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English Abstract: Inflammation is an organic reactive defense mechanism against exogenous and endogenous stimuli. Inflammation has tumor
(swelling), rubor (redness), dolor (pain) and calor (heat], as ancient greeks said. Plants like Chamomilla recutita are studied extensively for its
antiinflammatory properties. Several phytochemical families, specially flavonoids, iridoids, polysacharides and phenols are identified as inductors
of theses properties. Many tropical plants are newly introduced as antiinflammatory agents, like Sizygium aromaticum, Boswellia serrata, Schinus
therebenthifolius. Others, like Harpagophytum procumbens or Sabal serrulata, instead of its tropical origin, are best known and used in western

countries.

EL PROCESO DE LA INFLAMACION

La inflamacion es unareaccién defen-
siva de nuestro organismo contra
diferentes estimulos exdgenos o endé-
genos que la inducen. El origen puede
ser: mecanico, quimico, infeccioso,
autoinmune, o por radiacion, dando lu-
gar a los signos clasicos de la reacciéon
inflamatoria aguda ya descritos por
Galeno: calor, rubor, dolor,tumory pér-
dida de funcién. Cuando el estimulo ini-
cial de la reaccion no se elimina persiste
un estado inflamatorio que generard un
proceso inflamatorio cronico, tal pue-
de ser el caso delasilicosis olatubercu-
losis, y mas generalmente los procesos
autoinmunes, como la artritis reumatoi-
de o fiebre reumatica.

El proceso inflamatorio (véase es-
quema) se inicia tras la lesién inicial,
generandose una vasodilatacién que
origina enrojecimiento o rubor y un au-
mento local de la temperatura (calor),
siendo los mediadores bioquimicos res-
ponsables la histamina, cininas y
prostaglandinas. Estos mediadores de-
sencadenan una respuesta en cascada
generalizada, cuyos efectos mas nota-
bles son la hinchazén o tumoracién y
pérdida de funcion del tejido, érgano o
articulaciéon correspondiente. La causa
fundamental de este efecto es la extra-
vasacion de liquido del plasma a los
tejidos, debido a la vasodilataciéon ini-
cial causada. Hay un proceso migratorio
celular iniciado por los neutroéfilos
polimorfonucleares, posteriormente los
monocitos y finalmente las células
reticuloendoteliales. El movimiento de
las células fagocitarias estd desencade-
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nado por factores quimiotacticos gene-
rados durante el proceso. Los causantes
del dolor son los mismos mediadores
que desencadenan el proceso inflama-
torio: histamina, serotonina, cininas, etc.

'Si el proceso patoldgico persiste, se
mantendra el exudado celular y habra
invasion de tejido conectivo, generando
una fibrosis que puede originar hiper-
plasias relativamente localizadas o bien
generalizadas. Los elementos celulares
afectados pueden generar anticuerposy
una respuesta autoinmune, aumentan-
do el estimulo inflamatorioy originando
la destruccién progresiva del tejido. El
dafio tisular generalmente es producido
por colagenasas o proteasas neutras li-
beradas por mononucleares, y por radi-
cales libres generados por polimorfo-
nucleares.

Como se ha podido observar en este
breve resumen, el proceso inflamatorio
esunfenémeno muy complejo en el cual
intervienen numerosos factores endé-
genos que actian generalmente en cas-
cada, originando respuestas muiltiples.
Lostratamientos farmacoldgicos de pro-
cesosinflamatorios estin generalmente
dirigidos a interrurapir el proceso en su
origen, es decir, inhibicién de la
ciclooxigenasa por farmacos AINEs o
bien mediante los mecanismos de los
corticosteroides: inhibicién de la
fosfolipasa A, (PLA,), inhibicion de la
exudacién desde vénulas postcapilares
al lugar de la inflamacioén, etc. Sin em-
bargo también son conocidos los multi-
ples efectos indeseables de ambos gru-
pos de farmacos: irritaciéon de lamucosa
y produccién de ulcera géstrica, inhibi-
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cién de la agregacion plaquetaria,
interacciones farmacocinéticas, etc.

LA FITOTERAPIA EN
LOS ESTADOS INFLAMATORIOS

1 empleo alternativo de plantas me-

dicinales en la terapéutica antiin-
flamatoria permite, en muchos casos,
mejorar el proceso patolégicoy en otros
resolverlo sin llegar a producir efectos
téxicos manifiestos. Entre las ventajas
de la fitoterapia frente a la farmaco-
terapia podemos citar, ademas de la ca-
renciade efectosindeseables ya comen-
tada, la posibilidad de actuar a diferen-
tes niveles en el proceso inflamatorio,
yaque si bien lapotencia farmacolégica
del principio activo delaplantasuele ser
netamente inferior a la del fAirmaco de
sintesis, lavariedad de principios permi-
te una accién aditiva o potenciadora de
los efectos farmacoldgicos entre los dis-
tintos principios.

Es claro el rechazo casi sistematico
del farmacoélogo experimental hacialas
plantas medicinales y susprincipiosac-
tivos. La causa fundamental esta en la
diferencia manifiesta de potencia y se-
lectividad entre los productos naturales
de plantas medicinales y los principios
activosdelmedicamento elaborado. Sin
embargo desconoce el potencial tera-
péutico de la planta, el extracto enrique-
cido de ella o bien la mezcla racional de
especies vegetales que actian a diferen-
tesniveles, logrando de esta forma unos
importantes resultados. Por ello la bus-
queda de un principio responsable de la
actividad de unaplantallevaaimportan-
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Esquema simplificado de la actuacién de los metabolitos
del écido araquidénico en procesos inflamatorios

tes fracasos experimentales. Especies
como Chamomilla recutita (Matrica-
ria chamomilla), con conocidas pro-
piedades antiinflamatorias, ha sido ob-
jetodemuiiltiplesestudios, obteniéndose
diversos resultados experimentales.
Unos autores citan alaceite esencial y al
camazuleno en particular como princi-
pio antiinflamatorio, otros a los fla-
vonoides como grupo fitoquimico res-
ponsable, etc. En experiencias realiza-
das por nuestro grupo en diferentes
modelos experimentales derata, ratény
conejo, se ha podido establecer inequi-
vocamente la actividad de la fraccién
sesquiterpénica, constituida fundamen-
talmente por alfa-bisabolol y los
bisabolol6xidos A y B. Sin embargo, en
la actividad antiinflamatoria de la man-
zanilla dulce intervienen claramente di-
ferentes compuestos quinicos. Porejem-
plo, cuando se aplica tépicamente, el
papel demulcente de sus mucilagos fa-
vorece la actividad de otros principios
como los taninos, flavonoides y otros
compuestos fendlicos captadores de
radicales libres, evitando la propaga-
cién y en consecuencia el dano tisular.

La presencia de esteroles diversos tam-
bién favorece la actividad, ya que algu-
nos de estos compuestos poseen pro-
piedades claramente antiinflamatorias
por un mecanismo en parte relacionado
con los corticoides, unas veces liberan-
do hormonas a nivel suprarrenal y otras
actuando directamente sobre su meca-
nismo. Si bien la actividad es de relativa
potencia, en todos los casos se puede
apreciar unaclarapotenciacién de efec-
tos, lo que hace que los resultados sean
en su conjunto buenos. Otras propieda-
des como su accién antiséptica y rela-
jante del misculo liso, permite que sus
efectos a nivel digestivo sean excelen-
tes. Independientemente de laactividad
de la manzanilla, se pueden conseguir
mejores resultados terapéuticos cuan-
do se asocia esta especie con otras, que
por sus caracteristicas pueden poten-
ciar a otros niveles los efectos de la
camomila. Sin embargo, en un gran nu-
mero de plantas se desconocen los prin-
cipios activos y en otros muchos no se
han estudiado a fondo los mecanismos
de actuacién de los mismos. A pesar de
ello, los satisfactorios resultados clini-
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cosobtenidos con muchas de estasespe-
cies, justifica la aplicacion de la fito-
terapia en procesos inflamatorios.

Se han estudiado los posibles meca-
nismos de accién como antiinflamato-
rios de algunos de los grupos fitoqui-
micos fundamentales, especialmente
principiosfendlicos, derivados triterpé-
nicos, iridoides y polisacaridos.

Los flavonoides han sido uno de los
grupos mejor estudiados, establecién-
dose sumecanismo de acciény relacién
estructura—actividad. Los flavonoides
inhiben diversas etapas del proceso in-
flamatorio, por ejemplo apigenina y
luteolina aislados de manzanilladulce y
también de otras especies, disminuyen
la infiltracién celular; nepretina anta-
goniza algunos efectos de bradicinina y
angiotensina; hipotelina—-8-glucésido
inhibe la exudacién proteica, la migra-
cién leucocitaria y la actividad de la
beta—glucuronidasa; quercetina inhibe
la secrecién de histamina por los mas-
tocitos, la liberacion de enzimas lisosé-
micas, consumo de oxigeno, generacion
de radicales libres y quimiotaxis de los
neutroéfilos; kaempferol inhibe las fases
exudativay de proliferacion enmodelos
experimentales crénicos, etc. Respecto

1 Chawmenelum,
Cammomill.

Invierno 1994-1995 81



1 Millefolium terrcitre vulgare,
Common Yarrow.

2 Colchicum wAnglicum album.
White Englifh Medow Saffron.

almecanismo de actuacién, basicamen-
te se puede considerar que las propieda-
desantioxidantes sonfundamentalesen
la mayoria de los compuestos fenélicos
como flavonoides, cumarinas, prociani-
dinas, antocianésidos, etc. Por ejemplo,
las procianidinas de Vitis vinifera son
buenas captadoras de radicales superé-
xido e hidroxilo, inhibiendo la peroxida-
cién lipidica, al igual que los antociané-
sidos de Vaccinium myrtillus y Ribes
nigrum, siendo méas activas que los ex-
tractos de Gingko biloba. Estas propie-
dades antirradicalarias refuerzan los
efectos antiinflamatorios y capacidad
antiproteasas. En efecto, tras la activa-
ciénleucocitariahayunadesgranulacion
que libera proteasas de los lisosomas y
produce un aumento del consumo de
oxigeno, iniciando la generacion de ra-
dicales de oxigeno, los cuales junto alas
- proteasas actian destruyendo los orga-
nismos fagocitados, pero pueden tener
una accién nefasta cuando se rompe el
equilibrio entre la produccién y la utili-
zacion. En este momento la elastasa
puede destruir las fibras elasticas, y los
radicales libres pueden dafar las mem-
branas celulares por el proceso de
peroxidacion lipidica. Por ello la accién
delosflavonoides, antociandsidosy otros

82

NATURA MEDICATRIX N.237-38

compuestosfenolicos, puedenbloquear
lapropagaciénderadicaleslibres, refor-
zando asila accién anti-proteasa directa
deinhibiciénde la enzima por unaaccién
indirecta, al captarlosradicalesqueinac-
tivan las anti-elastasas naturales.

Los esteroles naturales, sobre todo
en formaheterosidica (por ejemplo glu-
cé6sido del beta-sitosterol). triterpenos
en forma libre o heterosidica (glicirri-
cina, acido glicirrético, betulina, saiko-
saponinas, etc.) pueden ser los princi-
pios antiinflamatorios de diversas espe-
cies activas (Santolina chamaecypari-
ssus, Betula spp., Regaliz, Bupleurum
spp., etc.). Algunos de estos compues-
tos actian por un mecanismo cor-
ticosteroide, bien liberando hormonas
dela corteza suprarrenal, inhibiendo su
metabolismo hepatico o interfiriendo
su mecanismo de accion. Este a su vez
puede ser interferido a distintos niveles,
por ejemplo, actuando directamente a
nivel del receptor citosélico de la hor-
mona o interfiriendo la transcripcion
del mensaje genético.

En estudios realizados con extractos
de manzanilla amarga o Santolina cha-
maecyparissus, se haobservado un cla-
ro efecto antiinflamatorio con dosis efi-
caces similares a la fenilbutazona por
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via oral y parenteral. Los extractos
antagonizan los efectos de serotonina,
histamina y acetilcolina, inhiben la for-
macién de tlceras experimentales indu-
cidas porinmovilizaciény frio, y poseen
efectos analgésicos en diferentes proto-
colos experimentales. Entre los princi-
pios responsables se pueden citar a los
compuestos fendlicos y a los esteroles
naturales, fundamentalmente al glucé-
sido del beta-sitosterol. En un modelo
experimental in vivo, se han podido
demostrartambiénlos efectos antiinfla-
matorios de esta especie a nivel de la
mucosa ocular, tanto en procesos quimi-
cos como infecciosos, siendo esta espe-
cie mas activaquela manzanilla comuan.

Delasespecies conocidas como rabo
de gato en el 4rea mediterrinea, desta-
camos a Sideritis angustifolia, S. tra-
goriganum y S. leucantha. Como prin-
cipios activos de las especies de Sideritis
se hanidentificado diversosflavonoides
(hipoletina, sideritoflavona, isoescu-
laretina, etc.), diterpenos (borjatriol, li-
nearol, etc.), componentes del aceite
esencial y fenilpropanoides (4cidos ca-
feico, fertilico, clorogénico, etc.). Elcon-
junto hace que actiien por diferente me-
canismo, potenciandolos efectos farma-
colégicos de los distintos principios.

La raiz de Harpagohytum procum-
bens o harpagofito se emplea como
antiinflamatoria en fitoterapia. Cuando
se estudia la actividad del extracto se
consiguen efectos antiinflamatorios cla-
ros en diferentes protocolos experimen-
tales; sin embargo cuando se ensaya la
actividad delos principios aislados, prin-
cipalmente deliridoide harpagésido, los
efectos obtenidos no son en absoluto
satisfactorios. Ello se debe fundamen-
talmente a la accién sinérgica de los
diferentes iridoides junto al resto de
principios existentes en la raiz, como
anteriormente se ha comentado.

Laactividad de losmucilagos se debe
a propiedades demulcentes fundamen-
talmente, mientras que otros compues-
tos polisacaridos actiian como inmuno-
moduladores teniendo interés en deter-
minados procesos inflamatorios; tal es
el caso de la fraccién glucidica de las
especies de Echinacea.

De lasespeciesvegetales con propie-
dades antiinflamatorias descritas en la
literatura, he seleccionado una serie de
ellas debido a dos causas fundamenta-
les, estan descritas generalmente en tra-
tados de fitoterapia, y son utilizadas por
especialistas, y en segundo lugar, todas
ellas han sido estudiadas directamente
como antiinflamatorios o bien su com-
posicion quimica justifica su accion:



Achilea millefolium
Allium porrum

Ananas sativa

Apitum sativum

Betula alba

Calendula officinalis
Citrium aurantium amara
Colchicum autumnale
Cucurbita pepo
Chamomilla recutita
Erigeron canadensis
Filipendula ulmaria
Pragaria vesca
Fraxinus excelsior
Gaultheria procumbens
Harpagohytum procumbens
Lonicera periclymenum
Malus communis

Pinus montana

Pirus communis
Populus nigra

Populus tremula
Reseda odorata

Ribes nigrum

Rubus idaeus

Salix alba

Salix purpurea
Santolina chamaecyparissus
Sideritis angustifolia
Sideritis tragoriganum
Vaccinium myrtillus
Vaccinium vitis ideae
Veronica officinalis
Viola odorata

Viola tricolor

Zea mays

LAPRESCRIPCION FITOTERAPICA

De las posibles formulaciones, reco-
jo cuatro cuya base son las espe-
cies comentadas en la primera parte de
esta revision.

Tisana antiinflamatoria

Sideritis tragoriganum 20 %
Santolina chamaecyparissus 10 %
Zea mays 20%
Harpagophytum procumbens 20 %
Filipendula ulmaria 20 %
Citrus aurantium 10 %

Un cucharada sopera en 100 ml de agua.
Dejar en infusién cinco minutos. Tomar
tres veces al dia.

Jarabe antiinflamatorio

E.F. Rabo de gato 20%
E.F. Harpagofito 20%
E.F. Ulmaria 20 %
E.F. Manzanilla dulce 20 %
E.F. Naranja amarga 10 %
E.F. Melisa 10%
Jarabe simple c.s. 200 ml.

1 cucharada (5 ml) 3 veces al dia
(E.F.: extracto fluido).

Capsulas antiinflamatorias

E.S. Harpagofito 200 mg.
E.S. Ulmaria 100 mg.
E.S. Manzanilla 100 mg.
E.S. Rabo de gato 100 mg.
Vitamina E 4 mg.
Vitamina C 100 mg.

Para 1 caps. n° 100

Una capsula después de las comidas,
tres veces al dia ™.
(E.S.: extracto seco).

Gel antiinflamatorio

E.G. Harpagofito 10%
E.G. Manzanilla amarga 10%
E.G. Ulmaria (o E.G. Sauce blanco)10 %
E.G. Altea 5%
Salicilato de metilo 0,05 %
Lactato de mentilo 0,05 %
Esencia de manzanilla 2%
Gel acrilico c.s.p. 100 g

(E.G.: extracto glicélico)

PLANTAS EXOTICAS
nunasegunda parte de esta recopi-
lacion de plantas antiinflamatorias

serecogen algunos estudiossobre espe-
cies exoéticas que estan incluidas en el
arsenal terapéutico de distintos paises
del area tropical y también de Europa,
agrupandolos fundamentalmente por la
accion de sus principios activos.

En un primer grupo seincluyen espe-
cies con principios que actian interfi-
riendo con las enzimas responsables de
la sintesis de prostaglandinas y trom-
boxanos (ciclooxigenasa)y leucotrienos
(b-lipooxigenasa). De las especies con
compuestos fenélicos se pueden desta-
car todas aquellas con derivados del
alcohol salicilico: Salix spp., Populus
tremula, Filipendula ulmaria, Gaul-
theria procumbens, Betula spp., Viola
tricolor y Primula elatior. Cuando se
estudian in vitro los extractos de estas
especies, se puede observar en general
una baja actividad de los mismos; sin
embargo poseen una marcada actividad
in vivo, consecuencia del metabolismo
hepatico de las saligeninas pasando a
derivados del 4cido salicilico. Otras es-
pecies poseen compuestos fendlicos re-
lacionados con el grupo citado, tal es el
caso de Syzygium aromaticum, Thy-
mus vulgaris y Ledum palustre, que
poseen aceite esencial y cuyos compo-
nentes mayoritarios eugenol, timol y

2 Fragaria & Fraga[ubalba.
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carvacrol son muy activos como inhibi-
dores de la ciclooxigenasa; en concreto
el derivado acetil-eugenol posee un
mecanismo de accién similar al acido
acetilsalicilico, inhibiendo de formairre-
versible la enzima por transferencia del
grupo acetilo.

Otras especies con principios fené-
licos han sido estudiadas experimental-
mente como antiflogisticas, destacando
por ejemploMorus alba,cuyoflavonoide
morusina es mas activo que otros de su
grupo, debido a su mayor lipofilia. Del
grupo de los taninos y compuestos
relacionados, se ha descrito el acido 4—
metilcriptoclorofeico (aislado de un li-
quen) como la sustancia mas activa,
inhibiendo a la enzima ciclooxigenasa
con una CI50 de 0,3 microM (siendo la
CI50 deindometacinade 1,2 microM), si
bien existen algunos otros compuestos
con rango de actividad similar al de las
sustancias de sintesis, por ejemplo la
mezcla de tetra—, penta—, y oligo—galoil-
glucosa obtenida de agallas de roble,
catequinas diversas, etc., actian de for-
ma similar aunque con menor potencia.

Delas cumarinas se puede destacar a
la wedelolactona, principio aislado de
Elipta albay Wedelia calendulacea, con
unaactividad similaral 4cido nordihidro-
guayarético (fairmaco de referencia en
farmacologia experimental) como inhi-
bidor de la 5-lipooxigenasa.

Existen distintos grupos de plantas
que poseen compuestos con cierta ana-
logia estructural con el acido araqui-
dénico, actuando por tanto por meca-
nismos competitivos como bloqueantes
de las enzimas que los metabolizan. En
este grupo podemos incluir como inhi-
bidoresmasactivosdelaciclooxigenasa
a gingeroles diversos de la familia
Zingiberaceas, urushiol de Toxicoden-
dron radicans, cardoles y cardanoles
aislados de Schinus terebinthifolius 'y
Anacardium occidentale;entrelosinhi-
bidores especificos de la lipooxigenasa
destacan espilantol aislado de Spilan-
thes oleracea y dodectatetraenoil-iso-
butilamida de Echinacea purpurea, y
como inhibidores duales (ciclooxige-
nasaylipooxigenasa)ala capsaicina de
Capsicum annuum. Estasustancia po-
see otro mecanismo alternativo, sobre
todo cuandoseaplicatépicamente, es el
conocido como efecto «contra—irritan-
te» debido a que la irritacién producida
por su aplicacion local libera hormonas
corticosuprarrenales bajo la influencia
de ciertos reflejos cuti—viscerales.

Aunque estin mas alejados del acido
araquidénico desde un punto de vista
quimico, algunos principios del ajo pue-

84

NATURA MEDICATRIX N.2 37-38

2 Rhefedamaxima,
Crambling Rocket,

Betula,
The Birch tree,

RN

den incluirse en este grupo. De ellos, el
ajoeno (mezcla de isémeros)inhibe las
dos enzimas fundamentales del metabo-
lismo del acido araquidénico, obtenién-
dose valores experimentales in vitro
delrango delaindometacinay del acido
nordihidroguayarético. Otrosprincipios
activos aislados del ajo poseen menor
potencia como inhibidores enzimaticos
a ese nivel.

En un segundo bloque, se agrupan a
todas aquellas plantas medicinales cu-
yos principios (terpenoides/esteroides
y polisacaridos) ejercen su actividad
antiinflamatoria mediante mecanismos
en los que intervienen reacciones inmu-
nolégicas, por ejemplo un sistema com-
plemento hiperactivo genera factores
inflamatorios humorales y formacién de
complejos inmunes, contribuyendo al
desarrollo clinico de la artritis reuma-
toide entre otras patologias. En otros
procesos autoinmunes tienen mayor in-
fluencia la hiperreactividad de los me-
canismos de defensa (macréfagos y
linfocitos T) con secrecién excesiva de
interleucinas (IL-1 y IL-2).

Entre los compuestos que inhiben la
via clasica del complemento podemos
citar a los ésteres del acido cafeico:
clorogénico, isoclorogénico y cinarina
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(muy comunes en el reino vegetal, espe-
cialmente entre las Compuestas); los
triterpenos: acido alfa—, beta—boswélico
de Boswelia serrata (incienso) con un
porcentaje de inhibicién del 100 % (via
complemento) a concentraciones de 0,1
microM, y acido glicirretinico (su deri-
vado hemisuccinato es conocido con el
nombre de carbenoxolona)que ademas
de actuar sobre la via del complemento,
posee un mecanismo corticomimético
por inhibir el metabolismo de las hor-
monas fisiolégicas y actiia sobre el me-
tabolismo del 4cido araquidénico. Otros
triterpenos activos son la aescina de
Aesculus hippocastanum, y saikosapo-
ninas de Bupleurum falcatum y otras
especies, que actiian por un mecanismo
similar al del acido glicirretinico, y por
tanto se pueden considerar de accién
mixta.

Otros terpenos activos se han aislado
de especies de Arnica, Eupatorium,
Tanacetum, y otras Compuestas, cuyas

lactonasactiian anivel de proteincinasa

C (PKC). El compuesto mejor estudiado
es el partendlido, lactona sesquiterpé-
nica que inhibe el metabolismo del aci-
do araquidénico poracciéonsobrelaPKC
de granulocitos, enzimaqueincrementa
la actividad PLA,,



Cucurbitacinas son los principios
antiinflamatorios de Ecballium ela-
terium, Bryonia dioica y Cayaponina
tayuya, sin embargo estos compuestos
poseen elevada toxicidad, lo que en ge-
neral desaconsejasuempleo, sobre todo
por via sistémica. Los esteroides de
Withania somniferay Lycium chinen-
sisparecenactuar como antirreumaticos
por un mecanismo supresor sobre lin-
focitos T.

Finalmente recordar que por meca-
nismosrelacionados con el complemen-
to actian los complejos polisacaridos
de especies comoSebalserrulata, Echi-
nacea purpurea, Dictyophoraindusia-
ta y Urtica dioica (raices).

CONCLUSION

Con esta breve recopilacion de las
principalesespecies antiinflamato-
rias, he querido recordar que el mundo
vegetal aportaremedios terapéuticos de
indudable eficacia, cuyos principios es-
tan siendo poco a poco reconocidos y

estudiados, y que su innegable futuro
radica en su menor toxicidad cuando
son correctamente aplicados. Por otro
lado, este mejor conocimiento conlleva
una mayor seguridad para el fitotera-
peuta ala hora de seleccionar y prescri-
bir la especie o extracto vegetal adecua-
do. O
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