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RESUMEN

Introduccion: Senna alata (L.) Roxb, planta usado tradicionalmente como antibacteriano y antifingico.
Objetivo: Determinar la seguridad y efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohélico de las hojas de
Senna alata (L.) Roxb (EHHSA) en ratas con induccion a inflamacion aguda. Disefio: Experimental,
aleatorio, preclinico, “in vivo” Lugar: Laboratorio de Investigacion de la Universidad Interamericana para
el Desarrollo (UNID), Lima, Peru. Material biolégico: Hojas de Senna alata (L.) Roxb, ratones vy ratas
con peso promedio 262 g y 210+10 g respectivamente Intervenciones: La planta fue recolectada en la
provincia de Chanchamayo departamento de Junin; 48 ratones divididos al azar en 6 grupos recibieron
EHHSA, 500; 1000; 2000; 5000 y 7500 mg/kg respectivamente, un grupo recibié agua destilada 5 mL/kg;
36 ratas divididos al azar en 6 grupos recibieron: 1) solucién salina normal 0.9% 5mL/kg, 2). ibuprofeno
120 mg/kg, 3) dexametasona 2 mg/kg, 4) EHHSA 50 mg/kg, 5) EHHSA 250 mg/kg y 6) EHHSA 500
mg/kg via oral. Principales medidas de resultados: Dosis letal media en ratones y efecto
antiinflamatorio en ratas. Resultados: En el EHHSA se identificé alcaloides, flavonoides, taninos,
aminoécidos, azucares reductores, esteroides y/o triterpenoides, la dosis letal media fue 7500 mg/kg, el
efecto antiinflamatorio fue significante y dependiente de la dosis (p<0.05); 500mg/kg (76%), 250 mg/kg
(58%), 50 mg/kg (33%). Conclusiones: El EHHSA demostrdé ser una sustancia no tdxica y presento
efecto antiinflamatorio en modelo de edema plantar inducido por carragenina en pata de la rata.
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ABSTRACT

Introduction: Senna alata (L.) Roxb, a plant traditionally used as an antibacterial and antifungal.
Objective: To determine the safety and anti-inflammatory effect of the hydroalcoholic extract of the leaves
of Senna alata (L.) Roxb (EHHSA) in rats with induction of acute inflammation. Design: Experimental,
random, preclinical, “in vivo” Place: Research Laboratory of the Inter-American University for
Development (UNID), Lima, Peru. Biological material: Senna alata (L.) Roxb leaves, mice and rats with
an average weight of 26 + 2 g and 210 + 10 g respectively. Interventions: The plant was collected in the
province of Chanchamayo, Junin department; 48 mice randomly divided into 6 groups received EHHSA,
500; 1000; 2000; 5000 and 7500 mg / kg respectively, one group received distilled water 5 mL / kg; 36
rats randomly divided into 6 groups received: 1) normal saline 0.9% 5mL / kg, 2). ibuprofen 120 mg / kg,
3) dexamethasone 2 mg / kg, 4) EHHSA 50 mg / kg, 5) EHHSA 250 mg / kg and 6) EHHSA 500 mg / kg
orally. Main outcome measures: Mean lethal dose in mice and anti-inflammatory effect in rats. Results:
In the EHHSA, alkaloids, flavonoids, tannins, amino acids, reducing sugars, steroids and / or triterpenoids
were identified, the mean lethal dose was 7500 mg / kg, the anti-inflammatory effect was significant and
dose-dependent (p <0.05); 500mg / kg (76%), 250 mg / kg (58%), 50 mg / kg (33%). Conclusions: The
EHHSA proved to be a non-toxic substance and presented an anti-inflammatory effect in the carragenin-
induced plantar edema model in the rat's leg.
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INTRODUCCION

La inflamacion se origina como respuesta de los
tejidos a agentes infecciosos, estrés metabdlico,
dafio fisico, quimico o traumatico @, involucra a
células inflamatorias como linfocitos, neutréfilos
y macréfagos; quienes liberan aminas y péptidos
vasoactivos, citoquinas proinflamatorias,
eicosanoides con la finalidad de mediar el
proceso inflamatorio @3 Los antiinflamatorios no
esteroideos disminuyen la inflamaciéon al
bloquear a la enzima ciclooxigenasa y disminuir
la produccion de prostaglandinas; suelen
ocasionar reacciones adversas; Ulcera péptica,
dolor epigastrico, problemas hepatico y renales,
alteraciones hematoldgicas lo cual ha limitado su
uso ®. Las plantas medicinales son fuentes
importantes para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias y suelen ser mejor
toleradas por el organismo ©.

Senna alata (L.) Roxb, planta originaria de
Ameérica tropical, crece en diversas partes del
mundo como en Malasia, Nigeria, Tailandia,
Australia ©| tradicionalmente las hojas se usan
para tratar la tifia, eccemas e infecciones
bacterianas ’, han mostrado tener actividad
frente a Staphylococcus aureus, Stretococus
pyogenes, Salmonella typhi, Escherichia coli,
Candida albicans, Trichophyton mentagrophytes
8 En andlisis fitoquimico se ha identificado;
saponinas, flavonoides, fenoles, antraquinonas,

alcaloides, terpenoides y taninos ", en estudio

de toxicidad mostré ser no téxico “°™. Este
estudio se realizo para evaluar el uso seguro y
efecto antiinflamatorio del EHHSA en ratas a
diversas dosis.

METODOS

El estudio fue preclinico, experimental vy
muestreo aleatorio. Las hojas de Senna alata
(L.)) Roxb se recolectaron en el distrito de
Pichanaqui ubicado a 510 m.s.n.m, provincia de
Chanchamayo, departamento de Junin. La
clasificacion taxonomica se realizé en el Museo
de Historia Natural de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos. Las hojas fueron
desprovistas del polvo con escobilla de cerdas
finas, se deshidrataron en estufa a 40 °C
durante 4 dias, luego se tritur6 con molino
eléctrico de cuchilla de aluminio hasta polvo fino.
La extraccion se realiz6 por maceracion en
etanol 70% (1:10 p/v) protegidas de la luz y el
calor durante 10 dias a temperatura ambiente. El
extracto se filtré6 con papel de filtro N° 40, el
filtrado se secd en estufa de aire circulante a 40
°C durante 5 dias, se obtuvo el EHHSA, se
acondicion6 en frasco ambar y almacend a
refrigeracion a 5 °C hasta su uso. La
identificacion de metabolitos secundarios se
realiz6 segin método de coloracion y/o
.. ., . 12)
precipitacion descrito por Lock O *“.



Se realizd6 ensayo de toxicidad aguda segun
método descrito por Boukeng H, et al., (2018)
¥ se us6 48 ratones Balb/c/CNPB ambos
sexos, peso promedio 26+2 g adquiridos en el
Centro Nacional de Productos Bioldgicas del
Instituto Nacional de Salud (INS), aclimatados
durante 5 dias a 23 °C, ciclo luz-oscuridad/12
horas en el bioterio de la UNID, recibieron
alimentacion balanceada con dieta estandar
procedente del INS y agua ad libitum. Se formé
al azar 6 grupos (n=8), y se administré el
EHHSA; 500; 1000; 2000; 5000 y 7500 mg/kg
respectivamente, un grupo control recibié agua
destilada 5 mL/kg. El tratamiento fue dosis Unica
via oral. Se realiz6 observaciones diarias
durante 14 dias, se consider6; cambios en ojo,
mucosa, piel y pelaje, caida de pelo,
convulsiones, letargia, salivacion, diarrea,
suefio, coma y muerte. El nUmero de animales
muertos se registré a las 24 horas. Se tomé en
cuenta lo establecido por la Cooperacion
Econémica y del Desarrollo (OCDE) N° 423 @9,
y los principios de uso y cuidado animal,
directiva CEE de 1986; 86/609/CEE ™.

El efecto antiinflamatorio se realiz6 segun
método descrito por Meshram G, et al., (2016)
19 se us6 36 ratas hembras cepa Holtzman,
peso promedio 210+10 g, adquiridos en el INS,
aclimatados durante 5 dias a 23 °C, ciclo
luz/oscuridad 12 horas, se alimentaron con dieta
estandar obtenida del INS y agua ad libitum. Los
animales fueron sometidos a ayuna 12 horas
antes del experimento y con libre acceso a agua.
Al azar se conform6 6 grupos (n=6): 1) solucion
salina normal 0.9% 5mL/kg, 2) ibuprofeno 120
mg/kg, 3) dexametasona 2 mg/kg, 4) EHHSA 50
mg/kg, 5) EHHSA 250 mg/kg, 6) EHHSA 500
mg/kg. La administraciéon fue via oral. En la
aponeurosis subplantar de la pata derecha
trasera de la rata se inyect6 carragenina 1% (0.1
mL). El edema formado se midi6 alas 0, 1, 3, 5
horas mediante un micrometro digital. El
porcentaje de inhibicion (PI) se calcul6 en cada
intervalo de tiempo segun la siguiente expresion:

(Vt - Vo) control - (Vt - Vo) tratado
x 100
(Vt - Vo) control

Pl =

Vt = Volumen promedio de la pata en un
intervalo de tiempo

Vo = Volumen promedio de la pata a las cero
horas

El analisis estadistico se realiz6 mediante
analisis de varianza (ANOVA), pruebas de
comparaciones mdltiples de Tukey, se trabaj6
con 95% de significancia (p<0.05). Los
resultados se expresaron como promedio + error
estandar del promedio.

RESULTADOS

En la marcha fitoquimica del EHHSA se
identifico  alcaloides, flavonoides, taninos,
leucoantocianidinas, azlcares reductores,
esteroides y/o triterpenoides (Tabla 1). En el
ensayo de toxicidad aguda, no hubo cambios en
el comportamiento, se observd suefio en las
primeras 4 horas el cual fue mas acentuado con
la dosis de 5000 y 7500 mg/kg, a la vez hubo
salivacion en estos dos grupos. Asi mismo, se
observg diarrea en el grupo de 7500 mg/kg. La
dosis letal media estimada fue de 7,500 mg/kg
del EHHSA (Tabla 2). EI EHHSA evidencio
disminucién significativa del edema formado en
pata de la rata comparado en el control (p<0.05),
el efecto fue dependiente de la dosis. El
porcentaje de inhibiciéon (Pl) del edema que se
observé a las 7 horas fue; 33%, 58% y 76 %
segun dosis de 50 mg/kg, 250 mg/kg y 500
mg/kg respectivamente. El ibuprofeno mostré Pl
de 40% y la dexametasona 88% (tabla 3).



Tabla 1. Marcha fitoquimica del extracto hidroalcohélico de las hojas de Senna alata (L.) Roxb

Reactivo Metabolito secundario Resultados
Popoff Alcaloides -
Wagner Alcaloides +
Dragendorff Alcaloides +
Mayer Alcaloides +
Bertrand Alcaloides +
Sonnenschein Alcaloides +
Lieberman Burchard Triterpenoides y/o esteroides +
Shinoda Flavonoides +
Gelatina Taninos +
FeCls Tanino hidrolizable +
Molish Azlcares reductores +
Rosenhein Leucoantocianidinas +
Ninhidrina Amino&cidos -
Fehling A, B Azucares reductores -

(+) Presencia (-) Ausencia

Tabla 2. Ensayo de toxicidad aguda del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna alata (L.) Roxb

Dosis del EHHSA

Agua destilada

Animales
500 mg/kg 1,000 mg/kg 2,000 mg/Kg 5,000 mg/kg 7,500 mg/kg 5 mL/kg
Vivos 8 8 7 5 4 10
(100%) (100%) (87.5%) 62.5% (50%) (100%)
Muertos 0 0 1 3 4 0
(0%) (0%) (12.5%) (37.5%) (50%) (0%)

EHHSA = Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna alata (L.) Roxb

Los valores entre paréntesis expresan el porcentaje de animales vivos 0 muertos



Tabla 3. Promedio y porcentaje del efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Senna alata (L.) Roxb con edema de pata inducido en ratas

Medida del edema en mm

Grupos
Oh 1h 3h 5h 7h
SSN 0.9% (5 mL/kg) 0.15 + 0.05 0.50 + 0.09 0.51+0.09 0.48 +0.12 0.48 £ 0.05
Ibuprofeno 120 mg/kg 0.15 £ 0.05 0.46 £0.11 0.45 + 0.08 0.41 + 0.06 0.35 + 0.05**
(11%) (17%) (21%) (40%)
Dexametasona 2 mg/kg 0.16 = 0.05 0.36 £0.07* (.31 +0.04* 0.24+0.05* 0.20 + 0.00**
(43%) (58%) (76%) (88%)
AHHSA 50 mg/kg 0.16 £ 0.05 0.48 + 0.07 0.45 + 0.05 0.41 +0.04 0.38 + 0.05*
(9%) (19%) (24%) (33%)
EHHSA 250 mg/kg 0.15 £ 0.05 0.46 +0.05 0.41 +0.06* 0.36+ 0.05* 0.29+ 0.06**
(11%) (28%) (36%) (58%)
EHHSA 500 mg/kg 0.15 + 0.05 0.40+0.08 0.36+0.05* 0.29+£0.06** 0.23 £ 0.05**
(29%) (42%) (56%) (76%)

EHHSA = Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Senna alata (L.) Roxb

SSN = Solucién salina normal

Los valores se expresan: promedio + Error estandar
Los valores entre paréntesis representan el Pl

*p < 0.05, comparado con el grupo control

**p < 0.01 comparado con el grupo control

DISCUSION

Reducir los procesos inflamatorios es esencial
para restaurar la homeostasis en los tejidos an
las plantas pueden ayudar en este proceso y
ofrecer alternativa importante como agente
terapéutico ®.

En el EHHSA se hall6 diversos tipos de
metabolitos secundarios (tabal 1), similares
hallazgos fueron reportados por Dewi R, et al.,
(2019) "'y Oke G, et al., (2018) ©, las cuales
podrian tener efecto antiinflamatorio. Jeremiah
C, et al., (2019), observé que los compuestos
fendlicos de las hojas de Tapinanthus globiferus
tenian importante actividad antiinflamatoria en
ratas . Raghavendra H, et al., (2018), revel6
que los compuestos polifendlicos de las hojas de
Rubus steudneri mostraron actividad
antioxidante y antiinflamatoria por inhibicién de

la peroxidacién de lipidos y eliminacion de
radicales libres ®®. Ibrahim F, et al., (2018),
identifico en las hojas de Allophylus africanus,
taninos, flavonoides, esteroides, triterpenos,
alcaloides y glicésidos a los cuales atribuyeron
efecto antiinflamatorio significativo en ratas .
Devika R, et al.,, (2015), comprobé que los
flavonoides de las flores de Tagetes erecta
(Linn) tuvieron efecto antiinflamatorio en ensa%/o
de actividad fagocitaria de macréfagos ©2.
Abima J, et al.,, (2018), en el extracto de
Caladium x hortulanum identificé flavonoides,
saponinas, taninos, alcaloides, fenoles,
glucésidos, esteroides terpenoides, demostrd
actividad antiinflamatoria en linea celular de
macrofago monociclicos murinos RAW 264.7 y
observé inhibicion de la actividad de la
ciclooxigenasa “¥. Jigam A, et al., (2017), en
extractos de hojas de Tamarindus indica
comprobd que los flavonoides y polifenoles
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ejercen efecto antiinflamatorio al inhibir la
activacion del factor nuclear kappa B e inhibir a
las enzimas, ciclooxigenasa, 5-lipooxigenasa y
matrix metaloproteinasa-9 @) Okon 1, et al.,
(2017) sostiene que los alcaloides presentan
efecto antiinflamatorio por inhibiciébn de las
ciclooxigenasa, prostaglandinas E, y produccion
de oOxido nitrico, y los taninos antagonizan el
aumento de la permeabilidad de algunos
mediadores quimicos inflamatorios, lo que
disminuye la migracién de leucocitos al sitio
inflamatorio .

En la toxicidad aguda (tabla 2) los animales
presentaron suefio, los mismos que se
recuperaron durante las primeras 6 horas, no
hubo cambios en el comportamiento, hubo
presencia de diarrea con la dosis de 7500
mg/kg, Oke G, et al., (2018) comprobdé que las
hojas de Senna alata tienen propiedades
laxantes . Se observé que la dosis letal media
fue mayor a 2000 mg/kg, no hubo cambios
significativos en peso de 6rganos y los
resultados fueron similares a lo reportado por
Roy S, et al., (2016), revel6 que las hojas de
Senna alata no mostr6 efectos téxicos en
parametros fisicos, bioquimicos, hematolégicos
ni en estudios histopatolégicos . Prasanth K,
et al., (2015) sobre toxicidad aguda de Oncoba
spinosa no observé cambios de comportamiento
ni mortalidad hasta 14 dias después de
administrado dosis de hasta 5000 mg/kg, no
encontraron cambios significativos en el peso ni
morfoldgicos en drganos como rifidén, higado,
bazo, cerebro, corazén y consideraron como
sustancia no toxica “°.

La inflamacién producida por la carragenina
puede deberse en la primera hora por liberacion
de histamina y serotonina, luego por aumento de
la actividad de la ciclooxigenasa *¥. Aam A, et
al., (2018) uso6 carragenina al 1% en in¥eccién
dnica de 0.1 mL en pata de la rata @”, este
modelo también fue usado por Bouassida K, et
al., (2018) ® por zhao J, et al., (2018) *®. El
EHHSA inhibi6 significativamente la formacion
de edema desde la primera hora con aumento
significativo hasta las 7 horas (p<0.05), la dosis
de 500 mg/kg mostr6 buen efecto
antiinflamatorio, pero menor que la
dexametasona (p>0.05) y superior que el
ibuprofeno (p<0.05), es probable que el
mecanismo de accibn se relacione con
disminucién de la actividad de la ciclooxigenasa
y posible inhibicion de liberacién y accion de

cininas y prostaglandinas @)

Conclusion, EI EHHSA mostré ser una sustancia
no toxica y presentd efecto antiinflamatorio
dependiente de la dosis en modelo de edema
plantar inducido por carragenina en pata de la
rata.
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