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RESUMEN

La especie Cecropia peltata L. es una planta muy utilizada por la poblacién; se
ha mencionado su uso en afecciones que involucran episodios asmaticos o
catarrales. El presente estudio se realiz6 con el objetivo de comprobar
experimentalmente, por primera vez, el efecto antipirético atribuible al extracto
acuoso de Cecropia peltata L. en ratas; para cumplirlo se realiz6 un estudio
experimental, de ensayo preclinico a doble ciego aleatorizado, mediante la
inyeccion intraperitoneal de una suspension acuosa de levadura de cerveza en
cloruro de sodio al 0.9% como pirégeno exégeno en cuatro grupos de ocho
animales cada uno en el Centro de Toxicologia de la Universidad de Ciencias
Médicas “Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz”, de la Ciudad de Santa Clara,
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Provincia de Villa Clara, en febrero de 2013. Tres grupos recibieron dosis de
200, 400 y 800mg/Kg del extracto, respectivamente, y un grupo control
positivo recibié ibuprofeno (100mg/Kg). Se aplicaron como estadigrafos
descriptivos la media y la desviacion estandar. La comparacion entre los grupos
se realiz6 mediante la aplicacion de técnicas no paramétricas y se utilizaron las
pruebas de Kruskal-Wallis y Mann-Whitney para muestras independientes, con
un intervalo de confianza del 95%. Se comprob6 el efecto antipirético del
extracto de Cecropia peltata L. a través de la técnica descrita, en dosis de 200,
400 y 800mg/Kg, con temperaturas finales similares a las del grupo control
positivo utilizado. Se pudo concluir que el extracto acuoso de Cecropia peltata
L. presenté una actividad antipirética considerable en dosis de 400mg/Kg de
peso al compararlo con el farmaco de referencia.

Palabras clave: cecropia (planta), antipiréticos, plantas medicinales

ABSTRACT

Cecropia peltata L. species is a plant used by the population; its use has been
mentioned in afections involving asthmatic or catarrhal episodes. The present
study was conducted to test experimentally for the first time, the antipyretic
effect attributable to the aqueous extract of Cecropia peltata L. in rats; to fulfill
an experimental study, preclinical double-blind randomized trial was performed
by intraperitoneal injection of an aqueous suspension of beer yeast in sodium
chloride 0.9% as exogenous pyrogen in four groups of eight animals each in the
center of Toxicology, in "Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz” University of Medical
Sciences of Santa Clara City, Villa Clara Province in February 2013. Three
groups received doses of 200, 400 and 800 mg / kg of the extract, respectively,
and a positive control group received ibuprofen (100mg / kg). The mean and
standard deviation as descriptive statistics were applied. Comparison between
groups was performed by applying techniques and nonparametric Kruskal-Wallis
and Mann-Whitney test for independent samples were used, with a confidence
interval of 95%. The antipyretic effect of Cecropia peltata L. extract through the
technique described in doses of 200, 400 and 800 mg / kg, with final
temperatue to the positive control group. It was concluded that the aqueous
extract of Cecropia peltata L. showed considerable antipyretic activity at doses
of 400mg/kg body weight when compared to the reference drug.

Key words: cecropia (plant), antipyretics, medicinal plants

INTRODUCCION

La fiebre ha sido siempre reconocida como una de las mas comunes e
indiscutibles manifestaciones de enfermedad tanto por médicos, padres o
cualquier persona. De igual forma la antipiresis es una de las mas antiguas,
extendidas y conocidas practicas terapéuticas.’?

La mayoria de los farmacos empleados para la disminucién de la temperatura
pertenecen al grupo farmacoldgico analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios
no asteroideos (AINEs).® Estos medicamentos constituyen uno de los grupos de
farmacos mas prescritos y mas utilizados en la practica médica diaria y
comparten muchas actividades terapéuticas y efectos colaterales.® Sus
frecuentes reacciones adversas hacen necesaria la busqueda de nuevas
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alternativas de tratamiento; en las plantas medicinales se encuentra una
novedosa linea de exploracion.

Las plantas medicinales y los medicamentos herbarios constituyen elementos
terapéuticos ancestrales que en la actualidad aun son Uutiles, sobre todo en la
atencion primaria de salud. El empleo de plantas medicinales y medicamentos
herbarios ha tenido un marcado y ascendente auge en el ambito mundial a
partir de que la Organizacion Mundial de la Salud, en 1977, llamara a introducir
recursos medicinales tradicionales en los sistemas de salud.”

En este sentido se puede hablar del yarumo, la yagruma o el yagrumo
(Cecropia peltata L.), que es un arbol ampliamente distribuido a nivel mundial,
representativo de la zona intertropical americana, que se extiende desde México
hasta América del Sur. Puede llegar a crecer a alturas de mas de 2 000 metros
sobre el nivel del mar; es un arbol de cinco a 20m de altura y es dioico, es
decir, tiene flores masculinas y femeninas en distintos arboles de la misma
especie; es notable por su relativa esbeltez, su copa rala y sus grandes hojas
de color blanco en la parte inferior; es de crecimiento rapido, sus raices son
superficiales y su vida es corta; puede crecer en cualquier parte.>®

-Principales componentes activos: la yagruma esta compuesta por saponinas,
flavonoides, fenoles y taninos (0 ambos), triterpenos y esteroides, compuestos
reductores, azucares, lipidos y quercetina, que es usada como fraccidén activa en
la elaboracién de tabletas que se emplean como broncodilatadoras.’®

Entre sus aplicaciones farmacoldgicas se encuentra el empleo del latex como
caustico y corrosivo contra las verrugas, los callos, los herpes y las ulceras; la
corteza es antitusiva y antiblenorrdgica, las raices antibiliosas, el fruto emulsivo
y las hojas son analgésicas y antiasmaticas. En general, se plantea que posee
propiedades antiestimulantes cardiovasculares y vasculo-arteriales, tonico-
capilares y cicatrizantes;®'° sin embargo, a pesar del amplio uso de esta planta
en dichas afecciones, no fueron encontradas en la literatura referencias que
validen su uso como fitomedicamento antipirético por via oral, por lo que se
requiere profundizar en el estudio farmacolégico de esta especie debido a sus
componentes activos y a las propiedades farmacologicas descritas
anteriormente y se plantea, como hipoétesis cientifica, si el extracto acuoso de
Cecropia peltata L. tendria efecto antipirético en un modelo animal.

La siguiente investigacion se realiz6 con el objetivo de comprobar
experimentalmente la actividad antipirética atribuible al extracto acuoso de
Cecropia peltata L. y de estandarizar la técnica de Adams en ratas de la linea
Wistar en el Centro de Toxicologia de la Provincia de Villa Clara.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio experimental, de ensayo preclinico a doble ciego
aleatorizado, controlado con control positivo. La evaluacion de la actividad
antipirética del extracto acuoso de Cecropia peltata L. se efectud a través de la
técnica de Adams, método utilizado para induccion de la hipertermia en los
animales.'* Se utilizaron 32 ratas de la linea hipogénica Wistar, con peso
corporal de 180-220g, suministradas por el Centro Nacional para la produccién
de animales de laboratorio (CENPALAB): se dividieron en cuatro grupos de
forma aleatoria conformados por ocho animales cada uno, tres con las dosis del
extracto (200, 400, y 800mg/kg) y uno con ibuprofeno (100mg/kg).

En una primera etapa del estudio fueron colectadas hojas de Cecropia peltata L.
segun las normas establecidas. El material vegetal seco y molinado (100g) se
sometié a una extraccidon por maceraciéon en un balén con agua en zaranda
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continua por 24 horas; posteriormente se filtrO para la obtencion del extracto
acuoso. La mencionada extraccion se realizd6 en los laboratorios de
farmacognosia de la Facultad de Quimica-Farmacia de la Universidad Central de
la Provincia de Villa Clara. Se tomaron como parametros de analisis la
determinacion de solidos totales y el pH y se siguieron las especificaciones de la
NRSP 310 de 1992.

Se emplearon como modelo biolégico ratas macho de la linea isogénica Wistar
convenientemente identificadas en las orejas. Los animales se mantuvieron en
salas climatizadas a una temperatura (T) de 20x2°C, con una humedad relativa
entre 30 y 70% vy ciclos de luz/oscuridad de 12/12 horas; recibieron como
alimento pienso peletizado esterilizable EMO (Alyco®, CENPALAB) y el agua fue
de calidad apta para consumo humano. El acceso a los alimentos y al agua fue
a libre demanda. Los animales fueron sometidos a cuarentena e inspeccion
clinica diaria durante cinco dias antes del inicio de experimento.

Una vez realizada la distribucion aleatoria a los grupos experimentales
establecidos los animales se alojaron en cajas T-4 con fondo de rejilla a razén
de ocho animales por caja. Se mantuvieron en ayuno durante 24 horas antes de
comenzar la experiencia, unicamente tomaban agua a libre demanda.
Seguidamente se midi6é la temperatura rectal para solo incluir animales sanos
en el estudio. La induccion de la fiebre fue realizada mediante el método
quimico de la inoculacion de una suspension de levadura de cerveza (LC) al
20% en cloruro de sodio al 0.9%; se empledé una dosis de 2g/kg por via
intraperitoneal, segun la técnica referida.

La LC se les administré a las 9.00am y la temperatura fue controlada por via
rectal con termémetro de mercurio en grados Celsius (°C); los tiempos de
mediciéon fueron: una, dos, cuatro y seis horas post-administracion de LC.
Después de seis horas se administraron el extracto de Cecropia peltata L. a
dosis de 200, 400 y 800mg/kg y el farmaco control (ibuprofeno) a 100mg/kg.
Pasadas una, dos y 18 horas, post-admnistracién del extracto y el control, se
midié la temperatura. La determinaciéon de la fiebre por grupos se realizé en dos
dias continuos y al tercer dia se efectuaron el sacrificio y la observacion
macroscopica de los 6rganos.

Se tomd6 como fiebre un aumento de 1.5°C sobre el valor inicial de la
temperatura. La primera toma de T se realizé justo antes de la inoculaciéon de
LC para determinar la temperatura basal (Tb); luego se tomdé durante los
tiempos establecidos. A las seis horas, después de confirmada la induccion de la
piresis (T>1.5°C Tb), se administraron las drogas a evaluar por via oral
mediante canula intragastrica.

El estudio se realiz6 de conformidad con la normativa internacional que regula
la proteccion de los animales de laboratorio utilizados con fines experimentales;
ademas, su ejecucion fue aprobada por la Unidad de Garantia de la Calidad y el
Comité de Etica de la Investigacion del Centro de Toxicologia de Villa Clara.

Los datos fueron procesados en un microcomputador con sistema operativo
Windows’ y su tratamiento se realiz6 mediante el empleo del software de
procesamiento estadistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS.),
version 13.0 para Windows y el procesador de texto Microsoft Word 2010. Los
resultados se resumieron en tablas y graficos estadisticos. Se determinaron las
medias y las desviaciones estandar en las distribuciones de frecuencia
conformadas.

Para determinar si existian diferencias significativas entre las variables se
utilizaron las pruebas no paramétricas de Kruskall-Wallis, Mann-Whitney y de

http://www.revactamedicacentro.sld.cu 17



Wilcoxon, con un intervalo de confianza del 95%; se mostré6 como resultado la
significacion (p) asociada a sus estadigrafos de célculo. Para su interpretacion
se tomaron los siguientes criterios:

Si p<0.05 la diferencia es significativa

Si p<0.01 la diferencia es altamente significativa

Si p>0.05 no existen diferencias significativas.

RESULTADOS

Los grupos quedaron distribuidos de manera homogénea en cuanto a la fiebre.
La piresis comenzdé a producirse entre las cuatro y las seis horas después de la
inyeccion con LC.

El grafico 1 muestra la tendencia en el comportamiento de los tres grupos con
dosis de extracto de Cecropia peltata L., similar al del farmaco de referencia
(ibuprofeno), con una disminucion inicial antes de la inoculacion del pirégeno y
un aumento homogéneo hasta las seis horas en que se administra el extracto.
Se puede apreciar que el grupo tratado con 400mg/kg de extracto tiene una
disminucion de la temperatura mayor a la del ibuprofeno en la ultima medicion.

Grafico 1. Efecto antipirético del extracto acuoso de Cecropia
peltata L. a dosis de 200, 400 y 800mg/Kg
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DISCUSION

La actividad antipirética de una sustancia puede determinarse mediante varias
pruebas que se basan en inocular en el animal una fuente de lipopolisacaridos
que actuard como pirégeno exégeno o de la administraciéon directa de un
pirégeno endogeno y la posterior medicion seriada de la temperatura del animal
para valorar su comportamiento en el tiempo. La mayor parte de los métodos
de estudio se fundamentan en la determinacion del aumento de la temperatura.
Las vias de inoculaciéon mas utilizadas son la intraperitonial y la subcutanea. En
este estudio se observé un descenso inicial de la temperatura en todos los
grupos, para aumentar hasta niveles febriles luego de cuatro a seis horas, de
forma similar a como se describe en la literatura.’® El descenso inicial de la
temperatura puede estar en relacibn con el estrés provocado por la

administracion intraperitonial de la levadura de cerveza; después se observa el
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ascenso hasta niveles febriles una vez comenzada la sintesis y la actividad de
los pir6bgenos enddgenos.

Entre los resultados obtenidos por el extracto acuoso de la planta para el
modelo farmacoldgico de la técnica de Adams pudo observarse que en las
condiciones evaluadas las mayores temperaturas se obtuvieron en el grupo que
recibiéo el extracto en dosis de 200mg/kg. El andlisis estadistico no mostré
diferencias significativas entre los grupos experimentales y el grupo control
positivo (p>0.05); tampoco se observaron diferencias significativas entre los
grupos tratados a las diferentes dosis (p>0.05). La temperatura final en el
grupo tratado con la dosis de 800mg del extracto fue superior a la del grupo
que recibié 400mg. Este resultado indica que no existe relacion dosis-respuesta
en el intervalo de dosis evaluado. Los informes de la literatura plantean que la
dosis de Cecropia peltata L. propuesta a ser usada en el humano es de
450mg/kg de peso corporal, lo que pudiera explicar que dosis mayores no
tienen efecto antipirético.

Es importante hacer notar que los valores de temperatura finales logrados por
el extracto acuoso de Cecropia peltata L. resultaron similares a los logrados por
el control positivo y, en el caso del grupo tratado con dosis de 400mg/kg, la
temperatura final fue menor, lo que puede estar en relacion a que la utilizaciéon
de los AINEs no se recomienda en dosis Unicas y, en el caso del ibuprofeno, se
recomienda su uso en dosis repetidas cada seis u ocho horas para lograr una
actividad antipirética efectiva.™®

La actividad antipirética mostrada por el extracto acuoso de Cecropia peltata L.
en las dosis evaluadas resulté similar a la obtenida por Sara y colaboradores™
para un extracto fluido de Rosmarinus officinalis; los valores resultaron
superiores a los logrados por Juan y colaboradores en extractos etandlicos
obtenidos de las hojas de Maytenus macrocarpa.*®

Se comprobd que el extracto acuoso de Cecropia peltata L. presenta actividad
antipirética, tal efecto pudiera deberse a una inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas y mediadores de la respuesta inflamatoria (citoquinas) y, por
tanto, un efecto antipirético directo. La administracion del extracto en dosis de
400mg/kg inhibié en mayor grado el hipertérmico de la LC, con una efectividad
superior al ibuprofeno a 100mg/kg. Este estudio permitié, ademas, la
estandarizacion de la técnica de Adams, adaptada a las condiciones propias del
Centro de Toxicologia de Villa Clara, y se observé un descenso inicial de la
temperatura en todos los grupos, para aumentar hasta niveles febriles luego de
cuatro a seis horas de realizado el procedimiento.
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