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English Abstract: Uncaria derives from uncus (nail, or claw), due to the spiny thorns of this plant. From the family of Rubiaceae, Cat’s claw is aenromous
vineof more than 19 meters long, thatgrows in Perd and other pantropical zones of America. There were found 3 species. Uncarra tomentosa contains
an dlkaloidal fraction with rynchophyllin, Isorinchophillin, Hirsutein, Mitraphyllin, among others. Contains also chinovic acid glucosides,
polyoxygenated triterpenes and a steroidal fraction. There were interesting studies about the virucidal, antimutagenic and antiinflammatory effects

of cat's claw preparations in several diseases, like gastric ulcer

En la medicina tradicional del Peni
se utiliza una planta de espinas gan-
chudas a las que debe su nombre: la
Uncaria tomentosa (del latin uncus: u-
fia) (1), yala cual se atribuyen propieda-
des antiinflamatorias, antivirales, antitu-
morales y antiulcerosas.

Los habitantes de los valles del Pe-
rené, Paucartambo, de las regiones del
CerrodelaSaly el Gran Panojal, utilizan
la corteza de la raiz de Uncaria en su
medicina tradicional (Marco Costa F,
tesis UPCH 1989). Algunos autores afir-
man que la variedad usada medicinal-
mente por los indigenas peruanos es la
que presenta al corte una coloracién
rosada (SENATORE A et al, Universi-
dad de Népoles, 1989).

A concentraciones elevadasseleasig-
naun efecto anticonceptivo, y a concen-
tracionesmenoresse consideraqueejer-
ce una accion antiinflamatoria y cance-
rostatica (6, 10, 12, 13, 45, 52, 58)

Clasificacion taxonémica
Reino: Vegetal

Division: Antofitos
Subdivisién: Angiospermas
Clase: Dicotiledoneas
Subclase: Simpétalas
Orden: Rubiales

Familia: Rubiaceae

Género: Uncaria

Especie: tomentosa

Descripcion

La Uncaria tomentosa (Willd.) D.C.,
denominada enla medicina tradicional
peruana como «uiia de gato» o «garaba-
to amarillo», es una gigantesca liana que
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llega a medir hasta 19 metros de altura;
crece principalmente en la zona central
del Perd, y también en Colombia y en
Bolivia; de preferencia en los bosques
altos con abundante luz solar, a una al-
tura de entre 400 y 800 metros (5, 6, 7, 8).

Los tallos primarios estan provistos
de espinasrecurvadas enformade finos
ganchos; las hojas son opuestas y pro-
vistas de una discreta pelusilla, ala cual
obedecela denominaciéontomentosa (se
llama tomento a la capa de pelillos cor-
tos que dan aspecto de terciopelo). El
fruto es bilocular y las semillas tienen
unatestaprolongadaen ambas extremi-
dades. Esta planta fue estudiada por
primera vez en el Peri por Brel, en 1950
(8,9, 10, 11).

Segun Keplinger existen tres varieda-
des de Uncaria tomentosa, que en el
aspecto exterior no presentan diferen-
cias; éstas se notan al observar el color
delacortezarecién cortaday el colorde
laraiz ahi se distinguen tres tipos segiin
el color del liber (fibra lefiosa) fresco:
plantas cuyacoloracién del liber esblan-
ca, marrén dorada y rojo oscura (10, 12
31, 32, 33).

Las 60 especies del género Uncaria
son pantropicales (2). Segin algunos
autores, alrededor de 39 especies de
este género se hallan difundidas princi-
palmente por Asiay Africa (3). En Suda-
mérica se hainformado de dos especies:
laUncaria guianensis (denominadaasi
por haber sido descrita por primera vez
en las Guayanas), y la Uncaria tomen-
tosa, que algunos consideran originaria
de Colombia y el Per, y que fue descrita

- por primera vez en 1830 (3, 4)..
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Preparados y usos
1) Cocimiento

Preparacion: Usualmente se utilizan
unos 20 gramos de la corteza seca corta-
da en pequeiios trocitos, que se hierven
en 1 litro de agua durante 20 minutos a
fuego lento. Este liquido se filtra y se
enfria a temperatura ambiente. En algu-
nas zonas se prefiere lamaceracién pre-
via de la corteza antes de proceder a la
decoccién.

Dosificacién: El liquido obtenido se
ingiere en tres dosis durante el dia, ale-
jadas de las comidas y cada ocho horas
aproximadamente.

2) Tintura
Se prepara en alcohol de 70° al 10 %.

3) Vinos medicinales (enolados)

Se preparan por maceracién en vino
de los trozos de la corteza en una pro-
porcioén del 7,5 %.

ESTUDIOS QUIMICOS Y
FARMACOLOGICOS

De todas-las especies de Uncaria
identificadas, se han aislado varios
alcaloides. Se trata de alcaloides de tipo
yohimbina yroxburghina, bases oxindol,
catequina y taninos de la catequina, ha-
biéndose estudiado sus efectos sobre la
presién sanguinea (14).

También se han aislado flavonoides
en la Uncaria gambir (15), rutina en la
Uncaria elliptica (16) y acidos urseno-
carboxilicos enla Uncariatwaitsii (17).

Segun he observado en todalabiblio-
grafia consultada, los estudios sobre la



Uncaria tomentosa se han realizado
principalmente en Alemania (Miinich),
Austria (Graz, Innsbruck) e Italia
(Napoles, Salerno). La mayor parte de
los trabajos publicados provienen de
Italia.

Alcaloides y componentes polifeno-
licos de Uricaria tomentosa

Los alcaloides son metabolitos se-
cundarios extraidos de plantas, muchas
de ellas medicinales. Son sustancias or-
ganicas nitrogenadas de las que no exis-
te una definicién exacta. Contienen uno
amas atomos de nitrégeno conforman-
do un sistema ciclico. El nitrégeno pue-
de formar parte de una amina primaria,
secundaria o terciaria; en muy pocas
ocasiones se hallan formando parte de
una amina cuaternaria.

En su gran mayoria los alcaloides se
encuentran en forma de salés de dcidos
organicos; también puede haber asocia-
doun acido especial. Pueden encontrar-
se en forma de glucésidos de acidos
organicos o de ésteres, y aunque se con-
sideran poco solubles en agua, al reac-
cionar con los acidos forman sales que
suelen ser muy hidrosolubles.

Los alcaloides se producenprincipal-
mente en las raices, cortezas, hojas y
semillas de las plantas. Juegan un papel
importante en la accion fitoterapéutica
reconocida en muchas plantas medici-
nales.

Es muyimportante conocer la clasifi-
cacién taxonémica de la planta a estu-
diar, porque teniendo los datos de la
familiay el género de la planta investiga-
da, se simplifica la labor de identifica-
cién de alcaloides para el investigador,
puesellopermiteclasificaruna determi-
nada especie como miembro de un de-
terminadogrupo caracteristico. Después
de contrastar las reacciones quimicas
especificas de coloracion con las res-
pectivas pruebas de cromatografia en
capa fina, es posible ubicar el alcaloide
previamente estudiado. Para el estudio
estereoquimico se utilizan los registros
ultravioleta e infrarrojo, asi como medi-
das de dispersion rotatoria 6ptica, rota-
cion especifica y de dicroismo circular
para fines de complementacién y/o de
comprobacion.

Lacifratotal de alcaloides identifica-
dos hasta el presente variade unos auto-
res a otros; segun algunos existen hasta
5600 alcaloidesidentificados, delos cua-
les alrededor de 150 proceden de la fa-
milia Rubiaceae,alacual pertenece nues-
tra plantanativa Uncaria tomentosa.

En 1974y 1975, Phillipsony colabora-
dores (18) examinaron las muestras de

hojas y brotes tanto de Uncaria
tomentosa como de Uncaria guianensis
dentrode un plan de despistaje en croma-
tografia de capa fina, observandose que
ambas Uncaria presentaban un perfil
alcaloide similar.

Mediante cromatografia de compara-
cién los principales alcaloides oxindé-
licos identificados fueron: rynchofilina
e isorynchofilina, junto con sus N-6xi-
dos, tipificados como alcaloides secun-
darios: mitrafilina (un alcaloide propio
de la familia de las Rubiaceae), hirsu-
teina, hirsutina, dihidrocorianteinae iso-
mitrafilina (este ultimounicamenteiden-
tificado en Uncaria tomentosa) (19, 20).
Estos alcaloides pertenecen a los gru-
pos oxindol tetraciclico y pentaciclico.

A esterespecto hay que decir que en
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1952, Raymond-Hamet establecié por
primeravezlapresenciade rynchofilina
al estudiar las hojas de Uncaria guia-
nensis (21, 22, 23): éste estudio fue pre-
sentado en la Academia de Ciencias de
Paris.

En 1975, Montenegro de Mattay cola-
boradores, de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos y la Universidad
Catdlica de Roma respectivamente rea-
lizan el estudio Alcaloides y prociani-
dinas de una especie de Uncaria sp. del
Perii (24), en el que utilizaron las corte-
zas de laraizobtenidas de un recolector
del area de Chanchamayo; debido a que
no recibieron las hojas y las flores, no
pudieron precisar completamente la
identificacion botanica; sin embargo de
acuerdo alas caracteristicas quimicas y
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morfolégicas que observaron, la planta
fue catalogada como perteneciente al
género Uncaria, familia Rubiaceae.
Estos autores obtuvieron alcaloides
crudos por extraccién metanolica de la
corteza de la raiz convertida en polvo y
sin residuos de grasas, de acuerdo a un
procedimiento estandarizado. Detecta-
ron un alcaloide principal y cuatro
alcaloides menores los cuales se identi-
ficaron como pteropodina, speciofilina,
isopteropodina, uncarina F e isomitra-
filina. Para separar los 5 alcaloides se
disolvié lamezclaenbencenoyse extra-
jo con metanol al 0,2 % molar hasta que
la fase organica contuviera inicamente
el alcaloide principal, en tanto que la
fase acido—acuosa contenia la mezcla
original. Se utilizaron técnicas de es-
pectrometria y se observaron los espec-
tros de masa, ultravioleta e infrarrojo.
Los ensayos farmacolégicos se reali-
zaron con el extracto etandlico crudo,
observandose que la pteropodina no
mostrabaningunaacciéninhibitoria es-
pecifica sobre las células tumorales ni
in vitro ni in vivo. A dosis de 6.8, 34 y

1.7 mg/kg, dichos alcaloides producian’

ptosis palpebral, ataxia y alteracion del
reflejo muscular liso. Asimismo tenian
un efecto antipirético significativo, no
se comportaban como antagonistas en
las convulsiones inducidas por el
cardiazol, y tampoco elevaban el nivel
de suefio inducido por los barbitiricos.

Respecto alacomposicion de alcaloi-
des de la muestra utilizada por Monte-
negroy cols, estadiferiade la de Phillip-
son en que la primera consistia en este-
reoisémeros de la serie oxindol penta-
ciclica, lo que segin los autores podia
deberse a que ellos s6lo examinaron las
cortezas de la raiz, o en su defecto a la
composicién en las diferentes partes de
la planta.

Asimismo refieren que si bien laplan-
ta de Uncaria sp. era indeterminada, la
misma se hallaba confirmada sobre los

" aspectos quimicosytaxonémicosyaque
los alcaloides mencionados s6lo se ha-
llan en dos géneros de la familia
Rubiaceae: Uncaria y Mitragina.

Hasta ese momento los autores no
disponian de datos en la literatura que
explicasen la variacién en la presencia
dealcaloides enlasdiversaspartesdela
planta; por ellono esbozaron conclusio-
nes acerca de este aspecto.

Por otro lado se examinaron también
los constituyentes polifendlicos de la
Uncaria sp. para evaluar el efecto anti-
tumoral referido en la medicina tradi-
cional. La existencia de polifenoles en el
género Uncaria es bastante conocida
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(25); por ejemplo un gran nimero de
polifenoles flavonicos han sido hallados
en las hojas de la Uncaria gambir asia-
tica, la cual es utilizada como tinte (26).
Enesteestudio de Montenegroy cols. se
obtuvieron epicatequina y cuatro
procianidinas diméricas (B1, B2, B4 y
Al) que fueron identificadas en las dis-
tintas fracciones comparandolas con
especithenes auténticos. Los autores
concluyeron que la presencia de la
epicatequina y de las procianidinas
diméricasde lamuestrade corteza de la
raiz de dicha especie, podia justificar en
partela accién antitumoral referida por
el grupo étnico Campa (Medicina tradi-
cional peruana). Los estudios de Olivera
y cols., asi como el de Caldas Cony y
Dickman, han demostrado la actividad
antitumoral tn vitro de varios de estos
compuestos (26, 27, 28). Por todo ello
los autores asumieron que la utilizacién
en la Medicina tradicional peruana de
estaespecie se hallabaparcialmente jus-
tificada considerando las propiedades
farmacoldégicas de la planta.

En 1978, Phillipson y cols. publican
en larevista Lloydia sus avances acerca
de los alcaloides de la Uncaria (29),
estudiosqueprosigue Phillipson en 1982
y que publica en la revista Journal of
Chromatography (30). Ese mismo afio,
Hirsch-Kaufmann y Schweiger realizan
un trabajo sobre Da7ios selectivos en
células transformadas por extractos de
Uncaria, enelInstituto de Biologiadela
Universidad de Innsbruck, Austria (31).

Kreutzkamp encontré componentes
de bajo peso molecular con efectos
inmunoestimulantes en la Uncaria
tomentosa (31). Durante todo el afio
1985 se desarrollaron interesantes in-
vestigaciones en Austria y Alemania
acercade sus caracteristicas quimicas y
farmacolégicas. Asi, Huber observé la
influencia de los extractos de Uncaria
en algunas funciones linfociticas, en la
fagocitosis de los granulocitos, asi como
su accién sobre el crecimiento in vitro
de tumores (33).

También en Miinich, Heplingery cols.
estudiaron su actividad inmunoestimu-
lante, y el efecto biol6gico de estaplanta
sobre los eritrocitos y en diferentes ce-
pas bacterianas. Estos autores conside-
raron que el principio activo de mayor
interés eran los alcaloides oxiinddlicos,
que demostraron un efecto antiinflama-
torio (34, 35, 36, 37).

El Dr. Wagner presenta dos estudios
importantes. El primero, Die alkaloide
von Uncaria tomentosa und thre Pha-
gozyte — Steigernde Wirkung (Los alca-
loides de la Uncaria tomentosa y su
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efecto estimulante sobre la fagocitosis).
El segundo articulo era «Oxindol al-
caloides con caracteristicas inmunoes-
timulantes, y preparados con su com-
posicions» (39,40,41). En el primer estu-
dio, Wagnery cols. identificaban lafrac-
cién alcaloide como un principio activo
de alto interés en el efecto terapéutico
de la droga, a partir de ensayos de di-
versas fracciones de extractos de rai-
ces de Uncaria tomentosa (19, 20, 29,
30).

Laseparacion delamezcla de alcaloi-
de crudo o a través de cromatografia de
columna con gel silice, previa croma-
tografia de capa gruesa, le condujo al
aislamiento de seis alcaloides oxiindé-
licos de estructurastetraciclicasy penta-
ciclicas: isopteropodina, pteropodina,
mitrafilina, isomitrafilina, rynchofilina
e ysorynchofilina. Se aprecié una nota-
ble diferencia cualitativa y cuantitativa
en el contenido alcaloide de las tres
variedades de Uncaria tomentosa que
se distinguen por el color del liber: blan-
co, marréondorado y rojo oscuro. Asf, los
oxindoles tetraciclicos ysorynchofilina
y rynchofilina se encontraban en todas
las muestras de Uncaria tomentosa. La
isopteropodina se encontraba en alta
concentracién en la muestra marrén.

Por cromatografia par iénica en
HPLC, los autores elaboraron un patrén
de andlisis que serviria en lo sucesivo
para diferenciar entre varias especies
de Uncaria y drogas ya preparadas.

Es preciso mencionar que hasta el
anio 1985 y antes del estudio que esta-
mos describiendo (41, 42, 43), sélo se
habian obtenido acciones farmacolégi-
cas de algunos alcaloides por separado,
hallandose entre ellas: efecto hipotensi-
vo en rynchofilina (22, 44), estimulante
del utero (23) y antipirético (45), en la
isorynchofilina e hirsutina, se hallé un
efecto gangliobloqueante (46), y de ele-
vacion del tono parasimpatico (47); ade-
mas se observo que la hirsutina inhibia
la contraccion delamusculatura estriada
(48); en un estudio con mitrafilina se
observé una accion diurética (49).

En estainvestigacion publicada en la
revista Planta Medica, los cientificos
alemanes mencionados, dirigidos por el
Dr. Wagner, se abocaron arealizarprue-
basconlos alcaloides por separado, y en
conjunto afin de dilucidarel efectodela
Uncaria tomentosa en la actividad
fagocitica de los leucocitos in vitro (es-
tudio de la actividad inmunoestimu-
lante). Asi, por medio del test de los
granulocitos, técnica investigada por
Brandt (50) que se utiliza para medir la
actividad defensivadelos glébulosblan-



cos (cuantificindose tal actividad por
cada 100 leucocitos, y comparandola
con controles predeterminados), se ob-
servé que los extractos etil-acetato de
Uncaria tomentosa, elaborados después
de la alcalinizacién, tenian una mejor
accion fagocitica que aquellos extractos
de etanol de esta planta nativa, sin pre-
vio tratamiento. Aplicaron a esta misma
investigaciéon la técnica de la quimio-
luminiscencia, utilizada también para
determinar el grado de fagocitosis delos
leucocitos por medio de multiplicadores
de laluz, se observé que igual que en el
testanteriorelalcaloideisopteropodina
poseialamasalta efectividad fagocitica.
Asimismosellegé ala conclusion de que
los alcaloides mitrofilina y rynchofilina
no tenian una demostrada actividad in
vitro; mientras que los alcaloides
pteropodina, isomitrofilina e isoryn-
chofilina, presentaban un 50 % de efecti-
vidad fagocitica.

Como sepuede observar, estos inves-
tigadores encontraron diferencias sus-
tancialesenlaactividad in vitro de cada
alcaloidepor separado, lo cual ha servi-
do para obtener conclusiones posterio-
res respecto a la Uncaria tomentosa.

Otra e las pruebas aplicadas en el
estudio por los mismos investigadores,
fue lapruebade aclaramiento del carbo-
no, realizadasobreratas. Estapruebase
utiliza para determinar la velocidad
(comparada con controlesrespectivos),
con que el sistema reticulo—endotelial
reaccionafrente a determinadas sustan-
cias extrafias al organismo. Observaron
un alto efecto sobre la fagocitosis en
aquellas ratas a las que se les aplic6 un
macerado acuoso con contenido alca-
loide a una concentracién de 10 mg/kg
de peso. Los macerados con baja canti-
dad de alcaloides tuvieron una accién
minima, lo cualindicaladirectapropor-
cionalidadentrelacantidad dealcaloides
y el efecto fisiolégico.

Los alcaloides puros mezclados no
tenian efecto; pero curiosamente vol-
vian a producir efecto si se agregaba
catequina (un tanino) al 10 %. La rela-
cién directa entre cantidad de alcaloide
y eficacia en el efecto se constaté tam-
bién con el alcaloide isopteropodina.

Sobre la base de los resultados des-
critos hasta ahora en la investigacién
realizada por Wagner, se concluye que
la eficacia del extracto en la fagocitosis
y la consiguiente actividad inmunoesti-
mulante, depende de la coexistencia de
tres factores importantes:

1) Contenido de alcaloides
2) Compuestos de alcaloides
3) Presencia de sustancias adicionales

Es meritorio resaltar que Wagner es
el cientifico que ha realizado hasta el
momento el mayor nimero de minucio-
sos estudios acerca del efecto biolégico
de los alcaloides extraidos de Uncaria
tomentosa, habiendo utilizado bioen-
sayos dirigidos con enzimas especifi-
cas, cultivos celulares primarios, asi
como preparaciones receptoras para el
hallazgo y estudio de los consituyentes
bioactivos provenientes de diversas plan-
tas medicinales. Ha publicado diversos
estudios, algunos de los cuales se men-
cionan aqui, sobre los procedimientos y
resultados obtenidos con nuestra plan-
ta nativa Uncaria tomentosa.

En 1988, Nagamoto inform¢é acerca
delaaccién estimulante de lafagocitosis
dedeterminadosalcaloides oxiindélicos
(51).

En 1992, Wagner informé acerca de
los resultados positivos del programa
de evaluacién de Instituto de Biologia
Farmacéutica de Miinich, orientado ha-
cia la bisqueda de constituyentes deri-
vados de las plantas medicinales con
efectos inmunoestimulantes y antiin-
flamatorios. Wagner hizo una descrip-
cién de los métodos usados en ese pro-
grama de evaluacién de su laboratorio
con drogas provenientes de plantas ori-
ginarias de Sudamérica, incluyendo
Uncaria tomentosa; otras plantas in-
cluidas en ese estudio eran Achyrocline
saturotoides, Tabebuia avellanadae,
Glaphimia glauca, Ampelozyziphus
amazonicus, Heisteria pallida, Bidens
sp. (52).

GLUCOSIDOSDELACIDO QUINOVICO,

TRITERPENOS POLIOXIGENADOS,

FRACCIONES ESTEROIDALES DE
UNCARIA TOMENTOSA

La mayorparte de los trabajos quimi-
cos y bioensayos realizados con el
extracto de la Uncaria tomentosa, en
sus constituyentes no alcaloides: glu-
césidos del acido quinévico (triter-
penoide derivado del 4cido ursélico que
tiene la caracteristica de tener la fun-
cién carboxilica de la molécula en las
posiciones 14 y 17 del sistema pentaci-
clico), triterpenos polioxigenados y
otros, se han efectuado principalmente
enltalia, enlas Universidades de Napoles
y Salerno, utilizando transformaciones
quimicas, técnicas cromatogréaficas y

espectroscépicas, entre otras, al igual -

que enlaidentificacion delosalcaloides.

Igualmente se han utilizado diversos
bioensayos dentro del marco de una
investigacién sisteméticadelos diferen-
tes componentes bioactivos de la Unca-
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ria tomentosa, para evaluar sus accio-
nes antiinflamatoria, antiviral, de muta-
genicidad y antimutagenicidad, asicomo
antitumoral.

Cerri y cols. ya habian iniciado en
1978 investigaciones acercadelosmeta-
bolitos de esta Rubidcea. Antes de estos
trabajos realizados en Italia (53), no hay
referencias disponibles en la literatura
sobre los constituyentes no alcaloideos
de la especie mencionada.

Losglucésidosyterpenos, comocom-
puestos quimicos, han constituido moti-
vo de investigaciones debido a sus ac-
ciones farmacoldgicas (54, 55). En 1987,
Di Rosa estudia la actividad antiinfla-
matoria del extracto acuoso. Cerriy cols,
publican en 1988 el articulo: «New
quinovic glucosides from Uncaria
tomentosa» (57) enelqueinformandela
identificacion detresnuevos glucésidos
del 4cido quinévico, catalogados como
1,2y 3. Segun estos cientificositalianos,
el glucésido 1tieneunaunidad de gluco-
saunida al carbono 27, por medio de un
enlace éster; el glucésido 2lotieneen el
carbono 28, mientras que el 3 tiene una
fraccion disacarido y una porcién del
acido quinévico unida al carbono 3 de la
aglicona.

Mencionan al respecto que aparte de
la Uncaria tomentosa, sélo se haencon-
trado esta sustitucién del C-27 en otra
planta de la familia de las Rubiéceas, la
Guettarda platypoda (plantanativa del
Brasil).

En un congreso realizado en Lima, el
Dr. Iaccarino informé de sus investiga-
ciones sobre Uncaria tomentosa (58).
Trabajando sobre la fraccién hidréfila
de esta plantahabiaaislado seis nuevos
glucésidos del acido quinévico. Asimis-
mo habia identificado tres nuevos
triterpenos ensuextracto clorof6rmico,
recurriendo al aislamiento mediante
sucesivosfraccionamientos cromatogra-
ficos sobre colurmnas de gel de silice, y
determinando las estructuras mediante
espectroscopia (59). El Dr. Iaccarino
informdé que la infusién de la planta
mostraba notables efectos farmacolé-
gicos, especialmente en suaccién antiin-
flamatoria, teniendo en cuenta los estu-
dios realizados previamente en Alema-
nia. Para entonces se habia iniciado en
Italia unalineade trabajo en cuantoala
actividad antiviral de las fracciones
glucosidicas, enlaqueno se habia llega-
do en ese momento a datos concluyen-
tes (59).

En 1989, Aquinoy cols. logran impor-
tantesavances enladeterminacion de la
estructuraquimicay de la accion farma-
colégica in vitro de los constituyentes
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no alcaloides de Uncaria tomentosa
(60). A partir de anteriores descripcio-
nes de las diferentes actividades biol6-
gicas de las saponinas triterpenoides
(61) y teniendo en cuenta el hallazgo de
laaccién inhibitoriade la multiplicacién
de algunos DNA virales por estos com-
puestos, realizan un nuevo examen de
una muestramayor de Uncaria tomen-
tosa que la utilizada anteriormente, ha-
llando tres glucésidos adicionales, que
se catalogan como 4, 5 y 6. Adicional-
mente llevan a cabo una investigacién
sobre la posible actividad antiviral de
los compuestos no alcaloides en dos
virus del tipo RNA: una cepa menor de
un virus RNA, el virus de la estomatitis
vesicular, VSV; y una cepa viral del gé-
nero rhinovirus, tipo 1B, HRV1B. Tales
pruebas antivirales se habian llevado a
cabo también con los glucésidos 7, 8 y
9 de la Rubiacea brasilefia Guettarda
platypoda, aislados con anterioridad.
Como resultado de estas pruebas se
obtuvoque todos los glucésidos presen-
taban un efecto inhibitorio significativo
s6lo para el virus de la estomatitis
vesicular, VSV.

Segun los autores del estudio, la pre-
sencia del 27—carboxilo libre parece ser
importante en la actividad antiviral de
esos compuestos; la naturaleza del azu-
car también afecta esa actividad, mien-
tras que no han observado ningunarela-
cién entre el nimero de residuos de
azucares y el efecto antiviral, de acuer-
do a las conclusiones de este trabajo de
investigacién (62).

Senatore y cols. investigaron la frac-
cién esteroide de Uncaria tomentosa
(63), observando la presencia de beta—
sitosterol en un 60 %, ademas de
campesterol y estigmasterol. Segin los
datos espectroscépicos, identificaronal
beta—sitosterol como el esterol princi-
pal; estudios preliminares realizados so-
bre ratones confirman un efecto
antiinflamatorio moderado del beta—
sitosterol (63, 64, 65, 66, 67, 68, 69).

Todavia en 1989 Marco Costa, del
Per, publico un trabajo titulado «Eva-
luacion de la Uncaria tomentosa o una
de gato, en la prevencion de ulceras
gastricas inducidas experimentalmen-
te por estrés en las ratas» (70). Este
autor investigo la accién de un extracto
acuoso de esta planta, administrado
como pretratamiento oral en la preven-
cién de patologia géstrica de estrés, in-
ducida en ratas. Utiliz6 diferentes
parametros como la incidencia, nimero
de lesiones, indice ulceroso y grado del
compromiso gastrico. Aplicé el método
de inmovilizacién e inmersién en agua
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fria, con ayuno de 48 horas, parala total
evacuacion del contenido géstrico.

El autor concluye en que la adminis-
traciéon de 3 mg. del extracto acuoso
previo a la exposicién al estrés, redujo
significativamente el niimero de lesio-
nes mayores de 2 mm., no habiéndose
encontrado ningin cambio en la inci-
dencia de la patologia ni presencia del
sangrado gastrico.

Ya en 1990, Aquino y cols. aislan tres
nuevos triterpenos polihidroxilados a
partir del extracto en CHCL, de la
Uncaria tomentosa (71), estableciendo
sus estructuras comola 1, 2y 3mediante
estudios especiales detallados que in-
cluyeron relaciones a través de acopla-
mientos de amplio rango, usando las
técnicas de secuencia de pulso con co-
rrelaciéon de cambio quimicodirecto (71,
72,73,74,75),y publican las estructuras
de estos tres compuestos informando
detalladamente el analisis espectral del
los tres nuevos triterpenos (76, 77, 78,
79, 80, 81).

Estos mismos autores informan de
nuevos C-27 glicosil-esteroides del 4ci-
do quinévico, en los que hallan actividad
antiinflamatoria después de haberlos
sometido a bioensayo orientado, utili-
zando el test de la inhibicién del edema
inducido por carragenina en la pata de
rata (82).

Enel afio 1991, Aquino y cols. (83),en
subusqueda sistematica de metabolitos
farmacolégicamente activos de la
Rubiacea peruana que nos ocupa, des-
criben una vez masla extraccion y sepa-
racion de la corteza, a fin de identificar
los compuestos con actividad antiinfla-
matoria. Sometidos estos extractos y
fracciones aotrobioensayo conla prue-
ba ya mencionada del edema inducido
por carragenina (84), en esta prueba se
utiliza la droga extraida de un alga
(Chandruscrispus)queinyectadasube-
pidérmicamente ocasiona una reaccion
inflamatoria con todas sus caracteristi-
cas signolégicas, sin mayores alteracio-
nesen elanimalde experimentacion. En
este caso fueron utilizados tres grupos
deratas macho; al primer grupo se le dio
0,5 ml. de extracto analizado, sus frac-
ciones, o el compuesto puro de la Unca-
ria tomentosa (que corresponde aproxi-
madamente a 2 gr. de corteza seca por
Kg. de peso); el segundo grupo recibi6
indometacina (en estas pruebas puede
usarse indometacina o cortisona, que
ocasionan una disminucién del edema
en 3 horas, en un 50 % de los animales)
suspendida en carboximetilcelulosa al
0,5%. El tercer grupo, de control, unica-
mente recibié el vehiculo. En los tres
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grupos se indujo el edema del pie con la
inyeccién de carragenina al 1 %. Como
es caracteristico en estas conocidas ex-
periencias, el volumen del pie se midi6é
utilizando un pletismégrafo de agua in-
mediatamente antes de la inyeccién de
carragenina, y con intervalos hasta 5
horasdespués. Tanto el grupo con Unca-
ria tomentosa como el grupo con indo-
metacina, fueron comparados con el
grupo control, y se analizaron los resul-
tados con los conceptos estadisticos de
rigor para estos casos. Se encontré que
los extractos CHCL,—MCIOH (9a 1) de
Uncaria tomentosamostraban unare-
duccién del edema correspondiente
aun 69 %,ademasde otrasconclusio-
nes.

El bioensayo relatado con la utiliza-
cién de las diferentes fracciones de la
Uncaria tomentosa, condujo a estos
investigadores al aislamiento e identifi-
cacion de un nuevo glucoésido del acido
quinévico al que se le consideré como
uno de los principios activos antiinfla-
matorios, y fue catalogado como el 7. De
acuerdo a las caracteristicas observa-
das, este nuevo glucésido tiene un pa-
trén de gicoxidacién C-3, C-27. Ademaés
identificaron un nuevo triterpeno, el 8,
el cual fue aislado como un éster metilo.
Fueron aislados tambien por primera
vez en esta especie nativa, el acido
ursolico y el acido oleandlico. Todas
estas elucidaciones, como las anterio-
res de este grupo italiano, fueron reali-
zadas mediante estudios quimicos y
espectrales.

A partir de todas las experiencias
relatadas se asume lahipotesis de que la
presencia de los compuestos combina-
dos en los extractos y fracciones de
Uncaria tomentosa, ocasionan unafuer- -
te actividad antiinflamatoria. Es posible
que determinados compuestos, como
por ejemplo el 7, posean intrinsecamen-
te una accién antiinflamatoria, y asuvez
esta actividad biolégica sinergiza con
otrosvehiculos dentro de lamismaplan-
ta. Ademés de ello, nolos investigadores
italianos no descartan la posibilidad de
que la actividad observada en sus labo-
ratorios de los extractos y sus fraccio-
nes, podria estar ocasionada por otro
compuestomenor, hasta elmomento no
aislado, o tal vez a compuestos ya aisla-
dos pero en dosis mas elevadas.

Investigaciones anteriores (85, 86) al
trabajo descrito, nosinforman de que el
acidooleandlicoproducia efectos antiin-
flamatorios en el mismo tipo de test
(84), aunque a dosis més elevadas, de 40
mg./Kg., y con una administracién intra-
peritoneal o local (85, 86, 88, 89, 90, 91).



ULTIMAS INVESTIGACIONES
La Dra. OlgaLock de Ugaz, de Perii (8)

publicé en 1991 un articulo sobre
los nuevos glucésidos del dcido quiné-
vico hallados enla Uncaria guianensis.
En 1992, De Feo y cols. también investi-
garon los triterpenoides de varias plan-
tas medicinales peruanas, informando
de sus avances en relacién a los
glucésidos del 4cido quinévico, asi como
la actividad antiinflamatoria de los ex-
tractos,lasfraccionespurificadasy cada
uno de los compuestos de Uncaria
tomentosa. También evaluaron su acti-
vidad antiviral, dando como resultado
que presentan una mayor actividad
antiviral los compuestos de mas alta
polaridad, siendo en general mas acti-
vos contravirus RNA encapsulados que
contra virus RNA no encapsulados (93).

En 1992, De Feo y cols. recalcan la
actividad farmacolégica comprobada
cientificamente de las plantas prove-
nientes de la familia de las Rubidceas (a
laquepertenecelaUncaria tomentosa),
Asteraceas y Cucurbitaceas (94). Por
otraparte, la Dra. Nancy Lozano y cols.
tiene en cuenta los estudios sobre las
acciones antiinflamatoria y antitumoral
de esta planta (95) en su ponencia en el
Congreso Italo-Peruano de Medicina
Tradicional Andina Antonio Raymondy,
celebrado en Salerno, Italia.

Rizzi y cols. hicieron un estudio
genotoxicolégico in vitro e in vivo de
Uncaria tomentosa y sus extractos
(96). A raiz de evidencias en unainvesti-
gacién precedente (60) acerca de la ac-
tividad antitumoral sobre el carcinoma
ascitico de Ehrlich, asignado a glucé-
sidos triterpenoides (de extractos frac-
cionados de la planta Crocosmia cro-
cosmiiflora), se abocaron a investigar
evidencias acerca de un probable efecto
citotéxico, mutageno y/o antimutageno
de esta planta, utilizando para tal estu-
dio un total de once de sus extractos
9.

Realizaron pruebas in vitro utilizan-
do cinco cepas diferentes de Salmonella
typhymurium con activaciéon metabé-
lica presente y ausente, observando un
efecto citotéxico ligero, uinicamente
usado a la dosis més elevada: 1.000 ug/
lamina, sin encontrarninguna actividad
mutigena.

Para el estudio in vivo contaron con
la colaboracién de dos voluntarios hu-
manos: uno fumador y el otro no fuma-
dor (se sabe que la orina de las personas
fumadoras posee sustancias mutagéni-
cas), quienes ingirieron durante quince
dias una infusién acuosa de Uncaria
tomentosa. Se examing la orina de los

dos sujetos mediante controles antes,
durante y hasta ocho dias después del
estudio, encontrandose que en las prue-
bas de orina del no fumador no se pre-
sentaban alteraciones; mientrasque las
del fumador mostraban al final de los
quince dias una gran reduccién de sus-
tancia mutagénicas, y también durante
los ocho dias siguientes una vez suspen-
didalaingestion de Uncaria tomentosa.

Concluyeron también que todos los
extractos aplicados tenian una accién
de protecciénrespecto ala fotomutagé-
nesis inducida por el 8—metoxipsolareno
(8-MOP), més UVA (del 35 % al 70 %).

En sintesis, nuestra Uncaria tomen-
tosa no tiene actividad mutiagena, pero
si antimutdgena, y posee una minima
actividad téxica, la cual sélo tiene lugar
a elevadas concentraciones (96, 97, 98).

La existencia de diversas patologias
tumorales se ha atribuido a la accién
mutagena de las formas activas del oxi-
geno, y a los radicales libres. Los
antioxidantes naturales existentes enla
naturaleza, de origen vegetal, y sus me-
canismos de accién como inhibidores,
(99), han constituido un variado campo
para la investigacién cientifica. En esa
linea de trabajo, la Dra. Bianchi presen-
t6 en 1992 sus hallazgos acerca de la
actividad antimutidgena de sustancias
naturales con propiedad antioxidante,
dentro de las cuales se analizaron los
extractos de Uncaria tomentosa dentro
de un grupo que incluia beta-carote-
noides, Rosmarinus officinalis y Me-
lissa officinalis (100), analizindose la
accién antimutagena versus mutageni-
cidad inducida por el 8-MOP mas UVA,
en cepas de Salmonella typhymurium
(101). En ese estudio se concluyé6 que la
Uncaria tomentosa posee actividad
antimutagénica derivada de su caracte-
ristico efecto antioxidante(102, 103, 104,
105).

EIDr. Peluso informé en el Congreso
Italo—~Peruano de 1992 sobre las propie-
dades antivirales y antitumorales de la
Uncaria tomentosa, en su trabajo
«Attivitd polimerasica di estratti
vegetali» (106, 107). Este investigador
evalud la acciéon de extractos alfa, betay
garuna, observando una gran actividad
inhibitoria, principalmente sobre las
polimerasas alfa, 1o cual constituye un
importante avance en el conocimiento
de las propiedades de este vegetal, con-
siderando estudios precedentes sobre
su leve toxicidad a elevadas concentra-
ciones (96, 97). Hasta el presente se
habian identificado diversas sustancias
vegetales con esta misma propiedad se-
lectivain vitro, pero su utilizacién en la
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practica era minima ya fuera por una
toxicidad elevada, yafuerapor unaacti-
vidad 7 vivo demostradamente escasa.
Los estudios y conclusiones de Rizzi
y cols., y de Peluso y cols., permiten
explicar en parte los hallazgos clinicos
que algunos médicos peruanos encon-
tramos dentro de nuestra practica dia-
ria, en nuestros pacientes con patolo-
giastumorales, tratados voluntariamen-
te con Uncaria tomentosa; asi como
también otros usos terapéuticos que de
estaplantaserealizandentro de la Medi-
cina tradicional peruana (108, 109).

CONCLUSIONES

1). De acuerdo a los estudios quimicos
y farmacolégicos efectuados hasta el
presente en el Periy en el extranjero, se
hanhalladoevidencias dequela Uncaria
tomentosa o «una de gato», planta nati-
va peruana, posee las siguientes accio-
nes:

A) Antiinflamatoria

B) Antioxidante

C) Antimutagénica

D) Toxicidad leve incluso a concen

traciones elevadas

2). Se continiian realizando estudios
en diversas y prestigiosas Universida-
des acerca de esta planta, especialmen-
te en Italia.

3). Dentro del marco de la declara-
cion de Helsinki II, emanada de la 18*
Asamblea Médica Mundial (Venecia
1983), y por la 41 Asamblea Médica
Mundial (HongKong, 1989) que enmarca
un conjunto de normas de orientacién
para los profesionales médicos en las
investigaciones clinico-terapéuticas, y
en donde se incluye todo lo referente a
la investigacién biomédica en sujetos
humanosy teniendo en cuenta todas las
investigaciones cientificas acerca de la
Uncaria tomentosa efectuadas hasta el
momento, los médicos peruanos tene-
mos fundamentosvalidos para hacer en
nuestro pais los estudios de seguimien-
to clinico, previo protocolo rigurosa-
mente elaborado, de la accién de la
Uncaria tomentosa en pacientes perua-
nos, portadores de determinadas patolo-
gias (108, 109); considerando ademas su
minimaacciéntéxicaobservadaennues-
tros pacientes de la practica privada.

4). Es sumamente importante parala
autorarecalcar que el uso de las plantas
nativas peruanas, entre ellas la Uncaria
tomentosa, motivo de este trabajo, debe
realizarse bajo estricto controly vigilan-
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cia de la procedencia y calidad de la
corteza utilizada por los pacientes, ya
que su comercializacion es motivo de
uso indiscriminado y de mucha especu-
lacién en la poblacion del Per.

5). Otro aspecto insoslayable es el
valor ecolégico que conlleva la utiliza-
cién de plantas medicinales. Considero
imprescindible 1la proteccién de nues-
tras especies vegetales nativas, ya sea
mediante el fomento de su cultivo, y que
se insista en la necesidad de aplicar nor-
mas que eviten su depredacién y extin-
cién; ello es especialmente importante
en lo que respecta a plantas como Unca-
ria tomentosa, teniendo en cuenta sus
valiosas propiedades medicinales. O

*Lida Esther Obregén es presidenta del INFA, Instituto de
Fitoterapia Americano, y es también colaboradora y
distribuidora habitual de nuestra revista en Lima, Peni.

Instituto de Fitoterapia Americano (INFA): Pasaje Acisclo
Villaran319(cercado). Lima 1. Peni. Telefax: (51 14) 3194 70.
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