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TITULO:
Determinacion del posible efecto Anti-inflamatorio (via oral) del producto
denominado Quina procedente de los Laboratorios Nutramedix, LLC, Florida.

OBJETIVOS:
Estudiar el posible efecto Anti-inflamatorio del medicamento denominado Quina
medido por el edema inducido por carragenina en la pata del raton.

ANTECEDENTES:

El método del edema inducido por carragenina en la pata del raton, es uno de
modelos clasicos para el estudio de productos con actividad anti-inflamatoria. En
el mismo estan involucrados los productos del metabolismo del &cido araquiddnico
via cicloxigenasa y la produccién de especies reactivas del oxigeno. Se ha
reportado que este edema muestra 4 fases principales, una fase inicial en la que
se libera histamina y serotonina, una segunda fase mediada por cininas, una
tercera fase (alrededor de las 5 horas) en la cual se liberan las prostaglandinas y
una cuarta fase vinculada con la infiltracion local de neutréfilos y activacion de
ellos. Recientemente este modelo ha sido recomendado como un modelo muy util
para la evaluacion de productos antioxidantes con propiedades anti-inflamatorias e
inhibidores de la generacion de radicales de oxigeno.

El estudio farmacologico del mencionado efecto es uno de los requisitos
indispensables que aparece detallado en numerosas guias internacionales, y nos
garantiza, dentro del margen de error que trae consigo la técnica, que se conozca
el posible potencial para producir efectos anti-inflamatorios en el humano.
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El efecto farmacolégico como anti-inflamatorio se encuentra descrito en la
literatura internacional y de ahi fue extraido nuestro trabajo (1, 2).

BENEFICIOS CIENTIFICO TECNICOS Y SOCIOECONOMICOS:

El hecho de que este producto natural posea el efecto anteriormente explicado,
representaria una ventaja potencial, para el uso del mismo, ya que este presenta
una baja toxicidad, ademas los procesos inflamatorios estan involucrados en
distintas patologias de ahi la utilidad de este producto.

VARIABLES A MEDIR:

1. Peso de las patas

2. Porcentaje de inhibicion.
3. Porcentaje de inflamacion

PROCEDIMIENTOS A SEGUIR:

MATERIALES DE ENSAYO:

Quina se siguié el procedimiento descrito por el CYTED(1996) y Gerhard Voegel
(1997).

CAMBIOS EN EL PLAN DE ESTUDIO:
No se efectuaron cambios en el protocolo propuesto a la Unidad de Garantia de la
Calidad, y cuyo numero aparece referido en la pagina #1.
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DATOS DE LA MUESTRA:

Entidad que solicita los servicios: Lab. NutraMedix, LLC.

Persona responsable por la Entidad solicitante: Ing. Jose Icaza

Fecha de entrada: 15-07-05

Entidad que realizé el trabajo: Universidad de Guayaquil, Facultad de Ciencias
Quimicas.

Direccidn: Ciudadela Universitaria " Dr. Salvador Allende ™

Responsable por la Entidad ejecutora: Dra. Diadelis Remirez Figueredo.
Almacenamiento: Se conserva a temperatura ambiente con acceso controlado.
Forma de presentacion del producto: frasco gotero de cristal ambar
conteniendo 30 mL.

Almacenamiento: Se guardd antes y durante el experimento a temperatura
ambiente, tal como fue indicado protegido de la luz y en un estante con llave.

INFORMACION CON RESPECTO AL MANEJO:
No se indican observaciones para su manejo, por no ser necesarias.

COMPOSICION DEL PRODUCTO:
Quina bark extract (Cinchona calisaya)
Mineral water

Ethanol (20 — 25 %)

PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL.:

INTRODUCCION:

Este ensayo fue conducido con vistas a determinar el posible efecto anti-
inflamatorio del producto Quina, utilizando la via oral, y empleando el método de
edema inducido por carragenina como agente inflamatorio.
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DOSIS UTILIZADA EN EL ENSAYO:
En este estudio se trabajo administrando por la via oral 1 mL de Quina por 25
gramos de peso corporal acorde a la dosis que recomienda el productor.

ENSAYO PRINCIPAL:

METODOS Y TECNICAS:
Material de Estudio: Quina

Modelo Animal: El ensayo se realizd en una especie roedora (ratén), con un
minimo de 5 animales por grupo y de un solo sexo. En este caso se emplearon
ratones machos con un peso del valor medio *+ el 20% de éste (3) pertenecientes
a la linea Swiss y procedentes del Bioterio de la Facultad de Quimicas de la
Universidad de Guayaquil, los cuales se encontraban aptos para realizar el
estudio propuesto.

Los animales fueron mantenidos en condiciones de cuarentena y aclimatacién
segun lo establecido (4,5) dicho periodo tuvo wuna duracion de 5 dias como
minimo.

El acceso al agua y la comida fue “ad libitum.”(6,7)

Los animales fueron distribuidos de forma aleatoria dentro de los diferentes
grupos.(8)

A los ratones se les retird el alimento 4 horas antes de la exposicién de la
sustancia en prueba.

El tiempo que duré la prueba fue dias 6 dias (5 de aclimatacion y 1 de ensayo).
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DESARROLLO DEL METODO:
En el ensayo se confeccionaron 4 grupos, los que se muestran a continuacion:

GRUPOS DE ENSAYO

1 Agente Flebogeno Carragenina 1%

3 Carragenina 1%+ de Quina 1ml/25gramos

Cuatro horas antes de comenzar el ensayo se les retir6 la comida a los animales.
Transcurridas las horas de ayuno se comenzé la prueba, para ello todos los
ratones fueron pesados.

La solucién de carragenina al 1% se disuelve en salina fisiolégica y se administra
en la regién subplantar derecha 0.1mL. A la otra pata se administra el vehiculo
salino que sirve como control negativo.

Los compuestos se administran por via oral 1 hora antes de la aplicacion de la
carragenina.

Cinco horas después de la aplicacién de la carragenina, se sacrifica a los animales
en una atmosfera saturada de éter, se cortan las patas al nivel de la rodilla y las
mismas se pesan.
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CALCULOS DE LOS RESULTADOS:
Para la valoracién de los resultados se calcula el peso de las patas de cada ratén,
tratada y sin tratar.

Porcentaje de inflamacién: % Inflamacién =T x 100 -100 ST

En el cual T es el promedio de los pesos de la pata tratada (derecha) y ST es el
promedio de los pesos de la pata no tratada.

Porcentaje de inhibicion: % Inhibicién de la inflamaciéon = 100 — (media valores
de la muestra/media valores controles) x 100

DESCRIPCION DE LA DOSIS, VIA DE ADMINISTRACION Y DURACION DEL
ENSAYO:

El ensayo se realizé siguiendo lo establecido por el CYTED vy utilizando las dosis
indicadas por éste para el ratén.

La Quina y la indometacina, farmaco anti-inflamatorio de amplio uso, se
administraron por via oral una hora antes de la aplicacion de la carragenina.

RESULTADOS ANALITICOS:

En la Tabla # 1 se muestran los resultados del valor medio de los pesos de las
patas tratadas mas la desviacidon Standard, el porcentaje de inflamacién e
inhibicion.

Como se puede ver en la Tabla # 1, la Quina mostr6 un efecto anti-inflamatorio
estadisticamente significativo con respecto al grupo control con carragenina y
superior al farmaco de referencia, la indometacina, anti-inflamatorio no esteroide
de amplio uso. Este resultado indica las potencialidades de este producto como
anti-inflamatorio y marca pautas para la investigacion del mecanismo de accién de
este producto como anti-inflamatorio potente para el uso popular.
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TABLA #1: EFECTO ANTI-INFLAMATORIO DE QUINA EN EL EDEMA INDUCIDO
POR CARRAGENINA

Grupos Peso de las patas (g) | %inflamacion | %inhibicion
(Mediatdesv.st.)

Carragenina 1% 0.3 £0.6a 96.1
Carragenina + Quina 0.18+1.0b 38% 40%
Carragenina + 0.20+1.0c 53% 35%

Indometacina 10mg/kg

CONCLUSIONES:
La Quina demostr6 poseer efecto anti-inflamatorio.

CONCLUSIONES GENERALES:

La Quina demostr6 poseer efecto anti-inflamatorio similar a la indometacina y se
puede utilizar para  disminuir la inflamacion que producen los agentes
inflamatorios como la carragenina, en el ensayo que emplea al ratbn como animal
de experimentacién y que aparece descrito en la literatura especializada.

PERSONAL RESPONSABILIZADO DEL ESTUDIO: FIRMA:
Profesional Responsable: Firma:
Dra. Diadelis Remirez Figueredo.

Fecha: 26/07/05
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Peso Corporal de las ratas.

Guia para el cuidado de los animales de Laboratorio.
Cuarentena .

Suministro de Agua manual de rutina.

Asignacion aleatoria de las especies roedoras.
Eutanasia.
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