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2 g Uncaria tomentosa
T en el tratamiento

del dolor articular

Resumen
Uncaria tometosa (Willd) DC., conocida popularmente como
ufia de gato, es el nombre botéanico de una liana originaria de
la amazonia peruana. En esa zona, la ufia de gato es una de
las plantas medicinales mas importantes, utilizdndose tradi-
cionalmente la corteza del tallo y de la raiz para diversas
afecciones inflamatorias. Los principales constituyentes de
la corteza son alcaloides oxinddlicos, heterésidos
triterpénicos y proantocianidinas. En diferentes modelos
experimentales, se han demostrado las actividades
antioxidante, antiinflamatoria, antimutagénica,
& inmunoestimulante, antitumoral y antiviral de la corteza de

Seccion patrocinada
por Laboratorios Gynea

G nea ufia de gato. Los resultados de los estudios farmacolégicos,
y toxicolégicos y clinicos muestran que la corteza de ufia de
laboratorios gato constituye un tratamiento beneficioso y seguro de la

osteoartritis y de la artritis reumatoide.

Palabras clave: Ufia de gato. Uncaria tomentosa.
Antiinflamatorio. Antioxidante. Inmunomodulacién.
Osteoartritis. Artritis reumatoide.

Summary

Uncaria tomentosa (Willd) DC., commonly known as ufia de
gato or Cat’s claw, is the botanical name of a liana from the
Peruvian Amazon. Cat's claw is one of the most important
medicinal plants in that area, where steam bark and the root
bark are traditionally used for the treatment of inflammatory
diseases. The main constituents of the bark are oxindole
alkaloids, triterpene glycosides and proanthocyanidins. The
antioxidant, antiinflammatory, antimutagenic,
immunostimulant, antitumoral and antiviral activities of cat's
claw bark have been demonstrated in different experimental
models. Pharmacological, toxicological and clinical data
showed that cat's claw bark is useful and safe for the
treatment of osteoarthritis and rheumatoid arthritis.
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Introduccién

Uncaria tomentosa (Willd) DC., conocida con el nombre de ufia de
gato, es una liana originaria de la amazonia peruana. Posee una
amplia utilizacion etnomédica y, actualmente, multiples estudios
farmacolégicos han permitido confirmar sus actividades
antioxidante, antiinflamatoria, antimutagénica, inmunomoduladora,
antitumoral y antiviral, asi como su seguridad.

La produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO) y el estrés
oxidativo estan directamente relacionados con el desarrollo de la
artritis y otros procesos inflamatorios de tipo crénico. De hecho,
se ha comprobado que la capacidad plasmética antioxidante to-
tal, tanto en pacientes con osteoartritis como con artritis reumatoide,
esta significativamente reducida®. Diversos extractos y constitu-
yentes de corteza de U. fomentosa han demostrado actividad
antioxidante e antiinflamatoria, en diferentes modelos experimen-
tales in vivoe in vitro. Ademas, en los procesos inflamatorios estan
implicadas diferentes citocinas, que actlan como importantes
mediadores de la inflamacién y estan relacionadas también con la
produccién de ERO. Entre ellas se encuentran, por ejemplo, el
factor de necrosis tumoral o (TNFa) y las interleucinas 1y 6 (1L-1
y IL-6), que son citocinas mediadoras en el desarrollo de la artritis,
y otros procesos inflamatorios. A su vez, la produccién de TNFo
estéa regulada por el factor de transcripcion kB (NF-xB), que tam-
bién esta involucrado en el control de algunos eventos nucleares
como la apoptosis o muerte celular programada. Se ha compro-
bado que preparados de corteza de U. tomentosa interfieren en la
produccion de diversas citocinas, pueden actuar sobre la prolife-
racion de distintos componentes del sistema inmune, asi como
sobre la fagocitosis y el sistema del complemento, manifestando
una actividad inmunomoduladora.

Dentro de los procesos inflamatorios, la osteoartritis y la artritis
reumatoide suponen dos de las afecciones mas comunes y con
una prevalencia mas importante. Los pacientes con artritis
reumatoide son, frecuentemente, mujeres peri- y post-meno-
pausicas®, que sufren la enfermedad como consecuencia de la
osteoporosis asociada a la deprivacion estrogénica que se produ-
ce en la menopausia*. De hecho, la menopausia coincide con la
aparicion de diversas enfermedades o patologias de caracter
artritico, incluyendo osteoartritis, artritis reumatoide, artritis mus-
cular (fibromialgia). Todas ellas son limitantes, discapacitantes y
afectan la calidad de vida, y son, a menudo, un motivo de consulta
médica por parte de la mujer climatérica. La osteoartrosis es la
forma mas frecuente de artropatia, y puede afectar tanto a las
articulaciones del esqueleto axial como a las de los miembros, con
una prevalencia estimada del 10-15% de los adultos mayores de
30 afios, que tendran la enfermedad sintomatica en una o mas
articulaciones. La edad es el factor de mayor riesgo. La pérdida
6sea ocurre de forma fisiologica partir de los 30 afios, en ambos
Sexos, pero en las mujeres, se produce un aumento del ritmo de
pérdida del hueso durante los afios posteriores a la menopausia.
De hecho, se ha descrito una osteoartritis menopausica, caracte-
rizada clinicamente como una osteoartritis sintomatica de las ma-
nos, que padecen algunas mujeres tras la menopausia.

Datos clinicos sobre la utilizaciéon de extractos de corteza de U.
tomentosa han mostrado la efectividad en el tratamiento de afec-
ciones inflamatorias de las articulaciones, sin la aparicién de efec-
tos toxicos asociados.

Aspectos botanicos y etnomédicos
de la una de gato

La ufia de gato corresponde a la especie botanica Uncaria
tomentosa (Willd) DC., y es una de las 34 especies clasificadas
dentro del género Uncaria. Se trata de una liana originaria de la
amazonia peruana, que puede alcanzar una longitud de 20-30
m y su tallo principal un diametro de 25 cm. La corteza presen-
ta fisuras longitudinales, con la parte interna de textura fibro-
laminar, ligeramente pulverulenta. Las ramas jévenes presen-
tan seccién cuadrangular y pequefias hojas en forma de lanza.
Las ramas mas adultas poseen espinas curvo-rectas (no retor-
cidas), puntiagudas, de consistencia lefiosa y 8-20 mm de lon-
gitud, de las que deriva el nombre de ufia de gato. Las hojas
son simples, opuestas, con forma oblonga, aovada o eliptica, y
apice agudo. Las flores son pequefias y se rednen en
inflorescencias amarillentas, globosas, de alrededor de 2 cm
de diametro.

Esta especie se localiza entre 300 y 800 m sobre el nivel del mar,
en Pert, Costa Rica, Colombia, Ecuador, Guatemala, Honduras,
Panama, Surinam, Trinidad y Venezuela®®.

La ufia de gato esta considerada como la planta medicinal mas
importante de los indios Ashaninka de la amazonia peruana,
cuya poblacién se encuentra situada en el tridangulo geografico
entre los rios Pichis-Palcazu, Ucayali y Perené-Tambo’. Ademaés
de Uncaria tomentosa, en Sudamérica se utiliza popularmente,
de forma indistinta también Uncaria guianensis. Las partes de la
planta mas utilizadas son las cortezas del tallo y de la raiz, de las
que se obtiene una decoccién acuosa®. Tradicionalmente, la
ufia de gato se ha relacionado con multiples usos terapéuticos,
como por ejemplo: tratamiento de abscesos, alergias, artritis,
asma, cancer, efectos secundarios de la quimioterapia, pre-
vencion de enfermedades, fiebre, Ulcera gastrica, hemorra-
gias, inflamacién, irregularidades menstruales, reumatismo,
afecciones dérmicas, inflamacion del tracto urinario, infeccio-
nes viricas, heridas, etc’.

Composicion quimica

Se han aislado unos 50 componentes de Uncaria tomentosa in-
cluyendo alcaloides, heterésidos del acido quinévico, otros
triterpenos, proantocianidinas y esteroles. 35 de estos compues-
tos se han aislado Unicamente en un par de especies mas. Y de
estos 35 compuestos, 15 han sido identificados como nuevos
compuestos®.
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fbcaloddes oxinddlices

Principales componentes de la corteza de Uncaria tomentosa
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Dgrivades del acido quindvico
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Entre los alcaloides de la corteza de Uncaria tomentosa, destacan
los alcaloides oxindélicos pentaciclicos pteropodina (o uncarina
C), isopteropodina (o uncarina E), especiofilina, uncarina F,
mitrafilina e isomitrafilina, y los alcaloides oxindélicos tetraciclicos
rinchofilina, isorrinchofilina, corinoxeina y isocorinoxeina (Figura
1). Contiene, ademas, sus precursores indélicos (akuammigina,
tetrahidroalstonina, isoajmalicina, e hirsutina, dihidrocorinanteina,
hirsuteina, corinanteina)?1°. También, se han identificado harmano,
5a-carboxiestrictosidina, y dos glicoalcaloides indélicos*!.

Se han aislado también, el triterpeno acido quindvico (Figura 1) y
15 heterdsidos de éste®12.

Adicionalmente, se han identificado lupeol, acido ursélico, acido
oleandlico, otros triterpenos polihidroxilados, derivados de los &ci-
dos ursdlico y quindvico'®!*y esteroles (B-sitosterol, campesterol
y estigmasterol), asf como el iridoide acido 7-deoxilogénico,
kempferol, dihidrokempferol, quercetina, acido quinico, las
procianicinas A1, B2, B3y B4, y las cinchonainas la y [b!0:11:15.16,
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Acciones farmacoldgicas y mecanismos

Uncaria tomentosa es la especie mas estudiada de su género.
Numerosos estudios han evidenciado su actividad antiinflamatoria,
antioxidante e inmunoestimulante, de las que son responsables
varios constituyentes de la corteza que, probablemente, actien
de forma sinérgical’.

Actividad antiinflamatoria

La efectividad de extractos de la corteza de U. tomentosa frente a
procesos inflamatorios ha sido documentada en estudios recien-
test®?1, Los heterdsidos del cido quindvico y las proantocianidinas
son, probablemente, los principales constituyentes que intervie-
nen en la actividad antiinflamatoria de la corteza de de la raiz de U.
tomentosa®®?3. Ademés, la fraccion esteroidica ha mostrado un
moderado efecto antiinflamatorio. Sin embargo, los alcaloides
parecen no contribuir directamente a las acciones antiinflamatoria
y antioxidante de la ufia de gato?!.

Mediante uno de los ensayos mas clasicos de valoracién de la
actividad antiinflamatoria in vivo, el modelo del edema inducido
por carragenina en rata, se demostré un elevado efecto
antiinflamatorio de un extracto de corteza rico en heterésidos. Los
resultados mostraron una inhibicién del 87%, tras la administra-

cién oral de una dosis de 0.16 mg/Kg?*. El 4cido quindvico, produ-
jo un 33% de inhibicién con el mismo modelo, tras la administra-
cion oral de una dosis de 20 mg/Kg?. Utilizando este modelo en
ratén, se comprobd que el efecto que produce el extracto
hidroalcohdlico de la corteza a dosis de 50 mg/Kg es similar al
obtenido tras la administracién de 7 mg/Kg de indometacina'®.

En un modelo de enteritis inducida por indometacina en rata, el
extracto acuoso de corteza atenua significativamente el grado de
lesion sobre la mucosa gastrica. Se trata de un efecto asociado a la
supresion de la expresion de TNFo por las células epiteliales y a la
inhibicién de la apoptosis de estas células?*?®, En un modelo murino,
la administracion de un extracto acuoso de corteza de ufia de gato,
durante 8 dias, previene la inflamacién pulmonar inducida por ozo-
no, observandose un menor grado de aparicién de necrosis epitelial
y una disminucién en el nimero de mediadores de la inflamacion®®.

Actividad antioxidante

La actividad antioxidante de la ufia de gato ha sido observada en
diferentes ensayos. El extracto acuoso liofilizado de corteza de
Uncaria tomentosa demostré actividad quelante de radicales li-
bres, mediante el ensayo con DPPH (2,2-difenil-1-picrihidrazilo),
con una EC_, de 18 w/mL. Ademas, dicho extracto es capaz de
prevenir la citotoxicidad inducida con DPPH y radiacion UV en
macrofagos murinos (RAW 264.7) a 10 g/mL?, asi como de inhibir
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la produccién de TNFo inducida por LPS en el mismo tipo de
células con una EC,, de 1.2 ng/mL**%, Ademas, se ha observado
una inhibicién de la liberacion de prostaglandina E2 inducida por
LPS, en la misma linea celular de macréfagos murinos®. Tam-
bién, se ha demostrado que tanto el extracto hidroalcohélico como
el acuoso de la corteza inhiben /n vitro de forma moderada la COX-
1yla COX-2!8,

En estudios in vitro, se ha demostrado que un extracto acuoso de
corteza de U. tomentosa inhibe la activacion de NF-xB en
macrofagos murinos (RAW 264.7) y la expresion del gen de la
oxido nitrico sintasa inducible, en células epiteliales (HT29)?®. Por
su parte, un extracto hidroalcohélico de corteza, a la concentra-
cion de 500 g/mL, es capaz de suprimir la activacion de NF-xB en
células Jurkat!®. Estos resultados se han observado también con
un extracto acuoso libre de alcaloides?’.

Recientemente, se ha comparado la actividad antioxidante de un
extracto acuoso (decoccioén) de la corteza de U. fomentosa con'y
sin taninos, observandose una correlacion entre la capacidad de
quelacion del DPPH vy el contenido en proantocianidinas del ex-
tracto, de tal forma que una disminucién en el contenido de proanto-
cianidinas produce una disminucion significativa de la capacidad
antioxidante?®.
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Actividad inmunomoduladora

La accioén de los alcaloides parece estar mas relacionada con la
actividad inmunomoduladora, si bien no son éstos las Unicas sus-
tancias implicadas en esta actividad. Extractos de la corteza de U.
tomentosa, asi como alcaloides purificados estimulan, in vivoe in
vitro, la fagocitosis por granulocitos. Los alcaloides que han mos-
trado actividad son los oxindol-pentaciclicos pteropodina,
isomitrafilina, e isopteropodina (el mas activo), y el oxindol-tetra-
ciclico isorrinchofilina. Sin embargo, in vivo, mediante el test de
aclaramiento de carbdn, inicamente fue observada actividad tras
la adicién de catequinas a una mezcla inactiva de alcaloides®®?°,

Se ha observado un efecto concentracion-dependiente sobre la
proliferacion linfocitaria. La incubacion de células endoteliales
(EA.hy926) con alcaloides oxindol pentaciclicos, en bajas con-
centraciones, estimula la liberacion de un factor no identificado
que incrementa en un 230% la proliferacion de linfocitos humanos
B y T, débilmente activados o en fase de reposo. Este factor
proliferativo, sin embargo, no es inducido por los alcaloides oxindol
tetraciclicos, como la rinchofilina e isorrinchofilina, que actian de
forma antagonista en la liberacion del mismo®. Sin embargo, un
extracto acuoso libre de alcaloides, en un rango de concentracio-
nes de 125 w/mL a 200 uw/mL, inhibid la proliferacion de linfocitos

Ginecologia y Obstetricia Clinica 2006;7(1):27-35
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murinos Ty B, y esta inhibicién no esté provocada por un efecto
toxico sobre estas células, o por induccion de la apoptosis. Ade-
mas, este extracto no interfiere sobre la produccién de IL-2%7. Ese
mismo extracto acuoso, a dosis de 125-500 mg/Kg, incremento,
in vivo, la supervivencia de linfocitos, sin afectar su proliferacion ni
producir cambios en las proporciones de las diferentes poblacio-
nes leucocitarias®'. En otro modelo in vivo (leucemia inducida por
doxorrubicina en rata), se observd que el extracto acuoso de la
corteza, administrado 24 horas después de la induccion por el
agente quimioterapico, y durante un periodo de 16 dias, producia
una recuperaciéon mas rapida, provocando un incremento pro-
porcional en todas las fracciones leucocitarias. El extracto utiliza-
do contenia una cantidad de alcaloides inferior al 0,05%32. Los
mismos autores mostraron que se produce una estimulacién de la
proliferacion linfocitaria, in vivo, tras la administracion oral del ex-
tracto acuoso a dosis de 40 y 80 mg/Kg durante 8 semanas®3.

Recientemente, se ha demostrado que la administracion profilactica,
durante 7 dias, de un extracto con un 1% de alcaloides (50, 100, 150
y 200 mg/Kg) produce un efecto protector en ratones infectados con
una dosis letal de Listeria monocytogenes. El extracto previene la
mielosupresion y la esplenomegalia que produce la infeccion por
Listeria, debido a un incremento en el nimero de células progenitoras
de granulocitos y macréfagos en la médula. Se observa también un
incremento en la produccion de IL-1 e IL-6, con la dosis de 100 mg/
Kg**. La estimulaciéon en la produccién de interleucinas se observo
también con un extracto acuoso de la corteza de U. tomentosa (con
6 mg/g de alcaloides oxinddlicos totales), que, a concentraciones de
25-100 w/mL, provocé un aumento en la produccion de IL-1 e IL-6 en
macréfagos alveolares de rata®.

Adicionalmente, tanto los alcaloides oxindélicos pentaciclicos como
los tetraciclicos purificados suprimen, de forma concentracién-de-
pendiente, la degradacién de triptéfano y la produccion de neopterina
en granulocitos humanos. Estos resultados sugieren un efecto su-
presor en la formacion y liberacién de interferon y (IFN-y) El IFN-y
esta también relacionado con la produccion de ERO, por lo que este
mecanismo podria relacionarse con la actividad antioxidante®. Fi-
nalmente, cabe sefialar que el extracto etandlico de la corteza
inhibe, de forma moderada, las vias clasica (IC,, = 124 u/mL) y
alternativa (IC_; = 151 w/mL) del sistema del complemento®”.

Otras actividades

Se ha demostrado la actividad antinociceptiva, dosis dependiente,
de un preparado con un contenido de un 95% de alcaloides
oxinddlicos, administrado por via i.p., en un modelo de dolor abdo-
minal inducido por varios agentes (formalina, capsaicina y calor)
en ratén. Se confirma la implicacion del receptor de serotonina b-
HT,%®. Por otra parte, se ha observado que los alcaloides
pteropodina e isopteropodinam, in vitro, potencian la accién de la
acetilcolina y de la serotonina sobre los receptores muscarinicos
M1y los serotoninérgico 5-HT,, respectivamente, al aumentar la
afinidad de estas sustancias por estos receptores®.

El extracto acuoso de la corteza (160 mg/Kg) incrementa la repa-
racion de DNA, tanto en rupturas de cadena sencilla, como de
cadena doble, inducidas por radiacion en rata. La reparacién de
las rupturas de cadena doble es dosis-dependiente®3. Ademas,
este efecto ha sido observado en voluntarios sanos: la administra-
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cién durante 8 semanas consecutivas de 250 0 350 mg de extrac-
to acuoso diario, incrementa, tras 6 semanas de tratamiento, la
capacidad de reparacién del DNA%.

Seis heter6sidos del acido quinévico aislados de la corteza han
mostrado actividad antiviral moderada frente al virus de estoma-
titis vesicular, y uno de estos heterésidos, es también activo frente
al rinovirus 1B4L.

In vivo, un extracto de alcaloides totales (10-20 mg/Kg) y algunos
de sus alcaloides oxindoélicos, (10-40 mg/Kg) son capaces de
atenuar, en ratén, el deterioro de la memoria inducido por
disfuncién del sistema colinérgico en el cerebro®.

La isopteropodina ha mostrado actividad antibacteriana frente a
bacterias Gram positivas®®. Diferentes extractos de Uncaria
tomentosa han presentado un efecto antiproliferativo directo
sobre células de cancer de mama (MCF7)*. Ademas, el extracto
acuoso de la corteza inhibe también, en méas de un 90%, la proli-
feracion de linfoblastos B (linea celular Raji) y T (linea celular
Jurkat), por un mecanismo selectivo de induccion de la apoptosis®.

Datos toxicolégicos

No se observaron efectos téxicos en cuatro ensayos in vitro dife-
rentes, en el rango de concentraciones estudiadas (10-100 mg/
mL)*. En el test SMART en Drosophila melanogaster, la infusion
de la corteza de U. tomentosa no produce genotoxicidad®’.

En varias cepas de Salmonella typhimurium con y sin activacion
metabdlica, diferentes fracciones y extractos de la corteza no
producen efecto mutagénico®. In vivo, no fue observado ningln
signo de toxicidad en rata, tras la administracion de un extracto
acuoso liofilizado (contenido de alcaloides: 0.05%) a dosis de 80
mg/Kg, durante 8 semanas, y de 160 mg/Kg durante 4 semanas.
Se realizé examen histopatolégico, y se examinaron parametros
como peso de los 6rganos principales, ganancia de peso del ani-
mal e ingesta, no observandose diferencias respecto al grupo
control®3. Ademas, la dosis letal 50 (DL,,) del extracto acuoso en
raton es superior a 16 g/Kg’.

En voluntarios sanos, la administraciéon de 5 mg/Kg/dia del extrac-
to acuoso de la corteza, durante 6 semanas consecutivas, no
provoco efectos toxicos3340,

Datos clinicos

Los preparados a base de corteza de Uncaria tomentosa son
Gtiles en afecciones inflamatorias, estando indicados particular-
mente en casos de dolor articular, como se ha puesto de mani-
fiesto en diversos estudios clinicos.

Un extracto de corteza de U. tomentosa, enriquecido con alcaloides
oxindolicos pentaciclicos, ha resultado ser efectivo en el tratamien-

to de pacientes con artritis reumatoide, tratados con sulfasalazina
o hidroxicloroquina. Se trata de un estudio a doble ciego, controlado
con placebo, y dividido en dos fases. Durante la primera fase (24
semanas), los pacientes eran tratados con el extracto o con placebo,
mientras que durante la segunda fase (28 semanas), todos los pa-
cientes recibieron el extracto. Los resultados muestran que durante
la primera fase del estudio, los pacientes tratados con el extracto
experimentaban una reduccion del dolor articular del 53%, compa-
rado con un 24% en el grupo placebo. En las otras variables estudia-
das (numero de articulaciones inflamadas, indice de Ritchie o tume-
faccion articular matutina) no se observaron cambios significativos
durantes estas 24 semanas. En los pacientes que habian recibido
placebo en la primera fase, se obtuvieron mejores resultados durante
la segunda fase que los observados al final de la primera: disminucion
de dolor articular y de la inflamacién de las articulaciones, asi como
una reduccion del indice de Ritchie. Se observd también una disminu-
cién en la duracion de la tumefaccion articular matutina, que no
resulté ser significativa. Ademas, no se observaron efectos secunda-
rios claramente atribuibles al tratamiento con este extracto®.

En otro estudio clinico realizado en la Universidad Cayetano Heredia
(Lima), el extracto de corteza se mostré igualmente efectivo que los
AINE en el tratamiento del reumatismo extra-articular y la
osteoartrosis. Ademas, otro ensayo, cooperativo, multicéntrico y a
doble ciego, realizado por la Asociacién Peruana de Reumatologia,
con 70 pacientes con artritis reumatoide, mostré que el tratamiento
con extracto de corteza producia una evolucién mas favorable en los
pacientes respecto al grupo control, en parametros como capacidad
funcional y nimero de articulaciones dolorosas e inflamadas, tume-
faccién articular matutina, dolor diurno y dolor nocturno?.

Por otra parte, algunos estudios clinicos reflejan el interés de la cor-
teza de ufia de gato en la mejora de la respuesta inmunolégica del
organismo. La administracién de un extracto liofilizado de corteza,
producia un incremento significativo en el nimero medio de leucocitos,
en cuatro personas sanas, seis semanas después de la administra-
cién®. Este mismo extracto, produjo un incremento estadisticamente
significativo en la respuesta inmunolégica en 11 personas sanas, tras
la administracién de una vacuna neumocécica. Se observé un au-
mento de la relacion linfocitos/neutréfilos en sangre periférica vy, a los
5 meses tras la administracion de la vacuna, una reduccién del des-
censo del titulo de anticuerpos generados®.

Por ultimo, en un estudio con 30 pacientes infectados con HIV,
tras renunciar a la terapia convencional, fueron tratados diaria-
mente, por via oral, con un extracto que contenia 12 mg de
alcaloides oxindol-pentaciclicos, durante un periodo de 2.2 a 5
meses. Los pacientes con una tasa de leucocitos méas baja expe-
rimentaron un incremento, y los que tenian un nUmero mas alto de
leucocitos, mostraron un descenso. El porcentaje de linfocitos
experimentd un incremento medio del 35%, aungue no hubo cam-
bios en la relacién de células CD4/CD&’.
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