inducida por aceite de croton 1213,

Por otra parte la implantacion subcutanea de

C. officinalis 50 mg/Kg C. officinalis 150 mg/Kg

C.officinalis 450 mg/Kg

Agua
Peso fresco (PF) 1,42 + 0,355 1,074 + 0,325
Peso seco (PS) 0,386 + 0,110 0,283 + 0,52

Timo 0,001106 + 0,0002
GSD 0,000093 + 0,000017
GSI 0,000092 + 0,000020

PF-PS 1,03016 + 0,232 0,79166 + 0,178

0,001106 + 0,0002
0,000092 % 0,00002
0,000092 % 0,000019

0,898 + 0,196*
0,230 + 0,45*
0,001101 + 0,00015
0,000093 + 0,000016
0,000095 + 0,00002
0,6677 + 0,153*

0,823 + 0,102*
0,187 + 0,02
0,001108 + 0,0002
0,000087 + 0,000018
0,000085 + 0,000013
0,6363 + 0,152*

Tabla 1. Efecto de diferentes dosis de C. officinalis sobre el granuloma inducido por pellets de algodén. Las ba-
rras representan la media de cada peso determinado (n = 10).

*: Difiere con respecto al grupo control para p < 0,05.
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discos de algodén en ratas da lugar a la forma-
cion de un granuloma que consiste en una cap-
sula fibrosa vascularizada que contiene fibro-
blastos e infiltrado de células mononucleares.
En la respuesta inflamatoria subcrénica que se
origina en este proceso estan involucrados de
manera significativa los productos de la lipooxi-
genasa, aunque también se liberan prostaglandi-
nas en menores cantidades, por lo que los an-
tiinflamatorios esteroidales presentan mayor efi-
cacia para revertir o impedir el dano provocado
6,14,

Los resultados obtenidos en los ensayos de
inflamacién plantar inducido por administracion
de carragenina al 1% y el edema auricular indu-
cido por aceite de croton, indican un posible
efecto esteroidal, inhibidor de la ciclooxigenasa
y/o lipooxigenasa o antagonismo de los recep-
tores de los metabolitos proinflamatorios libera-
dos. Los resultados observados en el ensayo de
inflamacién subcrénica por implantacion subcu-
tinea de discos de algodon sugieren la presen-
cia de mecanismos antiinflamatorios en los ani-
males tratados con C. officinalis relacionados
principalmente con la posible inhibicion de la li-
pooxigenasa o con antagonismo de los recepto-
res de los leucotrienos, atin cuando también po-
drfa tratarse de un mecanismo antiinflamatorio
tipo esteroidal, aunque en este caso no se ob-
servo disminucion del peso relativo del timo ni
de las glandulas suprarrenales.

Basados en los resultados obtenidos pode-
mos concluir que el extracto acuoso seco de C.
officinalis posee actividad anti-inflamatoria fren-
te a procesos inflamatorios de naturaleza diver-
sa, pudiendo sus metabolitos activos estar ac-
tuando en diferentes pasos de la cascada infla-
matoria relacionados con la biosintesis, libera-
cién y/o antagonismo de los mediadores proin-
flamatorios que se generan, producto del meta-
bolismo del acido araquidénico.
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