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Capitulo 1 Descripcion

1 Resumen ejecutivo

Introduccién: Las plantas medicinales juegan un rol fundamental dentro de la medicina
tradicional a nivel mundial debido a sus diversos usos en el tratamiento de diferentes
afecciones y enfermedades. Kalanchoe pinnata es una planta de la familia de las
crasulaceas para la cual se han reportado potentes compuestos fitoquimicos o metabolitos
secundarios como los flavonoides, para los cuales la literatura reporta actividades
antimicrobianas, antiinflamatorias, antioxidantes, antialérgicas y antitumorales.

Objetivo: analizar la evidencia cientifica disponible en la literatura respecto a la accion
antiinflamatoria de Kalanchoe pinnata.

Método: se realiz6 una busqueda de la literatura publicada en las principales bases de
datos entre los afios 2014 y 2021. Posterior a esto se realizé la seleccion de evidencia que
diera respuesta a la pregunta objeto de estudio, por lo cual, fueron seleccionadas 9
publicaciones.

Resultados: la evidencia seleccionada ha confirmado la actividad antiinflamatoria de
Kalanchoe pinnatum, por lo tanto estd puede ser util para el tratamiento de afecciones
infamatorias y sefiala que esta es dada por la presencia de constituyentes quimicos como
flavonoides, fitoesteroles, polifenoles, alcaloides, saponinas y triterpenoides.

Conclusiones: los efectos antiinflamatorios de la planta estan relacionados con la
presencia de un glucoésido de quercetina que actta inhibiendo las enzimas productoras de
citoquinas inflamatorias como la ciclooxigenasa disminuyendo asi la sintesis de
prostaglandinas las cuales actian como mediadores de la inflamacion.

Palabras claves: Kalanchoe pinnata, Bryophyllum pinnatum, inflamacion, antiinflamatorios,
flavonoides.



Capitulo 2 Planteamiento del problema

2 Introduccién

La inflamacién es la respuesta del cuerpo al dafio tisular, causado por lesion fisica, lesion
isquémica (causada por un suministro insuficiente de sangre a un 6érgano), infeccion,
exposicion a toxinas u otros tipos de trauma (1). Se caracteriza por cinco signos clinicos
como lo son: rubor, calor, dolor, tumor e impotencia funcional (2); estas manifestaciones
cardinales son causadas por la acumulacién de leucocitos, proteinas plasmaticas y
derivados de la sangre hacia sitios de los tejidos extravasculares donde existe una infeccién
o lesién, provocada o no por agentes patdégenos (3).

Los sistemas inmunes innato (el sistema de defensa inmediata del huésped relativamente
inespecifico que proporciona una reaccion rapida a la infeccién y el dafio tisular) y
adaptativo (la respuesta mas lentamente adquirida y altamente especifica del antigeno)
interactian y a menudo se superponen durante una respuesta inflamatoria (4). Se puede
clasificar en inflamacion aguda y crénica (5). La inflamacion aguda esta mediada en gran
medida por el sistema inmune innato, el sistema inmune adaptativo a menudo juega un
papel importante en la enfermedad inflamatoria crénica, con respuestas de linfocitos
desreguladas (4). Cabe resaltar que el objetivo de toda respuesta inflamatoria es facilitar la
reparacion y adaptacion de los tejidos a diferentes situaciones (2).

Los mediadores que participan en la respuesta inflamatoria pertenecen a diferentes clases
quimicas, tales como aminas bidégenas (histamina, serotonina), proteinas y péptidos
(enzimas hidroliticas, citoquinas, factores de crecimiento, factores activadores de colonia,
factores de complemento, anticuerpos, quininas), especies reactivas de oxigeno (ROS:
anioén superdxido, hidroperdxido, radicales hidroxilos), y lipidos (factores activadores de
plaguetas, prostanoides, leucotrienos), los cuales inician, mantienen, y modulan el curso de
un gran nimero de enfermedades humanas (6).

Las enfermedades que evolucionan con dolor e inflamacion como parte de sus sintomas y
signos son frecuentes, lo que ha provocado el aumento del consumo de farmacos
analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y esteroideos (AIE), con sus
consecuentes efectos adversos (6). Sin embargo, la incorporacion y utilizacién de plantas
medicinales en el tratamiento de diversas reacciones inflamatorias son practicas comunes
en la medicina tradicional que ofrecen ventajas en relacion con los antiinflamatorios
clasicos, como es la baja incidencia de efectos secundarios. Por ende, las plantas
medicinales son alternativas relevantes para obtener medicamentos innovadores mas
seguros y eficaces para diversas patologias humanas (7). Los compuestos naturales han
dado lugar a un gran interés cientifico en el area de la farmacoldgica, principalmente por la
identificacion de moléculas con la capacidad de interferir en la evolucion de enfermedades
que cursan con procesos inflamatorios (8). Metabolitos secundarios como los flavonoides,
taninos y otros compuestos polifendlicos son reconocidos como sustancias antioxidantes y
antiinflamatorias (6).

Los flavonoides son metabolitos secundarios comunes en el reino vegetal consideradas
sustancias bioactivas relativamente no toxicas que presentan una gran variedad de efectos



biolégicos como prevencion de enfermedades coronarias, cancer, desordenes
gastrointestinales e inflamacion (9), ademas existen evidencias del efecto de los flavonoides
sobre la inhibicion de varias enzimas involucradas en procesos inflamatorios (10). Dichos
metabolitos son capaces de bloquear la respuesta inflamatoria por medio de la inhibicion
de moléculas proinflamatorias como la interleucina 13 (IL-18), el factor de necrosis tumoral-
alfa (TNF-a) y la sintasa del 6xido nitrico inducible (iNOS) (11).

Se sabe que los metabolitos secundarios de diversas plantas pueden servir como fuente
principal para el desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de diferentes
enfermedades e infecciones (12), lo que eleva el interés industrial y cientifico de los mismaos.
Ademdés, se estima que alrededor de 50.000 especies de plantas son utilizadas en
productos farmacéuticos y cosméticos (13). Dentro de las plantas de gran interés
fitofarmacéutico se encuentra Kalanchoe pinnata o Bryophyllum pinnatum, la cual es una
planta aromética con un gran potencial terapéutico y con una gran importancia medicinal
debido a la presencia de componentes quimicos distintivos que poseen efectos
quimiopreventivos, antitumorales y antibacterianos (14).

Kalanchoe pinnata (Lam.) también conocida como Bryophyllum pinnatum o cominmente
llamada hoja del aire es una planta popular en medicina tradicional que dentro de su
composicion quimica presenta una gran gama de metabolitos secundarios entre los cuales
se encuentran flavonoides tales como la quercetina, la cual actia en la inflamacion
inhibiendo las enzimas productoras de citoquinas inflamatorias como la ciclooxigenasa o la
lipoxigenasa (15). Dicha planta ha demostrado actuar sobre las etapas de la inflamacion,
disminuyendo el rubor y edema (16).

3 Justificacion

La inflamacién se considera una caracteristica comun, en la mayoria de las enfermedades
incluidos algunos tipos de cancer, obesidad, asma, artritis reumatoide, aterosclerosis,
cardiopatia isquémica y colitis ulcerosa, que podria ser responsable de la disfuncién o
desregulacion de células y tejidos especificos que contribuyen al origen y desarrollo de la
enfermedad. (17) Representa una condicion muy frecuente en humanos; a menudo se
subestima, lo que hace que el problema sea un fenémeno cada vez mas alarmante (5). A
pesar de que se han realizado varias investigaciones sobre la prevencién y el tratamiento
de enfermedades relacionadas con la inflamacion, la incidencia general no ha cambiado
significativamente las investigaciones adelantan propuestas en el manejo de la inflamacién
por medio de profarmacos que tengan efecto selectivo sobre COX 2 con el fin de disminuir
los efectos adversos gastrointestinales y renales los cuales son generados por farmacos
(AINE) (18).

Las plantas medicinales y sus constituyentes se han utilizado para el tratamiento de
diversas enfermedades, desde la antigiiedad hasta los dias recientes; el énfasis creciente
se ha centrado en la investigacion sobre la medicina tradicional, lo cual ha llevado a la
investigacion de productos naturales para superar las enfermedades mediadas por la
inflamacion (17).



El desarrollo de nuevos medicamentos basados exclusivamente en la tecnologia moderna
parece estar llegando a un limite. En el desarrollo de nuevos medicamentos, la industria
farmacéutica ha tendido a adoptar la sintesis de alto rendimiento y el desarrollo de
medicamentos basados en la quimica combinatoria desde la década de 1980; sin embargo,
los considerables esfuerzos realizados en esta direccién no han dado como resultado la
productividad esperada para algunos farmacos. Algunas grandes compafiias farmacéuticas
se enfrentan a grandes desafios para desarrollar nuevos productos. Durante los ultimos
doce afios, se ha prestado una atencidon cada vez mayor a los productos naturales en la
busqueda de nuevos farmacos en combinacién con nuevas tecnologias, como la seleccion
de alto rendimiento (19).

Los productos naturales, con diversidad quimica, dan como resultado actividades bioldgicas
y propiedades similares a los farmacos, y contindan brindando una diversidad estructural
inigualable para el descubrimiento de nuevos farmacos y asi desempefiar un papel
destacado en el tratamiento de enfermedades humanas, especialmente enfermedades
criticas. La integracion de la quimica de los productos naturales con la quimica sintética, la
quimica médica, la farmacologia, la biologia y las disciplinas asociadas garantiza una mayor
oportunidad de hacer avanzar los productos naturales a medicamentos terapéuticos (20).

Durante siglos, las plantas han sido ampliamente utilizadas en la medicina tradicional a nivel
mundial para el tratamiento de numerosas enfermedades. El
subgénero Bryophyllum (género Kalanchoe) se ha utilizado en medicina etnobotanica en
América, Africa y Asia (21). En las ultimas décadas por el uso de diferentes especies en la
medicina tradicional a nivel mundial el subgénero Bryophyllum gané mucho interés (21).

Se han realizado varios andlisis fitoquimicos debido a sus propiedades terapéuticas
ampliamente reportadas, con el objetivo de determinar los compuestos responsables del
potencial farmacolégico asociado a este subgénero (22); los extractos vegetales obtenidos
a partir de Bryophyllum spp. han demostrado ser una fuente eficiente de analgésico (23),
antidiabético (24), antiinflamatorio (25), antimicrobiano (26), antioxidante (27), antiviral (28),
cardioprotector (29), citotoxico (30), hepatoprotector (31) y sedante (32).

Gran parte de la investigacion sobre este subgénero se ha centrado en la
especie Bryophyllum pinnatum (Lamark), lo que le convierte en un planta con potencial
fitoquimico prometedor, cuyos datos respaldan su uso para las indicaciones mencionadas
(21), sin embargo, se necesitan mas estudios para comprender completamente los modos
de accion e identificar los componentes farmacologicamente activos (22).

4 Pregunta de investigacion

¢Puede Kalanchoe pinnata ser una alternativa fitoterapéutica para el manejo de la
inflamacién?
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Capitulo 3 Objetivos

4.1 Objetivo general

Analizar la evidencia cientifica disponible en la literatura respecto a la accion antinflamatoria
de Kalanchoe pinnata.

4.2 Objetivos especificos

Realizar busqueda de literatura cientifica sobre la actividad antiinflamatoria de Kalanchoe
pinnata.

Realizar un resumen de la literatura publicada revisada por pares sobre el tema de la accion
antinflamatoria de Kalanchoe pinnata.

Capitulo 4 Marco tedrico

4.3 Informacidén botanica

El Bryophyllum pinnatum, de la familia Crassulaceae, popularmente conocida como “saido ”
y “ coirama ”, en todo Brasil; “folha-de-pirarucu”, en el Estado de Para; “fortuna” y “roda-da-
fortuna” en Minas Gerais; “zakham-hayat” en Asia y Africa; planta de vida en México; love-
plant, canterburry, campanas y campanas de catedral en los Estados Unidos de América y
Europa (16, 33), es una planta suculenta, perenne y corpulenta de tallo glabro y tuberoso
(34). Esta especie puede alcanzar hasta 150 cm de altura; originaria de Madagascar que
se introdujo en la medicina antroposofica a principios del siglo XX (35). Esta especie se
encuentra en Brasil, China, India y Africa y en todos los paises tropicales. B.
pinnatum (Lam) Pers. es el nombre aceptado y B. calycinum y Kalanchoe pinnata son sus
sinénimos botanicos (36).

Su uso contindo y sus efectos positivos en la salud de las personas la han convertido hasta
ahora en una planta popular dentro de la medicina tradicional (15), debido a que las plantas
medicinales se utilizan como recurso médico en casi todas las culturas del mundo (13).

4.4 Constituyentes quimicos

Hay una clara demanda de nuevos tratamientos, como los de origen natural, porque
combinan eficacia y seguridad (37). La literatura ha mencionado las aplicaciones de las
plantas medicinales tanto en la prevencién como en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias cronicas (17).

Varios constituyentes quimicos de B. pinnatum han sido reportados en la literatura, los
cuales han sido aislados principalmente de las hojas. El metanélico son los extractos mas
utilizados de B. pinnatum. Entre los constituyentes que se han identificado hasta el
momento, los flavonoides representan la clase de metabolitos secundarios mas
comunmente encontrados, asi mismo, se han encontrado aglucones de kaempferol y
luteolina (36).
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Kalanchoe pinnata contiene los siguientes compuestos quimicos: alcaloides, flavonoides,
compuestos fendlicos, taninos, macroelementos (calcio, fésforo, potasio, magnesio, sodio),
microelementos (hierro, zinc), vitaminas (acido ascérbico, riboflavina, tiamina, niacina) (38),
los triterpenos, los esteroides, los bufadiendlidos, los fenantrenos, las antraquinonas, las
saponinas, los triterpenoides y los flobataninos (35, 39-44); siendo los flavonoides vy
bufadiendlidos los metabolitos mas abundantes en la planta (22, 35, 45), para los cuales la
literatura reporta actividades antimicrobianas, antiinflamatorias, antioxidantes, antialérgicas
y antitumorales (14, 46-50).

Se han descrito varias clases de compuestos quimicos para B. pinnatum, que incluyen
acidos grasos, acidos organicos aciclicos y aromaticos, aminodcidos, azlcares, vitaminas,
minerales, bufadienolides, cetonas, derivados de fenantrénicos, esteroles, flavonoides,
hidrocarburos de cadena larga, triterpenoides, acidos fendlicos, saponinas y gomas (33).

De las partes aéreas de las plantas se han aislado &cido siringico, acido cafeico, acido 4-
hidroxi-3-metoxicinamico, acido 4-hidroxibenzoico, acido hidroxicinamico, &acido p-
cumadrico, &cido ferdlico, &cido protocatecuico y fosfoenolpiruvato (34). Las hojas contienen
astragalina, 3,8-dimetoxi4,5,7-trihidroxiflavona, friedelina, epigalocatequina-3-osirigada,
luteolina, rutina, kaempferol, quercetina, quercitina-3L-ramonsido-L-arabino furandsido,
quercitina-3-O-diarbinoside y kaempferol-3-glucésido (51).

La planta contiene varias enzimas, por ejemplo, fosfoenolpiruvato carboxiquinasa,
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, piruvato ortofosfato diquinasa, ibulosa-1,5-bisfosfato
carboxilasa/oxigenasa, fosfoglicerato cinasa, anhidrasa carbdnica, fructosa-bisfosfato
aldolasa y topoisomerasas (34).

Los bufadienolides son sustancias quimicas muy activas, similares en estructura y actividad
a dos glucésidos cardiacos, la digoxina y la digitoxina (25). Se han identificado varios
flavonoides en la planta que incluyen numerosos derivados de flavonol, principalmente
guercetina y glucosidos de kaempferol, asi como algunos glucésidos de flavona, patuletina
y eupafolina (14, 52). Segun lo informado por Muzitano et al., 2006 la quercetina 3- O -a- L -
arabinopiranosil-(1 — 2)- O -a- L -ramnopiranésido (Bpl) fue el primer derivado aislado
de B. pinnatum (44, 53) y es el principal compuesto reportado en la literatura (47, 52).

La quercetina y sus derivados son fitoquimicos naturales con efectos bioactivos
prometedores (54), ademas de ser el flavonoide mas abundante en las plantas (55), facilita
varios procesos fisiolégicos de las mismas tales como la germinacién de semillas, el
crecimiento del polen, la maquinaria antioxidante y la fotosintesis, ademas de inducir el
crecimiento y desarrollo adecuados de las plantas (56).

A nivel terapéutico, la quercetina es uno de los metabolitos secundarios mas comunes,
usados y estudiados, pues actla frente a varias afecciones y enfermedades por presentar
efectos antidiabéticos, antioxidantes, antimicrobianos, anti-Alzheimer, antiartriticos,
cardiovasculares, cicatrizantes y actividad anticancerigena y antiinflamatoria. Con respecto
a la inflamacién la quercetina actia inhibiendo las enzimas productoras de citoquinas
inflamatorias como la ciclooxigenasa o la lipoxigenasa (15, 54, 57-59).
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Igualmente, se han reportado otros compuestos para B. pinnatum como kaempferol 3- O -
a-L-arabinopiranosil-(1—2)-a-L- ramnopirandsido (Bp2) y guercetina-3- O -
ramnopiranosido (Bp3) (36, 60). Estos tres compuestos se consideran candidatos
potenciales para marcadores especificos de esta especie y pueden usarse para autenticar
su materia prima (47). Ademas, presentan evidencia farmacologica preclinica relevante,
especialmente actividad antioxidante, antiinflamatoria e inmunosupresora (44, 52, 60).

Se cree que B. pinnatum por ser rica en compuestos fenodlicos (p. ej., quercetina y
kaempferol) puede constituir posibles alternativas en la prevencion y el tratamiento de la
inflamacién crénica, asi como de las enfermedades autoinmunes (61). El ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo realizado por Samsami-kor, et al 2016
demostrd que la suplementacion con fenoles puede mejorar la actividad de la enfermedad
y la calidad de vida en pacientes con colitis ulcerosa al menos parcialmente a través de la
reduccion del estrés oxidativo (62).

Aungue B. pinnatum es ampliamente utilizado por los profesionales de la medicina
tradicional, sus componentes quimicos no se han dilucidado por completo. Pocas
investigaciones han implicado aislar y dilucidar sus compuestos bioactivos hasta ahora,
pero la mayoria de los estudios han indicado la presencia de flavonoides glicosilados, con
azucar ramnosa acetilada unida a diferentes posiciones de aglicona (36).

4.5 Kalanchoe pinnatay sus usos en la medicina tradicional

La medicina herbaria o tradicional es la forma méas antigua de la asistencia sanitaria a través
de la utilizacién de plantas y extractos de hierbas por su valor terapéutico (63). Se estima
que el 80% de la poblacion mundial (mas de cuatro mil millones de personas), utilizan las
plantas como principal remedio medicinal, segin sefiala la Organizacion Mundial de la
Salud (64). Es importante enfatizar que las plantas medicinales son aquellas que contienen
compuestos bioquimicos que al entrar en contacto con el organismo son capaces de actuar
sobre determinados procesos biol6gicos, produciendo un efecto terapéutico, de curacion o
de alivio (65).

En el escenario mundial actual, la demanda de medicamentos a base de plantas esta
creciendo exponencialmente en todo el mundo debido principalmente a su seguridad,
potencia y rentabilidad. Por lo que, en la actualidad, hay la necesidad de realizar una amplia
investigacion sobre algunas de las plantas medicinales utilizadas en la medicina tradicional
(66).

Los mas amplios reportes de Kalanchoe pinnata como planta medicinal se encuentran en
los paises tropicales donde crece de forma espontdnea: Madagascar, Nigeria, Trinidad y
Tobago, India, Indonesia, Filipinas, indochina y Brasil donde se usa como medicina
tradicional para la diarrea, la flatulencia y el vomito (22). Tradicionalmente, el zumo de las
hojas es usado para el tratamiento de afecciones menores como tos, cicatrizacion de
heridas, golpes, quemaduras, dolores de cabeza, fiebre, picaduras de insectos (39),
también se ha utilizado para tratar dolencias como infecciones y reumatismo (67). La planta
también se emplea para el tratamiento de célculos renales, Ulcera gastrica y edema de
piernas (68).

13



La revision realizada por Biswas, et al 2021 encontré que esta planta mostrd diversas
actividades farmacologicas como antihelmintica, inmunosupresora, cicatrizante,
hepatoprotectora, antinociceptiva, antiinflamatoria y antidiabética, nefroprotectora, actividad
antioxidante, actividad antimicrobiana, analgésica, anticonvulsiva, neurofarmacoldgica y
antipirética (69).

También se ha encontrado que los diferentes bufadienolides, glucésidos, flavonoides,
polifenoles, los triterpenoides y otros constituyentes quimicos de la planta fueron los
responsables de las propiedades antinociceptivas, antiinflamatorias y antidiabéticas (66)
(69). Las cuales son preparadas en forma de decoccién, infusién, jugo, jarabe, cataplasma
y pasta (36).

Los estudios que investigaron las propiedades farmacologicas de B.
pinnatum generalmente evaluaron las actividades de los extractos etandlico (in vitro ) y
acuoso (in vivo ) (36).

Bryophyllum pinnatum, ha sido ampliamente utilizada en la medicina tradicional a nivel
mundial, principalmente en el tratamiento de inflamaciones, infecciones microbianas,
dolores, enfermedades respiratorias, gastritis, Ulceras, diabetes y tumores cancerosos (36,
47). Por esta razobn, se realizaron varios estudios in vitro con el fin de verificar las
propiedades farmacoldgicas de esta especie, que incluye actividad hepatoprotectora,
leishmanicida, inmunomoduladora, antimicrobiana, antioxidante, anticancerigena y
antiurolitiasico (36).

En cuanto a los estudios in vivo, las actividades mas investigadas son leishmanicida,
hepatoprotectora, inmunoprotectora, antiinflamatoria, antiulcerosa, antihipertensiva,
antinociceptiva, cicatrizante, antiasmatica, antitusiva, antidiabética y anticonvulsiva (36).

El primer reporte documentado para Kalanchoe pinnata en un pais no tropical fue hecho
por Rudolph Steiner en 1921, quien reportd su uso alternativo en el tratamiento contra la
“Histeria”; ademas, en 1970, el ginecdlogo Werner Hassauer introdujo la planta para tratar
el parto prematuro y en los afios 80, fue introducida formalmente a la medicina antroposéfica
por sus propiedades como sedante (22).

Aunque estos estudios han demostrado las diversas actividades farmacoldgicas atribuidas
a B. pinnatum, parece que todo su potencial esta lejos de ser probado y se necesitan
estudios adicionales para investigar completamente sus propiedades farmacolégicas, sus
mecanismos de accién y su farmacocinética (36).

La literatura también ha reportado algunos efectos citotoxicos y genotdxicos si se utiliza en
altas concentraciones y por periodos prolongados (40). En estudios de toxicidad subaguda
(14 dias; utilizando ratones albinos Swiss y BALB/c) con extractos etandlicos y acuosos
de B. pinnatum (administrados por via oral) realizados segun las directrices de la
Organizacioén para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos (OCDE), no hubo mortalidad,
ni se observaron cambios en los analisis bioquimicos en cualquiera de los grupos
analizados. Se encontré que los extractos eran seguros hasta 2000 mg/kg de peso corporal
sin mortalidad, por lo tanto, las dosis de 250 mg/kg y 500 mg/kg se pueden seleccionar para
todos los estudios in vivo (37), como por ejemplo en el estudio de caso de Torres-Santos,
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et al 2003 en el que un hombre joven con leishmaniasis cutdnea activa fue tratado por via
oral con 30 g de peso humedo de hojas de Kp/dia durante 14 dias, durante el tratamiento
con Kp, la lesion dej6 de crecer y disminuy0 ligeramente, pero ademas, no se observaron
reacciones adversas ni toxicidad (70). Afzal, et al 2013 demostré que el tratamiento con
diferentes dosis de extracto acuoso de B. Pinnatum (250 y 500 mg/kg) tratd
significativamente (P*<0.05; P**<0.01 y P***<0.001) la lesiéon hepdtica inducida por N-
dietilnitrosamina (DENA) en ratas (31).

4.6 Kalanchoe pinnatay su actividad antiinflamatoria

La inflamaciéon como sintoma es un fendémeno alarmante y en incremento (5); ésta se define
como una reaccién que el organismo genera en los tejidos conectivos vascularizados,
siendo un mecanismo de defensa local que pretende aislar y destruir el agente dafino
ademéas de reparar el tejido u 6érgano afectados (39). Presenta cuatro signos principales:
eritema, edema, calor y dolor (71); asi, la respuesta inflamatoria, depende principalmente
del sitio, la proporcion y el tiempo de exposicién con el agente causal (39). Es un proceso
dinamico que involucra células inmunes, vasos sanguineos y mediadores moleculares, para
eliminar la causa del dafio e iniciar la reparacion de tejidos. Las células de defensa
activadas producen y liberan mediadores inflamatorios, incluidas las citocinas como la
interleucina IL-1B y el factor de necrosis tumoral (TNF-a) (72).

Actualmente existen varias estrategias terapéuticas disponibles para tratar las
enfermedades inflamatorias, sin embargo, la mayoria de los tratamientos pueden estar
asociados con efectos adversos graves, lo que justifica la blsqueda de nuevos
tratamientos. En este sentido, se destaca el interés por productos herbolarios ricos en
compuestos bioactivos con propiedades inmunomoduladoras y antioxidantes como es el
caso de Bryophyllum pinnatum (Crassulaceae) (37).

El extracto de las hojas de Kalanchoe pinnata al tener gran cantidad de flavonoides y
terpenos actian sobre las etapas de la inflamacion, disminuyendo el rubor y el edema. En
cuanto a su poder cicatrizante la accion es causada gracias a la presencia de taninos que
actian acelerando la reparacion celular (16, 39, 73).

El estudio realizado por Ojewole, et al 2005 con el fin de investigar las propiedades
antinociceptivas, antiinflamatorias y antidiabéticas del extracto acuoso de hojas de la planta
en modelos animales de experimentacién, mediante el modelo de dolor de "placa caliente”
y "&cido acético". Se indujo edema de las patas en las ratas por albimina de huevo fresco
y diabetes mellitus, la cual fue inducida por estreptozotocina para probar las propiedades
antiinflamatorias y antidiabéticas del extracto de la planta en ratas y como farmacos de
referencia para la comparacion el diclofenaco (100 mg/kg) y la clorpropamida (250 mg/kg),
demostrando que el extracto acuoso de hoja de Bryophyllum pinnatum (BPE, 25 a 800
mg/kg ip) produjo efectos antinociceptivos significativos (P < 0,05 a 0,001) contra estimulos
de dolor nociceptivo inducidos térmica y quimicamente en ratones, asi mismo, también
inhibi6 significativamente (P < 0.05-0.001) la inflamacién aguda inducida por la albimina
de huevo fresco y caus6 una hipoglucemia significativa (P < 0.05-0.001) en ratas.
Sugiriendo asi que el extracto acuoso de la hoja de Bryophyllum pinnatum posee
propiedades antinociceptivas, antiinflamatorias e hipoglucémicas al reducir la liberacion,
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sintesis y/o produccién de citocinas inflamatorias y mediadores como prostaglandinas,
histamina, cininas polipeptidicas y otros (73).

Gupta, et al 2009 evaluaron la actividad antiinflamatoria del éter de petréleo, el cloroformo,
la acetona y los extractos de hojas en metanol y la fraccion alcaloide, la fraccién de
flavonoides, la fraccion de acido fendlico, la fraccion de anhidrido alcaloide de Bryophyllum
pinnatum utilizando el modelo de inflamacion de edema de pata inducido por formaldehido.
Se determind la potencia antiinflamatoria de los extractos/fracciones comparandola con un
grupo en el que se administré por via oral una dosis de 10 mg/kg de indometacina. De las
fracciones de Pet-ether, cloroformo, acetona y metanol de las hojas de B. pinnatum, la
fraccion de metanol fue mas significativa que las otras fracciones en la inhibicién porcentual
del edema de la pata. Como algunas de las fracciones anteriores presentaron en este
modelo inhibicidn significativa de la inflamacion se puede pensar que poseen actividades
anti inflamatoria similares a la indometacina, un inhibidor de la ciclooxigenasa (25).

El estudio de Cruz, et al 2012, ha demostrado la actividad potencial de las hojas de KP en
la inhibicion de eventos inflamatorios relacionados con enfermedades alérgicas de las vias
respiratorias, se investigd el efecto de KP y los flavonoides quercetina (QE)
y quercitrina (QI) en la activacién de los mastocitos in vitro y en un modelo de enfermedad
alérgica de las vias respiratorias in vivo. El tratamiento con KP y QE in vitro inhibi6 la
degranulacion y la produccion de citoquinas de los mastocitos derivados de la médula 6sea
después de la expresién del receptor de IgE de alta afinidad (sFceRl), mientras que el
tratamiento con QI no tuvo ningun efecto. Del mismo modo, el tratamiento con KP y QE
disminuy¢ el desarrollo de hiperreactividad de las vias respiratorias, inflamacién de las vias
respiratorias, metaplasia de células caliciformes y produccion de IL-5, IL-13 y TNF. Por el
contrario, el tratamiento con QI no tuvo ningun efecto sobre estos parametros (74).

Afzal M, et al 2012 estudiaron la actividad antiinflamatoria y analgésica del derivado
esteroidal, urs Stigmast-4, 20 (21), 23-trien-3-one y otros cuatro compuestos aislados de
las hojas de Bryophyllum pinnatum. La actividad antiinflamatoria se determiné en ratas
albinas Wistar de ambos sexos utilizando el método de edema de la pata de rata inducido
por carragenina; el método utilizado para determinar la actividad analgésica se basé en las
contorsiones inducidas por acido acético en ratones. Se encontré que este compuesto
esteroideo (400 mg/kg, polvo) y (300 mg/kg, polvo) es activo en la reduccion de la
inflamacién (% de inhibicion 87,29 y 84,45 respectivamente) algo menos en comparacion
con el diclofenaco. Ademas, una dosis de 300 mg/kg, i.p mostrd una proteccion del 75,72%
en la actividad analgésica en la prueba de retorcimiento inducido por acido acético en
ratones en comparacion con diclofenaco (100 mg/kg, i.p). Sobre la base de estos
resultados, se puede concluir con seguridad que los compuestos esteroides constituirian
un modelo util para el desarrollo de una nueva clase de agentes antiinflamatorios-
analgésicos a base de plantas que tendrian derecho a una mayor investigacion permitiendo
generar derivados que reduzcan los efectos adverso a causa del uso de AINES (23).

Chibli, et al, 2014 investigaron la actividad antiinflamatoria topica del extracto etandlico de
hojas de Bryophyllum pinnatum (EEBP) en modelos de edema agudo y crénico en orejas
de ratones inducido por diferentes agentes irritantes. El efecto antiinflamatorio tépico de
EEBP se evalué midiendo el peso de la oreja (modelos de inflamacion aguda) y el grosor
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(modelo de inflamacion croénica). También se realizaron andlisis histopatologicos de
muestras de tejido de las orejas sensibilizadas con aceite de Croton (aplicaciones unicas y
multiples). La aplicacién tépica de EEBP inhibio significativamente (P<0,001) el edema de
la oreja inducido por la aplicacion Unica de aceite de Croton (inhibicién del 57%), acido
araquidoénico (inhibicion del 67%), fenol (inhibicion del 80%), capsaicina (inhibicién del
72%), EPP (inhibicién del 75%) y aplicacion multiple de aceite de Croton (55% después de
9 dias). Los resultados sugieren que EEBP es efectivo como agente antiinflamatorio tépico
en procesos inflamatorios agudos y crénicos posiblemente debido a la inhibicion de la via
del acido araquiddnico. ElI modelo in vivo de inflamacion utilizando diferentes agentes
irritantes (aceite de Croton, AA, fenol, capsaicina y EPP), demostré por primera vez que la
EEBP tiene accion topica (75).

Ferreira, et al 2014 investigaron las actividades antinociceptiva, antiedematogénica y
antiinflamatoria de la administracion subcutanea del extracto acuoso de flores de KP
(KPFE), sus fracciones de acetato de etilo (EtOAcF) y butanol (BuOHF), y el principal
flavonoide de KP [quercetina 3- O - a -L-arabinopiranosil a -L-ramnopiranésido] (KPFV) en
ratones. KPFE (300 mg/kg), EtOAcF (12 mg/kg), BUOHF (15 mg/kg) o KPFV (0,3-3,0
mg/kg) redujeron la migracién de leucocitos en una pleuritis inducida por carragenina (ID1
250 = 2,0 mg/kg para KPFV). KPFE y KPFV redujeron la concentracion de TNF- a en los
exudados pleurales en la prueba de pleuritis inducida por carragenina. Ademas, KPFV
inhibi6 COX-1 (ICso= 22,1 p g/mL) y COX-2 (ICs0 > 50 pu g/mL). Cuyos resultados indicaron
gue KPFE y KPFV produjeron actividades antinociceptivas, antiedematdégenas y
antiinflamatorias a través de la inhibicibn de COX y TNF- a, revelando que el principal
flavonoide en flores y hojas de KP juega un papel importante en el uso ethnomedicinal de la
planta (60).

Farer et al, 2016 reporta ampliamente una recopilacion de estudios donde reporta la
actividad antiinflamatoria, anticancerigena y antiviral de los extractos de K. pinnata; dichos
estudios enfocan la actividad antiinflamatoria de K. pinnata a los flavonoides y terpenos que
el extracto de la planta presenta, éstos disminuyen el eritema y la inflamacion (Cruz, 2011,
citado por (22); ademas, su poder cicatrizante es atribuida a la presencia de diversos
taninos que actdan acelerando la reparacién celular (Josep et al, 2011 citado por (39). Entre
los metabolitos secundarios mas importantes y abundantes en la planta, se destaca la
quercetina y la rutina los cuales son capaces de modificar la respuesta inflamatoria
interviniendo sobre las prostaglandinas y otros mediadores de la inflamacién (39).

El estudio realizado por Andrade, et al 2020 con el objetivo de evaluar los efectos
antiinflamatorios intestinales del extracto hidroetandlico de la hoja de B. pinnatum (HEBP)
en dos modelos experimentales de inflamacién intestinal: modelo de 2,4-dinitrobenceno
sulfénico (DNBS) en ratas y dextrano sulfato de sodio oral (DSS) en ratones. Los resultados
obtenidos en estos dos modelos indicaron que el extracto tiene efectos quimiopreventivos
y antiinflamatorios, observandose una reduccion significativa en la puntuacién del indice de
actividad de la enfermedad, y menos dafio macroscépico y microscopico. El extracto
promovié la regulacion a la baja del receptor tipo Toll y la expresion génica del factor nuclear
kappa B p65, lo que llevo a una reduccion de los mediadores proinflamatorios y oxidativos,
las quimiocinas y las moléculas de adhesion celular (37).
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Se ha demostrado en diferentes ensayos como la quercetina puede proteger la piel de la
inflamacion inducida por quemaduras por rayos UVB (76), como fuerte antioxidante (77, 78)
con alta actividad anti-Leishmania (44) actividad anti proliferativa y efectos pro-apoptéticos
en las células con cancer de colon (79) efectos antinflamatorios en tejidos géastricos (80),
éste ultimo realizado con quercetina extraida de Croton campestris en extractos de etanol.

Posteriormente, se ha reportado que no es sélo la presencia de la quercetina en los
compuestos lo que la hace efectiva como antiinflamatorio, sino, el método de extraccion,
pues estudios de su mecanismo de accion donde se compara la extraccion del compuesto
en medios acuosos y en medios fendlicos, comprueban que su actividad antiinflamatoria es
alta cuando los compuestos son extraidos en alcohol y no en medio acuoso (5); tal y como
lo comprueba Afzal et al. 2012, donde reporta la inhibicién significativa en ensayos de
induccién de edema con agentes irritantes como el aceite de crotén y la capsaicina, sélo
con extractos etandlicos y metandlicos. Dicho ensayo se llevdo a cabo comparado la
actividad del extracto de K. pinnata con la actividad del diclofenaco (23).

4.7 Mecanismos de accién de Kalanchoe pinnata frente a la inflamacion

La literatura sugiere que el efecto antiinflamatorio estd mediado por la regulacion de
diversas citocinas inflamatorias, como el 6xido nitrico, las interleucinas, el factor de necrosis
tumoral alfa-a, el interferon gamma-y y prostaglandina E2 (81). Los mediadores
inflamatorios se pueden clasificar en varios grupos, segun sus propiedades bioquimicas:
aminas y péptidos vasoactivos, componentes del complemento, mediadores lipidicos,
citoquinas inflamatorias, enzimas proteoliticas, 6xido nitrico (NO) y especies reactivas de
oxigeno (ROS). Las ROS incluyen el anion superéxido (O-), HO y el radical hidroxilo
particularmente reactivo (OH), que es capaz de reaccionar con cualquier macromolécula
bioldgica, incluidos lipidos, ADN y proteinas, alterando su estabilidad y funciones
fisiolégicas (5).

Los compuestos naturales utilizados para el manejo de la inflamacién presentan diferentes
mecanismos de accion, dentro de los cuales se encuentra el blogueo de la funcién de la
enzima ciclooxigenasa, disminuyendo asi la sintesis de prostaglandinas que actian como
mediadores de la inflamacion, inhibiendo la formacion de tromboxanos formados a partir de
acido araquiddnico (39, 82, 83).

Los mecanismos de accién reportados para la planta frente a procesos inflamatorios son:
reduccion de la migracion de leucocitos y reduccion de la concentracion de TNF-a y IL-18
ademas de la inhibicién de la ciclooxigenasa (COX 2) (22), aumento de los niveles de IL-10
(41), mejorando asi la capacidad celular para una modulacién de la respuesta inflamatoria
(41, 84).

Los resultados obtenidos por el estudio realizado por Afzal, et al 2012 conllevaron a concluir
que la actividad antiinflamatoria y analgésica del extracto acuoso B pinnatum se debe
principalmente a la presencia de compuestos esteroides, sugiriendo deberse a la supresion
de las enzimas ciclooxigenasas por este compuesto (23).

Ensayos experimentales como el realizado por Andrade, et al 2020, han demostrado que el
extracto de la hoja de B. pinnatum puede mejorar la citoarquitectura del tejido col6nico y la
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integridad de la barrera epitelial intestinal al restaurar la expresién de las proteinas
asociadas con la proteccion de la mucosa; asi mismo, la mejora en el dafio intestinal es
asociado con una reduccion en el estrés oxidativo y la infiltracién de leucocitos, como lo
demuestra la reduccion de malondialdehido y la actividad de enzimas antioxidantes,
mieloperoxidasa y el aumento de glutation total en el tejido colonico. Proponiéndose asi uno
de los posibles mecanismos de accion del extracto para la propiedad inmunomoduladora
(37).

En vista de los efectos beneficiosos mostrados por el extracto de hoja de B. pinnatum en
modelos preclinicos de colitis en roedores, existe la posibilidad de realizar algunos estudios
clinicos futuros para garantizar el desarrollo seguro y efectivo de un tratamiento
fitoterapéutico para las enfermedades inflamatorias intestinales humanas (37).

Los resultados obtenidos del estudio realizado por de Aradjo, et al 2019 revelaron que el
tratamiento con la aplicacion topica de extracto acuoso de hojas de K. pinnata fue capaz de
reducir la actividad de la enzima mieloperoxidasa, resultado que sugiere que los extractos
acuosos fueron capaces de inhibir neutréfilos y consecuentemente la respuesta inflamatoria
en la pata de los animales (41). La mieloperoxidasa es el componente principal de los
granulos azurdfilos de los neutrdfilos, se libera facilmente después de la activacion y
contribuye a la defensa inmunitaria innata. Los neutrdfilos eliminan los agentes invasores a
través de una serie de enzimas proteoliticas y oxidativas como la mieloperoxidasa (Jorch
SK, 2017 citado por (41))

Los flavonoides son los principales compuestos fendlicos de las especies de Kalanchoe, se
ha encontrado que tienen actividad antiinflamatoria en las fases de inflamacion tanto
proliferativa como exudativa (85), algunos estudios han demostrado una relacién directa
entre los efectos antiinflamatorios de varios flavonoides quercetina 4-O-a-L -
ramnopiranosil-3- O - 3 - D -alopirandsido y apigenina 6- C -[2"- O -( E )-feruloil- 8- D -
glucopiranosil]-8- C - B8 -glucopiranosido y las ciclooxigenasas 1 y 2, COX-1 y COX-2,
mostrando una inhibicién del 60 - 90% a 10 - 4 g/mL y una inhibicion del 5 - 14% a 10 -
4 g/mL, respectivamente (86); lo que conduce a una reduccién de importantes mediadores
inflamatorios como la prostaglandina E» (87). Ademas, otros estudios han revelado la
eficacia de los flavonoides en la reduccion de los niveles de TNF- a con una diferencia de
medias -0,783 (-1,476, —0,090), p = 0,027 (88), al menos en parte, al modular la sintesis
de prostanoides y la produccién de citoquinas (89).

Los compuestos o0 metabolitos secundarios mejor conocidos para el tratamiento de
procesos inflamatorios son los flavonoides, especificamente la quercetina (54, 90).

Los flavonoides son de constante interés para la comunidad cientifica, se investigan por sus
fines biologicos y farmacologicos, en particular como antioxidantes, anticancerigenos,
antivirales y por sus actividades antiinflamatorias. A pesar del interés biol6gico en la
quercetina por sus propiedades terapéuticas y preventivas, presenta algunos
inconvenientes, principalmente relacionados con su biodisponibilidad. Por lo tanto, sus
derivados sintéticos o biosintéticos han sido objeto de una intensa investigacion. Las
actividades biologicas en relacion con los flavonoles y sus derivados surgen principalmente
de su capacidad para interrumpir las interacciones huésped-patégeno y/o para regular las
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funciones celulares del huésped, incluidos los procesos oxidativos y las respuestas
inmunoldgicas (91).

La quercetina puede inhibir reacciones enziméticas, bloquear la producciéon de mediadores
inflamatorios inhibiendo directamente los procesos tempranos de la inflamacién, puede
atenuar los genes proinflamatorios que expresan la interleucina-1B (IL-1B) e interleucina-6
(IL-6) reduciendo las actividades de mieloperoxidasa y NF-kB y la produccion de IL-8,
logrando interferir con los TLR, iniciadores de muchos procesos inflamatorios (5, 48, 92).

Quercetina interfiere con vias bioldgicas peculiares, se han propuesto varios mecanismos
de accion para explicar la accién antiinflamatoria de los flavonoides (85). En particular, la
via AMPK, por lo tanto, la proteina quinasa activada por AMP (AMPK) es vital para regular
la fosforilacién oxidativa mitocondrial y la seleccién de sustratos dado su papel intimo en la
deteccién de cambios en la energia celular. La actividad de AMPK se reduce por TNFa, un
efecto que esta mediado por una mayor expresion de proteina fosfatasa 2C, la fosfatasa
primaria que inhibe la actividad de AMPK. De manera similar, también se ha encontrado
que el tratamiento de macréfagos con lipopolisacarido (LPS) reduce la actividad de
AMPK. De acuerdo con estas reducciones en la actividad de AMPK, tanto el LPS como el
TNFa provocan un cambio del metabolismo de los acidos grasos hacia la glucdlisis
aerébica, esta induccion de la glucdlisis aerébica en los macroéfagos ayuda a crear los
intermediarios biosintéticos que se requieren para la sintesis de purinas y la produccion de
membranas de fosfolipidos necesarias para provocar la replicacion y también es esencial
para la produccion de IL13, un efecto que estd mediado por la metabolito succinato (93).
Quercetina poomoto de actividad de AMPK puede reducir la inflamacién al interferir con
esta via (5).

Las actividades antiinflamatorias de los flavonoides, como la quercetina, no estan
completamente diferenciadas y quedan muchas caracteristicas por dilucidar. El estudio
realizado por Byun EB, et al 2013, mostro que la quercetina elevé notablemente la expresion
de la proteina que interactla con los receptores de tipo Toll; la expresion de moléculas de
la superficie celular (CD80, CD86 y MHC clase I/ll) inducida por lipopolisacéaridos y la
producciéon de citoquinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral-a, IL-13, IL-6 e IL-
12p70) fueron inhibidas por quercetina, y esta accidn inhibid la sefializacion de proteina
guinasa activada por mitégeno (MAPK) y factor nuclear kB (NF-kB) a través de la proteina
que interactia con Toll. El tratamiento con quercetina resultd en una disminucion
significativa en los niveles de prostaglandina E2 y ciclooxigenasa-2, asi como en la
produccion inducible de 6xido nitrico mediada por éxido nitrico inducida por lipopolisacarido
(94).

La quercetina ha mostrado un efecto antiinflamatorio al atenuar la produccién de los
mediadores inflamatorios, NO y TNF- a, en células microgliales BV-2 estimuladas por LPS,
induciendo a una regulacion negativa del factor de transcripcion NF-kB. Ejerce su efecto
antiinflamatorio mediante la regulacion a la baja de la cinasa regulada por sefiales
extracelulares, la cinasa N-terminal c-Jun, p38, Akt, Src, Janus quinasa-1, Tyk2, transductor
de sefales y activador de la transcripcion-1, y NF-kB (95, 96).
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El estudio de Comalada M, et al 2006 evalué el efecto de los flavonoides en la fisiologia de
los macrofagos, para ello seleccionaron flavonoles—quercetina y kaempferol y los
macrofagos derivados de médula 6sea primarios (BMDM) como modelo celular. La
quercetina (< 50 uM) y el kaempferol (100 uM) disminuyeron la expresion de 6xido nitrico
sintasa (iINOS). También inhibieron la liberacion de 6xido nitrico (NO) a una concentracion
de (25-50 uM) y (50 uM) respectivamente. iINOS y TNF- a son ambos genes regulados por
el factor de transcripcion del factor nuclear kappa B (NF-kB). Demostrando que los
flavonoides ensayados reducen la proliferacién inducida por el factor estimulante de
colonias Macréfagos (M-CSF) sin afectar la viabilidad celular (97).

El estudio de Seo, et al 2015 examino el efecto inhibitorio de la quercetina sobre la
acumulacion de lipidos y la inflamacion inducida por la obesidad utilizando modelos 3T3-
L1, RAW264.7, de pez cebra y de ratén. La quercetina suprimio los niveles de proteina de
los factores de transcripcion adipogénicos C/EBPB, C/EBPa, PPARy y FABP4 y las
enzimas de sintesis de TG lipina1, DGAT1 y LPAAT®. La activaciéon de m-TOR y p70S6K,
que estan relacionados con la insulina y la adipogénesis, se reguld negativamente durante
la adipogénesis en las células 3T3-L1. Se concluye, la quercetina inhibe los factores de
sefalizacion ERK1/2, INK y p38MAPK y MCP-1 y TNF-a en adipocitos y macréfagos, asi
mismo inhibe la secrecion de las citoquinas inflamatorias IL-1p e IL-6 y estimula la de IL-10
(98).

La actividad antiinflamatoria de la quercetina y sus derivados ha sido estudiada in vivo, por
ejemplo en el estudio de Mahat, et al 2010 se disefi6 para investigar si el kaempferol modula
la via de la ciclooxigenasa a través de la inhibicién de la produccién de éxido nitrico, que a
su vez contribuye a su actividad antiinflamatoria. En ratas Wistar macho, el kaempferol
administrado por via oral en dosis de 50 y 100 mg/kg mostré una inhibicién significativa de
la produccion de nitrito inducida por carragenina y la generacion de prostaglandina-E2. La
modulacion de la via de la ciclooxigenasa a través de la inhibicion de la sintesis de 6xido
nitrico contribuye significativamente a la actividad antiinflamatoria del kaempferol. Estos
resultados explican la eficacia farmacologica de los flavonoides en general y del kaempferol
en particular como compuestos antiinflamatorios (99).

Dias, et al 2005 investigo los efectos protectores del tratamiento con quercetina sobre el
estrés oxidativo, la activacion del factor nuclear (NF)-kB y la expresion de la 6xido nitrico
sintasa inducible (iNOS) en ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina. En un modelo
de ratas macho Wistar que se volvieron diabéticas por estreptozotocina (70 mg/kg), el
tratamiento con quercetina (45 mg/kg) inhibié la via de transcripcion NF-kB, el nivel de
proteina de IkBay aumenté el nivel de proteina IKK ae iNOS. El tratamiento con
guercetina, mediante la supresion de la via de transduccién de sefiales IKK/NF-kB,
demuestra una fuerte actividad antiinflamatoria (100).

En conclusion, la quercetina y sus derivados son moléculas antiinflamatorias muy
prometedoras. Actlan sobre la inhibicién de la expresion y secrecion de muchas citocinas
y guimiocinas como TNF- a, iINOS y NO, IL-1 B, IL-6, CCL-2,
regulada por activacion, expresada y secretada por células T normales (RANTES), COX-2.
Las principales vias implicadas son NF -kB, ERK1/2, JNK y p38MAPK. Por lo tanto, estas
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moléculas tienen un amplio rango de accion (91). Las propiedades antiinflamatorias de la
quercetina y sus derivados se esquematizan en la figura 1.

Figura 1 Mecanismos antiinflamatorios de la quercetina y sus derivados
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Fuente: Tomado de Septembre-Malaterre A, et al. Focus on the high therapeutic potentials of quercetin and its
derivatives. Phytomedicine Plus. 2022;2(1):100220.

Capitulo 5 Metodologia

En este trabajo se ha realizado una revision bibliografica de literatura con corte marzo de
2022 de las principales fuentes y bases de datos biomédicas. Se han seleccionado articulos
y documentos mas relevantes publicados en los ultimos afios (desde el 2014 hasta 2022),
todos relacionados con el tema de este estudio. Se ha incidido principalmente en aquellos
articulos que hablan de la actividad antiinflamatoria de Kalanchoe pinnata o Briophyllum
pinnatum, ya sea en modelos experimentales celulares, animales o humanos. Las palabras
clave utilizadas para esta busqueda han sido: Kalanchoe pinnata, Briophyllum pinnatum,
inflammation. Los operadores boléanos o conectores utilizados han sido: “AND”, “OR”,
combinando las palabras clave con los conectores para poder encontrar articulos validos
para el objetivo de trabajo, el conector “OR” se utilizé juntando las palabras que significan
casi lo mismo o que son sinénimos, como “Kalanchoe pinnata” y “Briophyllum pinnatum”,
escritas entre paréntesis, y el conector “AND” se utilizo entre todas las palabras para poder
dar una mayor sensibilidad y especificidad a la busqueda.

4.8 Busqueda de literatura
4.8.1 Tipos de estudios

Los disefios epidemioldgicos seleccionados para esta revision bibliografica corresponden a
revisiones sistematicas con o sin metaanalisis y ensayos clinicos controlados.
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4.8.2 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios inclusion

Articulos cuyo proceso experimental estuviese hecho en humanos, animales o en cultivos
de tejidos o células.

Articulos médicos o cientificos basados en la actividad antiinflamatoria de Kalanchoe
pinnata o Briophyllum pinnatum.

Literatura gris que contara con las caracteristicas descritas.

Criterios exclusion

Estudios observacionales — estudios de casos, series o reportes de caso.

Articulos periodisticos o de opinién, editoriales, resefas de libros y estudios cualitativos.

Articulos publicados que incluya temas relacionados con taxonomia o morfologia,
fitoguimica, metabolitos secundarios de Kalanchoe pinnata o Briophyllum pinnatum.

Articulos que hablen del uso de la planta en el tratamiento de enfermedades o afecciones
que no conlleven a procesos inflamatorios.

Articulos con ausencia de resumen.

Articulos a los que no se pudiera acceder al texto completo.

4.8.3 Limites

Temporalidad 2014-2022

Idiomas Espafol, inglés

Asequibilidad Texto completo, gratuito o disponible a través de acceso institucional.

4.8.4 Fuentes de informacién

Gestores de bases de datos y buscadores

MEDLINE/PUBMED http://lwww.pubmed.gov
SCIENCEDIRECT http://www.sciencedirect.com
Bases de datos de revision sistemética

The Cochrane Library http://www.cochranelibrary.com
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4.8.5 Estrategias de busqueda

Se realizaron las blsquedas con la siguiente estrategia:

Reporte de basqueda electrénica #1

Fuente de informacion

ScienceDirect

Fecha de busqueda

Enero de 2022

Rango de fecha de busqueda

2014-2022

Restricciones de lenguaje

Inglés, espafiol

Kalanchoe pinnata

Keywords Bryophyllum pinnatum
Inflammation
Limite Acceso abierto

Estrategia de busqueda

kalanchoe pinnata OR bryophyllum pinnatum AND
inflammation

Referencias identificadas

77

Reporte de basqueda electrénica #2

Fuente de informacion Pubmed
Fecha de busqueda Enero de 2022
Rango de fecha de busqueda | 2014-2022

Restricciones de lenguaje

Inglés, espaniol

Kalanchoe pinnata

Keywords Bryophyllum pinnatum
Inflammation
Limite Texto completo gratuito

Estrategia de busqueda

(((("kalanchoe"[MeSH Terms] OR "kalanchoe"[All
Fields]) AND "pinnata"[All Fields]) OR
(("kalanchoe"[MeSH Terms] OR "kalanchoe"[All Fields]
OR "bryophyllum"[All Fields]) AND "pinnatum"[All
Fields])) AND ("inflammation"[MeSH Terms] OR
"inflammation"[All Fields] OR "inflammations"[All Fields]
OR "inflammation s"[All Fields])) AND ((ffrft[Filter]) AND
(2014:2022[pdat]) AND (english[Filter] OR
spanish[Filter]))

Referencias identificadas

6

Reporte de busqueda electronica #3

Fuente de informacion

Medline /EBSCO

Fecha de busqueda

Enero de 2022

Rango de fecha de busqueda

2014-2022

Restricciones de lenguaje

Inglés, espafiol

Limite

Publicaciones arbitradas

Estrategia de busqueda

kalanchoe pinnata OR bryophyllum pinnatum AND
inflammation

Referencias identificadas

8
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Reporte de blsqueda electronica #4

Fuente de informacion The Cochrane library
Fecha de busqueda Marzo de 2022
Rango de fecha de busqueda | 2014-2022
Restricciones de lenguaje Inglés, espafiol
Limite Ensayos

(Bryophyllum pinnatum OR Kalanchoe pinnatum AND
Inflammation):ti,ab,kw
Referencias identificadas 9

Estrategia de busqueda

4.8.6 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

El revisor selecciono las referencias siguiendo el siguiente proceso para la seleccion: a.
Revision de titulos y abstracts: se revisaron los titulos y abstractos de cada articulo
identificado por la busqueda de la literatura y se tomé la decision de rechazar aquellos que:
1. Fueran una carta, editorial o revision no sistematica. 2. No se relacionara con el tema de
interés.

b. Posterior a esto, se procedi6 a la revisibn de texto completo, seleccionando las
publicaciones que cumplieran con los criterios de inclusion definidos y excluyendo los que
claramente no incluye poblacion, condicién o resultados de interés.

Se utilizé la aplicacion web Rayyan QCRI la cual permitié hacer la tamizacién de la
evidencia pre- seleccionada tras la busqueda mediante la categorizacion de incluido,
excluido y tal vez, proceso realizado por pares con cegamiento y aplicando los criterios
mencionados.

4.8.7 Resultados blsqueda, tamizacion de referencias y seleccién de estudios

Se identificaron en total 101 publicaciones, de las cuales fueron excluidas 43 en la revision
de relevancia mediante lectura de los titulos y resimenes. Se revisaron 49 documentos en
texto completo de los cuales 11 cumplieron los criterios de seleccién y 38 fueron excluidos.
Los documentos incluidos correspondieron a 10 estudios experimentales y 1 tesis de grado
publicadas entre el 2017 y el 2020. Tras revision completa del contenido de cada uno de
ellos se identifico que dos estudios en su objeto, resultados y conclusiones no son en
relacién actividad antiinflamatoria. Los detalles del proceso de seleccidon se muestran en el
siguiente diagrama de flujo PRISMA:
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Figura 2 PRISMA. Diagrama de flujo de busqueda, tamizacion y seleccién de evidencia
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Capitulo 6 Resultados

5 Resultados

Se incluyeron 9 publicaciones para el andlisis de evidencia, de las cuales 6 estudios
evaluaron el efecto antiinflamatorio de la planta en forma de extracto (39, 41, 57, 66, 84,
101), 2 en fraccion (83, 102) y 1 compuesto -combinado con medicamento (103). 6 estudios
in vivo (39, 41, 57, 66, 83, 102) y 3 in vitro (84, 101, 103). Los métodos mas utilizados fueron
citometria de flujo (102), cromatografia en capa fina y cromatografia liquida de ultra alta
resolucion (41), cromatografia en capa fina (39), ensayo de inmunoadsorcion ligado a
enzimas (103), cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (84),
espectroscopia de absorcion atdémica (101), prueba de placa caliente (66) e inyeccién de
acido acético (83). Los desenlaces evaluados principalmente fueron Inhibicién del edema —
actividad inflamatoria (39, 41, 83), efectividad de los compuestos activos ante la respuesta
celular en proceso inflamatorio (102) (103), actividad antiinflamatoria y actividad
antioxidante (84); dos estudios evaluaron la eficacia inflamatoria no sistémica sino local (41,
57).

En siete estudios los resultados indicaron que Kalanchoe pinnatum tiene actividad
antiinflamatoria (39, 41, 57, 66, 84, 102, 103) y dos sus resultados no fueron concluyentes
(83, 101).

La informacién general de los estudios incluidos para el andlisis de evidencia se puede
observar en el anexo 1. Las caracteristicas especificas a continuacién en el resumen
narrativo de cada uno de ellos.

El estudio de Agarwal, et al 2016 tuvo como objetivo investigar y validar la actividad
antiinflamatoria y la actividad antioxidante del extracto metanélico de hoja cruda del extracto
de metanol de Kalanchoe pinnata a través de un enfoque de simulacién computacional. Su
potencial antiinflamatorio se comprobé mediante el ensayo de inhibicion de la
desnaturalizacion de la albumina, el ensayo de actividad antiproteinasa y el ensayo de
hemodlisis inducida  por calor e hipotonicidad. ElI analisis de la actividad
antioxidante utilizando el ensayo 2, 2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH) revelé que el extracto
crudo de metanol del extracto de hoja fresca de Kalanchoe pinnata tenia la capacidad de
donar hidrégeno al radical libre y eliminar un electron impar, se encontré que el valor
IC 50 obtenido del extracto de metanol era de 100 ug/mL (84).

Se utilizé el ensayo de inhibicion de la desnaturalizacion de albumina de suero bovino (BSA)
para evaluar el potencial antiinflamatorio del extracto crudo metandlico de Kalanchoe
pinnata. El extracto representd una inhibicion dependiente de la dosis de la
desnaturalizacién de BSA. Se determiné que el valor IC 50 era 490 ug/mL respectivamente
(84).

Se concluye que el estudio revel6 que los fitocompuestos bioactivos del extracto de metanol
de Kalanchoe pinnata poseen una potente actividad antiinflamatoria. Todos los compuestos
se acoplaron eficazmente contra el COX-2, un obijetivo terapéutico de inflamacién comun,
el enfoque de analisis combinatorio de deteccidon de actividad antiinflamatoria aplicado en

27



este enfoque de andlisis combinatorio de deteccidén de actividad antiinflamatoria puede ser
atil para disefiar fitocompuestos como nuevos candidatos a farmacos para el tratamiento
de trastornos inflamatorios (84).

El estudio realizado por Cucuri Pushug 2017 con el objetivo de determinar la actividad
antiinflamatoria de las hojas de Kalanchoe pinnata (Lam.) mediante inhibicién de edema
plantar inducido con carragenina 0,1mL por via intraperitoneal en ratas. Para evaluar el
potencial farmacoldgico del extracto se elaboraron dosis de 25, 100 y 300 mg/Kg. La forma
farmacéutica utilizada para los controles y los tratamientos fue una suspension hecha a
base de CMC al 10% administrada por via oral una hora después de la carragenina. Se
utilizaron tres controles blanco CMC al 10%, matico 100mg/Kg y diclofenaco
s6dicol00mg/Kg. Para los calculos se evalud el area de las patas inflamadas desde el
tiempo 0, 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6 hasta la hora 7 y en cada dosis (39).

El efecto antiinflamatorio de las dosis 100 y 300 mg/kg de Kalanchoe pinnata generaron
mayor actividad con un porcentaje de 64,72% y 60,05% de inflamacion respectivamente.
Su actividad antiinflamatoria se lo atribuye a la cantidad de compuestos quimicos que el
extracto presenta, por método espectrofotométrico se evidencio un contenido de 1,586
mgEQ/mL, 57,723 mgEQ/mL y 21,319 ug/mL para flavonoides, fenoles totales y radicales
libres respectivamente (39).

El estudio realizado por Indriyanti, et al 2017 con el objetivo de medir los efectos del acetato
de etilo de las hojas de Kalanchoe pinnata en ratones con artritis lipica severa. La
investigacion se realiz6 analizando las células dendriticas CD123+ IFN-a+ y los macrofagos
CD68+ IL-6+ como biomarcadores principales. La prueba de IFN-a se centré en el IFNa
producido por las células dendriticas, con el marcador de CD123+IFN-a+ células
dendriticas. Ademas, la medicién de IL-6 se centré en la IL-6 producida por macrofagos
(CD68+IL6+macrofagos). Luego, el resultado se observo en la estructura del tejido articular
de todos los ratones experimentales utilizando el método de Pritzker (102).

Los resultados obtenidos indicaron que la fraccion de acetato de Kalanchoe pinnata (EF-
KP) reduce el porcentaje relativo de CD123+IFN-a+ células dendriticas significativamente
(p<0,05) con un porcentaje de 32,95+8,25% (control negativo); 23,28+9,31%* (EF-
KP); 22,98+10,39%* (control positivo). La baja expresion de IFN-a inhibe el mecanismo de
retroalimentacion en la produccion de una cantidad excesiva de autoanticuerpos de lupus
por parte de las células B. Se reduce la frecuencia y severidad de las manifestaciones
lipicas. Se predice que inhibe los otros biomarcadores que tienen un papel principal en el
proceso de inflamacion del lupus (102).

La media del porcentaje relativo de CD68+IL-6+macréfagos del grupo EF-KP a pesar de
ser menor que el control negativo, dicha disminucién no fue estadisticamente significativa
(p>0,05). Igualmente, la disminucion del grado de dafio articular no es estadisticamente
significativa (p>0,05) (102).

Se concluyo que los compuestos activos del EF-KP en la dosis de 400 mg/kg y contiene
0,042 mg de quercetina reducen el IFN-a producido por las células dendriticas y la IL-6
producida por los macrofagos. Por lo tanto, los compuestos activos en el EF-KP inhiben la
gravedad de las progresiones y manifestaciones de la artritis ltpica (102).
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El estudio realizado por de Araujo, et al 2019 con el objetivo de evaluar la actividad
antiinflamatoria local de una formulacion topica que contiene extracto acuoso de
Kalanchoe brasiliensis y Kalanchoe pinnata. La formulacion final estuvo compuesta
por hidroxipropilmetilcelulosa (2%, p/p), propilenglicol (3%, p/p), poloxamero F-127 (15 %,
p/p), alcohol isopropilico (5%, p/p) Yy metilparabeno (0,2%, p/p). Se prepararon
formulaciones en placebo y geles que contenian 1,0, 2,5 0 5,0% (p/p) de extractos. La
formulaciéon que contenia extracto acuoso de hoja de K. pinnata al 5% de concentracion
mostré una reduccién estadisticamente significativa del edema provocado por la aplicacion
tépica de aceite de crotdn inhibicién porcentual del 53,64 + 5,05% (P < 0,01), siendo capaz
de disminuir los niveles de TNF-a e IL-1f3 significativamente y elevar los niveles de IL-10 en
comparacion con el placebo (41).

La formulacién que contenia extracto acuoso de hoja de K. pinnata en la concentracion de
1,25% tuvo un resultado significativo en la reduccion del edema de la pata inducido por
carragenina en el tiempo 1 h (P <0,01) y 2 h (P < 0,05). La formulacién a una concentracién
del 5% mostr6 un efecto significativo sobre la reduccion del edema en el tiempode 1 h (P <
0,05). Las tres formulaciones que contenian extracto acuoso de hojas de K.
pinnata disminuyeron el porcentaje de inhibicibn en comparacion con el placebo, K. pinnata
1,25% 24,25 + 7,62 %, K. pinnata 2,5% 12,16 £+ 4,72 % y K. pinnata 5% 21,26 + 8,62% (41).

Al comparar la accién de los extractos acuosos de hojas de K. brasiliensis y K. pinnata se
puede concluir que la especie K. brasiliensis mostré mejor actividad antiinflamatoria en
comparacion con la especie K. pinnata, dado que el extracto acuoso de hoja de K.
pinnata fue capaz de reducir el edema de la oreja solo a la concentracion del 5% mientras
gue K. brasiliensis mostré inhibicion del edema a las concentraciones de 1,25, 2,5y 5%
(41).

Los resultados muestran que las formulaciones que contienen las dos plantas pueden
reducir el edema tanto en el modelo de induccién con aceite de croton como en el modelo
de induccién con carragenina. Kalanchoe pinnata se ha utilizado en la medicina tradicional
en el tratamiento de la inflamacién de la piel, ain no se encuentra descrito en la literatura
este uso, por lo tanto, es necesario realizar estudios clinicos y no clinicos para obtener
evidencias sobre la eficacia antiinflamatoria local de K. pinnata (41).

El estudio de Ramon P, et al 2020 tuvo como objetivo evaluar si la preparacion combinada
de Kalanchoe pinnata y metformina son una opcién para el tratamiento de la diabetes con
inflamacion, se investigo si tenia efectos sobre la actividad inflamatoria utilizando modelos
in vitro de mioblastos del musculo esquelético humano (HSMM) y los mioblastos del
musculo esquelético diabético humano (DHSMM). Todos los datos se obtuvieron de tres
experimentos separados, y cada experimento incluyé tres controles (metformina solamente,
extracto de K. pinnata solamente, y no tratado) y preparaciones combinadas de K. pinnata
y metformina realizadas por triplicado (103).

Todos los tratamientos investigados elevaron significativamente las concentraciones de IL-
2 en comparacion con las células no tratadas. Los tratamientos con metformina y K. pinnata
solo promovieron un aumento en las concentraciones de IL-6 en las células HSMM, pero
no fueron significativos en comparacion con las células HSMM no tratadas. Las
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preparaciones combinatorias redujeron significativamente las concentraciones de IL-6 en
las células HSMM. Todas las opciones de tratamiento redujeron significativamente las
concentraciones de IL-6 en las células DHSMM (103).

Todas las opciones de tratamiento elevaron significativamente los niveles de IL-10 en las
células HSMM. La K. pinnata-sola y la preparacion combinatoria con 50 uM de metformina
y 150 pg/mL de K. pinnata mostraron concentraciones significativamente mas altas de IL-
10 en comparacion con otras opciones de tratamiento. En las células DHSMM, los
tratamientos combinatorios y el tratamiento solo con K. pinnata elevaron significativamente
los niveles de IL-10. La preparacion combinatoria con 50 yM de metformina y 150 pg/mL
de K. pinnata mostré el mayor aumento en la concentracién de IL-10 en células DHSMM en
comparacion con otras dosis de la misma combinacion (103).

Todas las opciones de tratamiento elevaron significativamente el TNF-a en las células
HSMM en comparacién con las células HSMM no tratadas. El tratamiento combinatorio de
100 uM de metformina y 100 yg/ml de K. pinnata mostrd el mayor aumento de TNF-a en
comparacion con las otras dosis de combinacion. Las concentraciones de TNF-a fueron
significativamente mas altas en todas las opciones de tratamiento en comparacién con las
células DHSMM no tratadas. Se observé que el tratamiento solo con metformina mostro el
mayor aumento en las concentraciones de TNF-a en las células del musculo esquelético
diabético en comparacion con las células no tratadas (103).

Los datos de este estudio indicaron que una preparacion combinatoria del tratamiento con
K. pinnata y metformina disminuye significativamente la viabilidad celular en los dias 5-7
para las células HSMM y DHSMM. Asi mismo, que los niveles de IL-10 aumentan
significativamente en todas las opciones de tratamiento tanto en las lineas celulares HSMM
como DHSMM, sin embargo, la concentracién mas alta de IL-10 ocurrié en células HSMM
tratadas con K. pinnata solamente. En conclusion, este estudio indicé que las preparaciones
combinadas de metformina y K. pinnata pueden modular las respuestas inmunes que
pueden promover la inflamacién y pueden dar lugar a resultados adversos en las células
HSMM y DHSMM (103).

El estudio de Kanti Pal, 2020 con el objeto de explorar la actividad analgésica,
antiinflamatoria y anestésica local del extracto de metanol de hojas de Bryophyllum
pinnatum (BPME) en modelos animales de experimentacion. Para estudiar la actividad
analgésica de BPME, se llevaron a cabo en ratones albinos el método de la placa caliente
y el método quimico (prueba de contorsion del acido acético). El efecto antiinflamatorio se
evalué mediante el uso de edema de la pata trasera inducido por carragenina en ratas
albinas (66).

El BPME mostr6 actividad analgésica por método quimico contra el sindrome de
retorcimiento inducido por acido acético en ratones. Las protecciones porcentuales después
de una dosis oral Unica de BPME 100, 300 y 900 mgKg-1 fueron 43,45%, 70,70% y 83,79%,
respectivamente en comparacion con 97,93% después de la dosis oral Unica de piroxicam
10 mgKg-1. La administracién de BPME a dosis de 300 y 900 mg/kg mostré actividad
antiinflamatoria leve de hasta el 43,10% contra el edema de la pata trasera inducido por
carragenina en ratas en comparacion con el 75,66% de piroxicam 10 mgKg-1 (66).
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La evidencia experimental obtenida en el estudio mediante la experimentacion con animales
indico que el extracto de hoja de metanol de la hierba posee propiedades analgésicas y
antiinflamatorias no narcéticas. Estas observaciones brindan apoyo farmacoldgico a los
usos en medicina tradicional informados para el manejo y control del dolor y las afecciones
inflamatorias (66).

El estudio Latif, et al 2020 tuvo como objetivo investigar la compasicién fitoquimica de los
extractos de raices de Bryophyllum pinnatum y sus efectos antiinflamatorios in vitro e
inhibidores de la xantina oxidasa. El potencial antiinflamatorio in vitro de los extractos se
determin6é mediante el método de desnaturalizacion de proteinas. In vitro se usé el ensayo
de inhibicion de la xantina oxidasa para evaluar el potencial antigota de la planta (101).

Los resultados mostraron que el extracto acuoso presento el mayor valor de porcentaje de
inhibicion (87,46%), mientras que el extracto cloroformo presento el menor valor de
porcentaje de inhibicion (20,27%). El efecto antiinflamatorio del extracto acuoso es menor
que el del farmaco estandar diclofenaco (94,85%), pero mayor que el de la aspirina
(84,96%) (101).

Los resultados mostraron que el extracto de metanol tiene una capacidad significativa para
inhibir la actividad de la xantina oxidasa, pero el valor del porcentaje de inhibicién es menor
que el del alopurinol. Los medicamentos que impiden la actividad de la xantina oxidasa son
Utiles para el tratamiento de la gota y las enfermedades del higado (101).

El estudio de MS Sudirman y Médnica 2020 tuvo como objetivo determinar los efectos
antiinflamatorios a través de la inhibicion del edema, para ello probo el efecto de la infusion
de hojas de Bryophyllum pinnatum (Kalanchoe pinnata) sobre el edema que se produce en
las patas del muslo de ratones tras la inyeccion de acido acético al 1%, las mediciones del
volumen del edema se hicieron 3 horas cada 30 minutos utilizando una pinza, se aplicaron
tres concentraciones de 20%, 40%, 80% por via oral (83).

Los resultados indicaron que en el grupo de control positivo (aspirina), el porcentaje de
volumen de edema disminuyd. Igualmente, en el grupo de hojas de bryophyllum pinnatum.
Al realizar el analisis sobre el potencial de las hojas de bryophyllum pinnatum (Kalanchoe
pinnata) para reducir el edema, mediante el area bajo la curva, se determiné que el area de
la curva en el grupo de tratamiento fue mas pequefia que el control negativo y casi igual a
una concentracion de 20%, 40% y 80% en comparacion con el control positivo. Las hojas
de Bryophyllum pinnatum (Kalanchoe pinnata) tienen el potencial de reducir la inflamacién
y son casi tan efectivas en comparacion con el control positivo. La prueba de Kruskal-Wallis
indico que no existieron diferencias estadisticamente significativas (83).

Con base en los resultados del estudio los autores concluyeron que existe el potencial de
la infusion de hojas de Bryophyllum pinnatum (Kalanchoe pinnata) para curar el edema del
muslo de ratones macho Swiss-Webster y el aumento de la concentracion de infusion de
las hojas no tiene una gran influencia sobre el volumen de edema en estos sujetos (83).

El estudio de Coutinho, et al 2021 tuvo como objetivo desarrollar y comparar dos
formulaciones para la curacién de heridas en un modelo de herida por escision de rata: una
que contiene un extracto de hoja de KP caracterizado quimicamente y otra solo con KP
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flavonoide principal [quercetina 3- O -a-L-arabinopiranosil-(1—2)-a-L- ramnopiranésido].
Ambas formulaciones se prepararon en una base de crema no ionica crema de extracto de
hoja KP al 6% (p/p) y la crema de flavonoides principales KP al 0,15% (p/p) (57).

En el dia 8, las diferencias entre los dos grupos fueron notables, el grupo de extracto de
hoja KP y el grupo de flavonoides KP mostraron una cicatrizacion de heridas de 61,7 =+ 2,8%
y 61,9 + 4,9%, respectivamente, mientras que el grupo de control positivo obtuvo 42,8 £
5,2% de curacion, y el grupo de control negativo solo 29,8 + 6,9%. En el dia 12 de
tratamiento los grupos tratados con extracto de hoja de KP y cremas flavonoides principales
de KP exhibieron 95,3 + 1,2% y 97,5 £ 0,8% de curacién, respectivamente. En las mismas
condiciones, el grupo de control positivo san6 en 96,7 + 0,8%, mientras que el grupo de
control negativo marcé en solo 76,1 + 3,8% (p < 0,001). Al dia 15, las heridas de todos los
grupos habian cicatrizado, excepto el grupo control negativo (p < 0,05). Ambas cremas KP
fueron capaces de aumentar significativamente la tasa de cicatrizacion de la herida y reducir
el tiempo de reepitelizacion en comparaciéon con los grupos de control (57).

Los agentes cicatrizantes pueden actuar en las fases de inflamacion, proliferacién celular
y/o remodelacién de la cicatrizacién de heridas. A una concentracién 40 veces menor, la
crema de flavonoide demostro6 ser tan eficiente como la crema de extracto de hoja KP. Este
hallazgo proporciona una fuerte evidencia de que el flavonoide principal de KP es el
principal responsable de la actividad de curacion de heridas del extracto de KP. La fuerte
actividad antioxidante y la actividad antiinflamatoria in vivo (60, 104) exhibido por este
flavonoide podria explicar su rendimiento curativo (57). Estos resultados refuerzan el
potencial de aplicacion terapéutica de esta planta en el cuidado basico de la salud (57).

6 Discusion

La respuesta inflamatoria persistente es la caracteristica principal del modelo de edema de
oreja. Al utilizar el edema como pardmetro de evaluacion la actividad inflamatoria, es posible
analizar el potencial de compuestos sintéticos, extractos de plantas y productos naturales,
tanto por via topica como sistémica, fortaleciendo la busqueda de nuevas curaciones a
partir de plantas medicinales, que suelen presentar efectos menos téxicos (41).

Es por ello que ha habido un claro interés en los Ultimos afios por nuevos antiinflamatorios
de origen natural (91). En este contexto, los flavonoides y derivados parecen ser moléculas
prometedoras con interacciones directas con proteinas proinflamatorias, inhibicién de la
expresion de genes relacionados con la inflamacién y efectos antioxidantes y prooxidantes
(105).

Se contempla que los diferentes polifenoles, triterpenoides vy fitoesteroles, flavonoides que
constituyen la planta explican sus propiedades antiinflamatorias, ejerce tal efecto
probablemente al inhibir la liberacién, sintesis y/o produccion de citoquinas y mediadores
inflamatorios, incluidas las prostaglandinas, la histamina, las quininas polipeptidicas, etc.
(106).

La evaluacién de las propiedad antiinflamatorias de las plantas como Kalanchoe pinnatum
0 sus extractos y derivados generan evidencia que allana el camino para una nueva clase
de medicamentos antiinflamatorios con propiedades analgésicas que pueden ayudar a los
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AINE e incluso tener menos efectos secundarios renales y gastrointestinales. Ademas, una
molécula mas lipofilica a base de quercetina, altamente antioxidante y con propiedades
analgésicas, seria un potencial agente neuroprotector (5).

La inhibicibn o modulacion de la inflamacion por proinflamatorios inducibles de nitriéxido
sintasa y ciclooxigenasa 2 o la produccién de las citoquinas proinflamatorias interleuquina
1B, interleuquina 6 y factor de necrosis tumoral a es una estrategia importante para
desarrollar posibles dianas terapéuticas para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
(207).

A pesar de que Bryophyllum pinnatum se usa ampliamente como jugo de hojas o extractos
en la medicina tradicional para aliviar los sintomas asociados con la inflamacion, no existen
suficientes estudios de control de calidad que puedan contribuir a la autenticacion de B.
pinnatum y la determinacién de sus marcadores (101, 108). Asi mismo, se hace necesario
proporcionar datos relacionados con la seguridad, la eficacia y la calidad de los derivados
de la planta para su uso farmacolégico (101, 108).

En cuanto a la generacion de evidencia que de soporte a la actividad antinflamatoria de
Bryophyllum pinnatum (Kalanchoe pinnatum) es poca la que se encuentra, en su mayoria
estudios experimentales en animales como los descritos en este documento, no se halla
informacion acerca de estudios in vivo en humanos.

Revisiones narrativas como esta son pocas las publicadas en su mayoria tratan de brindar
un panorama actualizado sobre los usos medicinales tradicionales (69), usos etnobotanicos
(106), la constituciéon quimica -informe fitoquimico-, la farmacologia y la toxicologia de B.
pinnatum (34, 36, 106); informacién basada en la evidencia que podria ayudar a los
investigadores a realizar investigaciones cualitativas mas avanzadas (34).

7 Conclusiones

Con esta revision narrativa se ha permitido hacer evidente que ciertos flavonoides
principalmente quercetina son potentes inhibidores de varios mediadores inflamatorios, asi
mismo, se ha evidenciado que Kalanchoe pinnata contiene una cantidad significativa de
fitoquimicos importantes que le permite tener efecto potencial antinflamatorio y regenerador
celular.

Como se ha expuesto en el escenario mundial actual, la demanda de medicamentos a
base de plantas esta creciendo exponencialmente. Sin embargo, no se identificaron
estudios experimentales in vivo en humanos, por lo que es de gran importancia promover
esta iniciativa y continuar con una amplia investigacion sobre kalachoe pinnata en su efecto
antinflamorio como alternativa al uso de medicamentos de sintesis quimica y sus efectos
secundarios.
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Capitulo 7 Otra informacion

8 Aspectos éticos

De acuerdo con las categorias de investigacion definidas en la Resolucién 08430 de 1993
pagina 3, los investigadores identifican que este estudio es una investigacion sin riesgo
dado que corresponde a una revision bibliografica de literatura, por lo cual que las técnicas
y métodos empleados no constituyen ninguna intervencién o modificacion intencionada de
las variables biolégicas, fisioldgicas, sicologicas o sociales de algun individuo.

9 Declaracion de conflicto de interés

No hay conflicto de interés entre los autores.

10 Anexo

Anexo 1 Estudios incluidos en el andlisis de evidencia — revision narrativa

Base de datos

Titulo

Autor y afio

Modelo

Resumen y Conclusiones

Tipo de estudio

Pubmed

Local anti-
inflammatory
activity:  Topical
formulation
containing
Kalanchoe
brasiliensis
Kalanchoe
pinnata leaf
aqueous extract

and

Dantas de
Aradjo et al.,
2019

Modelo
animal
(ratones)

Kalanchoe brasiliensis y Kalanchoe
pinnata se usan indistintamente en
la medicina tradicional para el
tratamiento de
cicatrizacion de heridas. En este
contexto, el objetivo del presente
estudio fue evaluar el efecto
antiinflamatorio local de una
formulacion topica que contiene
extracto acuoso de ambas especies.
El modelo in vivo utilizado fue
edema de la oreja inducido por
aceite de croton y edema de
extremidad inferior inducido por
carragenina. Los tratamientos para
los ratones utilizaron formulaciones
que contienen extracto acuoso a
diferentes concentraciones (1,25 %,
2,5 %y 5 %) vs dexametasona (1
mg/g), todos administrados
tépicamente e inmediatamente
después de la induccién del edema.
El tratamiento con formulaciones
que contiene extracto acuoso de
ambas especies redujo el edema de
orejas y patas, ademas de eso, la
disminucion  del edema fue
evidenciado por la reducciéon de la
actividad medida de la
mieloperoxidasa, los niveles de IL-
18 y TNF-a y el aumento de los
niveles de IL-10. En En conclusion,
las dos especies mostraron
actividad antiinflamatoria local; sin
embargo, K. brasiliensis mostré una
mejor resultd en ambos modelos
dermatégenos ya que tuvo actividad
en la concentracion mas baja.

Experimental-
Estudio
comparativo

Pubmed

Effect of
Combined K.
pinnata and
Metformin
Preparation
Inflammatory

on

Ramon et al.,
2020

Modelo
celular:
Mioblastos
de musculo
esquelético
en

La diabetes mellitus esta asociada
con la inflamacién sistémica y el
estrés oxidativo, que pueden
desempefiar un papel central en el
desarrollo de complicaciones
diabéticas. En este estudio, la

Experimental
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Base de datos

Titulo

Autor y afio

Modelo

Resumen y Conclusiones

Tipo de estudio

Cytokines in
Normal and
Diabetic Skeletal
Muscle Cells

humanos

diabéticos
no

diabéticos.

combinacién de Kalanchoe pinnata
y metformina fueron investigadas
para determinar los efectos sobre la
actividad inflamatoria en mioblastos
de musculo esquelético humano no
diabético (HSMM) y mioblastos del
musculo  esquelético humano
diabético (DHSMM). Los resultados
mostraron que las preparaciones
combinadas mantuvieron la
viabilidad celular durante 3 dias en
células HSMM y DHSMM. Sin
embargo, se produjo una
disminucién significativa en la
viabilidad celular para ambas lineas
celulares en dia 5. Los resultados
también indican que las
preparaciones combinatorias de K.
pinnata pueden modular las
respuestas inmunitarias a la
regulacion al alza de los marcadores
proinflamatorios, la interleucina (IL)
2y el factor de necrosis tumoral alfa,
y la regulacién al alza del marcador
antiinflamatorio, la IL-10, en las
células HSMM y DHSMM. Las
preparaciones combinadas
regularon  significativamente la
glicoproteina antiinflamatoria IL-6
en las células del mdasculo
esquelético humano diabético y no
diabético. Los hallazgos sugieren
que las preparaciones combinadas
de K. pinnata y metformina podrian
ser un potencial agente
inmunomodulador que  puede
promover inflamacion y afectar
adversamente el resultado de los
pacientes diabéticos.

ScienceDirect

Determinacion

de la actividad
antiinflamatoria

de Kalanchoe
pinnata mediante
inhibicion de
edema  plantar
inducido por
carragenina en
ratas (Rattus
norvegicus)

Cucurri-
Pushug,
2017

Modelo
animal
(ratas)

El objetivo del presente trabajo de
investigacion fue determinar la
actividad antiinflamatoria de las
hojas de Kalanchoe pinnata (Lam.)
mediante inhibicion de edema
plantar inducido con carragenina en
ratas. Se realizaron maceraciones
sucesivas con etanol al 96% vy
mediante concentracion en
rotavapor se obtuvo un extracto
blando que posteriormente fue
vehiculizado en forma de
suspension en dosis de 25, 100 y
300 mg/Kg. Para evaluar la
capacidad antiinflamatoria  del
extracto alcohdlico se indujo una
inflamacién en la pata derecha de la
rata con la ayuda de carragenina al
1% Intraperitoneal (IP), la medicién
se la realiz6 con el programa
Imagen el cual permite calcular el
area de la pata inflamada a
diferentes horas, el tratamiento de
los datos se lo hizo con el programa
estadistico IBM SPSS statistics
v.23. El extracto obtenido tuvo un
rendimiento del 17,79% y un pH de
2,55; con el tamizaje fitoquimico se
identifico la presencia de alcaloides,
triterpenos,  esteroides, fenoles,

Experimental -
Trabajo de tesis
de maestria
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Base de datos

Titulo

Autor y afio

Modelo

Resumen y Conclusiones

Tipo de estudio

taninos y flavonoides; también
exhibié una concentracion de 1,586
mgEQ/mL, 57,723  mgEQ/mL,
21,319 pg/mL en la cuantificacién
de flavonoides, fenoles y actividad
antioxidante respectivamente. Con
este estudio se concluye que el
extracto de Kalanchoe pinnata
(Lam.) tiene actividad
antiinflamatoria, que es mas visible
en la hora 7 y efectiva a la dosis de
300 mg/Kg el mismo que fue
administrado por via oral y que
presenta un  porcentaje  de
inflamacién del 60,05%.

ScienceDirect

The benefits of
active
compounds in
kalanchoe
pinnata  (LMK)
pers ethyl acetate
fraction on lupus
arthritis mice

Indriyanti et
al., 2017

Modelo
animal
(ratones)

La fraccion de acetato de etilo de las
hojas de Kalanchoe pinnata (Lmk)
Pers (EF-KP) es un material
potencial para desarrollar para el
tratamiento del lupus. El objetivo de
esta investigacion fue medir los
efectos del EF-KP en ratones con
artritis lGpica. La investigacion se
realiz6 analizando las células
dendriticas CD123 + IFN-a + y los
macr6fagos CD68 + IL-6 + como
biomarcadores principales.
utilizando métodos de citometria de
flujo, y luego los resultados se
observaron directamente en la
estructura del tejido de la
articulacion. Los resultados de la
investigacion se analizaron
mediante el uso de estadisticas. El
EF-KP reduce los porcentajes
relativos de CD123 + IFN-a +células
dendriticas significativamente
(p<0,05) con un porcentaje de
32,9548,25% (control negativo);
23,2849,31%* (EF-KP);
22,98+10,39%* (control positivo).
También reduce los porcentajes
relatvos de CD68 + IL-6 +
macr6fagos pero no de forma
significativa (p>0,05). Finalmente, el
resultado del grado de dafio articular
se calificé utilizando el método de
Pritzker. Los grupos tratados tienen
un grado mas bajo y los espacios
articulares eran mas estrechos que
el grupo no tratado. Los resultados
muestran la capacidad de los
compuestos activos en EF-KP, que
son comparables a 0,042 mg/kg de
quercetina, para inhibir el progreso
de la patogénesis de la artritis lUpica
en ratones. Revela la efectividad del
EF-KP en humanos con artritis
ldpica. Sin embargo, la investigacién
clinica adicional es necesaria.

Experimental

ScienceDirect

Anti-
inflammatory
activity screening
of Kalanchoe
pinnata methanol
extract and its
validation using a
computational

Agarwal and
Shanmugam,
2019

Modelo
celular

Se identifico actividad
antiinflamatoria que poseen
biocompuestos del extracto
metandlico de hojas de Kalanchoe
pinnata. El potencial antiinflamatorio
se comprobé mediante el ensayo de
inhibicién de la desnaturalizacion de
la albuimina, el ensayo de actividad
antiproteinasa y el ensayo de

Experimental
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Base de datos

Titulo

Autor y afio

Modelo

Resumen y Conclusiones

Tipo de estudio

simulation
approach

hemolisis inducida por calor e
hipotonicidad. El presente estudio
mostr6 que las propiedades
antiinflamatorias de los
fitocompuestos del extracto de
Kalanchoe pinnata pueden
explotarse para obtener nuevos
farmacos disefiados para el
tratamiento de trastornos
inflamatorios.

Sciencedirect

Analgesic, anti-
inflammatory,
and local
anesthetic
activity of
methanol extract
of  Bryophyllum
pinnatum leaves

Kanti
2020

et al,

Modelo
animal
(ratas)

Con el fin de evaluar cientificamente
algunos de los usos ethomédicos de
las hojas de Bryophyllum pinnatum,
el presente estudio se llevé a cabo
para explorar la actividad
analgésica, antiinflamatoria vy
anestésica local del extracto
metandlico de Bryophyllum
pinnatum en modelos animales
experimentales. El extracto de
metanol de la planta mostré una
actividad analgésica dependiente
de la dosis significativa de hasta un
83,79% frente a dolor inducido
quimicamente en ratones en
comparacion con el 97,93%
producido por piroxicam y mostro
una actividad antiinflamatoria leve
de hasta el 43,10% contra el edema
de la pata trasera inducido por
carragenina en ratas en
comparacion con 75,66% producido
por piroxicam pero no se demostré
actividad analgésica frente a
estimulos  térmicos utilizando
método de placa caliente y no
mostro ninguna actividad
anestésica local.

Experimental

ScienceDirect

Phytochemical
analysis and In
vitro investigation
of anti-
inflammatory and
xanthine oxidase
inhibition
potential of root
extracts of
Bryophyllum
pinnatum

Latif et al.,
2020

Modelo
celular

El objetivo del presente estudio es
enfatizar los estudios fitoquimicos y
biolégicos de los extractos de raices
de Bryophyllum pinnatum, ya que se
documentaron pocos trabajos sobre
las raices. Los andlisis fitoquimicos
del polvo y los extractos se
evaluaron mediante los métodos
estandar. La investigacion
antiinflamatoria in vitro se realiz6
mediante el método de
desnaturalizacion de proteinas y se
realiz6 un ensayo de inhibicion de la
xantina oxidasa para confirmar el
efecto antigota. La evaluacién
antiinflamatoria in vitro mostré que
el extracto acuoso (87,46 %) resultd
ser el mas activo con IC50 (570,24
ug/ml) en comparacién con el
farmaco de referencia diclofenaco
sodico. Se realiz6 actividad de
inhibicién de la xantina oxidasa in
vitro y se encontré que el extracto de
metanol (88.24%) es el maés
efectivo.

Los hallazgos confirman el valor
nutricional de la planta y la razén de
ser de su uso en la medicina
tradicional para el tratamiento de la
inflamacién y la gota.

Experimental
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Base de datos Titulo Autor y afio Modelo Resumen y Conclusiones Tipo de estudio
The test anti-
inflammatory
activity of infusing Investigacion para conocer el efecto
Bryophyllum antiinflamatorio de preparados de
pinnatum Bryophyllum pinnatum (Kalanchoe
. Modelo p
. . (Kalanchoe Sudirman & . pinnata) contra el edema en patas .
ScienceDirect . P animal . Experimental
pinnata) leaves | Ménica, 2020 de ratones, demostrando que existe
(ratones) . . )
(Kalanchoe un gran potencial hacia la curacion
pinnata) on del edema de pata en ratones
edema in mice suizos.
leg thigh male
swiss webster
Este estudio tuvo como objetivo
desarrollar y comparar dos cremas
que contiene un extracto acuoso de
) - o
Wound  healing hojas d_e K. pinnata (KP, 6%) y su
flavonoide mayoritario [quercetina
cream formulated e (11
with  Kalanchoe 3-O-a—L-§1rab[nc_)p|ran05| -(112)-a-
; ) Lramnopiranésido] (0,15%). Ambas
pinnata major
L Soares Modelo cremas fueron evaluadas
. . flavonoid is as . . P )
ScienceDirect . Coutinho et | animal topicamente en un modelo de | Experimental
effective as the il ?
al., 2021 (ratas) escision de rata durante 15 dias. El
agueous leaf :
- dia 12, los grupos tratados con
extract creamin a -
extracto de hoja de KP y cremas de
rat model of fl id incial d
excisional wound avonoides principales  de KP
exhibieron 95.3 + 1.2% y 97.5 *
0.8% de curacion, respectivamente
(positivo control ¥ 96,7 + 0,8%;
control negativo ¥ 76,1 + 3,8%).
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