ENSAYO PRELIMINAR SOBRE LOS EFECTOS EN EL HEMOGRAMA DE
LOS EXTRACTOS ACUOSO Y METANOLICO DE Phenax rugosus (Poir.)
Wedd Y Tabebuia chrysantha G. Nicholson

RESUMEN

Con el fin de validar los hallazgos obtenidos
previamente en estudios etnofarmacolégicos,
se evaluaron los efectos en el hemograma de
ratas hembras Wistar de los extractos acuoso y
metanolico de las hojas de Phenax rugosus (Poir.)
Wedd y Tabebuia chrysantha G. Nicholson, luego
de su administracién por via oral durante 10 dias
consecutivos.

Excepto para el recuento de eosinéfilos con
el extracto acuoso de P. rugosus, no hubo
ningtn cambio estadisticamente significativo
en los demas valores del hemograma tras la
administracion de extractos acuoso y metandlico.
El ntmero de eosinéfilos disminuy6é a niveles
con significancia estadistica (p=0,03) cuando se
compara el grupo que recibi6 el extracto acuoso
con el grupo control.

La administracion de los extractos de Tabebuia
chrysantha G. Nicholson, no indujo cambios en
los diferentes parametros del hemograma que
tuvieran significancia estadistica.
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ABSTRACT

In order to validate previous findings in
ethnopharmacological studies, the effects on
the hemogram of Wistar female rats after the
oral administration of aqueous and methanolic
extracts from Phenax rugosus (Poir.) Wedd
and Tabebuia chrysantha G. Nicholson leaves
were evaluated for 10 days. Except for the
eosinophils count with the aqueous extract
of Phenax rugosus (Poir.) Wedd, no significant
changes in the hemogram were observed after
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the administration of aqueous and methanolic
extracts. The absolute number of eosinophils
diminished to statistically significant levels
(p=0.03) when comparing the group that
received the aqueous extract and the control
group. The administration of both extracts from

INTRODUCCION

El desarrollo de farmacos que modulan la
respuesta inmune se estd empleando cada vez
mas en el tratamiento de muchas enfermedades
como las infecciosas, autoinmunes y cancer.
Entre ellos encontramos las citoquinas, de las
cuales se usan actualmente en la clinica las
interleuquinas, los interferones, los factores
estimulantes de colonias (CSF) y el factor de
necrosis tumoral (TNF). Entre los interferones
tienen amplia utilizacién el alfa, beta y gama;
entre los CSF se usan la interleuquina 3, y
la 7, el CSF para granulocitos, el CSF para
monocitos o ambos. (1, 2) Dos productos
sintéticos -metisoprinol y levamisol-se usan
ocasionalmente como inmunoestimulantes. Estos
medicamentos -la mayoria obtenidos mediante
procesos biotecnolégicos- son costosos, y sus
reacciones adversas y toxicidad (RAM) son
frecuentes. Poco progreso se ha obtenido en el
desarrollo de farmacos inmunoestimulantes de
origen sintético, comparado con el desarrollo
de inmunosupresores, entre los cuales
se encuentran agentes tan eficaces como:
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus
y el micofenolato (1-3). Por ello se estan
investigando otras fuentes de obtencién a partir
de material vegetal.

Entre algunas de las plantas investigadas
que tienen efectos inmunomoduladores se
encuentran las hojas de Gualanday (Jacaranda
caucana Pittier, de la familia Bignoniaceae
Juss) que se usan como antiséptico; el Geranio
(Pelargonium sidoides DC), cuyas raices se
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Tabebuia chrysantha G. Nicholson does not induce
significant changes in the hemogram.
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emplean como inmunomodulador coadyuvante
en el tratamiento de las infecciones agudas y
cronicas de las vias respiratorias; y la Equinacea
[Echinacea purpurea (L.) Moench.], cuyas raices se
usan como coadyuvantes en el tratamiento del
resfriado comun. Estas tres especies son las tinicas
aceptadas oficialmente por el Invima -Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos- como inmunomoduladores (5). Las
dos dltimas tienen evidencia experimental y
clinica de sus efectos inmunoestimulantes (4, 6).

Otras plantas que se han investigado en diversas
partes del mundo, pero que en nuestro medio
no se encuentran adn registradas para uso
médico como inmunomoduladoras, son: Aloe
vera L. ex. Webb, Morinda citrifolia L. (frutos
del Noni), Epimedium hunanense Hand.-Mazz,
Boerhaavia diffusa Kuntze, Alsophila spinulosa
(Wall. ex Hook.) R.M. Tryon, Tinospora cordifolia
(Willd.) Miers, Withania somnifera (L.) Dunal,
Woodfordia fruticosa (L.) Kurz, Physalis angulata
L., Dichrocephala bicolor (Roth) Schltdl, Urtica
dioica L., Curcuma longa L., Rudbeckia bicolor
Nutt., Larrea divaricada Cav., y muchas especies
vegetales mas (7-9). Sin embargo, varios estudios
multicéntricos en busca de evidencia que
sustenten su eficacia, indican que se necesitan
estudios clinicos adicionales para poder definir
un uso terapéutico especifico. Entre los muchos
ejemplos se puede citar el caso de los frutos del
Noni (M. citrifolia L.), la ufia de gato [Uncaria
tomentosa (Willd. ex Roem. & Schult.) DC],
algunas plantas medicinales de la China y
decenas de especies que empiricamente se
han usado para tratar la infeccién por VIH.
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Varias de estas plantas han mostrado actividad
antiretroviral in vivo pero se requieren muchos
estudios para evidenciar su eficacia y seguridad
en el humano (10-12).

Enlaregion del Eje Cafetero de Colombia, existe
una amplia variedad de plantas aut6ctonas que
hacen parte del armamentario farmacolégico
para el tratamiento de enfermedades infecciosas
o de enfermedades metabdlicas. Estudios
etnofarmacologicos realizados por nuestro
grupo de investigacion en personas del area
rural y urbana, y en herbolarios de diferentes
municipios del Eje Cafetero, han permitido
identificar las plantas mas utilizadas como
antimicrobianos o estimulantes del sistema
inmune (13, 14).

Las hojas de T. chrysantha se han empleado en
la zona cafetera como antiinfeccioso, y nuestros
estudios preliminares han mostrado que los
extractos obtenidos de las hojas de esta planta
pueden tener un efecto sobre la respuesta
inmune al incrementar in vivo en ratas Wistar los
niveles de anticuerpos dirigidos contra glébulos
rojos de carnero (15); estudios realizados en otras
especies de este género como en T. avellanedae
Lorentz ex Griseb. [también denominada como
T. rosea (Bertol.) A. DC. o T. impetiginosa (Mart. ex
DC) Standl], han demostrado diferentes efectos
sobre la respuesta inmune al utilizar extractos
obtenidos a partir de la corteza interna del
tallo. En estos extractos se han identificado los
ciclopentanos, que poseen efecto antiinflamatorio
sobre los neutréfilos (16); asi como también
el lapachol y las naftofurandionas obtenidos
de extractos metandlicos y clorofémicos de
cortezas y tallos (17). Los extractos acuosos
mas no los metandlicos, son capaces de inhibir
los linfocitos T luego de ser estimulados con
anti CD3. Este efecto se ha asociado con la
inhibicién en la expresion de CD25 y CD71
en la superficie de estas células, pero no se
modifica la secrecién de citoquinas tales como
TNF-alfa e IL-2 (7), lo anterior demuestra que
su efecto antiinflamatorio no depende de la
inhibicién en la produccién de estas citoquinas.

La beta lapachona es una molécula inhibidora
de ADN topoisomerasas y por tal razén se
asocia con la apoptosis celular induciendo de
esta manera una modulacién de la respuesta
inmune (18). Adicionalmente, los extractos
metandlicos poseen actividad inhibitoria sobre la
liberacién del acido araquidénico y disminuyen
la proliferaciéon de células del musculo liso
vascular no asociada con un incremento en
la toxicidad del extracto sobre las células,
pero si asociada con la inhibiciéon de kinasas
intracelulares tales como ERK 1/2 (19). También
se ha demostrado un efecto mieloprotector de los
extractos hidrofilicos de esta planta en ratones
con tumores asciticos de Ehrlich (20).

Phenax rugosus (Poir.) Wedd, es una planta
perteneciente a la familia Urticaceae; no hay
reportes en la literatura sobre su actividad
inmunoestimulante o inmunosupresora (13-
15,21).

En la presente investigacion se describen los
efectos de los extractos acuoso y metanodlico
de Phenax rugosus (Poir.) Wedd y Tabebuia
chrysantha G. Nicholson sobre el hemograma
de ratas Wistar.

MATERIALES Y METODOS
Materiales vegetales

Las hojas de Phenax rugosus (Poir.) Wedd, se
recolectaron en la vereda El Guayabo, municipio
de Cartago (Valle del Cauca, Colombia), a 1400
msnm y 22°C de temperatura promedio; y
Tabebuia ghrysantha G. Nicholson, fue recolectada
en la vereda Santagueda, municipio de Palestina
(Caldas, Colombia), a 1800 msnm y a una
temperatura promedio de 20°C. Ambas especies
fueron identificadas y clasificadas en el herbario
de la Facultad de Ciencias Agropecuarias
de la Universidad de Caldas y debidamente
comparadas con las muestras de referencia 1016
para la Phenax rugosus (Poir.) Wedd y 1525 para
Tabebuia chrysantha G. Nicholson.
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Preparacion de los extractos

Las hojas se lavaron con abundante agua
destilada, se secaron a una temperatura de 40°C
durante 48 horas, se molieron y almacenaron a
-4°C hasta el momento de ser empleadas.

Las muestras vegetales fueron sometidas a un
proceso de maceracion en frio con metanol y
agua. Se obtuvieron 2 extractos, metanélico
y acuoso de las especies objeto de estudio; el
extracto metandlico se conservo en estado seco
a -4°Cy el acuoso fue liofilizado (22).

Animales de experimentacién y tratamiento

Se emplearon ratas Wistar hembras con un
peso promedio de 200 g, provenientes del
bioterio de la Universidad de Caldas; recibieron
alimento especial para roedores y agua ad
libitum, con una temperatura promedio de 18°C
y con una luminosidad diaria de 12 horas. Los
animales fueron mantenidos en cajas plésticas
trasparentes.

Se trabaj6é con 36 animales asignados a tres
grupos experimentales, conformados por 6
animales cada uno, distribuidos de la siguiente
manera: para evaluar los extractos de Phenax
rugosus (Poir.) Wedd, un grupo control; un
segundo grupo al que se le administré extracto
acuoso; y un tercer grupo al que se le administré
extracto metandlico. De igual manera se
evaluaron los extractos de Tabebuia chrysantha
G. Nicholson.

Los extractos se administraron diariamente en
ayunas mediante sonda orogastrica (23) durante
10 dias consecutivos a una dosis de 1g/kg de
peso, empleando como vehiculo una mezcla
de glicerina, propilenglicol, solucién salina
normal, tween 20 en proporcién 10:10:10:70.
A los animales control se les proporcioné
un volumen equivalente del vehiculo en las
mismas condiciones que los grupos a los que
se les administré el extracto. Dicho esquema
experimental se repitio tres veces para cada uno
de los extractos obtenidos.
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Los animales se manejaron bajo los
condicionamientos éticos de los Derechos
Internacionales de los Animales aprobados por
la ONU y la UNESCO (24), las pautas aprobadas
por el Ministerio de Salud (25), el Instituto de
Biotecnologia de la Universidad Nacional de
Colombia (26), y el visto bueno del Comité de
Etica de la Facultad de Ciencias para la Salud
(Universidad de Caldas).

Analisis hematolégicos

Las muestras para los estudios hematolégicos
se obtuvieron del seno venoso orbitario bajo
sedacion con éter etilico (23). Se analizaron
las muestras obtenidas el dia 0 y el dia 16 del
experimento utilizando un analizador para
hemogramas marca ADVIA (Roche), a partir del
cual se obtuvieron todos los resultados excepto
el recuento diferencial de leucocitos que se hizo
visualmente por la realizacién de un extendido
de sangre coloreado con Wright.

Analisis estadistico

Se analizaron los datos mediante prueba
estadistica de ANOVA de dos colas, seguida
del test de Tukey y el t de Student para pruebas
pareadas de dos colas, con el software GraphPad
Instat, versién 3.06 para Windows 95 (San Diego
California, USA).

RESULTADOS

Resultados obtenidos con los extractos de
Phenax rugosus (Poir.) Wedd

En la Tabla 1 se muestra el promedio de los
valores basales del hemograma del grupo
control y de los dos grupos que posteriormente
recibieron los extractos de ambas plantas
(valores pre-tratamiento). Se observa que los
tres grupos tenian valores muy uniformes, pues
en ninguno de los datos se observé diferencias
estadisticamente significativas.
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Tabla 1. Comparacién de los cuadros hemaéticos entre los tres grupos de estudio en el estado
basal (pre-tratamiento), usados para los diferentes extractos de Phenax rugosus (Poir.) Wedd.

Pardmetro Control Extracto acuoso | Extracto metandlico ANOVA

n=18 n=18 n=18 F p
Hemoglobina (g/dl) 14,2+0,66 14,941,6 15+0,84 0,88 0,43
Hematocrito (%) 41,7423 43,7+4,4 44425 0,91 0,42
Plaquetas (10°células/ pl) 654+136 601+£269 696£151 0,43 0,66
Leucocitos (10° células/ pl) 8,4+1,1 7,9+1,6 7,66+2,7 0,21 0,80
Neutrofilos (10° células/ pl) 1,7+0,8 1,1+0,4 1,7+0,7 1,64 0,22
Linfocitos (10° células/ ul) 6,6+0,8 6,3+1,4 5,7+2,5 0,43 0,66
Monocitos (10° células/ pl) 0,43+0,3 0,12+0,2 0,38+0,24 0,94 0,41
Eosindfilos (10° células/ pl) 0,14+0,1 0,08+0,08 0,06+0,06 1,40 0,28

La Tabla 2 muestra que, exceptuando el conteo
de eosindfilos tras la administracion del extracto
acuoso de P. rugosus (Poir.) Wedd, ninguno de

control.

los otros valores del cuadro hematico sufrio

variaciones que tuvieran significancia estadistica
con respecto a las cifras obtenidas en el grupo

Tabla 2. Comparacién de los cuadros hemaéticos entre los tres grupos de ratas
tras el tratamiento con extracto acuoso de Phenax rugosus (Poir.) Wedd.

Extracto acuoso B SOV
Parametro Control (n=18) (n=18) metandlico

(n=18) F p
Hemoglobina (g/dl) 13,610,67 14,3+0,56 13,9+0,72 1,90 0,17
Hematocrito (%) 39,2+2,7 35,5+15,7 40,3+2,3 0,44 0,65
Plaquetas (10° células/ ul) 63863 567+99 62671 1,40 | 0,28
Leucocitos (10° células/ul) 8,7+1,2 7,8+1,2 6,2+1,8 1,90 0,18
Neutroéfilos (10° células/ pl) 1,5+0,3 1,2+0,7 1,5+0,9 0,26 0,77
Linfocitos (10° células/ ul) 4,5+1,1 5,8+0,8 41+41,5 3,30 0,06
Monocitos (10° células/ pl) 0,42+0,3 0,52+0,28 413+370 0,21 0,81
Eosindfilos (10° células/ pl) 163100 0,03+0,042 0,05+0,08 4,60 0,03

2: diferencia significativa con los controles (test de Tukey).

tratamiento); no se observé ningtin cambio
estadisticamente significativo en los distintos
ensayos realizados.

En la Tabla 3, se compara los efectos de los
extractos acuoso y metandlico de Phenax
rugosus (Poir.) Wedd con el grupo control (pre-
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Tabla 3. Comparacién de los cuadros hemaéticos pre y post-tratamiento
con los dos extractos de Phenax rugosus (Poir.) Wedd.

Parametro Extracto acuoso Extracto metandlico

Pre-trat. Post-trat. P Pre-trat Post-trat. P

Hemoglobina 14,9+1,6 14,3+0,56 0,46 15+0,8 13,9+0,7 0,1

Hematocrito (%) 43,6+4,4 35,5+15 0,22 43,9+2,5 40,3+2,3 0,07

Plaquetas

(10° células/ ul) 601+268 567499 0,76 6961151 652171 0,13

Leucocitos

(10° células/ ul) 7,917 7,941,2 0,96 7,7+2,7 6,311,8 0,17

Neutrofilos

(10° células/ ul) 1,09+0,44 1,30,7 0,56 1,7+0,7 1,56+0,9 | 0,83

Linfocitos

(10° células/ ) 6,3+14 5,8+0,83 05 5,742,5 42415 | 0,08

phonocitos 1,242 0,52+0,28 0,4 0,38+0,25 0,41+0,38 | 0,86

(células/ pl)

Eo/smofllos 0,080,008 0,025+0,04 0,26 0,060,006 0,04+0,04 0,07

(células/pul)

t de Student para pruebas pareadas de dos colas.

Resultados obtenidos con los extractos de
Tabebuia chrysantha G. Nicholson

En la Tabla 4 aparece el promedio de los
valores basales del cuadro hemaético del grupo
control y de los dos grupos que posteriormente
recibieron los extractos acuoso y metanoélico de

Tabebuia chrysantha G. Nicholson (valores pre-
tratamiento). Se observa que los tres grupos
tenian valores muy uniformes, excepto en la
hemoglobina y el hematocrito del grupo que
recibiria posteriormente extracto acuoso de
Tabebuia chrysantha G. Nicholson.

Tabla 4. Comparacién de los cuadros heméticos entre los tres grupos de ratas en el estado basal
(pre-tratamiento con Tabebuia chrysantha G. Nicholson).

P Control Extracto acuoso | Extracto metandlico ANOVA
Parametro
n=18 n=18 n=18 F P
Hemoglobina (g/dl) 16,4+0,1 15,3+0,12 16+0,5 6,70 0,008
Hematocrito (%) 51+2,7 46122 49+1,7 8,90 0,003
Plaquetas (10°células/ pl) 357+139 501+184 429+243 0,82 0,460
Leucocitos (10° células/ pl) 11,7+5,9 12+4,5 11,6+3,7 0,017 0,980
Neutrofilos (10° células/ pl) 1,99+1,6 1,63+0,8 2,5+1,2 0,74 0,490
Linfocitos (10° células/ ul) 8,9+4,2 9,8+4,6 8,513,2 0,16 0,860
Monocitos (10° células/ pl) 0,75%0,26 0,59+0,3 0,38+0,4 1,80 0,200

o

: diferencias significativas con el grupo control (test de Tukey).
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La administraciéon de los extractos acuoso y
metandlico de Tabebuia chrysantha G. Nicholsonno

mostro efectos estadisticamente significativos en
ninguno de los valores del hemograma (Tabla 5).

Tabla 5. Comparacién de los cuadros hemaéticos entre los tres grupos de ratas
tras el tratamiento con Tabebuia chrysantha G. Nicholson.

Extracto acuoso LRSI SNOW
Parametro Control (n=18) (n=18) metandlico F

(n=18) P
Hemoglobina (g/dl) 1541,3 14+0,47 14+0,56 240 | 0,12
Hematocrito (%) 45+4,6 43+1,9 42+1,9 0,44 0,65
Plaquetas (10° células/ pl) 483+64 588+84 5741495 2,90 0,08
Leucocitos (10° células/ul) 6,5+1,7 7+1,7 5,51 1,70 0,20
Neutrofilos (10° células/ pl) 1,4+0,4 1,6+0,6 1,3+0,6 0,20 0,80
Linfocitos (10° células/ pl) 4,5+1,2 5+1,1 3,4+1 2,90 0,08
Monocitos (10° células/ ul) 0,52+0,15 0,45+0,14 0,62+0,2 1,70 0,22

La Tabla 6 muestra que el extracto acuoso de
Tabebuia chrysantha G. Nicholson disminuye
los niveles de hemoglobina y los valores
del hematocrito, ambos descensos son
estadisticamente significativos (p=0,01y p=0,045,
respectivamente). Para este extracto los demas
valores no muestran cambios estadisticamente
significativos. El extracto metandlico de esta

planta indujo también la disminucién de los
valores de la hemoglobina y el hematocrito,
con significancia estadistica (p=0,003 y
p=0,0006, respectivamente). Igualmente, el
recuento de leucocitos y linfocitos disminuy6
de manera estadisticamente significante luego
del tratamiento con los extractos acuoso y
metandlico.

Tabla 6. Comparacion de los cuadros hematicos pre y post-tratamiento
con los dos extractos de Tabebuia chrysantha G. Nicholson.

Extracto acuoso Extracto metanoélico
Parametro Pre- Post- . Pre- Post- .
tratamiento tratamiento 4 tratamiento tratamiento p
Hemoglobina 15,30,36 14+0,47 0,01 160,54 14+0,56 0,003
Hematocrito 46,2+1,3 43+1,9 0,045 49+1,7 42+1,9 0,0006
Plaquetas (10°) 501+184 588+84 0,4 429+243 574495 0,2
Leucocitos (10°) 12+4.,4 71,7 0,07 11,6£3,7 5,5+1 0,01
Neutroéfilos (10°%) 1,63+0,8 1,6%0,6 0,7 2,5+1,2 1,4+0,6 0,1
Linfocitos (10°) 9,844,6 5+1,1 0,07 8,5+3,2 3,4+1 0,006
Monocitos(10°) 0,58+0,3 0,45+0,13 0,43 0,38+0,43 0,62+0,2 0,2

2 t de Student para pruebas pareadas.
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DISCUSION

En la presente investigacion el extracto acuoso
de Phenax rugosus (Poir.) Wedd produjo cambios
estadisticamente significativos en el recuento de
eosindfilos (p=0,03). Este hallazgo puede indicar
un efecto antinflamatorio, si se tiene en cuenta
que estas células son importantes mediadoras de
la inflamacién, principalmente en infecciones por
helmintos y en procesos alérgicos (27). De esta
manera el extracto acuoso de esta planta podria
tener metabolitos secundarios que servirian para
este proposito; otra interpretacién posible de este
resultado es que algunos de estos metabolitos
tienen un efecto selectivo sobre la médula 6sea
para la generacién y maduracion de eosinofilos;
este efecto podria estar relacionado con la
produccién de diferentes citoquinas tales como
la IL-3, la CSF-GM y la IL-5, en donde las dos
primeras estarian relacionadas con el cambio de
la célula madre hacia el linaje mieloide, mientras
que la IL-5 tiene la capacidad de generar
precursores que producen eosinoéfilos y favorece
su liberacién a sangre periférica (28). Se podria
especular entonces una accién del extracto sobre
la IL-5 en la generacién de eosindfilos ya que
las otras lineas de la serie mieloide, es decir los
monocitos, los neutréfilos, las plaquetas y los
basofilos no mostraron alteracion.

Este efecto no s6lo podria circunscribirse a
la produccién de eosinéfilos sino también
a su movilizaciéon donde la inhibicién de
quimioquinas tales como la eotaxina (29),
podrian influir en esta disminucién significativa
del namero absoluto de los eosindfilos.

En la Tabla 3 se observa una caida de los
valores de linfocitos al comparar los valores
pre-tratamiento y post-tratamiento del extracto
metandlico de Phenax rugosus (Poir.) Wedd,
este comportamiento no presenté diferencias
estadisticamente significativas, sin embargo
podria estar evidenciando la presencia de
compuestos semejantes a furano naftoquinonas
(16) o a la bromelaina (32) que han mostrado
tener efectos antiinflamatorios o regulatorios
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de los linfocitos T. Estos hallazgos requieren
de estudios con fracciones de los extractos que
permitan detectar aquel compuesto que en una
concentracion mayor produzca un efecto sobre
la médula 6sea induciendo linfopenia ya sea
directamente, lo cual podria estar indicando
un efecto téxico o indirectamente mediante la
inhibicion de linfoquinas o quimioquinas

Una investigacién anterior a nuestro grupo,
utilizando extractos hidroalcohélicos (50:50)
de Phenax rugosus (Poir.) Wedd (15), reporté
un aumento estadisticamente significativo en
el recuento de leucocitos, linfocitos, eosindfilos
y baséfilos; este resultado es en gran medida
diferente al obtenido en este estudio ya que
la naturaleza de los extractos es similar y la
metodologia de obtencién también; es posible
que la combinacién agua y alcohol a 90°
favorezca la extraccion de otros compuestos
que tengan un efecto contrario sobre el recuento
celular con una consecuente potenciaciéon de la
respuesta inmune. Ante esta discrepancia de
resultados, es necesario entonces, validar los
resultados obtenidos con todos los extractos de
Phenax rugosus (Poir.) Wedd para posteriormente
determinar cudl es el efecto de dicha planta y
cuales son sus potenciales usos de acuerdo a los
resultados obtenidos.

Conrespecto a Tabebuia chrysantha G. Nicholson,
los valores de hemoglobina y hematocrito
que difieren de los valores del grupo control
-como aparece en la Tabla 4- y que son los del
grupo pre-tratamiento, estin dentro de valores
normales para esta especie animal, por lo que se
puede inferir que los grupos destinados a recibir
los extractos acuoso y metandlico, eran grupos
homogéneos en sus parametros hematolégicos.
Cuando se comparan los tres grupos entre si,
segin la prueba de Tukey, como aparece en
la Tabla 5, no hay diferencias estadisticamente
significativas entre ellos. La comparacion de
los valores de cada uno de los tres grupos con
los valores del grupo pre-tratamiento, segin la
prueba de t de Students, muestra diferencias
significativas en la hemoglobina y el hematocrito
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tanto en el extracto acuoso como en el metanolico;
este fendmeno puede explicarse por el hecho de
que al hacerse el procedimiento de extracciéon de
la sangre hubo dificultad en obtener una buena
hemostasia en algunos de los animales, por lo
tanto, este resultado no se puede atribuir a los
efectos del extracto de dicha planta.

Adicionalmente, se observa una disminucién
de los leucocitos y los linfocitos, encontrandose
significancia estadistica en los extractos
metanolicos (p=0,01 y p=0,006, respectivamente);
algunas investigaciones han demostrado el
efecto de extractos acuoso y metandlico de
Tabebuia impetiginosa sobre la respuesta inmune
considerandose este efecto como antiinflamatorio
donde compuestos del tipo ciclopentanos di
aldehidos, furanonaftoquinonas, 4cido benzoico,
derivados del benzaldehido, el lapacol y las
naftofurano dionas obtenidos de la corteza
interna del tallo de dicha planta pueden ser
responsables de este efecto (16, 17).

Otros estudios han demostrado la capacidad que
tienen los extractos acuosos de T. avellanedae en
la inhibicién de la proliferacién celular de los
cultivos de linfocitos luego de estimulacion de
los mismos con anti-CD3, lo cual se asocié con
la inhibicién en la expresiéon de CD25 y CD71,
pero no se encontré variacion en la produccion
de TNF alfa y de la IL-2; este fenémeno no
estuvo relacionado con el beta-lapacol, principal
compuesto de los extractos obtenidos de la
corteza interna, ya que a concentraciones de 100
nM no produjo ningtin efecto en la proliferacion
de linfocitos T. De la beta lapachona, por su
parte, se ha encontrado que tiene la capacidad
de inducir apoptosis al inhibir las ADN
topoisomerasas (6); por lo tanto es posible
que en los extractos obtenidos de las hojas de
Tabebuia chrysantha G. Nicholson, se tengan
concentraciones adecuadas de algunos de estos
compuesto que inducen una depresion selectiva
de los linfocitos, lo cual se refleja en el recuento
leucocitario, sin embargo no se pueden descartar
los efectos que esta planta puede tener sobre
la médula 6sea por la inhibicién de moléculas

estimulantes en la generacion de la serie linfoide
como es el caso de la IL-7 y su receptor, la IL-3,
el NOTCH 1 y el factor TSLP o también sobre
la producciéon de quimioquinas que permitan
la migracién de las células a sangre periférica
como es el caso de la CXCL 12 y su receptor
CXCR4 (30).

Estudios realizados previamente en nuestro
grupo con extractos hidroalcohélicos de las hojas
de Tabebuia chysantha (15) no indujeron cambios
significativos en ninguno de los valores del
hemograma, lo cual puede sugerir la expresion
diferencial de diferentes compuestos asociados
al método de obtencién de los mismos y a
diferencias en la expresién de dichas moléculas
asociadas a cambios estacionales o a los sitios de
recoleccién del material vegetal tal como se ha
documentado en otros estudios (17).

En estudios anteriores en nuestra Linea de
Investigacién se habia demostrado que estas
especies vegetales (P. rugosusy T. chrysantha) no
tenian efectos antibacterianos ni antimicéticos,
cuando se evaluaron en concentraciones
hasta de 500 pg/ml frente a Staphyloccocus
aureus, Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa,
Micobacterium chelonae, Salmonella tiphymurium,
Candida albicans, Aspergillius flavus y Cryptoccus
neoformans (31). Estos resultados del estudio
como antimicrobianos no desvirttan que
esta planta pueda tener esas acciones, y para
validarlos es necesario hacer ensayos con otras
condiciones de particiéon, cambiando la polaridad
de los solventes, haciendo fraccionamiento de
los extractos, purificando por cromatografia sus
componentes activos.

Por lo anterior se puede suponer que ambas
especies tienen una actividad biolégica
importante, que es necesario evaluar con mayor
profundidad usando fracciones cromatogréficas
y extractos con diferentes solventes, y
haciendo ensayos biodirigidos con diversas
pruebas inmunolégicas tales como ensayos
de proliferacion de linfocitos, produccién de
citoquinas o generacion de diversos tipos de
anticuerpos.
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Como quiera que estas plantas se usan en forma
tradicional y empirica en diversos estados
infecciosos, una hipétesis de trabajo fue la de
evaluar su efecto en el hemograma, buscando
medir un efecto preliminar que indicara alguna
actividad inmunomoduladora. En las presentes

condiciones experimentales por los cambios
presentados sobre linfocitos y eosindfilos se
podria inferir un efecto inmunomodulador,
que podria reflejarse en procesos infecciosos,
en larespuesta a trasplantes y en enfermedades
alérgicas.
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