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Resumen

Uncaria tomentosa (UT), cominmente conocida como “ufia de gato”, es una planta medicinal que contiene
propiedades inmunoestimulantes debido a sus componentes alcaloides, ademas representa una alternativa de
tratamiento de bajo costo. Por ello, la presente investigacion tuvo como objetivo evaluar el efecto
inmunoestimulante de esta planta en 29 ratas de laboratorio, las cuales fueron divididas en 4 tratamientos. EI T1
fue el grupo control que Unicamente recibié solucion salina (SS); el T2 fue administrado ciclofosfamida (CFF) a
dos dosis de 50mg/kg para inmunosuprimir a las ratas; mientras que, el T3 y T4 recibieron la tintura de ufia de
gato a una dosis de 100mg/kg y 200mg/kg, respectivamente. Con respecto a la serie roja, no se evidenciaron
cambios significativos entre los tratamientos. Por otro lado, en la serie blanca, se pudo observar que los ejemplares
de los grupos T3y T4 presentaron un aumento en los valores de linfocitos y neutréfilos. Ademas, en la celularidad
de las muestras obtenidas de bazo, médula 6sea y timo, se pudo observar que el tratamiento T4 fue el més eficaz
en cuanto al bazo y médula 6sea. Sin embargo, la dosis de 100mg/kg (T3) obtuvo mejores resultados con respecto
al timo. Se concluye que la Uncaria tomentosa no tiene efecto sobre la serie roja, pero si es capaz de elevar los
valores leucocitarios, tales como los neutréfilos y linfocitos.

Palabras Claves: Uncaria tomentosa, ufia de gato, inmunoestimulante, ciclofosfamida, glébulos blancos,
leucocitos.

Abstract

Uncaria tomentosa (UT), more commonly known as cat’s claw, is a medicinal plant that contains
immunostimulating properties due to its alkaloid components, it also represents a low-cost treatment alternative.
The present investigation’s objective was to evaluate the immunostimulating effect of this plant in 29 laboratory
rats, which were divided into 4 different treatments. T1 was the control group that only received saline solution;
T2 was administered cyclophosphamide at two doses of 50mg/kg to immunosuppress the rats; meanwhile, T3 and
T4 received cat's claw tincture at a dose of 100mg/kg and 200mg/kg, respectively. The red blood cell values
showed no significant changes between the treatments applied. However, with the white blood cells values, it was
observed that the specimens of groups T3 and T4 presented an elevation in the parameters of lymphocytes and
neutrophils. In addition, the cellularity was visualized from samples from the spleen, bone marrow and thymus; it
was observed that the T4 treatment was the most effective for the spleen and bone marrow. However, the 100mg
/ kg dose (T3) had better result with respect to the thymus. It is concluded that Uncaria tomentosa has no effect
on the erythrocytes, but it is capable of raising leukocyte values, such as neutrophils and lymphocytes.

Keywords: Uncaria tomentosa, cat’s claw, immunostimulant, cyclophosphamide, white blood cells, leukocytes.
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Introduccion

Actualmente, el interés por poseer animales de compariia ha ido incrementando; es por esto
que, la labor de los médicos veterinarios se ha vuelto mas indispensable en diversos aspectos,
tales como la prevencion de patologias y también los tratamiento brindados, de esta manera los
pacientes gozaran de una mejor calidad de vida.

En Trujillo, la prevalencia de enfermedades virales en los animales de compafiia esta
incrementando, debido al descuido de las mascotas por sus duefios o por la desinformacion
acerca de las vacunas y el calendario de vacunacion. Otro aspecto a tener en cuenta es la
presencia de animales callejeros, los cuales muchas veces son portadores de diversas
enfermedades, transmitiéndolas al momento de tener contacto con las mascotas, por lo cual
sera dificil controlar el contagio y diseminacion de estos virus.

Por otro lado, la presencia de cuadros de inmunosupresion puede ser causada por diversos
factores, como las enfermedades por virus, bacterias, o parasitos; asimismo, el inadecuado uso
de medicamentos, estrés, toxinas o desnutricion también pueden afectar al sistema inmune del
animal. Debido a esto, el paciente se encontrard mas propenso a las enfermedades secundarias,
en especial a los patdgenos oportunistas, y seré incapaz de producir una respuesta de defensa
ante ellos (Fishman, 2013).

En aquellas enfermedades que no tienen una cura o tratamiento especifico, como el caso de las
enfermedades viricas, se suele aplicar un tratamiento de sostén en base a los signos clinicos o
complicaciones secundarias. Asimismo, se debe brindar una alimentacion adecuada al
paciente, para evitar alteraciones en el sistema inmunolégico. No obstante, existen casos en los
cuales los pacientes no podran recibir la atencion médica necesaria por distintos motivos, tales
como el costo elevado de los tratamientos, lo cual muchas veces sera un impedimento (Chiu et
al., 2021); por otro lado, la presencia de efectos adversos de ciertos medicamentos también
puede ser un obstaculo (Belshaw y Yeates, 2018). Por esto, serd necesario buscar alternativas
eficaces y econdmicas.

El uso de plantas medicinales es Util para estos problemas, existe una diversa variedad y segln
la especia de la planta, cumplira ciertas funciones. En el caso de Uncaria tomentosa, también
denominada “ufia de gato”, presenta propiedades inmunoestimulantes debido a su contenido
de componentes alcaloides (Calvo et al., 2017). Por otro lado, también se ha demostrado que
sirve como antiinflamatorio, antioxidante y antitumoral (Gregory etal., 2021; Zhu et al., 2021).
Gracias a las propiedades de la ufia de gato, se puede implementar un tratamiento novedoso,
ademas presenta el beneficio de tener una produccidn economica y con precios accesibles; es
por esto que, esta investigacion plantea como objetivo evaluar el efecto inmunoestimulante de
Uncaria tomentosa en ratas inmunosuprimidas, con el fin de que pueda emplearse en pacientes
enfermos para reforzar la respuesta inmune, o en pacientes sanos para la prevencién (Batiha et
al., 2020; Francisco et al., 2012).
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Materiales y Métodos

Animales

Todos los animales utilizados en esta investigacion fueron manejados siguiendo el manual de
procedimientos para el uso de animales de laboratorio del Instituto Nacional de Salud del Peru
(2012), teniendo en cuenta los principios éticos requeridos para la realizacion de
investigaciones con animales vivos.

Se obtuvo un total de 29 ratas machos de edad adulta. Estos ejemplares eran crias de ratas
obtenidas del bioterio de la Universidad Nacional de Trujillo; asimismo, todos presentaban un
peso aproximado de 200 a 440 gramos, y una edad de 20 a 25 semanas. Por otro lado, 5 de los
animales fueron eutanasiados al principio de la investigacion, y los restantes recibieron los
distintos tratamientos.

Las ratas fueron obtenidas al cruzar 3 machos y 6 hembras, siendo destetados a los 30 dias;
para luego ser divididos en grupos, los cuales fueron formados por 2 ratas.

Instalaciones y alimentacion

Para evitar posibles alteraciones de los resultados por variables externas, se optd por utilizar
instalaciones disefiadas para ratas de laboratorio, segtin la “Guia para el Cuidado y Uso de los
Animales de Laboratorio” elaborada por la Academia Nacional de Medicina (1999).
Asimismo, se evito la presencia de factores de estrés, ya que el estrés puede causar alteraciones
en la prueba, generando resultados falsos. Para ello, se acondiciond un ambiente en el cual no
existié contacto con factores externos; de igual manera, para evitar la presencia de gases, se
mantuvo una ventilacion constante.

Con respecto a la alimentacion, los ratones recibieron piensos de BIOVITA, el cual fue
repartido entre ambas jaulas de forma equitativa, y agua de manera ad libitum, teniendo acceso
las 24 horas.

Tratamientos

Para la experimentacion se separaron un total de 4 grupos distintos, a los cuales se les aplicd
los tratamiento. EI primer grupo (grupo control) recibié solucion fisiolégica por via oral e
intraperitoneal. EI segundo grupo recibid6 ciclofosfamida por via intraperitoneal a una dosis de
50mg/kg (en dos dosis) y solucién fisioldgica por via oral, constituyendo asi, el control
positivo. Por altimo, el grupo tres y grupo cuarto recibieron UT via oral, a una dosis de
100mg/kg y 200mg/kg, respectivamente, y también ciclofosfamida.

Administracion la tintura de ufia de gato

El extracto de ufia de gato fue proveniente de la ciudad de Tarapoto, producida por Laboratorios
Takiwasi; su presentacion es del 20%, conteniendo 200mg de corteza de ufia de gato diluida
en 1mL de alcohol etilico al 80%. Las dosis utilizadas fueron de 100mg/kg y 200mg/kg. Fue
administrado de manera diaria, en el mismo horario, desde el tercer dia del experimento hasta
el dia 18, dia en el que se suspendio los tratamientos para tomar las muestras correspondientes.
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La administracion de dicho extracto y la solucion fisiologica, se realizé mediante una sonda de
poliuretano tamafio 16ga , para verificar que el total de la dilucion sea ingerida por el animal.

Inmunosupresion

La inmunosupresion fue inducida en los animales mediante el uso de ciclofosfamida. Los
grupos recibieron este medicamento en dos dosis de 50mg/kg, a excepcién del grupo control.
Fue administrado mediante via intraperitoneal en el dia 2 y dia 10.

Muestras

El primer dia se eutanasio a 5 ratas para la obtencion de datos como base para el conteo celular
de los 6rganos linfoides. Este procedimiento se realizé utilizando Halatal por via intramuscular,
y luego se inyectd T-61 via intravenosa, para asi evitar dolor o incomodidad en el animal.

El tercer dia se procedié a obtener las primeras muestras de sangre para realizar los
hemogramas. Se utilizd anestesia inhalatoria, aplicando isoflurano mediante un equipo, para
asi retirar la muestra con mayor facilidad, evitando estrés en el animal; asimismo, también se
logra un tiempo de recuperacion de la anestesia de forma inmediata. Se extrajo 0.5mL de
muestra por cada ejemplar, mediante puncion intracardiaca, realizando la recoleccion en
microtubos con EDTA (acido etilendiaminotetraacético) y se transporté dichas muestras al
laboratorio en un cooler, en un tiempo menor a 4 horas desde la toma de muestra.

En el dia 18, se obtuvo las muestras, utilizando el mismo método para anestesiar y extraer la
sangre de los ejemplares. Asimismo, se aplicd el mismo protocolo de eutanasia realizada el
primer dia, para realizar visualizar la celularidad del bazo, médula ésea y timo.

Con respecto a los hemogramas realizados, las muestras sanguineas para este analisis fueron
procesados en el laboratorio Vet Center. Por otro lado, en cuanto a los érganos linfoides, se
realizo el conteo de la celularidad; para ello se utilizo el protocolo de diseccion del Manual de
Inmunologia de la Universidad de Granda, para extraer el bazo, timo y médula ésea del fémur.
Dichos 6rganos fueron colocados en una placa Petri para ser disgregados con 8mL de solucion
Turk; posteriormente se tom6 una muestra de 10ul, la cual fue colocada en una camara de
Neubauer, para ser observada microscopicamente. Se aplico la siguiente formula para realizar
el conteo:

. 3 3 N° de células contadas L
N° de células x 10° /mm> = x dilucién
n° de cuadrantes x espesor x 1000

Donde:
Espesor = 0.1mm

Analisis estadistico

Los sujetos fueron distribuidos al azar, con un total de 4 tratamiento y 3 repeticiones, y cada
unidad experimental fue constituida por dos ratas. Se utilizo el analisis de varianza y prueba de
Tukey para los resultados obtenidos.
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Resultados

Serie roja

La Tabla 1 muestra los promedios iniciales de los parametros analizados dentro de la serie roja;
también se muestran los valores hematologicos de referencia para las ratas (Leon et al., 2011).
Se puede observar que casi la totalidad parametros se situaban dentro de los valores
referenciales, de igual manera, no hubo diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 1. Valores obtenidos inicialmente en la serie roja antes de aplicar los tratamientos.

Paradmetros
Tratamientos Hematocrito Hemoglobina Eritrocitos VCM
(%) (g/dl) (ul) (f1)
T1 43.93+3.34a 14.33+1.20a 7.35+0.63a 60.2+1.04a
T2 44.28+3.66a 14.28+1.19a 7.30£0.49a 60.7+3.26a
T3 44.52+2.75a 14.73+0.78a 7.67+0.53a 62.47+3.26a
T4 45.87+£1.79%a 14.80+0.59a 7.60£0.30a 60.47+1.62a
Valores 31.40-45.0 11.49 - 15,52 5.81—8.10 48.60 - 56.20

Referenciales

*Medias con una letra en comln en cada columna no son significativamente diferentes (p>0.05) para la prueba
de Tukey. T1 =SS (grupo control), T2 = CFF + SS, T3 = CFF + UT (100mg/kg), T4 = CFF + UT (200mg/kQ).

En la Tabla 2 se observan los promedios respecto los parametros de la serie roja al final del
experimento, 15 dias después de la primera aplicacion de Uncaria tomentosa a los ejemplares.
De igual manera, no se evidenciaron diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 2. Valores obtenidos en la serie roja después de la aplicacion de los tratamientos.

Paradmetros
Tratamientos Hematocrito Hemoglobina Eritrocitos VCM
(%) (g/dI) (un) (f)

T1 44.02+3.34a 14.13+1.56a 7.09+0.84a 61.77+2.96a
T2 41.70+0.87 13.47+0.28a 6.87+0.30a 60.87+0.30a
T3 42.22+4.50a 13.65+1.47a 6.91+0.68a 61.17£1.47a
T4 40.60+1.98a 13.10+0.64a 7.67+0.34a 60.52+1.65a
Valores 31.40 - 45.0 11.49 15,52 5.81 - 8.10 48.60 — 56.20

Referenciales

*Medias con una letra en comdn en cada columna no son significativamente diferentes (p>0.05) para la prueba
de Tukey. T1 =SS (grupo control), T2 = CFF + SS, T3 = CFF + UT (100mg/kg), T4 = CFF + UT (200mg/kg).

Serie blanca

En la Tabla 3 se observan los promedios iniciales de la serie blanca; asimismo se muestran los
valores hematoldgicos de referencia para las ratas (Leon et al., 2011). Se encontrd una ligera
monocitosis, eosinofilia y neutrofilia; por otro lado, no se reportaron diferencias significativas
entre los tratamientos.
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Tabla 3. Valores obtenidos inicialmente en la serie blanca y plaquetaria antes de aplicar los

Vetiraa org

tratamientos.
Parametros
N N.
Tratamientos  Leucocitos s mer.1ta do abastonado Linfocitos ~ Monocitos  Eosinéfilos Basofilos Plaquetas
(k/ul) 2 (klul) s (k/ul) (k/ul) (k/ul) (k/ul) (uly
(k/ul)
+ +
T1 12'03;10'52 3.73+3.26a  0.24+0.21a  7.22+6.3l1a 0.60+0.53a 0.24+0.21a 0+0a 653'23;104'
+
T2 9.70+3.87a 3.01+1.20a 0.19+0.08a 5.82+2.32a 0.49+0.19a 0.19+0.08a 0+0a 808'82;248'
+
T3 7.03+1.27a 2.18+0.39a  0.14+0.03a 4.22+0.76a 0.35+0.06a 0.14+0.03a 0+0a 732'23;166'
+
T4 7.89+2.02a 2.45+0.62a  0.16+0.04a 4.79+1.21a 0.40+0.10a 0.16+0.04a 0+0a 725':;3;308'
83.51 —
Valores 5-20% 0-1% (0 97.13 % 0-25% 0-1%0 0-1%
Referenciale 2.88-10.74 (0.34-2.15 ’ (0-0.27 —-0.18 (0-0.18  438-916
s kiul) -0.18kuh (240~ Kiul) Kiul) kiul)
10.43 k/ul)

*Medias con una letra en comun en cada columna no son significativamente diferentes (p>0.05) para la prueba
de Tukey. T1 =SS (grupo control), T2 = CFF + SS, T3 = CFF + UT (100mg/kg), T4 = CFF + UT (200mg/kg).

La Tabla 4 muestra los promedios de la serie blanca al final del experimento; se
visualiza leucopenia, linfopenia, monocitopenia, y trombocitopenia en T2, T3 y T4. El
tratamiento T4 tuvo los valores méas cercanos a los reportados inicialmente, sin cambios
significativos con el tratamiento.

Tabla 4. Valores obtenidos en la serie blanca y plaquetaria después de la aplicacion de los

tratamientos.
Pardmetros
Tratamientos  Leucocitos segmeNﬁ tados abastl(;lﬁa dos Linfocitos Monocitos  Eosinéfilos  Basoéfilos Plaquetas
(k/ul) (kiul) (kiul) (k/ul) (k/ul) (k/ul) (k/ul) (u/n
T1 8.60+1.70b 2.58+0.51b  0.00£0.00a 5.59+1.10b  0.34+0.07b  0.09%0.02b 0+0a 729.33+80.97a
T2 4.79+2.26a 1.44+0.68a 0.00£0.00a 3.11%+1.47a  0.19+0.09a  0.05+0.02a 0+0a 602.00+135.83a
T3 4.88+2.59a 1.47+0.78a  0.00£0.00a 3.17+1.68a 0.20+0.10a  0.05+0.03a 0+0a 649.17+60.84a
T4 5.55+1.62a 1.67+0.49ab  0.00+0.00a 3.61+1.05ab 0.22+0.06ab 0.06+0.02ab 0+0a 672.00£111.53a
83.51 -
— 0, —10
Valores 2.88 - (05342_02/15 0-1%(0 97.13 % 0-25%0 0-1%(0- (%_(1) fB 438916
Referenciales 10.74 ' Kiul) ' —0.18 k/ul) (2.40 - —0.27 kful) ~ 0.18 k/ul) k/ull)
10.43 k/ul)

*Medias con una letra en comun en cada columna no son significativamente diferentes (p>0.05) para la prueba

de Tukey. T1 =SS (grupo control), T2 = CFF + SS, T3 = CFF + UT (100mg/kg), T4 = CFF + UT (200mg/kg).
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Celularidad de 6rganos linfoides

Con respecto al bazo, no hubo cambios significativos entre los tratamientos; no
obstante, se pudo observar que el tratamiento T4 obtuvo una mayor produccion celular a
comparacion de los demas tratamientos (Tabla 5). Asimismo, al comparar las muestras
obtenidas, se pudo visualizar un mayor nimero de células en las ratas que recibieron ufia de
gato (Figura 1).

Tabla 5. Conteo celular promedio del bazo segun el tratamiento aplicado.

Células x103/mms3 Tratamientos

T1 T2 T3 T4
Valor Inicial 111.33a 118.89a 100.8a 125.852
Valor Final 97.87a 62.51a 95.28a 108.882

*Medias con una letra en comdn no son significativamente diferentes (p>0.05) para la prueba de Tukey. T1 =SS
(grupo control), T2 = CFF + SS, T3 = CFF + UT (100mg/kg), T4 = CFF + UT (200mg/kg).

Figura 1. a. Muestra de bazo de rata inmunosuprimida con ciclofosfamida. b. Muestra de bazo de rata
inmunosuprimida con ciclofosfamida e inmunoestimulada con ufia de gato.

Por otro lado, los valores iniciales y finales de la celularidad de la médula ésea se
pueden evidenciar en la Tabla 6; observandose que los ejemplares que recibieron el tratamiento
T4 presentaron mayor celularidad a comparacion de los otros tratamiento aplicados. De igual
manera se puede visualizar las muestras de la médula 6sea en la Figura 2.

Tabla 6. Conteo celular promedio de la médula 6sea segun el tratamiento aplicado.

Tratamientos

Células x103/mm3

T1 T2 T3 T4
Valor Inicial 23.52a 32.04a 21.75a 20.76a
Valor Final 31.12a 18.88a 22.69a 23.33a

*Medias con una letra en comun no son significativamente diferentes (p>0.05) para la prueba de Tukey. T1 =SS
(grupo control), T2 = CFF + SS, T3 = CFF + UT (100mg/kg), T4 = CFF + UT (200mg/kg).

13
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Figura 2. a. Muestra de médula d0sea de rata inmunosuprimida con ciclofosfamida. b. Muestra de
médula 6sea de rata inmunosuprimida con ciclofosfamida e inmunoestimulada con ufia de gato.

El Gltimo 6rgano analizado fue el timo, en el cual se evidencio un ligero incremento, no
significativo, de los leucocitos a comparacion de los valores obtenidos inicialmente (Tabla 7).
A diferencia de los otros érganos, el grupo que fue sometido al tratamiento T3 obtuvo mejores
resultados. Las muestras obtenidas del timo se pueden visualizar en la Figura 3.

Tabla 7. Conteo celular promedio del timo segin el tratamiento aplicado.
Tratamientos

Células x103/mms3
T1 T2 T3 T4
Valor Inicial 44.67a 40.56a 44.25a 33.812
Valor Final 63.55a 26.27a 49.79a 40.992

*Medias con una letra en comun no son significativamente diferentes (p>0.05) para la prueba de Tukey. T1 = SS
(grupo control), T2 = CFF + SS, T3 = CFF + UT (100mg/kg), T4 = CFF + UT (200mg/kg).

Figura 3. a. Muestra de timo de rata inmunosuprimida con ciclofosfamida. b. Muestra de timo de rata
inmunosuprimida con ciclofosfamida e inmunoestimulada con ufia de gato.
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En resumen, respecto al bazo y médula 6sea, el grupo que recibio el tratamiento T4
presentaron mejores resultados; mientras que, en cuanto al timo, se demostré que el tratamiento
T3 fue el mas eficaz (Figura 4).

(a) ** (b) **

100.00 30.00

80.00

60.00

Células x 10 3 /mm3

Figura 4. a. Conteo final promedio del bazo segtn el tratamiento recibido. b. Conteo final promedio
de la médula 6sea segln el tratamiento recibido. c. Conteo final promedio del timo segun el
tratamiento recibido.

Discusion
Valores hematologicos

En cuanto a la serie roja, los valores obtenidos previo a la aplicacién de los tratamientos
se encontraban en su mayoria dentro de los parametros referenciales establecidos (Ledn et al.,
2011). Se observé un aumento ligero del volumen corpuscular medio (VCM); no obstante,
este hallazgo es frecuente cuando el animal se encuentra estresado (Hassan y Asim, 2020), por
lo cual podria deberse al cambio de entorno que sufrieron los ejemplares. Con respecto a los
valores finales, no se observaron cambios estadisticamente significativos; no obstante, se puede
observar que las ratas del grupo T4 presentaron una ligera elevacion de los eritrocitos. Se ha
comprobado que el empleo de extractos de UT ejercen una funcion protectora en cuanto a los
eritrocitos, debido a que inhibe el dafio oxidativo, evitando la hemolisis (Bors et al., 2011). De
igual manera, el efecto protector podria tener un efecto en los valores de la serie roja a largo
plazo, ya que se ha demostrado que la UT aumenta los valores de la hemoglobina y hematocrito
en pollos de engorde a los 43 dias (Paredes et al., 2018). Por ello, es recomendable realizar
investigaciones a largo plazo, para asi evaluar los posibles efectos de la UT respecto a la serie
roja.

Asimismo, los valores obtenidos dentro de la serie blanca y plaguetaria se situaban
dentro de los rangos establecidos como normales previo a los tratamientos. Al hacer la
comparacion con los valores finales, se puede observar una disminucion de la serie leucocitaria,
siendo mas marcada en los tratamientos T2, T3y T4. En el grupo de tratamiento T1, se observo
una ligera reduccién de estos valores; a pesar de que los ejemplares no fueron
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inmunosuprimidos con medicamentos, si fueron administrados solucion salina por via
intraperitoneal, lo cual requiere manipular al animal, generandole estrés y como consecuencia,
una alteracion en el sistema inmune (Viveros-Paredes et al., 2021). Por otro lado, los grupos
de tratamientos que recibieron ciclofosfamida presentaron una reduccion mas notoria en los
valores debido al efecto mielosupresor e inmunosupresor de este farmaco (Mundy et al., 2012).

Respecto a los valores de los leucocitos en sangre periférica, se obtuvo diferencias
significativas en los tratamientos T1, T2 y T3. Respecto al T2 y T3, esta disminucion se debe
a la aplicacion de ciclofosfamida; no obstante, el tratamiento T3 presento valores ligeramente
mas elevados, debido a la administracion de UT, sin embargo, al ser una dosis menor, no se
obtuvieron valores cercanos al grupo control. Por otro lado, el T4 no mostré cambios
significativos puesto que la aplicaciéon de UT fue realizada a una dosis mayor (200mg/kg) y
por ello, se observd un mejor efecto. Los hallazgos indican que la dosis de UT empleada y los
valores de los leucocitos se relacionan de manera directamente proporcional, esto se puede
corroborar con otra investigacion, en la cual se administré UT a dosis de 15mg/kg, 75mg/kg y
150mg/kg, obteniendo un mayor incremento en los leucocitos segun la dosis utilizada (Mendes
et al., 2014). De igual manera se ha reportado que UT a una dosis de 300mg al dia incrementa
los leucocitos en pacientes sometidos a quimioterapias a base de fluorouracil, doxorrubicina y
ciclofosfamida (Araujo et al., 2012). Por ende, el uso de UT como un tratamiento adyuvante a
distintos procedimientos que generan inmunosupresion, tales como las quimioterapias, podria
ser factible.

La ufia de gato contiene altas concentraciones de alcaloides tetra y pentaciclicos (Farias
et al., 2011), siendo estos ultimos los principales responsables del efecto inmunoestimulante
debido a su accion mieloproliferativa (Pilarski et al., 2010). Debido a esto, mientras mayor sea
la concentracion de UT administrada, se obtendra un mejor efecto sobre el sistema inmune,
debido a las concentracién de alcaloides pentaciclicos presentes en la tintura. De igual manera
una investigacion ha descrito que la concentracion de los alcaloides incrementa segun la altitud
de la cual se obtiene la UT (Hondrio et al., 2017). Este hallazgo influiria dentro de esta
investigacion puesto que la tintura de UT fue obtenida del laboratorio Takiwasi, el cual se sitia
en la ciudad de Tarapoto, a una altura de 353 msnm.

Por otra parte, los valores de los neutrofilos también se vieron afectados después de la
aplicacion de los tratamientos; observando una disminucion de los neutréfilos segmentados y
la eliminacion total de los neutréfilos abastonados. Esta situacion se debe a la aplicacion de
CFF, puesto que la aplicacion de este agente alquilante genera inmunosupresion; se ha
reportado que el recuento de neutréfilos se encuentra indetectable en el dia 3 después de la
aplicaciéon de CFF, para posteriormente incrementar de manera ligera, situandose en valores
por debajo de lo normal en el dia 8 (Park et al., 2012). No obstante, en los grupos T3y T4 se
evidencié un aumento ligero de los neutréfilos segmentados en comparacién con el grupo T2.
De manera similar a los leucocitos, se pudo observar que el T4 tuvo mejor accion sobre los
valores de neutrofilos. Este hallazgo indica que la UT puede ser atil en la prevencion de
enfermedades, debido a que incrementa la cantidad de neutrdfilos, los cuales ejercen la funcion
de primera linea de defensa ante el ingreso de un patégeno; asimismo, existe un reporte en el
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cual se administré UT a dosis de 75, 150, 300 y 400 mg/kg-1 en la dieta de Oreochromis
niloticus, posteriormente fueron inoculados con Streptococcus agalactiae, observando una
mejor respuesta inmune e incremento de neutréfilos segun la dosis aplicada (Yunis-Aguinaga
etal., 2015).

El incremento de linfocitos fue otro hallazgo observado en esta investigacion, a pesar
de que no se observaron diferencias significativas, siendo mas marcado en aquellos ejemplares
que fueron sometidos al T4. Asimismo, se ha demostrado que el uso de UT a una dosis de
120mg/kg en ratas que recibieron una sustancia inmunotdxica, como el fipronil, incrementa el
recuento de linfocitos en sangre después de un plazo de 30 dias (Aldayel et al., 2021). Del
mismo modo, otra investigacion reportdé el aumento de linfocitos en ratas luego de la
administracion de ufia de gato durante 90 dias, siendo la dosis-dependientes (Mendes et al.,
2014). Se conoce que la UT estimula la liberacion de IL-6, pudiendo generar una proliferacion
de progenitores mieloide (Farias et al., 2011), y asi aumentar la cantidad de linfocitos en
circulacion; ademas, la IL-6 también desempefia un rol con respecto a la proliferacion y
diferenciacion de los linfocitos (Hartman y Frishman, 2014). Por otro lado, la IL-1 también se
ve estimulado por la ufia de gato (Allen-Hall et al., 2010). Esta interleucina incrementa la
proliferacion de linfocitos T, puesto que interviene en el proceso de la linfopoyesis y promueve
la formacion de progenitores mieloides (Kennedy y Knight, 2015).

Respecto a los monocitos se pudo observar que los tratamientos T3 y T4 logaron un
aumento ligero, sin embargo, no se obtuvieron cambios significativos. Esto difiere con otra
investigacion similar, en la cual la UT generd una disminucion de los monocitos luego de ser
administrada durante 30 dias (Aldayel et al., 2021); un factor importante que pudo generar esta
discrepancia es la duracion del tratamiento, puesto que es posible que la UT genere un aumento
de monocitos a corto plazo; mientras que, a largo plazo no tenga efecto sobre estas células, o
cause la disminucion de ellas. Asimismo, la administracion de UT durante 90 dias a dosis de
15mg/kg, 75mg/kg y 150mg/kg no genera cambios significativos entre los parametros
obtenidos de los monocitos (Mendes et al., 2014). Por otra parte, el alcaloide isopteropodine
se encuentra presente en la ufia de gato (Wahid et al., 2014), y aumenta la activacién y
fagocitosis por parte de los macréfagos, pudiendo genera un aumento de la migracion de los
monocitos hacia los tejidos y teniendo como consecuencia una disminucion de sus valores en
sangre.

Con respecto a los valores obtenidos de los eosinéfilos, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Este hallazgo coincide con otras investigaciones, en las cuales
no hubo cambios relevantes en el recuento total de eosinéfilos después de la administracion de
UT durante 30y 90 dias con distintas dosis, variando desde 15mg/kg hasta 150 mg/kg (Mendes
et al., 2014; y Aldayel et al., 2021). Por lo tanto, no existe evidencia que la ufia de gato afecte
la produccion de eosinoéfilos, ya sea a corto o largo plazo, y a dosis bajas o elevadas.

De igual manera, no se observaron cambios en el nivel de baso6filos, manteniéndose en
el limite inferior. Esta situacion se asemeja a otro estudio, en el cual los valores de basofilos se
mantuvieron nulos después de la aplicacion de UT durante 3 meses (Mendes et al., 2014). No
obstante, difiere de otro reporte en el que se hallé una disminucion ligera de baséfilos con un
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extracto de UT (Aldayel et al., 2021); por ello, es posible que la UT disminuya los valores de
los basofilos. Un factor importante a tomar en cuenta al momento de interpretar los resultados
son los valores iniciales, ya que en aquellos estudios donde no se reportaron cambios, estos
valores eran nulos anteriormente a la aplicacion de UT, sin embargo, se requieren mas estudios
respecto a este tema.

Por otro lado, no se observaron diferencias significativas respecto a los valores plaquetarios;
sin embargo, se puede evidenciar que, aquellos ejemplares que recibieron UT presentaron una
disminucion en plaquetas a comparacion de los valores iniciales. Del mismo modo, el uso de
ufia de gato como adyuvante en pacientes que fueron sometidos a multiples ciclos de
quimioterapia también causo un descenso en el nivel de plaguetas (Farias et al., 2012). Se ha
reportado que distintos extractos de ufia de gato presentan una accion antiplaquetaria in vitro,
no se conoce el mecanismo exacto de este suceso, pero se postula que los alcaloides presentes
en la UT intervienen en este hallazgo (Kolodziejczyk-Czepas et al., 2020). Por ende, se requiere
realizar mas investigaciones respecto a la capacidad antiplaquetaria, para asi determinar la
dosis idonea o establecer contraindicaciones, especialmente en aquellos pacientes que
presentan enfermedades que causan trombocitopenia, tales como la ehrlichiosis canina.
Celularidad de los 6rganos linfoides

Los valores finales de la celularidad del bazo se encontraron disminuidos al
compararlos con los valores iniciales; de igual manera, se pudo observar una disminucion de
la celularidad en el grupo T1, los cuales fueron administrados solucion salina, componente que
no tiene efecto sobre la celularidad. Sin embargo, la reduccién de células puede deberse al
estrés presente durante la manipulacion, puesto que se ha demostrado que este factor genera
una disminucion de la celularidad y tamafio del bazo, produciendo una inmunosupresién
(Bagwill et al., 2016). El descenso en los grupos restantes (T2, T3, T4) se debe principalmente
a la administracion de CFF, hallazgo que se ha reportado en otra investigacion, donde se
observo un deterioro de celularidad en el bazo, después de la aplicacion de CFF a una dosis de
10 mg/kg por dia durante un mes (Senin et al., 2018). Por otra parte, se pudo determinar que
ambos grupos que recibieron la tintura de ufia de gato presentaron una mayor cantidad de
células; del mismo modo, el grupo T4 presentd una celularidad mas elevada que el grupo
control, comprobando el efecto inmunoestimulante de la UT. El incremento de celularidad del
bazo puede tener diversos efectos, puesto que, es un Organo auxiliar en el proceso
hematopoyético cuando existe un dafio en la médula 6sea y no se puede abastecer la demanda
(Hann et al., 2012). Por ello, es importante destacar el efecto inmunoproliferativo de la tintura
de ufia de gato y el rol que desempefia el bazo durante proceso inmunosupresores.

Respecto a la médula dsea, existe una desigualdad en los valores iniciales; sin embargo,
el T3 y T4 mostraron un incremento de la celularidad al compararlos con estos valores. La
administracién de UT a dosis de 15mg/kg, 75mg/kg y 150mg/kg no gener6 efecto en la
celularidad luego de la administracion de 90 dias (Mendes et al., 2014). Por ello, la accion de
la uiia de gato sobre la médula dsea podria ser dosis-dependiente. Asimismo, la poblacion de
linfocitos se puede encontrar elevada en la meédula 6sea, debido a que en este 6rgano se originan
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a partir de células precursoras (Calderdn et al., 2020). Este incremento se puede atribuir a la
concentracion de alcaloides pentaciclicos presentes en la tintura (Farias et al., 2011).

Por ultimo, se pudo evidenciar un incremento en la celularidad del timo en aquellos
grupos que recibieron UT, siendo mas marcado en el T3. Del mismo modo, se ha reportado un
aumento en las células del timo al administrar un extracto de ufia de gato durante tres meses
(Mendes et al., 2014). Este 6rgano tiene un alta capacidad de produccion de linfocitos T (Ge y
Zhao, 2012) y, ademas, presenta una alta concentracion de linfocitos en desarrollo en la corteza
(Aldayel et al., 2021). No obstante, conforme avanza la edad del animal, el timo se empieza a
atrofiar y disminuye su funcionalidad (Rezzani et al., 2013). La estimulacion de IL-6 causada
por la ufia de gato (Farias et al., 2011; Hartman y Frishman, 2014) genera una mayor migracion
de linfocitos desde la médula 6sea al timo para la diferenciacion de ellos, incrementando asi la
celularidad de dicho 6rgano. En cuanto a los valores de la T4, no se observo el mismo efecto
que el T3, esto se puede deber a una involucién temprana del timo en los ejemplares
pertenecientes al T4 (Barbouti et al., 2020).

Conclusion

El empleo la tintura de UT a una dosis de 100mg/kg y 200mg/kg no presenta efecto sobre los
valores de la serie roja. Con respecto a la serie blanca, se puede evidenciar el efecto
inmunoestimulante en los valores de neutrofilos y linfocitos, elevando sus valores; asimismo,
se comprobé que la dosis mas alta (200mg/kg) fue la mas eficaz. Aunque no se obtuvieron
diferencias significativas en los valores de plaquetas, se pudo observar una disminucion ligera;
por ello es importante realizar mas investigaciones para determinar el mecanismo por el cual
se da la accién antiplaquetaria. Por ultimo, la ufia de gato también aumenta la celularidad en
los 6rganos observados (bazo, timo y médula 6sea), revertiendo la inmunosupresion generada.
De igual manera se pudo determinar que la dosis de 200mg/kg obtuvo mejores resultados.
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