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Resumen

Ruellia tuberosa L. (Acanthaceae) es conocida en Venezuela como «Yuquilla». Ha sido usada en la medicina popular para
el tratamiento de diversas enfermedades, como la diabetes, el dolor articular y las afecciones infecciosas de la vejiga y el
rinén. Con el fin de caracterizar las propiedades farmacolégicas de esta especie y validar su uso, se evalué el posible efec-
to antiinflamatorio y analgésico del extracto acuoso de la raiz (RTr) en animales de experimentacién. El extracto se obtu-
vo por decoccion de las raices y fue posteriormente liofilizado. Para determinar el efecto antiinflamatorio de la RT, se eva-
lud su efecto inhibitorio sobre el desarrollo del edema inducido por la carragenina A tipo IV en la pata trasera de ratas
Sprague-Dawley. El efecto analgésico fue evaluado por la inhibicion de las contorsiones inducidas por el acido acético, en
ratones macho Balb-c. RTr inhibi6 el desarrollo de edema de la pata de la rata inducido por carragenina en un 38,7% y
31,5% ala 1y 3h, respectivamente. La actividad antiinflamatoria de este extracto fue comparable con la obtenida con la
fenilbutazona (antiinflamatorio de referencia) a la dosis de 80 mg/kg. Asimismo, se observo una disminucién en el nime-
ro de contorsiones inducidas por el acido acético en ratones, con un efecto maximo de 85,7% de reduccion a la dosis de
50 mg/Kg, superando al control positivo de acido salicilico (64,5%). Estos resultados muestran que RTr posee una poten-
te actividad analgésica y antiinflamatoria, contribuyendo asi con la validacion farmacologica de esta especie.
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Abstract

Ruellia tuberosa L. (Acanthaceae) is known in Venezuela as «Yuquilla». It has been used in folk medicine to treat various
diseases, including diabetes, joint pain and infectious diseases of the bladder and kidney. To characterize the pharmaco-
logical properties of this species and validate their use, we decided to evaluate the possible anti-inflammatory and analge-
sic activity of aqueous extract of the root (RTr) in experimental animals. The extract was obtained by decoction of the roots
and was subsequently lyophilized. To determine the anti-inflammatory effect of RTr, we assessed the inhibitory effect on
the development of carrageenan-induced edema in hind paw of Sprague-Dawley rats. The analgesic effect was evaluated
through the inhibition of writhing induced by acetic acid in Balb-c mice. RTr demostrated a significant reduction in carrage-
enan-induced paw edema in 38,7% and 31,5% at 1 and 3h, respectively. The anti-inflammatory properties exhibited by
the extract were comparable to that of phenylbutazone (reference AINEs) at a dose of 80 mg/kg. The extract also decrea-
sed the acetic acid-induced writhing in mice with a maximum effect of 85.7% reduction at 50 mg/Kg dose, which was bet-
ter than the positive control acetyl salicylic acid (64,5%). These results show that RTr have a potent analgesic and anti-
inflammatory activity, thus contributing to the pharmacological validation of this species.
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Introduccién

Ruellia tuberosa L. (RT) es conocida en Venezuela
como escopetera, escopetilla o yuquilla. RT es una de
las aproximadamente cincuenta especies de plantas del
género Ruellia, perteneciente a la familia Acanthaceae

(Ahmed, 1997; Lans, 2006; GRIN Database, 2007), ori-
ginaria de Jamaica, pero ampliamente distribuida en
paises del pacifico, centro y Suramérica, incluyendo a
Venezuela. Esta especie ha sido usada tradicionalmen-
te como depurativa, diaforética, diurética, emética (Ba-
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lick y col., 2000; Ososki y col., 2002). Ademas ha sido
empleada para el tratamiento de la bronquitis, consti-
pacioén, cistitis, fiebre, gonorrea y otras enfermedades
venéreas (Ahamed, 1997; Wiart y col., 2005; Lans,
2006; Chen y col., 2006; Phytochemical and Ethnobo-
tanical Databases, 2007). Asimismo, las partes aéreas
han mostrado poseer propiedades antioxidantes, gas-
troprotectivas, analgésicas y antiinflamatorias (Chen y
col., 2004; Arambewela y col., 2004; Ashraful y col.,
2009). El analisis fitoquimico ha permitido el aisla-
miento e identificacion de una gran variedad de meta-
bolitos secundarios, incluyendo hidrocarburos alifati-
cos de cadena larga como el tritriacontano, el pentatri-
contano y tritriacontan-6-ona (Misra y col., 1997), flavo-
noides como la apigenina-7-3-D-glucuronido y malvidi-
na 3,5-diglucosido (Wagner y col., 1971; Nair y Subra-
man, 1974; Behari y col., 1981; Chwan-Fwu L y col.,
2006), esteroles y terpenoides como f3-sitosterol, cam-
pesterol y 2 1-metildammar-22-en-33-18,27-triol (Behari
y col., 1981; Singh y col., 2002; Phytochemical and
Ethnobotanical Databases, 2007). En el presente tra-
bajo, demostramos la propiedad antiinflamatoria y an-
tinociceptiva del extracto acuoso de las raices y partes
aéreas de Ruellia tuberosa en modelos animales.

Materiales y métodos
PLANTAS Y EXTRACTOS

La planta fue recolectada en los jardines de la UCV
y un ejemplar voucher fue depositado en el Herbario
Ovalles de la Facultad de Farmacia de la UCV bajo el
nuamero MYF 2631 1. La raiz de la planta fue separada y
secada en una estufa a 60 °C durante siete (7) dias,
cortada en pequenos trozos y sometida a decoccion a
60°C durante una (1) hora. El extracto acuoso fue pre-
parado por decoccion de la raiz (RTr), fue liofilizado y
posteriormente disuelto en solucion fisiolégica (NaCl
0,9%) al momento del ensayo.

ANIMALES

Para el estudio de la actividad antiinflamatoria, se
emplearon ratas macho de la cepa Sprague-Dawley
(180-220q). Para la determinacién de la actividad anal-
gésica, se utilizaron ratones machos de la cepa Balb-c.
Todos los animales provinieron del Bioterio de Instituto
Nacional de Higiene «Rafael Rangel» (Caracas) y fueron
mantenidos en condiciones ambientales estandar y
con libre acceso al agua y comida. Los procedimientos
empleados en los experimentos fueron sometidos para
su aprobacion, al Comité de Bioterio de la Facultad de
Farmacia, Universidad Central de Venezuela, Caracas,
Venezuela. Todos los experimentos fueron realizados
siguiendo las buenas practicas para el manejo de ani-
males de laboratorio (NIH Guide, 1996).
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ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA

Para determinar la actividad antiinflamatoria del ex-
tracto acuoso de la raiz de Ruellia tuberosa se empleo
el método de induccién del edema por carragenina en
la pata de rata (Winter, 1962; Bhatt, 1977). Los anima-
les fueron divididos en tres (3) grupos experimentales
(N: 8 c/u): 1) Control (Carboximetilcelulosa al 2%, p.o),
2) Fenilbutazona (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO,
80 mg/Kg, p.o), usada como antiinflamatorio de refe-
rencia, y 3) Extracto acuoso de la RTr (80 mg/Kg, p.0).
El edema fue inducido por 0,1 mL de A-carragenina tipo
IV al 1% (en solucién salina, Sigma Chemical Co., St.
Louis, MO) inyectada en la aponeurosis plantar de la
pata trasera de la rata. Una vez transcurrido el tiempo
de efecto pico para cada tratamiento (30 min para el
extracto y 1h para la fenilbutazona (FBZ), el edema de-
sarrollado fue calculado por el cambio de volumen de
la pata usando un pletismémetro digital (Ugo Basile
7140, Italia) antes, 1 y 3h después de la administra-
cién de la carragenina.

ACTIVIDAD ANALGESICA

Para evaluar el posible efecto analgésico del RTr, se
empleod el método de induccion de dolor visceral a tra-
vés de la administracion de un irritante quimico (Koster
y col., 1959; Zimmermanm 1983; Williamson y col.,
1996; Silvay col., 2003; Ahmed y col., 2004). En este
método, el acido acético fue administrado intraperito-
nealmente a los animales de experimentacién con el fin
de inducir dolor visceral. Para ello, los animales fueron
divididos aleatoriamente en los siguientes grupos (N=7,
c/u): 1) Control (NaCl 0,9%); 2) AAS (100 mg/kg, i.p);
3) MOR (3 mg/kg, i.p); 4) RTr (50 mg/kg, i.p); 5) RTr
(100 mg/kg, i.p). El estimulo nociceptivo de tipo quimi-
co (Acido Acético 0,6%, i.p) fue aplicado en los ratones
30 minutos después de la administracion de cada trata-
miento y se contabilizaron individualmente las contor-
siones observadas en un periodo de 20 minutos. AAS:
acido acetil salicilico; Mor: morfina

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados de la actividad antiinflamatoria fue-
ron expresados como la media + el error estandar de la
media (EEM) del volumen desplazado y como porcen-
taje de inhibicion del edema, calculado mediante la
férmula (1-Vt/Vc) x 100, donde Vty Vc son el volumen
medio de la pata de los animales tratados y control,
respectivamente. La diferencia entre el grupo control y
los tratados fueron analizados utilizando una prueba
de «t de Student» no pareada; un valor de p<0,05 fue
considerado como estadisticamente significativo. Los
resultados de la prueba de la actividad analgésica fue-
ron analizados mediante el analisis de varianza de una
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via (ANOVA), seguido de la prueba de Newman-Keul pa-
ra determinar la significancia estadistica.

Resultados
ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA

La inyeccion intraplantar de la carragenina desarro-
116 edema significativo en la pata de la rata control (Fi-
gura 1). La FBZ inhibi6 el desarrollo del edema ~50%,
durante el tiempo del ensayo (1 y 3h). De forma com-
parable, se evidenci6 una importante actividad antiin-
flamatoria del RTr, 38,7%y 31,5% ala 1 y 3h, respecti-
vamente (Figura 1 y 2).
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Figura 1. Edema inducido en la pata de larata ala 1 y 3h des-
pués de la inyeccion de la carragenina, en los diferentes gru-
pos de tratamiento: Control (NaCl 0,9%), Fenibutazona (FBZ)
80 mg/kg y extracto acuoso de R. tuberosa (RIr) 80 mg/kg,
**p<0,01.
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Figura 2. Efecto inhibitorio sobre el desarrollo del edema en la
pata de la rata, inducido por carragenina, de la Fenibutazona
(FBZ) y el extracto acuoso de laraiz de R. tuberosa (RTr) alaly
3h post-carragenina. (Calculado por la diferencia entre el por-
centaje de Inflamacién del grupo control (100%) y el porcenta-
je de inflamacién de cada grupo tratado).
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ACTIVIDAD ANALGESICA

En la prueba de contorsion inducida por acido acé-
tico, los animales controles mostraron contorsiones del
orden cercano a las 30 unidades. El tratamiento con el
RTr redujo el nimero de contorsiones con respecto al
control (85,7% para la dosis de 50 mg/kg). Este efec-
to que fue comparable con el efecto de AAS y menor
que la morfina. De igual forma, el efecto de la dosis de
50 mg/Kg fue, a su vez, significativamente mayor que
el AAS (64,5%) (Figura 3).
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Figura 3. Actividad analgésica del extracto acuoso de la raiz de
la R. tuberosa. Efecto del RTr, acido acetil salicilico (AAS) y
morfina sobre el niimero de contorsiones inducido por el acido
acétido 0,6% i.p ***p<0.001 comparado con el grupo control.
#p<0,05 comparado con AAS (ANOVA) (N=7).

Discusion

El presente estudio permite demostrar que el ex-
tracto acuoso de la raiz de Ruellia tuberosa es capaz de
inhibir el desarrollo del edema en un modelo de infla-
macion aguda en ratas, comparable con un antiinflama-
torio de referencia. Igualmente indican sin lugar a du-
das que el RTr posee una potente actividad analgésica.

De forma general, la aparicién del cuadro inflama-
torio depende de la liberacion de numerosas sustan-
cias que se originan posteriormente al dano tisular, las
cuales ejercen, en principio, un papel protector y repa-
rador. En esta respuesta estan involucrados los vasos
sanguineos, factores humorales y celulares (Moon y
Tershakovec, 1953; Majno y Palade, 1961). Los prosta-
noides y leucotrienos, que se obtienen de la via meta-
bolica del acido araquidonico, luego de la activacion
de la fosfolipasa Az, ciclooxigenasas y lipooxigenasas,
son los principales mediadores quimicos que partici-
pan en la formacion del edema (Boyden 1962; Vinegar
y col., 1969; Kim 1999). Por otro lado, el dolor, asocia-
do o no al proceso inflamatorio, depende de la activa-
cién de nociceptores especificos que responden a po-
tenciales estimulos nocivos, cumpliendo una funcion
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fisiol6gica indispensable para la salud y supervivencia,
pudiendo convertirse sin embargo, en un elemento
fisiopatologico cuando la intensidad y la duracion oca-
sionan sufrimiento al individuo. Cada tipo de estimulo
nociceptivo esta asociado de forma particular con la li-
beracion de sustancias especificas que activan las fi-
bras sensoriales periféricas y transmiten la sensacién
dolorosa al sistema nervioso central (Craig y col.,
2003; Julius y Basbaum, 2001). Se considera que el
uso de irritantes quimicos en modelos experimentales
evoca una respuesta que se asemeja considerable-
mente al dolor clinicamente agudo. La administracion
intraperitoneal del acido acético induce dolor por pro-
duccién de prostaglandinas, especificamente la PGl
y PGE, las cuales causan excitacion de las fibras Ad
(Derardt y col., 1980; Duarte y col., 1988). De forma
tal, que la produccién de prostaglandinas es clave en el
desarrollo del edema y dolor. La amplia variedad de fla-
vonoides presentes en los extractos utilizados de Rue-
llia tuberosa, indica que estos podrian ser los principa-
les responsables de su actividad antiinflamatoria y anti-
nociceptiva, debido a su conocida capacidad de inhibir
a las enzimas que participan en la sintesis de los dife-
rentes eicosanoides. Adicionalmente, se puede inferir
la presencia de mecanismos sinérgicos que participan
en este efecto. La generacion de especies reactivas de
oxigeno, luego de la infiltracion y activacion de neutro-
filos hacia el tejido lesionado, inducen la peroxidacién
no enzimatica del acido araquidénico, dando lugar a la
formacion de lipidos muy quimiotacticos (Bliml y col.,
2008). El grupo de Chen (2004), demostr6 que R. tu-
berosa L. posee una potente actividad antioxidante.
Este efecto podria contrarrestar la peroxidacion lipidi-
ca inducida por el anién superoxido e inhibir la res-
puesta inflamatoria. En resumen, la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas, asi como la reduccion del
estado oxidativo tisular, podrian ser los mecanismos
responsables del efecto analgésico y antiinflamatorio
del extracto acuoso de la raiz de Ruellia tuberosa.

En conclusion, el extracto acuoso de Ruellia tube-
rosa posee propiedades analgésicas y antiinflamato-
rias, validando su uso para el tratamiento del dolor y la
inflamacion. Asimismo, estos resultados sugieren la
posibilidad de identificacion y aislamiento de los com-
puestos de interés terapéutico de esta planta, para el
desarrollo de nuevos farmacos con potencial uso clini-
co como antiinflamatorio y analgésico.
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