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El presente trabajo es una contribucién al conocimiento sobre las plantas
medicinales a las que la poblacibn mexicana reconoce propiedades
antiinflamatorias o bien, plantas que son utilizadas para tratar padecimientos y
sintomas en los que se involucra un proceso inflamatorio. Tomando en
consideraciéon que con frecuencia no existen estudios farmacologicos o quimicos
que apoyen las propiedades atribuidas a un numero considerable de estas
especies, el objetivo del presente trabajo fue llevar a cabo un rastreo
farmacolégico para determinar el efecto sobre el edema plantar inducido con
carragenina de los extractos crudos de Astianthus viminalis, Brickellia paniculata,
Chamaedora tepejilote, Helianthemum glomeratum, Lantana hispida, Larrea

tridentata y Oenothera rosea.

La carragenina produce un edema local que incrementa progresivamente
registrandose un efecto maximo entre 3-5 horas; en este tiempo el volumen de la
pata inyectada alcanza valores de 90 % por arriba del inicial antes de administrar
el agente flogistico; luego, el edema disminuye pero ain se mantiene un volumen
ligeramente incrementado después de 24 horas. La respuesta inflamatoria
inducida con carragenina registra un comportamiento bifasico; a la primera fase

entre 1-1.5 horas (fase temprana) le sigue una segunda fase en la que se produce



un aumento abrupto de la formacion del edema (1.5-3 horas). La actividad de los
diferentes extractos crudos de las plantas seleccionadas se evalué en las fases
temprana y hasta las 24 horas de la formacion del edema inducido con

carragenina tipo A (lambda) en la region subplantar de la pata de la rata.

Los extractos se administraron por via intraperitoneal, dos de ellos produjeron
mortalidad en los animales; tal es el caso de los extractos hexanico de Ch.
tepejilote y acetona-agua de H. glomeratum. Los animales murieron en el
transcurso de las 24 horas después de la inyeccion de la carragenina, las ratas

toleraron bien la administracién intraperitoneal del resto de los extractos.

Los resultados obtenidos indican que el extracto metanélico de Oenothera rosea
inhibe fuertemente el proceso reduciendo el edema plantar en un 80.00% y
86.00% a los 60 minutos y a las 3 horas, respectivamente. Una accion
antiedematogénica significativa se demostr6 también con el extracto acuoso de
Chamaedora tepejilote (71% a los 60 minutos y 76% a las 3 horas). Menor
actividad se registré con otro grupo de los extractos; entre ellos, los extractos
metandlicos de A. viminalis, B. paniculata y Ch. tepejilote que produjeron una
inhibicion entre valores de 33 y 45 % y con efectos similares a los 60 minutos y 3

horas.



En el caso de Larrea tridentata que es una planta ya reportada en la literatura
como un antiinflamatorio se observé actividad con todos los extractos evaluados
(éter de petroleo, diclorometano y metanol) aunque resultd ligeramente mas
potente el efecto producido por el extracto metandlico. ElI acido
nordihidroguayarético (ANDG), compuesto de tipo lignano detectado en todos los
extractos y cuyas propiedades antiinflamatorias también han sido reportadas, se
utilizé como referencia en el presente estudio. Una dosis de 400 mg/kg del
extracto de L. tridentata produjo un efecto cercano al determinado con 12 mg/kg

de ANDG (53%).

Los resultados obtenidos apoyan, en gran medida, el uso medicinal que da la
poblacion a estas especies y se proponen las especies de Ch. tepejilote y O. rosea

como candidatos para posteriores estudios quimicos y farmacolégicos.
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En México, el uso de la herbolaria medicinal es un fenémeno vigente y tiene fuerte
arraigo entre la poblacion. Algunas de las plantas medicinales se cultivan en
pequefia escala en los jardines familiares y son numerosas las especies que se
comercializan en las principales ciudades de la Republica. La herbolaria constituye
un importante recurso terapéutico de la medicina tradicional mexicana, sistema
médico que coexiste con la medicina oficial del pais y que es adoptado por un

elevado porcentaje de la poblacion (Mellado y cols., 1994).

En el mundo, el uso de plantas medicinales ha sido una practica que ha estado
siempre presente en la vida del hombre. En la actualidad, ha resurgido el interés
por las potencialidades que ofrece la herbolaria, tanto para la blusqueda de
preparados a base del vegetal integro o de fracciones activas (fitofarmacos), como
de nuevos compuestos con actividad biolégica y que pueden servir como
estructuras prototipo de interés para la industria farmacéutica. Lamentablemente,
solo un 5-10% de las plantas superiores con propiedades biolégicas han sido
evaluadas desde un punto de vista experimental (Eloff, 1998; Farnsworth y cols.,

1989).



En México se ha desarrollado un vasto conocimiento empirico sobre las
propiedades curativas de los vegetales, conocimiento invaluable que ha llevado al
medio académico nacional a emprender el estudio multidisciplinario de este
recurso natural del pais. Los trabajos etnobotanicos realizados sefialan un numero
importante de plantas que son utilizadas para padecimientos que por lo regular se
acompafian de un proceso inflamatorio como son la diarrea, la tos y la pulmonia,

entre otros.

De acuerdo con lo arriba mencionado, en el presente estudio se propuso la
evaluacion de los efectos de siete plantas medicinales, utilizadas en México para
tratar padecimientos relacionados con un proceso inflamatorio y que podrian ser
una alternativa para tratar la inflamacién o bien, para la busqueda de estructuras
moleculares novedosas con dicha actividad. Para ello, se consideré una lista de

plantas seleccionadas anteriormente con base en un criterio etnobotanico.

Las especies seleccionadas para el presente estudio fueron: Astianthus viminalis
(HBK.) Baillon (azuchil), Brickellia paniculata (Miller) Robinson (prodigiosa),
Chamaedora tepejilote Liebm. ex. Mart. (tepejilote), Helianthemum glomeratum
Lag. ex DC. (cenicillo), Lantana hispida Kunt. (morita negra), Larrea tridentata

(DC.) Cov. (gobernadora) y Oenothera rosea Ait (hierba del golpe).
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PROCE SO INFLAMATORIO

La inflamacién es uno de los procesos mas frecuentes en la practica de la
medicina ya que es una respuesta que se presenta en muchas enfermedades.
Este mecanismo presenta sintomas caracteristicos como el dolor, la fiebre y el
enrojecimiento de la zona afectada. La invasion de un agente infeccioso, la
estimulaciéon antigénica o un dafio fisico, aumentan el flujo sanguineo en el sitio de
la afeccién e incrementan la permeabilidad capilar como resultado de la retraccion
de las células endoteliales y el transporte vesicular a través del endotelio.
Inicialmente se produce la activacién de los neutréfilos; mas tarde, los macréfagos
y los linfocitos migran fuera del capilar hacia la periferia del tejido dafado
(diapédesis). Por influencia de estimulos quimicos las células son atraidas o
rechazadas en una direccion determinada, a este proceso se le llama quimiotaxis

(Roitt y cols.,1993, Ley, 2001).

CELU'LAS INFLAMATORIAS

Los leucocitos son células blancas en la sangre que se dividen (tradicionalmente)

en “polimorfonucleares o granulocitos” los cuales a su vez, agrupan a los



neutrofilos, eosindfilos, basofilos y, “células mononucleares”; éstas ultimas

comprenden a los linfocitos y monocitos (Tabla 1).

1. Los neutrdfilos son células que tienen un nucleo multilobulado con granulos
azurdéfilos (lisosomas que contienen hidrolasas acidas, mieloperoxidasa y
lisozimas) y granulos especificos de coloracién lila que contienen lactoferrina y
lisozimas (caracteristica detectada adicionando el colorante Giemsa). Atraidos por
quimiotaxis, los neutréfilos son las primeras células en llegar a la zona dafiada. La
funcion prioritaria de estas células es fagocitar a los microorganismos,
principalmente bacterias. A diferencia de los linfocitos y monocitos que circulan
entre los tejidos, los neutréfilos cumplen con su funcion y mas tarde mueren (Roitt

y cols., 1993, Ley, 2001).

2. Los basdfilos tienen granulos de color azul violeta (caracteristica detectada
adicionando los colorantes Wright’s o azul de Alciano mas safranina) que sirven
como depoésitos para almacenar heparina, histamina y factor activador de
plaquetas (FAP). Al igual que los eosindfilos, tienen en la membrana receptores
para inmunoglobulinas y anticuerpos IgE, cuya interaccion con el leucocito
estimula la liberacién de histamina, sustancia que provoca alergia y sintomas

como ronchas, vomito y comezén (Roitt y cols.,1993, Ley, 2001).

3. Los eosindfilos tienen un nucleo bilobulado (caracteristica detectada

adicionando el colorante Leishman) y aumentan significativamente en nimero en



las reacciones alérgicas. La alergia es una respuesta inmediata de
hipersensibilidad tipo |. Cuando un alergeno (medicamentos, alimentos, insectos,
particulas y materiales tales como el latex, etc.) penetra al organismo por
diferentes vias (piel, nariz, sangre, etc.), activa a los anticuerpos IgE (formados
por los linfocitos B) y se liberan mediadores tales como la histamina almacenada
en las células cebadas y basdéfilos. La reaccidon alérgica temprana desencadena
una serie de sintomas caracteristicos como el estornudo, la congestiéon nasal, las
ronchas, el vémito, entre otros. Es en la fase tardia en que ocurre el flujo de
células inflamatorias, como los neutréfilos, los monocitos y los linfocitos,
especialmente de los eosinofilos, células cuya funcidn es modulada por citocinas
que son sintetizadas por las células cebadas y los basoéfilos. Cuando hay
presencia de hongos o de amibas de 40 y aproximadamente, estos organismos
se adhieren a la membrana de los eosinéfilos a través de receptores y estimulan la
liberacion de la histamina o de componentes enzimaticos oxidativos que rompen la
membrana de las células invasoras. De esta manera, los eosindéfilos no detienen
el proceso de inflamacion, participan en ella como agentes reguladores (Roitt y

cols.,1993; Cruse y Lewis, 1995, Ley, 2001).

4. Los linfocitos son células mononucleares con cromatina densamente
empaquetada y una mancha azul obscura (caracteristica detectada adicionando el
colorante Giemsa). En la inflamacién de tipo crénico o tardio (48 hrs, en lo
adelante) son células importantes. Se dividen en linfocitos B (Lg) que se forman en

la médula ésea, éstos combaten a los agentes patdgenos extracelulares o sus



productos, liberando anticuerpos. Este mismo proceso ocurre cuando se produce

un dafo tisular (Roitt y cols.,1993; Cruse y Lewis, 1995, Ley, 2001).

Los linfocitos T (Ly) son originados o formados en el timo, poseen moléculas
receptoras que les permiten reconocer fragmentos peptidicos unidos al MHC
(Complejo Mayor de Histocompatibilidad). EI MHC es un conjunto de
glicoproteinas especificas de la membrana celular codificadas por genes, que
permiten al sistema inmunolégico a distinguir entre las células propias del
organismo y las extrafias. El MHC se divide en la clase 1 que reconoce |o propio y
coopera para la produccidén de anticuerpos, y la clase 2 que reconoce lo extrafio y
presenta antigenos. La membrana celular de los linfocitos T es rica en moléculas
de clase 1 del MHC. A diferencia de los linfocitos T, los linfocitos B son capaces de
reconocer a los antigenos no vinculados con moléculas del MHC (Roitt y

cols.,1993; Cruse y Lewis, 1995, Ley, 2001).

Los linfocitos T se dividen en linfocitos T “citotéxicos” (Te; células asesinas o
células killers) y en linfocitos T “cooperadores” (Ty; células helpers). Los linfocitos
Tc se activan por la presencia de células anormales (tumorales o infectadas por
virus) y liberan sustancias toxicas con el proposito de destruirlas, como el factor de
necrosis tumoral (TNFa), las linfocinas (TNFp) y el factor citotoxico NK (F¢ NK).
Los linfocitos Ty estimulan a los linfocitos T¢ y cooperan con los linfocitos B para la

produccion de anticuerpos. Los Ty liberan citocinas que activan a los fagocitos y



los inducen a destruir la célula del huésped infectada por virus u otros agentes

patégenos intracelulares (Roitt y cols.,1993; Cruse y Lewis, 1995, Ley, 2001).

Un tercer grupo de linfocitos (no B ni T) son las células asesinas naturales o
células agresoras naturales (natural killer NK). Las NK son granulares citotoxicos
que se caracterizan por tener un contenido mayor de citoplasma. Estas células
carecen de receptores antigénicos, pero expresan marcadores especificos en su
membrana (CD7, CD2, NK1 y NK2). Su funciéon principal es la destruccion de
ciertas células infectadas por virus, células tumorales y células blanco recubiertas
de anticuerpos IgG, a este proceso se le denomina citotoxicidad celular
dependiente del anticuerpo (CCDA). Otra funcién de estas células es su
capacidad de regular la respuesta inmune a través de las citocinas que liberan (IL-
1 y IL-2) y puede sobrevivir después de atacar a la célula blanco, liberando el
proteoglucano (condroitin-sulfato A) que almacena en sus vesiculas (Roitt y

cols.,1993; Cruse y Lewis, 1995, Ley, 2001).

5. Los monocitos, conocidos como promonocitos en su etapa de formacién inicial,
se convierten posteriormente en macrofagos. Estas células son fagociticas y
tienen un citoplasma gris-azulado (caracteristica detectada adicionando el
colorante Ziehl-Neelsen) que contiene lisosomas con enzimas tales como
fosfatasa acida, catepsina arginasa, colagenasa, desoxiribonucleasa, lipasa,
glucosidasas y factor activador de plasminégeno. Poseen un nuacleo reniforme con

cromatina y en su membrana, receptores tales como el receptor Fc para IgG
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(inmunoglobulina G) y el receptor CR3 (lectina del sistema de complemento que
se encuentra también en los neutréfilos y células asesinas naturales). Finalmente,
gracias a las vacuolas que poseen, los macréfagos tienen gran capacidad para
fagocitar células. Los macrofagos contienen lisosomas que ejercen una accion

microbicida contra los organismos invasores (Cruse y Lewis, 1995).

Otras células involucradas en la respuesta inflamatoria son los fibroblastos, células
especializadas del tejido conectivo que participan en la reparacién de la zona
dafada formando proteinas como el colageno. Asimismo, las plaquetas son
componentes celulares sin nucleo que liberan histamina y serotonina. En la
inflamacién, las plaquetas se adhieren al tejido dafado y forman agregados,
liberan sustancias que incrementan la permeabilidad vascular y factores que
activan al sistema del complemento para atraer a los leucocitos al sitio lesionado.
Finalmente, el factor activador de plaquetas 1-O-alquil,2-O-acetilgliceril-3-
fosforilcolina (FAP) es producido por las células cebadas y los fagocitos. Sus
principales funciones son inducir la activacién y agregacion de las plaquetas,
ayudar a la quimiotaxis de los eosinéfilos y la activacion y degranulacion de los

neutrofilos y eosinéfilos (Hwang y cols., 1986).

La fagocitosis consiste basicamente en el reconocimiento, la ingestion celular y la
digestion de agentes invasores, de materiales extrafios y de células muertas. Las
células se dividen en fagociticas profesionales (neutréfilos, eosindfilos,

macrofagos y sus descendientes los monocitos) que se encargan de destruir a los
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antigenos, son capaces de fagocitar particulas grandes de 1 a 2 p. Las células
fagociticas no-profesionales (linfocitos, plaquetas, mastocitos o células cebadas y
fibroblastos) ingieren el material extrafio y después lo eliminan fragmentandolo sin
procesar (exocitosis). Posteriormente, las plaquetas liberan proteinas para reparar

la cicatriz del tejido dafiado (Roitt y cols.,1993; Cruse y Lewis, 1995, Ley, 2001).

i
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CELULAS QUE PARTICIPAN EN EL PROCESO INFLAMATORIO

TIPO DE CELULA

PRINCIPAL FUNCION

Células blancas de la sangre

+ Granulocitos
e Neutréfilos

o Eosindfilos

o Basdfilos

<+ Leucocitos mononucleares

Monocitos

e Macréfagos

Linfocitos

+ linfocitos B

e linfocitos T

«» linfocitos T “citotoxicos”

=« linfocitos T “cooperadores”

células asesinas naturales

< Plaquetas

»

L7
o

Fibroblastos

Fagocitan y destruyen a las bacterias invasoras.

Modulan la respuesta inmediata de hipersensibilidad de
tipo | (alergia).

Sirven como depésitos de almacenamiento de heparina,
histamina y FAP, para posteriormente liberarlos en
reacciones inmunolégicas.

Se transforman en su etapa madura en macréfagos.

Fagocitan y digieren células, ademas de ejercer una accién
microbicida contra microorganismos.

Forman anticuerpos para combatir agentes extrafios o sus
productos y reconocen antigenos no vinculados con
moléculas MHC.

Poseen moléculas receptoras que reconocen fragmentos
peptidicos unidos al MHC, matan células infectadas por
virus y regulan la actividad de otros leucocitos. Se dividen
en Lrkillers y Lt helpers.

Activados por células anormales (tumorales o infectadas
por virus), liberan sustancias téxicas (linfoxinas).

Estimulan la actividad de los linfocitos Tc, cooperan con los
linfocitos B en la produccién de anticuerpos, liberan
citocinas que activan a los fagocitos y los inducen a
destruir células infectadas.

Matan células infectadas por virus, regulan la actividad de
otros leucocitos y producen interferones e interleucinas.

Liberan histamina y serotonina e intervienen en la
coagulacion de la sangre.

Participan en la reparacion del tejido daffado produciendo
proteinas como el colageno.

Tabla 1. Principales células que participan en el proceso inflamatorio y sus funciones (Tomado de Roitt y

cols., 1993).
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Mznmoazs QuiMICOS

Los mediadores quimicos son sustancias enddgenas que se encuentran en
plasma y tejidos, son relevantes en el proceso inflamatorio. En el plasma hay
sistemas enzimaticos que juegan un papel importante en la homeostasis y el
control de la inflamacién, éstos son el sistema de las cininas, el sistema del
complemento, el sistema de coagulacién y el sistema fibrinolitico. Con excepcion
del sistema del complemento, los otros sistemas utilizan al Factor Hageman (Fc
XIll) como un agente que dispara la serie de reacciones en cascada, caracteristica
para cada sistema. Por otra parte, en los tejidos hay mediadores quimicos de la
inflamacion tales como aminas, lipidos acidos, componentes lisosomales vy

productos generados por los linfocitos (Tabla 2).

MEDIADORES QUIMICOS DEL PLASMA Y LOS TEJIDOS

PLASMA TEJIDOS
1.- Sistema de las cininas 1.- Aminas
bradicinina histamina
calicreina serotonina
heparina
2.- Sistema del complemento | 2.- Lipidos 4cidos *
C3a SRS-A
C5a prostaglandinas
C567
3.- Sistema de la coagulacién | 3.- Componentes lisosomales
fibrinopéptidos proteinas catidnicas
proteasas acidas
proteasas neutras
4.- Sistema fibrinolitico 4.- Citocinas
plasmina

Tabla 2. El cuadro resume los mediadores quimicos de la inflamacién aguda de acuerdo con su origen.
* acidos grasos
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MEDIADORES DE LA INFLAMACION EN EL PLASMA:

SISTEMA DE LAS CININAS

El sistema de las cininas constituye un grupo de péptidos del plasma que se
producen por hidrélisis enzimatica (Diagrama 1). Dos importantes mediadores de

la inflamacién aguda son la bradicinina y la lisil-bradicinina o calidina.

La bradicinina es un nonapéptido (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg)
vasoactivo que incrementa la permeabilidad vascular, produce dolor,
vasodilatacién, contraccion del masculo liso e interviene en la diapédesis de los
leucocitos. El péptido se forma a partir de cininbgenos del plasma por la accién
enzimatica de la calicreina. Esta ultima se origina a su vez, a partir del
calicreinégeno que se activa por diversas enzimas como el factor Hageman, el C1

activado y la trombina.

La calidina o lisil-bradicinina (Lys-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Lys) es un factor
que se origina por activacién del sistema de la plasmina (enzima fibrinolitica
generada del plasminégeno) o por las enzimas liberadas a partir de los tejidos

lesionados.
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ACTIVACION DEL SISTEMA DE LAS CININAS

precalicreina

Xl (F. Hageman)

—

v

procalicreina

enzimas histicas

plasmina

calicreina histica

calicreina

cininégeno de alto
peso molecular

bradicinina

cininégeno de bajo
peso molecular

l
+

lisil-bradicinina

Diagrama 1. El cuadro muestra la activacién del sistema de las cininas en el cual el factor de Hageman actua
sobre la precalicreina para generar calicreina (enzima) que a su vez, libera bradicinina a partir de un
cininégeno molecular (sustrato). Por otra parte, la procalicrelna es activada por diversas enzimas para formar
calicreina histica que libera lisil-bradicinina (Roitt y cols., 1993).

SISTEMA DE COMPLEMENTO

El sistema del complemento (SC) es un conjunto de proteinas del plasma que da

origen a diversos mediadores quimicos de la inflamacién como el C5, C3 y el

complejo C567 transportados por la sangre. Estos mediadores producen aumento

de la permeabilidad vascular, inician la movilizaciéon de los granulocitos y tienen

accioén quimiotactica sobre los linfocitos y monocitos.
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Las funciones principales del SC se relacionan con la defensa que presenta el
organismo ante la invasibn de microorganismos y la eliminacion de
inmunocomplejos. Cuando el SC se activa ocurren 3 mecanismos importantes: la

activacion de los leucocitos, la opsonizacién y la lisis de las células blanco.

La activacion de los leucocitos, principalmente de los fagocitos, ocurre por la
interaccion de las proteinas del SC con los receptores en sus membranas. Al
producirse la uniéon con el receptor se inician y amplifican los procesos de

quimiotaxis, fagocitosis, inflamacién y activacién celular.

La opsonizacién es un fenémeno por el cual las células blanco (o células diana),
que son primordialmente microorganismos, se recubren con proteinas del sistema
del complemento. A su vez, las células fagociticas como los macréfagos presentan
en su membrana receptores de unidn con los factores opsonizantes lo cual facilita

la adherencia e ingestion de las células opsonizadas (endocitosis).

Finalmente, la activacién del sistema del complemento tiene como propésito la
formacion de un complejo de ataque a la membrana (CAM) de la célula blanco.
Por lisis enzimatica, la proteina C5 se une con otras proteinas del sistema de
complemento (C3b, C6, C7) formando el complejo protéico C5b6789, que genera
las llamadas moléculas formadoras de poros (MFP). Los linfocitos T insertan una

MFP en la membrana de las células blanco y las destruyen.
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El SC es activado por las vias clasica y alterna. Recientemente se ha descrito una
tercera via, conocida con el nombre de via de la lectina, aun no comprendida en
su totalidad. Esta via en la cual interviene como principal componente la lectina
manosa, tiene como objetivo la destruccion de bacterias y otros microorganismos.
La via clasica del complemento es un mecanismo dirigido por anticuerpos y se
inicia cuando se une el anticuerpo con dos o mas dominios globulares del C1q. El
C1q se une a su vez con dominios Cyz (parte de la region Fc) de las moléculas de
IgG, o bien, con los dominios de Cy; de la molécula de IgM. A diferencia de la via
clasica, la via alterna es activada por la presencia de microorganismos y en este
caso, C3 es la proteina que juega un papel importante. Ambas vias generan

enzimas.

Muchas de las proteinas del SC requieren de la lisis proteolitica para activarse y
como resultado de este proceso resultan fragmentos. Algunos fragmentos del SC
estimulan la quimiotaxis y la activacion de los leucocitos, muy particularmente el
C3a y Cbha. Estos dos fragmentos son quimiotacticos para los neutrofilos e
intervienen en la degranulacion de los basoéfilos y de los mastocitos. La respuesta
fisiolégica a este efecto es la contraccién del masculo liso vascular mediada por la
histamina y los leucotrienos, degranulacion de los mastocitos, activaciéon y
quimiotaxis de neutréfilos, lisis de células extrafias como bacterias, aumento de la
permeabilidad vascular y migracién de los neutréfilos y monocitos fuera de los
vasos sanguineos. Al mismo tiempo, los fragmentos C3 y C4 actian como

opsoninas ya que favorecen la fagocitosis.
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SISTEMA DE LA COAGULACION

El sistema de la coagulacion es desencadenado por el factor de Hageman que es
estimulado por el tejido lesionado o por componentes microbianos. La fibrina es un
multimero entrecruzado formado a partir de la activacién del fibrinégeno. La red de
fibrina permite la formaciéon de trombos y ayuda a concentrar las celulas
fagociticas en el sitio dafado. La trombina es la proteina que interviene en la
transformacién del fibrinégeno a fibrina y cataliza la presencia de mediadores de
otros sistemas, su precursora es la protrombina. De este modo, el plasma se
“gelifica” reforzando la formacién del coagulo constituido por las células, flamentos

de fibrina y fibrinopéptidos (Roitt y cols.,1993; Cruse y Lewis, 1995, Ley, 2001).

SISTEMA FIBRINOLITICO

El sistema fibrinolitico tiene la funcién de remover el coagulo de fibrina en el tejido
lesionado. El producto final de esta via es la plasmina, enzima proteolitica que
deshace los coagulos transformandolos en productos de degradacién que son
quimiotacticos para los neutréfilos y a su vez, contribuye a la respuesta
inflamatoria activando al complemento por la via clasica. La plasmina es capaz de
digerir fibrina y otras proteinas tales como el factor XIlI, C1, C3, C5, entre otras. El

precursor de la plasmina es el plasmindégeno, proteina que se transforma por
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accion de otras enzimas de origen inflamatorio (calicreina y factor Hageman),

tisular (urocinasa) o microbiano (estreptocinasa).

MEDIADORES DE LA INFLAMACION EN TEJIDOS:

AMINAS

La histamina (B-aminoetilimidazol) es un autacoide constituido por un anillo
imidazol y un grupo amino, enlazados ambos por dos grupos metilenos. Es uno de
los primeros mediadores que intervienen en la etapa temprana del proceso
inflamatorio agudo, produce sintomas alérgicos y la formacién del edema. En el
organismo, la histamina se almacena en los granulos citoplasmaticos de los
mastocitos (células cebadas) y de los basdéfilos. La liberacion de la histamina por
el proceso de degranulacién citoplasmatica inicia con la interaccion de un antigeno
(venenos, toxinas, medicamentos, entre otros) con los anticuerpos IgE de la
membrana celular de los mastocitos y baséfilos. El compuesto actiia como un
agente vasodilatador, relajante e inductor de la contraccién del musculo liso;
ademas, es un inhibidor de la secrecion lisosomal de los neutréfilos y basoéfilos

(Goodman y cols., 1990, Roitt y cols.,1993; Cruse y Lewis, 1995, Ley, 2001).

La serotonina (5-hidroxitriptamina) también es otro de los autacoides que
intervienen en la fase temprana de la inflamacién. Es una amina vasoactiva

localizada en los granulos de los mastocitos, basofilos, plaquetas y, en el cerebro;
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induce la contraccion del muasculo liso y cambios en la permeabilidad vascular
(Goodman y cols., 1990). Se desconoce cual es su papel exacto en la respuesta

inflamatoria aguda (Roitt y cols.,1993; Cruse y Lewis, 1995, Ley, 2001).

Finalmente, la heparina es un glicosaminoglicano que consta de disacaridos, es
producida por las células endoteliales y tiene actividad anticoagulante por lo que
se le ha utilizado en casos de trombosis (tratamiento con riesgos). En dosis
elevadas, la heparina puede interferir con la agregacion plaquetaria. A pesar de su
uso, actualmente se desconoce su funcién en la inflamacién aguda (Roitt y

cols.,1993; Cruse y Lewis, 1995, Ley, 2001).

LirIDOS ACIDOS

Cuando se danan las membranas de los macréfagos, monocitos, neutréfilos,
mastocitos y otras células, se producen acido araquidénico (AA) y el factor
activador de plaquetas (FAP). El acido araquidénico o acido eicosatetraendico es
metabolizado por dos vias. En la primera via participa la enzima ciclooxigenasa
(COX) generando mediadores de la inflamacién como las prostaglandinas (PGs), y
tromboxanos (TXA2). Las prostaglandinas (PGs) son autacoides eicosanoides
pertenecientes a una familia de lipidos biolégicamente activos (Diagrama 2).
Ejercen efectos sobre la presion sanguinea, la estimulacion de la contraccion del
musculo liso, la regulacién de la inflamacién, la coagulaciéon de la sangre y la

respuesta inmune. También tienen como funcién aumentar la permeabilidad y la
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dilatacién vascular, inducir la quimiotaxis de los neutréfilos, el bloqueo de la
expresion de las moléculas del MHC e inhibir la proliferacion de los linfocitos T.
Estos agentes son liberados por distintas células del sistema inmune, los
neutrofilos producen PGE;, los monocitos y macréfagos producen PGE; y PGF; y
las células cebadas PGD; (en reacciones anafilacticas de hipersensibilidad tipo I).
Los TXA; son mediadores de la inflamacién que inducen la agregacion plaquetaria
y son potentes vasoconstrictores. La via también genera otro tipo de estructuras:
la prostaciclina (PGl;), el acido hidroxiheptadecatrienéico (HHT) y el
malondialdehido (MDA) (Goodman y cols., 1990; McAdam y cols., 1999). La
prostaciclina (PGl;) se encuentra en las células endoteliales y se comportan como
un antiagregante y vasodilatador (Diagrama 2). Las dos formas de la
ciclooxigenasa son COX-1 y COX-2. La primera es una isoforma constitutiva que
se encuentra en los vasos sanguineos, estbmago y rifiones, regula muchas
funciones fisiolégicas a través de la liberacién de PGs. La COX-2 se encuentra en
los tejidos, es producida en altas concentraciones durante el proceso inflamatorio

(McAdam y cols., 1999).

En la segunda via interviene la enzima 5-lipooxigenasa (5-LOX) presente en los
leucocitos, las plaquetas y las células pulmonares. Dicha enzima interviene en la
formacion de leucotrienos (LT), éstos son mediadores producidos por diversas
células como los monocitos, los macréfagos, las células cebadas y los basofilos.
Los LT son cuatro tipos: LTB4, LTC4, LTs y LTE4. Los leucotrienos LTC4, LTDs y

LTE, constituyen el complejo conocido como la sustancia de accién lenta de la
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anafilaxia (SRS-A) y LTB4 es un potente quimiotactico de neutréfilos. Las SRS-A
poseen una cadena larga (Cy) derivada del acido araquidénico, se producen en
los granulos de los baséfilos y de los mastocitos. La liberacion de SRS-A por
degranulacién se produce por estimulacion antigénica. La funcién principal de
estas lipoproteinas es la contraccién lenta del muasculo liso, el aumento de la
permeabilidad vascular e intervienen en las reacciones inmediatas de

hipersensibilidad de tipo I.

11/12/15 Membrana de

HETE fosfolipidos
" ) Fosfolipasa
ipooxigenas l ¢

& ANDG -
A ACIDO ~ # Indometacina
/ ARAQUIDONICO " & Aspirina
\A"‘
5-Lipooxigenasa

/ Ciclooxigenasa
5-HPETE l_

/ \ ’7 PGH: —‘

Sintetasa- Sintetasa-
5-HETE Leucotrienos prostaciclina tromboxano
LTA4, LTB4 Prostaglandinas
PGD,, PGE;, PGF; HHT
Tromboxanos
PGI2 TXA:z
LTCa, LTDa, LTE4, LTF4 6-ceto-PGF1a TXB,

Diagrama 2. Metabolismo del 4cido araquidénico. El acido araquiddnico es liberado a partir de la activacion
de la Fosfolipasa A2, posteriormente el acido se metaboliza siguiendo dos rutas: la lipooxigenasa y la

ciclooxigenasa. # Las flechas punteadas indican la accién de agentes inhibidores de las enzimas COX y 5-
LOX.
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COMPONENTES LISOSOMALES

Los componentes lisosomales son mediadores tales como proteinas catiénicas,
proteasas acidas y proteasas neutras. Son liberados por los leucocitos
polimorfonucleares, principalmente los neutréfilos. Las proteinas catidnicas (PC)
producen aumento de la permeabilidad vascular a través de la liberacion de
histamina y ejercen acciéon quimiotactica sobre las células fagociticas. Las
proteasas acidas (PA) intervienen en los procesos de la digestion intracelular del
material fagocitado. Por ultimo, las proteasas neutras (PN) son las responsables
del dano celular en ciertos procesos como la artritis; también son capaces de
degradar colagena, elastina y fibrina. Las PN liberan fragmentos

quimiotacticamente activos a partir del C3.

CITOCINAS

Las citocinas son otro grupo de mediadores macromoleculares de gran
importancia en la inflamacion. Las citocinas son un grupo de moléculas proteicas o
peptidicas, algunas con moléculas de azucar (glucopéptidos o glicopéptidos).
Forman parte del sistema de sefales que se producen entre las células durante la
respuesta inmunolégica. Las citocinas se dividen por su origen en monocinas que
son sintetizadas por los macréfagos y en las linfocinas producidas por los linfocitos

T activados y las células asesinas naturales (NK). Las monocinas incluyen

interleucina-l, factor de necrosis tumoral, interferones a. y B y factor estimulador de
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colonias. Las linfocinas incluyen interleucinas, interferbn gamma, factor

estimulador de colonias (granulocito-macroéfago) y linfotoxinas.

Otro grupo de citocinas del sistema inmune que poseen diversas funciones, entre
las que destacan principalmente las vinculadas con la inflamacion y las reacciones
citotoxicas son: el factor estimulador de colonias (CSF-colony stimulator factor)
que regula la divisién y la diferenciacion celular; el factor de necrosis tumoral
(TNFa y TNFB) monocina sintetizada por macroéfagos y linfocitos y que participa
en la inflamacion y estimula la proliferacion de fibroblastos. Finalmente el factor B
de transformacién del crecimiento (TGFg) y el factor de migracién de los
macrofagos (MIF) que es una sustancia sintetizada por los linfocitos T que inhibe

la migracién (Tabla 3 y 4).

Los interferones (IFN o INF) se producen en las fases tempranas de la infeccion y
constituyen la primera linea de defensa contra varios virus. Los IFN constituyen un
grupo de proteinas inmunoreguladoras que son sintetizadas por los linfocitos T, los
fibroblastos y otras células que son estimuladas por la presencia de virus,
antigenos o de lectinas. Los IFN aumentan la capacidad de los macréfagos para
destruir células tumorales, virus y bacterias. Estos se agrupan en INFa, INFB y
INFy. El IFNa es liberado por distintas células en respuesta a la infeccion por virus.
El IFNB es liberado por los linfocitos T activados y fibroblastos en respuesta a

células infectadas por virus. Finalmente, el IFNy conocido también como interferon
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inmune, es liberado por los linfocitos T y células asesinas naturales en respuesta a

un estimulo inmunitario como un antigeno de una célula invasora

Las interleucinas (IL) son un grupo de citocinas producidas por los linfocitos Ty,
monocitos y otras células que promueven el crecimiento de los linfocitos T y
linfocitos B. Las IL producidas por linfocitos T se denominan linfocinas. Las IL
desempefian diversas funciones, aunque la mayoria actuan promoviendo la
proliferacion y diferenciacion de otras células que expresan receptores para la

interleucina (Tabla 3 y 4).
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PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE ALGUNAS CITOCINAS

CITOCINA ORIGEN OTRAS CELULAS PRINCIPALES FUNCIONES
CELULAR CELULAS PRESENTADORAS
IL-1a macroéfagos, células linfocitos Ty B, Activacion de linfocitos, estimulacion de
IL-1B células NK, endoteliales, | macrofagos, células macréfagos, incremento de la adhesion endotelial
(polipéptidos) | linfocitos B fibroblastos y | endoteliales y células de leucocitos, inmunoregulacion, mediadores de la
astrocitos histicas inflamacion, produce fiebre e induce la sintesis de
enzimas que generan prostaglandinas
1L-2 linfocitos T, linfocitos T Proliferacién y diferenciacién de linfocitos T,
células NK activacion de linfocitos Tyy macréfagos, promueve
el crecimiento y la accion citotoxica de las células
NK
IL-3 linfocitos T mastocitos Actian como un factor estimulador de colonias de
linaje multiple para facilitar la proliferacion de
algunas células hematopoyéticas y la
diferenciacion de los linfocitos
IL-4 linfocitos T linfocitos b y t Factor de crecimiento de los linfocitos B, seleccion
de IgE e IgG
IL-5 linfocitos T linfocitos B, eosindfilos Factor de la diferenciacion de los eosindfilos y de
los linfocitos B, selectividad de IgA, junto con los
linfocitos T regulan el proceso inflamatorio
IL-6 macréfagos, fibroblastos | linfocitos B, hepatocitos | Diferenciacion de los linfocitos B y sintesis de
linfocitos Ty B proteinas
IL-7 médula ésea | linfocitos T Proliferacion de los linfocitos Ty B
IL-8 macroéfagos, neutréfilos, baséfilos Quimiotaxis
monocitos
IL-10 linfocitos T linfocitos Ty Inhibicién de la sintesis de citocinas
TNFa* macréfagos, Activacion de macrofagos, granulocitos y células
linfocitos, macréfagos, granulocitos, | citotdxicas, aumento de la adhesién endotelial de
células cebadas células histicas los leucocitos,
TNFB* linfocitos T
IFNa* leucocitos fibroblastos y | células histicas Induccion del MHC, efectos antivirales,
IFN B células estimulacion de las células NK
epiteliales
IFN y linfocitos T, fibroblastos y | leucocitos, células Induccién del MHC, activacion de los macréfagos,
células NK células histicas, linfocitos Tw incremento de la adhesién endotelial de linfocitos y
epiteliales de la sintesis de citocinas
M-CSF * monocitos células Proliferacién de los macréfagos
endoteliales,
fibroblastos
G-CSF* macrofagos fibroblastos | células Division y diferenciacion celular
GM-CSF * | linfocitos T, fibroblastos y Proliferacion y activacion de granulocitos y
macréfagos células macréfagos
endoteliales
MIF * linfocitos T macréfagos Inhibicién de la migracién

Tabla 3. La tabla muestra las citocinas mas importantes, su origen, las células que las presentan y la funcion
de cada una. Cabe destacar que la mayoria de las citocinas actuan en cooperacion con otras para producir
sus efectos biologicos. * TNF-Factor de necrosis tumoral, IFN- Interferones, M-CSF, G-CSF, GM-CSF-
Factores de estimulacion de colonias, MIF-Factor inhibidor de la migracién (Roitt y cols., 1993).
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La siguiente tabla incluye los mediadores quimicos mas importantes, su origen y

accion biologica:

CONTROLADORES QUIMICOS DEL PROCESO INFLAMATORIO

MEDIADOR ORIGEN ACCION BIOLOGICA

Histamina células cebadas y basdéfilos Aumento de la permeabilidad vascular,
contraccion del musculo liso,
quimiocinesis

5-hidroxitriptamina células cebadas, basofilos, Aumento de la permeabilidad vascular,

(5-HT)= serotonina

laquetas y cerebro

contraccion del musculo liso

Factor activador de las plaquetas
(PAF)

baséfilos, neutréfilos y macréfagos

Liberacion de mediadores plaquetarios,
aumento de la permeabilidad vascular,

contraccion del musculo liso, activacion
de los neutréfilos

Factor quimiotactico neutroéfilico
(NCF)

células cebadas

Quimiotaxis de los neutréfilos

IL-8 (citocina)

linfocitos, macréfagos y células
endoteliales

Localizacion de los monocitos

C3a Sistema del complemento Degranulacion de los mastocitos,
contraccién del musculo liso

C5a Sistema del complemento Contraccion del muasculo liso,
permeabilidad capilar, degranulacién de
los mastocitos, quimiotaxis de neutréfilos
y macréfagos, la activacion de los
neutrofilos

Bradicinina Sistema de las cininas Vasodilatacion, contraccion del musculo
liso, aumento de la permeabilidad
vascular, produccién de dolor

fibrinopéptidos Sistema de la coagulacion y Aumento de la permeabilidad vascular,

fibrinolitico quimiotaxis de neutréfilos y macréfagos
Prostaglandinas E: (PGEz) Via ciclooxigenasa-derivado del La vasodilatacion potencia el aumento

acido araquidénico

de la permeabilidad vascular producido
por la histamina y la bradicinina

Leucotrieno B4 (LTBy)

Via lipooxigenasa-derivado del
acido araquidénico

Quimiotaxis de los neutréfilos en sinergia
con PGE; para aumentar la
permeabilidad vascular

Leucotrieno Ds (LTD4)

Via lipooxigenasa-derivado del
acido araquidénico

Contraccion del musculo liso, aumento
de la permeabilidad vascular

Tabla 4. Principales mediadores quimicos de la inflamacion que controlan el aporte sanguineo y la
permeabilidad vascular, o que modulan el movimiento de las células (Roitt y cols.,1993; Cruse y Lewis, 1995,

Ley, 2001).
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Finmcos ANTIINFLAMATORIOS

La respuesta inflamatoria se controla con farmacos antiflogisticos que se agrupan
en agentes no esteroidales (AINEs) y esteroidales (AIEs). Los AINEs (NSAID-no
steroids antiinflamatory drugs) son un grupo de farmacos que generalmente
tienen propiedades analgésicas y antipiréticas; un compuesto prototipo es el acido
acetilsalicilico (AAS-aspirina). Los AINEs se emplean para tratar diversas
enfermedades y sintomas como el dolor, la fiebre, los trastornos del musculo
esquelético, la artritis reumatoide y la osteoartritis (Hardman y cols., 1996;
Venegas, 1999; Mutscheler y cols., 1995). Algunos de los antiinflamatorios no
esteroidales (Cuadro 1) son derivados del acido propiénico (ibuprofeno,
naproxeno, etc.), derivados del acido acético (como indometacina y otros) y de los

acidos endlicos (como el piroxicam).

El dolor es consecuencia de la estimulacion de fibras (hiperalgesia) que
desencadenan un estado de inflamacién. La bradicinina es liberada a partir del
fibrindbgeno plasmatico y también se liberan citocinas como la IL-1 e IL-8. La fiebre
puede ser consecuencia, a través de IL-1, de infeccién o secuela de lesion tisular,
inflamacion, rechazo de injerto, cancer u otros cuadros patolégicos. Este sintoma
produce mayor cantidad de citocinas (IL-1f y IL-6) e interferones o y B. Las
citocinas incrementan la sintesis de PGE; que estimula al hipotalamo para elevar

la temperatura corporal, generando un incremento de calor y disminucién en la
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pérdida del mismo. Los AINEs suprimen esta respuesta al inhibir la sintesis de

PGE; (Hardman y cols., 1996).

CLASIFICACION QUIMICA DE ALGUNOS MEDICAMENTOS NO ESTEROIDALES

“+ Derivados del acido salicilico
Aspirina, salicilato de sodio, trisalicilato de magnesio y colina,
salsalato, diflunisal, acido salicilsalicilico, sulfasalazina, olsalazina

*» Derivados del para-aminofenol
Acetaminofén

“ Indol y acidos indonacéticos
Indometacina, sulindac, etodolac
% Acidos heteroarilacéticos
Tolmetin, diclofenac, ketorolac

% Acidos arilpropi6nicos
ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno,
ketoprofeno, fenoprofeno, oxaprozina

% Acidos antranilicos (fenamatos)
Acido mefenamico, acido meclofenamico

< Acidos enélicos
Oxicam (piroxicam tenoxicam),
pirozalidindionas (fenilbutazona, oxifenbutazona)

<+ Alcanonas
Nabumetona

Cuadro 1. Clasificacion quimica de analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios no esteroidales utilizados en
la terapéutica.

El mecanismo de accion de los AINEs estd mediado por la inhibicion de la
actividad de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) y ciclooxigenasa 2 (COX-2), enzimas
encargadas de la biosintesis y produccion de prostaglandinas y tromboxanos.
También inhibe la migracion de los polimorfonucleares al sitio dafado, asi como la

produccion y liberacion de la histamina (Hardman y cols., 1996; Venegas, 1999).
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La administracion de los AINEs produce efectos secundarios como la induccion de
Ulceras gastricas, el bloqueo de la agregacion plaquetaria, la inhibicion de la
funcién renal mediada por prostaglandinas y las reacciones de hipersensibilidad.
La funcién plaquetaria se altera por que los AINEs evitan la formacion de TXA;

(Hardman y cols., 1996).

Los farmacos antiinflamatorios esteroidales o glucocorticoides (AIEs) activan la
proteina lipocorticona que es un inhibidor de la fosfolipasa A, e impiden de esta
manera la sintesis del acido araquidénico y sus derivados. También inhiben la
vasodilatacion y la permeabilidad vascular, la migracién de los leucocitos al sitio
dafiado (quimiotaxis), la diapédesis, la liberacion de interleucinas, cininas, de los
interferones y de los factores como el FAP y el TNF. Estos farmacos incluyen una
gran diversidad de productos farmacéuticos como la dexametasona, la cortisona e
hidrocortisona, la fluticazona, la budesonida, la prednisona y la prednisolona. Los
efectos colaterales que producen los AIEs son ulceras gastricas, osteoporosis,
reacciones de hipersensibilidad que van acompanadas de sintomas como fiebre,
insomnio, nerviosismo y dolor. Ademas de que estos agentes bloquean los
procesos inflamatorios como la fagocitosis de las células al sitio dafado y la
formaciéon de anticuerpos, disminuyen el nimero de eosinéfilos en la sangre e
incrementan el nimero de trombocitos. Los AIEs se utilizan en patologias que
alteran la respuesta inmunolégica, la inmunosupresion en el caso de transplantes
y en terapias de cancer y en enfermedades reumaticas como la artritis reumatoide

(Hardman y cols., 1996; Venegas, 1999; Mutscheler y cols., 1995).
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PI.ANTAS MEDICINALES

A lo largo de la historia, las plantas han jugado un papel importante como agentes
terapéuticos, constituyen una fuente para la elaboracién de farmacos y para la
busqueda de compuestos quimicos que sirven de modelo para la obtencion de
derivados sintéticos. La Organizacion Mundial de la Salud (WHO-World Health
Organisation) estima que 80% de los aproximadamente 4000 millones de
habitantes en el mundo usan exclusivamente la medicina tradicional para el
cuidado de su salud y, que una parte importante en la terapia tradicional involucra
el uso de extractos de planta o de sus principios activos (Farnsworth y cols.,
1989). Las plantas medicinales son el recurso principal de la medicina tradicional,
ya que alrededor de 3300 millones de personas usan especies vegetales en forma
regular (Eloff, 1998). Los componentes quimicos de las plantas también juegan un
papel importante en la medicina convencional. En 1984, aproximadamente el 25%
de los farmacos que se prescriben en los Estados Unidos y Canada fueron
derivados a partir de productos naturales de plantas (Farnsworth, 1984).
Farnsworth y colaboradores identificaron que al menos 119 metabolitos
secundarios de plantas se incluyen entre los farmacos utilizados en el mundo.
Tambien se ha estimado que el 14-28% de las especies de plantas superiores son
usadas en la medicina tradicional, solo 15% de las angiospermas han sido
investigadas quimicamente y 74% de los componentes farmacolégicamente

activos derivados de plantas, han sido descubiertos (Eloff, 1998).

32



La revision bibliografica sobre plantas medicinales, utilizadas en México para tratar
la inflamacién, identifica un estudio quimico-farmacolégico del extracto metandlico
de las partes aéreas de Achillea millefolium L. La administracién via intraperitoneal
de 400 mg del extracto inhibié en un 65% el edema inducido con carragenina en la
pata de la rata, siendo la potencia del efecto 4 veces menor a la que presenta la
fenilbutazona, un agente antiinflamatorio de uso clinico (Guajardo, 2001). La
actividad antiinflamatoria del extracto acuoso de las hojas de Persea americana
Mill. (aguacate) se atribuye a un flavonoide, probablemente quercetina. El extracto
acuoso de esta especie inhibié del edema producido con carragenina (Suarez,
2000). Venegas en 1999 reporta un estudio farmacolégico del extracto acuoso de
las hojas de Calea zacatechichi en el que se demuestra que a una dosis de 100
mg por via oral y 10 mg por via intraperitoneal produce inhibicién del edema
inducido con carragenina. En ambos casos se observé alrededor de 52-56% de
inhibicién del edema, cuatro horas después de la administracion de la carragenina.
Martinez-Vazquez y cols en 1996 y 1998 reportaron un estudio comparativo de
las actividades antipirética, analgésica y antiinflamatoria de la pectolinarina aislada
del extracto acuoso de las partes aéreas de Cirsium subcoriaceum y de la linarina
(flavona glicosilada) aislada del extracto acuoso de Buddleia cordata. Los
resultados de la prueba farmacolégica demostraron que linarina es mejor agente
antiinflamatorio que pectolinarina e indometacina. La pectolinarina tuvo mejor

efecto analgésico que la linarina.
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ASPECTOS BOTANICOS DE LAS PLANTAS SELECCIONADAS PARA EL
ESTUDIO

M stianthus viminalis (HBK.) Baillon

(Bignoniaceae)

Es una planta localmente conocida como azuchil, sabino, palo de agua, aguejote y
tirinchicua (Michoacan). A. viminalis es la Unica especie del género (Alvarez y
cols., 1994; Meckes y cols., 2001). Es un arbol pequefio que alcanzade 2 a5 m
de altura, con un tronco grueso con anillos. Las hojas son angostas, puntiagudas y
miden hasta 28 cm de largo. Las flores amarillas forman racimos y los frutos son
colgantes con semillas transparentes (Fig. 8). A. viminalis es originaria de México
y habita en climas calido, semicalido y templado entre los 100 y los 1000 m s. n.
m. Planta silvestre, asociada a bosques tropicales caducifolio, subcaducifolio,
bosque espinoso, bosque mesdéfilo de montafia, bosques de encino y de pino
(Argueta y cols.,1994; Soto, 1987). En México, A. viminalis se distribuye en el sur

de la Republica y es abundante en las orillas de los arroyos y rios (Alvarez y cols.,

1994).

ETNOBOTANICA

En Michoacan esta especie se utiliza para el “torzén” y el “mal de orin”, en este
caso se pone a hervir la raiz de la planta y se toma como agua de tiempo. En

casos de aborto, se utiliza una infusién de la planta en bafios. Los bafios con A.



viminalis combinada con agua de limén (Citrus aurantifolia) se emplean para bajar
la fiebre de paludismo. El fruto de la planta remojado en agua, se usa en Jalisco
como “agua de uso” para detener las hemorragias, a veces, se combina con hojas
de aguacate (Persea gratisima), lechuguilla (Agave lechuguilla) y corteza de
sabino (Juniperus communis). Preparados con hojas de la planta se utilizan para
el control de los pacientes diabéticos y la pérdida de cabello (Argueta y cols.,

1994; Soto, 1987).

Fig. 1. Flores de Astianthus viminalis (HBK.) Baillon
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ASPECTOS QUIMICOS Y FARMACOLOGICOS

Del extracto metandlico de las hojas se aislaron acido ursélico y acido oleandlico,
acido cinamico, acido p-metoxicinamico, un glucésido iridoide (campenosido), 5-
hidroxicampenosido, estansidsido y plantarrenalésido peracetilados (Alvarez vy

cols., 1994; Meckes y cols., 2001).

En concentraciones de 200 pg/ml, el acido cinamico, el acido p-metoxicinamico, el
campenosido y el 5-hidroxicampenodsido mostraron actividad antimicrobiana contra
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus aureus, Bacillus subtilis
y Candida albicans. La mezcla de acidos ursolico y oleandlico presenté actividad

hipoglucemiante (Alvarez y cols., 1994).

La actividad antiinflamatoria del acido ursélico reportada anteriormente en otros
estudios (Liu, 1995; Baricevic y cols., 2001; Deepak y Swami, 2000), llevo a incluir
a la especie Astianthus viminalis en el grupo de plantas seleccionadas para este

trabajo.
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% rickellia paniculata (Miller) Robinson

(Asteraceae-Compositae)

Es una planta popularmente conocida como prodigiosa, cola de borrego, ch’ ail
pox (tzotzil) o tuxnuk’ cho. Hierba de 2 m de altura y de flor blanca (Fichas
Herbario IMSSM, D. E. Breedlove 3800). El género Brickellia es originario del
Nuevo Mundo, incluye alrededor de 100 especies que se propagan en forma
silvestre a 7200 pies de altura desde el sur de Canada hasta Sudameérica. México
concentra un gran numero de sus especies, algunas poseen propiedades
curativas y son reportadas para tratar problemas gastrointestinales. Brickellia
paniculata se propaga en los Estados de Chiapas, Oaxaca y Jalisco (Fichas

Herbario IMSSM, Santiz 3800).

ETNOBOTANICA

En las practicas populares de los mayas del sureste del pais, destaca esta especie
por su uso en la diarrea acuosa. A la planta se le han demostrado propiedades
antiespasmédicas sobre la musculatura lisa intestinal. En Tojtik, Chiapas, se
prepara una decoccién con las flores para combatir el dolor de estomago (Fichas

Herbario IMSSM, Santiz 3800).

ASPECTOS QUIMICOS Y FARMACOLOGICOS

Los estudios quimicos que se han realizado sobre un numero amplio de las
especies Brickellia permiten concluir que las partes aéreas de estas plantas

poseen un contenido importante de flavonoides, especialmente de agliconas 6-
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metoxiladas y glicésidos (Mues y cols.,1979; Timmerman y cols.,1979; Ulubelen y
cols.,1980). Ademas, contienen compuestos 6-metoxiflavonoles sulfatados (Mues
y cols.,1979; Roberts y cols.,1980) y diterpenos que se han identificado en las
hojas. Los derivados de nerolidol aislados de la raiz son otro grupo importante de
los constituyentes quimicos en estas plantas (Bohlmann y Zdero, 1976). El
contenido mayoritario de los flavonoides en las partes aéreas de B. paniculata
corresponde a la 5,4'-dihidroxi-6,7,8-trimetoxiflavona o xantomicrol (Meckes,
2002). De las partes aéreas de B. argyrolepsis se aislaron diterpenos tipo labdano:
derivados angelicatos y tiglatos, uno de ellos, el acido 3a-angeloiloxi, 2a-
hidroxi,13,14Zdi-deshidrocativico (CzsH3g0s) fue obtenido a partir de la especie
B.eupatoriedes (Bohlmann y cols.,1982) y mas recientemente de B. paniculata
(Meckes, 2002). Los estudios quimicos realizados con B. paniculata colectada en
el Estado de Oaxaca, condujeron al aislamiento del acido 3a-angeloiloxi,2c-

hidroxicativico (C25H400s) (Gémez y cols.,1983).

El extracto metandlico de B. paniculata posee efecto antiespasmédico in vitro en
ileon de cobayo estimulado eléctricamente (Tortoriello y cols., 1995). El diterpeno
tipo labdano y un flavonoide (xantomicrol) son los principios relajantes, efecto que
se vincula con un mecanismo antagonista sobre el calcio interfiriendo la entrada
del cation al interior de la célula (Meckes, 2002). Tomando en consideracion que la
diarrea es una problema que puede vincularse con un proceso inflamatorio, la
especie Brickellia paniculata se incluy6 entre las plantas seleccionadas para este

estudio.
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% amaedora tepejilote Liebm. ex Mart.

(Palmae)
(7
EZ i

Es una planta utilizada como ornato y con propésitos medicinales. Es conocida

UNAM CAMPUS

popularmente como palma camedor, palmilla, pacaya, liitampa (totonaca), moj-toy
(tzeltal), palmillo dulce y tepejilote (Fichas Herbario IMSSM, Garcia 142) (Morales
y Toledo, 1987; Lopez, 1988; Martinez, 1978). Su nombre proviene del griego
chamal que significa suelo y dorea que significa regalo: “regalo del suelo”. Cabe
mencionar que el nombre comun tepejilote se da tambien a la especie
Ch.oblongata, planta que de la misma manera es utilizada para tratar problemas

de vias respiratorias como tos, tos ahogadora y anginas (Argueta y cols.,1994).

La especie Chamaedora tepejilote es una palma de aproximadamente 3 a 5 m de
altura con floracion en invierno. El tallo es verde y delgado; las hojas son grandes
(a veces alcanzan 1 m de largo) y estan divididas en hojuelas pequefias que
nacen desde el vertice central y presentan una linea de color amarillo en el envés
(Fig. 2). Las flores son amarillas o blancas en racimos que miden hasta 70 cm de
largo. Sus frutos cuando maduran son de color negro y con pedicelos rojos
(Fichas Herbario IMSSM, Garcia 142). En México, la especie se distribuye en
climas calidos entre los 420 y 540 m sobre el nivel del mar, crece asociada a
bosques tropicales perennifolios y en terrenos muy pedregosos (Fichas Herbario

IMSSM, Garcia 142).
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En una revision de los ejemplares existentes en el Herbario IMEPLAM, del Centro
Médico Nacional siglo XXI, IMSS (No. de registro: 13080) se encontraron

ejemplares colectados en San Cristébal de L. C., Chiapas y en Ocosingo, Chiapas.

ETNOBOTANICA

El uso medicinal de Ch. tepejilote en el Estado de Veracruz es para combatir la
‘tos seca”; en este caso, se prepara una infusion con las hojas de la planta
mezclada con hierba dulce (Lippia dulcis) y se toma el preparado como agua de
tiempo (comunicacion personal). Para tratar la pulmonia, los grupos totonacas y
tepehuas de Mecapalapa, Puebla, usan |la decoccion de las hojas mezclada con
canela (Cinnamomun zeylanicum) y con la corteza de mora (Morus alba L.) (Diaz,
1976; Lopez, 1988) Los frutos de esta planta son comestibles y las flores y hojas

frecuentemente se utilizan para ceremonias en los estados de Veracruz y Chiapas
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(Fichas del Herbario IMSSM, Garcia142) (Martinez, 1979). La planta es empleada
en bafos de temascal como un tonificante, y aplicada localmente, para quitar los

mezquinos de la piel.

ASPECTOS QUIMICOS Y FARMACOLOGICOS

A partir del extracto acuoso de las hojas de Chamaedora elegans se aislo una
saponina esteroidal cristalina caracterizada como 5 «, 25R-espirostano-1 B, 3 a-

diol (Rao y Alvarez, 1984).

Estudios quimicos en proceso sefalan la presencia de compuestos triterpénicos
en Chamaedora tepejilote. Los compuestos aislados de esta planta son activos
contra Mycobacterium tuberculosis (Alvarez, 2002). Estos antecedentes y dado el
uso que tiene esta planta en el tratamiento de la tos y pulmonia, padecimientos
vinculados con el proceso antiinflamatorio, se incluyé la especie en el grupo de los

vegetales seleccionados para el presente estudio.
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% elianthemum glomeratum Lag. ex DC.

Hierba de la familia Cistaceae que se propaga en forma silvestre en varias
localidades del sureste de México. Los nombres populares de la planta son
escobilla, flor del golpe, cilantrillo de monte, Santa Marta, Tan vomol, tantan wamol
y tan bak guamal lit (conceptos mayas referentes al color cenizo de sus hojas),
hierba del loro y chinilla (Chiapas), pata de paloma, cenicillo (Michoacan y
Querétaro), juanita o hierba de la gallina (Aguascalientes y Durango), tacato,
cenicilla (Estado de México), entre otros (Fichas Herbario IMSSM, Zamora &

Barquin 729, Jiménez 536, Santiz 1078, 511,14) (Meckes y cols., 2000).

Es una hierba erecta que mide hasta 60 cm de alto, cenicienta y ramificada, con
hojas hasta de 4 cm de largo; presenta dos tipos de flores, unas con cinco pétalos
amarillos que se caen con facilidad y otras aglomeradas sin pétalos. Frutos lisos y
redondeados. La época de floracion de esta especie ocurre entre julio-septiembre,
comunmente habita en lugares perturbados y abiertos de climas frios, secos,

semisecos y templados entre los 1750 y los 3900 m s.n.m.

La especie es originaria de México y tiene amplia distribucion en el pais
principalmente en los estados de Sonora, Chihuahua, Morelos, Guanajuato,
Hidalgo (Mpio. Mineral, El Chico), Puebla, San Luis Potosi, Tlaxcala, Michoacan,

Querétaro, Aguascalientes, Durango, Chiapas (Los Altos de Chiapas), Oaxaca y
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Estado de México (Tepecoculco) (Fichas Herbario IMSSM, Zamora & Barquin 729,

Jiménez 536, Santiz 1078, 511,14) (Aguilar y cols., 1998).

ETNOBOTANICA

Helianthemum glomeratum se incluye dentro de las 38 especies representativas
de la medicina tradicional maya de los Altos de Chiapas para tratar afecciones
gastrointestinales. La raiz y las hojas de la planta son empleadas por los grupos
tzeltal y tzotzil para el tratamiento de diarrea, padecimientos abdominales y
epigastricos. El cocimiento de la planta, tomado varias veces al dia, sirve para el

dolor e inflamacion de estomago y rifiones (Argueta y cols., 1994).

Los pobladores del Estado de Hidalgo utilizan H. glomeratum como planta de
ornato y las hojas como alimento (Fichas Herbario IMSSM, Zamora & P. Barquin

729, Juana Jiménez 536, Carmelino Santiz Ruiz 1078, 511,14).

Los mayas utilizan la planta en decoccion con uno o dos pufios del material
vegetal seco y se toman una taza al dia durante tres o cuatro dias; en caso de

diarreas con moco, se toman tres tazas al dia por dos dias.

Es habitual que se combine H. glomeratum con otras especies de plantas como
Baccharis serraefolia, B. trinervis, Lantana camara, L. hispida, Cyperus
hermaphrodinas, Psidium gquajava, Ageratina spp., Lepechinia schiediana vy

Calliandra sp., especies reconocidas como eficaces en el tratamiento de las
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diarreas infecciosas. La planta se combina con Teloxys ambrosioides y semillas de

Cucurbita ficifolia como remedio antiparasitario, (Berlin y Berlin, 1996,).

ASPECTOS QUIMICOS Y FARMACOLOGICOS

Helianthemum glomeratum ha sido estudiada quimica y farmacoldégicamente, la
evaluacioén biolégica y la caracterizacién de las estructuras de los componentes
aislados de esta planta, particularmente de los polifenoles, han sido ya reportados

(Calzada y cols., 1995; Meckes y cols., 1999) .

Berlin y Berlin (1996,) reportaron un estudio in vitro en el que se demuestra la
actividad antibacteriana de los extractos metandlicos de las hojas y raices de la
planta contra cepas de Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Candida
albicans. Ademas, se valoro6 el efecto del extracto contra una amplia cantidad de
cepas enteropatdégenas aisladas de heces fecales obtenidas de una poblacion
infantil diagnosticada por diarrea aguda o disenteria. También se demostré que
poseia la especie actividad antiprotozoaria contra los trofozoitos en cultivos
axénicos de Entamoeba histolytica y Giardia lambia con valores de Cl 50 = 158.22
pug/mL y 62.92 pg/mL, respectivamente (Meckes y cols., 1995; Meckes y cols.,

1997, p).

El fraccionamiento quimico bio-dirigido del extracto metandlico permitié el
aislamiento e identificacion estructural de canferol 3-O-(3",6"-di-O-E-p-cumaroil)--

D-glucopiranésido, astragalina, tilirésido, una mezcla compleja de polifenoles,



quercetina, isoquercetina, B-sitosterol, p-glucositosterol y sacarosa (Calzada y
cols., 1995; Delgado, 2001). Las propiedades antimicrobianas de esta planta son
atribuidas de manera prioritaria a la presencia de compuestos polifenélicos que
son los constituyentes mas abundantes en la planta, asi como al tilirésido

(flavonoide).

Estudios recientemente realizados demuestran la existencia de un compuesto
FCB-02 en las hojas y tallos que posee actividad contra Trichinella spiralis, efecto

que tiene una potencia comparable a la del albendazol (Calzada, en proceso).
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yanmna hispida Kunt.

(Verbenaceae)

Es una planta conocida popularmente como morita negra, orégano de monte,
hierba de cristo, salvarreal, salvia y salik ch'ili vet (tzotzil). Es un arbusto de 1 a 2
m de altura, con ramas pubescentes; hojas arrugadas y redondeadas, con los
bordes ondulados. Las flores se encuentran en cabezuelas de color blanco
coloreadas con crema o rosa palido. Frutos de color blanco-rojizo (Fichas Herbario
IMSSM, Gonzalez 599, 412, Santiz 1006 y 102, Lopez 501) (Argueta y cols.,

1994).

Planta originaria de México de climas calidos y semicalidos a 297 y 2700 m s.n.m.
Se encuentra asociada con milpas y cafetales. Se distribuye principalmente en las
localidades del Estado de Chiapas: Larrainzar, Paraje Hunenoltik, Paraje Vo'ta
Tulan, Pat Witz y Pueblo de Cancuc (Fichas Herbario IMSSM, Gonzalez 599, 412,

Santiz 1006 y 102, Lopez 501).

ETNOBOTANICA

En el Estado de Chiapas, los tzotziles usan la decoccién de la raiz para tratar
problemas digestivos como la diarrea, disenteria, vémito e indigestion (Berlin y
cols.,1996,). La planta también se utiliza para combatir padecimientos

respiratorios, dolor de rifiones, dolor al orinar (localidad Pat Witz, Chiapas) y dolor
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de muelas (Fichas Herbario IMSSM, Gonzalez 599, 412, Santiz 1006 y 102, L6pez
501). La especie Lantana hispida es utilizada como analgésico, para tratar las
heridas y torceduras, en este caso se hierven unas cuantas ramas en un litro de
agua y se toma el “te” para calmar el dolor (Tlalnepantla, Estado de México). En
Tlamoloaxtla, Estado de México, después del parto se bafa a la mujer con la
infusion de las ramas frescas o secas de la planta (Chino y Jacquez, 1986). La
raiz hervida se toma en la localidad Paraje Vo'ta Tulan del Estado de Chiapas
para el dolor de estémago (Fichas Herbario IMSSM, Gonzalez 599, 412, Santiz

1006 y 102, Lopez 501).

ASPECTOS QUIMICOS Y FARMACOLOGICOS

Existe informacion quimica sobre la especie L. camara, respecto al contenido de
lantanina, lantadeno, citral (aceite esencial) eugenol, dipenteno, terpineol, lanalool,
taninos, resinas y azucares. Las flores contienen antocianinas, carotenos y aceites

esenciales (Duke, 1985; Sharma y cols., 2000).

En estudios recientes se ha evaluado la actividad antimicobacteriana y se han
aislado una serie de triterpenos que son los responsables de dicha actividad
(Deena y Thoppil, 2000; Jiménez y cols., 2002, ). La valoracion farmacolégica del
extracto metandlico de las hojas de L. hispida mostré actividad contra

Staphylococcus aureus (Berlin y Berlin, 1996,).
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g arrea tridentata (DC.) Cov.
(Zygophyllaceae)

Es una planta popularmente conocida con los nombres de gobernadora, falsa
alcaparra hediondilla, guamis y jarilla entre otros (Avilés, 1985; Niembro, 1986)
(Fichas Herbario IMSSM, Aguilar 165 y 380). Es un arbusto muy ramificado de 1.5
a 3 m de altura. Las ramas se distinguen por llevar anillos negros en los nudos.
Hojas opuestas por pares, de color verde oliva y cubiertas por una sustancia
resinosa de olor penetrante. Las flores son apicales, solitarias y con 5 pétalos
amarillos. Frutos globulares, cubiertos por una densa capa de vellos blancos (Fig.
3). Toda la planta despide un olor penetrante y tiene un sabor amargo (Avilés,

1985).

Crece en llanuras, bajadas aluviales y lomerios (Valdez y cols., 2001); forma parte
del matorral xeréfilo. En México, la especie se encuentra distribuida en los Estados
de Baja California, Sonora, Chihuahua, Coahuila, Nuevo Ledn; Tamaulipas, San
Luis Potosi, Querétaro, Zacatecas, Durango (localidad Cevallos), Aguascalientes,

Jalisco y Guanajuato (Niembro, 1986; Argueta y cols., 1994).
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Fig. 3. Flor y fruto de Larrea tridentata

ETNOBOTANICA

De las hojas de la planta se extrae una resina que se emplea para fabricar
barnices, jabones y grasas para calzado, asi como para la extraccién de fenoles
que sirven de base para la elaboracién de pinturas, plasticos y fungicidas. Uno de
sus constituyentes quimicos importantes es el acido norhidroguayarético (ANDG)
que es antibiético contra bacterias de la piel y, que por sus propiedades
antioxidantes, en el pasado se utiliz6 para preservar los aceites y grasas de los

alimentos congelados (Duke, 1985; Niembro, 1986).
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La gobernadora se aplica para tratar diversos padecimientos, siendo el uso mas
comun que tiene la planta, en padecimientos relacionados con el sistema renal y
aparato urinario (Valdez y cols., 2001). Una decoccion de las ramas o de toda la
planta se recomienda como agua de uso para tratar los calculos renales los que se
eliminan triturados o en forma de polvo. En los estados de Baja California Sur,
Durango, Hidalgo, Guanajuato y Michoacan se toma en ayunas la decoccion de
las ramas tiernas, raices, hojas o corteza para combatir el dolor de rifién y la
cistitis. Asimismo, L. tridentata se emplea para tratar problemas ginecolégicos
como la esterilidad femenina, también se utiliza para la concepcidén cuando ésta no
se lleva a cabo por “enfriamiento de la matriz”. Finalmente, la planta es reportada
para controlar las reumas, en casos de anemia, catarro y diabetes (Ficha Herbario

IMSSM, Aguilar 165 y 380) (Avilés, 1985).

Por otro lado, cuando hay mala digestién o dolor de estémago se toma la infusion
de las ramas o se aplican localmente las ramas calientes sobre el abdomen
(Zacatecas). Los fomentos calientes a base de la infusion de las hojas se usan
para bajar hinchazones (edemas) y para lavar las heridas, los granos y los golpes
(Ordorica, 1990). Hay reportes también sobre el uso de la planta para tratar
dolores musculares y el paludismo. En la localidad de Cevallos, Durango, se
enjuagan los pies con una infusion de la planta para quitar el mal olor (Fichas

Herbario IMSSM, Aguilar 165 y 380) (Niembro, 1986; Argueta y cols., 1994).

50



ASPECTOS QUIMICOS Y FARMACOLOGICOS

Larrea tridentata ha sido una planta estudiada quimica y farmacolégicamente.
Estudios quimicos reportan los constituyentes del aceite esencial de L. tridentata
en el que se han identificado terpenos, sesquiterpenos, flavonoides, saponinas y
lignanos (Sakakibara y cols., 1977). Los monoterpenos aislados de la planta
fueron borneol, alcanfor, canfeno, limoneno, linaloil, f-ocimeno y a-pineno y los
sesquiterpenos: a-agarofurano, o-bergamoteno, «-calameneno, copaeno, -

curcumenol, B y y-eudesmol, farnesol, 2-rosaleno y B-santaleno. Ademas, se han

detectado componentes fendlico como la acetofenona y benzaldehido.

Asi mismo, de la especie se han aislado la 6,8-2C-glucopiranosilapigenina
(vicenina-2) y el 6,8-2C-B-D-glucopiranosilcrisoeriol. Del tallo se aislaron los
triterpenoides 3 B-(3,4-dihidroxicinamoil)-eritrodiol y el 3 B-(4-hidroxicinamoil)-
eritrodiol (Xue y cols., 1988). Entre los lignanos se han detectado 6,3’-di-O-
dimetilisoguaiacina y didehidro-3’-dimetoxi-6-O-dimetilguaiacina (Konno y cols.,
1989; Konno y cols., 1990), seis lignanos furanoides: la 4-epi-larreatricina; 3"-
hidroxi-4-epi-larreatricina; larreatricina; 3',3"-dimetoxilarreatricina; 3,4-

dihidrolarreatricina y larreatridenticina.

Entre los flavonoides se reportan la 3,7-éter dimetil gosipetina y de las hojas se
aislo el 8-hidroxiflavonol, canferol, éter metil-3-canferol, éter dimetil-3,7-canferol,
3-ramnoglucésido de canferol, isoramnetina, quercetina, 3-éter metil quercetina,

3,7,3-éter trimetilquercetina, 3-glucdsido de quecetina y 3-ramnoglucésido de
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quercetina (Sakakibara y Mabry, 1975). Anesini y colaboradores (1996 y 1998)
determinaron en un estudio in vivo la actividad antitumoral del extracto acuoso de

las hojas y los tallos de L. divaricata Cav.

De L. tridentata se aislé un principio activo anti-VIH (Virus de Inmunodeficiencia
Adquirida) (Gnabre y cols., 1996.,). La especie L. fridentata, ademas de ser
utilizada en México como un agente anticonceptivo, mostr6 actividad relajante en
el tejido uterino in vitro. El extracto acuoso tiene actividad antibacteriana (Chang,

1999).

En otros estudios realizados con esta especie se demostré que la planta como
alimento prevenia la colelitiasis en los hamsters (Chang, 1999). Asi mismo, el
acido nordihidroguayarético (ANDG), llamado también masoprocol y que se ha
aislado de L. tridentata, tiene propiedades antioxidantes (Chang, 1999). E| ANDG
es utilizado como farmaco de referencia en estudios farmacolégicos donde se
evaluan biolégicamente compuestos o extractos de plantas (Della Loggia y cols.,
1988) y es también un agente hipoglucemiante (Luo y cols., 1998; Reed y cols.,
1999). En un estudio in vitro, Anesini y Pérez (1993) determinaron la actividad
antimicrobiana del extracto etandlico de las hojas y tallos de Larrea tridentata.
Asimismo, en estudios posteriores, Verastegui y colaboradores (1996)

corroboraron esta actividad.
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f enothera rosea Ai.

(Onagraceae)

Es una planta conocida popularmente como hierba del golpe, amapola de campo,
arnica, cancer lisa, manuelita, zapotillo, sinverguenza, sal apun momol (tzotzil) y
tzajal akan (tzeltal). Los sindénimos botanicos de esta especie son: Hartmannia
rosea G. Don., H. virgata Spach., Oenothera purpurea Lam., O. rubra Cav., O.
virgata Ruiz y Pavén. Es una planta herbacea de 15 a 45 cm de alto con hojas
alternas y angostas, flores rosas y en algunas ocasiones blancas y amarillas, fruto
seco subgloboso (Fig. 4). Especie de habitat terrestre, en regiones de bosque de
pino-encino y bosques de junipero; usualmente se encuentra entre los 2200-2700
m s.n.m. (Fichas Herbario IMSSM, Gémez 230, Santiz 583, Gallardo y Vargas 74,
67, Camacho 98, Aguilar 635, 193 y 406, Lamy 60, 126 y 213, Martinez 846, Rico

126, Zolla y Martinez, Cruz 1, Ortega 60) (L6pez, 1988).

En México, la planta se distribuye en los Estados de Hidalgo (San Miguel Regla),
México (San Andrés Timilpan), Puebla (Nauzontla y Tamacoyan), Chiapas
(Tenejapa), Oaxaca (San Pedro Yolox y Villa Hidalgo), Chihuahua (Bocoyna),
Durango (Mezquital, Nombre de Dios, Canelas, Suchel, Tepehuanes, Topia y
Vicente Guerrero), Guerrero (Tixtla de Guerrero), Jalisco (Autlan, Cuautitlan y
Toliman) y Michoacan (Uruapan, Villa Madero, Zitacuaro, Panindicuaro, entre

otros).
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Fig. 4. Flor de Oenothera rosea

ETNOBOTANICA

Entre los mexicanos, Oenothera rosea es una planta medicinal de uso frecuente
para tratar los golpes; en estos casos, la decoccidon de la planta se aplica
localmente en la parte inflamada (cataplasma) y se prepara una infusion con la
misma planta tomandose una taza tres veces al dia (Herbario IMEPLAM, IMSS;
Valdez y cols., 2001; Lépez, 1988). Para casos de “bilis” se hace un preparado
con la decoccién de un rollito de hierba del golpe combinada con hojas de ruda
(Ruta chalepensis L.), cojollo de pifa, hojas de estafiate (Artemisia ludoviciana
Nutt. spp. mexicana Willd. Keck.), hierba de la vibora (Zornica sp.) y tomates de
hoja (Physalis phyladelphyca Lam.) y este preparado se toma en ayunas o como
agua de tiempo. En caso de “coraje”, dolor de estdmago y dolor del corazén, se
toma una decoccién de las hojas de la planta (Lopez, 1988). En la regién de
Oxchuc, Chiapas las hojas y la raiz son utilizadas para combatir la diarrea (Fichas
Herbario IMSSM, Gomez 230, Santiz 583, Gallardo y Vargas 74, 67, Camacho

98, Aguilar 635, 193 y 406, Lamy 60, 126 y 213, Martinez 846, Rico 126, Zolla y



Martinez, Cruz 1, Ortega 60) (Lépez, 1988). En la localidad de San Andrés

Timilpan, Estado de México, la planta es utilizada para el cancer.

ASPECTOS QUIMICOS Y FARMACOLOGICOS

Sobre O. rosea no se encontraron reportes referentes a la composicion quimica,

efectos biolégicos o farmacolégicos.

Existe informacidon quimica sobre la especie O. biennis que sefala la presencia de
acidos grasos poliinsaturados, elagitaninos, oenoteina y acidos linoléicos (Alonso,

2001; Taniguchi y cols., 1998 y 2002).
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MODELOS BIOLOGICOS PARA LA EVALUACION DE LA ACTIVIDAD
ANTITINFLAMATORIA

En la literatura se describen diversos modelos biolégicos in vivo e in vitro para la
determinacion de la actividad antiinflamatoria de compuestos de origen natural

(plantas medicinales y microorganismos) y sintéticos.

Dentro de los modelos in vivo se incluyen pruebas en los que se induce el edema
subplantar en la rata o en la oreja de ratdbn por medio de diversos agentes pro-
inflamatorios como carragenina, serotonina, histamina, dextran, caolin y levadura

(Otterness y Moore, 1988; Safayhi y Sailer, 1997, Vinegar y cols., 1969).

En el ensayo con carragenina se induce el edema por medio de una inyeccion
local en la region subplantar de |la pata de rata. La carragenina es una mezcla de
polisacaridos sulfatados que se obtienen frecuentemente a partir de Chondrus
crispus (alga marina de la familia Rodophyta). Durante las primeras tres horas
después de la administracion via plantar de carragenina tipo lamda, se ha descrito
un comportamiento bifasico en la formacién del edema (Fig. 4’). En una “primera
fase” se registra un incremento gradual del edema en el transcurso de la primera
hora, seguido de una “segunda fase” que dura hasta 3 horas después de la
administracion de la carragenina y que se caracteriza por el incremento abrupto
que presenta el edema a partir de los 90 minutos (Guajardo, 2001; Vinegar y cols.,

1969 y 1987). En la primera etapa (0 a 1.5 hrs) se involucran mediadores como la
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histamina y la serotonina que son liberados en respuesta al dafo tisular, seguido
de la liberacion de las cininas (segunda fase: entre 1.5 a 25 hrs
aproximadamente). En una fase tardia (después de 2.5 hrs) la participacién de las
prostaglandinas es importante y en la cuarta fase, la biosintesis de leucotrienos
(Hwang y cols., 1986; Garcia y cols., 2000; Mandal y cols., 2000). El extracto o
compuesto es administrado generalmente por via oral e intraperitoneal en
diferentes dosis, 1 hr antes de la inyeccion de la carragenina. Posteriormente, se
realizan las mediciones del volumen de la pata a diferentes tiempos empleando

aparatos como el pletismémetro o por desplazamiento de mercurio.

0.8

CARRAGENINA
(27 RATAS) 50 mg.

o
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1
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Fig. 4'. Curva de la formacion del edema inducido con carragenina (Vinegar, 1969, 1987).
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El edema en la oreja del ratén se induce mediante la aplicacién tépica de
diferentes agentes pro-inflamatorios tales como el aceite de croton, xileno, acido
acetico y acetato tetradecanoilforbol (TPA). Una de las orejas sirve como control y
en la otra oreja se aplica el producto vegetal, al mismo tiempo que el agente
flogistico. Después de un periodo de observaciéon (de 2-6 hrs), los animales se
sacrifican y se determina el peso y el diametro del tejido perforado (Baricevic y

cols., 2001; Hosseinzadeh y cols., 2000; Calvo y cols., 1998).

Algunos de los ensayos in vitro utilizados para la evaluacidon del efecto
antiinflamatorio son la prueba del complemento, granulocito-quimioluminicencia,
liberacién de histamina por leucocitos, transformacién de linfocitos T, quimiotaxis
(Dey y Harborne, 1991; Liu y cols., 1998; Jochen y cols., 2001; Choi y cols., 2000).
En estas pruebas se utilizan enzimas obtenidas a partir de células
polimorfonucleares de humanos (neutréfilos) y plaquetas (trombocitos), sangre o
vesiculas seminales de carnero o porcino, medula de rata o rifién de conejo (Liu y
cols., 1998). Ademas de estas enzimas, son empleadas diversas sustancias o
compuestos de referencia (acido nordihidroguayarético e indometacina) a
diferentes concentraciones (Dey y Harborne, 1991; Jochen y cols., 2001; Choi y

cols., 2000).
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ﬂ}eﬁvo general

Rastrear de la actividad antiinflamatoria de los exiractos de siete plantas
medicinales (Astianthus viminalis, Brickellia paniculata, Chamaedora tepejilote,
Helianthemum glomeratum, Lantana hispida, Larrea tridentata y Oenothera rosea)
sobre el edema inducido con carragenina y la evaluar el compuesto puro acido
nordihidroguayaretico (ANDG), principal constituyente en la especie Larrea
tridentata.

Objetivos particalares

1.- Seleccionar y colectar las especies vegetales para su posterior evaluacién
bioldgica.

2.- Preparar de los extractos no-polares (hexanico o éter de petréleo), de mediana
polaridad (cloroférmico o diclorometanico) y polares (metanélico y acuoso) para
algunas de las especies.

3.- Evaluar del efecto de los extractos sobre el edema plantar inducido con
carragenina.

4.- Evaluar el efecto del acido nordihidroguayarético (ANDG) sobre el edema

inducido con carragenina.



%ﬁﬂesis

La valoracion farmacolégica de la actividad que poseen las plantas medicinales
seleccionadas como “probables antiinflamatorios” sobre el edema inducido con
carragenina, puede conducir a identificar especies que contienen principios

activos con propiedades antiinflamatorias.
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ustificacion

Los farmacos utilizados como antiinflamatorios suelen producir efectos
secundarios severos como irritacion y lesién de la mucosa gastrica; en
tratamientos prolongados y a dosis elevadas, la utilizacion de estos agentes es un
agravante. La busqueda de antiinflamatorios especificos y con menos efectos
nocivos es una necesidad y las plantas medicinales pueden ser una fuente para
encontrar estos nuevos farmacos. Con este proposito se propuso, en el presente
estudio, evaluar las propiedades antiinflamatorias atribuidas a siete plantas de la

medicina tradicional mexicana.
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%odologm

MATERIAL VEGETAL

Astianthus viminalis se colecté en Cuautla, Morelos, las partes aéreas de Brickellia
paniculata en el Estado de Chiapas, las hojas de Chamaedora tepejilote fueron
colectadas en Coatepec, Ver., las partes aéreas de Helianthemum glomeratum en
Querétaro, las partes aéreas de Lantana hispida en Oaxaca, Oax., las hojas y
tallos de Larrea tridentata fueron adquiridas en el Estado de San Luis Potosi y las
partes aéreas de Oenothera rosea en el Distrito Federal. Los ejemplares de las
plantas fueron depositados en el Herbario IMSSM y en el caso particular de A.
viminalis se deposito en el Herbario del Centro de Investigaciones Biologicas en la

Universidad Autobnoma de Morelos (Tabla 6).

El vegetal fue colectado en cantidad suficiente para realizar la evaluacion
farmacologica (200-500 g de material seco); posteriormente se procedio al secado
a temperatura ambiente, protegidas de la accidén directa de la luz solar y bajo

corriente de aire.
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PREPARACION DE LOS EXTRACTOS

Los extractos de cuatro de las especies seleccionadas se prepararon por
maceracién del tejido seco a temperatura ambiente con 100 g del vegetal molido
en 1 L de disolvente y se concentraron hasta sequedad a presién reducida en un
rotavapor. Las extracciones se realizaron cambiando el disolvente de manera
sucesiva por uno de mayor polaridad (hexano, éter de petréleo, diclorometano,
cloroformo, metanol, agua) (Tabla 5). En el caso de las plantas Astianthus
viminalis y Brickellia paniculata sélo se evalué el extracto metandlico y de
Helianthemum glomeratum el extracto acetona agua, debido a que en estudios
anteriores se valoraron dichas plantas de manera fitoquimica y farmacolégica,
encontrando que la mejor actividad estaba en este extracto. Los extractos acuosos
de Chamaedora tepejilote y Lantana hispida se prepararon por digestion del
material vegetal con agua (calentamiento a 60°C durante 40-60min y posterior
liofilizacién). Los rendimientos de los extractos se expresaron respecto al peso

seco del vegetal (Tabla 6).
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ESPECIES VEGETALES UTILIZADAS

NOMBRE CIENTIFICO PARTE VEGETAL DISOLVENTE
EMPLEADA UTILIZADO
< Astianthus viminalis hoja-tallo metanol
% Brickellia paniculata hoja-tallo metanol
% Chamaedora tepejilote hoja hexano
metanol
agua
“* Helianthemum glomeratum hoja-tallo acetona-agua
<+ Lantana hispida hoja-tallo hexano
metanol
agua
< Larrea tridentata hoja eter de petréleo
tallo diclorometano
metanol
<+ Oenothera rosea hoja hexano
tallo cloroformo
metanol

Tabla 5. Especies vegetales incluidas en el estudio, las partes de la planta utilizadas en la preparacion de los
extractos, asi como los diferentes disolventes empleados en el proceso extractivo.

MODELO BIOLOGICO

El modelo biologico utilizado en este estudio se basd en la metodologia
anteriormente reportada en la literatura cientifica (Chattopadhay y cols., 1994). Se
utilizaron ratas Sprague-Dawley, machos de 150 a 200 g, sin ayuno previo y con
acceso libre al agua. A los animales se les determiné el volumen de liquido
desplazado (solucion de 0.447g KCI y 5mL del surfactante Ornano BBC97 en 1L
de agua bidestilada) al introducir la pata trasera del animal a nivel de la region
articular tibio tarsal en la celda de un pletismémetro (7140 Ugo Basile TYGON

R3603, Fig. 5). El equipo registra los valores en mililitros (t=0).
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Los animales fueron divididos en grupos control y grupos tratados con el extracto o
el compuesto puro. Al grupo control, se le administré6 por via i.p., el vehiculo
correspondiente (DMSO-H,0, Tween 20-H,0; H,0) y una hora después, el edema
fue inducido inyectando el pro-inflamatorio (100 }il... de una solucién acuosa de
carragenina tipo IV, Lambda; Sigma, USA, al 1%) en la region subplantar de la
pata izquierda de la rata. La formacién del edema se determiné midiendo el

volumen promedio del liquido desplazado por |la pata en tiempos variables.

Los extractos organicos se solubilizaron en el vehiculo que consistié en una
mezcla de DMSO-H,0 (2:3) y, en el caso de los extractos hexanicos, se utilizé
como vehiculo una mezcla de Tween 20-H,O (2:3). Los extractos acuosos se
solubilizaron en agua. El volumen de vehiculo inyectado fue < 200 pL. El grupo
problema de ratas se traté con diferentes dosis (400, 200, 100, 50, 25 y 12
mg/Kg.) del extracto por via i.p. Una hora después, se procedio6 a la inyeccion de
la carragenina. En ambos grupos se realizaron las mediciones del edema
producido cada 10 min durante la primera hora, y después a las 2, 3,5, 7y 24 hrs

siguientes.
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NEW MODEL, FEATURING:-

Computer compatibility
Read-out

Print-out

Animal Weight

Fig. 5. Aparato utilizado en el modelo de edema plantar inducido con carragenina en ratas.

Para el analisis de los datos se empleé la siguiente ecuacion (Otterness y Moore,

1988):

% inhibicién = A" (mL) X 100% -100
Ac (mL)

Para cada rata tratada con el extracto o el compuesto puro, el edema se calculé

como la diferencia entre el volumen después de administrar la carragenina y al
iniciar el estudio (A" mL). La inhibicién del edema se expresdé como el porciento
respecto al valor promedio del grupo control (Ac mL). Los datos se expresaron

como el promedio mas menos el error de |la desviacién estandar.
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L%sulﬁados

En la tabla 6 se muestran los rendimientos de los extractos crudos de las siete

especies medicinales que fueron seleccionadas para el presente estudio.

No. de %
Especie Botanica registro Extracto Rendimiento
(2)

«» Astianthus viminalis LA24 metandlico 7.88
v+ Brickellia paniculata 7471 metandlico 13.13
hexanico 4.50

% Chamaedora tepejilote 13080 metandlico 8.98
acuoso 492

%+ Helianthemum glomeratum 14142 acetona-agua 8.16
hexanico 2.06
<+ Lantana hispida 8815 metandlico 10.18
acuoso 8.83

éter de petrdleo 2.46

< Larrea tridentata 14411 diclorometano 567
metandlico 19.94

hexanico 1.55

%+ Qenothera rosea 14412 cloroférmico 2.84
metandlico 6.96

Tabla 6. Los valores de los rendimientos de los extractos crudos estan expresados como el valor porcentual
respecto al peso seco de los vegetales. (#) Numero de registro en la coleccion de plantas medicinales del
Herbario IMEPLAM, IMSS. En el caso particular de A. viminalis el ejemplar fue depositado en el Herbario de la
Universidad Auténoma de Morelos.
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EFEC'I‘O DEL VEHICULO DIMETILSULFOXIDO-AGUA EN LA FORMACION
DEL EDEMA SUBPLANTAR CON CARRAGENINA.

En la Figura 6 se ilustra el incremento del edema subplantar utilizando como
vehiculo una mezcla de DMSO-H,0 (2:3). Durante la primera hora, el edema
aumentd de manera progresiva alcanzando un volumen igual a 37.23%, por
arriba del valor inicial. A las dos horas del muestreo el incremento fue de 94.92%
y de 107.93% a las 5 horas, posteriormente el efecto empez6 a disminuir
(67.23% a las 24hrs).
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Fig. 6. Valores control del edema, administrando intraperitonealmente el vehiculo DMSO-H20 (2:3) una
hora antes del proinflamatorio. Los valores estan expresados como porcentaje respecto al volumen del
liquido desplazado en t=0 (volumen inicial). Cada punto en la curva representa el promedio + EM de n = 18.
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EFECTO DEL VEHICULO POLIOXIETILENO SORBITAN MONO-OLEATO-
AGUA EN LA FORMACION DEL EDEMA SUBPLANTAR CON CARRAGENINA.

La curva control utilizando una mezcla acuosa de polioxietileno sorbitan mono-
oleato (Tween 20-H;0) presenté un perfil similar al descrito anteriormente con
DMSO-H:0; a los 60 min de administrado el agente flogistico, el efecto inhibitorio
fue de 26.78%, ligeramente menor al correspondiente en la curva control con
DMSO-H;O. A las 3 y 5 horas aumenté progresivamente (54.59 y 66.93%),
posteriormente el efecto comenzé a disminuir (42.05%), valores que fueron
significativamente menores a los registrados con DMSO-H;0 (Fig. 7).
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Fig. 7. Valores control del edema, administrando intraperitonealmente el vehiculo Tween 20-H,0 (2:3) una
hora antes del proinflamatorio. Los valores estan expresados como porcentaje respecto al volumen del
liquido desplazado en t=0 (volumen inicial). Cada punto en la curva representa el promedio + EM n = 18.
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EFECTO DEL AGUA COMO VEHICULO, EN LA FORMACION DEL EDEMA
SUBPLANTAR CON CARRAGENINA.

El comportamiento de la curva control con agua (H20) tiene un perfil semejante al
de las curvas anteriores con DMSO-H,0 y Tween 20-H,0. Los valores registrados
a los 60 min se incrementaron de manera progresiva de 20% a 49%, mientras que
a las 3 y 5 hrs éstos fueron superiores a 121.49% y 130.58% respectivamente
(Fig. 8). A diferencia de los valores obtenidos en la curva control con DMSO-H,0,

a las 7 horas los niveles fueron altos (140.72%).
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Fig. 8. Valores control del edema, administrando intraperitonealmente el vehiculo H;O una hora antes del
proinflamatorio. Los valores estan expresados como porcentaje respecto al volumen del liquido desplazado
en t=0 (volumen inicial). Cada punto en la curva representa el promedio £+ EM n = 18.
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EFECTO DE LOS EXTRACTOS SOBRE EL EDEMA INDUCIDO CON
CARRAGENINA

El analisis de los resultados obtenidos en las fases temprana y tardia de la
formacién del edema se muestra en las tablas 8 y 9, asi como en graficos que
ilustran el porcentaje de inhibicion del efecto con los extractos crudos de las
plantas medicinales evaluados. Los extractos se administraron por via

intraperitoneal en una dosis de 400 mg/kg.

La administracion intraperitoneal del extracto hexanico de Chamaedorea tepejilote
y del extracto Me,CO/H,O de Helianthemum glomeratum fue letal para los
animales tratados. En estos casos se hicieron observaciones aplicando dosis
menores de los extractos. Con Larrea tridentata también se evaluaron diferentes
dosis (100, 50, 25 y 12) del extracto metandlico para su comparaciéon con el
compuesto puro acido nordihidroguayarético ANDG (1,4-bis-[3,4-dihidroxifenil]-2,3-

dimetilbutano) presente en esta especie.

A continuacién se describen, en particular, los efectos de los extractos de cada
planta en el modelo biologico:
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A stiathus viminalis

El efecto que presenté el extracto metandlico de Astianthus viminalis sobre la
formacion del edema inducido con carragenina fue moderado y sostenido durante
las 7 hrs del muestreo con valores que oscilaron en un promedio de 37% de

inhibicion del edema plantar (Fig. 9).
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Fig. 9. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracion intraperitoneal del extracto
metandlico de Astianthus viminalis (400 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 ul). Los
valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
DMSO-H,0 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio + EM (n=8).
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B rickellia paniculata

En la figura 10 se muestra el comportamiento de la curva de inhibicién con el
extracto metandlico de B. paniculata. El producto vegetal inhibié desde un inicio la
formacion del edema. A los 20 min el valor fue de 64% y disminuyé el efecto de

inhibicion de manera paulatina registrandose un 37% a las 7 hrs del estudio.
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Fig. 10. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracion intraperitoneal del extracto
metandlico de Brickellia paniculata (400 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 pl). Los
valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
DMSO-H,0 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio £ EM (n=8).
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Chamaedorea tepejilote

Tres diferentes extractos de Chamaedorea tepejilote fueron evaluados: hexanico,
metandlico y acuoso. El grupo de animales tratados con el extracto hexanico de
Ch. tepejilote mostré un efecto inhibitorio sostenido a lo largo del muestreo de 7
horas. Los valores iniciales después de administrar la carragenina fueron de 63%.
A las 3 y 5 hrs el efecto inhibitorio fue de 55 % y 68% respectivamente (Fig. 11). A
las 24 hrs todos los animales tratados con el extracto murieron por lo que el

extracto se evalué6 a dosis mas bajas de 100, 50, 25 y 12 mg/kg.
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Fig. 11. La gréfica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracién intraperitoneal del extracto
hexanico de Chamaedorea tepejilote (400 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 ul). Los

valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
Tween 20-H20 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio + EM (n=8).

74



A una dosis de 100 mg/kg, el extracto hexanico de Ch. tepejilote mostrd valores
similares a los que se registraron en el grupo de animales tratados con 400 mg/kg.
A los 60 min el porcentaje de inhibicién fue de 43% y a los 180 min fue de 61%. Al
finalizar el experimento se registré un 34% de inhibicion del edema (Fig. 12). Los

animales tratados con el extracto murieron a las 24 hrs.
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Fig. 12. La gréfica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracion intraperitoneal del extracto
hexanico de Chamaedorea tepejilote (100 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 pl). Los
valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
Tween 20-H,0 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio £ EM (n=8).
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A una dosis de 50 mg/kg, el extracto hexanico de Ch. tepejilote mostré a los 60
min un valor del 83% (Fig. 13). A partir de los 120 min se registré una disminucién
(60%), sosteniéndose el efecto inhibitorio en este valor hasta finalizar el
experimento (64% a las 7 hrs). El 50% de los animales tratados con el extracto

murieron a las 24 hrs.
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Fig. 13. La gréfica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracion intraperitoneal del extracto
hexanico de Chamaedorea tepejilote (50 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 ul). Los
valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
Tween 20-H,0 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio £ EM (n=8).
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A una dosis de 25 mg/kg, el extracto hexanico de Ch. tepejilote presento un efecto
inhibidor a los 60 min de 31% a 50%, manteniéndose en estos valores hasta

finalizar el estudio (Fig. 14). A las 24 hrs se registraron dos animales muertos.
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Fig. 14. La gréfica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracion intraperitoneal del extracto
hexanico de Chamaedorea tepgjilote (25 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 ul). Los
valores se expresan comao porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
Tween 20-H,0 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio + EM (n=8).
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El extracto hexanico de Ch. tepejilote a una dosis de 12 mg/kg presentd un efecto
ligeramente menor (30% a 61%) al observado con la dosis de 25 mg/kg hasta

finalizar el experimento. En este caso no se murieron los animales.
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Fig. 15. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicion que produce la administracién intraperitoneal del extracto
hexanico de Chamaedorea tepejilote (12 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 ul). Los
valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
Tween 20-H20 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio £ EM (n=8).
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A diferencia del grupo de animales tratados con el extracto hexanico, los extractos
metandlico (Fig. 16) y acuoso (Fig. 17) de la especie Ch. tepejilote no fueron
toxicos. El efecto inhibidor sobre el edema del extracto metandlico, registrado
durante la primera hora después de la carragenina fue de 68% al inicio del
muestreo y de 35% a los 60 min, valores que se mantuvieron entre 41% y 33% (a

las 3 y 5 hrs, respectivamente). La inhibicion fue de 27% al final del estudio.
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Fig. 16. La gréfica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracién intraperitoneal del extracto
metandlico de Chamaedorea tepejilote (400 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 ul).
Los valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
DMSO-H.0 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio + EM (n=8).
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Con el extracto acuoso de Ch. tepejilote los valores de inhibicion del edema
registrados al inicio del estudio (42%) se incrementaron de manera abrupta a los
30 min (71%), valor que se sostuvo por 3 hrs (78%) y luego disminuy¢ ligeramente
a valores de 61% y 68% a las 5 y 7 hrs del muestreo respectivamente (Fig. 17).
Este extracto mostré mayor actividad que los respectivos extractos hexanico y

metanolico.
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Fig. 17. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracion intraperitoneal del extracto
acuoso de Chamaedorea tepejilote (400 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 Ol). Los
valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo H,O y
cada punto en la curva es el promedio + EM (n=8).
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Helianthemm glomeratm

El extracto Me,CO/H,O de H. glomeratum se evalué a tres diferentes
concentraciones (400, 100 y 50 mg/kg). En el grupo de animales tratados con 400
mg/kg (Fig. 18) se determind inhibicion del edema con valores de 81% y 99%
durante todo el experimento (120 min). Los animales tratados murieron a las 3 hrs

por lo que el extracto se evalud a dosis mas bajas (100 y 50 mg/kg).
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Fig. 18. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracion intraperitoneal del extracto
acetona-agua (2:3) de Helianthemum glomeratum (400 mg/kg), sobre el edema inducido con carragenina (1%,
100 pl). Los valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el
vehiculo DMSO-H;0 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio + EM (n=8).
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A una dosis de 100 mg/kg del extracto de H. glomeratum (Fig. 19), los valores que
se registraron al inicio del muestreo fueron inferiores a los determinados con el
grupo de animales que fueron tratados con 400 mg/kg (Fig. 18). A los 60 min el
porcentaje de inhibicion fue de 56% y aumenté gradualmente a un valor de 79% a
las 3 hrs. La intensidad del efecto se mantuvo hasta las 7 hrs del muestreo (72%)
y se registré6 muerte de uno de los animales antes de las 24 hrs siguientes a la

administracion del producto.
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Fig. 19. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracién intraperitoneal del extracto
acetona-agua (2:3) de Helianthemum glomeratum (100 mg/kg), sobre el edema inducido con carragenina (1%,
100 ul). Los valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el
vehiculo DMSO-H,0 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio + EM (n=8).
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La administracion de 50 mg/kg del extracto presentd un efecto con valores
iniciales de 33% y 43% a los 20 y 30 min, respectivamente (Fig. 20). A partir de los
120 min se registré un incremento abrupto (65% entre 3 y 5 hrs.) y disminuyo
luego registrandose un 42% a las 7 hrs del estudio. La inhibicién del edema que
produce el extracto de H. glomeratum a diferentes dosis es un efecto “dosis

dependiente”.
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Fig. 20. La gréfica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracién intraperitoneal del extracto
acetona-agua (2:3) de Helianthemum glomeratum (50 mg/kg), sobre el edema inducido con carragenina (1%,
100 0OI1). Los valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el
vehiculo DMSO-H,0 (2:3) y cada punto en la curva el promedio + EM (n=8).
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L antana hispida

El efecto producido por el extracto hexanico de Lantana hispida sobre la formacion
del edema se muestra en la figura 21. Durante todo el experimento no se
observaron cambios importantes en el perfil de la curva, los valores se

mantuvieron en un 20% hasta finalizar el experimento.
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Fig. 21. La gréfica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracion intraperitoneal del extracto
hexanico de Lantana hispida (400 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 pl). Los valores
se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo Tween 20-
H20 (2:3). Asi mismo se muestra el promedio + EM para cada punto (n=8).



El efecto producido por el extracto metandlico de Lantana hispida sobre la
formacion del edema se muestra en la figura 22. Durante todo el experimento no
se observaron cambios importantes en el perfil de la curva, los valores se

mantuvieron en un 30% hasta finalizar el experimento.
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Fig. 22. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracién intraperitoneal del extracto
metanolico de Lantana hispida (400 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 ul). Los
valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
DMSO-H,0 (2:3). Asi mismo se muestra el promedio + EM para cada punto (n=8).
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En comparacion con el efecto producido por los extractos hexanico (Fig. 21) y
metandlico (Fig. 22), el extracto acuoso no mostré diferencias significativas. Los
valores se mantuvieron en un rango de 20% hasta finalizar el experimento (Fig.

23).
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Fig. 23. La gréfica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracién intraperitoneal del extracto
acuoso de Lantana hispida (400 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 ul). Los valores se
expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo H2O. Asi mismo
se muestra el promedio + EM para cada punto (n=8).
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L arrea tridentata

El efecto sobre el desarrollo del edema de 3 extractos de Larrea tridentata (éter de
petréleo, diclorometano y metanol) se muestra en la figura 24. El efecto inhibidor
sobre el edema producido por el extracto de éter de petréleo fue al alrededor de
50% al inicio del estudio, incrementandose los valores a 64% al término del
muestreo a las 7 hrs. La valoracion del efecto a las 24 hrs mostrdé que el efecto

inhibitorio se sostenia (60%).
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Fig. 24. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracién intraperitoneal del extracto
éter de petréleo de Larrea tridentata (400 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 ul). Los
valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
DMSO-H20 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio £ EM (n=8).
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El extracto diclorometano de la especie L. tridentata (Fig. 25) presentd un efecto
ligeramente menor al observado con el extracto no polar (Fig. 24) durante los
primeros 60 min (52%), este valor aumenté de manera progresiva hasta alcanzar
un maximo de 55% a los 180 min. Al finalizar el estudio se determin6 un efecto

inhibidor de 20% a las 7 hrs.
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Fig. 25. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracion intraperitoneal del extracto
diclorometanolico de Larrea tridentata (400 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 pl). Los
valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
DMSO-H,0 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio + EM (n=8).
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El extracto metandlico de L. tridentata fue evaluado a diferentes dosis (400, 200 y
100 mg/kg), ya que se comparé el efecto de este extracto y el del compuesto acido
nordihidroguayarético. La valoracion del extracto metandlico a una dosis de 400
mg/kg sobre la formacion del edema (Fig. 26) muestra un valor de 52% a los 30
min y un incremento a valores de 64% a las 3 hrs, manteniéndose en éstos niveles

hasta las 7 hrs.
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Fig. 26. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracion intraperitoneal del extracto
metandlico (400 mg/kg) de Larrea tridentata sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 pl). Los
valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
DMSO-H;0 (2:3). Asi mismo se muestra el promedio + EM para cada punto (n=8).
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En el grupo de animales tratados con el extracto metandlico de L. fridentata a una
dosis de 200 mg/kg se registraron valores que fueron inferiores a los determinados
con la dosis de 400 mg/kg (40%-50%). A los 60 min el porcentaje de inhibicion fue

de 40% manteniéndose en éstos niveles hasta las 7 hrs (Fig. 27).

80
70
60
50
40 |

30

Inhibiciéon del edema (%)

20

10

0 10 200 30 40 50 60 120 180 300 420
Tiempo (minutos)

Fig. 27. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce |la administracién intraperitoneal del extracto
metanolico (200 mg/kg) de Larrea tridentata sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 ul). Los
valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
DMSO-H,0 (2:3). Asi mismo se muestra el promedio + EM para cada punto (n=8).
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La administracion de 100 mg/kg del extracto metandlico de L. tridentata mostré un
efecto con valores de 19% a 26%, manteniéndose en éstos niveles hasta finalizar
el estudio (Fig. 28). La inhibicién del edema que produce el extracto metandlico de

L. tridentata sobre la formacion del edema es un efecto de dosis-dependencia.
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Fig. 28. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracion intraperitoneal del extracto
metandlico (100 mg/kg) de Larrea tridentata sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 ul). Los
valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
DMSO-H;0 (2:3). Asi mismo se muestra el promedio £ EM para cada punto (n=8).
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l aloracién del efecto antiinflamatorio del

acido nordihidroguayaretico

En la tabla 7 se ilustra el efecto que produce ANDG (producto comercial) sobre

el edema. El compuesto esta presente en todas los extractos de la especie L.

tridentata sometidos a evaluacion.

Efecto antiinflamatorio del acido nordihidroguayarético

TIEMPO % INHIBICION DE LA FORMACION DEL EDEMA
(minutos)
Dosis (mg/kg)
100 50 25 12
10 74 +13 80+6 27+ 2 52%9
20 88+3 80+3 38+6 65+6
30 80+6 86 + 4 33+6 59+7
40 81+9 83+2 44 + 8 663
50 79+6 84+3 41+6 63+6
60 755 85+3 40+5 55+4
120 70+ 4 71+3 42 +5 56 +8
180 83+2 82+2 53 +1 53+5
300 95+ 1 91+2 60+7 45+ 5
420 81+1 83+2 39+6 50+6

Tabla 7. Efecto inhibitorio que produce la administracién intraperitoneal a diferentes dosis del compuesto puro
acido nordihidroguayarético sobre la formacion del edema inducido con 100 uL carragenina (1%) en la region

subplantar de la rata, respecto al grupo control Tween 20-H,;0 (2:3). Cada punto es el promedio + EM.
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El grupo de animales tratados con 100 mg/kg del compuesto ANDG mostr6é un
efecto que se sostuvo entre 70%-95% durante las tres primeras hrs. A los 180
min se registr6 muerte de uno de los animales. A las 24 hrs siguientes a la

administracion del producto murieron todos los demas animales (Fig. 29).
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Fig. 29. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicion que produce la administracion intraperitoneal del
compuesto puro acido nordihidroguayaretico de Larrea tridentata (100 mg/kg) sobre el edema inducido con
carragenina (1%, 100 pl). Los valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo
control tratado con el vehiculo Tween 20-H;0 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio + EM (n=8).
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El ANGD a una dosis de 50 mg/kg present6 un efecto similar al observado con la
dosis de 100 mg/kg. Durante todo el experimento no se observaron cambios
importantes en el perfil de la curva, los valores se mantuvieron en un rango de
80% hasta finalizar el experimento. A las 5 hrs se registré la muerte de dos

animales tratados (Fig. 30).
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Fig. 30. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicion que produce la administracién intraperitoneal del
compuesto puro acido nordihidroguayaretico de Larrea tridentata (50 mg/kg) sobre el edema inducido con
carragenina (1%, 100 pl). Los valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo
control tratado con el vehiculo Tween 20-H;0 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio + EM (n=8).



El compuesto puro ANDG a una dosis de 25 mg/kg mostré un efecto menor que
el observado con las anteriores dosis (100 y 50 mg/kg). Los valores se
sostuvieron entre 27%-60% durante todo el experimento (Fig. 31). A las 5 hrs se

registraron dos animales muertos.
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Fig. 31. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicidn que produce la administracion intraperitoneal del
compuesto puro acido nordihidroguayaretico de Larrea tridentata (25 mg/kg) sobre el edema inducido con
carragenina (1%, 100 pnl). Los valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo
control tratado con el vehiculo Tween 20-H,0 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio + EM (n=8).
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El efecto del compuesto ANDG a una dosis de 12 mg/kg se sostuvo durante todo
el experimento en valores de 45%-65% (Fig. 32). En este caso no se murieron los

animales tratados con el compuesto puro.
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Fig. 32. La gréafica ilustra el porcentaje de inhibicion que produce la administracién intraperitoneal del
compuesto puro acido nordihidroguayaretico de Larrea fridentata (12 mg/kg) sobre el edema inducido con
carragenina (1%, 100 pl). Los valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo
control tratado con el vehiculo Tween 20-H;0 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio + EM (n=8).
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Corq:aracién del efecto antiinflamatorio del extracto
metandlico de L. tridentata y el compuesto puro ANDG.

Se compararon los efectos del compuesto puro ANDG vy del extracto metandlico
de L. tridentata. El compuesto ANDG mostr6 una actividad inhibitoria de 80 y 90%
cuando se administré i.p. en una dosis de 100 y 50 mg/kg, mientras que a 25y 12

mg/kg presento valores de aproximadamente 27 y 66%, respectivamente.

Los resultados mostraron que a una dosis de 200 mg/kg del extracto metandlico,
el efecto inhibitorio sobre el edema fue equivalente al observado con una dosis de
25 mg/kg del ANDG. El grupo tratado con el extracto integro no fue toéxico para los
animales, sin embargo, el ANDG fue letal para el grupo de animales tratados con
dosis mayores a 12 mg/kg. El efecto antiinflamatorio observado a una dosis de
400 mg/kg del extracto fue equivalente a la dosis de 12 mg/kg del ANDG,

solamente en la fase tardia.

Por otra parte, el ANDG a una dosis de 12 mg/kg mostré un efecto menor (50 y

66%) al observado con las dosis de 100 y 50 mg/kg del compuesto puro (Fig. 33).
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COMPARACION DEL EFECTO INHIBITORIO SOBRE EL EDEMA INDUCIDO
CON CARRAGENINA DEL EXTRACTO METANOLICO DE L. tridentata Y EL
COMPUESTO acido nordihidroguayarético
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Fig. 33. La grafica ilustra los porcentajes de inhibicion que produce la administracion intraperitoneal a
diferentes dosis, del compuesto puro acido nordihidroguayaretico en comparacién con el extracto crudo
metandlico de L. tridentata sobre el edema inducido con carragenina (1%, 1000I). Los valores se expresan
como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo correspondiente y cada
punto en la curva es el promedio + EM.
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0 enothera rosea

Tres diferentes extractos de la especie fueron evaluados: hexanico, cloroférmico y
metandlico. El efecto inhibidor que presenté el extracto hexanico de Oenothera
rosea sobre el edema inducido mostrd en un inicio valores altos (74%). El efecto
disminuy6 gradualmente hasta 33% a los 120 min. Un siguiente incremento de los
valores se determiné a los 180 min (50%), manteniéndose el efecto en estos

niveles hasta el término del estudio (45% a las 7 hrs)(Fig. 34).
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Fig. 34. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicion que produce la administracion intraperitoneal del extracto
hexanico de Oenothera rosea (400 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 ul). Los valores
se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo Tween 20-
H20 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio + EM (n=8).
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El efecto del extracto cloroférmico de Oenothera rosea sobre la formacion del
edema presentd un perfil diferente al del extracto hexanico. Los valores iniciales
fueron altos (90%) y se mantuvieron durante la primera hora, el efecto comenzd
luego a disminuir de manera abrupta (46% a los 60 min) para aumentar entre 3y 5
hrs (37 y 82% respectivamente). Los valores registrados a las 7 hrs fueron de

alrededor del 84% (Fig. 35).
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Fig. 35. La gréfica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracién intraperitoneal del extracto
cloroformico de Oenothera rosea (400 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 ul). Los
valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
DMSO-H;0 (2:3) y cada punto en la curva es el promedio + EM (n=8).
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El extracto metandlico de Oenothera rosea tuvo un comportamiento diferente al de
los extractos hexanico y cloroférmico. Los valores registrados muestran un efecto
inhibidor sobre el edema que va en aumento gradual de 39% al inicio del estudio
hasta un valor de 86% a las 3 horas, posteriormente el efecto comenzé a disminuir

ligeramente (68% a las 7 horas) (Fig. 36).
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Fig. 36. La grafica ilustra el porcentaje de inhibicién que produce la administracion intraperitoneal del extracto
metanolico de Oenothera rosea (400 mg/kg) sobre el edema inducido con carragenina (1%, 100 ul). Los
valores se expresan como porciento respecto a los obtenidos en el grupo control tratado con el vehiculo
DMSO-H,0 (2:3). Asi mismo se muestra el promedio + EM para cada punto (n=8).
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Las tablas 8 y 9 que a continuacién se muestran, corresponden al efecto inhibidor
de los extractos crudos en la fase temprana (0-60 min) y tardia (120-420 min) de la

formacion del edema inducido con carragenina.
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EFECTO DE LOS EXTRACTOS EN LA FASE TEMPRANA DE LA FORMACION DEL

EDEMA

INHIBICION DE LA FORMACION DEL EDEMA (%)

ESPECIE
BOTANICA
Extracto 10 min. 20 min. 30 min. 40 min. 50 min.
A. viminalis MeOH - 30+5 38+4 39+9 36+3
B. paniculata MeOH 54 +5 64 +6 49+ 6 47 +6 33+1
Ch. tepejilote Hex * 85+9 | 60+2 | 63+7 | 61+5 70+7
Hex * 42 +8 42 +6 46 + 8 35+2 54 +1
(100 mgrkg)
Hex * 58+ 9 65+2 57 +9 76+8 76+3
(50 mgrkg)
Hex * 31+6 37+7 32+5 39+6 34 +1
(25 mg/kg)
Hex 37+ 1 41 +10 31+6 37+5 29+2
(12mg/kg)
MeOH 69 +5 68 +3 43 +6 45+ 8 29 +1
H.0O 42 +1 49 +4 7147 74 +6 69+5
H. glomeratum Me,CO-H,0 * 81+8 98 +1 92+5 71+6 792
Me;CO-H,0 * 44 +1 46 +5 49 + 4 55 + 1 54 +5
(100 mg/kg)
Me,CO-H,0O 75+3 33+6 43 +2 3518 29 +4
(50 mgrkg)
L. hispida Hex - 38 +1 37+ 2 30+3 28 +1
MeOH 35+5 23+3 30+3 16+ 2 27+ 4
H.O 40 +1 28+4 24 +8 23+2 15+2
L. tridentata Et. pt 3111 - 33+12 46 + 3 45+ 3
CHCl, 21+6 32+5 40+5 41+ 4 555
MeOH 21+4 34+3 52+4 58 +5 56+5
MeOH 61 +1 30 +1 50+6 48+ 4 50+7
(200 mg/kg)
MeOH - 19+4 22+4 26 +4 24 +2
(100 mg/kg)
O. rosea Hex 74 +2 56 + 2 63 +1 39+ 4 31 +1
CHCI; 89+3 88 +6 97 +1 93 +1 83+3
MeOH 39+1 42 +5 55+ 6 61+ 8 67 +2

Tabla 8. Efecto inhibitorio que produce la administracién intraperitoneal de los extractos sobre la formacion
del edema inducido con 100 pL carragenina (1%) en la regién subplantar de la rata. Los valores se midieron
cada 10 min durante la primera hora y se expresan respecto a un grupo control. Cada punto es el promedio

+ EM. *mortalidad
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EFECTO DE LOS EXTRACTOS EN LA FASE TARDIA DE LA FORMACION DEL
EDEMA

INHIBICION DE LA FORMACION DEL EDEMA (%)

ESPECIE
BOTANICA
Extracto 1hr 2 hrs 3hrs 5 hrs 7 hrs
(60 min) | (120 min) | (180 min) | (300 min) | (420 min)
A. viminalis MeOH 39+3 40+ 2 33+2 3542 373
B. paniculata MeOH 45+ 8 36+ 1 43 +1 3911 37 +1
Ch. tepejilote Hex * 63 +1 66 + 55+ 4 68 + 2 71+ 3
Hex * 43+5 45 + 61+5 56 +4 34 +1
(100 mg/kg)
Hex * 83+8 60+7 66 +4 68+ 5 63+2
(50 mg/kg)
Hex * 50+8 52+9 56 +7 51+4 48 +5
(25 mg/kg)
Hex 43+ 2 40+5 52+4 56 + 4 41+ 4
(12mgrkg)
MeOH 35+4 42 + 4 41+6 33+ 27
H2O 71+6 75+'8 78 +1 61 =+ 68 +
H. glomeratum | Me,CO/H,0 * 99 + 1 83+ 1 84 +1 *
Me;CO/H;O * 56 + 1 64 +3 79+ 3 76 +3 72+4
(100mg/kg)
Me>CO/H;0 26 +1 41 +6 65+ 2 65+5 42 +7
(50 mg/kg)
L. hispida Hex 26 +4 27+3 272 24 +3 22+3
MeOH 32+1 27+3 24 +3 35+1 39+6
H:0 M=E1 12+2 11 +1 22+3 7+3
L. tridentata Et. Pt 58+6 59+3 52+7 66+ 3 64 +4
CH:Cl; 52+ 3 556+5 56+ 8 29 +1 20+3
MeOH 63 +4 63+5 64+5 57+6 64 + 8
MeOH 40+8 40 +1 41+2 46 + 1 43 +1
(200 mg/kg)
MeOH 20+ 1 21+3 21 +1 22+5 20+5
(100 mg/kg)
O. rosea Hex 41 +1 33+9 50 +1 54 +1 45 +1
CHCIz 47 +7 46 +9 37 82+4 85+4
MeOH 80+4 62+3 86 + e 68+9

Tabla 9. Efecto inhibitorio que produce administracion i.p. de los extractos sobre la formacién del edema
inducido con 100 ulL carragenina (1%) en la region subplantar de la rata. Los valores se midieron a
diferentes tiempos de la fase tardia (2-7hrs) respecto a un grupo control. Cada punto es el promedio + EM.
*mortalidad
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C%SGUSIOD

La flora medicinal mexicana es muy extensa, mas de 5000 especies han sido
registradas por medio de estudios etnobotanicos; sin embargo, son pocas las
plantas que se han evaluado experimentalmente para demostrar sus propiedades
terapéuticas (Eloff, 1998; Farnsworth y cols., 1989). En la actualidad, los estudios
etnobotanicos representan uno de los criterios mas frecuentemente empleados
para la seleccion de especies vegetales que se someten a un estudio
experimental, es una estrategia que da mayor probabilidad de encontrar
compuestos biolégicamente activos. En el presente trabajo se evaluaron siete
plantas utilizadas en la medicina tradicional de México para tratar sintomas o
padecimientos vinculados con un proceso inflamatorio (Astianthus viminalis,
Brickellia paniculata, Chamaedora tepejilote, Helianthemum glomeratum, Lantana
hispida, Larrea tridentata y Oenothera rosea). El modelo biolégico utilizado en el
estudio es comun en la evaluacion y busqueda de sustancias con posible efecto
antiinflamatorio (Chattopadhayay y cols., 1994; Winter y cols., 1963; Viniegra y
cols., 1969; Otterness y Moore, 1988; Guajardo, 2001). El comportamiento bifasico
que presenta la carragenina permitid determinar los efectos en la fase temprana
(0-1 hr) y tardia (2-7 hrs). En los estudios se incluyeron grupos control a los cuales
se administré DMSO-H,0, Tween 20-H,O y H,O como vehiculos. La mezcla de

DMSO-H,O se utiliz6 como disolvente para los extractos metandlico,
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diclorometano y acetona-agua, asi mismo, la mezcla Tween 20-H,0 se utilizé para
la preparacion de las muestras correspondientes a los extractos hexanicos. Los
resultados obtenidos al evaluar los efectos de los vehiculos sefialan que la mezcla
de DMSO-H,0 y H,O dieron resultados similares; sin embargo, Tween 20-H,O
mostréd diferencias significativas con respecto a los otros dos vehiculos. Las
mezclas utilizadas como vehiculos no provocaron la muerte de los animales en el

grupo control.

Los resultados obtenidos en el estudio indican que con excepcion de Lantana
hispida las plantas seleccionadas tuvieron una actividad inhibitoria sobre la
formacién del edema inducido con carragenina. A una dosis de 400 mg/kg, los
valores de inhibicion determinados a las 3 hrs después de la administracion del

agente flogistico oscilaron entre 40 y 86%.

Algunos de los productos fueron téxicos. Los extractos hexanico de Ch. tepejilote y
acetona-agua de H. glomeratum administrados a una dosis de 400 mg/kg
inhibieron la formaciéon del edema sosteniéndose los valores en un intervalo
aproximado de 70% a lo largo de las siete horas del muestreo; sin embargo,
fueron letales en el grupo de los animales tratados. La toxicidad de ciertos
farmacos se ha vinculado frecuentemente con reacciones de hipersensibilidad que
pueden afectar, entre otros, al sistema inmune y a los mecanismos de defensa o

de regulacion (Balls y cols., 1983). El efecto inhibitorio observado con la
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administracion de los extractos arriba mencionados, pudiera responder a una

probable supresion del sistema inmune impidiendo la formacion del edema.

Los extractos que presentaron mayor actividad inhibitoria sobre el edema y que no
produjeron letalidad en los animales tratados fueron el acuoso de Ch. tepejilote, el
metandlico de L. fridentata, el cloroformico y metanolico de Oenothera rosea, con
valores de 78, 64, 37 y 86%, respectivamente. La informacion etnobotanica sobre
Ch. tepejilote indica que la planta se usa para tratar problemas respiratorios como
pulmonia y tos seca, afecciones que se vinculan con un proceso inflamatorio.
Cabe mencionar que no hay reportes sobre los constituyentes quimicos y los
efectos biolégicos de la planta; sin embargo, estudios en curso senalan la
presencia de compuestos (triterpenos) como el acido ursélico y el B-sitosterol
(Alvarez, 2002; Jiménez y cols., 2002). La actividad bioldgica de este tipo de
compuestos triterpénicos ha sido reportada anteriormente en el modelo del edema
plantar con carragenina y se asume que estos compuestos actian probablemente
sobre el metabolismo del acido araquidoénico, la activacion de leucocitos y de la
cascada del sistema del complemento (Liu, 1995; Gupta y cols., 1980; Recio y

cols., 1995; Safayhi y Sailer, 1997).

La especie L. tridentata es empleada en la medicina popular para tratar
padecimientos relacionados con el sistema renal y urinario (calculos renales y
dolor de rindn), también se usa para disminuir “hinchazones” o edemas (Avilés,

1985; Ordorica, 1990; Niembro, 1986; Argueta y cols., 1994). Los estudios
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quimicos sobre esta planta reportan la presencia del acido nordihidroguayarético
(ANDG-lignano) como constituyente mayoritario, terpenos y flavonoides (canferol y
quercetina, principalmente), entre otros (Xue y cols., 1988; Konno y cols., 1989;
Sakakibara y cols., 1977; Konno y cols., 1990; Chang, 1999). Asimismo, se ha
demostrado que los lignanos y flavonoides de L. tridentata actian como agentes
antiflogisticos inhibiendo diversas enzimas que participan en el proceso
inflamatorio (Baumann y cols., 1980; Takahama, 1985; Laughton y cols., 1991).
Recientes estudios sefialan que el ANDG inhibe a la ciclooxigenasa y a la
lipooxigenasa (Rodgers, 1997). En otro estudio, se compararon las actividades del
ANDG, canferol, quercetina, e indometacina (farmaco comercial), los resultados
sefialaron que el ANDG tuvo un efecto antiinflamatorio potente y prolongado (Della
Logia y cols., 1988). EIl ANDG es utilizado en la clinica como farmaco, por sus

propiedades antioxidantes (Farnsworth y cols., 1989; Duke, 1985; Niembro, 1986).

En el presente trabajo, se detectd el compuesto ANDG por cromatografia en capa
fina en todos los extractos de la especie Larrea tridentata. Este compuesto resulta
el mas abundante en el extracto metandlico. Adicionalmente, se comparo el efecto
inhibitorio de una muestra comercial de ANDG con el efecto producido por el
extracto metandlico de la planta. Los resultados obtenidos mostraron que a una
dosis de 12 mg/kg del ANDG inhibi6 el edema durante las 7 horas del
experimento; sin embargo con dosis mayores a 25 mg/kg, produjo letalidad en el

grupo de animales tratados con el compuesto puro.
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La planta O. rosea es empleada frecuentemente como recurso terapéutico en caso
de golpes, ademas, para combatir el dolor de estomago y la diarrea. Existe
informacion quimica y estudios sobre los efectos antimicrobianos y antitumorales
que poseen las especies O. biennis y O. erythrosepala (Alonso, 2001; Shukla y
cols., 1999; Miyamoto y cols., 1993); sin embargo, no se encontraron reportes
sobre la especie O. rosea. En el presente trabajo, por co-cromatografia en capa
fina, se detectd B-sitosterol, flavonas y probables compuestos polifenolicos en el
extracto metanodlico de la planta completa. El B-sitosterol ha sido anteriormente
reportado por sus propiedades inhibitorias sobre la formacion del edema inducido
con carragenina (Gupta y cols., 1980; Recio y cols., 1995; Safayhi y Sailer, 1997),
lo que permite asumir que los efectos inhibitorios sobre el edema, pudieran
relacionarse con el contenido de este compuesto en el extracto metandlico de la
planta. Con una actividad menor resultaron los extractos de éter de petroleo y
diclorometano de L. tridentata y el hexanico de O. rosea (valores de inhibicion a

las 3 hrs de 52, 56 y 50%, respectivamente).

En comparacion al efecto de los extractos ya mencionados, los extractos
metandlicos de A. viminalis, Brickellia paniculata, Ch. tepejilote, el hexanico,
metandlico y acuoso de L. hispida tuvieron una actividad baja (a las 3 hrs: 33, 43,

41, 27, 24 y 11%, respectivamente).

A pesar de los antecedentes etnobotanicos respecto al uso que tiene la especie

Lantana hispida para tratar enfermedades gastrointestinales (diarrea, vomito,
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indigestion, entre otros), problemas respiratorios y como analgésico, en el
presente estudio los extractos de esta planta mostraron poca actividad inhibitoria

sobre el edema inducido con carragenina.

La especie H. glomeratum es utilizada por sus propiedades antidiarreicas,
antiparasitarias, para tratar el dolor e inflamacion del estdmago y rifnones (Meckes
y cols., 2000; Aguilar y cols., 1998; Berlin y cols., 1996; Calzada y cols., 1995;
Delgado, 2001); sin embargo, en este estudio se encontro que el extracto acetona-
agua es toxico al ser administrado por via intraperitoneal, efecto que podria
vincularse con la presencia de canferol, un compuesto que ya ha sido reportado
por sus efectos toxicos (Canada y cols., 1989; Hardigree y Epler, 1978; Goel y

cols., 1988).

Astianthus viminalis es utilizada en la medicina popular para controlar |la diabetes,
combatir la fiebre de paludismo y detener las hemorragias. De esta planta se han
aislado compuestos de naturaleza triterpenoide, entre ellos el acido ursélico
(Meckes y cols., 2002; Alvarez, 1994; Liu, 1995). De la especie Salvia officinalis
también, se aisl6 acido ursolico y se demostréd su actividad antiinflamatoria (IDsg =
0.14pM/cm?) en el modelo el edema inducido con aceite de crotén en la oreja del
ratén; los resultados indican que el acido ursoélico es dos veces mas potente que la
indometacina (Baricevic, 2001). La actividad antiinflamatoria de estos compuestos
también ha sido evaluada en el modelo del edema inducido con carragenina en la

pata de la rata (Deepak-Swami, 2000). Por tal razén, se puede considerar que en
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el presente estudio, el efecto inhibidor que presenta el extracto de A. viminalis

podria estar vinculado con la presencia del acido ursoélico en la planta.

Finalmente, Brickellia paniculata es utilizada para tratar colicos, dolor abdominal y
diarrea. De la planta se han aislado el diterpeno tipo labdano (acido 3a-
angeloiloxi-2a-hidroxi-13,14Z di-deshidrocativico) y el flavonoide xantomicrol. La
actividad biologica sobre el metabolismo del acido araquidénico del compuesto
flavonoide xantomicrol ya ha sido evaluada in vitro, los resultados mostraron un
efecto inhibitorio sobre la enzima ciclooxigenasa, enzima que esta involucrada en
el proceso inflamatorio (Ferrandiz y cols., 1990). Aunque xantomicrol se encuentra
en la planta en concentraciones elevadas (1.5%) en el presente estudio, el

extracto metandlico tuvo un efecto moderado sobre el edema inducido.

Cabe mencionar que los extractos no toxicos administrados por via i.p. (400
mg/kg) que tuvieron un efecto importante en la fase temprana (0-1 hr) de la
formacion del edema con carragenina fueron el acuoso de Chamaedora tepejilote,
éter de petréleo, diclorometano y metanol de Larrea tridentata y el metandlico de
Oenothera rosea. Por otro lado, los extractos no toxicos administrados por via i.p.
(400 mg/kg) que tuvieron un efecto importante en la fase tardia (2-7 hrs) de la
formacion del edema fueron el acuoso de Chamaedora tepejilote y el metanoélico

de Larrea tridentata.
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Los antecedentes descritos permiten explicar, en parte, el efecto inhibitorio sobre
la formaciéon del edema que producen Astianthus viminalis, Brickellia paniculata,
Chamaedora tepejilote, Larrea tridentata y Oenothera rosea y dar sustento al uso

que tienen dichas especies como antiinflamatorios.

La etnobotanica es una importante herramienta para la seleccion de plantas que
se someten a ensayos experimentales con el propésito de corroborar las
propiedades medicinales atribuidas. De las siete plantas seleccionadas para la
evaluacion biologica, los extractos acuoso de Ch. tepejilote, metandlico de L.
tridentata, asi como el cloroférmico y metandlico de O. rosea, fueron los que
presentaron mayor actividad inhibitoria sobre la formacién del edema inducido con
carragenina. Las especies Ch. tepejilote y O. rosea se proponen como candidatas
para posteriores estudios quimicos y farmacolégicos. Los efectos antiinflamatorios
de L. tridentata, asi como la evaluacion del acido nordihidroguayarético han sido
anteriormente demostrados, por lo que el estudio de esta planta no aportaria con
mayor informacion respecto a los principios antiinflamatorios en la planta. La
valoracion de ANDG en el modelo utilizado constituye un nuevo compuesto de
origen natural que sirve de patron de referencia en la realizacion de este tipo de
estudios.

Trabajos como el presente, corroboran de manera experimental la informacion
etnobotanica y el saber empirico emanado de una herencia cultural, lo que
contribuye al conocimiento de las propiedades curativas de la flora medicinal de

México y al interés por preservar estas especies.
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%clusmnes

1.- El 80 % de las especies seleccionadas por su uso tradicional para el
tratamiento de diversos padecimientos involucrados con el proceso inflamatorio,
presentaron importante actividad inhibitoria sobre la formacion del edema plantar
inducido con carragenina tanto en la fase temprana (0-1 hr) como en la fase tardia

(2-7 hrs) del proceso.

2.- El extracto hexanico de Chamaedora tepejilote y el extracto acetona-agua de
Helianthemum glomeratum a una dosis de 400 mg/kg fueron letales para los

animales tratados.

3.- El extracto metandlico de Oenothera rosea, especie que se usa para tratar
golpes, se propone para su evaluaciéon en los modelos de inflamacion topica. El
extracto acuoso de Chamaedora tepejilote y el metandlico de Larrea tridentata se
proponen para su evaluacion en los modelos del asma bronquial y de artritis

reumatoide.

4.- El efecto inhibitorio sobre la formaciéon del edema plantar inducido con
carragenina que presento el extracto crudo metandlico de Larrea tridentata, a una
dosis de 400 mg/kg, fue equivalente al efecto producido por 12 mg/kg de acido

nordihidroguayarético.
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