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RESUMEN

Introduccién: la Caléndula officinalis L., es una planta conocida y utilizada por sus
cualidades terapéuticas. A los extractos de sus flores se le atribuye, entre sus
funciones, ser protector de los vasos sanguineos.

Objetivo: evaluar la accién antiedemagénica del extracto de hojas de Caléndula
officinalis de produccién nacional.

Métodos: se utilizaron 120 ratas Wistar divididas en cuatro grupos de 30 animales, un
grupo control y el resto con concentracion de extracto de C. officinalis de 50, 100 y
200 mg/kg de peso, respectivamente; administrado por via oral durante 3, 7 y 14 dias.
Se utilizaron como agentes edemagénicos la histamina y la dextrana grado A. Se
midieron los edemas producidos en el lomo de las ratas y se calcul6 su area.
Resultados: se hallé una disminucién (p < 0,05) en el area del edema inducido por la
histamina y la dextrana en los tres grupos tratados con el extracto de C.

officinalis. Para ambos agentes edemagénicos los resultados fueron similares y no
significativos para las dosis de 50 y 100 mg/kg de peso, aunque la disminucion fue
mayor (p < 0,05) con la dosis de 200 mg/kg de peso. La reducciéon del edema fue
dependiente del tiempo de tratamiento.

Conclusiones: se demostrd la accion antiedemagénica del extracto de C. officinalis, la
dosis de 200 mg/Kg de peso fue la mejor y 14 dias el tiempo de mejor efecto. Se



recomienda su uso como fleboténico en el tratamiento de los trastornos vasculares
VEeNOosos.

Palabras clave: Caléndula officinalis L., histamina, dextrana, permeabilidad capilar,
edemagénico.

ABSTRACT

Introduction: Calendula officinalis is a well-known plant used by its therapeutic
qualities. Blood vessel protection is attributed to the extracts from its flowers.
Objective: to evaluate the anti- edematogenic action of the extract from national
Calendula officinalis leaves.

Methods: one hundred twenty Wistar rats divided into four groups of 30 animals were
used; one group control and three with C. Officinalis extract concentrations of 50, 100
and 200 mg/kg of weight, respectively, which were orally administered for 3,7 and 14
days. Histamine and the Dextrane A were the edematogenic agents. The edemas
appeared in the rats' back were measured to estimate the area.

Results: there was a decrease (p < 0.05) in the edema area induced by histamine and
the dextrane A in three groups treated with C. officinalis extract. For both a
edematogenic agents, the results were similar and not significant for 50 and 100
mg/kg of weight, although the decrease was substantial (p < 0.05) with the dose of
200 mg/kg. The reduction of the edema depended on the length of treatment.
Conclusions: The anti-edematogenic action of the C. officinalis extract was shown,
being the 200 mg/kg dose the best and the 14-day length of treatment the most
effective. It was recommended to use it as phlebotonic agent in the treatment of the
venous vascular disorders.

Key words: Calendula officinalis L., histamine, dextrane, capillary permeability,
edematogenic action.

INTRODUCCION

La Caléndula officinalis L. es una planta muy conocida y utilizada desde hace cientos de
afios por sus reconocidas cualidades terapéuticas y diversos usos.!?

Sus propiedades en la medicina natural estan bien reconocidas en enfermedades de la
piel, como cicatrizante, en el tratamiento de los eritemas, fordnculos, dermatitis, con
resultados de investigaciones muy bien descritos en la literatura.®# Existen otros
efectos beneficiosos atribuidos a esta planta pero no han sido avalados cientificamente.



Su accién antinflamatoria y cicatrizante estan bien reconocidas internacionalmente
cuando se aplica de forma tépica. Esta accidén es obtenida con extractos de la flor sin
que aparezcan efectos téxicos a no ser que el paciente sea sensible a ella.>

Los principios activos mas abundantes presentes en esta planta, a los que se les
atribuyen tales acciones, son los flavonoides y los B-carotenos, por lo que el
procesamiento de la planta para el uso farmacoldgico debe responder a condiciones de
temperatura y humedad que permitan obtener el mayor rendimiento de estos.”

Las enfermedades vasculares venosas muestran una elevada prevalencia dentro de la
poblacion y pueden conducir a variadas y severas complicaciones.8°

En Cuba el medicamento mas utilizado para los trastornos venosos es el Daflén 500
mg por las marcadas ventajas que presenta,’® pero su limitacién estriba en que es un
medicamento de importacién y por tanto no siempre esta disponible en las cantidades
necesarias para el tratamiento de los pacientes que acuden a los Servicios de
Flebolinfologia.

El tratamiento de las enfermedades venosas que requieren de medicamentos
fleboténicos generalmente resulta muy largo y a veces no es posible contar con el
mismo medicamento. Es por ello, que resulta de interés encontrar nuevas alternativas
de tratamiento que resulten eficaces y econémicas para el paciente y el pais, jugando
un papel importante el uso de productos naturales con acciones reconocidas, como lo
es la C. officinalis.!?

El uso de las plantas medicinales ha venido incrementandose en Cuba en las ultimas
décadas, se ha profundizado en el estudio de las propiedades terapéuticas que
respaldan el conocimiento popular de sus efectos, a través de investigaciones
cientificas metodolégicamente bien disefiadas.

La industria farmacéutica esta trabajando en el desarrollo de producciones locales de
medicamentos naturales, con el procedimiento necesario en cada caso, para obtener el
mayor rendimiento de los componentes responsables de la accion farmacologica de
cada planta o parte de esta y elaborar las normas de producciéon que garanticen los
mejores resultados.*?-14

Por todo lo anterior, y con el conocimiento de que la accién antiedemagénica es
fundamental para lograr una accién fleboténica satisfactoria y en busca de poder
contar con un tratamiento alternativo mas para las enfermedades venosas, es que se
realiza este trabajo que tuvo como objetivo evaluar la accién antiedemagénica del
extracto de flores de C. officinalis producido por la empresa farmacéutica cubana
mediante un modelo de hiperpermeabilidad vascular desarrollado en ratas.

METODOS

Muestra



Se utilizé un extracto hidroalcohélico de flores de C. officinalis procedente del Centro
de Producciones Locales "Empresa de Medicamentos del Este", obtenido bajo las
normas de Salud Publica No. 323 del afio 1992, 15 alin vigentes en el momento actual.

Animales

Se utilizaron 120 ratas Wistar, machos, con un peso que oscilé entre los 250 y 300 g,
provenientes del Centro para Animales de Laboratorio (CENPALAB), mantenidas en
jaulas a temperatura ambiente e iluminacién natural y alimentadas con pienso normal
para roedores y agua ad libitum.

Los animales fueron divididos aleatoriamente en cuatro grupos de 30 animales cada
uno:

= Grupo control: solucién salina fisiolégica.
= Grupo 1: extracto de C. officinalis de 50 mg/kg de peso corporal.
= Grupo 2: extracto de C. officinalis de 100 mg/kg peso.

« Grupo 3: extracto de C. officinalis de 200 mg/kg peso.

Administracion del producto

El extracto fue administrado diariamente por via oral empleando una canula intra-
gastrica. Los tiempos de tratamiento fueron de 3, 7 y 14 dias.

Procedimiento

Los animales se anestesiaron por via intraperitoneal con 1,5 mL de una mezcla de
ketamina, atropina y diazepam en cantidades iguales. Posteriormente se removieron
con los dedos el pelo de la regidon dorsal de cada animal y se le aplicaron 0,1 mL del
agente edemagénico (histamina y dextrana grado A 200275 000) por inyecciones
intradérmicas por duplicado en la regiéon seleccionada, en concentraciones de 40
pg/mL y 200 ug/mL, respectivamente.

Pasado 30 min se inoculé por via endovenosa 1 mL de solucién azul de evans (10
mg/mL ) en solucion salina fisiolégica y 20 min mas tarde, las ratas se sacrificaron por
exposicion de la cavidad torécica, se corté la piel del lomo y se midié el didmetro de las
manchas azules presentes en cada sitio de inyeccion mediante el uso de una regla
escolar y se calcul6 el area de cada mancha en mm?.

Analisis estadistico



Se utilizé la media como medida de resumen y la desviacion estandar como medida de
dispersién. Se aplicé la prueba t de Student para comparar los grupos entre si
(tratados y control) y el andlisis de varianza de una via (ANOVA) para determinar la
existencia o no de diferencia significativa. El valor de p < 0,05, representa el nivel de
significacion de las diferencias entre los grupos, para dos colas.

Principios éticos de la investigacion

La investigacion se realizdé segun las normas éticas para el uso de animales de
experimentacion. Ademas, se tuvieron en cuenta las estrategias estatales vigentes en
Cuba segun las Buenas Practicas de Laboratorio para los estudios preclinicos y las
medidas que garantizan el bienestar y la salud de los animales. Se sigui6 el cédigo de
trabajo y los lineamientos de bioética para el trabajo con animales de laboratorio.

RESULTADOS

Se hallé una disminucion en el area del edema (mm?) inducido por histamina y
dextrana en el lomo de las ratas de los tres grupos tratados con diferentes dosis del
extracto de C. officinalis.

Al comparar los grupos entre si, se encontré una diferencia significativa entre los tres
grupos dosis en relacion con el control (p < 0,05). Para ambos agente edemagénico
(histamina y dextrana grado A) los resultados fueron similares, y no significativo, para
la dosis de 50 y 100 mg/kg de peso, aunque se aprecié una diferencia significativa (p
< 0,05) entre ambas dosis con respecto a la dosis de 200 mg/kg de peso (tabla 1).
Tabla 1. Area del edema (mm-) en el lomo de las ratas tratadas con extracto de C. officinalis
inducido por histamina vy dextrana

Agentes edemagénico

Grupos Histamina Dextrana
Control 225,38 + 36,38 251,19 + 56,38
50 84,27 £2154 71 92,14 £ 57,84 t
gﬁ‘i’ﬂrﬁ;ﬂfg o 100 87,17 + 15,01 1 82,56 + 34.60 1
200 46,20 £ 23,22 1 2 49,07 £34,011,%

®: mg de solidos totales/kg de peso, T: control vs. dosis de S0, 100, y 200 mg/ka,
¥: dosis de 200 mgfkg vs. dosis de S0 y 100 mg/kg, p < 0,05,

Al analizar como influye el tiempo de tratamiento sobre el efecto antiedemagénico del
extracto de C. officinalis, se hall6 una reduccion del edema, con las tres dosis a medida
que transcurrio el tiempo. Al comparar los grupos entre si se encontré una diferencia
significativa (p < 0,05) entre las dosis de 100 y 200 mg/kg con respecto a la de 50
mg/kg. Se pudo observar que la mayor reduccion del edema

(p < 0,05) fue a los 14 dias y con la mayor concentracion, 200 mg/kg (tabla 2).



Tabla 2. Influencia del tiempo de tratamiento sobre el edema
inducido por la histamina

C. officinalis Tiempo de tratamiento {dias)
Dosis mg/kg ® 3 7 14

50 1,77 1,88 1,22
100 1,45 1,36 1,11 §
200 1,66 1,53 1,03 %

@®: mg de sélidos totales/kg de peso, §: dosis de 50 mag/kq vs.
dosis de 100 y 200 mg/kg, *: dosis de 200 mg/kg vs.
dosis de 50 y 100 mg/kg, p < 0,05,

DISCUSION

El area del edema para ambos agentes edemagénicos resulté muy similar en las tres
concentraciones estudiadas.

Para la histamina y la dextrana a concentraciones de 200 mg/kg de peso se
encontraron los mejores resultados con la menor area de edema, con lo que se puede
corroborar la hipotesis de la actividad antiedemagénica de este extracto.

Al analizar el tiempo de tratamiento para lograr el mejor efecto antiedemagénico del
extracto de C. officinalis, se pudo constatar que a medida que se aumenté el tiempo de
tratamiento con el extracto, la reduccion del edema es mayor, se encontrdé una
relaciéon dosis efecto y tiempo de administracion del extracto, y fue a los 14 dias el
mejor tiempo para lograr el efecto deseado entre los periodos estudiados.

No se han encontraron en la literatura consultada estudios similares con este extracto,
sin embargo, no se hallaron los mismos resultados en trabajos similares con extractos
de plantas del género Citrus, donde el mejor efecto se encontré con un tratamiento de
siete dias y a una concentraciéon de 100 mg/kg de peso.'®

Por tal motivo, debe tenerse en cuenta para su posible utilizacion en humanos los
resultados obtenidos en esta investigacidon en cuanto a la mejor dosis y el tiempo de
administracion del producto con vistas a lograr los mejores resultados.
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