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Comparison of the anti-inflammatory activity of Opuntia ficus-indica“Tuna
cladode gel versus indomethacin in Mus musculus BALB/c

Abstract

Objectives: Determine the anti-inflammatory efficacy of Opuntia ficus-indica cladode gel and
indomethacin in Mus musculus BALB/c. Methods: A double-blind experimental design was
used, with a sample of 18 mice, distributed into six groups of three mice each. All of them were
administered subcutaneously with 2 mL of sterile air on the back one day before and were 12
hours fasting, then they were divided into negative control groups, control with indomethacin,
control with Opuntia ficus-indica cladode gel, positive control with 2% carrageenan, experimental
group with 2% carrageenan and indomethacin and experimental group with carrageenan 2% and
Opuntia ficus-indica cladode gel. Subsequently, the inflammatory response was measured based
on cell count using Wright staining. The study was repeated twice to have better handling of the
mice. Results: Opuntia ficus-indica gel has anti-inflammatory activity similar to indomethacin, the
cells with the highest percentage evaluated corresponded to neutrophils, the results in percentages
obtained were 95.8% neutrophils, 3.7% eosinophils, 0. 5% lymphocytes and 0.00% macrophages.
Likewise, it was evidenced that both prickly pear and indomethacin do not induce a response on
their own. Conclusions: The anti-inflammatory efficacy of Opuntia ficus-indica gel in Mus musculus
BALB/c is slightly greater than that obtained with indomethacin. Therefore, the Opuntia ficus-indica
gel in Mus musculus BALB/c constitutes an alternative to evaluate the treatment of inflammatory
diseases.
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Comparacion de la actividad antiinflamatoria del gel de cladodios de Opuntia ficus-indica"Tuna” versus indometacina en Mus musculus BALB/c

INTRODUCCION

El término antiinflamatorio se aplica a medicamentos
empleados para evitar o disminuir la inflamacion de tejidos.
Entre ellos, los antiinflamatorios no esteroideos actuan
aliviando el dolor por su accién analgésica, reducen la
inflamacién por su accién antiinflamatoria y disminuyen la
fiebre por su accién antipirética. Se sabe que las plantas poseen
propiedades antiinflamatorias como lo reportado en la céscara
de tuna que presenta actividad antioxidante y antiinflamatoria,
de la misma forma algunos polifenoles de las frutas tienen
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, anticancerigenas
y antibacterianas .

Un estudio realizado en Sicilia, Italia, evaluaron la actividad
citoprotectora de los cladodios de Opuntia ficus-indica, donde
fueron efectivos para el tratamiento de ulcera gastrica. El
polvo de los cladodios de Opuntia ficus-indica presentan un
efecto citoprotector y terapéutico puesto que inhiben lesiones
gastricas inducidas por etanol-HCl. Tal efecto es generado por
la estimulacion y el incremento en la produccién de mucosa
gastrica, en especifico, el mucilago presente en la tuna acelera
la restauracion de las alteraciones histoldgicas inducidas por
etanol y los disturbios en membrana plasmatica de la mucosa
gastrica, mostrando un efecto antiinflamatorio .

El VPH es un agente causal del cancer de cuello uterino,
principalmente de los carcindgenos de alto riesgo. Es una de las
infecciones de transmision sexual (ITS) mas comunes, con un
estimado del 80 % de las mujeres con una infeccién activa por
VPH en algiin momento de sus vidas. La prevalencia del ADN
del VPH en mujeres con citologia normal en todo el mundo es
de alrededor del 10 %, con una mayor frecuencia en Africay
América Latina (20-30 %) &,

Otro estudio realizado en el 2021 determiné la actividad
antiinflamatoria y antioxidante del extracto hidroalcohélico
del fruto de las variedades anaranjada, morada y blanca de
Opuntia ficus-indica, la actividad antiinflamatoria in vitro fue
evaluada por estabilizacién de membrana de glébulos rojos, el
porcentaje de actividad antiinflamatoria in vitro, fueron para la
variedad anaranjada (60,3 %), morada (51,4 %) y blanca (36,0
%), respectivamente, mostrando menor actividad, frente a
dexametasona (87,9 %) y diclofenaco (84,6 %). Concluyendo
que la pulpa de los frutos de las tres variedades tenia actividad
antioxidante y antiinflamatoria ™.

Los fitoquimicos presentes en Opuntia ficus-indica pueden
contribuir a reducir el riesgo de enfermedades correlacionadas
con el estrés oxidativo. Es importante considerar la
complementacién en las dietas con Opuntia ficus-indica
o productos derivados del mismo; asi tenemos, que en
deportistas se suplementa a la dieta, lo que incrementa la
actividad tanto en alta como en baja frecuencia, y ademas
decrece la velocidad del corazén (pulsaciones min-1). Ademas,
es imprescindible continuar las investigaciones que permitan
definir el mecanismo de accién y aislar los compuestos activos
que generan los diversos efectos benéficos 2.

Una de las técnicas para la evaluacion de procesos inflamatorios
es latécnica de bolsa de aire, el cual es un modelo para estudiar
inflamacion cronica. Este modelo se basa en la formacion de
una cavidad subcutanea de aire estéril a nivel dorsal en ratas o
ratones, dicha cavidad puede utilizarse como cadmara de cultivo
celular porque genera una estructura similar a la membrana

sinovial la cual esta constituida por macrofagos y fibroblastos
(3)

Inmunolégicamente la respuesta inflamatoria se puede
generar a partir de células (neutréfilos, eosinéfilos, basoéfilos,
macroéfagos, células cebadas y plaquetas) y de proteinas
circulantes (componentes del complemento, coagulacion,
fibrindlisis y via de la cinina). Esta es la reaccién del cuerpo a
lesiones como la invasidn por un agente infeccioso, exposicion
a un agente quimico nocivo o trauma fisico. La inflamacién
persistente puede dar como resultado estados patolégicos
siendo nociva para el individuo “. En el proceso inflamatorio
existen dos tipos de células implicadas, unas se encuentran
en forma permanente en los tejidos, como son los mastocitos
y las células endoteliales, y otras pueden migrar y acceder
al sitio afectado desde la sangre, como son los neutroéfilos
polimorfonucleares, monocitos, macréfagos y linfocitos. Estas
células producen una gran cantidad de moléculas activas que,
de manera directa o indirecta, son mediadores del proceso
inflamatorio ©.

En el tratamiento convencional de la inflamacién, cominmente
se hace uso de los farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) que comparten una actividad analgésica, antipirética
y antiinflamatoria . El mecanismo de accién se basa en la
inhibicion sobre la actividad de las ciclooxigenasas, y por
consiguiente la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas,
tromboxanos y prostaciclinas. La mayoria de los AINE son
acidos débiles con capacidad de ionizacion a pH fisiolégico
©), Los mecanismos de la inflamacion estan conectados entre
si, ya que la vasodilatacion, la quimiotaxis y la liberacion de
mediadores pueden generar mecanismos en cadena o en
cascada, que facilitan el auto mantenimiento de la inflamacién.
Alinhibir la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos, los AINE
reducen su actividad sensibilizadora sobre terminaciones
sensitivas, asi como la actividad vasodilatadora y quimiotactica.
Cortan, de esta manera, uno de los mecanismos que
intervienen en la inflamacion @,

Adicional al tratamiento convencional de la inflamacidn,
tenemos el tratamiento alternativo con el uso de cirugia,
alimentacion, plantas medicinales, entre otros. Hoy en dia
diversas plantas con propiedades medicinales como la Uncaria
tomentosa (uia de gato), la Malva silvestris (malva), Piper
aduncum (matico), Allium sativum (Ajo), Plantago major (llantén)
u Opuntia ficus-indica (tuna), figuran entre las mas usadas por
la poblacion 7,

Opuntia ficus-indica también conocido como tuna, chumbera,
higuera de chumbo, pita, higuera de pala o palera, pertenece
al género de la familia de las cactaceas, que consta de mas
de 300 especies. Estas son plantas dicotileddneas, o sea que
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sus semillas tienen dos hojas embrionarias, se ha descrito
como un arbol cuyo tronco y ramas se compone de las hojas
(cladodios), las cuales son anchas, gruesas, presentan espinas,
tienen mucho zumo y son viscosas y cuyo fruto es la tuna. El
cladodio es una rama (macroblasto) aplastada, con funcién de
hoja, es un tallo modificado, aplanado, que tiene la apariencia
de una hojay que la reemplaza en sus funciones, porque las
hojas existentes son muy pequefas o rudimentarias para poder
cumplir con sus tareas de almacenamiento (parénquima), lo
que permite conservar el aguay nutrientes en sus tallos y raices
para sobrevivir durante prolongados periodos de sequia ©"

Los efectos analgésicos son similares al del acido acetil
salicilico (200 mg kg-1) y antiinflamatorios asociados con
extractos de tuna se han reportado, al igual que propiedades
cicatrizantes, diuréticas, anti Uricas y antivirales (contra ADN
del virus del herpes, el ARN del virus influenza tipo Ay el virus
de la inmunodeficiencia humana, VIH). Oligosacaridos de
pectinay mucilago de tuna muestran actividad prebidtica®.
Elincremento de dcido g-aminobutirico podria ser la causa de
la analgesia ©.

Actualmente en el mundo, el uso de plantas medicinales esta
tomando auge debido a que gran parte de la poblacién recurre
a fuentes naturales como un medio para el tratamiento de
diversas enfermedades. Por ello es de vital importancia realizar
estudios y validaciones farmacolégicas de plantas medicinales
con lafinalidad de establecer si presentan o no las propiedades
curativas atribuidas, para poder utilizarlas como una alternativa
en la terapéutica, asi como determinar la eficacia y seguridad
que éstas poseen al ser utilizadas por la poblacién, y con ello
reducir muchos efectos adversos presentados por los AINE.
Por lo tanto, la presente investigacion tuvo como objetivo
determinar la eficacia antiinflamatoria del gel de cladodios de
Opuntia ficus-indica y el de la indometacina en Mus musculus
BALB/c.

MATERIALESY METODOS

Disefiodeinvestigacion

El disefio de investigacién fue experimental, transversal,
prospectivo.

Poblacion y muestra

Se escogio la especie de Opuntia ficus-indica por ser de
amplia distribucion en el medio y por contar con importantes
estudios sobre sus propiedades medicinales. Los animales de
laboratorio fueron 54 ratones machos adultos, de la especie
Mus musculus BALB/c, cuyo peso promedio fue entre 30 y 50
gramos, los cuales fueron obtenidos del Instituto Nacional de
Salud del Peru.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Para la recoleccion de la informacion de los grupos en estudio
se empled una ficha de recolecciéon de datos, elaborada por el
equipo de investigacion de acuerdo con la observacion directa
de la fuente primaria. El procedimiento que se realizé fue el
siguiente:

«  Recoleccion e identificacion de Opuntia ficus-indica. La
especie Opuntia ficus-indica se recolecté del Mercado
Modelo de la ciudad de Chiclayo. Fue llevado al Laboratorio
de Investigacion N°14 de la Facultad de Medicina Humana
de la Universidad de San Martin de Porres - Filial Norte (FMH
USMP-FN), para su procesamiento.

«  Extracciéon del gel de cladodios de Opuntia ficus-indica. Para
la extraccion del gel, los cladodios de Opuntia ficus-indica se
limpiaron y sumergieron en agua destilada desde 24 horas
antes del dia de su utilizacién, transcurrido ese tiempo
se procedio a extraer el gel, abriendo las paredes con un
bisturi estéril y retirando el gel con mucho cuidado de no
contaminar. Posteriormente el gel se almacené en frascos
estériles entre 4 a 8 °C en el Laboratorio de Investigacion de
la FMH USMP-FN hasta su utilizacion.

«  Formacién de labolsa de aire en Mus musculus BALB/c. Para
la obtencién de aire estéril, se utilizaron jeringas de 10 ccy
mecheros. Se procedié a la aspiracion de 10 ml de aire con
una aguja N° 21 estéril, a un centimetro encima de la llama
del mechero, lo que garantizo su esterilidad. La formacion
de la bolsa de aire se realizé administrando via subcutdnea
(SC) en el dorso de los ratones (previa desinfeccién y
depilado de la zona), 10 ml de aire estéril con una aguja N°
28, produciéndose asi una cavidad estéril ¥, se inoculé a un
total de 54 Mus musculus BALB/c.

« Determinaciéon y comparaciéon de la actividad
antiinflamatoria. Después de los dos dias de inoculada la
bolsa de aire, se procedid a formar los seis grupos de trabajo,
los cuales fueron divididos aleatoriamente, cada grupo
conto con tres ejemplares de Mus musculus BALB/c cada
uno, los que permanecieron en ayunas 12 horas antes del
experimento, para la validezy obtencion de resultados mas
precisos se realizaron dos repeticiones en fechas diferentes.

Los ratones fueron alimentados dos veces al dia, a base de
comida balanceada adquirida del Instituto Nacional de Salud
hasta la evaluacion. Al segundo dia de inoculada la bolsa de
aire y previo ayuno de 12 horas, a los grupos N°4,N° 5y N°6 se
inyectd la carragenina 0,1 mlal 2 % dentro de la cavidad de la
bolsa de aire ® (segtin el cuadro N° 1). Después de transcurridos
30 minutos a todos los grupos a excepcién del primero se
administrd via oral (VO) a través de una sonda, el tratamiento
indicado como se detalla a continuacion:
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Cuadro 1. Distribucion de grupos de trabajo

Dosis y viade

Tratamiento

administracion

1 Control negativo Ninguno Ninguna
Control !
2 indometacina Indometacina T ml (10 mg/kg) VO
3 Control tuna Tuna 7 mlIVO
4 Control positivo Carragenina 2 % 0.1 mlSC

0.1 mlISC+1ml(10
ma/kg) VO

Carragenina 2 % +

> BeA indometacina

Carragenina 2 % +

0.1 mlISC+ 1 mlVO
tuna

6 Exp.B

VO = via oral; SC = subcutédneo

Grupo 1 (control negativo): Este grupo estuvo constituido
por nueve ejemplares de Mus musculus BALB/c machos, a los
cuales, al segundo dia, previo ayuno de 12 horas como control
negativo. Posteriormente a las seis horas se realizé el analisis
citolégico del exudado con aspiracion de la bolsa de aire con
una aguja N° 28,y luego se realizaron frotices para el recuento
de células mediante el examen microscépico.

Grupo 2 (control indo): Este grupo estuvo constituido por
nueve ejemplares de Mus musculus BALB/c machos, alos cuales,
al segundo dia, previo ayuno de 12 horas, se les administré
VO 1 ml de indometacina (10 mg/kg). Posteriormente luego
de seis horas se realizé el andlisis citolégico del exudado con
aspiracion de la bolsa de aire con una aguja N° 28, haciendo el
recuento de células mediante el examen microscépico.

Grupo 3 (control tuna): Este grupo estuvo constituido por
nueve ejemplares de Mus musculus BALB/c machos, alos cuales,
al segundo dia, previo ayuno de 12 horas, se les administré
VO 1 ml de gel de cladodios de Opuntia ficus-indica. Luego
de seis horas se realizé el andlisis citolégico del exudado con
aspiracion de la bolsa de aire con una aguja N° 28, haciendo el
recuento de células mediante el examen microscépico.

Grupo 4 (control positivo): Este grupo estuvo constituido
por nueve ejemplares de Mus musculus BALB/c machos, a los
cuales, al segundo dia, previo ayuno de 12 horas, se inyectd
la carragenina 0.1 ml al 2% en la bolsa de aire . Luego de
seis horas se realizé el andlisis citologico del exudado con
aspiracion de la bolsa de aire con una aguja N° 28, efectuando
el recuento de células mediante el examen microscépico.

Grupo 5 (experimental A): Este grupo estuvo constituido por
nueve ejemplares de Mus musculus BALB/c machos, a los
cuales, al segundo dia, previo ayuno de 12 horas, se inyecté la
carragenina 0.1 mlal 2% en la bolsa de aire ©. Luego de treinta
minutos se les administré VO 1 ml de Indometacina (10 mg/
kg), seguin otros estudios con el test de carragenina %, Luego
de seis horas se realizé el andlisis citolégico del exudado con
aspiracion de la bolsa de aire con una aguja N° 28, realizando el
recuento de células mediante el examen microscépico.

Grupo 6 (experimental B): Este grupo estuvo constituido por
nueve ejemplares de Mus musculus BALB/c machos, a los
cuales, al segundo dia, previo ayuno de 12 horas, se inyecto
la carragenina 0.1 ml al 2 % en la bolsa de aire ©. Luego de
treinta minutos se les administré VO 1 ml de gel de cladodios
de Opuntia ficus-indica. Luego de seis horas se realizé el andlisis
citologico del exudado con aspiracion de la bolsa de aire con
unaaguja N° 28.

- Analisis citoldgico. Se realizaron extendidos del exudado,
luego se tiferon con Wright y se observaron al microscopio
con la finalidad de determinar el recuento de neutroéfilos,
eosinofilos, linfocitos y macréfagos presentes. Cabe mencionar
que el recuento citoldgico total se hizo en base a 100 campos
observados y las células contabilizadas se expresaron en
porcentaje para su analisis respectivo ©.

Analisis estadistico

Los datos se codificaron y digitaron en Microsoft Excel 2016y se
procesaron con IBM SPSS 22. se realizé un andlisis descriptivo
del recuento celular total y porcentaje por tipo de células. El
andlisis comparativo del efecto antiinflamatorio del gel de
cladodios de Opuntia ficus-indica comparado con el de la
indometacina en Mus musculus BALB/c se realizé6 mediante
las pruebas no paramétricas de Kruskall Wallis. S e consideré
significativo un valor de p < 0,05.

Consideraciones éticas

La investigacion se realizé respetando los principios de
reducir el nUmero de animales experimentales, reemplazar
los animales de experimentacion por otros métodos y refinar
las técnicas para aminorar el sufrimiento. El protocolo fue
revisado y aprobado por el Comité de Etica de la USMP (Oficio
N°230-2012). Asimismo, se respetaron los principios y aspectos
relacionados con el cuidado y uso de animales de laboratorio
detallados en la Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo
y del Consejo, respecto a la proteccién de los animales
utilizados para fines cientificos, y la Ley Nacional de Proteccién
de Animales en Cautiverio "V, Al final del experimento las
ratones fueron eutanasiados con pentobarbital sédico a dosis
de 100 mg/kg PV.

RESULTADOS

En la tabla 1, podemos apreciar la cantidad total de células
evaluadas durante todo el experimento, en ella se observa que
en los tres primeros grupos es minima la cantidad de células
contabilizadas en comparacion a la cantidad total de células
en el grupo que sélo se le inoculd carragenina. Sin embargo,
en los grupos experimentales 5y 6 la cantidad total de células
es casi 10 veces a la del verdadero control (Grupo 4). Ademas,
se pudo apreciar que en todos los grupos el tipo de célula que
predominé fueron neutrdéfilos.
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Tabla 1. Recuento citolégico total de los diferentes grupos de trabajo
evaluados para la determinacion y comparacion de la actividad
antiinflamatoria del gel de cladodios de Opuntia ficus-indica “Tuna”
versus indometacina en Mus musculus BALB/C”

Neutrdfilos Eosinofilos Linfocitos Macréfagos Total
Control 257 112 28 0 397
neganvo
Control 217 95 7 1 320
Control 381 154 0 1 536
tuna
Control 5336 496 75 3 5910
pOositivo
Exp. A 12741 552 185 0 13478
Exp. B 13007 503 74 0 13584

Grupos Neutrofilos Eosindfilos Linfocitos Macréfagos Total

1

Exp. A. Carragenina 2 % + indometacina; Exp. B.= Carragenina 2 % + tuna.

En la tabla 2, observamos el recuento citolégico total de
células evaluadas durante todo el experimento expresado en
porcentaje. Aligual que en la tabla anterior observamos que en
los tres primeros grupos el porcentaje de células contabilizadas
es menor en comparacion al total de células en el grupo al que
sélo inoculé carragenina. Sin embargo, en los Grupos 5y 6 el
porcentaje de células contabilizadas es casi 10 veces superior
a la del testigo. Ademas, se pudo apreciar que en todos los
grupos el tipo de célula que predomind fueron neutrofilos.

Tabla 2. Recuento citoldgico porcentual de los diferentes grupos
de trabajo evaluados para la determinacién y comparacion de la
actividad antiinflamatoria del gel de cladodios de Opuntia ficus-
indica"Tuna"versus indometacina en Mus musculus BALB/c".

Control

: 64,74 28,21 7,05 0,00 100
negauvo

Control 6781 29,69 219 031 100
Control 71,08 2873 0,00 0,19 100
tuna

Control 9029 839 127 005 100
positivo

Exp. A 94,53 410 137 0,00 100
Exp. B 95,75 370 0,55 0,00 100

Exp. A. Carragenina 2 % + indometacina; Exp. B. = Carragenina 2
% + tuna.

En la Tabla 3, se observa que el efecto antiinflamatorio
comparado entre el gel de cladodios de Opuntia ficus-indica 'y
laindometacina, es mas eficiente en la reduccién de eosinéfilos

en favor del primero, siendo estadisticamente significativo (p
=0,020). Ademas, el efecto antiinflamatorio comparado entre
el gel de cladodios de Opuntia ficus-indica y la indometacina
muestra mayor eficiencia del primero en la reduccion de
linfocitos, siendo estadisticamente significativo (p < 0,001).

Tabla 3. Comparacién de tipo de células entre los grupos de
trabajo para evaluar el efecto antiinflamatorio del gel de cladodios
de Opuntia ficus-indica “tuna’versus indometacina en Mus musculus
BALB/c.

Grupo Neutrdfilos Eosinéfilos Linfocitos Macréfagos
1 Control 944 8,56 16,5 13,0
negativo
2 Control 16,28 15,22 13,5 14,5
3 Control 16,28 18,22 12,0 14,5
tuna
Valor p 0,110 0,020 0,140 0,590
4 Control 11,06 13,22 11,94 150
positivo
5 Exp.A 18,11 17,22 8,83 13,5
6 Exp.B 18,11 11,56 21,22 13,5
Valor p 0,150 0,300 <0,001 0,370

Valor de p de Kruskal Wallis Test; Exp. A. Carragenina 2 % +
indometacina; Exp. B. = Carragenina 2 % + tuna

DISCUSION

En el presente estudio se produjo una noxa o dafo que viene
aser, en este caso, laintroduccion de sustancias extraias, por
lo cual han de migrar células responsables de la inflamacién,
esto puede observarse en grupos en los cuales seinoculé una
sustancia extrafa (tabla 1y 2).Ello se debe a que lainflamacion
esunarespuestainespecificafrente alas agresiones del medio,
generada por los agentes inflamatorios y surge con el fin
defensivodeaislarydestruiralagentedanino,asicomorepararel
tejidoudrganodanado©

Para su analisis se cuantificaron las células responsables del
proceso de la inflamacién, para ello segun el esquema ya
mencionado se las observaron a través del microscopio 6ptico.
Enelprocesoinflamatorioexistendostiposdecélulasimplicadas,
unas se encuentran en forma permanente en los tejidos, como
son los mastocitos y las células endoteliales, y otras pueden
migrary acceder al sitio afectado desde la sangre, como son
los neutrdfilos polimorfonucleares, monocitos, macréfagosy
linfocitos.Estas células producenunagran cantidad de moléculas
activas que, de maneradirecta o indirecta, son mediadores del
procesoinflamatorio®.
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En cuanto a los signos cardinales observados de la inflamacién
en los ratones, se aprecio leve rubor y calor, esto se debe a
un aumento del flujo sanguineo en el drea traumaticayala
constriccién de las vénulas. Esto concuerda con lo descrito
por Paracelso el cual considera los signos rubor, tumor, calor
y dolor, y que, posteriormente, Galeno afiade el quinto signo
que es la pérdida de la funcion ©,

La formacién de la bolsa de aire proporciona un entorno
localizado para el estudio de la inflamacién y la respuesta
celular, debido a que la bolsa tiene un forro morfolégicamente
similar a la membrana sinovial, lo que permite la obtencién de
grandes volumenes de exudados inflamatorios. La inyeccion
de soluciéon de carragenina en la bolsa de aire provoca una
reaccion inflamatoria caracterizada por la infiltraciéon de células
blancas de la sangre, un aumento del volumen del exudado y
produccion de mediadores bioquimicos tales como citoquinas,
leucotrienos y prostaglandinas "2

Como se observo en la Tabla 1, el mayor porcentaje de
células comprendi6 a los neutréfilos. Esto se debe aqueen la
inflamacion existe una migracién de granulocitos y neutrofilos
como se observa en el trabajo con el extracto de Ajmodadi
churna (AJM) en el modelo de la bolsa de aire ©- Esta notable
acumulacién de neutréfilos en las luces de los vasos, se
denomina marginacion “.

En lo que respecta a la tabla 2, los porcentajes celulares entre
los grupos 1y 2, es similar. No hay una diferencia estadistica y
esto se debe a que laindometacina no produce unarespuesta
de tipo inflamatoria, sino que el mecanismo que ejerce es
antiinflamatorio y es utilizado como farmaco de referencia en
estudios experimentales donde evaluan la eficacia de nuevas
drogas en animales %, Algo similar se observa en los grupos
1y 3,donde se observa que en el grupo inoculado con gel de
cladodios de tuna el recuento fue similar que el testigo, salvo
que en el grupo inoculado con gel de cladodios de tuna no se
encontro linfocitos. Esto evidencia que el gel de cladodios de
tuna no induce una respuesta de tipo inflamatoria, sino que
su actividad es antiinflamatoria‘. Al comparar los grupos 1y
4, se observa que en el grupo inoculado con carragenina el
recuento obtenido superé al obtenido en el grupo testigo,
esto se deberia a que la carragenina induce una respuesta
inflamatoria, debido a que estimula la produccién de
prostaglandinas en mayor cantidad, las cuales promueven
los procesos inflamatorios, inmunoldgicos y angiogénicos en
el crecimiento tumoral ¥, evidenciandose que la carragenina
estimula la produccién o migracién de neutrofilos y eosinofilos
predominantemente. Por otro lado, al comparar el grupo
1 con el grupo 5y 6, se observa que en el grupo inoculado
con carragenina e indometacina, y carragenina con gel de
cladodios de tuna el recuento obtenido superé al obtenido en
el grupo testigo, ya que la carragenina promueve los procesos
inflamatorios y laindometacina presenta una mayor respuesta
con carragenina que sin ella, lo que concuerda con el estudio
realizado con la planta Salpichroa origanifolia (PSALO) donde
utilizan carragenina e indometacina como droga de referencia
la que mostrd efecto antiinflamatorio luego de las 5 horas %,

En base a este estudio se tomé la hora de referencia seria las
seis horas, debido a que tanto la planta Salpichroa origanifolia
y laindometacina muestran efecto a esa hora ',

Cabe mencionar que recientemente en un estudio realizado en
el 2023 sobre evaluacion de las propiedades antiinflamatorias
y analgésicas del extracto metandlico de Opuntia ficus indica
L. en animales pequefios (modelo de ratas y ratones), se
demostré un efecto analgésico significativo del extracto,
como lo demuestra una reduccién del dolor inducido por
el 4cido acético y las pruebas de placa caliente. Ademés, el
extracto exhibid efectos antiinflamatorios, como lo indica
una disminucién en el edema de las patas inducido por
carrageninay la inflamacién inducida por dextrano. Estos
efectos se deberian a los constituyentes que se encuentran en
el gel como son: quercetina (1,36 mg/q), acido ferulico (1,24
mg/g), quercetina metilada (1,16 mg/qg) y acido cafeico (1,01
mg/g) como constituyentes predominantes en el extracto
etandlico. La presencia de estos compuestos bioactivos,
particularmente quercetina, acido ferulico, quercetina
metiladay acido cafeico, en cantidades significativas indica las
posibles propiedades farmacoldgicas del extracto de Opuntia
ficus indica. Estos compuestos se han asociado con diversos
efectos beneficiosos, incluidas actividades antioxidantes,
antiinflamatorias y anticancerigenas, entre otras . Por otro
lado, al comparar el grupo 5y 6, donde ambos grupos se
inoculé carragenina, se evidencié que en ambos grupos hay
un aumento notable de neutréfilos, probablemente debido a
que es una de las primeras células en llegar al foco inflamatorio
@, Algo similar sucede con los eosindfilos, en los cuales, el
mayor porcentaje correspondié al grupo inoculado con
indometacina, debido a que estas células estan involucradas
en los procesos de regulacion de la respuesta inmune 19,
reforzando las propiedades antiinflamatorias y analgésicas
de la indometacina . Por otro lado, en cuanto al mayor
porcentaje de linfocitos encontrados en el grupo inoculado con
indometacina, esto concuerda con algunos trabajos realizados
(7, en el cual evidencia que la indometacina (un inhibidor
no selectivo de COX) no suprimio la elevacién de los niveles
de FNT-a inducidos por carragenina, aumentando de esta
manera la produccion de linfocitos. Sin embargo, a diferencia
delaindometacina, el gel de cladodios de Opuntia ficus-indica
no estimula la produccién de linfocitos ni macréfagos, por lo
que seria una ventaja al disminuir la respuesta inflamatoria al
estimulo estresante @.

También se pudo observar en los grupos del 1 al Grupo 4,
un aumento significativo de las células inflamatorias con
carragenina, debido a que este es un inductor de la inflamacion
), Segun estudios recientes en el modelo de induccién de
edema por carragenina han concluido que el carragenina
estimula la liberacion de FNTaq, la cual, a su vez, induce la
produccion de otras citocinas (como IL-1, IL-6 e IL-8), asi como
la estimulacion de la produccién de mediadores derivados de
COXy de la produccion local de aminas simpaticas 7.
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En los grupos 4y 5 con carragenina, donde el recuento de
neutroéfilos fue ligeramente mayor con indometacina, la que
tiene una mayor respuesta antiinflamatoria con carragenina,
lo que concuerda con el estudio donde se evalué la actividad
antiinflamatoria de la planta Salpichroa origanifolia comparado
don la indometacina usando carragenina en ratones Mus
musculus Cepa CF1 de 25 - 30 g de peso, donde se evidencié
la eficacia antiinflamatoria de la indometacina . En dicho
estudio se evaluo el efecto analgésico utilizando el test de
las contorsiones inducidas por acido acético en ratones,
donde hubo una disminucién en el nUmero de contorsiones
con polvo que fue del 49 %, superior a la fenilbutazona
(41 %) y comparable al ketoprofeno y acido acetilsalicilico
(ASA) (54 % y52 %). Se concluye que el polvo tiene un
efecto antiinflamatorio comparable al ASA. El efecto del
polvo tiene un periodo de accién mas prolongado que la
fenilbutazona y como analgésico es superior a la fenilbutazona
y ligeramente menor que el ketoprofeno. Teniendo en cuenta
que en estos estudios el polvo de Salpichroa origanifolia
no mostro evidencias de toxicidad y que posee una accién
antiinflamatoria y analgésica comparable con AINE como el
ASA resultaria interesante realizar en el futuro estudios clinicos

para determinar la utilidad de este extracto como fitofarmaco
(14)

También en los grupos 4, 5y 6, donde se observa que en el
grupo 4, inoculado con carragenina, hay una estimulacién
de células inflamatorias como los neutréfilos, linfocitos y
macréfagos, este aumento no se observa en los grupos
5y 6, debido a que por accién de la tuna hay actividad
antiinflamatorias. Sin embargo, se evidencia que la mayor
produccién de eosindfilos, no sélo gener6 la produccion de
interleucinas (IL) antiinflamatorias sino también al parecer
estimulé la produccion de mediadores productores de
linfocitos y neutrofilos (2.

Es importante mencionar que dentro de los mecanismos
por los cuales el gel de cladodios de Tuna tiene efecto
antiinflamatorio es debido a que dentro de sus componentes
contiene flavonoides, una clase de metabolitos aromaticos
ampliamente distribuidos en la naturaleza, que poseen una
gran variedad de efectos bioldgicos entre los que sobresale
la actividad antiinflamatoria, debido a que tiene actividad
inhibitoria sobre los FNT-a (',

En la tabla 3, se evidencia que el efecto antiinflamatorio es
mayor con el gel de cladodios de Opuntia ficus-indica que
la indometacina, esto en base a los eosinofilos y linfocitos,
debido a que gracias a que los neutréfilos generan citosinas
proinflamatorias como la IL-6, la cual estimula la maduracion
y produccidn de neutrdfilos y linfocitos, asi mismo genera
también IL-4, la cual tiene accién antiinflamatoria 9. Cabe
mencionar que es necesario la realizacion de mas trabajos
de investigacion sobre la evaluacion de méas mediadores que
participan en los procesos antiinflamatorios.

Se concluye que la eficacia antiinflamatoria del gel de Opuntia
ficus- indica en Mus musculus BALB/c, es ligeramente mayor

al obtenido con laindometacina. Ademas, el Gel de Opuntia
ficus-indica en Mus musculus BALB/c, estimula la produccion de
neutrofilos, eosinofilos mas no de linfocitos ni macréfagos. Por
lo que el gel de Opuntia ficus-indica en Mus musculus BALB/c es
efectivo como antiinflamatorio, constituyendo una alternativa
para evaluar el tratamiento de enfermedades inflamatorias.
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