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RESUMEN

Con la finalidad de proporcionar informacion util para definir futuras lineas de
investigacion experimental en los campos de la etnofarmacologia, la bioquimica y
la genética entre otros, se efectud una revision documental que involucra aspectos
fitoquimicos, farmacologicos, toxicos y genotdxicos de cuatro plantas utilizadas en
la medicina tradicional mexicana para el tratamiento de la diarrea: el estafiate
(Artemisia Iludoviciana subsp. mexicana), el arnica mexicana (Heterotheca
inuloides), el epazote de zorrillo (Dysphania graveolens) y el cempasuchil (Tagetes

erecta).

Para ello, se emplearon articulos cientificos nacionales e internacionales y

diversas fuentes especializadas de informacion disponibles a través de Internet.

Como resultado de esta revision, se generaron Fichas Informativas de las plantas
que resumen la informacion botanica, etnobotanica y los estudios realizados para

definir su fitoquimica y su potencial farmacoldgico, toxico, citotdxico y genotodxico.

Se concluye que la ciencia ofrece datos relevantes para justificar algunos de los
usos medicinales tradicionales que se les han atribuido a estas plantas mexicanas
desde tiempos prehispanicos, entre ellos como antidiarreico. Sin embargo, aun es
necesario profundizar en los estudios cientificos de las actividades biolégicas y de
los mecanismos de accion de sus compuestos activos en diferentes niveles,
primordialmente a nivel celular, molecular y genético, que contribuya a explorar el

potencial genotoxico que se ha probado en algunas de estas plantas.



1. ANTECEDENTES

1.1. La diarrea como un grave problema de salud publica en México.

“La humanidad reconoce a las diarreas como uno de sus grandes azotes”

De acuerdo con el informe que el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
(UNICEF) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dieron a conocer el 14 de octubre
de 2009, se manifiesta que a pesar de que existen tratamientos econémicos y eficaces
contra la diarrea, esta enfermedad cobra mas vidas infantiles que el SIDA, el paludismo y
el sarampién combinados. La diarrea es un sintoma frecuente de infeccion gastrointestinal
que puede tener diversos origenes. Sin embargo, muy pocos organismos provocan los
casos mas graves, como el rotavirus, que es responsable de mas del 40% de todas las
hospitalizaciones de nifios menores de cinco afnos. A pesar de que la mayor parte de los
episodios de diarrea infantil son leves, los casos agudos pueden provocar una pérdida
importante de fluidos y por lo tanto, deshidratacion. Cuando los fluidos no se reemplazan
con rapidez, el nifio puede morir. A escala mundial, cerca del 88% de las defunciones por
diarrea se atribuyen a la mala calidad del agua, el saneamiento inadecuado y la higiene
deficiente. En 2006, un total de 2,500 millones de personas del mundo entero carecian de
acceso a instalaciones adecuadas de saneamiento, y aproximadamente una de cada
cuatro personas en los paises en desarrollo defecaban al aire libre. El acceso a agua
salubre y las buenas practicas de higiene son sumamente efectivos para prevenir la
diarrea infantil. El lavarse las manos con agua y jabdén reduce la incidencia de
enfermedades diarreicas en mas del 40%. El estado general de salud y la condicion
nutricional de los nifios determinan, en gran medida, su susceptibilidad a la diarrea y a sus
efectos nocivos. Los nifos desnutridos presentan episodios de diarrea mas frecuentes,
graves y prolongados y, a su vez, los episodios repetidos pueden empeorar su situacion
nutricional. Para el ano 2008, las estadisticas mundiales refieren una tasa de mortalidad
por enfermedades diarreicas en menores de 5 afios de 8,757 (miles), de una poblacion
total de 634,631 (miles) nifos de este rango de edad. Las estadisticas de México para
este ano, reportadas por la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), indican una
tasa de mortalidad por enfermedades diarreicas en menores de 5 afios de 17 por cada
1,000 nifios nacidos vivos, lo que significa 36,000 muertes anuales de una poblacion total
de 10,281 (miles) de ninos menores de 5 afios (ULR, UNICEF-OMS, 2009).

La enfermedad diarreica aguda (EDA) constituye un grave problema de salud publica en
México (OPS, 2004 y Villa y cols., 2009 en Esparza-Aguilar, 2009), tanto por su
frecuencia, como por la gravedad de sus consecuencias, sobre todo cuando afecta a los
nifos (URL, Mellado-Campos y cols., 1994) y adultos mayores. Aunque el 95% de los
cuadros diarreicos son auto-limitados, debe atenderse especialmente a estos dos grupos
poblacionales, puesto que son mas susceptibles a sufrir una deshidratacién grave que



conduzca incluso, a la muerte (URL, S.S., 2009). Algunos datos histéricos sobre el grupo
poblacional mas sensible, los nifios menores de cinco afios de edad, son:

En México, hasta 1976 las diarreas ocupaban el primer lugar como causa de morbilidad; a
partir de 1977 se encuentran en el segundo lugar. En 1988 se encuentran como segunda
causa de morbilidad en todos los grupos de edad. Uno de cada cuatro casos que se
registra corresponde a diarrea aguda. El grupo mas afectado es el de los menores de
cinco afos (en Sepulveda-Amory cols., 1991).

Para 1982, se registraron 26,000 muertes anuales por diarrea en nifios en México (Glass,
1996; Dezoya, 1985 en URL, Mota-Hernandez y cols., 2000). Desde entonces, las cifras
han ido disminuyendo significativamente. En 1993, la incidencia de episodios diarreicos
por nifio bajé de 4.5 a 2.2 al afio (URL, Gutiérrez y cols., 2004). Hasta 1992, las muertes
por diarrea tenian un patron similar a su variacion estacional, siendo mucho mas
frecuentes durante los meses mas calurosos de primavera y verano (abril-julio). A partir
de 1993, se observd una disminucion en estos meses, con incremento proporcional de
noviembre a enero, en los que predomina la diarrea por rotavirus (URL, Mota-Hernandez
y cols. 2000).

En 1995 las enfermedades diarreicas eran ya la cuarta causa de mortalidad infantil. No
obstante los avances logrados, el numero de muertes por estas enfermedades continuaba
siendo injustificadamente elevado. El problema resulté mas evidente en algunos estados
del pais con condiciones de pobreza extrema, como Chiapas, Oaxaca y Guerrero,
situacion que prevalece hasta la fecha (figuras 2 y 3). Estas cifras sugieren la existencia
de problemas adicionales que favorecen la persistencia de defunciones prevenibles y que
es posible que estén relacionados con deficiencias en el proceso de atencién de los nifios
fallecidos por enfermedades diarreicas (URL, Reyes y cols., 1998). Para 1996, se calcul6
en México una tasa de mortalidad por esta causa de 38.4 por cada 100,000 nifios
menores de 5 anos (URL, Castillo-Ruiz y cols., 2000).

Con la aplicacion de todos los componentes del manejo efectivo de la diarrea en el hogar,
tales como: el lavado de las manos, no dejar de alimentar al nifio aun con diarrea y la
rehidratacion oral, se podria evitar 90% de las muertes. En 2006, comienza a aplicarse en
México la vacuna contra el rotavirus humano del grupo A. En el 2009, durante la
temporada del rotavirus, la muerte por diarrea infantil en el pais se redujo en mas de 65%
entre nifos menores de dos anos, situandose en este afo, como la octava causa de
mortalidad infantil en menores de 5 anos (URL, S.S. 2009).

Sin embargo, a pesar de la importante reduccion en la mortalidad, ésta representa aun
una cifra inaceptable, dado que la mayoria de las muertes ocurridas por diarrea pudieran
haberse evitado bajo mejores condiciones sanitarias y de un manejo mas efectivo de los
casos. La figura 1 muestra informacion nacional de la mortalidad provocada por
enfermedades diarreicas (ED) en menores de cinco afos.



Figura 1. Mortalidad nacional por diarrea en menores de 5 afos. Fuentes SS y OPS,
20009.

Figura 2. Mortalidad por diarrea en menores de 5 afios por entidad federativa en México.
Tasa de Mortalidad por cada 100,000 niflos menores de 5 afios. Fuentes SS y OPS, 2009.



Figura 3. Comparativo de mortalidad por diarrea en menores de 5 afios por entidad
federativa. Tasa de Mortalidad por cada 100,000 menores de cinco anos. Fuentes SS y
OPS, 2009.

En México aun no se cuenta con un sistema integral que evaliue el impacto de la
mortalidad por diarrea en la poblacién, ya que la informacion escapa del sistema médico
formal, incluso muchos de los nifios fallecidos por enfermedades diarreicas murieron en
su hogar, en zonas marginadas y pobres de localidades rurales y urbanas, dificultandose
asi el registro de estas defunciones (URL, Alvarez-Larrauri, 1998)

La etiologia de las enfermedades diarreicas es multiple. En México la mayoria de los
cuadros diarreicos son de naturaleza infecciosa y predominantemente viral. Los factores
predisponentes mas importantes son aquellos de caracter sanitario, socioeconémico y
cultural. Las enfermedades diarreicas que afectan a los nifios menores de 5 afios tienen
gran importancia en salud publica por la elevada morbilidad y mortalidad que ocasionan y
por su repercusion negativa sobre el crecimiento y desarrollo de los nifios. Es bien
conocida la gran influencia de los factores socioeconémicos, culturales, higiénico
sanitarios y nutricionales que ejercen sobre la morbi-mortalidad de enfermedades
diarreicas agudas, principalmente en los paises en desarrollo (Cornelia, 1995; OPS, 1990
y Urrestarazu, 1999 en URL, Castillo-Ruiz y cols., 2000). En nuestro pais, estas
enfermedades constituyen una problematica multiple debido a la ignorancia de las madres
sobre el tratamiento de los episodios diarreicos (hidratacién oral), la importancia de la



lactancia, la vacunacion, la alimentacion y del mejoramiento de las condiciones
ambientales. (URL, Castillo-Ruiz y cols., 2000).

La enfermedad diarreica aguda es mas frecuente cuando predominan condiciones de
vida desfavorables, como el hacinamiento, altos niveles de contaminacion ambiental
(Leal, 1990 y Berman, 1994 en URL, Martinez-Lépez y cols., 2005) la falta de agua
potable, la ingesta de alimentos contaminados o en descomposicion, la defecacion al aire
libre, la desnutricion, la incidencia de enfermedades anergizantes (p. ej. sarampién,
varicela), una deficiente atenciéon médica, el analfabetismo, la falta de habitos de higiene
y un bajo ingreso econdmico, repercuten desfavorablemente sobre la alimentacién y el
cuidado de los nifios mas pequefios (Alvarez, 1995 y Schiitz, 1993 en URL, Martinez-
Lopez y cols., 2005; URL, Castillo-Ruiz y cols., 2000).

1.2. ¢Qué es la diarrea?

Es la presencia de evacuaciones con al menos un 60% de agua, por lo que puede
observarse desde heces no formadas hasta evacuaciones completamente liquidas. En la
diarrea aguda (de inicio subito) ocurren evacuaciones en numero mayor de 4 en una hora
o de 8 en 24 horas, que suelen resolverse en uno o dos dias, y nunca exceden los 14
dias; ademas de la diarrea aguda se presentan la disenteria -evacuaciones con moco y
sangre- y la diarrea de evolucion prolongada o persistente por 14 dias o mas (URL, Mota-
Hernandez y Gutiérrez-Camacho, 1996).

Los signos y sintomas que se presentan dependen del tipo de diarrea de la que se trate,
los mas frecuentes son: contracciones intestinales, dolor de estomago, urgencia para ir al
bano, paso frecuente de heces liquidas, nausea y vémito, sed intensa e inflamacion del
vientre. Sin embargo, puede haber signos mas graves: sangre o pus en las evacuaciones,
dolor en el recto, vomito intenso, incapacidad para tomar liquidos, disminucién o ausencia
de orina, fiebre (URL, Rangel-Gomez, 2008 y URL, Mota-Hernandez y Gutiérrez-
Camacho, 1996).

1.3. ¢Qué causa la diarrea?

La etiologia de las enfermedades diarreicas es multiple. En México, la mayoria de los
cuadros diarreicos son de naturaleza infecciosa y predominantemente viral (URL, Castillo-
Ruiz y cols., 2000). La diarrea aguda puede ser ocasionada por alimentos descompuestos
o de dificil digestion; infecciones por virus, parasitos o bacterias, como la fiebre tifoidea o
el célera; gastroenteritis; ansiedad o estrés emocional; consumo excesivo de alcohol;
medicamentos, particularmente los antibiéticos (URL, Rangel-Gémez, 2008 y URL, Mota-
Hernandez y Gutiérrez-Camacho, 1996).



Infeccion virica (incidencia 85-90%):

Hay varios tipos de virus, como el rotavirus (incidencia 40%), el coronavirus, el adenovirus
entérico, el calicivirus, el astrovirus e influenza, que pueden causar diarrea, vomitos, dolor
abdominal, fiebre, escalofrios y malestar general (URL, Rangel-Gomez, 2008 y URL,
Mota-Hernandez y Gutiérrez-Camacho, 1996).

Infeccion bacteriana (incidencia 10-12%):

Bacterias como Escherichia coli (incidencia del 25% dentro de todos los rangos de edad),
y Salmonella sp. (10%) puede causar diarrea severa, acompafada de retortijones, sangre
en las heces y fiebre (puede o no presentar vomitos). También se encuentran Shigella
(10% <5 anos), Campylobacter jejuni (5-15%), y Vibrio cholerae, entre otras (URL,
Rangel-Gomez, 2008 y URL, Mota-Hernandez y Gutiérrez-Camacho, 1996).

Otras infecciones:

Algunos parasitos producen diarrea sanguinolenta (Entamoeba histolytica) 6 diarrea
prolongada (Giardia lamblia). Varios helmintos (Ascaris lumbricoides), hongos (Candida
albicans), organismos inmunocomprometidos (Klebsiella, Pseudomona, Aereobacter,
Clostridium. difficile) también producen episodios diarreicos (URL, Rangel-Gémez, 2008 y
URL, Mota-Hernandez y Gutiérrez-Camacho, 1996).

1.4. El papel de la medicina tradicional en México.

El uso y aplicaciones de las plantas, tanto como alimento, herramienta o medicina, es un
conocimiento que la humanidad ha empleado desde tiempos antiguos, ya que le
representaba una ventaja selectiva que le permitia sobrevivir. Este hecho es muy
importante para paises como el nuestro, ya que México esta considerado entre los
primeros cinco paises con mayor diversidad biolégica del mundo (CONABIO 2009) (URL,
Hernandez-Rivera y cols., 2006), ya que cerca del 50% de las mas de 22,000 a 26,000
especies de plantas vasculares son endémicas (Villasenor, 2004 en Castillo-Juarez, 2009;
URL, INE, 2010). Y se encuentra entre los primeros en diversidad cultural, ya que
contamos con mas de 50 grupos étnicos (Maldonado-Almanza y cols., 2004) lo que
representa mas de 10 millones de personas de habla indigena y al menos 85 lenguas
diferentes (MNM, 2008 en Andrade-Cetto, 2009). La medicina tradicional, también llamada
curanderia o herbolaria, opera con remedios hechos a base de hierbas para curar
diversos padecimientos, lo que constituye un elemento cultural con profundas raices en
todas las civilizaciones y que continua transmitiéndose de forma oral generacién tras
generacion. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), entre 66 y 85% de la
poblacién del planeta recurre a la herbolaria (URL, Hernandez-Rivera y cols., 2006). En



México, a pesar de que la medicina occidental ocupa el 40% de todos los servicios de
salud, mas del 25% de la poblacion todavia depende casi en un 100% del uso de las
plantas medicinales (Argueta y Cano, 1994 en Hernandez y cols., 2003).

En México, la medicina tradicional no ha perdido relevancia y llega hasta nuestros dias
con una amplia practica en multiples sectores de la sociedad, principalmente en los
sectores marginados y pobres (Maldonado-Almanza y cols., 2004) de medios rurales y
suburbanos (Osuna-Torres y cols., 2005), dénde se utilizan sélo plantas medicinales
como remedio casero al no tener recursos ni posibilidad de acceder a la medicina
institucional (URL, Hernandez-Rivera et al., 2006). Ante esta situacién, las plantas
medicinales juegan un papel importante en la solucion de numerosos problemas
inmediatos de salud (Maldonado-Almanza et al., 2004). En Meéxico, los terapeutas
tradicionales representan la Unica opcién médica para mas de 40 millones de mexicanos y
existen de 4 a 5 terapeutas tradicionales por cada médico alépata (Osuna-Torres et al.,
2005.). La documentacion del uso popular e indigena de las plantas refleja las influencias
precolombina y espafola, incluso la influencia de los tiempos modernos que hoy por hoy
esta constantemente alterando los sistemas de la medicina tradicional y el uso de las
plantas medicinales (Frei et al., 1998).

Se ha estimado que cerca de 3,103 plantas superiores son usadas en la medicina
tradicional mexicana de éstas, cerca de un tercio (1,024) se usan para aliviar las
enfermedades del tracto digestivo (Argueta-Villamar, 1994 en Yasunaka, 2005; Bye, 1995
y Argueta, 2004 en Castillo-Juarez, 2009). En una encuesta realizada por el herbario del
IMSS, resultdé que las plantas medicinales mexicanas se usan primordialmente para tratar
enfermedades digestivas (473 especies), respiratorias (247 especies) y de la piel (277
especies) (Aguilar y cols., 1994 en Yasunaka, 2005).



2. JUSTIFICACION

Debido a que las plantas medicinales continuan empleandose para el tratamiento de
diversas enfermedades en la medicina tradicional, como para la diarrea, es importante
documentar sus usos y realizar estudios sobre sus actividades farmacologicas para
validar su eficacia y su seguridad, y para tratar de asegurar su explotacién racional. A
pesar de la vasta literatura que existe en México acerca de estudios etnobotanicos, solo
se han realizado algunos esfuerzos para publicar estos datos a nivel internacional
(Andrade-Cetto, 2009).

Hoy, es necesario retomar los conocimientos de la medicina tradicional mexicana,
obtenidos empiricamente, sobre las plantas empleadas para el tratamiento de la diarrea
seleccionadas en esta revision, para actualizarlos y potencializarlos a través de las
posibilidades que ofrece la ciencia. Para ello, resulta esencial abordar aspectos
fitoquimicos, farmacoldgicos, toxicos y genotdxicos de las mismas, con una primera
finalidad de dar sustento cientifico al uso terapéutico tradicional que ya se hace de ellas y
para conducir a la produccién de fitomedicamentos estandarizados, regularizados y
clinicamente probados. Asimismo, estos estudios contribuiran al avance de la medicina
alopata en el tratamiento de la diarrea y de otras enfermedades, dando pauta al desarrollo
de futuros estudios farmacolégicos, moleculares y genéticos de sus compuestos activos.
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3. OBJETIVO GENERAL

Realizar la revision documental de los aspectos fitoquimicos, téxicos y genotdxicos de
cuatro plantas empleadas en la medicina tradicional mexicana para el tratamiento de la
diarrea: el estafiate (Artemisia ludoviciana subsp. mexicana), el epazote de zorrillo
(Dysphania graveolens), el arnica mexicana (Heterotheca inuloides) y el cempasuchil
(Tagetes erecta), utilizando para ello articulos cientificos nacionales e internacionales.
Con el fin de proporcionar informacién documental que oriente futuras lineas de
investigacion en diferentes campos, como en la genética y en la etnofarmacologia.

3.1. Objetivo Particular.

Elaborar fichas informativas para las plantas revisadas, que incluya:

¢ Informacion botanica para la correcta identificacion de las plantas

¢ Informacion etnobotanica que corrobore su uso como tratamiento para la diarrea
e Informacién fitoquimica que incluya los compuestos activos que contienen

¢ Informacién farmacoldgica y de ensayos bioldgicos realizados

¢ Informacion sobre su toxicidad, citotoxicidad y genotoxicidad.
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4. MATERIAL

Articulos cientificos internacionales sobre las plantas seleccionadas obtenidos a través de
Internet.

Los buscadores de publicaciones cientificas utilizados para la exploracion de articulos
cientificos divulgados en revistas especializadas con acceso via internet fueron:

e BioMed Central
e HerbMed

e Hermes

o HighWire Press
¢ Ingentaconnect
e PubMed

e PubMed Central
e Scholar Google

e SciELO
e Science Direct
e Scirus

e SpringerLink

Todos ellos actualizados a marzo de 2009.

Se consulté ademas, bibliografia cientifica especializada con referencia a la descripcion
botanica y etnobotanica de las plantas.

Se consultaron herbarios virtuales y otras paginas web especializadas y relacionadas con
los temas tratados, las principales son:

e Comision Nacional para el conocimiento y uso de la biodiversidad (CONABIO),
Malezas de México:
http://www.conabio.gob.mx/malezasdemexico/2inicio/home-malezas-mexico.htm

e The New York Botanical Garden:
http://sciweb.nybg.org/science?/IndexHerbariorum.asp

e The International Plant Names Index:
http://www.ipni.org



http://www.conabio.gob.mx/malezasdemexico/2inicio/home-malezas-mexico.htm
http://sciweb.nybg.org/science2/IndexHerbariorum.asp
http://www.ipni.org/

12

Missouri Botanical Garden, nombres cientificos:
http://www.tropicos.org/name

Atlas de las plantas de la medicina tradicional mexicana:
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/atlas.php

Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO), particularmente:
http://www.conapo.gob.mx/index.php?option=com content&view=article&id=125&lt
emid=203

Direccién General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud, particularmente:
http://www.dgepi.salud.gob.mx/infoepi/index.htm

Organizacion Panamericana de Salud (OPS), particularmente:
http://www.mex.ops-oms.org/

Sistema Nacional de Informacion en Salud:
http://www.sinais.salud.gob.mx/indicadores/basicos.html

Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF).
http://www.unicef.org/spanish/media/files/Final Diarrhoea Report October

2009 final.pdf



http://www.tropicos.org/name
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/atlas.php
http://www.conapo.gob.mx/index.php?option=com_content&view=article&id=125&Itemid=203
http://www.conapo.gob.mx/index.php?option=com_content&view=article&id=125&Itemid=203
http://www.dgepi.salud.gob.mx/infoepi/index.htm
http://www.mex.ops-oms.org/
http://www.sinais.salud.gob.mx/indicadores/basicos.html
http://www.unicef.org/spanish/media/files/Final_Diarrhoea_Report_October_2009_final.pdf
http://www.unicef.org/spanish/media/files/Final_Diarrhoea_Report_October_2009_final.pdf
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5. METODO

Se seleccionaron cuatro plantas medicinales utilizadas en México, solas o0 combinadas
con otras, para el tratamiento de la diarrea. Para ello se consulté el libro “Seleccion de
plantas medicinales de México” de Linares (1988).

o Estafiate (Artemisia ludoviciana subsp. mexicana)
e Epazote de zorrillo (Dysphania graveolens)

e Arnica mexicana (Heterotheca inuloides)

e Cempasuchil (Tagetes erecta)

Se efectuo la revisidn documental en literatura especializada, nacional e internacional, y
en paginas web sobre la diarrea y el tratamiento botanico de las especies de esta revision:

Se realiz6 una busqueda, intensa y extensiva, en internet a través de buscadores de
publicaciones cientificas de articulos relacionados al tema de estudio. Se utilizaron las
siguientes palabras y términos clave:

1. nombre cientifico de la planta, incluyendo algunos sinénimos nomenclaturales, y
en relacion a ellos:
a. etnobotanica
b. medicina tradicional
¢. medicina tradicional mexicana
d. diarrea, antidiarreico
e. enfermedades diarreicas
2. Fitoquimica
a. Compuestos naturales
b. Productos naturales
c. Compuestos activos
3. Farmacologia
a. Actividad biologica
b. Actividad antidiarreica
c. Actividad antiprotozoaria
d. Actividad antifungica, antimicética
e. Actividad antibacterial, antimicrobiana
4. Toxicidad
a. Citotoxicidad
b. Genotoxicidad
c. Cancer
5. Nombre del autor

Se eligieron aquellos articulos que permitieron su libre acceso a través de la red de la
UNAM.
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La revision de los articulos y de la descripcion botanica y etnobotanica de las plantas
comprende los siguientes temas:

o Clasificacion de la planta

¢ Nombre cientifico

e Sindénimos nomenclaturales

e Nombres comunes

e Descripcién morfolégica

e Distribucion en México

e Etnobotanica, haciendo referencia a los usos medicinales de la planta en México,
especialmente como antidiarreico; parte de la planta utilizada, principales modos
de preparacion y vias de administracion.

e Composicion fitoquimica, con énfasis en los compuestos activos.

e Farmacologia. Estudios sobre la actividad biolégica de la planta como
antidiarreica, antiespasmaddica, antibacteriana, antifingica, antiprotozoaria,
antihelmintica, antioxidante, etc., tanto de los extractos de la planta, como de los
compuestos que han sido aislados.

e Toxicidad, citotoxicidad y genotoxicidad de las plantas y de sus compuestos
aislados.

e Conclusiones generales de la planta, estatus de su estudio, recomendaciones para

estudios posteriores.

Esta informacion se utilizé para elaborar la Ficha Informativa de cada especie.



6. RESULTADOS

Fichas Informativas y revisién documental de:

6.1. Estafiate

(Artemisia ludoviciana subsp. mexicana)

6.2. Epazote de zorrillo

(Dysphania graveolens)

6.3. Arnica mexicana

(Heterotheca inuloides)

6.4. Cempasuchil

(Tagetes erecta)
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Ficha Informativa

Artemisia ludoviciana subsp. mexicana (Willd. Ex Spreng.) D.
D. Keck, 1946 (Asteraceae).

Sinonimos Nomenclaturales: Artemisia ludoviciana Nutt., 1818.
Artemisia mexicana Willd. Ex Spreng., 1826

Nombres Comunes: Estafiate, istafiate, ajenjo del pais, artemisia, azumate, hierba
maestra.

Usos medicinales tradicionales en México: Para infecciones gastrointestinales.
dolor de estébmago, diarrea, disenteria, empacho, retortijones, vomito, como digestivo. Se
ingiere como té de las partes aéreas de la planta, a veces se acompafia de otras plantas
como ruda (Ruta chalepensis), epazote de zorrillo (Chenopodium graveolens), manzanilla
(Matricaria recutita) y hierbabuena (Mentha piperita). Para parasitos intestinales (amibas,
giardia y ascaris) en té con epazote (Teloxys ambrosioides), ajenjo (Artemisia absinthium)
o hierbabuena (Mentha piperita) en ayunas. Para dolor e inflamacion del higado y como
hepatoprotector Para colicos menstruales, como abortivo o bafios durante el puerperio
para evitar entuertos Para padecimientos respiratorios: anginas, bronquitis, catarros,
resfrios, tos, tos ferina, como gargaras, frotado, inhalado o tomado en té. Para el
reumatismo, frotando un preparado alcohdlico con aguacate (Persea americana), alcanfor,
aceite de oliva, cempasuchil (Tagetes erecta), albahaca y jengibre (Zingiber officinale).
Para enfermedades circulatorias, del corazén, rifiones, diabetes, dolor de oido, nervios,
mareos y dolor de cabeza.

Descripcion Botanica: Hierba perenne, de 1 a 1.5 m de alto. Tallos estriados,
rizomatosa, flocoso-tomentoso. Hojas alternas, sésiles o con peciolo corto y ancho, hasta
15 cm de largo, enteras, lineares a lanceoladas, elipticas u obovadas a divididas las
inferiores, blanco-tomentosas en ambas caras, margen revoluto, la pubescencia a
menudo es pronto caediza en el haz. Panicula de 20-50 cm de alto, cabezuelas en ramas
secundarias, casi sésiles. Involucro campanulado, 6-16 bracteas, de 2 a 4 mm de largo,
mas o menos tomentosas; receptaculo hemisférico; flores periféricas 5 a 12, sus corolas
angostamente cilindricas, de 1 a 1.5 mm de largo; flores del disco 6 a 15, sus corolas
tubulosas o con la garganta campanulada, de £ 2 mm de largo, tefidos de purpuras, pero
luego pasando a color paja. Aquenios comprimidos, en forma de clavo o elipse, de + 1
mm de largo, glabros, café claro, con 12 costillas. Raices con asociada en micorrizas.
Arvense, ruderal. Florece en el oeste de México entre septiembre y noviembre. Se
distribuye desde el sur de Canada hasta Guatemala. Habita en climas calido, semicalido,
semiseco y templado. Se le cultiva faciimente y es comun en vegetacion perturbada de
bosques tropicales caducifolio, subperennifolio y perennifolio, bosque espinoso, matorral


http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=dolor%20de%20estómago
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=dolor%20de%20estómago
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Ruta_chalepensis
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Chenopodium_graveolens
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Matricaria_recutita
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Mentha_piperita
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Teloxys_ambrosioides
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Artemisia_absinthium
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=entuertos
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=anginas
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=bronquitis
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=catarro
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=tos
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=tos%20ferina
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=reuma
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Tagetes_erecta
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Zingiber_officinale
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=dolor%20de%20oído
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=nervios
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xerdfilo, bosque mesdfilo de montafa, bosques de encino, de pino, mixto de pino-encino y
de junipero. Se distribuye desde el nivel del mar hasta los 2900 msnm. Se le encuentra en
las zonas norte y centro del pais, sobre todo en el altiplano.

Compuestos Activos: Alcanfor, 1,8-cineole, terpinen-4-ol, a-terpineol, borneol,
santonina como antimicrobianos (bacterias, hongos, protozoarios). Ridentina, arglanina, a-
santonina, vulgarina y la ludovicina (antitumorales). Achillin, desacetroximatricarin
(inhibidoras del crecimiento lateral de raiz). Sesquiterpenos lactona (citotoxicos).

Toxicidad: Casi nula (fototoxicidad): posible reacciéon alérgica al contacto (dermatitis)
por parte de individuos sensibles.
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6.1. Artemisialudoviciana subsp. mexicana (Willd. Ex Spreng.)
D. D. Keck, 1946

CLASIFICACION

(Tropicos.org., MBG, 2010)

Plantae
Magnoliophyta
Magnoliopsida
Asterales
Asteraceae
Artemisia

ludoviciana subsp. mexicana

Fotos P. Tenorio Lezama

SINONIMOS TAXONOMICOS Y NOMENCLATURALES
(Villasenor y Espinosa, 1998; Tropicos.org., MBG, 2010; IPNI, 2010)

Artemisia ludoviciana Nutt., 1818

Artemisia albula Wooton,1913

Artemisia ghiesbreghtii Rydb.,1916

Artemisia revoluta Edgew, 1916

Artemisia mexicana Greene ex Rydb., 1916
Artemisia mexicana Willd. Ex Spreng., 1826
Artemisia vulgaris var. mexicana H. M. Hall. & Clem.,
1926

Artemisia ludoviciana var. sulcata D. D. Keck, 1946
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NOMBRES COMUNES

Ajenjo, ajenjo del pais, altamiza, altaniza, artemisia, azumate de Puebla, cola de zorrillo,
ensencio de mata verde, epazote de castilla, estomiate, hierba maestra, hierba maistra,
incienso, incienso verde, istafiate, estafiate, estayate (Martinez, 1979; Linares, y cols.,
1988; Villasenor, 1998; Leon-Avendafio y Vazquez, 2003).

Estado de México: ambfe, mexmitzi (otomi), istafiate (Martinez, 1979).

Hidalgo, iztauhyaitl (planta que produce agua blanquecina) (nahuatl) (Martinez, 1979).
Michoacan: iztauhyat (Martinez, 1979).

Puebla: kamaistra (popoloca), guietee, iztauhyatl (Martinez, 1979).

Quintana Roo: haway, kaway, si’ isim, ts’tsim, osomiate.

Veracruz: xun.

San Luis Potosi: tsakam ten huitz, ten ts’ojol (tenek).

Chihuahua: ros’sabl’i (raramuri).

Oaxaca: quije-tes, Guietee (zapoteco) (Martinez, 1979).

DESCRIPCION

Habito y forma de vida: Hierba perenne. Tamafo: 1 a 1.5 m de alto. Tallo: Generalmente
varios a muchos tallos a partir de una base rizomatosa, estriado (con rayas longitudinales)
y anguloso, flocoso-tomentoso (con pelos largos y entrelazadas), con la edad glabro, 3-5
mm de ancho en la base. Hojas: Alternas, sésiles o con un peciolo corto y ancho, de hasta
15 cm de largo, de 1-10 mm de ancho, indivisas y lineares a lanceoladas, elipticas u
obovadas a divididas (sobre todo las inferiores), blanco-tomentosas en ambas caras
cuando joven, margen revoluto. En la subespecie del centro de México, A. ludoviciana
subsp. mexicana, la pubescencia a menudo es pronto caediza en el haz, asi que las hojas
maduras son bicoloras: casi blancas abajo y verde oscuro arriba. En el norte del pais
existen poblaciones muy pilosas en ambas caras a casi glabras. Inflorescencia: Una
panicula o racimo folioso, 20-50 cm de alto, ramas de hasta 30 cm, las cabezuelas
generalmente en ramitas secundarias, casi sésiles. Cabezuelal/flores: Cabezuelas a


http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/pueblos.php?l=2&t=otomi&v=p
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/pueblos.php?l=2&t=nahua&v=p
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/pueblos.php?l=2&t=popoloca&v=p
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/pueblos.php?l=2&t=huasteco&v=p
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/pueblos.php?l=2&t=tarahumara&v=p
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menudo péndulas. Involucro campanulado, sus bracteas 6 a 16, las interiores de 2 a 4
mm de largo, mas o menos tomentosas por fuera; receptaculo hemisférico; flores
periféricas 5 a 12, sus corolas angostamente cilindricas, de 1 a 1.5 mm de largo; flores
del disco 6 a 15, sus corolas tubulosas o con la garganta campanulada, de £ 2 mm de
largo, tefidos de purpuras, pero luego pasando a color paja. Frutos y semillas: Aquenios
algo comprimidos, en forma de clavo o elipse, de £ 1 mm de largo, glabros, café claro, con
12 costillas. Raiz: a partir de rizomas, raices con nodulacion inconsistente, asociada en
micorrizas. Habitat: Arvense, ruderal o como parte de claros en bosques y matorrales,
generalmente en lugares perturbados. Fenologia: En el oeste de México florece entre
septiembre y noviembre (McVaugh, 1984; Rzedowski y Rzedowski, 2001 y Villarreal, 2003
en URL, Perdomo-Roldan y Mondragon, 2009).

DISTRIBUCION

Es una planta americana que se distribuye desde el sur de Canada hasta Guatemala. En
México se encuentra ampliamente representada. Habita en climas calido, semicalido,
semiseco y templado. Se le cultiva faciimente en huertos familiares, crece a orillas de
caminos, en terrenos de cultivo abandonados y es comun en vegetacion perturbada de
bosques tropicales caducifolio, subperennifolio y perennifolio, bosque espinoso, matorral
xerdfilo, bosque mesdfilo de montana, bosques de encino, de pino, mixto de pino-encino y
de junipero. Se le encuentra desde el nivel del mar hasta los 2900 msnm. En el oeste entre
los 1500 y 2300 msnm (McVaugh, 1984) y en el Valle de México se reporta hasta los 2900
msnm (Rzedowski y Rzedowski, 2001; en URL, Perdomo-Roldan y Mondragén, 2009;
URL, Argueta y cols., 2009).

De acuerdo a Villasefor y Espinoza (1998) esta planta se distribuye en México en las
zonas norte y centro del pais, sobre todo en el altiplano. Se le encuentra en los estados de
Aguascalientes, Baja California Norte y Sur, Chiapas, Chihuahua, Coahuila, Distrito
Federal, Durango, Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Estado de México, Michoacan,
Morelos, Nuevo Ledén, Oaxaca, Puebla, Querétaro, San Luis Potosi, Sonora, Tabasco,
Tamaulipas, Tlaxcala, Veracruz y Zacatecas.


http://www.ecologia.edu.mx/publicaciones/resumeness/FLOBA/Compositae-Tageteae113.pdf
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ETNOBOTANICA

Maximino Martinez (1969 en Argueta y cols., 2009; en Linares y cols., 1988) indica que el
estafiate es una planta que se emplea como aperitivo y actia como antirreumatica,
analgésica, antiparasitaria y eupéptica; advierte que produce paralisis y sirve para la
hipoclorhidria. Hernandez (1959 en Linares y cols., 1988) menciona que su uso quita los
dolores que provienen del frio o de la flatulencia, es favorable para el pecho y cura los
colicos y dolores del intestino. Luis Cabrera define al estafiate para la bronquitis, como
antiespasmaédico y catartico, en cdlicos hepaticos por calculos, para las congestiones
hepaticas, y en dispepsia. Finalmente, la Sociedad Farmacéutica de México la describe
como: antiparasitaria y eupéptica (URL, Argueta, y cols., 2009).

En la actualidad, el estafiate es utilizado a nivel nacional con multiples usos medicinales.
Es recomendado como eficaz para el tratamiento del dolor de estbmago, ya sean
retortijones, coélicos estomacales o intestinales, dolor e inflamacién en la boca del
estdmago, acompanado de gases etc. Este malestar es sintoma de varias enfermedades
gastrointestinales, atribuibles a un exceso en el comer, por alimentos considerados “frios”,
introduccion de frio en el cuerpo, por hacer un coraje, etc. Para su alivio se usan las
ramas preparadas en té, que se toma cuando hay dolor. A veces se acompafa de otras
plantas como ruda (Ruta chalepensis), epazote de zorrillo (Chenopodium graveolens),
manzanilla (Matricaria recutita) y hierbabuena (Mentha piperita) (URL, Argueta y cols.,
2009).

El estafiate se emplea en otros padecimientos del aparato digestivo. Para diarreas, se
ingiere el té solo o mezclado con otras plantas como hierbabuena (Mentha piperita),
marrubio (Marrubium vulgare) y manzanilla (Matricaria recutita), aguacate (Persea
americana) y guayaba (Psidium guajava) entre otras. Para parasitos intestinales
(lombrices) se aconseja beber el té de estafiate s6lo o acompafiado de epazote (Teloxys
ambrosioides), ajenjo (Artemisia absinthium) o hierbabuena (Mentha piperita) en ayunas.
(URL, Argueta y cols., 2009).

En bilis, coraje o muina (coraje fuerte “no desquitado” y que se manifiesta por dolor de
cuerpo y estébmago, frio, ojos amarillos, falta de apetito, boca amarga e insomnio) se toma
el té igual que en padecimientos del higado, ya sean dolores, inflamacién o cualquier tipo
de afeccion hepatica. También se usa para la frialdad en el estbmago que se caracteriza
por diarrea de color blanco y dolor de estomago. Igualmente se emplea para el empacho,
que es un trastorno digestivo caracterizado por hinchazén de vientre, diarrea, dolor de
estdmago, falta de apetito, vémito y fiebre; debido a un alimento mal digerido o por el
exceso en el comer. Ademas se recurre al estafiate como aperitivo, para controlar el
vomito, las infecciones del estdmago e intestinales, la disenteria, otros males de la
vesicula, bilis y tos (Ledn-Avendano y Vazquez, 2003).


http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=dolor%20de%20estómago
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=retortijones
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=cólico
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=coraje
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Ruta_chalepensis
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Chenopodium_graveolens
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Matricaria_recutita
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Mentha_piperita
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=diarrea
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Marrubium_vulgare
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Persea_americana
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Persea_americana
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Psidium_guajava
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=lombrices
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Teloxys_ambrosioides
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Teloxys_ambrosioides
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Artemisia_absinthium
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=muina
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=frialdad
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=diarrea%20blanca
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=empacho
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=disentería
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Netter (1973 en Maldonado-Almanza, 2004) reporté que el estafiate es una planta
medicinal que alivia el vomito, la diarrea, el dolor de estdbmago, que actia como
hepatoprotector y desparasitante intestinal contra amibas Entamoeba histolytica, E. coli,
Giardia lamblia, Lodamoeba butschilii y Endolimax nana) y contra helmintos Ascaris
lumbricoides, Enterobius vermicularis y Oxiuros).

Los ramos de estafiate son muy utilizados para las “limpias” en el tratamiento de
enfermedades culturales como el mal de ojo, la caida de mollera o los malos aires entre
otras. Preparada en alcohol con plantas como el albahaca (Ocimum basilicum) se aplica
en fomentos o se dan fricciones en caso de “aire” o “mal aire” (sobre todo en nifios
pequenos) que se manifiesta por vomito, diarrea, decaimiento, escalofrio, ardor de cara,
ojos llorosos, etc. El susto provocado por una impresion muy fuerte (una caida, ver un
accidente o un animal peligroso) es mas frecuente en nifios y se manifiesta por falta de
apetito, llanto, palidez, excremento verde, adelgazamiento, etc. En estos casos el
estafiate se emplea como té, también como preparado alcoholico con otras plantas para
ingerirlo o frotarlo, o como supositorio (URL, Argueta y cols., 2009).

Se utiliza en problemas menstruales, como abortivo o durante el puerperio, en bafios y
lavados para evitar entuertos. También se recomienda a las mujeres embarazadas para
un buen apetito. Para ello, se toma un té digestivo con hierba del angel (Waltheria
americana), raices de yoloxochitl (Talauma mexicana), tripas de tuza (Cuphea
aequipetala) y estafiate (URL, Argueta y cols., 2009).

Asimismo, se emplea en padecimientos respiratorios: anginas, bronquitis, catarros,
resfrios, tos, tos ferina y otros, ya sea en forma de gargaras, frotado, inhalado o tomado.
En Michoacan se usa contra el reumatismo frotando la parte afectada con un preparado
alcohdlico de hojas de estafiate, aguacate (Persea americana), alcanfor, aceite de oliva,
cempasuchil (Tagetes erecta), albahaca y jengibre (Zingiber officinale).

Son muchos los padecimientos en los que se le utiliza o las propiedades que se le
atribuyen. Sirve para corregir la digestion, en dispepsia, para el estrefimiento, la gastritis,
gastroenteritis e indigestion; para tratar la vesicula y la esterilidad femenina; se le utiliza
en el parto, para curar heridas, granos y hemorroides; para tratar enfermedades de la
circulacion sanguinea, el corazén, los rifiones, la diabetes, el dolor de oido, los nervios o
nerviosismo; se le usa como antiespasmdédico, para el dolor de cabeza, los mareos y
muchos otros. (URL, Argueta y cols., 2009).

Frei y colaboradores (1998) realizaron estudios etnobotanicos entre los zapotecas de
Oaxaca (Istmo-Sierra) e identificaron a Artemisia ludoviciana subsp. mexicana como una
de las principales plantas para tratar desérdenes gastrointestinales y problemas
hepaticos, utilizando para ello las partes aéreas de la planta en té. Los zapotecas
consideran como medicinas utiles para tratar este tipo de males a las plantas que tienen
un sabor amargo, como el estafiate, que es muy utilizada para tratar dolores
gastrointestinales fuertes.


http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=mal%20de%20ojo
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=caída%20de%20mollera
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=mal%20aire
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Ocimum_basilicum
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=susto
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=baño
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=entuertos
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Talauma_mexicana
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Cuphea_aequipetala
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Cuphea_aequipetala
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=anginas
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=bronquitis
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=catarro
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=tos
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=tos%20ferina
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=reuma
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Tagetes_erecta
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=3&t=Zingiber_officinale
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=estreñimiento
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=gastritis
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=esterilidad%20femenina
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=parto
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=herida
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=granos
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=dolor%20de%20oído
http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l=1&t=nervios
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Heinrich y cols. (1998) identificaron a A. ludoviciana subsp. mexicana como un planta
medicinal muy utilizada entre los mayas, nahuas, zapotecos y mixtecos para tratar el dolor
de estdmago, las infecciones gastrointestinales, los parasitos, la diarrea, disenteria, los
coélicos, empacho, nauseas, vomito, indigestion y aire en el estdbmago.

Andrade-Cetto (2009) en sus estudios de las comunidades huasteca y nahuatl de
Tlalchinol, Hidalgo, observa que el estafiate es la tercera planta medicinal mas mencionada
para tratar, primero que nada, el dolor de estdmago, luego el susto, la diarrea y el dolor de
cabeza con tés elaborados con las hojas o partes aéreas de la planta.

En el Mercado Sonora se recomiendan los siguientes usos: en té para controlar la
disenteria, el vomito y el “aire”, combinado con el epazote de zorrillo (Teloxys graveolens).
Para la bilis, masticada. Para las embarazadas, se recomienda se den banos con la
infusion preparada con: estafiate, ruda (Ruta chalepensis), malva (Malva spp.), arnica
(Heterotheca inuloides), tronadora (Tecoma stans), t¢ de monte (Satureja macrostema),
tatalencho (Selloa glutinosa), Santa Maria (Chrysanthemum parthenium), hediondilla
(Chenopodium murale), poleo (Cunila lythrifolia) nogal (Junglans sp.), madreselva
(Lonicera caprifolium), pinglica (Arctostaphylos pungens), romero (Rosmarinus officinalis),
epazote de zorrillo (Teloxys graveolens), eucalipto (Eucalyptus sp.) y un ramo de piru
(Schinus molle) (Linares y cols., 1988).

También se ha registrado el uso del estafiate como pesticida. El extracto acuoso de toda
la planta presenta un efecto anti-alimentario del gusano cogollero del maiz Spodoptera
frugiperda (URL, Perdomo-Roldan y Mondragon, 2009).

COMPOSICION FITOQUIMICA

Lee y Geissman (1970) aislaron 5 sesquiterpenos lactonas de Artemisia ludoviciana Nutt.
subsp. mexicana (Willd.) Keck, que incluyen 3 nuevos santandlidos:

e ludovicina-A (lll)

¢ |udovicina-B (VI)

e |udovicina-C (VIII)

¢ |udovicina-D, (componente menor en investigacion)
e douglanina (I), ya conocida.

Geissman y Saitoh (1972) efectuaron la revisidon del sindbnimo nomenclatural Artemisia
ludoviciana Nutt. subsp. albula (Woot.) Keck, consiguiendo el aislamiento de una nueva
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lactona: ludalbin (8-a-acetoxidouglanina). La douglanina ha sido encontrada en A.
ludoviciana Nutt. subsp. mexicana, A. douglasiana Bess. y en A. mexicana Willd.

Dominguez y Cardenas (1975) aislaron los sesquiterpenos lactonas, deacetilmatricarin y
achilin de A. ludoviciana. El alto rendimiento del alcanfor y del borneol en los aceites de A.
ludoviciana tiene importancia economica y quimiotaxonémica. La presencia del 3,5-
dihidroxi-6,7,8-trimetoxi flavona, un isémero del euparolin y de la eupatilina, los
flavonoides citotoxicos de Eupatorium serratum (Kupchan, 1969 en Dominguez y
Cardenas, 1975), también resulta de interés quimiotaxondmico.

Kelsey y Shafizadeh (1979) identificaron algunos compuestos de A, ludoviciana subsp.
mexicana (Willd.) Keck:

Especie Locacion Compuestos Referencia
A. ludoviciana Nutt. Punto de la Loma, N. Deacetilmatricarinl Dominguez, 1975
L., México Achillin
A. ludoviciana ssp. Arizona USA Douglanina Lee y Geissman, 1970
mexicana (Willd.) Keck Ludovicina-A
Ludovicina-B
Ludovicina-C
A. mexicana Willd. (sin.| Cd. de México, 1960 Estafiatina Sanchez-Viesca, 1973
A. ludoviciana ssp. Cd. de México, 1968 Arglanina Romo, 1970
mexicana (Willd.) Keck) Douglanina
Cd. de México, 1970 Artemorina Romo, 1972
Cd. de México, 1971 Armexina Romo, 1972
Nuevo Mexico, USA Santonina Viehoever, 1941
A. mexicana var. Actopan, Hgo., Méx. Tulipinolide Romo, 1977
angustifolia 1974
Actopan, Hgo., Méx. Arglanina Romo, 1977
1975 Artemexifolina
Armexifolina
A. neo-mexicana Woot.| Nuevo Mexico, USA Santonina Viehoever, 1941
(sin. A. ludoviciana ssp.
mexicana (Willd.) Keck

En otras selecciones de A. mexicana, colectadas en las mismas localidades pero en
diferentes tiempos, se descubrieron 2 guaiandlidos: estahatina y crisartemina-A, y 5
eudesmandlidos: arglanina, douglanina, armexina, artemexifolina y armexifolina (Romo,
1970 y 1977 en Kelsey y Shafizadeh, 1979). Casi todas las colecciones de estas especies
tuvieron diferentes contenidos de lactonas. Los métodos de analisis de los autores no
fueron definitivos y sus resultados no han sido confirmados en nuevas investigaciones. La
santonina no ha sido aislada en ninguna coleccion de Artemisia de Norte Ameérica,
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incluyendo A. mexicana, A. ludoviciana subsp. mexicana de Arizona y México. Asi que el
reporte de la santonina (Viehoever, 1941 en Kelsey y Shafizadeh, 1979), deberia ser
aceptado solo tentativamente hasta que los resultados sean confirmados.

Ruiz-Cancino y cols. (1993) obtuvieron del extracto dicloro metano de las partes aéreas de
Artemisia ludoviciana subsp. mexicana (Willd.) Keck, los compuestos:

e douglanina

e |udovicina- A

e 3c-dihidroxiarbusculina- B
e santamarina

e arglanina

e artemorina

e crisartemina- B

o armefolina

e ridentina

e 3u-idroxireinosina (nuevo eudesmandélido)
e eupatilina (flavonoides)

e jaceosidina (flavonoides)

Las diferencias en los metabolitos secundarios aislados de esta poblacién de A.
ludoviciana subsp. mexicana en relacién a otras poblaciones (Sanchez-Viezca, 1973;
Romo, 1970 y 1972; Lee, 1970 en Ruiz-Cancino y cols., 1993) pueden deberse a
variaciones intraespecificas (Yoshioka, 1973 en Ruiz-Cancino, 1993) y estan de acuerdo
con la diversidad de constituyentes presentes en Artemisia (Marco, 1990 y Kesley, 1979
en Ruiz-Cancino, 1993).

Artemisia ludoviciana Nutt. y otras subespecies han sido investigadas quimicamente por
diferentes grupos (Lee, 1970; Geissman, 1970 y 1972. Manjarrez, 1964; Kupchan, 1969;
Dominguez, 1973; Mabry, 1979 en Jakupovic y cols., 1991), reportando el aislamiento de
eudesmandlidos, guaiandlidos, monoterpenos y compuestos acetilénicos. Jakupovic y
cols. (1991) volvieron a examinar las partes aéreas de esta especie. La quimica de A.
ludoviciana difiere de otras citadas en investigaciones previas. En este estudio, se
aislaron tres nuevos germacrandlidos, guaiandlidos, cuatro secoguaiandlidos y un
monoterpeno, ademas de los compuestos ya conocidos.

Como productos de la destilacion hecha de las partes aéreas de A. ludoviciana se
obtuvieron: alcanfor (52%), borneol (25%), felandreno (4x), a-pineno (3%), mas otros 13
constituyentes menores. De 498 g de material vegetal seco se obtuvo: 1.22 g de achillin,
junto con 0.84 g de alcanfor (Jakupovic y cols., 1991).

Malagén (1997), Qui-Tang (2000) y Eelco-Wallart (1999) (en Said-Fernandez y cols., 2005)
hicieron referencia a algunos compuestos aislados de A. ludoviciana: sesquiterpenoides
arteanuin-B y artemisinina.
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Loépes-Lutz y cols. (2008) realizaron un estudio sobre los aceites esenciales de especies de
Artemisia del oeste de Canada definiendo 110 componentes volatiles. Se identifico
aproximadamente el 75% de los componentes del aceite de A. ludoviciana. El aceite se
caracterizod por tener un alto contenido de sesquiterpenos oxigenados con fracciones 5-
eteniltetrahidro-5-metil-2-furanil, de los cuales, la davanona (11.5%) fue el principal
componente. Otros componentes importantes de esta planta pueden revisarse en la
siguiente tabla.

Composicién quimica del aceite esencial de A. ludoviciana. Lépes-Lutz y cols., 2008.

COMPONENTE % COMPONENTE % COMPONENTE %

1,8-cineole 22.0 B-pineno 0.4 tuja-2,4(10)-dieno 0.1
alcanfor 15.9 a-terpineno 04 mesitileno 0.1
davanona 11.5 ox. A artedouglasia 0.4 acetato de bornilo 0.1
éter davana (iso) 29 2,5-(?|eten|l-2-met|l- 0.3 ox. D artedouglasia 0.1
tetraidrofuran
camfeno 23 isoforona 0.3 benzaldehido t
borneol 23 cis. treo-davanafuran 0.3 6-metil-5-hepten-2-one t
Terpinen-4-ol 2.2 trieno santolina 0.2 trans-piperitol t
filifolone 1.8 limoneno 0.2 carvona t
a-pineno 1.6 cis. arbusculone 0.2 piperitona t
crisantemone 1.3 Para-cimen-8-ol 0.2 B-cariofileno t
mirtenol 1.0 trans-carveol 0.2 hidrocarbonos 7.6
monoterpenos
nor-davonona 1.0 davanona B 0.2 mqnoterpenos 48.8
oxigenados
para-cimeno 0.8 hexano 3-metil-2- 0.1 sesquiterpenos 17.8
buten-1-ol oxigenados

artemiseole 0.8 (2E) hexanal 0.1 otros compuestos 0.8
a-terpineol 0.7 triciclene 0.1

sabinene 0.6 a-tujune 0.1 TOTAL 75.0

Como se ha visto, el aceite esencial del estafiate se caracteriza por la presencia de
monoterpenos como el alcanfor, los alfa y beta belandrenos, limoneno, borneol, car-3-ene,
alfa-pineno y el crisantemol; y los sesquiterpenos 6xidos de artedouglasia A, B, Cy Dy la
estafiatina.

Las partes aéreas de la planta contienen monoterpenos, 7-hidroxi-borneol, alcanfor y
transcrisantenol, sesquiterpenos, achilin, acido eremofil-9-I I-dien-12-oico, alfa-peréxido de
tanapartin, tanapartolido B y ludovicinas A, B y C, douglanina y el acido 8-alfa-acetoxi-iso-
costico; flavonoides, butein, iso-liquiritigenin, quercitina, iso-ramnetin, cumarina y dos de
sus derivados ademas de lacarol y escopoletina. La raiz contiene el monoterpeno, cetona,
dos compuestos azufrados y tres alquinos. En la flor se han detectado los sesquiterpenos
antemidin y armexifolina (en URL, Perdomo-Roldan y Mondragén, 2009).
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La A. ludoviciana var. angustifolia es posiblemente una variedad mexicana y ha sido
estudiada sélo por investigadores de nuestro pais, especialmente por su contenido de
sesquiterpenos. De sus ramas se han identificado la arglanina, armexifolina,
artemexifolina, armefolina, 8-alfa-acetoxi-airmexifolina, ludalvina, alfa-epoxi-ludalvina,
santamarina y el tulipindlido (Herrera, 1916; Bohlmann, 1962; Manjarrez, 1964; Lee, 1970;
Zetina, 1974; Alexander, 1975; Dominguez, 1975; Romo de Vivar, 1977; Epstein, 1979;
Mata, 1984; Huneck, 1986; Hofer, 1988; Weywrstahl, 1988; Chemesova, 1990 en URL,
Argueta, 2009).

FARMACOLOGIA

a) Bioactividad antibacteriana y antifingica.

Navarro y colaboradores (1996) seleccionaron doce extractos metandlicos de plantas
utilizadas como medicinales en Morelos, México, para tratar enfermedades infecciosas,
las cuales se probaron in vitro para detectar actividad antimicrobiana contra
Staphylococcus aureus, agente etiolégico en infecciones respiratorias, gastrointestinales
entre otras; Escherichia coli, agente etiolégico de diarrea, disenteria, e infecciones
renales; Pseudomona aeruginosa, agente en infecciones en vias urinarias; y Candida
albicans, causante de candidiasis en genitales, vias respiratorias, boca y piel. Todos los
extractos probados mostraron actividad antimicrobiana contra S. aureus, diez contra E.
coli, ocho contra P. aeruginosa y nueve mostraron actividad fungicida contra C. albicans.
Sélo cuatro extractos mostraron un efecto antimicrobiano amplio contra todos los
microorganismos probados, estos fueron los extractos de: Eucalyptus globolus, Punica
granatum, Artemisa ludoviciana subsp. mexicana, Bocconia arborea a concentraciones
minimas inhibitorias (MICs) < 10 mg/ml. Otras dos: Equisetum hyemale y Serjania
triquetra mostraron una respuesta moderada y especifica contra S. aureus. Se muestra a
continuacion una tabla con las actividades antimicrobianas de estas plantas (MIC mg/ml):

ESPECIE S.aureus E. coli P.aeruginosa C. albicans
E. globolus 5.0 10.0 10.0 1.25
P. granatum 0.6 10.0 10.0 2.5
A. ludoviciana mexicana 5.0 10.0 10.0 10.0
B. arborea 0.6 10.0 10.0 2.5
gentamicina 0.004 0.01 0.01
nistatina 0.008
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Puede observarse que A. ludoviciana mexicana muestra actividad antimicrobiana en un
amplio espectro, ya que actua sobre los 4 microorganismos del ensayo. Es necesario
notar que los extractos de las otras 3 plantas de la tabla muestran mayor actividad contra
S. aureus y contra C. albicans que A. ludoviciana mexicana.

En el ensayo in vitro de Alanis y colaboradores (2005) se probé la actividad antibacterial de
56 extractos acuosos y metandlicos crudos de 26 plantas contra 7 cepas bacterianas, que
son causa comun de diarrea y disenteria en México (Torres y cols., 1995 en Alanis y cols.,
2005). Los microorganismos utilizados fueron: dos cepas de Escherichia coli, dos de
Shigella sonnei, dos de Shigella flexneri y dos cepas de Salmonella sp. Los resultados
mostraron que todos los extractos exhibieron actividad antibacteriana, al menos contra un
microorganismo, a concentraciones de 8 mg/mL o menos. Los extractos de Caesalpinia
pulcherrima, Chiranthodendron pentadactylon, Cocos nucifera, Geranium mexicanum,
Hippocratea excelsa, y Punica granatum manifestaron las actividades mas fuertes. En
general, los extractos metandlicos resultaron ser mas activos que los acuosos. Todos los
principales extractos mostraron una actividad inhibitoria mas importante que el
cloranfenicol, pero no siempre mejor que la de la trimetoprina, ambas son las drogas
utilizadas como referencia. Las cepas de Shigella sonnei mostraron la sensibilidad mas alta
a ambos extractos. Si bien Artemisia Iudoviciana mostré actividad inhibidora del
crecimiento en todas las bacterias sujetas a estudio, sus porcentajes no la situan entre las
mas activas. El porcentaje de inhibicion de su extracto metandlico mas alto fue 63.6% para
Shigella flexneri-2, y el mas bajo de 12.5% para Salmonella sp.-2. Los extractos acuosos
solo mostraron actividad inhibitoria contra 4 bacterias: Escherichia coli (20%, el mas alto),
Shigella sonnei-1, Shigella flexneri-1, Salmonella sp.-1 (3.7%, el mas bajo).

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, cronica y muchas veces letal para los seres
humanos. Su agente etiolégico es la bacteria gram(+) Mycobacterium tuberculosis. La
resistencia creada por este microorganismo hacia los antibidticos actuales, provoca la
necesidad de crear nuevos para contrarrestar dicho efecto. En el trabajo reportado por
Molina-Salinas y colaboradores (2006) se buscaba probar la actividad antibacterial de
extractos acuosos crudos, metandlicos, acetonicos y con hexano de las partes aéreas de 5
plantas utilizadas para tratar enfermedades respiratorias: Artemisia Iudoviciana,
Chenopodium ambrosioides, Marrubium vulgare, Mentha spicata y Flourensia cernua,
sobre M. tuberculosis, utilizando para ello dos cepas, una sensible al tratamiento
convencional y la otra resistente a estreptomicina, isoniazida, rifampin, etambutol y
pirazinamida. F. cernua fue la Unica planta que mostré actividad. Sus extractos aceténicos
y hexanicos no solo inhiben el crecimiento sino que matan a M. tuberculosis. El extracto
hexanico presentd una MIC de 50 y 25 ug/mL para las cepas sensible y resistente,
respectivamente. El extracto acetdnico resulté activo sélo contra la cepa resistente (MIC
=100 pg/mL). La mejor actividad registrada para A. mexicana se obtuvo con el extracto
hexanico de sus hojas y tallos (MIC = 200 yg/mL), que a la luz de las MICs reportadas por
los medicamentos antituberculosos, este extracto se reporta como inactivo para la
inhibicién de M. tuberculosis.
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Los resultados obtenidos con los extractos acuosos concuerdan con los resultados
conseguidos por Jiménez-Arellanes (2003 en Molina-Salinas y cols., 2006) quién no
encontré actividad anti-micobactericida en 22 extractos acuosos, pero si en 6 extractos
con hexano y 2 metandlicos de 21 plantas medicinales mexicanas, sugiriendo que los
extractos acuosos no son aceptables para obtener principios anti-micobacteriales de
plantas.

La cepa resistente a todos los medicamentos antituberculosos de primera linea fue
doblemente susceptible al extracto hexano de las hojas de F. cernua lo que puede
significar que contiene mas de un compuesto antituberculoso y que el mecanismo de
accion difiere del mecanismo conocido para las drogas. El extracto hexano de F. cernua
mostré actividad anti-micobactericida 4 veces mayor que la actividad mostrada por la
estreptomicina o el rifampin contra una cepa resistente de M. tuberculosis.

Como ya se menciond, las enfermedades diarreicas son una de las causas mas comunes
de morbilidad y mortalidad en muchos paises en desarrollo (Guerrant, 1985; Amstrong y
Cohen, 1999 en Velazquez y cols.,, 2006) y con frecuencia son ocasionadas por
enterotoxinas producidas por bacterias como Escherichia coli, Salmonella typhi, Salmonella
typhimurium, Clostridium difficile, Clostridium freundii, Aeromonas hydrophila, Yersinia
enterocolitica, Campylobacter jejuni y Vibrio cholerae. Las enterotoxinas afectan las
funciones del enterocito al estimular la secrecibn de electrolitos trans-epiteliales,
incrementando el flujo osmético de iones y agua al lumen intestinal. Especificamente las
enterotoxinas de E. coli, tanto la Iabil como la estable al calor, y las de V. cholerae y C.
Jejuni incrementan la secrecion de fluido neto afectando a las enzimas adenilil ciclasa o la
guanilil ciclasa en la mucosa intestinal (Guerrant, 1985; Torres y cols., 1993; Mutschler y
cols., 1995; Hoér y cols., 1995; Torregosa y cols., 1996; Raufman, 1998; Amstrong y Cohen,
1999 en Velazquez y cols., 2006). Veldzquez y su grupo probaron 56 extractos crudos,
acuosos y metandlicos, obtenidos de plantas medicinales mexicanas utilizadas en el
tratamiento de enfermedades gastrointestinales. Las pruebas se realizaron con dosis
orales de 300 mg/kg, a la cual muchos extractos mostraron actividad antisecretora. Esta
actividad se probé empleando el modelo in vivo de secrecion intestinal inducida por
toxinas de célera en las asas del yeyuno de rata. Se encontré6 que ambos extractos de
Chiranthodendron pentadactylon, Hippocratea excelsa y Ocimum basilicum fueron los mas
potentes con rangos de inhibicion de 68.0 al 87.6%. El extracto metandlico de Geranium
mexicanum y el extracto acuoso de Bocconia frutescens mostraron la actividad mas alta
con inhibiciones del 93.4 y 86.0%, respectivamente.

Trece de las plantas examinadas mostraron actividad antisecretora, en por lo menos un
tipo de extracto, incluso mejor que la loperamida (43.3% de inhibicién), uno de los
medicamentos utilizados para tratar a la diarrea. A. mexicana tuvo resultados de inhibicidon
de la actividad secretora de 5.7% para el extracto metandlico y de 15% para el extracto
acuoso. Algunas de las plantas que presentaron actividad antisecretora también muestran
actividades antibacterianas o antiprotozoarias, como Ch. pentadactylon o G. mexicanum
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(Lara, 1996; Alanis, 2003; Calzada, 2005 en Velazquez y cols., 2006). Estos efectos juntos
confieren a la planta una mayor eficiencia como tratamiento contra la diarrea.

Lopes-Lutz y colaboradores (2008) realizaron un estudio sobre los aceites esenciales de
especies de Artemisia del oeste de Canada, entre las que se encuentra A. ludoviciana,
para describir sus actividades antimicrobianas y antioxidantes. Con relacion a la actividad
antimicrobiana de los aceites de Artemisia se observé que existe un amplio rango de
inhibicién contra los microorganismos probados (bacterias y hongos) para los cuales todos
los aceites esenciales exhibieron actividad. Cabe sefalar que Escherichia coli y Candida
albicans mostraron menos susceptibilidad a los aceites esenciales. El aceite de A. biennis
fue el mas activo contra dermatofitos como Cryptococcus neoformans, Fonsecaea
pedrosoi y Aspergillus niger, mientras que el aceite de A. abisinthium fue el mas activo
contra las cepas de Staphilococcus. Los monoterpenos como 1,8-cineole, alcanfor,
terpinen-4-ol, a-terpineol y borneol, son componentes representativos en muchos aceites
que han reportado actividad antimicrobiana (Pattnaik y cols., 1997; Carson y Riley, 1995 en
Lépes-Lutz y cols., 2008), todos ellos presentes en A. ludoviciana. Los aceites de otras
especies de Artemisia, ricos en alcanfor y 1,8-cineole, fueron previamente probados y
resultaron ser poseedores de una potente actividad antimicrobiana in vitro (Kordali y cols.,
2005a,b en Lépes-Lutz y cols., 2008). También se ha demostrado que los (Z) y (E)-en-in-
dicicloéteres exhibieron actividad antifungica (Breinlich y Scharnagel, 1968 en Lépes-Lutz y
cols., 2008). Se encontrd que A. ludoviciana presentd una mayor actividad antifungica que
antibacterial, principalmente frente a hongos dermatofitos, estos valores fueron de los mas
altos entre las especies de Artemisia probadas. La actividad mas baja la presento frente a
E. coli, aunque en este renglon también registrd los valores mas altos, en relacion con las
otras especies de Artemisia. Comparando a A. ludovicina con las drogas de referencia,
ésta mostroé valores de inhibicién mas altos que la meticilina contra Staphylococcus aureus
y el doble que la amfotericina B contra el dermatofito Trichophyton rubrum. Contra los
dermatofitos Microsporum gypseum y M. canis también demostré una mayor actividad
que la amfotericina B y casi igual que éste contra Aspergillus niger. Resulta complicado
definir el o los componentes responsables de la actividad bacteriana o antifungica, ya que
deben considerarse posibles efectos sinérgicos y antagdnicos entre los compuestos.

Helicobacter pylori es el mayor agente etioldgico de la gastritis crénica y de la ulcera
péptica, y es una bacteria relacionada con el carcinoma gastrico. El trabajo de Castillo-
Juarez y colaboradores (2009) evalué in vitro la actividad bactericida contra esta bacteria
Gram(-) de 53 plantas mexicanas utlizadas en el tratamiento de desérdenes
gastrointestinales. Los extractos acuosos de Artemisia ludoviciana subsp. mexicana,
Cuphea aequipetala, y Ludwigia repens mostraron el efecto inhibitorio mas alto contra H.
pylori (MIC 125 pg/ml); en contraste, sus extractos metandlicos mostraron poca actividad.
Entre los extractos metandlicos mas efectivos se encuentran Persea americana, Annona
cherimola, Guaiacum coulteri y Moussonia deppeana (MIC <7.5, <15.6, <15.6, y 15.6
pg/ml, respectivamente). Comparado con la amoxicilina (referencia), los extractos mas
activos en la inhibicién de esta bacteria lo hacen a concentraciones mucho mas altas.
Comparando con el metronidazol (referencia), los extractos metandlicos con MIC <
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250ug/ml resultaron ser mejores. Este es el caso para el extracto metandlico de A.
ludoviciana subsp. mexicana (MIC = 250ug/ml), aunque se encuentra muy por debajo de la
actividad mostrada por los extractos metandlicos mas efectivos. Es importante sefalar que
los ensayos se elaboraron con extractos y no con compuestos activos. Este trabajo
establece pautas para aislar y probar compuestos activos de las plantas mas prometedoras
como inhibidoras de H. pylori.

b) Bioactividad antiprotozoarios

En el noreste de México se utiliza la infusion de hojas de A. ludoviciana para tratar la
diarrea. Said-Fernandez y colaboradores (2005) probaron los extractos acuoso,
metandlico, aceténico y hexanico de las hojas de plantas maduras, encontrando una
actividad desparasitante in vitro hacia los protozoarios Entamoeba histolytica y Giardia
lamblia. Los extractos acetdnicos (IC50 =117.2 ug/ml), y hexanicos (IC50 =122 pg/ml) de
A. ludoviciana exhibieron la mayor actividad contra E. histolytica. El extracto hexanico lo
hace también contra G. lamblia (IC50 =137.4 ug/ml). Se sefiala que ninguna de las
concentraciones inhibidoras es cercana a las del metronidazol: IC50 = 0.13 pg/ml para E.
histolytica y para G. lamblia un IC = 0.22 ug/ml, respectivamente), que es la droga comun
para el tratamiento de estas parasitosis del intestino humano. Se concluye que A.
ludoviciana si muestra actividad antiparasitaria contra estos protozoarios.

El metronidazol es el medicamento mas utilizado para tratar infecciones gastrointestinales
causadas por los protozoarios Entamoeba histolytica y Giardia lamblia. Sin embargo,
existen reportes sobre efectos secundarios indeseables como su sabor metalico, dolor de
cabeza, boca seca, nauseas, prurito e incluso, algunos efectos carcinogénicos,
teratogénicos y embriogénicos (Upcroft y cols., 1999 y 2001 en Calzada y cols., 2006).
Por lo que se hace necesaria la busqueda de nuevas drogas que sean altamente
efectivas, con baja toxicidad y mas baratas. Con este propdsito, Calzada y colaboradores
(2006) examinaron el potencial antiprotozoario de 26 plantas con propiedades anti-
diarreicas y contra la disenteria. Se evalu6 la actividad de sus extractos metandlicos
crudos contra los trofozoitos de Entamoeba histolytica y Giardia lamblia. Las especies que
mostraron una actividad antiprotozoaria significativa fueron; Chiranthodendron
pentadactylon, Annona cherimola y Punica granatum, que fueron las mas efectivas contra
E. histolytica (IC50 <30ug/ml). Dorstenia contrajerva, Senna villosa y Ruta chalepensis,
que resultaron las mas efectivas contra G. lamblia (IC50 <38ug/ml). El potencial de Ch.
pentadactylon (IC50 2.5ug/ml) sobre E. histolytica fue cercano al mostrado por la emetina,
pero mas alejada del metronidazol, ambas drogas utilizadas para el control de estos
protozoarios. El extracto metandlico de las partes aéreas de Artemisia ludoviciana mostro
una actividad moderada para ambos protozoarios, con un IC50 = 82,2 ug/ml para E.
histolytica y de 1C50 = 95.1 pg/ml para G. lamblia. A. ludoviciana ha mostrado que inhibe
la reproduccion de Plasmodium yoelii en raton. Algunos extractos de las hojas han
mostrado un efecto in vitro contra los trofozoitos de G. lamblia y de E. histolytica
(Malangon y cols., 1997; Said y cols., 2005 en Calzada y cols., 2006).
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c) Bioactividad antioxidante

La actividad antioxidante de los aceites de Artemisia se determind con base en la
actividad de barrido de radicales libres de DPPH (2,2-difenil-1-picrilidrazil) y en la
inhibicion de la oxidaciéon del complejo del acido linoleico y B-caroteno. El aceite
esencial de Artemisia mostré6 una débil actividad antioxidante en la prevencién de la
oxidacién del acido linoleico y para reducir los radicales DPPH. Aun asi, A. ludoviciana
presentd, dentro de las plantas de esta revision, el valor mas alto para la actividad
antioxidante (22%) y el segundo mas alto en la actividad de barrido de radicales DPPH,
con un 12%. En contraste, el orégano registrd valores de 72% y 66%, respectivamente y
el BHT (butilhidroxitolueno) mostré valores de 98% y 96%. Los compuestos fendlicos
como el timol y el carvacrol, ambos presentes en el aceite esencial de orégano mostraron
actividades potentes como antioxidantes y en el barrido de radicales DPPH (Ruberto y
Baratta, 2000 en Lépes-Lutz y cols., 2008). Los aceites de Artemisia son marcadamente
ricos en componentes no fendlicos y resultan interesantes desde el punto de vista
farmacéutico, debido a sus propiedades antifiingicas contra dermatofitos.

TOXICIDAD, CITOTOXICIDAD Y GENOTOXICIDAD

Los sesquiterpenos lactonas, compuestos caracteristicos de la familia Asteraceae, son
compuestos quimicos amargos que contienen lactonas insaturadas como importante
elemento estructural. En estudios recientes se ha mostrado que estas sustancias estan
asociadas con actividades anti-tumorales, citotoxicas (Hartwell, 1969 en Rodriguez, 1976),
antimicrobianas (Mitscher, 1975; Mathur, 1975 en Rodriguez y cols., 1976) y fitotdxicas,
como inhibidoras del crecimiento de las plantas (Gross, 1975 en Rodriguez y cols., 1976).

Se encontré que todos los sesquiterpenos citotdxicos conocidos contenian una funcién
lactona; todos menos uno de ellos que era g/l-insaturado, y donde la unién a-etilénica era
exociclica en todos los casos. En estudios posteriores de la relacion entre la estructura y
la funcién entre los sesquiterpenos lactona (Kupchan, 1971 en Rodriguez, 1976) se
advirtié que la presencia de un C1I-ClJ doble enlace exociclico conjugado con la y-lactona
era esencial para la citotoxicidad. Aun mas, los sesquiterpenos lactonas que incorporaron
una ciclopentanona o una a-metileno lactona (ademas de a,B-metileno-y-lactona)
parecian producir una citotoxicidad incrementada. Ningun sesquiterpeno monofuncional,
conteniendo solo un éster a,B-insaturado o una ciclopentanona, desplegé una actividad
significativa (Kupcham, 1971 y 1975; Watson, 1975 en Rodriguez y cols., 1976). Los
sesquiterpenos lactonas son constituyentes comunes de muchos géneros de Asteraceae,
con la excepcion del grupo avanzado de Tageteae (Renold, 1970 en Rodriguez y cols.,
1976). En el género Artemisia el contenido de sesquiterpenos lactonas varia
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estacionalmente (Kelsey, 1973 en Rodriguez y cols., 1976). Las lactonas raramente se
encuentran en tallos y raices.

De acuerdo a Rodriguez y colaboradores (1976) algunos sesquiterpenos lactonas de
Artemisia ludoviciana que exhiben una actividad antitumoral son:

Un germacrandlido, la ridentina (Lee, 1971 en Rodriguez y cols., 1976), fue probada en el
carcinoma de Walker 256 de ratas asciticas y en el carcinoma epidermoide de laringe
humana.

Los eudesmandlidos a-santonina, vulgarina y la ludovicina (Lee, 1971 en Rodriguez y
cols., 1976) fueron probados en los siguientes sistemas tumorales: Carcinoma de Walker
256 de ratas asciticas, en carcinoma epidermoide de laringe humana y en células de
origen humano 40-transformadas con virus de simio.

Mitchell (1971 en Rodriguez y cols., 1976) reportd que las especies de Artemisia pueden
generar dermatitis alérgica al contacto en humanos. También sugirié que pudieran inhibir
el crecimiento lateral de raiz y estimular la respiracion en Cucumis sativus si contienen las
siguientes lactonas: Achillin, desacetroximatricarin, viscidulin-B y —C y arbusculin-A.
(McCahon, 1973 en Rodriguez y cols., 1976). Cabe sefalar que A. mexicana contiene las
dos primeras.

Por otra parte, Martinez (1991 en URL, Argueta y cols., 2009) indicé que el extracto
hidroalcohdlico de Artemisia mexicana no es téxico y que no ejerce ninguna otra influencia
general o local.

En el trabajo que realizaron Pérez-Pacheco y colaboradores (2004) se planteé el objetivo
de determinar el efecto téxico de extractos acuosos y aceténicos de 39 plantas colectadas
en la regién de los Valles Centrales de Oaxaca, México, y de algunos aceites y esencias
vegetales sobre larvas de mosquito Culex quinquefasciatus en ensayos de laboratorio. La
mortalidad en larvas de cuarto estadio del mosquito Cx. quinquefasciatus, ocasionada por
los extractos acuosos elaborados con toda la planta de Artemisia mexicana al 5 y 15%,
resultd negativa.

Cano y colaboradores (2008) realizaron evaluaciones citotoxicas de las bio-
transformaciones de la arglanina y ridentina de las partes aéreas de Artemisia ludoviciana
spp. mexicana, mediante el empleo de los hongos filamentosos Cunninghamella.
blackesleeana y Curvularia lunata. La arglanina resulto tener una actividad antiproliferativa
de células cultivadas de cancer cérvico-uterino en las lineas celulares Caski (IC50= 4.1
Eg/ml), Calo (IC50= 5.24 pg/ml), Vibo (IC50= 9.2 ug/ml).
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CONCLUSIONES

Artemisia ludoviciana subsp. mexicana, el estafiate, es una planta medicinal muy
reconocida en México por sus propiedades curativas, sobre todo aquellas relacionadas con
las infecciones gastrointestinales. Se indica primordialmente para casos de diarrea y
disenteria, contra el dolor de estdbmago inespecifico y como digestivo, entre muchas otras
acciones de muy amplio espectro sobre las cuales existe un gran conocimiento
etnobotanico. Asimismo, el estafiate es una planta con una extensa distribucion en nuestro
pais e incluso, dado su facil cultivo, es comun encontrarla en los huertos familiares.
Muchos de los estudios realizados sobre ella son de caracter quimico, por lo que sus
compuestos han sido aislados varias veces y sometidos a discusion debido a la diversidad
de los resultados. Tal vez estas diferencias se deban a variaciones intraespecificas, incluso
geograficas, estacionales o de ciclo circadiano. Incluso pudiera ser que las variaciones
registradas en los listados de constituyentes de esta planta se deban a procesos que
tienen que ver con el aislamiento de las poblaciones, lo que sugiere un proceso de
subespeciacion a largo plazo. Entre los principales componentes del aceite esencial de
esta planta se encuentran una enorme cantidad de monoterpenos (47.8%) vy
sesquiterpenos oxigenados (17.8%).

La principal fuente de informacion farmacolégica de la planta estd conformada por
bioensayos que buscan probar la actividad de los extractos del estafiate sobre diferentes
organismos. Generalmente, estos ensayos se realizan para un grupo de plantas
medicinales, sélo muy pocos son especificos para Artemisia ludoviciana subsp. mexicana o
sus sinénimos nomenclaturales. La mayor cantidad de ensayos realizados estan enfocados
a microorganismos como bacterias y hongos, entre ellos: Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Salmonella sp., Shigella sp., Mycobacterium tuberculosis, Clostridium
difficile, Vibrio cholerae, Helicobacter pylori, Candida albicans, Microsporum gypseum,
entre otras. Estos organismos son responsables de infecciones basicamente
gastrointestinales, luego infecciones respiratorias, de la piel y aparato reproductor de la
mujer. Todas ellas dentro del espectro de tratamiento definido para el estafiate dentro de la
medicina tradicional mexicana. Puede decirse que A. ludoviciana spp. mexicana siempre
presentd actividad contra bacterias y hongos que debe evaluarse como de baja a
moderada. Esta planta demostré tener mayor actividad antifungica que antibacterial.

Otro grupo de bioensayos importante es el que se realiza con extractos de la planta para
probar su actividad antiprotozoaria, especialmente contra Entamoeba histolytica y Giardia
lamblia. La actividad inhibitoria resultante contra estos organismos fue moderada, siendo
mayor para G. lamblia que para E. histolytica. Por ultimo se encuentra un bioensayo
destinado a probar la actividad antioxidante del aceite esencial de A. ludoviciana, la cual
fue débil.

Puede observarse que si bien la actividad general del estafiate fue a lo mucho regular ante
la mayoria de organismos probados, ésta siempre estuvo presente. Se tendria que
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considerar que la generalidad de los ensayos que se realizaron se hicieron sobre extractos,
no con compuestos puros, los cuales podrian ofrecer una mayor actividad, puesto que el
estafiate contiene algunos de los compuestos reportados previamente con actividad
antimicrobiana como: 1,8-cineole, alcanfor y borneol; incluso antihelminticas como las
santodinas. Por ultimo, habria que considerar posibles efectos sinérgicos, que pudieran
explicar el extenso uso que se da a esta planta en la medicina tradicional; o antagénicos,
que tal vez expliquen por qué los extractos no muestran actividades mas potentes.

La evidencia etnobotanica y la escasa evidencia toxicolégica, sugieren que el uso A.
ludoviciana subsp. mexicana en las dosis sugeridas por la etnomedicina no resulta téxico
para los humanos. Excepto quiza por alguna leve reaccién dermatoldgica al contacto.
Informacion citotdxica y genotdxica sobre el estafiate en particular es casi nula. Se han
realizado algunas investigaciones sobre la actividad antitumoral de algunos compuestos
que son importantes en A. ludoviciana subsp. mexicana, como los sesquiterpenos
lactonas, y se ha registrado evidencia in vitro de que efectivamente el estafiate posee en
cierto grado este tipo de actividad, al actuar como inhibidor de la proliferacién de células
cultivadas de cancer cérvico-uterino en ratas, y mostrar actividad sobre el carcinoma de
Walker 256 en ratas asciticas y en el carcinoma epidermoide de laringe humana. Los
compuestos encontrados con actividad antitumoral son: arglanina, ridentina, a-santonina,
vulgarina y ludovicina.

Aun asi, los estudios realizados hasta el momento son insuficientes para puntualizar la
actividad bioldgica del estafiate y sus componentes. Sin embargo, si proporcionan cierto
sustento cientifico al uso medicinal que se le da al estafiate en nuestro pais.
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Ficha Informativa

Dysphania graveolens (Willd.) Mosyakin & Clemants, 2003

(Amaranthaceae).

Sinonimos Nomenclaturales: Chenopodium graveolens (Willd.), 1809.
Teloxys graveolens (Willd.) W. A. Weber, 1985

Nombres Comunes: Epazote de Zorrillo, del Toro o del Coyote; Epazotl, Ipazote,
Hediondillo, Hierba del Perro o del Zorrillo; Quelite Apestoso, Hediondo o del Zorrillo,
Yepazote.

Usos medicinales tradicionales en México: Para infecciones gastrointestinales.
dolor de estdmago, diarrea, disenteria, empacho, retortijones, vomito. Como té (partes
aéreas) puede acompafarse de ruda (Ruta chalepensis), epazote de zorrillo
(Chenopodium graveolens), manzanilla (Matricaria recutita) y hierbabuena (Mentha
piperita). Para parasitos intestinales (amibas, giardia y ascaris) en té con epazote (Teloxys
ambrosioides), ajenjo (Artemisia absinthium) o hierbabuena (Mentha piperita). Para dolor
e inflamacién del higado y como hepatoprotector. Para enfermedades circulatorias, del
corazén, rifiones, diabetes, dolor de oido y de cabeza, nervios, mareos. Para colicos
menstruales, como abortivo o en bafios para evitar entuertos Para padecimientos
respiratorios: anginas, bronquitis, catarros, y tos en gargaras, frotado, inhalado o en té.
Para el reumatismo, frotando un preparado alcohdlico con aguacate (Persea americana),
alcanfor, aceite de oliva, cempasuchil (Tagetes erecta), albahaca y jengibre (Zingiber
officinale).

Descripcion Botanica: Planta anual erguida, glandulosa. De 20 a 80 cm de alto.
Tallo simple o ramificado, a veces rojizo y con rayas a lo largo. Hojas ovadas u oblongas,
de 2 a 6 cm de largo, sinuado-pinatifidas, con los I6bulos oblongos o deltoides, sin pelos o
con una cubierta pegajosa en el haz, con glandulas amarillas en el enveés; peciolo
delgado. Inflorescencia flojamente dicétoma, de numerosas cimas axilares en largas
paniculas, con flores sésiles y pediceladas. Flores estériles en la bifurcacién de las ramas
laterales y una sola terminal en el extremo de cada rama lateral, flores pediceladas
generalmente abortivas, caedizas, pedicelos espiciformes; perianto con una estructura en
forma de cuerno en el apice de los Iébulos, cubierto de glandulas, que envuelve
incompletamente al fruto, pequefio con pared delgada; semilla horizontal, de color café
oscuro 0 negro y con el pericarpio adherente. Hipocétilo cilindrico, de hasta 22 mm;
cotiledones de lamina aovada a eliptica de 2 a 4 mm de largo y 1.3 a 2 mm de ancho, sin
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pelos; epicotilo de 1.5 a 9 mm de largo, cuadrangular. Muy olorosa. Florece de junio a
noviembre y fructifica de agosto a diciembre. Arvense y ruderal. Comun en vegetacion
perturbada de matorral xerdéfilo, pastizal y bosques mesdfilo de montana, de encino, de
pino, de pino-encino y de junipero. Se distribuye desde los Estados Unidos hasta
Argentina. En México se encuentra en regiones de calidas a templadas Su distribucién
altitudinal va desde los 20 y hasta los 3,000 msnm.

Compuestos Activos: Melilotésido (giardicida, amebicida). Flavonoides: narcisina
(amebicida), pinocembrina (antimicrobiano, anti-inflamatorio, antioxidante, antiapoptético,
neuroprotector), crisina (citotoxica en células de melanoma cultivadas), rutina
(anticarcinogénico, pro-oxidante, genotéxico). Flavonoles: camferol y quercitina
(mutagénicos-carcinogénicos, pro-oxidantes).

Toxicidad: Relacionada al contenido de ascaridol en el aceite esencial que en altas
dosis puede ser mortal (dosis letal en humanos adultos: 1,000 mg).
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6.2. Dysphania graveolens (Willd.) Mosyakin & Clemants, 2003

CLASIFICACION

(Tropicos.org, MBG, 2010)

Plantae
Magnoliophyta
Magnoliopsida
Caryophyllales
Amaranthaceae
Dhysphania

graveolens

Foto. P. Tenorio Lezama

SINONIMOS TAXONOMICOS Y NOMENCLATURALES
(Tropicos.org., MBG, 2010; Rzedowski y Rzedowski, 2001)

Chenopodium graveolens (Willd.), 1809
Chenopodium incisum Poir., 1810
Teloxys graveolens (Willd.) W. A. Weber, 1985

Chenopodium ambrosioides var. graveolens
(Willd.) Speg., 1997

Fig. Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional
Mexicana, UNAM
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NOMBRES COMUNES

Epazote de Zorrillo, Epazote del Toro, Epazétl, Ipazote (Martinez, 1969 en Linares y
cols., 1988).

Epazote del Coyote (Tuxtepec, Oax.) (Martinez, 1994).
Hediondillo, Hierba del Perro (Mercado de Sonora, D.F.) (Linares y cols., 1988).

Hierba del Zorrillo, Jui-ye-quee (Chontal), Quelite Apestoso, Quelite Hediondo,
Quelite del Zorrillo, Shofoi (otomi), Yepazote del Toro (Martinez, 1979 en URL,
Mondragén-Pichardo, 2009).

DESCRIPCION MORFOLOGICA

Habito y forma de vida: Planta anual erguida, glandulosa. Tamano: De 20 a 80 cm de
alto. Tallo: Simple o ramificado, a veces rojizo y con rayas a todo largo. Hojas: Ovadas u
oblongas, de 2 a 6 cm de largo por 1 a 3 cm de ancho, sinuado-pinatifidas, con los I6bulos
oblongos o deltoides, sin pelos o con una cubierta pegajosa (viscidas) en el haz, cubierta
de glandulas amarillas en el envés; peciolo delgado. Inflorescencia: Flojamente
dicétoma, de numerosas cimas axilares, dispuestas en largas paniculas, con flores sésiles
y pediceladas. Flores: Estériles en la bifurcacion de las ramas laterales y una sola
terminal en el extremo de cada una de las ramas laterales, flores pediceladas
generalmente abortivas, caedizas, sus pedicelos espiciformes; perianto de menos de 1
mm de largo, con una estructura en forma de cuerno (corniculo) en el apice de los Iébulos,
cubierto de glandulas. Frutos y semillas: El perianto envuelve incompletamente el fruto
(un utriculo), el cual es pequeno con pared delgada, de alrededor de 0.10 cm de diametro;
semilla horizontal de 0.5 mm de diametro, de color café oscuro o0 negro y con el pericarpio
adherente. Plantulas: Hipocétilo cilindrico, de hasta 22 mm; cotiledones de lamina
aovada a eliptica de 2 a 4 mm de largo y 1.3 a 2 mm de ancho, sin pelos; epicoétilo de 1.5
a 9 mm de largo, cuadrangular; hojas opuestas (Espinosa y Sarukhan, 1997)
Caracteristicas especiales: Muy olorosa. Fenologia: Se encuentra en estado vegetativo
de abril a agosto, floreciendo de junio a noviembre y fructificando de agosto a diciembre.
Habitat: arvense y ruderal. Es una maleza comun en vegetacion perturbada de matorral
xerdfilo, pastizal y bosques mesdfilo de montaia, de encino, de pino, de pino-encino y de
junipero (Rzedowski y Rzedowski, 2001 en URL, Mondragén-Picardo, 2009; en URL,
Argueta y cols., 2009).
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DISTRIBUCION

Planta americana que se encuentra desde Estados Unidos hasta Argentina. En México se
distribuye en regiones de calidas a templadas (Linares y cols., 1988), principalmente en
los estados de Aguascalientes, Baja California Norte y Sur, Chiapas, Chihuahua,
Coahuila, D. F., Durango, Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Estado de México,
Michoacan, Morelos, Nuevo Ledn, Oaxaca, Puebla, Querétaro, San Luis Potosi, Sonora,
Tabasco, Tamaulipas, Tlaxcala, Veracruz y Zacatecas. (Villasenor y Espinosa, 1998). Su
distribucion altitudinal es muy amplia, se le localiza desde los 20 msnm y hasta los 3,000
msnm (Valle de México) (URL, Mondragén-Pichardo, 2009; URL, Argueta y cols., 2009).

ETNOBOTANICA

A finales del siglo XIX, en la obra “Datos para la Materia Médica Mexicana” (1894-1900),
se considera al epazote del zorrillo como digestivo, emenagogo, antihelmintico, sudorifico
y diurético. Alfonso Herrera (1921) refiri6 el uso de esta planta por el vulgo como
digestiva, emenagoga, antihelmintica y tomada en infusién teiforme, como sudorifico y
diurético. Maximino Martinez (1969 en Linares y cols., 1988; en URL, Argueta y cols. 2009
y en URL, Mondragdn-Pichardo, 2009) relaté que se usa como antiparasitario y como
agua de tiempo contra el aire, la tos, el dolor de costado por causa fria, espanto y como
eupéptico. El cocimiento de las hojas y de las inflorescencias mata los gusanos
intestinales (helmintos). Para este efecto también se pueden tomar de 10 a 20 gotas de la
esencia o en capsulas (Martinez, 1958).

Actualmente, en el Distrito Federal, Estado de México, Puebla, Tlaxcala y Veracruz, el uso
principal que se le da es para el dolor de estbmago causado principalmente por no comer
a la hora adecuada, indigestion, empacho y por quedar el estdbmago meteorizado
(aventado) por frio, por cargar cosas pesadas o0 para las mujeres que presentan
“retortijones” después de parir. En cualquiera de estos casos se recomienda un
cocimiento del epazote de zorrillo con hierba dulce (Phylla scaberrima), gobernadora
(Lantana camara), estafiate (Artemisia ludoviciana var. mexicana), sauco (Sambucus
mexicana), techomite (Hamelia patens), ruda (Ruta chalepensis), kahtibe (Trichilia
havanensis), tomate (Physalis aequata) y koni potei (Tibouchina mexicana) o bien en una
infusion con hierba dulce, gobernadora, estafiate, sauco y mano de tigre (Geranium
seemannii); en ambos casos el cocimiento se bebe como agua de tiempo. Otros usos
frecuentes del epazote de zorrillo son: para el control de la diarrea, como desparasitante
(ascariasis o lombrices, oncocercosis o mal de bolitas, amibas, solitaria); para el
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tratamiento de la disenteria, bilis, vémito, en casos de dolor y frios en el estémago o bien
para los corajes, sobre todo para aquellos que ocurridos después de comer provocan
dolor estomacal. Se recomienda en enfermedades respiratorias como tos y dolor de aire,
pulmonia, resfrio o gripa, dolor de pecho, de espalda y escalofrios. También se reporta
para tratar calambres, "espanto", dolor de estdmago debido a la menstruacién, para
acelerar el parto, limpiar la matriz y para resolver algunos problemas de lactancia. En
cuanto a su preparacién, en algunos padecimientos se emplea sola y en otros,
acompanada de diversas plantas, ya sea en cocimiento o en infusion (Castro, 1988;
Garcia, 1989; Gonzalez, 1981; Linares y cols., 1988; Martinez, 1991 en URL, Argueta y
cols., 2009).

En el Mercado Sonora se recomiendan los siguientes usos: contra la diarrea y para
contrarrestar el vomito se toma en té con tapacola (Waltheria americana) y hojas de
guayaba (Psidium guajava) tres veces al dia. También se recomienda para bafiar a los
nifios, para la circulaciéon sanguinea y para la depresion; para la bilis tomada en té; para el
aire y las limpias tomada en ayunas, asi como para los nervios. Para el espanto se
hierven los tres epazotes: epazote verde y morado (Teloxys ambrosioides) y el epazote de
zorrillo; mas los tres toronjiles (toronjil blanco y morado (Agastache mexicana) y toronijil
azul o chino (Dracocephalum moldavica)) tomados en té tres veces al dia (Linares y cols.,
1988; URL, Mondragén-Pichardo, 2009).

A parte de sus usos medicinales, también se emplea para condimentar los alimentos y en
rituales ceremoniales y religiosos. En la medicina tradicional veterinaria se le emplea para
tratar infecciones (URL, Mondragén-Pichardo, 2009).

COMPOSICION FITOQUIMICA

La quimica del epazote zorrillo ha sido poco estudiada y de hecho sélo existe un trabajo
realizado por investigadores mexicanos. En €l se describe la presencia en las partes
aéreas de los sesquiterpenos criptomeridiol, su derivado alfa-acetoxilado y el hidroxi-
elemol; los flavonoides crisina, pinocembrina y pinostrobina; los esteroles daucosterol,
estigmasterol y el estigmas-2-en-3-beta-ol y el monoterpeno acetato de geraniol (Craveiro
y Araujo, 1984; Mata y cols., 1987; Camacho y cols., 1991 en URL, Argueta y cols., 2009).

Los estudios quimicos anteriores del género Chenopodium se concentraron en la
determinacion del contenido de ascaridol y de flavonoides. También se han reportado
betacianinas en Ch. botrys (Rustembekova y cols., 1973) y en Ch. urbicum (Piatelli e
Imperato, 1971); ecdisteroides en Ch. album y en Ch. bonus-Henricus (Bathory y cols.,
1982); triterpenoides glucdsidos en Ch. antihelminticu (Chirva y cols., 1971) y en Ch.
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ambrosioides (Bogacheva y cols., 1972) y sesquiterpenos polioxigenados en Ch. botrys
(De Pascual y cols., 7980, 1978 y 1975; en Mata y cols., 1987).

Mata y colaboradores (1987) identificaron varios compuestos de Chenopodium
graveolens:

Tres flavonoides:
e pinocembrina (5,7-dihidroxiflavanona)
e pinostrobina (5-hidroxi-7-metoxiflavanona)

e crisina (flavonona)

Cuatro terpenoides

acetato de geraniol (monoterpeno)
(+)-8a-hidroxielemol (nuevo sesquiterpeno)
(+)-8a-acetoxicriptomeridiol (nuevo sesquiterpeno)
criptomeridiol

Tres esteroles

o estigmasterol
e estigmas-2-en-3-beta-ol
e 3a,sitosteril-glucésido

Aunque los flavonoles habian sido detectados previamente en muchas especies de
Chenopodium, esta es la primera vez que se describen los flavones y los flavonones en
Ch. graveolens. Mientras que los flavonoles de Chenopodium estan todos oxigenados en
el anillo B, estos flavones y flavonones carecen de sustitutos oxigenados en el anillo B. En
contraste, los nuevos sesquiterpenos se sustituyen en el sitio C-8, los sesquiterpenos de
la especie relacionada, Ch. botrys, tienen sustituyentes en el sitio C-6 6 C-3.

Xu y colaboradores (1990) revisaron las mezclas de esteroles en once especies de
Chenopodium con fines taxonémicos. De las especies probadas, todas tienen mezclas de
esteroles con doble enlace en A7 y en A5, la mayoria mostraron una alta proporcién de
esteroles A7, excepto Ch. graveolens (Mata y cols., 1987), que contiene estigmasterol
(0.003% del peso seco), 22-estigmastenol (0.0025% del peso seco) y sitosterol glucésido
(0.0036% del peso seco). Estas identificaciones se basaron principalmente en puntos de
fusion y en el empleo de métodos no especificos. En este trabajo la composicion de
esteroles de Ch. graveolens se volvid a revisar y los principales esteroles identificados
fueron el espinasterol y el 7-estigmastenol (ambos A5), con pequefas cantidades de otros
esteroles A5 y esteroles A7.
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En 2000, Hernandez y colaboradores obtuvieron muy poca informacion sobre el contenido
de flavonoides en las especies que analizaron, entre ellas Chenopodium graveolens. Para
las Chenopodiaceae encontraron antocianinas e isoflavonas (Harborne, 1975; Woldu y
Abegaz, 1990; Wollenweber, 1994; Donnelly y Boland, 1994 en Hernandez y cols., 2000).
Para Ch. graveolens también encontraron flavonas (Harborne, 1994a,b en Hernandez y
cols., 2000). En este trabajo se reporta el contenido de flavonoides para Ch. graveolens
como compuestos monohidroxilados en el anillo B, un derivado 7-O-glicosilado y tres
compuestos 3-O-glicosilados. Asimismo, Calzada y colaboradores (2003) aislaron de Ch.
graveolens el melilotésido (derivado del acido cumarinico), los flavonoides pinocembrina,
pinostrobina, crisina, narcisina y rutina.

FARMACOLOGIA

El epazote de zorrillo (Teloxys graveolens) se emplea en México para el tratamiento de la
diarrea. En estudios realizados en la Unidad de Investigacién Médica en Farmacologia de
Productos Naturales, del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS (2009), se determiné
el porcentaje de inhibicién de la hiperperistalsis inducida en ratas, de extractos crudos de
ocho especies selectas de la herbolaria mexicana. Siete de ellos mostraron curvas tipicas
de hormesis que permitieron determinar las concentraciones inhibitorias maximas: La CIM
para Brickellia. paniculata, Chiranthodendron pentadactylon y Geranium mexicanum fue
de 400 mg/kg; para Teloxys graveolens, Helianthemum glomertum, Punica granatum y
Rubus coriifolius fue de 300 mg/kg. Los extractos crudos de las especies evaluadas
presentaron efectos inhibidores de la hiperperistalsis, lo cual explica en parte el uso
tradicional como antidiarreicos (URL, Segura-Abarca y Calzada, 2009).

a) Bioactividad Bactericida

Gnamanickam y Mansfield (1981 en Hernandez y cols., 2000) reportaron la actividad
antimicrobiana de flavones e isoflavones en Staphylococcus epidermidis. Tereschuk y
colaboradores (1997 en Hernandez y cols., 2000) reportaron la actividad bactericida
positiva del flavonol 7-O-glicosilado y la negativa del flavonol 3-O-glicosilado en el grupo.

Hernandez y colaboradores (2000) detectaron la actividad antimicrobiana de los extractos
metandlicos de flavonoides de las partes aéreas de cinco plantas medicinales, entre ellas
Chenopodium graveolens, contra bacterias gram-negativas: Escherichia coli,
Pseudomona aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Salmonela enteriditis y Shigella sp., y
gram-positivas: Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus B-hemoliticus y Streptococcus pyogenes. El extracto de los flavonoides de
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Ch. graveolens no mostrd actividad bactericida. Lippia turbinata y Satureja parvifolia,
fueron las plantas que mayor actividad mostraron contra las bacterias tanto gram-
positivas, como gram-negativas. Lippia turbinata y Ch. graveolens tienen compuestos
monohidroxilados en el anillo B. L. turbinata tiene dos derivados 7-O glicosilados y un
derivado 3-O-glicosilado, y Ch. graveolens tiene un derivado 7-O-glicosilado y tres
derivados 3-O-glicosilados. La ausencia de actividad de Ch. graveolens podria deberse al
efecto inhibitorio del derivado 3-O-glicosilado sobre el 7-O-glicosilado (Tereschuk y cols.,
1997 en Hernandez, 2000).

El Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) es una de la principales
bacterias que causan infecciones intrahospitalarias en todo el mundo (Ichiyama y cols.,
1991; Yasunaka y Kono, 1999; Takeda y cols., 2000 en Yasunaka, 2005). En afios
recientes, esto se ha convertido en un problema serio, debido a su resistencia adquirida
contra antibiéticos. Aunque, se han realizado muchos estudios de la actividad
antimicrobiana de plantas medicinales durante los ultimos 30 afios (Khan y cols., 1980;
Samy y cols., 1998; Essawi y Srour, 2000 en Yasunaka, 2005) un numero importante de
ellas continda sin ser abordado. En este contexto, es que se realiza el estudio de
Yasunaka y colaboradores (2005) cuyo objetivo fue el determinar la actividad
antibacteriana in vitro contra Escherichia coli, bacteria gram(-), y Staphylococcus
aureus, bacteria gram(+), de 32 extractos de 22 plantas medicinales mexicanas. Como
resultado se obtuvo que 17 plantas demostraron actividad bactericida y 5 no mostraron
actividad alguna. Practicamente todos los extractos activos manifestaron una mayor
actividad contra Staphylococcus aureus (tanto para la cepa sensible a la meticilina como
para la resistente a la meticilina) que contra Escherichia coli. En el ensayo con E. coli
C600, nueve extractos mostraron actividad moderada entre ellos, el extracto de
Chenopodium graveolens (MIC= 512 ug/ml), mientras que 23 no mostraron ninguna
actividad bactericida. Por otro lado, muchos de los extractos examinados mostraron
actividad contra Staphylococcus aureus 209P: 15 extractos con actividad alta y 11
extractos con actividad moderada y entre ellos, Ch. graveolens (MIC = 256 pg/ml).
Calophyllum brasiliense y Mammea americana mostraron la actividad antibacterial mas
alta para S. aureus (MIC = 2 pg/ml).

Teloxys graveolens fue una de las plantas incluidas en el trabajo de Castillo-Juarez y
colaboradores (2009) dénde se evalud in vitro la actividad bactericida de sus extractos
acuosos y metanolicos contra Helicobacter pylori. T. graveolens sugiere una actividad
bactericida moderada contra H. pylori tanto en su extracto acuoso (MIC = 250 pg/ml),
como en su extracto metandlico (MIC = 62.5) yg/ml), dado que las MIC’s de las plantas
que resultaron mas activas oscilan entre los 125-250 yg/ml, para los extractos acuosos; y
entre 7.5-15.6 pg/ml, para los extractos metandlicos. Los resultados indicaron que el 77%
de las plantas ensayadas manifiestan actividad bactericida contra H. pylori entre
moderada y fuerte, en por lo menos uno de sus extractos probados. Comparando con la
amoxicilina, los extractos mas activos estan actuando a concentraciones mucho mas
altas; sin embargo, comparado con el metronidazol, todos aquellos extractos metandlicos
con MICs < 250 ug/ml son mejores opciones, tal es el caso de T. graveolens. Debido a
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que muchas de las plantas medicinales también son utilizadas como condimentos en los
alimentos (p. ej. T. graveolens), su consumo frecuente podria tener un efecto preventivo
en el control de H. pylori en las personas infectadas, no asi una accion de erradicacion.
Este estudio puede servir de guia para posteriores investigaciones encaminadas a
determinar y probar los compuestos activos de las plantas que presentan mayor potencial
bactericida.

En el estudio de Camacho-Corona y colaboradores (2009) se seleccionaron 35
fitoquimicos para probarlos contra cepas de Mycobacterium tuberculosis, agente
etiolégico de la tuberculosis, una de las principales enfermedades infecciosas y letales
para los humanos, ya que cada afno provoca 1.7 millones de muertes. Para este estudio
se emplearon una cepa sensible de la bacteria y tres resistentes a los medicamentos. La
flavonona pinostrobina, aislada de Teloxys graveolens, presentd una actividad
bactericida moderada frente a la cepa sensible con una CMI = 12.5 ug/ml, mientras que la
liriodenina (Stephania dinklagei) fue la sustancia mas activa, con una CMI = 3.125 ug/ml.
La pinostrobina de T. graveolens resulté inactiva (MIC = 200 ug/mL) frente a las cepas de
M tuberculosis resistentes a multidrogas. En este caso, la 6-metoxi-dihidroquelirubina
(Bocconia arborea) fue el compuesto mas activo (CMI = 12.5 yg/mL).

b) Actividad Desparasitante

El estudio dirigido por Camacho (1991) tuvo el propésito de probar in vitro la accion de la
pinocembrina (ICso = 4.25 ug/ml), un flavonoide de Chenopodium graveolens, en
diferentes estadios de Fasciola hepatica (parasito platelminto). Se obtuvo una accién
letal a concentraciones de 2.5 mg/ml y 5.0 mg/ml en los parasitos recién desenquistados.
También mostré letalidad en los huevos infecciosos de Ascaridi galli (nematodo) y en el
tercer estadio larvario de Stomoxys calcitrans (diptero).

Las enfermedades causadas por protozoarios son responsables de una considerable
mortalidad y morbilidad en México, dénde un importante segmento de la poblacién emplea
plantas medicinales para el tratamiento de las infecciones diarreicas (Diaz, 1977,
Martinez, 1989; Arellano y cols., 1992; Cedillo-Rivera y Mufoz, 1992; Conde-Bonfil y De
la Mora-Zerpa, 1992; Soto-Nufiez y Sousa, 1995 en Calzada y cols., 1998). Muchas de
estas especies vegetales aun no han sido investigadas farmacolégicamente.

Calzada y sus colaboradores (1998) investigaron in vitro la actividad de extractos crudos
de 19 plantas mexicanas utilizadas para el tratamiento de la disenteria amebiana y de la
giardiasis, cuyos agentes etiolégicos son Entamoeba histolytica y Giardia lamblia,
respectivamente. Las plantas seleccionadas tienen una actividad reconocida dentro de la
medicina tradicional mexicana para el tratamiento de diarreicas infecciosas. Ninguna de
estas especies ha sido evaluada antes como agente anti-protozoarios, excepto Castela
texana (Calzada-Flores y cols., 1986; Dou y cols., 1996 en Calzada y cols., 1998).
Algunos compuestos quimicos de estas plantas ya han sido descritos, para Teloxys
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graveolens se han aislado flavonoides y sesquiterpenoides simples (Mata y cols., 1987
en Calzada y cols., 1998).

Los 19 extractos metandlicos de las plantas medicinales seleccionadas fueron probados
contra cultivos puros de trofozoitos crecidos de E. histolytica 'y de G. lamblia. Del extracto
elaborado con la planta completa de T. graveolens se obtuvo una importante respuesta
contra E. histolytica y contra G. lamblia, con una IC50 de 9.13 y de 8.13 ug/ml,
respectivamente. De esta manera, T. graveolens se posiciona entre las 5 plantas que
manifiestan una actividad significativa contra ambos protozoarios con rango de IC50 de
2.6-20.6 pg/ml para G. Lamblia y de 4.6-13.7 ug/ml para E. histolytica. Las otras plantas
son: Acalypha phleoides, Cnidoscolus tehuacanensis, Geranium niveum, Hellianthella
quinquenervis. El extracto de ésta ultima fue el que mostré mayor actividad contra ambos
parasitos. Otros 2 extractos mostraron una actividad moderada contra los dos
protozoarios. De los restantes, algunos presentaron actividad moderada contra un solo
organismo. Estos resultados proporcionan en parte, sustento cientifico al empleo de estas
plantas en la medicina tradicional para el tratamiento de la disenteria, aunque el potencial
de la mayoria de los extractos activos revisados es menor que el de las drogas
estandarizadas: 1C50 metronidazol 0.04 pg/ml para E. histolytica y 0.21 pg/ml para G.
lamblia.

El protozoario Trypanosoma cruzi es el agente etiolégico de la enfermedad de Chagas,
una de las enfermedades mas graves en Latinoamérica que afecta a mas de 16 millones
de personas en todo el mundo y provoca 45,000 muertes anuales. El tratamiento médico
de la enfermedad resulta generalmente efectivo cuando se administra durante la fase
aguda de la infeccidon. Una vez que la infeccion ha progresado a fases posteriores ningun
medicamento ha probado ser efectivo. AUn mas, los medicamentos utilizados, como el
nifurtimox y el benznidazol, producen efectos secundarios severos (Gutteridge, 1985;
Umezawa, 2001 en Fumiko y Nagafuja, 2002). Por lo que se hace necesario el desarrollo
de nuevos y mejores farmacos para el tratamiento de esta enfermedad. Fumiko y
Nagafuja (2002) probaron extractos crudos de plantas medicinales mexicanas. En este
ensayo, se examino el efecto de 43 extractos de 39 plantas medicinales como agentes
inhibidores de la motilidad de epimastigotes de T. cruzi in vitro. Dieciocho extractos
mostraron esta actividad inhibitoria a una concentracién de 2 mg/ml después de 2 horas
de incubacién. Trece mostraron actividad inhibitoria a una concentracion de 1 mg/ml
después de una incubacion de 48 hrs. Entre ellos, el extracto metandlico de las partes
subterraneas de Chenopodium graveolens generd la inhibicion del 100% de los
epimastigotes a una concentracién de 2 mg/ml y 2 hrs. de incubacién. Se obtuvo una
respuesta moderada (80 - 90% de inmovilizacion de los epimastigotes) a la concentracion
de 1 mg/ml y 48 hrs. de incubacién. El extracto metandlico de la raiz de Aristolochia
taliscana obtuvo la mejor respuesta, ya que inmovilizé al 100% de los epimastigotes a una
concentracion baja de 0.5 mg/ml (48 hrs.).

Camacho y colaboradores (2003) realizaron una investigacion posterior sobre la actividad
inhibitoria de 43 plantas medicinales contra los parasitos protozoarios Leishmania
donovani (leishmaniasis) y Trypanosoma brucei brucei (Tripanosomiasis del ganado).
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En el estudio se probaron los extractos metandlicos y acuosos de las plantas que fueron
seleccionadas por su importancia etnobotanica o quimiotaxonémica. También se
determind la actividad citotéxica de estos extractos en las células KB. En el ensayo contra
L. donovani los ocho extractos mas activos obtuvieron valores IC50 [ 10ug/ml. El extracto
metandlico de las partes aéreas de Teloxys graveolens (IC50 = 42.30 pg/ml) fue
significativamente mas efectivo en el tratamiento contra la leishmaniasis que su extracto
acuoso (IC50 = 255.34 ug/ml). De esta manera, el extracto metandlico de T. graveolens
no se ubico entre los ocho extractos que mostraron la mayor actividad contra el parasito.
El extracto mas activo contra L. donovani fue el extracto metandlico de las partes aéreas
de Triclisia patens (IC50 = 1.5 ug/ml). El extracto acuso de T. graveolens no fue probado
contra T. brucei brucei, mientras que el extracto metandlico arrojé un valor IC50 = 500
Mg/ml. Los extractos mas efectivos contra este organismo fueron los metandlicos de las
semillas de Annona purpurea y de la corteza de Alstonia macrophylla (IC50 1 10ug/ml).
En cuanto a la actividad citotdxica contra las células KB, el extracto mas activo fue el de
A. purpurea, mientras que los extractos de T. graveolens no reportaron toxicidad.

Calzada y colaboradores (2003) se enfocaron al estudio de los agentes inhibidores de
Entamoeba histolytica y Giardia lamblia a nivel de los constituyentes activos de
Teloxys graveolens, una planta medicinal a la que anteriormente se le identificd
potencial contra estos protozoarios (Calzada y cols., 1998). Se aislaron los compuestos
melilotésido y 5 flavonoides (pinocembrina, pinostrobina, crisina, narcisina y rutina). El
melilotésido, derivado del acido cumarinico, mostré la actividad mas potente para ambos:
E. histolytica (ICso = 12.5ug/mL) y G. lamblia (ICso = 16.8 pg/mL). La narcisina mostro
actividad selectiva para E. histolytica (ICsy = 17.2 yg/mL). La pinocembrina y la crisina
exhibieron una actividad débil (80 < IC50 <82 ug/ml) y la pinostrobina una actividad muy
débil (180 < IC50 < 185 ug/ml) (Calzada y cols., 2003b en Cimanga, 2006).

Amaral y colaboradores (2006) realizaron una revision de la literatura existente de los
extractos de plantas medicinales, sus fracciones y compuestos, y de los ensayos in vitro
que validan su actividad giardicida. Se resumen 153 especies vegetales de 69 familias
que fueron sometidas a la evaluacion de su actividad giardicida. Incluye datos de su
distribucion geografica, partes usadas, su preparacion, la cepa de Giardia lamblia en la
que se probd y los resultados obtenidos. Presenta 101 compuestos activos. Discute
aspectos de las investigaciones recientes sobre fitoquimicos y su empleo en el
tratamiento de la giardiasis. Teloxys graveolens forma parte de esta revisién ya que
habia sido reportada por su actividad giardicida IC50 < 20.64 ug/mL. (Calzada y cols.,
1998b en Amaral y cols., 2006).



Teloxys graveolens y sus componentes quimicos con actividad giardicida. Amaral y
cols., 2006.

. Giardia
Compuesto Tipo de : Resultado .
L . lamblia Referencia
quimico Sustancia IC50 yg/mL
Cepa
Crisina Flavonoide s/establecer 109.4 Calzada y cols. (2003)
ool Fenol
Melilotésido . s/establecer 16.8 Calzada y cols. (2003)
glicésido
Narcisina Flavonoide s/establecer 94.6 Calzada y cols. (2003)
. . . ] ] Calzada y cols.
Pinocembrina Flavonoide IMSS;0989:1 57.39 (1999b)
Pinocembrina Flavonoide s/establecer 57.4 Calzada y cols. (2003)
: . . . . Calzada y cols.
Pinostrobina Flavonoide IMSS:0989:1 80.76 (1999b)
Pinostrobina Flavonoide s/establecer 80.8 Calzada y cols. (2003)
Rutina Flavonoide s/establecer 178.7 Calzada y cols. (2003)

c) Bioactividad anti-inflamatoria y analgésica

En el trabajo de Meckes y colaboradores (2004) se evaluaron los efectos anti-
inflamatorios producidos por los extractos crudos de 14 plantas medicinales en el edema
inducido por carragenina en rata. Se encontré que la administracion por inyeccion
intraperitoneal de los extractos a una dosis de 400 mg/kg produjo una importante
reduccién del edema con el 70% de los extractos estudiados. Resultaron particularmente
activos el extracto metandlico de Oenothera rosea, el extracto cloroférmico de
Sphaeralcea angustifolia, los extractos metandlicos y acuosos de Acacia farnesiana,
Larrea tridentata y Rubus coriifolius. Mostraron una inhibicion moderada en la formacién
del edema los extractos metandlicos de Astianthus viminalis, Brickellia paniculata,
Chamaedora tepejilote y Justicia spicigera. El extracto metandlico de Teloxys graveolens
también mostré una inhibicién del edema del 32.3% en la primera fase del tratamiento (1
hr. después de la inyeccién) y que decae significativamente a un 12.6% de inhibicién en la
fase 2, tres horas después de la inyeccién, cuando el efecto inflamatorio de la carragenina
ha llegado practicamente a su maximo, manifestando un edema mayor que el observado
una hora después de la inyeccion. Si bien T. graveolens genera una cierta inhibicién del
edema, sus porcentajes de inhibicién en ambas fases son de los mas bajos registrados en
el estudio, mientras que para el extracto metandlico de O. rosea, los resultados fueron de
79.8% en la fase 1y de 86.2% en la fase 2. El 4acido nordihidroguaiarético (NDGA) que se
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utilizé como referencia arrojo los siguientes resultados: para una dosis de 12 mg/kg se
registré un 55.0% de inhibicién del edema en la fase 1 y 53.2% de inhibicion en la fase 2.

d) Efecto neuroprotector y otras bioactividades

La pinocembrina (5,7-dihidroxiflavanona), fitofarmaco aislado de Teloxys graveolens, ha
sido probada como antimicrobiano (Pepeljnjak y cols., 1985; Camacho y cols., 1991 en
Gao y cols., 2008), como anti-inflamatorio (Sala y cols., 2003, en Gao y cols., 2008) y
antioxidante (Santos y cols., 1998 en Gao y cols., 2008). Un estudio reciente también
encontré que la pinocembrina induce la relajacion de los anillos aérticos de la rata a través
de una via endotelio-dependiente e independiente (Zhu y cols., 2007) y que podria
mejorar el deterioro cognitivo de la rata inducido por la hipoperfusion cerebral crénica
(Guang y Du, 2006 en Gao y cols., 2008). Gao y colaboradores (2008) desarrollaron la
hipétesis de que la pinocembrina podria tener propiedades neuroprotectoras. Aunque los
problemas neurolégicos pueden ser de diversa naturaleza, hay mecanismos comunes de
dafo a la célula, y la toxicidad del glutamato juega un rol integral en una variedad de
enfermedades neurodegenerativas, incluyendo en ellas al derrame cerebral y al
neurotrauma (Dumont y cols., 2001; Lankiewicz y cols., 2000 en Gao y cols., 2008). Se ha
demostrado que las células SH-SY5Y expresan tanto receptores de glutamato inotrépico
como metabotrdpico, y que deben ser de utilidad para explorar los procesos activadores
inducidos por aminoacidos en células humanas de tumor neuronal (Naarala y cols., 1993;
Nairy y cols., 1996 en Gao y cols., 2008).

Gao y colaboradores (2008) utilizaron glutamato para inducir dafio celular en las neuronas
SH-SY5Y e investigar el efecto protector de la pinocembrina en este modelo celular, asi
como sus mecanismos de accién. Para ello, las neuronas SH-SY5Y fueron pre-tratadas
con pinocembrina por dos horas antes de ser tratadas con el glutamato (12mM) por 12
horas. El tratamiento con pinocembrina (10-5, 10-6, 10-7 mol/l) incrementd la viabilidad
celular en forma dosis-dependiente, inhibiendo la liberacion de LDH y atenuando la
apoptosis. Como la muerte celular mediada por el glutamato puede estar correlacionada
con el aumento intracelular del [Ca2+], su concentracién fue evaluada. El resultado
obtenido mostré que la concentracion de [Ca2+] intracelular libre se incrementd después
de exponer a las células al glutamato, misma que se mitigd en las células tratadas con
pinocembrina. La expresion del mMRNA Bax (pro-apoptético) se incrementé marcadamente
después de la exposicion al glutamato, y la pinocembrina la redujo. No se detectaron
cambios en la expresion del mRNA Bcl-2 (anti-apoptdtico) en ningun grupo, con o sin
tratamiento de pinocembrina. Dado que el tratamiento con pinocembrina redujo la
expresion del mRNA Bax y no afectd la expresion del mRNA Bcl-2, se disminuyo la
proporcion Bax-Bcl.2, lo que resulté consistente con la expresién genética manifiesta. La
pinocembrina podria regular en forma descendente la expresion de la proteina p53, cuya
activacion estimula la apoptosis en las neuronas; asi como inhibir la liberacién del
citocromo c¢ de la mitocondria al citosol, lo que evita la activacion de la caspasa-3, que es
un mediador en el proceso apoptético. Concluyendo, la pinocembrina ofrece efectos
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neuroprotectores en el modelo de lesion celular inducida por glutamato, en parte,
inhibiendo la expresion de la proteina p53 y por lo tanto la proporcion de Bax-Bcl-2 vy la
liberacion del citocromo c.

Aunque algunos estudios recientes indican que la pinocembrina tiene efectos protectores
contra las lesiones isquémicas, no existe ningun informe sobre los efectos de la
pinocembrina en el cerebro lesionado después de una isquemia cerebral focal seguida de
reperfusion, y tampoco se conocen bien los mecanismos de sus efectos neuroprotectores.
El estudio de la lesion isquémica cerebral y por reperfusion (I/R) se ha vuelto cada vez
mas importante con el desarrollo de drogas tromboliticas y aunque los estudios de los
mecanismos moleculares de la citotoxicidad neuronal tras la isquemia-hipoxia se han visto
favorecidos en los ultimos anos, todavia no se han determinado los patrones de lesion y
consecuentemente, las mejores estrategias para prevenir o interrumpir la cascada de
excitotoxicidad y muerte (Mishra, 1999 en Liu y cols., 2008). Algunos estudios han
demostrado que durante la isquemia cerebral y reperfusion, la concentracién de los
radicales libres de oxigeno se encuentra elevada, debido a la falta de respuesta de las
reacciones metabdlicas (Love, 1999 en Liu y cols., 2008), por lo que se les considera
importantes participantes en esta patogénesis. Es asi que, las defensas antioxidantes,
como los captadores de radicales libres y las enzimas antioxidantes, son un enfoque
prometedor para limitar la extension del dafio por las lesiones I/R. (Papadopoulos y cols.,
1998; Truelove y cols., 1994 en Liu y cols., 2008).

El trabajo presentado por Liu y colaboradores (2008) evalua el efecto neuroprotector de la
pinocembrina en el modelo de oclusion de la arteria cerebral media (OACM) y reperfusion
en rata, que es el sitio primario de muchas apoplejias y el sistema mas parecido a la
situacion clinica (Macrae, 1992 en Liu y cols., 2008), y en un modelo similar a la lesion I/R
de, que consiste en neuronas corticales primarias cultivadas y sometidas a un proceso de
privacion de oxigeno-glucosa y reoxigenaciéon. En el estudio in vivo usando el modelo de
OACM vy reperfusién en ratas, la pinocembrina fue suministrada por via intravenosa al
inicio de la reperfusion. La pinocembrina incrementé marcadamente la viabilidad de la
rata, reduciendo el nimero de infartos y el déficit neuroldgico, 24 horas después de la
reperfusion en todos los grupos tratados. Es asi que, la pinocembrina demostré ser un
prometedor neuroprotector contra el dafo isquémico cerebral. Para conocer mejor sus
posibles mecanismos de intervencién terapéutica, se examinaron sus efectos directos en
neuronas corticales primarias cultivadas (el segundo modelo) y asi, dilucidar los
mecanismos de accion de la pinocembrina después de la reoxigenaciéon. En este segundo
estudio realizado in vitro, las neuronas corticales fueron privadas durante dos horas de
oxigeno y de glucosa, luego fueron sometidas a 24 horas de reoxigenacion; al inicio de
ésta, se suministrd la pinocembrina. Los resultados obtenidos mostraron que la tasa de
sobrevivencia neuronal se incremento, la liberacion de LDH se redujo y tanto la longitud
de las neurita y la apoptosis se vieron mitigadas en presencia de la pinocembrina durante
la reoxigenacion. Este efecto protector se asocié con la reduccion de las especies
reactivas al oxigeno, del 6xido nitrico, de la 6xido nitrico sintasa neuronal (hNNOS)y de la
NOS inducible (iNOS), asi como con el incremento del glutation. Mas aun, el escalamiento
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de DNA se redujo en los grupos tratados con pinocembrina. La proteina caspasa-3
(mediadora en el proceso apoptotico) descendio y se reguld, mientras que la degradacién
de la enzima PARP (reparadora del dafio al ADN) se mitigé después del tratamiento con
pinocembrina. Estos resultados sugieren que la pinocembrina no solo constituye una
estrategia terapéutica novedosa para reducir la lesién isquémica cerebral de reperfusion,
sino que puede actuar debido a sus efectos antioxidantes y antiapoptéticos.

TOXICIDAD, CITOTOXICIDAD Y GENOTOXICIDAD

Nagao y colaboradores (1988) probaron la mutagenicidad de 61 flavonoides (aglicones y
flavonoles (glicosidos naturales y flavonoides sintéticos) y los 11 compuestos
estructuralmente relacionados a los flavonoides en cepas de Salmonella typhimurium. Los
resultados concluyen que 6 flavonoles glicosidos, 3 quercitinas glicosidos y 3 camferol
glicésidos resultaron mutagénicos después de una pre-incubacion con hesperidina, un
extracto crudo de Aspergillus niger. De los 66 flavonoides aglicones y compuestos
estructuralmente relacionados a los flavonoides, la quercitina fue altamente mutagénica.
La carcinogenicidad del compuesto debe clarificarse dado que se encuentra ampliamente
distribuida en los vegetales, como lo estd en Chenopodium graveolens.

En 1996, en el Hospital de Pediatria de la Ciudad de México, se presentd un caso de
envenenamiento letal con aceite de “epazote” en una nifia de 2 afos 9 meses. La
paciente recibid una dosis total de 40 ml del aceite. Las caracteristicas clinicas del
envenenamiento presentadas fueron: vomito, convulsiones, midriasis, coma profundo,
apnea, acidosis metabdlica, choque neuroldgico y muerte. El electroencefalograma sugirié
una encefalopatia difusa. La tomografia mostr6 un edema cerebral severo y colapso
ventricular. Postmortem, se encontré edema cerebral y necrosis neuronal, neumonia,
enteritis, pericolangitis, necrosis pancreatica y tubular. El andlisis fitoquimico del aceite
identificd al compuesto ascaridol, el compuesto activo principal del género Chenopodium,
en una cantidad de 39 mg/ml (1,560 mg en la dosis administrada) y Chenopodium
graveolens como la planta empleada para prepararla. De acuerdo con la edad del
paciente, 60 mg de ascaridol seria lo recomendado para tratar la enfermedad parasitaria.
Por lo tanto, la dosis administrada de 1,560 mg fue 26 veces mas alta que la dosis
recomendada y excede en un 56% la dosis de 1,000 mg reportada como letal en humanos
(Montoya-Cabrera y cols., 1996).

Pérez-Gutiérrez y colaboradores (1998) probaron extractos acuosos de Loeselia
mexicana, Calendula officinalis, Chenopodium graveolens, Oenothera roseae vy
Castilleja tenuiflora sobre la actividad cardiaca de ratas Wistar machos. Se encontré que
C. officinalis, Ch. graveolens, L. mexicana y O. roseae inhibieron la actividad contractil del
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corazén, alcanzando el 100% de inhibicion a dosis de 0.3, 0.5, 0.7 y 1.0 mg/mL,
respectivamente. El extracto de C. tenuiflora incrementé la tasa de la actividad cardiaca a
dosis de 0.1 a 0.6 mg/mL.

Camacho y colaboradores (2003) en su estudio sobre la actividad inhibitoria de 43 plantas
medicinales contra los parasitos Leishmania donovani y Trypanosoma brucei brucei,
probaron los extractos acuosos y metandlicos de las plantas para determinar in vitro su
actividad citotdxica en las células KB. El resultado obtenido mostré que el extracto mas
citotoxico contra las células KB fue el de Annona purpurea (92 veces mas toxico que la
podofilotoxina estandar), mientras que los extractos de Ch. graveolens no reportaron
toxicidad. Ningun otro extracto entre los probados en este estudio resultaron al menos tan
téxicos para las células KB como la podofilotoxina (IC50 = 0.00621ug/ml).

Kubo y colaboradores (2007) probaron que la crisina exhibe efectos citotdxicos en células
de melanoma cultivadas (como inhibidor de la sintesis de melanina). La rutina fue
previamente probada como inhibidor de la metastasis de pulmén en raton inducida por
células de melanoma B16-F10. La administracién oral de rutina a una concentracion de
200 nmol/kg impidié la formacién de nédulos del tumor en el pulmén (Menon, 1995 en
Kubo y cols., 2007). Por otra parte, Pérez-Trueba (2003) discutié la genotoxicidad de
algunos flavonoides, como la rutina, ya que ésta puede actuar como agente pro-oxidante
genotoxico, causando por ejemplo la ruptura del ADN de timo de carnero en presencia de
Cu y oxigeno molecular (Rahman, 1982 y Yoshino, 1999 en Pérez-Trueba, 2003).

CONCLUSIONES

Se encontré que Dysphania graveolens es una planta medicinal mexicana de empleo muy
extendido en nuestro pais, tanto por sus efectos curativos como por su accesibilidad, ya
que se le ubica practicamente en todo el territorio nacional. El epazote de zorrillo es
utiizado para tratar una gran cantidad de enfermedades, entre ellas y como las
principales, aquellas relacionadas con desordenes gastrointestinales causados por
infecciones bacterianas, por amibas y otros protozoarios e incluso, por helmintos y
platelmintos parasitos. Se le considera un remedio muy eficaz contra la diarrea.

Los principales efectos curativos de esta planta han sido probados en ensayos cientificos
in vitro: Como antidiarreico mostré un buen desempefo. Como bactericida en varias de
las bacterias mas patdégenas y frecuentes, demostré6 una actividad moderada. Como
desparasitante tuvo un desempefio importante contra Entamoeba histolytica y contra
Giardia lamblia. Para Trypanosoma. cruzi y Leishmania donovani mostré una actividad
moderada, y no significativa para Trypanosoma brucei brucei. Estos estudios se han



53

realizado sobre la valoracién de extractos acuosos y metandlicos de las estructuras
vegetales de toda la planta. Investigaciones a mayor profundidad, a nivel de compuestos
activos, solo se han realizado para probar su accién giardicida, amebicida (E. histolityca) y
contra la parasitosis por Fasciola hepatica. Los resultados obtenidos en estos ultimos
estudios han sugerido que los flavonoides pinocembrina, crisina y narcisina, junto con el
derivado del acido cumarinico y el melilotésido son sus principales compuestos activos.
Es importante sefalar que el estudio de D. graveolens debe encaminarse a probar el
potencial especifico de sus compuestos activos, tanto in vifro como in vivo, y hacia el
entendimiento de sus mecanismos de accion.

También se ha comprobado que los extractos del epazote de zorrillo tienen propiedades
anti-inflamatorias que no resultaron ser comparativamente significativas. Otros estudios
estan dirigidos a probar el efecto neuroprotector de la pinocembrina y a dilucidar sus
mecanismos de accion, los cuales han demostrado que este compuesto tiene un buen
potencial neuroprotector contra el daio celular producido por el glutamato y que es capaz
de reducir la lesion isquémica cerebral de reperfusion, debido a sus efectos antioxidantes
y antiapoptéticos

Se han realizado pocos estudios especificos sobre la toxicidad de Dysphania. graveolens.
Es importante retomar y profundizar los resultados de los estudios de Nagao y sus
colaboradores (1988) que revelan a la quercitina como un agente mutagénico potente. Un
resultado lateral del ensayo de Camacho y colaboradores (2003) concluyeron que D.
graveolens no es citotoxica para las células KB. Otro ensayo (Pérez-Gutiérrez y cols.,
1997) muestra la accion inhibitoria de D. graveolens sobre la actividad contractil del
corazon en rata. En la medicina tradicional se le ha reportado como téxica, con accién
similar a la presentada por Dysphania ambrosioides, donde el ascaridol, su principal
compuesto activo, le confiere una elevada toxicidad al consumirse como aceite esencial.
(URL, Argueta y cols., 2009). En ninguno de los articulos revisados se menciona al
ascaridol como componente de D. graveolens. Sin embargo, se ha reportado al menos
una muerte que se atafie a esta planta y que exhibe signos y sintomas similares a los
ocasionados por el envenenamiento con aceite esencial de D. ambrosioides (URL,
Argueta y cols., 2009). Por lo anterior, es necesario realizar estudios que busquen
esclarecer el potencial toxico especifico del epazote de zorrillo.
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Ficha Informativa

Heterotheca inuloides Cass., 1862 (Asteraceae).

Nombres Comunes: Arnica mexicana, Arnica del Pais, Falsa Arnica, Acahuatl,

Cuateteco.

Usos medicinales tradicionales en México: Como cicatrizante, desinfectante,
anti-inflamatorio y analgésico. Para tratar contusiones, magulladuras, heridas e
infecciones de la piel, dolor de muelas, varices y almorranas, aplicandose en forma tépica
con unguentos y fomentos. Como té alivia desérdenes gastrointestinales como la diarrea,
procesos inflamatorios, dolor, fiebre, colicos menstruales, vaginitis, afecciones
respiratorias y de vias urinarias, gastritis y ulceras gastricas, reumatismo, problemas de
rifones y nerviosos. Las flores de Heterotheca inuloides son las partes mas utilizadas,
aunque también se emplean los tallos y hojas. También se preparan tinturas alcohdlicas,
tabletas homeopaticas, pomadas, cataplasmas y jarabes. La Red Mexicana de Plantas
Medicinales la cultiva organicamente en Tlaxcala.

Descripcion Botanica: Hierba perenne a veces anual. De 50 a 70 cm de alto, incluso
hasta 1 m.. Tallo erecto, no muy ramificado abajo de la inflorescencia, estriado, con
pubescencia piloso-hispida, de + 2 mm (o mas) de largo, con otros pelos mas cortos que
incluyen pelos glandulosos. Hojas inferiores sobre peciolos de 2 a 8 cm de largo,
generalmente ensanchadas en la base, limbo ovado a lanceolado, de 3 a 10 cm de largo,
apice agudo a obtuso, margen entero a profundamente aserrado, con pubescencia similar
a la del tallo, hojas de la parte media y superior sésiles, reduciéndose paulatinamente, a
veces oblongas u oblanceoladas. Inflorescencia bien desarrollada en conjuntos
corimbiformes. Cabezuelas sobre pedunculos de hasta 8 cm de largo, provistos de
numerosos pelos glandulosos, 2.5-4 cm en diametro; involucro anchamente campanulado
a hemisférico, mas o menos 80 bracteas, lineares a subuladas, las interiores de 9 a 13
mm de largo, con pubescencia similar a la del tallo. Flores liguladas 25 a 40, de ldminas
oblongas, de 8 a 15 mm de largo; flores del disco 40 a 150, sus corolas de 4 a 7 mm de
largo. Aquenios de las flores liguladas triquetos, de 2 a 4 mm de largo, glabros o poco
pubescentes, vilano ausente o en forma de corona; aquenios de las flores del disco
obovados a oblanceolados, de 2 a 5 mm de largo, sericeos, cerdas interiores del vilano +
25, de 4 a 7 mm de largo, blanquecinas o rojizas, cerdas o escamitas exteriores + 10, de
0.3 a 0.6 mm de largo. Raiz pivotante. En el occidente de México florece de julio a
noviembre. Ruderal y arvense. En bosques de pino-encino, pastizales, bosques tropicales
caducifolios. Desde los 1,400 y hasta los 3,300 msnm. Es una planta originaria de México,
se distribuye principalmente en el centro del pais en las regiones frias y templadas.
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Compuestos Activos: Los sesquiterpenoides: 7-hidroxi-3,4-dihidrocadaleno y 7-
hidroxicadaleno son bactericidas (Gram-positivas) y antioxidante de ruptura de cadena. El
7-hidroxi-3,4-dihidrocadalina (anti-inflamatorio e inhibidor de la biosintesis de
prostaglandinas inducida por COX-1 y COX-2. El dicadalenol, el cariolan-1,96-diol y la
quercetina (anti-inflamatorios). La galangina, el camferol y la quercetina son inhibidores de
la tirosinasa y antioxidantes preventivos.

Toxicidad: No hay efectos toxicos reportados en el uso medicinal de esta planta.
Sesquiterpenos B-cariofileno, B-cariofileno 4,5 alfa-6xido, 7-hidroxi-3,4-dihidrocadalina y 7-
hidroxicadalina (antitumorales-citotoxicos). Galangina, rutina, crisina y 7-hidroxiflavona
(citotéxicos para células de melanoma). Quercetina, camferol, rutina y galangina (pro-
oxidantes genotoéxicos).



6.3. Heterotheca inuloides Cass., 1862

CLASIFICACION

(Tropicos.org., MBG, 2010)

Plantae
Magnoliophyta
Magnoliopsida
Asterales
Asteraceae
Heterotheca

inuloides

NOMBRES COMUNES

Acahuatl (Martinez, 1969)
Arnica (Martinez, 1969)
Falsa arnica (Martinez, 1969)

Arnica mexicana, arnica del pais

(Linares y cols., 7988)

Cuateteco (Valle de México) (Martinez,
1969)

Tlayetl (nahuatl) (Hernandez, 1959 vy
Sahagun, 1979).
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DESCRIPCION MORFOLOGICA

Habito y forma de vida: Planta herbacea perenne a veces anual, a menudo floreciendo en
su primer ano. Tamano: Generalmente 50-70 cm, hasta 1 (1.5 m) de alto. Tallo: Erecto,
generalmente no muy ramificado abajo de la inflorescencia, estriado, con pubescencia
piloso-hispida, de £ 2 mm (o mas) de largo, ademas de otros pelos mucho mas cortos,
que incluyen pelos glandulosos. Hojas: Inferiores sobre peciolos de 2 a 8 cm de largo,
generalmente ensanchadas en la base, limbo ovado a lanceolado, de 3 a 10 cm de largo,
de 1 a 3.5 cm de ancho, apice agudo a obtuso, margen entero a profundamente aserrado,
con pubescencia similar a la del tallo, hojas de la parte media y superior sésiles,
reduciéndose paulatinamente de tamafio, a veces oblongas u oblanceoladas.
Inflorescencia: Bien desarrollada en conjuntos corimbiformes. Cabezuela/Flores:
Cabezuelas sobre pedunculos de hasta 8 cm de largo, provistos a menudo de numerosos
pelos glandulosos, 2.5-4 cm en didmetro; involucro anchamente campanulado a
hemisférico, sus bracteas mas o menos 80, lineares a subuladas, las interiores de 9 a 13
mm de largo, con pubescencia similar a la del tallo y de los pedunculos. Flores liguladas
25 a 40, sus laminas oblongas, de 8 a 15 mm de largo; flores del disco 40 a 150, sus
corolas de 4 a 7 mm de largo. Frutos y semillas: Aquenios de las flores liguladas
triquetos, de 2 a 4 mm de largo, glabros o poco pubescentes, vilano ausente o en forma
de corona; aquenios de las flores del disco obovados a oblanceolados, de 2 a 5 mm de
largo, sericeos, cerdas interiores del vilano + 25, de 4 a 7 mm de largo, blanquecinas o
rojizas, cerdas o escamitas exteriores + 10, de 0.3 a 0.6 mm de largo. Raiz: Pivotante.
Fenologia: En el occidente de México florece de julio a noviembre (McVaugh, 1984).
Habitat: Ruderal y arvense, pastizales perturbados, claros en bosques (McVaugh, 1984;
Rzedowski y Rzedowski, 2001).

DISTRIBUCION EN MEXICO

Heterotheca inuloides es una planta originaria de México. Crece abundantemente en las
regiones frias y templadas, se distribuye principalmente en el centro del pais, en los
estados de Colima, Distrito Federal, Durango, Guanajuato, Hidalgo, Estado de México,
Michoacan, Morelos, Nuevo Ledn, Oaxaca, Puebla, Querétaro, San Luis Potosi, Tlaxcala
y Veracruz (Villasefor y Espinosa, 1998).

Por tipo de zonas bioclimaticas, a esta planta se le encuentra en bosques de pino-encino,
pastizales, bosques tropicales caducifolios. La distribucion altitudinal para H. inuloides var.
rosei del occidente de México va desde los 1400 y hasta los 2100 msnm. En el Valle de
México, H. inuloides var. inuloides crece desde los 1,800 hasta los 3300 msnm.
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ETNOBOTANICA

El arnica mexicana se utiliza ampliamente en la medicina tradicional mexicana debido a
sSu accion como agente cicatrizante, desinfectante, anti-inflamatoria y analgésica
(Gutiérrez y cols., 2008). Por lo tanto, esta planta es de las mas utilizadas para tratar una
gama amplia de enfermedades (Andrade-Cetto, 2009).

Se le utiliza para tratar contusiones, magulladuras y para el tratamiento de heridas y
lesiones en la piel (Martinez, 1969 y Bye, 1990 en Delgado y cols., 2001), aplicandose en
forma topica a través de unguentos y fomentos (Bye y cols., 1995). Ingiriéndose como té
alivia desérdenes gastrointestinales como la diarrea (Andrade-Cetto, 2009), también otros
procesos inflamatorios, dolor y fiebre (Gené y cols., 1998). Muchos de sus usos son
similares a aquellos que se le otorgan a la planta europea Arnica montana (Nicholson,
1993 en Gené y cols., 1998).

Las flores de Heterotheca inuloides son las partes mas utilizadas por sus propiedades
curativas (Gené y cols., 1998). Se colectan en la manana, cuando recién abren, y se
secan a la sombra para que no pierdan sus propiedades medicinales (Gutiérrez y cols.,
2008). También llegan a emplearse sus tallos y hojas (Andrade-Cetto, 2005 y 2009).

Usualmente se prepara una infusion de uso externo para el lavado de heridas, como
fomento en el tratamiento de golpes, dolores musculares, infecciones de la piel por
hongos o bacterias, varices y almorranas (Sahagun, 1979 en Linares y cols., 1988).
Incluso los fomentos se usan para el dolor de muelas, para aliviar las rozaduras del bebé
y los piquetes de insectos (Linares y cols., 1988 y Gutiérrez y cols., 2008).

Como té se usa para el tratamiento de coélicos menstruales, inflamacion de la matriz,
vaginitis, gastritis, afecciones respiratorias y gastrointestinales. También se acostumbra
para tratar los golpes internos, moretones y contusiones donde hay dolor. Asimismo, el té
es muy util para aliviar el reumatismo, las Ulceras gastrointestinales, la inflamacién de vias
urinarias y problemas de rifiones; de igual manera se utiliza para tratar desoérdenes
nerviosos y bajar la fiebre (Linares y cols., 1988 y Gonzalez-Stuart Comp., 2009 en URL,
Mondragén-Pichardo, 2009).

Otras formas de preparacion del arnica mexicana son las tinturas alcohdlicas (Martinez
1969 en Linares y cols., 1988), las tabletas homeopaticas, las pomadas, cataplasmas y
jarabes. La Red Mexicana de Plantas Medicinales la cultiva organicamente desde hace
varios afnos en el estado de Tlaxcala (Gutiérrez y cols., 2008; Andrade-Cetto, 2009 y
Gonzalez-Stuart Comp., 2009 en URL, Mondragon-Pichardo, 2009).



59

COMPOSICION FITOQUIMICA

Desde 1976 se han identificado varios constituyentes de Heterotheca inuloides,
especialmente:

- Poliacetilenos (Bohimann, 1976 en Delgado y cols., 2001).

- Candinanes (Bohlmann y Zdero, 1976; Willuhn, 1987; Kubo y cols., 1994 en
Delgado y cols., 2001).

- Flavonoides (Willuhn y cols., 1980 en Delgado y cols., 2001) (Willuhn, 1983;
Jerga y cols., 1990? en Gené y cols., 1998).

- Sesquiterpenoides (Bohimann y Zdero, 1976; Willuhn y Schneider, 1987 en Gené
y cols., 1998).

- Triterpenoides y esteroles (Willuhn y Schneider, 1987 en Gené y cols., 1998).

De las flores secas de H. inuloides se han aislado, por bioensayos de fraccionamiento
directo (en Kubo y cols., 1995), los siguientes sesquiterpenos:

1) B-cariofileno, (Bohlmann, 1979)

2) B-cariofileno-4,5-a-6xido, (Bohimann, 1979)

3) 7-hidroxi-3,4-dihidrocadalina, (Bohlmann, 1979)
4) 7-hidroxicadalina, (Kubo y Muroi, 1994).

Se identificaron tres componentes adicionales de las partes aéreas de H. inuloides
(Delgado y cols., 2001), cuya estructura quimica se determindé a través de métodos
espectroscopicos:

1) Cadaleno-15-oic 4cido, (4-isopropil-1-metilnaftaleno-15-oic acido)
(sesquiterpeno)

2) 3,7-dihidroxi-3(4H)-isocadalen-4-one,

3) Dicadalenol (candinane)

Asimismo, en este estudio se aislaron otros compuestos ya conocidos (en Delgado y
cols., 2001). Algunos de ellos son:

1) 7-hidroxi-4aH-3,4-dihidrocadalina, (Gallagher, 1965 y Kubo, 1994).

2) 1a-hidroxi-1(4H)-isocadalen-4-one, (Bohlmann, 1976)

3) Acido 1a-hidroxi-4aH-1,2,3,4-tetrahidrocadalin-15-oic, (Bohlmann, 1982)
4) 7-(3,3-dimetilaliloxi)cumarina, (Lassak, 1972 y Chiang, 1982)

5) Cariolan-1,98-diol, (sesquiterpeno) (Hegmann, 1994)

6) Estigmasterol

7) B-sitosterol.
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En 1995, se aislé un nuevo sesquiterpeno por métodos espectroscopicos, también de las
flores de Heterotheca inuloides:

1) inuloidina (2,7-dihidroxi-fl-calacoreno) (Kubo y cols., 1995).

Otros sesquiterpenos se han reportado para H. inuloides (Maldonado-Lo6pez y cols.,
2008):

1) 4-hidroxi—2—isopropil-4, 7—dimetil-1[4H] naftalinone
2) epodxido de B—carioleno

Ademas, se han reportaron flavonoles en las flores de H. inuloides (Kubo y cols., 1995):

1) quercitina (3,3°,4°,5,7-pentahidroxiflavona) (Kubo y Kinst-Hori, 1994)
2) camferol, (Kubo y Kinst-Hori, 1994).

Por otra parte, Jerga y colaboradores (1990) identificaron flavonoides glicésidos en la flor
de H. inuloides, cuyas estructuras quimicas se establecieron con datos espectrales e
hidrolisis acida total. Estos fueron:

1) camferol 3-beta-glucésido,

2) 3-beta-galactésido,

3) 3-beta-rutindsido,

4) 3-beta-robinobidsido,

5) quercitina 3-beta-glucésido,

6) 3-beta-glucurénido,

7) 3-beta-glucurdnido-6"-metilester,
8) 3-alpha-L-arabinésido,

9) 3-beta-rutindsido.

Adicionalmente, Jerga y colaboradores (1990) encontraron acido caféico, protocatéquico,
acido clorogénico, asi como umbeliferone.

Otros flavonoles encontrados en Heterotheca inuloides (Kubo y cols., 2000) son:

1) Galangina

2) Ramnetina

3) Morina

4) Buddlenoide A
5) Buddlenoide B
6) lIsoquercitrina
7) Rutina

Se establecio, por andlisis cristalografico de rayos “X”, la configuraciéon absoluta del
terpeno de las flores de Heterotheca inuloides, (-)-3-Hydroxy-a-calacorene (Bohlmann,
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1976 en Stivanovic y cols., 2006) como (8R)-(-)-3-hydroxy-a-alacorene (Stipanovic y cols.,
2006).

La infusion de las hojas del arnica mexicana contiene flavonoides y aceites esenciales
(Andrade-Cetto, 2005). Por cromatografia de gases y espectrometria de masas se
identificaron un total de 42 compuestos volatiles del aceite esencial de las hojas de H.
inuloides (Sagrero-Nieves y cols., 1996) que representaron el 98.1% del aceite obtenido.
El 60% de los compuestos aislados esta conformado por:

1) a-Cubebeno (22.5%),

2) borneol (8.8%),

3) mirceno (6.6%),

4) epbxido de cariofileno (6.6%),
5) acetato de bornilo (6.1%),

6) alcanfor (5.6%)

7) trans,-B-ocimeno (5.0%)

FARMACOLOGIA

a) Bioactividad Bactericida

Kubo y colaboradores (1994) reportaron que los sesquiterpenoides de Heterotheca
inuloides, T7-Hidroxi-3,4-dihidrocadaleno y 7-hidroxicadaleno exhibieron una potente
actividad antibacterial contra bacterias gram-positivas con concentraciones minimas
inhibitorias en un rango de 6.25 a 125 pg/ml. Notablemente, el 7-hidroxi-3,4-
dihidrocadaleno mostré actividad bactericida contra un agente etiolégico de la
gastroenteritis, caracterizada por vomitos y diarreas (Mandell, 1995): el Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina, con una minima concentracion bactericida de 12.5 pg/ml.
Asimismo, mostrd cierta actividad antitumoral. Se reportd que los sesquiterpenos B-
cariofileno y B-cariofileno-4,5-a-6xido también actuan como agentes antibacteriales (Kubo,
1994 en Kubo y cols., 1995). En estudios posteriores, se probé in vitro el efecto inhibitorio
de extractos metandlicos y acuosos de las partes aéreas de H. inuloides (entre otras 53
plantas medicinales) sobre la bacteria gram-negativa Helicobacter pylori (Castillo-Juarez y
cols., 2009), que como ya se ha mencionado, es el mayor agente etiolégico de la gastritis
cronica y de la ulcera péptica y cuya prevalencia en paises en desarrollo se encuentra
entre el 80 y el 90% (Pérez-Pérez, 2004 en Castillo-Juarez y cols., 2009). Los resultados
mostraron que el extracto acuoso de H. inuloides exhibia un efecto inhibitorio moderado
sobre esta bacteria con una concentracién minima inhibitoria (MIC) de 500 pg/ml,
mientras que su extracto metandlico mostraba un efecto inhibitorio bueno (MIC pg/ml =



62

31.5). Se observo que los extractos metandlicos de las plantas probadas con MIC’s < 250
Mg/ml resultaban ser mejores que el metronidazol para inhibir el crecimiento de H. pylori.
Cabe esperar mejores efectos inhibitorios del analisis de componentes aislados de los
extractos revisados.

b) Bioactividad anti-inflamatoria y analgésica

Se han venido realizando ensayos farmacolégicos para probar el potencial anti-
inflamatorio de Heterotheca inuloides.

Gené y colaboradores (1998) realizaron estudios con extractos acuosos de las flores de
H. inuloides y sus componentes para probar su actividad anti-inflamatoria in vivo en el
edema inducido por carragenina en ratas. A una dosis de 100 mg/kg, se produjo una
inhibicién de la inflamacion del 29%. De este extracto se obtuvieron tres fracciones:
Etileter (HI-1), butanol (HI-2) y una fraccién acuosa (HI-3). El ensayo biolégico de edema
inducido por carragenina para estas fracciones, arrojo los siguientes valores como % de
inhibicion, a 100 mg/kg: HI-1, 19.9; HI-2, 58.0 y HI-3, 30.0. La actividad inhibitoria de HI-2
fue significativamente mas efectiva que el de HI-1 y HI-3.

En dosis de 50-100 mg/kg, HI-2 también inhibié la inflamacién inducida por dextrano
(38.9-68.1%). El efecto inhibitorio de HI-2, con las mismas dosis, sobre el edema inducido
por acido araquidonico fue débil (0-33.9%). No se observé efecto alguno para los edemas
inducidos por zimosan o por C16-PAF.

Ademas, HI-2 redujo las contracciones abdominales en ratones después de haber sido
inyectados con acido acético (560—100 mg/kg), que resulté en un 73.8-78.2% de inhibicion.
La actividad anti-inflamatoria y el efecto analgésico de HI-2 a 50 mg/kg fue similar al
producido por 2.5 mg/kg de indometacina.

El efecto de HI-2 sobre el edema inducido por carragenina y sobre la mucosa gastrica
sugiere que la inhibicion de la biosintesis de prostaglandinas debe estar involucrada en la
actividad anti-inflamatoria de H. inuloides. Ademas, la habilidad de HI-2 para inhibir la
inflamacién inducida por dextrano indica que existen otros mecanismos que también
toman parte. En resumen, los resultados muestran una marcada actividad anti-
inflamatoria dosis-dependiente de la fraccion HI-2 de H. inuloides. Sus principios activos
inhiben especificamente ciertos edemas quimicamente inducidos en ratas.

Segura y colaboradores (2000) sugirieron que uno de los mecanismos involucrados en la
actividad anti-inflamatoria y analgésica del extracto acuoso del diclometano de H.
inuloides es el de la inhibicidon de prostaglandinas. Fue asi que este extracto fue probado
en varios modelos farmacoldgicos de inflamacion tanto in vitro como in vivo.
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El extracto de diclorometano inhibié la biosintesis de prostaglandinas catalizada por COX-
1y COX-2, pero no la exocitosis de neutrdéfilos humanos inducida por fMLP ni por PAF;
tampoco inhibi6é el edema inducido por carragenina en rata. Al ser probado en el edema
del oido de ratén inducido por aceite de croton se logré una inhibicion del 38.7% a una
dosis de 1mg/oido.

Del extracto de dicloremetano se obtuvo el compuesto activo 7-hidroxi-3,4-
dihidrocadalina. Este compuesto inhibié el edema inducido por aceite de crotén, pero no el
edema inducido por carragenina. La sustancia también mostré actividad inhibitoria en los
ensayos de biosintesis de prostaglandinas inducida por COX-1 y COX-2, mostrando una
mayor selectividad sobre COX-1.

Dado que el extracto de diclorometano de H. inuloides manifestd un efecto inhibitorio
similar en la biosintesis de prostaglandinas inducida tanto por COX-1 como por COX-2 en
los ensayos in vitro, es probable que contenga otros compuestos anti-inflamatorios que
son mas selectivos para COX-2. ElI compuesto 7-hidroxi-3,4-dihidrocadalina tampoco
mostro efecto en la exocitosis de neutrdéfilos humanos inducida por fMLP o por PAF.

Los resultados son consistentes con los hallazgos de que la biosintesis de
prostaglandinas participa en la evolucién del edema de oido de ratdon inducido por aceite
de crotén y particularmente sugiere la participacion de la COX-1. La ausencia de efecto
anti-inflamatorio de 7-hydroxy-3,4-dihydrocadalina en el edema inducido por carragenina
en rata, junto con la selectividad mostrada para COX-1, concuerda con la relaciéon
sugerida por Masferrer (1996 en Segura y cols., 2000) entre COX-2 y el edema inducido
por carragenina. Por lo tanto, estos resultados y los reportados previamente (Gené y cols.,
1998) sefalan la contribucion de los diferentes componentes de las flores de H. inuloides
para el efecto anti-inflamatorio a través de diversas vias sobre los mecanismos de la
inflamacién, lo que explica en parte el uso de esta planta en la medicina tradicional.

Delgado y colaboradores (2001) evaluaron los efectos anti-inflamatorios y analgésicos in
vivo de los extractos acetdnicos de las partes aéreas de Heterotheca inuloides, y de sus
compuestos aislados, sobre la inhibicion del edema inducido por TPA (12-O-
tetradecanoilforbol 13-acetato) en el oido de raton.

Los compuestos aislados y evaluados del extracto acetonico de H. inuloides por Delgado
y colaboradores (2001) fueron:

(1) acido cadalen-15-oic

(2) 3,7-dihidroxi-3(4H)-isocadalen-4-one

(3) dicadalenol

(4) 7-hidroxicadalina

(5) 7-hidroxi-4aH-3,4-dihidrocadalina

(6) 1a-hidroxi-1(4H)-isocadalen-4-one

(7) acido 1a0-hidroxi-4aH-1,2,3,4-tetrahidrocadalin-15-oic
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(8) 7-(3,3-dimetilallyloxi) cumarina
(9) cariolan-1,98-diol
(10) quercitina.

Aunque todos los compuestos mostraron actividad anti-inflamatoria con dosis-
dependencia, el dicadalenol (D = 0.5 mg/oido, 70.15% de inhibicion), el cariolan-1,96-diol
(D = 0.5 mg/oido, 56.17% de inhibicién) y la quercitina (D = 0.5 mg/oido, 67.42% de
inhibicién) fueron las sustancias probadas con mayor actividad anti-inflamatoria. La
evaluacion de la actividad anti-inflamatoria de la indometacina a una D = 0.5 mg/oido
correspondio a un 60.53% de inhibicién del edema.

El dicadalenol se probé a bajas dosis debido a su limitada cantidad disponible; aun asi, se
encontré que fue el compuesto mas activo. Sobre los cadinanes y los isocadinanes (1-7),
se pudo observar que la presencia de grupos fendlicos o carboxilicos no tuvo influencia
sobre sus actividades anti-inflamatorias. Las diferencias de los patrones estructurales
entre el cariolan-1,94-diol y los cadinanes sugieren que podrian actuar en diferentes
puntos del proceso inflamatorio. Existen similitudes estructurales y de bioactividad entre el
dicadalenol y la quercitina. Aunque estos compuestos se forman por diferentes vias,
podrian tener un mecanismo de accion biolégica similar.

En conclusion, las partes aéreas de H. inuloides (hojas, flores y tallos) contienen una serie
de metabolitos secundarios que despliegan actividades anti-inflamatorias topicas. Estos
resultados se correlacionan con algunos de los usos populares del arnica mexicana.

c) Bioactividad como inhibidor de la tirosinasa

Kubo y colaboradores (2000) encontraron que la actividad inhibidora de la tirosinasa de
los flavonoles galangina, camferol y quercitina, proviene de su habilidad para quelar cobre
en la enzima. El mecanismo de quelacion parece ser especifico para flavonoles siempre y
cuando el grupo 3-hidroxilo esté libre. El efecto de los flavonoles en la actividad
enzimatica ocurre por diferentes vias. Por ejemplo, la quercitina se comporta como
cofactor y no inhibe la actividad de la monofenolasa. Por otro lado, la galangina inhibe la
actividad de la monofenolasa y no actia como cofactor. EI camferol no actia como
cofactor y tampoco inhibe la actividad de la monofenolasa. Sin embargo, estos tres
flavonoles inhiben la actividad de la difenolasa quelante de cobre en la enzima.

En estudios anteriores se reportd que la quercitina aislada de las flores secas de
Heterotheca inuloides, era el principal inhibidor de la enzima tirosinasa (Kubo 1994 en
Kubo y cols., 2000). La quercitina actué como un inhibidor competitivo de la oxidacion de
la I-DOPA catalizada por la tirosinasa de champifiones con un ID50 de 22 mg/mL
(0.07mM) (Kubo y cols., 2000). La pre-incubacién de la enzima en presencia de 0.07 mM
de quercitina y en la ausencia de I-DOPA incrementd la actividad inhibitoria de 45 a 77%.
Los 3-O-glicésidos de la quercitina, la isoquercitrina y la rutina, no actuaron como
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inhibidores ni como sustratos, lo que sugiere que el grupo 3-hidroxil esta relacionado con
la actividad de la quercitina.

Se encontré que la tirosinasa contiene un sitio activo de cobre binuclear que le permite
funcionar como una monofenolasa y también como una difenolasa (Sanchez-Ferrer, 1995
en Kubo y cols., 2000), indicando asi que posee sitios cataliticos separados para las dos
oxidaciones y otro sitio de unidon independiente como cofactor para [-DOPA (Duckwort,
1970 y Hearing, 1976 en Kubo y cols., 2000).

Kubo y colaboradores (2000) propusieron que la quercitina desplaza preferencialmente a
la [-DOPA del sitio activo del cofactor de la enzima, debido a su parecido estructural al
sustrato, ya que una porcion de su estructura “1a” es analoga a la I-DOPA. Sugirieron que
las interacciones entre la tirosinasa y los sustratos ocurren en el sitio binuclear del cobre.
Los dos tipos de sustratos, monofendlicos y o-difendlicos, reaccionaron con diferentes
estados de oxidacién de los sitios activos binucleares de cobre de la enzima.

Tanto la quercitina como el camferol inhiben la actividad de la o-difenolasa y parece ser
que la quercitina puede ser un cofactor alternativo para iniciar la actividad de la
monofenolasa, mientras que el camferol no. De hecho, la oxidacion de la I-tirosina en
presencia de la quercitina ocurrio sin la manifestacion de la fase de latencia. ElI camferol
no anulé dicha fase. Aunque los 3-O-glicésidos no se comportan como inhibidores ni
como sustratos, la isoquercitrina actué como cofactor suprimiendo la fase de latencia de la
oxidacion.

En el caso de la quercitina, una fraccion de la estructura 1b (3-hidroxi-4-keto) es analoga
al acido Kaojic, un potente inhibidor de la tirosinasa. La inhibicion dada por el acido Kojic
proviene de su habilidad para quelar cobre en la enzima (Kanh, 1995 en Kubo, 2000).
Esto sustenta la conclusion de que la quercitina y el camferol quelan cobre en la enzima,
lo que explica el mecanismo de la actividad inhibidora de dichas sustancias sobre la
tirosinasa.

La estructura “1b” sélo se encuentra en los flavonoles. Lo que sugiere, que la quelacion
de cobre es su principal mecanismo de inhibicién, siempre y cuando el grupo 3-hidroxil
esté libre. En otras palabras, los flavonoles inhiben la oxidacion de la I-DOPA catalizada
por la tirosinasa de champifiones como quelantes de cobre.

La oxidacion enzimatica de la I-tirosina para la sintesis de la melanina y sus inhibidores
cobran importancia en la medicina debido a que existen enfermedades que provocan
alteraciones en la sintesis de la melanina. Los flavonoles son un raro ejemplo de
inhibidores de la tirosina con actividad antioxidante. Este conocimiento puede contribuir al
disefio de agentes de control de la tirosinasa mas seguros y efectivos.

Las melaninas juegan un papel crucial en la absorcién de los radicales libres generados
en el citoplasma celular y para la proteccion de la célula de varios tipos de radiacién
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ionizante. La oxidacion de la I-tirosina es el paso inicial para la sintesis de melanina
(Holme, 2001 en Kubo y cols., 2007) y de la catecolamina. La actividad anticancerigena
especifica para el melanoma también esta ligada a la actividad de la tirosinasa (Prezioso,
1992, en Kubo y cols., 2000). La tirosinasa podria jugar un papel importante en la
formacion de neuromelanina en el cerebro humano, particularmente en la sustancia nigra
(Xu, 1997 en Kubo y cols., 2007).

Lo anterior hizo necesario continuar con el estudio de los efectos de la quercitina en la
oxidacion de la I-DOPA catalizada por la tirosinasa de champifiones, ademas de observar
el efecto que ésta pudiera tener en las células cultivadas B16-F10 de melanoma de ratén
(Kubo y cols., 2007). In vitro, la tirosinasa es una enzima clave en la biosintesis de la
melanina y por lo tanto Kubo y sus colaboradores (2007) esperaban que sus inhibidores
también impidieran dicha produccion. Por lo tanto, uno de sus objetivos consistia en
probar si la quercitina inhibia la melanogénesis en los melanocitos sin afectar el
crecimiento celular. Lo anterior condujo a revisar si este compuesto se oxidaba a la
correspondiente o-quinona en los melanocitos y si bloqueaba la biosintesis de la melanina
(ver Toxicidad, Citotoxicidad y Genotoxicidad de esta planta mas adelante).

En la busqueda de inhibidores de la tirosinasa provenientes de plantas utilizando la I-
DOPA como sustrato, los resultados obtenidos por Kubo y colaboradores (2007)
mostraron que en la oxidacion de la I-DOPA catalizada por tirosinasa, la quercitina actué
no soélo como cofactor, sino también como sustrato al oxidarse a su vez, en forma parcial,
a la o-quinona correspondiente y a una serie de compuestos secundarios, mientras que la
quercitina restante formé aductos con la dopaquinona, precursor de la melanina En
general, se observo que los flavonoles forman aductos con la dopaquinona siempre y
cuando su grupo 3-hidroxil esté libre, El papel de la quercitina como sustrato en esta
reaccion quimica, inhibe la sintesis de la melanina a través de la formacion de
compuestos secundarios diferentes a la dopaquinona y de la formacién de aductos con la
dopaquinona. Cabe sefalar que las reacciones para la formacion de aductos son
reversibles, lo que sugiere la probabilidad de cierta mutagenicidad (Pérez-Trueba, 2003).

d) Bioactividad antioxidante

Se han desarrollado antioxidantes sintéticos como el hidroxianisol butilado (BHA) y el
hidroxitolueno butilado (BHT) para contrarrestar el efecto oxidante de los radicales libres
reactivos al oxigeno que producen muerte celular y neoplasia (Smith, 1985 en Haraguchi
y cols., 1997) y que estan implicados en enfermedades cardiovasculares (Gay, 1992 en
Haraguchi y cols., 1997), en la inflamacién intestinal cronica, cancer, SIDA (Halliwell, 1992
en Haraguchi y cols., 1997) y en la degeneracién neuronal y celular debido a la edad
(Hiramatsu, 1992 en Haraguchi y cols., 1997). Sin embargo, su uso comienza a
restringirse debido a su toxicidad (Ito, 1983 y Namiki, 1990 en Haraguchi y cols., 1997). La
vitamina E (a-tocoferol) es un antioxidante natural efectivo pero de uso limitado (Fang,
1993 en Haraguchi y cols., 1997). Como resultado, se ha generado un importante interés
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en la industria de los alimentos y de la medicina preventiva para el desarrollo de
antioxidantes naturales de origen botanico.

Los sesquiterpenoides 7-hidroxi-3,4-dihidrocadalina y 7-hidroxicadalina aislados de
Heterotheca inuloides demostraron que inhiben la peroxidacién lipidica, tanto autoxidativa
como microsomal (Kubo y cols., 1996). Particularmente el 7-hidroxi-3,4-dihydrocadalina,
evaluado por Haraguchi y colaboradores (1996), inhibid la peroxidacién lipidica
mitocontrial y microsomal inducida por Fe(ll1)-ADP/NADH o por Fe(lll)-ADP/NADPH. Este
compuesto mostro ser eficaz para la protecciéon de los sistemas biolégicos contra el estrés
oxidativo, ya que preservo a las células rojas de la hemdlisis oxidativa.

Haraguchi y colaboradores (1997) evaluaron la actividad antioxidante de los
sesquiterpenos 7-hidroxi-3,4-dihidrocadalina y 7-hidroxicadalina, y de los flavonoides
quercitina, camferol y sus glicosidos; todos ellos aislados de H. inuloides. Estos
compuestos mostraron una potente actividad de barrido (captura) del radical difenil-p-
picrilhidrazil (DPPH). La peroxidacion lipidica microsomal inducida por Fe(lll)-
ADP/NADPH fue inhibida tanto por los terpenoides como por los flavonoides. Sin
embargo, solo los flavonoides presentaron actividad de barrido de aniones superoxido en
los microsomas. Los flavonoides también eliminaron los aniones superéxido generados
tanto por via enzimatica como no enzimatica. Por otro lado, la peroxidacién lipidica
microsomal inducida por Fe(ll)-ADP/NADH fue inhibida sélo por los sesquiterpenoides.
Aun mas, estos terpenos protegen la actividad enzimatica mitocondrial contra el estrés
oxidativo. Los resultados mostraron que hay dos tipos de antioxidantes en las flores secas
de H. inuloides y que contribuyen a la proteccion de los tejidos contra varios tipos de
estrés oxidativo.

La peroxidacién lipidica es una oxidacion tipica de radicales libres y ocurre a través de
una reaccién en cadena ciclica (Witting, 1980 en Haraguchi y cols., 1997). Este ciclo se
rompe por la inactivacién enzimatica de las especies consumidoras de oxigeno o por
reacciones no enzimaticas que requieren de la intervencion de radicales libres
antioxidantes o captadores de radicales libres (scavengers) (Slater, 1984 y Niki, 1987 en
Haraguchi y cols., 1997). Este reporte caracteriz6 la actividad antioxidante y de captacion
(barrido) de aniones superoxido de los constituyentes de Heterotheca inuloides, ademas
de examinar el efecto de sus terpenoides y compuestos relacionados en la autoxidacién
del &cido linoleico.

Los lipidos de membrana son ricos en acidos grasos insaturados. Estas moléculas son
muy susceptibles a los procesos de oxidacion (Porter, 1985 en Haraguchi y cols., 1997),
el acido linoleico en particular. En este estudio, Haraguchi y colaboradores (1997)
examinaron el efecto de algunos terpenoides y compuestos relacionados de H. inuloides
en la autoxidacién del acido linoleico. Los sesquiterponoides 7-hidroxi-3,4-dihidrocadalina
y la 7-hidroxicadalina mostraron una potente actividad antioxidante contra la autoxidacion
del acido linoleico. Se observo casi el 80% de inhibicion de esta oxidacion a una
concentracion de 10 pupg/mL de ambos compuestos. Estructuralmente estos
sesquiterpenos, especialmente el 7-hidroxicadalina, contienen fragmentos (-naftol y p-
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cimeno que a concentraciones por debajo de 30 pg/mL, casi no mostraron efecto
inhibitorio sobre la autoxidacién del acido linoleico. El carvacrol y el timol si mostraron una
actividad antioxidante.

Haraguchi y colaboradores (1997) también examinaron la actividad de barrido de
radicales libres DPPH de los mismos compuestos de H. inuloides. Los sesquiterpenos 7-
hidroxi-3,4-dihidrocadalina y el 7-hidroxicadalina, y el B-naftol exhibieron una importante
actividad de barrido de estos radicales, incluso mejor que la mostrada contra el proceso
de autoxidacion del acido linoleico. Sin embargo, el p-cimeno, el carvacrol y el timol no
mostraron efecto alguno sino hasta una concentracién mayor de 30 pg/mL.

Los flavonoides son reconocidos como antioxidantes naturales y captadores (barredores)
de radicales libres (Larson, 1988 en Haraguchi y cols., 1997). La quercitina, el camferol y
sus glicosidos exhiben una potente actividad de barrido de radicales DPPH. La
peroxidacion lipidica resulta de la formacion de radicales libres en las células y tejidos,
dénde participan activamente los productos de reduccién de un electron del 0,, de los
aniones superoxido (0,), del perdxido de hidrégeno (H,0,) y del radical hidroxi (OH")
(Mayumi, 1993 en Haraguchi y cols., 1997). Se revisé la actividad de barrido de aniones
superoxido generados enzimaticamente por la accion de la oxidasa xantina de los
flavonoides. Algunos de ellos resultaron potentes barredores (captadores) de 0,. Todos
los flavonoides inhibieron la generacién no-enzimatica de 0,. Contrariamente, los
sesquiterpenos no mostraron ninguna inhibicién de la generacion de 0.

Los lipidos de membrana son particularmente susceptibles a la oxidacion, no solo por su
alto contenido de acidos grasos polinsaturados, sino también por su asociacion con
sistemas enzimaticos y no-enzimaticos capaces de generar radicales libres (Halliwell,
1990 en Haraguchi y cols., 1997). Los microsomas, especialmente los que incluyen
reticulo endoplasmico, producen facilmente peréxidos lipidicos. (Roders, 1978 en
Haraguchi y cols., 1997). En el ensayo, la peroxidacion lipidica ocurre cuando los
microsomas de higado de rata son incubados con Fe(lll)-ADP/NADPH. Un antioxidante
sintético comun como el BHT, inhibi6 completamente esta peroxidacibn a una
concentracion de 10 pyg/mL. Los sesquiterpenoides estudiados inhibieron fuertemente la
producciéon de estos perdxidos lipidicos, alcanzando una inhibicion completa a la
concentracién de 10 yg/mL, tanto para la 7-hidroxi-3,4-dihidrocadalina, como para la 7-
hidroxicadalina. El resto de los compuestos sesquiterpenoides mostraron un patrén similar
al observado con el acido linoleico. Algunos flavonoides de H. inuloides también
mostraron inhibicion de la peroxidacion lipidica microsomal, particularmente el aglicon, la
quercitina y el camferol, que resultaron ser potentes antioxidantes en los microsomas. El
anion superoxido y el peréxido de hidrogeno pueden convertirse en radicales hidroxi, que
resulta en peroxidacion lipidica en la membrana celular. Los flavonoides, como la
quercitina, inhiben esta reduccién en la generacion de aniones superdxido incubados con
NADPH en microsomas de higado de rata. Los sesquiterpenoides del estudio, que son
antioxidantes importantes en los microsomas, no surtieron efecto.
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Debido a la alta ocurrencia de reacciones redox que liberan electrones que
posteriormente formaran especies reactivas de oxigeno, existe un gran estrés oxidativo en
las mitocondrias que afecta su actividad, sobre todo de las enzimas NADH-citocromo ¢
reductasa y de la succinato citocromo c reductasa, que son los sitios mas sensibles al
dano por peroxidacion mitocondrial (Narabayashi, 1982 en Haraguchi y cols., 1997). La
peroxidacion lipidica mitocondrial, producida en las particulas submitocondriales, es
NADH/NADPH dependiente y ocurre en presencia de ADP y Fe(lll) (Takayanagi, 1980 en
Haraguchi y cols., 1997). Se obtuvo una inhibicion completa de la actividad oxidativa en la
mitocondria a una concentracion de 10 yg/mL de BHT, un antioxidante sintético. En el
ensayo in vitro, los flavonoides de Heterotheca inuloides (quercitina, camferol y sus
glucésidos) no tuvieron efecto en la peroxidacion lipidica de mitocondrias de higado de
rata, sino hasta los 30 ug/mL, contrario a lo ocurrido en los microsomas. En cambio, los
sesquiterpenoides mostraron una actividad antioxidante mas potente contra la
peroxidacion lipidica mitocondrial (1-3 pg/mL de 7-hidroxi-3,4-dihidrocadalina y de 7-
hidroxicadalina), que aquella mostrada contra la peroxidacién lipidica microsomal.

Muchos metabolitos secundarios de las plantas exhiben actividad antioxidante y se han
propuesto varios mecanismos de accion. Particularmente, los flavonoides han sido bien
estudiados a nivel de la relacidon estructura-actividad. Los materiales antioxidantes que
actuan en los sistemas bioldgicos se clasifican como antioxidantes preventivos y de
ruptura de cadena. Los flavonoides de H. inuloides barren aniones superoxido generados
enzimatica o no enzimaticamente y en el microsoma, lo que los hace definirse como
antioxidantes preventivos. Por otro lado, los sesquiterpenoides aislados inhiben
fuertemente la peroxidacion lipidica sin afectar la generacion de radicales superoxido, por
lo que pueden ser descritos como antioxidantes de ruptura de cadena.

Los resultados del estudio de Haraguchi y colaboradores (1997) muestran que hay dos
tipos de antioxidantes en las flores secas de H. inuloides. Sus diferentes efectos pueden
contribuir a varias actividades farmacéuticas de este remedio.

TOXICIDAD, CITOTOXICIDAD Y GENOTOXICIDAD

Hasta la fecha, no se han reportado efectos toxicos ni secundarios en el empleo medicinal
del arnica mexicana (Heterotheca inuloides), lo que es contrario a lo que sucede con el
arnica europea (Arnica montana), la cual resulta ser altamente tdxica (Gutiérrez y cols.,
2008). El uso interno de H. inuloides no irrita el tubo digestivo y ni eleva la presion arterial.
Lamentablemente es cada vez mas frecuente que el arnica mexicana que se consume en
el pais provenga de sitios contaminados por metales pesados (agentes genotéxicos) y
bacterias patdgenas (Gutiérrez y cols., 2008), ésto debido a sus habitos ruderales y de
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zonas perturbadas. Aun asi, es importante recordar que esta planta ya esta siendo
cultivada en nuestro pais, lo que asegura el correcto manejo de la planta y la
conservacion de sus caracteristicas.

Gené y colaboradores (1998) probaron la actividad anti-inflamatoria, analgésica y
ulcerogénica de extractos acuosos de las flores de Heterotheca inuloides y de sus
componentes aislados in vivo sobre el edema inducido por carragenina en ratas (ver
Bioactividad anti-inflamatoria y analgésica). Una de las fracciones obtenidas del extracto
acuoso de H. inuloides, la HI-2 (butanol), fue especialmente probada en la inhibicion del
edema. El examen peritoneal realizado después del tratamiento con HI-2 mostré que la
accién anti-inflamatoria del extracto no ocasioné irritaciones, tampoco en la zona de la
inyeccion. Adicionalmente, se efectud un ensayo ulcerogénico en la mucosa gastrica de
ratones administrandoles el compuesto HI-2 en forma intraperitoneal. El indice de
ulceracion después del tratamiento fue de 0.5 £ 0.5 a 50 mg/kg (efecto casi nulo), y de 1.2
+ 0.4 a 100 mg/kg, lo que produjo eritemas gastricos. Se concluye que la actividad toxica
no es relevante en el uso topico o interno de infusiones de esta planta.

Algunos sesquiterpenos de H. inuloides mostraron cierta actividad citotoxica contra varias
lineas celulares de tumores sodlidos (Kubo, 1996 en Delgado y cols., 2001). Los
compuestos revisados para esta actividad fueron el beta-cariofileno, beta-cariofileno 4,5
alfa-6xido, 7-hidroxi-3,4-dihidrocadalina y 7-hidroxicadalina (Kubo y cols., 1996).

Como se comenté anteriormente, la sintesis de melanina es de gran importancia médica
debido a que este pigmento tiene muchas funciones en los sistemas humanos, mismas
que se pueden ver alteradas si ocurren errores en su sintesis, lo cual es causa de
enfermedades como el cancer. Las melaninas participan en la eliminacion de radicales
libres generados en el citoplasma y protegen a la célula de radiaciones ionizantes. Kubo y
colaboradores (2007) probaron si la quercitina inhibia la melanogénesis en los
melanocitos sin afectar el crecimiento celular; es decir, sin causar efecto toxico. Esto
condujo a revisar si este compuesto se oxidaba a la correspondiente o-quinona en los
melanocitos y si bloqueaba la biosintesis de la melanina. Lo obtenido mostré que la
quercitina, a concentraciones mayores de 5 pM, incrementaba la produccién celular de
melanina en células cultivadas de melanoma de raton B16-F10. Este efecto puede
deberse en parte a la melanocitotoxicidad. La concentracion de quercitina que conduce a
la pérdida de células viables se establecid en 20 yM vy la letalidad casi completa se
observo a una concentracion de 80 uM.

Los resultados son similares a los previos que han reportado que la quercitina incrementa
la melanogénesis en las células de melanoma humanas y en melanocitos humanos
normales, al incrementar la actividad y sintesis de la tirosinasa (Nagata, 2004 en Kubo y
cols., 2007). Pudiera explicarse, al menos en parte, que el incremento dramatico en el
contenido melaninico de la célula a concentraciones mayores a 20 uM de quercitina es
consecuencia de la muerte celular inducida por concentraciones citotoxicas de quercitina
(Metodiewa, 1999 en Kubo y cols., 2007), mas que por un efecto directo de la quercitina.
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La prueba con rutina no mostré citotoxicidad ni suprimié la formacion de melanina hasta
una concentracién de 200 uM. Con el acido Kojic, la produccion de la melanina en células
cultivadas se suprimié en forma dosis-dependiente sin afectar el crecimiento celular hasta
1 mM.

La causa precisa de la toxicidad de la quercitina todavia permanece sin explicacién. Una
de las muchas posibilidades consiste en que la quercitina entra en las células atravesando
la membrana por difusidbn pasiva; una vez dentro, la quercitina podria oxidarse
parcialmente a la quinona metilada correspondiente (altamente reactiva), la cual se une a
diversos materiales intracelulares, entre ellos algunas especies reactivas al oxigeno
(altamente oxidante). La galangina, la crisina y la 7-hidroxiflavona también exhibieron
citotoxicidad para las células de melanoma cultivadas. Los resultados se obtuvieron in
vitro. Sin embargo, el significado biolégico de la quercitina como inhibidor de la sintesis de
melanina en sistemas vivos es todavia desconocido. La mayoria de los pacientes de
cancer que fallecen, mueren de metastasis. La quercitina y la rutina fueron previamente
probadas como inhibidores de la metastasis de pulmon en raton inducida por células de
melanoma B16-F10. La administracién oral de rutina a una concentracion de 200 nmol/kg
de peso impidid la formacion de ndédulos del tumor en el pulmén, pero la quercitina no dio
resultados similares (Menon, 1995 en Kubo y cols., 2007).

Pérez-Trueba (2003) discutié la genotoxicidad de algunos flavonoides como la quercitina,
el camferol, la rutina y la galangina entre otros. Debido a sus caracteristicas estructurales,
estos metabolitos pueden reducir el Fe3+ y el Cu2+ para sufrir una auto-oxidacion o
incluso involucrarse en un proceso ciclico de reacciones redox, actuando asi, como
agentes pro-oxidantes genotdxicos. Algunos de los mecanismos, a través de los cuales
los flavonoides ejercen sus acciones pro-oxidantes, incluyen la reduccién temporal de
Cu(ll) a Cu(l) (Rahaman, 1989, 1992 y Brown, 1998 en Pérez-Trueba, 2003), la
generaciéon de especies reactivas al oxigeno (Sahu, 1993 y 1997 en Pérez-Trueba, 2003)
y la afectacion de las funciones de los componentes del sistema de defensa antioxidante
nuclear: glutation y glutatién-S transferasa (Sahu, 1996 en Pérez-Trueba, 2003).

La quercitina manifesté la capacidad de generar peroxido de hidrégeno (H.O.) en una
solucion amortiguadora de acetato pH 7.4, al donar un atomo de hidrogeno de su
estructura al oxigeno por conducto de un O,. Por medio de su radical fenoxilo pro-
oxidante, oxidé al NADH en el sistema peroxidasa/H,O,. Los radicales NAD originados
generaron H,0O, en el medio (Chan, 1999 en Pérez-Trueba, 2003). La quercitina, la morina
y la miricetina, incrementaron la generacion de OH" a través de la reaccién de Fenton, en
un ensayo basado en la determinacién de acido metanesulfénico producido por la
reaccion entre el dimetilsulféxido y este radical (Hanasaki, 1994 en Pérez-Trueba, 2003).

La quercitina, la rutina y la galangina entre otros flavonoides, causaron la ruptura del ADN
de timo de carnero en presencia de Cu y oxigeno molecular. La quercitina dio lugar a la 8-
OH-2'-desoxiguanosina, lesion oxidativa del ADN de mayor potencial mutagénico
(Rahman, 1982 y Yoshino, 1999 en Pérez-Trueba, 2003). Un estudio mas detallado,
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basado en un analisis de los fragmentos obtenidos del gen supresor de tumores p53,
puso de manifiesto que el dafio oxidativo al ADN inducido por la quercitina en presencia
de Cu, transcurre a través del ataque de los residuos de timina y citosina, y que la
luteolina y el camferol también inducen dafos al ADN en presencia de este metal. Al
parecer, la sustitucién orto 3'-4'-dihidroxi en el anillo B resulta esencial para la formacion
de quelatos Cu y el OH de la posicién 3 aumenta la oxidacién de los flavonoides como la
quercitina y el camferol en presencia de este, cosa que no ocurre con otros compuestos
como la luteolina y la rutina, que carecen de este grupo.

Los estudios presentados por Pérez-Trueba (2003) ponen en evidencia que los
flavonoides pueden comportarse como antioxidantes y como pro-oxidantes; influyen en
ello factores como: las condiciones del ensayo, la concentracion efectiva que se alcance
en el sitio donde la especie reactiva al oxigeno es formada; la estabilidad del radical del
flavonoide formado al donar un atomo de hidrégeno; la lipofilicidad para ser captados por
la membrana y el pH del medio. Por esto, a pesar de que usualmente se asegura que los
flavonoides estan libres de toxicidad y efectos secundarios, lo que permite sus amplios
usos terapéuticos, es necesario profundizar en las investigaciones al respecto, para
sustentar con ensayos clinicos regulados los usos medicinales y dosis recomendadas
para evitar que por sobredosis se generen efectos genotoxicos (Pérez-Trueba, 2003).

CONCLUSIONES

En la revisién bibliografica del arnica mexicana (Heterotheca inuloides), se encontré que
su uso como medicina tradicional esta muy extendido en nuestro pais; no sélo por sus
efectos terapéuticos, sino también por su amplia y accesible distribucién. A esta planta se
le atribuyen una variedad efectos curativos como anti-inflamatorio, analgésico,
desinfectante y cicatrizante. Por ello, se le utiliza como tratamiento para un gran numero
de enfermedades relacionadas con procesos inflamatorios, dolor, fiebre y para la
prevencion y control de algunas infecciones externas como en heridas; e internas, por
ejemplo en vias urinarias, vaginitis y gastrointestinales con manifestacién diarreica.

Los estudios cientificos sobre esta planta inician con la identificacién de sus compuestos
activos, especialmente en la flor, que es la estructura mas utilizada en la elaboracién de
remedios tradicionales. Dentro de sus principales componentes se encuentran varios
sesquiterpenos, que confieren el sabor amargo de la planta y flavonoles, responsables
entre otros, de la pigmentacién de las flores. Los ensayos farmacoldgicos realizados estan
encaminados a probar el potencial de estos compuestos como anti-inflamatorios,
analgésicos, bactericidas, inhibidores de la tirosinasa, antioxidantes e incluso, como
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agentes antitumorales. También se hicieron anotaciones sobre su toxicidad, la cual se
reporta como limitada, tal vez a falta de informacién sobre el tema.

Se concluye que los efectos anti-inflamatorios, analgésicos, bactericidas y antioxidantes
conferidos a esta planta han sido probados en los trabajos revisados, lo que da sustento
cientifico a muchos de los usos de H. inuloides en la medicina tradicional. De igual
manera se ha estudiado el papel de sus componentes como inhibidores de la tirosinasa y
como agentes antitumorales. Sin embargo, seria necesario profundizar en el estudio de
Heterotheca inuloides como antidiarreico, ya que este uso ha sido reportado por varias
fuentes (Linares y cols., 1988 y Gonzalez-Stuart Comp., 2009 en URL, Mondragon-
Pichardo, 2009) y no se ha realizado ningun trabajo especifico al respecto. De la
informacion presentada hasta el momento, se deduce que el empleo de H. inuloides
puede ser un tratamiento valido contra la diarrea aguda causada por bacterias, en
especial por Staphylococcus aureus (Kubo y cols., 1994). Los efectos alternos de su uso
contra la diarrea pueden estar dirigidos al control de la inflamacién de los intestinos, a la
disminucion de las contracciones intestinales (retortijones), y al abatimiento del dolor
provocado, tanto en la zona abdominal, como al malestar general y fiebre, en el caso de
infecciones gastrointestinales.



74

Ficha Informativa

Tagetes erecta L., 1753 (Asteraceae)

Sinonimos Nomenclaturales: Tagetes elongata Willd.,, 1803. Tagetes excelsa

Soule, 1971. Tagetes major Gaertn., 1791. Tagetes patula L., 1753. Tagetes remotiflora
Kuntze, 1847.

Nombres Comunes: Cempasuchil, Cempoalxdchitl, Cimpual, Cempoal, Zempoala,
Flor de Muertos o del Difunto; Periquillo.

Usos medicinales tradicionales en México: Para padecimientos digestivos
como dolor de estdmago, diarrea, disenteria, se toma la flor en té, sola o con otras
hierbas. Como desparasitante (antihelmintico y nematotdxico) y digestivo se toma las
hojas en té. Para afecciones hepaticas, bilis, vomitos, indigestion, para lavados
intestinales y como carminativo. Se emplea como febrifugo y para enfermedades
respiratorias: catarro, gripa, bronquitis, y mormado. Para codlicos menstruales, lavados
vaginales, banos postparto, para que baje la leche y como abortiva. En afecciones de la
piel: salpullido, llagas, verrugas y granos amortajados. Para aliviar alteraciones nerviosas,
insomnio, y controlar ataques epilépticos. Para diabetes, el reumatismo, irritacion de los
ojos, dolor de oidos y de cabeza, cancer, fistulas, hidropesia. Como antiespasmadico y
antipaludico. Suele prepararse las hojas con o sin la flor, ya sea en cocimiento, infusion,
sahumerio o fritas para administrar oral o localmente, e inhalada. En algunos casos se le
mezcla con otras plantas o materiales (p. ej. alectoria).

Descripcion Botanica: Planta herbacea anual, erecta. De 50 a 100 cm de alto, hasta
1.8 m. Tallo estriado, a veces acostillado, glabro o pubescente. Hojas opuestas en la parte
inferior, alternas en la superior; de hasta 20 cm de largo, pinnadas, de 11 a 17 foliolos,
lanceolados a linear-lanceolados, de hasta 5 cm de largo, agudos a acuminados,
aserrados a subenteros, los inferiores de cada hoja frecuentemente setiformes, los
superiores reducidos; con glandulas redondas abundantes y aromaticas. Cabezuelas
solitarias o agrupadas, sobre pedunculos de hasta 15 cm de largo, con bracteas pinnadas
y segmentos cerdiformes en el apice. Cabezuela con involucro campanulado, de 13 a 20
mm de alto y 9 a 25 mm de ancho, con 5 a 11 bracteas, glabras y de apices triangulares,
con dos hileras de glandulas. Flores liguladas de 5 a 8, o mas, amarillas a rojas, laminas
oblanceoladas a obovadas de 1 a 2 cm de largo. Flores del disco de 150 a 250 en las
cabezuelas sencillas, en las "dobles" con diferentes grados de transformacién en ligulas,
corolas amarillas a anaranjadas, de 8 a 10 mm de largo. Aquenios lineares de 7 a 10 mm
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de largo, glabros o hispidulos en los angulos, vilano de 1 0 2 escamas acuminadas de 6 a
12 mm de largo y 2 0 3 escamas romas de 3 a 6 mm de largo, mas o menos unidas entre
si. Raiz fibrosa. En el Bajio florece de septiembre a diciembre. Ruderal y arvense.
Distribuida en México y América Central, en las regiones de la selva baja caducifolia,
matorral xerdéfilo y bosques espinoso, meséfilo de montafa, de encino, de pino y mixto de
pino-encino. De climas calido, semicalido, seco y templado. Se le encuentra desde los 8 a
los 3900 msnm. Cultivada.

Compuestos Activos: Tienilos (nemamotoxicos y trematotdxicos en plantas).
Terpenoides: limoneno, a-terpinoleno, dihidrotageteno y o-cimeno con posibles efectos
bactericidas (vs. Gram-positivas). Carotenoides antioxidantes, especialmente la luteina,
luego los a- y B- carotenos. Los B- carotenos como pro-vitamina A. La luteina y la xantina
como agentes preventivos de la degeneracion macular debido a la edad. Carotenoides:
luteina, p-caroteno, y a-caroteno con actividad quimiopreventiva, inhibiendo Ila
carcinogénesis al favorecer la comunicacioén intracelular. La luteina como cardioprotector
contra el endurecimiento cardiovascular causado por la edad y las enfermedades
coronarias.

Toxicidad: Se registro letalidad de los extractos etandlico y acuoso de la planta
completa en ratones (IC50 de 0.lg/kg de peso). El a-tertienilo es un compuesto fototéxico
con efectos nematotéxico, bactericida, fungicida e insecticida en fitopatégenos. El B-
caroteno, entre otros carotenoides incrementa la incidencia del cancer de pulmén en altas
dosis, especialmente entre los fumadores. Las xantofilas y la luteina de inhiben la
mutagenicidad de 1-NP (mutdgeno de las cepas de Salmonella typhimurium) en forma
dosis-dependiente. Los pigmentos y la luteina no resultaron toxicos para la bacteria en las
concentraciones probadas. La luteina no se comporta como agente mutagénico y su
antimutagénico ocurre en forma dosis-dependiente. Resultados similares se obtuvieron al
probar la clastogenicidad y la anti-clastogenicidad de la luteina. Lo que sustenta
cientificamente el uso seguro de la luteina y algunos de sus beneficios para la salud
humana.



6.4. Tagetes erecta L., 1753

CLASIFICACION

(Tropicos.org., MBG, 2010)

Plantae
Magnoliophyta
Magnoliopsida
Asterales
Asteraceae
Tagetes

erecta
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Pub. en Culture Sheet dot Org, 2010

SINONIMOS TAXONOMICOS Y NOMENCLATURALES

(Tropicos.org., MBG, 2010)

Tagetes elongata Willd., 1803

Tagetes ernstii H. Rob. & Nicolson, 1975
Tagetes excelsa Soule, 1971

Tagetes heterocarpha Rydb., 1915
Tagetes major Gaertn., 1791

Tagetes patula L., 1753

Tagetes remotiflora Kuntze, 1847
Tagetes tenuifolia Cav., 1793

Foto. P. Tenorio Lezama



77

NOMBRES COMUNES

Cempoal, flor de muertos (Veracruz, Chiapas, Tabasco y Valle de México) y nulibé
(Martinez, 1979 en URL, Mondragén-Pichardo, 2009 y Martinez, 1994).

Cempazuchil (Tabasco y Chiapas), y periquillo (Villarreal, 2003 en URL, Mondragon-
Pichardo, 2009 y Martinez, 1994).

Cempoalxoéchitl (nahuatl) Hernandez (1959), Martinez (1969) y Sahagun (1979) (en
Linares y cols., 1988 y Villarreal, 2003 en URL, Mondragon-Pichardo, 2009).

Cempazuchil silvestre y zempoala (Villarreal, 2003 en URL, Mondragén-Pichardo,
2009).

Cempasuchil (Martinez, 1958).

Flor de difunto (Silva-Aparicio y cols., 2003).

Copaliyacxiuhtontli (De la Cruz Badiano, 1964 en Linares y cols. 1988).
Tiscoque, rosa de muerto (Linares y cols., 1988).

Cimpual Sierra de tres Picos Durango (Martinez, 1994).

Cemposochil, Zempoalxochitl, (Tabasco y Chiapas) (Martinez, 1994).

Apatsicua (purépecha y tarasco), caxiyhuitz (huasteco), guie'bigud, guie'coba, picoa,
quiepi-goa (zapoteca), kalhpu'xa'm (totonaco), ita-cuaan (mixteco), jondri (otomi),
musa, musajoyé (zoque), tiringuini (purépecha y tarasco), cempaxuchil (Tabasco y
Chiapas) y xumpatsnchitl, santoorom wits (huasteco) (Martinez, 1979; Villarreal, 2003
en URL, Mondragdn-Pichardo, 2009 y Martinez, 1994).
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DESCRIPCION MORFOLOGICA

Habito y forma de vida: Planta herbacea anual, erecta. Tamafio: De 50 a 100 cm de
alto (Gispert y Rodriguez, 1998 y Linares y cols., 1988), pero llega a alcanzar hasta 1.8 m
de alto. Tallo: estriado, a veces acostillado, glabro o pubescente. Hojas: Opuestas en la
parte inferior, alternas en la parte superior; de hasta 20 cm de largo, pinnadas, de 11 a 17
foliolos, lanceolados a linear-lanceolados, de hasta 5 cm de largo y 1.5 cm de ancho,
agudos a acuminados, aserrados a subenteros, los inferiores de cada hoja
frecuentemente setiformes (en forma de hilos), los superiores reducidos, a veces
completamente setiformes; con glandulas redondas abundantes, muy aromaticas.
Inflorescencia: Cabezuelas solitarias o agrupadas por varias, sobre pedunculos de hasta
15 cm de largo, provistos de bracteas pinnadas con segmentos cerdiformes en el apice.
Cabezuelal/Flores: Cabezuela con involucro campanulado, de 13 a 20 mm de altoy 9 a
25 mm de ancho, con 5 a 11 bracteas, glabras y de apices triangulares, con dos hileras
de glandulas. Flores liguladas: 5 a 8, o mas frecuentemente numerosas, amarillas a
rojas, sus laminas oblanceoladas a obovadas de 1 a 2 cm de largo. Flores del disco:
150 a 250 en las cabezuelas sencillas, en las "dobles" muestra diferentes grados de
transformacion en ligulas, corolas amarillas a anaranjadas, de 8 a 10 mm de largo.
Frutos y semillas: Aquenios lineares de 7 a 10 mm de largo, glabros o hispidulos en los
angulos, vilano de 1 o0 2 escamas acuminadas de 6 a 12 mm de largo y 2 o 3 escamas
romas de 3 a 6 mm de largo, mas o menos unidas entre si. Raiz: Fibrosa. Fenologia: En
el Bajio florece de septiembre a diciembre. Habitat: Vegetacion perturbada, ruderal y
arvense. (Rzedowski y Rzedowski, 2001 y Villarreal, 2003 en URL, Mondragdn-Pichardo,
2009).

DISTRIBUCION

Es una planta originaria de México y América Central. Las formas silvestres se encuentran
principalmente en la region de la selva baja caducifolia (URL, Mondragén-Pichardo, 2009).
Habita en climas calido, semicalido, seco y templado, se le encuentra desde los 8 a los
3900 msnm. En el Bajio se registra de los 800 a los 2300 msnm. (Villarreal, 2003 en URL,
Mondragén-Pichardo, 2009). Tagetes erecta se encuentra adaptada a distintos habitats,
se le cultiva en huertos, crece en milpas o zonas urbanas, asociada también a otros tipos
de vegetaciéon como matorral xerdfilo y bosques espinoso, mesodfilo de montafia, de
encino, de pino y mixto de pino-encino (URL, Argueta y cols., 2009).
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Al cempasuchil se le encuentra en Aguascalientes, Campeche, Chiapas, Coahuila,
Colima, D. F., Durango, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Estado de Meéxico, Michoacan,
Morelos, Nayarit, Oaxaca, Querétaro, Quintana Roo, San Luis Potosi, Sinaloa, Sonora,
Tabasco, Tamaulipas, Tlaxcala, Veracruz, Yucatan y Zacatecas (Villasefor y Espinosa,
1998). Se le cultiva de Michoacan a Chiapas, en Durango, Puebla, en el Valle de México,
Hidalgo y Sinaloa (INI, 1994 en Silva-Aparicio y cols., 2003).

ETNOBOTANICA

Como planta medicinal se emplea en distintas partes de la Republica Mexicana. Se le
recomienda principalmente en padecimientos digestivos y con mayor frecuencia para el
dolor de estobmago (Chiapas, Estado de México, Puebla, Tlaxcala, y Veracruz), siguiendo
en orden de importancia el "empacho", la diarrea, los colicos, "enfriamiento estomacal",
afecciones hepaticas, bilis, vomitos, “caida de cuajo”, indigestion, “baba de los nifios”,
"pasmo de muelas", para lavados intestinales, contra parasitos (lombrices) y como
carminativo (Heinrich y cols., 1998 y URL, Argueta y cols., 2009).

De la Cruz y Badiano (Facsimilar de 1964 en Linares, 1988) reporta que esta planta se
usa contra la inflamacion del vientre o del estémago, junto con tlantlancuaye y raiz de
copaliyacxiuhtontli molida con alectoria (piedras de molienda de las mollejas de aves de
corral) y tomada con pulque. Para lavados de intestino se bebe junto con sal, chile, salitre
y alectoria. Para tratar la diarrea, el dolor de estdbmago y la disenteria se utiliza la flor en té
(Maldonado-Almanza y cols., 2004). En el Mercado Sonora se recomienda para el dolor
de barriga, para el empacho y para la diarrea junto con otras hierbas (Linares y cols.,
1998). El cocimiento de la hojas se usa como estimulante digestivo, contra los cdlicos
acompanados de meteorismo, como antihelmintico y nematotéxico (Martinez, 1958; Nigg
y Seigler, 1995; Aguilar, 1994 en Silva-Aparicio y cols., 2003).

También se emplea como febrifugo (Hernandez, 1959 en Linares y cols., 1998) en
Yucatan, Tabasco, y Veracruz; para la tos en Tabasco y Guerrero; y para varias
enfermedades culturales como "espanto”, "mal aire" y "susto" en Puebla y Oaxaca. Para
el espanto se ramea al nifio (Aguilar, 1994 en Silva-Aparicio y cols., 2003). Se utiliza para
tratar enfermedades respiratorias como catarro, gripa, bronquitis, "frialdad del pulmén" y
mormado de los nifios. Es util para problemas ginecobstétricos como inflamacion del
vientre, frialdad en la menstruacion, colicos menstruales, lavados vaginales y bafios
postparto, para que baje la leche y como abortiva (URL, Argueta y cols., 2009).
Hernandez (1959, en Linares y cols., 1998) sefiala que el jugo de las hojas o las mismas
hojas machacadas y tomadas con agua o vino provocan los flujos menstruales, orina y
sudor.
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En afecciones de la piel se usa para aliviar el salpullido, llagas, verrugas y granos
amortajados. También se le utiliza para aliviar alteraciones nerviosas, el insomnio, los
nervios y para controlar los ataques epilépticos. Ademas, se le emplea para la diabetes, el
reumatismo, cuando hay irritacion o supuracion de los ojos, en el dolor de oidos, para
aliviar el dolor de cabeza, la frialdad, el cancer, las fistulas (conducto anormal ulcerado y
estrecho que se abre en la piel o en las membranas mucosas), para la hidropesia, como
antiespasmadico y antipaludico (Aguilar, 1994 en Silva-Aparicio y cols., 2003 y URL,
Argueta y cols., 2009). Para el tratamiento de las distintas enfermedades es muy comun
que se preparen las hojas con o sin la flor, ya sea en cocimiento, infusién, sahumerio o
fritas para administrar oral o localmente (en bafos, untada, como chiqueadores o en
fomentos) e inhalada. En algunos casos se le mezcla con otras plantas o materiales
acompanantes (URL, Argueta y cols., 2009).

Para aliviar el dolor de estémago, sus flores pueden combinarse con hojas de
hierbabuena en una decoccidon que se toma cuando se presenta el dolor. Para la bilis se
hace un té que se bebe en ayunas con las flores de T. erecta y con la cascara o jugo de
limén. Para el "cuajo" se aplica sobre el estomaguito del nifio tequezquite, carbonato y
manteca, cubriendo con una hoja de San Nicolas (Eupatorium chiapense), después de
estos emplastos, lo acuestan y mantean (rodarlo sobre una superficie, cama, petate,
suelo, de izquierda a derecha en forma de cruz, tres veces, cada tercer dia), y lo soban en
ayunas dando un masaje en el estbmago en forma circular, hacia el ombligo, hasta que
desaparezca la "bolita" con aire que causa el dolor, al final fajan al paciente. En algunas
ocasiones, después de la manteada y la sobada se da de beber una infusion de plantas
calientes, puede ser albahaca (Ocimum basilicum), aguacate oloroso (Persea americana)
y flor de muerto (URL, Argueta y cols., 2009).

Para calmar el dolor de cabeza causado por un "mal aire", se tibian las hojitas de la flor de
muerto, untadas previamente con aceite de oliva y se colocan como chiqueadores en la
cabeza. Cuando el dolor de cabeza es punzante, la planta completa se restriega en agua
y se aplica directamente sobre la cabeza, o se cuela y se bebe durante 15 dias (Gispert y
Rodriguez, 1998). Para que baje la leche, se frien bastantes hojas de la flor en aceite,
cuando estan tibias se aplican frotandolas en el pulmon (en URL, Argueta y cols., 2009).

¢ Importancia econémica

El cempasuchil es una planta con importancia econémica. Se cultiva ampliamente para
fines ornamentales (especialmente en ceremonias religiosas), incluso se exporta con este
objetivo a paises con rituales budistas (Delgado-Vargas y cols., 2000 en Del Villar-
Martinez, 2005). Otros usos comerciales importantes son su empleo como aditivo para la
alimentacion de pollos, crustaceos (p. e€j. camardn) y peces (p. €j. salmoén) lo cual les
provee un color brillante en la yema del huevo, la piel y en los tejidos grasos; esto debido
a las propiedades pigmentarias que le confieren sus xantofilas (carotenoides oxigenados)
(Bletner y cols., 1966; Hencken, 1992; Bernhard y cols., 1997 y Levi, 2001 en Navarrete-
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Bolafios y cols., 2005; Delgado-Vargas y cols., 2000 en Del Villar-Martinez y cols., 2005;
Breithaupt, 2007). También se utiliza como colorante natural en bebidas y alimentos de
consumo humano (Vasudevan y cols., 1997; Delgado-Vargas y cols., 2000 en Del Villar-
Martinez y cols., 2005; Rzedowski y Rzedowski, 2001 en URL, Mondragon-Pichardo,
2009; Breithaupt, 2007). Se le aprecia mucho como fungicida, nematocida y bactericida;
propiedades que son utilizadas en la agricultura para eliminar infestaciones de manera
econdmica, biodegradable y sin efectos secundarios téxicos (Morallo y Decena, 1984;
Morallo, 1987; Vasudevan y cols., 1997 en Gillij y cols., 2008; Vasudevan y cols., 1997,
Montes y Garcia, 1999 en Gémez-Rodriguez y cols., 2003;).

En la medicina, la luteina es un suplemento nutricional humano, cuya funcién bioldgica
incluye la prevencion del cancer (Chew y cols., 1996 en Navarrete-Bolafios y cols., 2005),
efectos antioxidantes, (Zhang y cols., 1991 en Navarrete-Bolafios y cols., 2005), la
prevencion de la degeneracién macular relacionada con la edad (Seddon y cols., 1994 en
Navarrete-Bolafios y cols., 2005; Canfield, 1993 en Delgado-Vargas y Paredes-Lopez,
1997; Fullmer y Shao, 2001).

COMPOSICION FITOQUIMICA

Las flores de Tagetes erecta contienen principalmente pigmentos, entre ellos la
quercetagitrina y la tagetina, dos glicésidos del flavonoide quercetagetina, que
proporcionan tintes fuertes y hermosos para textiles, pero que tienen una pobre
resistencia a la luz. Actualmente, los carotenoides de las flores de T. erecta, son los
pigmentos econdmicamente mas relevantes, entre los cuales, la luteina (xantofila) que
asciende al 64%, algunas veces hasta el 80% o mas del total de carotenoides presentes
en la flor de cempasuchil, sumada a pequefias cantidades de otros carotenoides entre los
cuales se encuentran la anteraxantina, zeaxantina, criptoxantina, B-caroteno (Setshogo,
2005 y Breithaupt, 2007).

La cantidad de carotenoides en las flores de T. erecta marca la diferencia entre sus
colores amarillos y naranjas. Las flores anaranjadas tienen 3 veces mas carotenoides que
las amarillas. (Valadon y Mummery, 1967).

En las flores de esta planta Valadon y Mummery (1967) identificaron los siguientes
carotenoides:

o fitoflueno (solo en flor naranja)
e a-caroteno (solo en flor naranja)
e zeaxantina (solo en flor naranja)
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e flavocromo (solo en flor naranja)

e anteraxantina (solo en flor naranja)

e [3-zeacaroteno

e (-caroteno

e |Isdmero 5,6-monoepoxi-B-caroteno

e 5,6-monoepoxi-B-caroteno

e 5.6-diepoxi-B-caroteno

e mutatocromo

e criptoxantina

e |uteina (dihidroxi carotenoide 6 xantofila)

e |uteina epdxido

e crisantemaxantina

e auroxantina

o fitoeno

e [-caroteno

o flavoxantina

e rubicromo (identificado en trabajos posteriores)
e rubixantina (identificado en trabajos posteriores)

No hay antocianina presente en estas flores que produzca el color oscuro, por lo que se
presume que la diferencia de color entre ambas se debe a la diferencia en las cantidades
de carotenoides presentes. EI mono y el diepoxi-B-caroteneos resultaron ser los
principales pigmentos en Tagetes erecta (Valadon y Mummery, 1967).

El extracto de flor de Tagetes contiene aproximadamente 27% de carotenoides. Los
principales son (- caroteno (0.4%), ésteres de criptoxantina (1.5%) y ésteres de xantofila
(86%) (Benk y cols., 1976 en Vasudevan y cols., 1997). Los pétalos de T. erecta tienen
mas carotenoides que las semillas o los sépalos y 200 veces mas que el maiz amarillo
(Morita, 1957 en Vasudevan y cols., 1997).

Las flores también contienen monoterpenos, dipenteno y mentol, asi como piretrinas y el
flavonoide quercitagetrina. Otros constituyentes son a-terpinolene, piperitone y cariofileno
(Setshogo, 2005). Morita (1957 en Vasudevan y cols., 1997) obtuvo otros flavonoides de
las flores y de las hojas: quercitagina, monoglucésido y tagetina. Los pétalos contienen de
9 a 22% de flavonoides. Las flores también contienen componentes azufrados como
bitienilos y tertienilo (URL, Argueta y cols., 2009). Morita (1957 en Vasudevan y cols.,
1997) reporté ademas tienilo y alcaloides.

Las hojas del cempasuchil contienen un aceite esencial en el que se han identificado los
monoterpenos geraniol, limoneno, linalol y su acetato, mentol, ocimeno, beta-felandreno,
dipenteno, alfa- y beta-pineno, y tagetona. Y los flavonoides comferitrina, camferol y su
ramndésido.
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En las raices y las hojas se detectd la presencia de bitienilo y tertienilo (URL, Argueta y
cols., 2009). Los tiofenos y piretrinas, derivados de los poliacetilenos, se encuentran bien
representados en Tagetes erecta (Downum y Towers, 1983 en Gil, 2002 y Groneman,
1984 en McLachlan, 1986). El tejido del callo de Tagetes erecta mostré la presencia de
piretrinas insecticidas (Sarin, 2004).

Hethelyi (1987 en Vasudevan y cols., 1997) reportd 27 terpenoides en el aceite de las
hojas de T. erecta. Los mas importantes fueron: terpinoleno (12.4%), e-fl-ocimeno
(13.1%), piperitona (20%), limoneno (11%) y minimas cantidades de indolo.

Se ha visto que la fuente mas rica de la luteina (carotenoide liposoluble) es Tagetes
erecta. Sus flores contienen de 0.6 a 2.5% de xantofila (peso seco). Es decir, del 88 al
92% del total de las xantofilas de la flor son luteinas y zeaxantinas, en menor proporcién
(Quackenbush, 1972; Rivas, 1989 y Delgado-Vargas y cols., 1997 en Tsao y cols., 2004;
Del Villar-Martinez y cols., 2005). En esta planta, la luteina se encuentra en forma de
diésteres de acidos grasos que se hidrolizan facilmente durante el proceso de extraccion.
Se ha reportado que los principales diésteres de la luteina en la flor de T. erecta son el
dimiristato y el dipalmitato (83—92% del total de ésteres) (Philip y cols., 1975 y 1976 en
Tsao y cols., 2004). Gau y colaboradores (1983) aislaron y caracterizaron las estructuras
de los ésteres de los acidos grasos de la xantofila de la flor de T. erecta: xantofil palmitato
estearato y xantofil palmitato miristato y el ya conocido xantofil dipalmitato. La separacién
de la luteina y de sus ésteres ha sido una tarea dificil debido a la similitud de su polaridad.
Tsao y colaboradores (2004) lograron identificar una nueva cis-luteina isomérica
dimiristato, miristato-palmitato, dipalmitato, y diésteres de palmitato-estearato, asi como la
rara combinacién tanto de trans- y cis-luteina laurato-palmitato y frans- y cis-luteina
miristato-estearato.

El aceite esencial de Tagetes erecta tiene una composicién de carotenoides muy variada.
También contiene otros compuestos de naturaleza lipidica (ceras, aromas, acidos grasos
saturados e insaturados). La presencia de acidos grasos insaturados, el proceso de
extraccioén e incluso, su incorporaciéon a los diferentes productos en los que se emplea,
hace que decrezca la calidad de los pigmentos, ya que se oxidan facilmente (Frankel,
1993 en Rios y cols., 2008).

Mas del 95% de la luteina se presenta en T. erecta en forma de ésteres de acidos grasos
con diferentes niveles de insaturacion y largo de cadena (Breithaupt, 2002 y Rivas, 1989
en Zorn, 2003). Aun asi, la proporcion de luteina decrece durante el proceso de
saponificacion enzimatica que se realiza para su liberacién. Lo que hace prioritaria la
busqueda de nuevos procesos de obtencidon mas eficientes. En el ensayo de Zorn (2003)
se reportd que la hidrdlisis enzimatica de los ésteres de luteina con la intervencion de una
enzima lipasa comercial de Candida antartica y la participacién de sales de Bile, liberé un
44% de luteina. La misma reaccion realizada con una hidrolasa del hongo Pleurotus
sapidus, hidrolizé casi por completo a varios carotenoides en ausencia de las sales.
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La eficiencia en la extraccion de las xantofilas de su fuente natural depende de un primer
tratamiento dado a la flor para incrementar la permeabilidad de la pared celular y facilitar
los mecanismos de difusién durante el proceso de lixiviacion. Se revisaron los efectos de
los diferentes tratamientos en las flores de Tagetes erecta para incrementar la eficiencia
en la extraccion de xantofilas. Se consiguié una recuperacién casi completa de xantofilas
con un tratamiento de enzimas hidroliticas sintetizadas por la microbiota asociada con la
planta. Estos resultados tienen un impacto significativo en la relacién costo-eficiencia del
proceso. (Subramanian, 1963; Philip, 1967; Kamal, 1977; Gémez, 1978; Baslas, 1980 y
1981; Campbell, 1982; EI-Emary, 1983; Gau, 1983; Gregory, 1986; Hogstadlb, 1986 en
URL, Argueta y cols., 2009; Navarrete-Bolafios y cols., 2005).

FARMACOLOGIA

a) Bioactividad nematotodxica, insecticida, fungicida y bactericida

Los tiofenos son un grupo biolégicamente activo derivado de los poliacetilenos
caracteristicos de la familia Asteraceae (Bohlmann y Zdero, 1985 en Kourany y
Schneider, 1988). Por ejemplo, a-tertienilo y los tiofenos relacionados se encuentran en el
género Tagetes (Bohlmann, 1973 en Kourany y Schneider, 1988). Estudios recientes han
sugerido que los tiofenos pueden ser agentes protectores naturales debido a su toxicidad
a bajas dosis contra fitopatégenos como hongos (Dicosmo, 1982; Towers, 1984 en
Kourany y Schneider, 1988) y nematodos (Gommers, 1972 en Kourany y Schneider,
1988). Ademas de contar con actividad bactericida e insecticida (en Vasudevan y cols.,
1997).

Actividad nematotéxica. En 1958, Uhlenbroek y Bijloo (en Vasudevan y cols., 1997)
aislaron o-tertienilo y el 5-butyl-2,2" bitienilo de las raices de T. erecta y comprobaron su
poder nematotéxico. Gommers y Voor (1976 en Vasudevan y cols., 1997) encontraron
otro nuevo compuesto con las mismas propiedades nematotdxicas, el 5-3buteno-I-enilo.
Se descubrié que los rayos UV (300—-400 nm) (Champagne y cols., 1984; Gommers y
Geerligs, 1973 en Gil y cols., 2002) incrementaban la actividad fototdxica del tienilo.
Gommers (1973 en Vasudevan y cols., 1997) not6 que la luz de dia (cerca de la radiacion
UV) incrementaba la actividad nematotdxica de los tienilos naturales en forma dosis-
dependiente. También se probaron estos compuestos contra cercarias y trematodos
parasitos, resultando efectivos.

El fendmeno de alelopatia de Tagetes erecta es de importancia en su interaccion con
especies vegetales de interés econdémico y su posible uso como biocontrol (Uhlenbroek y
Bijloo, 1950 en Vasudevan y cols., 1997). Se han realizado muchos estudios sobre los
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efectos positivos de intercalar cultivos de T. erecta con cultivos comerciales para
conferirles proteccion contra fitopatégenos (Setshogo, 2005; Natarajan y cols., 2006; Rios
y cols., 2008).

Actividad insecticida. El extracto de Tagefes erecta en acetato de etilo y éter de
petréleo, resulté efectivo contra las larvas de Anopheles stephensi, pero no afecto el
periodo de desarrollo larval, tuvo un efecto significativo en la mortalidad y redujo la
emergencia del adulto (Sharma y Saxena, 1994 en Vasudevan y cols., 1997). Se
realizaron ensayos de toxicidad foto-dependiente del extracto y el a-tertienilo de T. erecta
sobre la larva del mosquito Culex tritaeniorhynchus que mostrd, con exposicion a la luz,
un alto nivel de actividad (Singh y cols., 1987 en Vasudevan y cols., 1997). En la ausencia
de la luz, no presentd toxicidad.

Broussalis y sus colaboradores (1999) probaron dos extractos, uno metandlico y el otro
diclorometandlico, como insecticidas contra el coledptero Sitophilus oryzae (gorgojo del
arroz). El valor por arriba del 50% de mortalidad ha sido considerado como prometedor. El
extracto CH,Cl, de las partes aéreas de Tagetes erecta (5%) puede considerarse como
prometedor para estudios mas profundos sobre su actividad insecticida natural, ya que
exhibe una buena actividad, es biodegradable y no es téxico.

Las piretrinas son insecticidas potentes y seguros, son eficientes y no crean resistencia en
el patégeno como ocurre con las piretrinas sintéticas (Vasudevan y cols., 1997). El tejido
del callo de Tagetes erecta contiene estas piretrinas insecticidas. La cantidad de piretrinas
en el tejido del callo se incrementa con el aumento del acido ascorbico, endogeno vy
exogeno, presente. Este compuesto puede utilizarse como un insecticida seguro para
Tribolium spp. (Sarin, 2004).

Se han realizado numerosos estudios de los aceites esenciales de las especies de
Tagetes y su funciodn repelente e insecticida contra diferentes especies de mosquito. Los
terpenoides son los principales compuestos activos para ello. Entre los terpenoides con
actividad insecticida se encuentra el (5 E)-ocimenone, que actua como larvicida de las
flores de Tagetes minuta (Vasudevan y cols., 1997).

Actividad bactericida y fungicida. En cuanto a esta actividad, se esperaba que el tienilo,
los terpenoides y otros compuestos que muestran actividad nematotéxica y larvicida,
también manifestaran actividad contra otros microorganismos. Existen pocos trabajos al
respecto. Se halldé que el aceite esencial de algunas especies de Tagetes contienen
limoneno, a-terpinoleno, dihidrotageteno y oscimeneno, mismos que inhiben algunas
bacterias gram-positivas y hongos (Hethelyi y cols., 1988 en Vasudevan y cols., 1997). Al
parecer, el aceite esencial de Tagetes es un fungicida potente. A una concentracion
promedio de 2000 ppm, este aceite es mas activo que muchos fungicidas comerciales de
uso agricola, tales como el captan y el agrosan (clorato de potasio) (Setshogo, 2005).
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b) Bioactividad médica

En la medicina, los carotenoides, principalmente la luteina y los carotenos, extraidos de la
flor de Tagetes erecta, constituyen un suplemento nutricional humano, cuya funcion
bioldgica incluye:

e COMO ANTIOXIDANTE. Los carotenoides son capaces de inhibir la auto-
oxidacién de los lipidos celulares (Zhang y cols., 1991 en Tsao, 2004), en especial
la luteina, entre otras xantofilas, es un potente antioxidante. (Zhang y cols., 1991
en Tsao y cols., 2004; Zorn y cols., 2003). Los a- y B- carotenos también son
excelentes antioxidantes (Gonzalez-de-Mejia y cols., 1997) que protegen a la piel
de los dafios producidos por los rayos UV (Michaud, 2000 y Slattery, 2000 en
Wang y cols., 2006).

¢ COMO PRECURSOR DE LA VITAMINA A. El B-caroteno es el mejor compuesto
pro-vitamina “A” (la luteina y la xantina no tienen esta propiedad). Algunas
funciones importantes de esta vitamina son: ayuda al crecimiento, desarrollo y
reparacion celular y de los huesos, lo que contribuye a evitar la aparicién de
enfermedades infecciosas, especialmente respiratorias; estimula las funciones
inmunes; contribuye en la funcion normal de la reproduccion y en el mantenimiento
de la vision (retinol), lo que previene algunas alteraciones visuales e infecciones
bacterianas, como la conjuntivitis; también mejora la visién nocturna (Olson, 1996,
en Kruger y cols., 2002).

e PARA AUMENTAR LA RESPUESTA INMUNOLOGICA del organismo (luteina)
(Snodderly, 1995; en Tsao y cols., 2004; Chew, 1996 y Hadden, 1999 en Wang y
cols., 2006), ya que ayuda a incrementar la cantidad de linfocitos (Chew, 1996 y
Snodderly, 1995; en Tsao y cols., 2004; Hadden, 1999 en Wang y cols., 2006).

e Chew y colaboradores (1996) investigaron el efecto de la ingesta de luteina
obtenida de extractos de Tagetes sobre la funcion de los linfocitos de raton. Los
animales fueron alimentados con una dieta que contenia 0.1% o 0.4% de luteina.
Los resultados mostraron que la luteina incrementa la proliferacion de linfocitos
inducida por fito-hemaglutinina, y no mostré efecto sobre la citotoxicidad de los
linfocitos o en la produccion de la proteina interleucina-2. Esta proteina participa
en la elaboracion de los leucocitos y de otras células del cuerpo, también aumenta
el crecimiento y actividad de otros linfocitos, afectando el sistema inmune (NCI,
2010).

e COMO AGENTE PREVENTIVO DE LA DEGENERACION MACULAR debida a la
edad (Seddon y cols., 1994 en Navarrete-Bolafios y cols., 2005; Fullmer y Shao,
2001). Se ha sugerido que la ingesta de luteina y xantina disminuye el riesgo de
padecer degeneracién macular debido a la edad (Snodderly, 1995 y Chew, 1996
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en Tsao y cols., 2004 y en Wang y cols., 2006; IOM, 2000 en Kruger y cols., 2002).
La luteina, que esta presente en altas concentraciones en los ojos, ayuda a
mantener una visidn normal y protege al ojo filtrando la luz y a través de sus
propiedades antioxidantes (Setshogo, 2005).

Datos epidemioldgicos indican que los individuos con bajas concentraciones de
carotenoides y de vitaminas antioxidantes en plasma, y aquellos que fuman, se
encuentran en un riesgo mayor de padecer degeneracion macular debido a la
edad (DMA). Datos de laboratorio han mostrado que los carotenoides y las
vitaminas antioxidantes ayudan a proteger la retina contra el dafio oxidativo
ocasionado en parte por la absorcion de la luz. La retina de los primates acumulan
dos carotenoides, la luteina y la zeaxantina, como pigmento macular, el cual es
mas denso en el centro y en la fovea, y disminuye rapidamente en las zonas
periféricas. La retina también contiene a-tocoferol (vitamina E). La evidencia
sugiere que los carotenoides y las vitaminas antioxidantes ayudan a retrasar
algunos procesos destructivos en la retina y en su epitelio pigmentario que
conducen a la degeneracion de la macula relacionada a la edad (Snodderly, 1995).

COMO INHIBIDOR DE NEOPLASIAS. Se ha demostrado previamente que
diversos carotenoides inhiben la transformaciéon neoplasica de las células
10T1/2 inducida quimicamente. Para dilucidar sus mecanismos de accién, Zhang y
colaboradores (1991) investigaron los efectos de 6 carotenoides, con o sin
actividad de provitamina A, en la comunicacion intracelular y en la peroxidacion
lipidica. ElI B-caroteno, la cantaxantina, la luteina, el licopeno y el a-caroteno
incrementaron la comunicacion intercelular de manera dosis-dependiente en el
orden por potencia arriba establecido. La mejora de la comunicacion intracelular
debida a los carotenoides muestra una fuerte correlacion estadistica con su
capacidad previamente determinada para inhibir la transformaciéon neoplasica
inducida por el metilclolantreno. Todos los carotenoides probados inhibieron la
peroxidacion lipidica, pero con diferentes potencias. El a-tocoferol fue el inhibidor
mas potente. La capacidad de los carotenoides para inhibir la peroxidacion lipidica
no resulté consistente con su capacidad de inhibir la trasformacion neoplasica, ni
con su capacidad de incrementar la comunicacion intracelular. A partir del hecho
de que la comunicacion intracelular juega un papel importante en el control del
crecimiento celular y de la carcinogénesis, Zhang y colaboradores (1991)
propusieron que el sistema de mejoramiento de la comunicacion intercelular por
carotenoides provee las bases para el mecanismo de accidon quimiopreventiva del
cancer por carotenoides. Interesantemente, esta actividad parece ser
independiente de su funcién como provitamina A (Zhang y cols., 1991).

Mathews-Roth (1982) suministrd, a grupos de ratones, dosis de 3-caroteno o de dos
carotenoides sin actividad de vitamina A: cantaxantina o fitoeno (placebo). Se
indujeron tumores de piel en cada grupo de ratones por diferentes métodos: (1)
UV-B (290--320 nm); (2) dimetilbenz(a)antraceno (DMBA)/aceite de croton; (3)
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DMBA seguido de una dosis baja de UV-B. Para los tumores inducidos por rayos
UV-B solamente, los ratones tratados con [(-caroteno-fitoeno y cantaxantina
desarrollaron, en comparacion con el grupo control, pocos tumores por ratén, con
un retraso en la aparicion de los mismos. Los ratones con tumores inducidos por
DMBA/aceite de crotén o por DMBA/UV-B, que recibieron B-caroteno mostraron
una diferencia significativa en el numero de tumores y en el tiempo de aparicion en
relacion al grupo de ratones con placebo. Los tratamientos con fitoeno y
cantaxantina no mostraron efecto.

COMO AGENTE PROTECTOR CONTRA EL CANCER. La luteina contribuye a la
prevencién del cancer (Chew y cols., 1996 en Tsao y cols., 2004) por ejemplo, su
actividad anticancerigena reduce el cancer mamario y previene el desarrollo del
cancer de colon (Chew, 1996 y Snodderly, 1995; en Tsao y cols., 2004; Hadden,
1999 en Wang y cols., 2006; Slattery y cols., 2000). Los a- y B-carotenos protegen
a la piel de los dafos producidos por los rayos UV, evitando el cancer de piel
(Michaud, 2000 y Slattery, 2000 en Wang, 2006). Ciertos carotenoides, como el 3-
caroteno, han mostrado que incrementan la incidencia del cancer de pulmoén en
altas dosis, especialmente entre los fumadores. Los efectos de la luteina pura a
altas dosis aun no son claros (Mayne y cols., 1996; Omenn y cols., 1996 en Wang
y cols., 2006).

Muchos estudios han proporcionado evidencia de que incluir frutas y verduras
ricas en B-caroteno (antioxidante que se convierte en vitamina A en el intestino y el
higado) y retinol (una forma de la vitamina A), reduce la incidencia del cancer de
pulmoén. En el estudio realizado por Omenn y colaboradores (1996) se probaron el
B-caroteno combinado con el retinil palmitato (vitamina A) suministrado a 18,314
hombres y mujeres con alto riesgo de padecer cancer de pulmoén. 21 meses
después resulté evidente que no existia ningun beneficio y si evidencias de posible
dafio. Hubo un incremento del 28% de cancer de pulmén y un incremento de 17%
en el numero de muertes en el grupo que consumia diariamente una dosis de 30g
de B-caroteno y 25,000 IU de retinol palmitato. Se concluyé que los sujetos
sometidos a la prueba, no sélo no obtuvieron beneficios quimiopreventivos del 3-
caroteno y de la vitamina A, sino que también exhibieron un incremento en la
incidencia del cancer de pulmén y de la tasa de mortalidad. Estos resultados son
altamente consistentes con los resultados del estudio realizado sobre 29,133
hombres fumadores a los que se les suministré B-caroteno en Finlandia (Omenn y
cols., 1996).

Los carotenoides podrian reducir la carcinogenesis de pulmén debido a sus
propiedades antioxidantes, sin embargo se han realizado pocos estudios sobre la
relacion entre el riesgo de padecer cancer de pulmon y el consumo de
carotenoides individuales. Michaud y colaboradores (2000) examinaron la relacion
entre el riesgo de padecer cancer de pulmoén y el consumo de a-caroteno, [3-
caroteno, luteina, licopeno y B-criptoxantina en 46,924 hombres en un periodo de
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10 afos (con 275 casos de cancer de pulmén registrados), y en 77,283 mujeres en
un periodo de 12 afos (con 519 casos de cancer de pulmén registrados). El
consumo de carotenoides en los grupos de estudio fue inferido del consumo de
frutas y verduras reportado. Los resultados mostraron que el consumo de a-
caroteno y de licopeno esta significativamente asociado a un menor riesgo de
padecer cancer de pulmdn. La asociacion con el consumo de B-caroteno, luteina, y
B-criptoxantina es inversa pero no significativa. El riesgo de padecer cancer de
pulmon fue significativamente menor en los sujetos que consumieron una dieta alta
y variada de carotenoides. Las asociaciones inversas mas fuertes se produjeron
después de un retraso de 4 a 8 afnos entre la evaluacion de la dieta y la fecha del
diagnostico. En los sujetos que nunca fumaron, se observo una incidencia 63%
menor de cancer de pulmon en la parte superior, comparativamente con el quintil
inferior de la ingesta de a-caroteno.

Estudios epidemiologicos realizados entre los 70’s y los 80’s indican que existe
una relacion inversa entre la ingesta de B-caroteno y el riesgo de desarrollar varios
tipos de cancer, especialmente de pulmén (Peto y cols., 1981 y IARC, 1998 en
Lotan, 1999). Algunos estudios mostraron que existe una relacion inversa entre la
concentracién de B-caroteno en sangre y el riesgo de desarrollar cancer de pulmon
(IARC, 1998 en Lotan, 1999). Inicialmente se pensé que la conversion del B-
caroteno a retinol era el mecanismo por el cual se manifestaban los efectos
preventivos contra el cancer (Moore (ed.), 1957 y IARC, 1998 en Lotan y cols.,
1999). La incapacidad de demostrar una relacion inversa consistente entre los
niveles de retinol en el plasma vy el riesgo de cancer condujo a proponer que el -
caroteno puede ejercer efectos quimiopreventivos, debido a su accion
antioxidante, o a que induce las enzimas xenobidticas y desintoxicantes del
citocromo P450, o por que logra intensificar la comunicacion intracelular o porque
interviene en el metabolismo del acido retinoico que podria ejercer efectos
biologicos mediante la activacion de receptores nucleares del acido retinoico
(Krinsky, 1994; Wang y cols., 1997 y IARC, 1998 en Lotan, 1999). Los estudios
disefados para probar la accion protectora del B-caroteno contra el cancer
pulmonar (Grupo de Estudio para la Prevencion del Cancer a-tocoferol y f3-
caroteno, 1994; Albanes y cols., 1996; Omenn y cols., 19962 y b; Hennekens y
cols., 1996 en Lotan, 1999) fallaron; ain mas, demostraron una alta incidencia del
cancer de pulmon en fumadores cotidianos, bebedores e individuos expuestos al
asbesto (Gpo. de estudio para la prevencion del cancer a-tocoferol y B-caroteno,
1994; Albanes y cols., 1996; Omenn y cols., 1996). El mecanismo por el cual el 3-
caroteno incremento el riesgo de padecer cancer de pulmén en los fumadores
asiduos y en trabajadores expuestos al asbesto no es claro.

Chew y colaboradores (1996) investigaron el efecto de la ingesta de luteina
obtenida de extractos de Tagefes en el desarrollo y crecimiento del tumor
mamario murino trasplantable. Los ratones fueron alimentados con una dieta que
contenia 0.1% o0 0.4% de luteina durante 3 semanas y luego infundidos con células
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de tumor mamario en la glandula mamaria. La dieta de luteina incrementé la
latencia del tumor e inhibié el crecimiento del tumor mamario en forma dosis-
dependiente. La incidencia de tumores palpables al dia 28 de la infusidon de las
células cancerosas, y el peso final del tumor, resultaron menores en los ratones
alimentados con luteina.

Con excepcion del B-caroteno, se sabe poco sobre cémo el consumo de
carotenoides se asocia al cancer de colon, por lo que el estudio de Slattery y
colaboradores (2000) fue el evaluar las asociaciones entre el consumo en la dieta
de a-caroteno, B-caroteno, licopeno, luteina, zeaxantina y B-criptoxantina, y el
riesgo de padecer cancer de colon. Se analizaron 1,993 casos de sujetos con
adenocarcinoma de colon y 2,410 sujetos de control. Los datos de su dieta se
obtuvieron a través de la realizacién de cuestionarios de los cuales se infirieron el
consumo de carotenoides. Los resultados indicaron que la ingesta de luteina
estaba inversamente asociada con el cancer de colon, tanto en hombres como en
mujeres. La mayor asociacion inversa se observo entre los sujetos en quienes el
cancer de colon fue diagnosticado cuando eran jévenes, y entre aquellos con
tumores localizados en el segmento proximal del colon. Las asociaciones con otros
carotenoides no resultaron significativas. Slattery y colaboradores concluyeron que
el consumo de luteina a través de los alimentos que se ingieren, ayudaba a reducir
el riesgo de desarrollar cancer de colon.

COMO HEPATOPROTECTOR, ya que estas propiedades se han reportado para
los extractos de flores de Tagetes patula (Vasilenko y cols., 1990 en Vasudevan y
cols., 1997).

COMO COLERETICO. Un extracto etandlico de las flores administrado por via
intravenosa provocd una actividad colerética (produccion de bilis) (Petrovskii,
1946; Ahmed, 1980; Bose, 1980; Garg, 1983 en URL, Argueta y cols., 2009).

COMO BACTERICIDA. El aceite esencial obtenido de hojas y tallos de T. erecta
presenta actividad antibiética contra las bacterias Pseudomona aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus y Escherichia coli y los hongos Candida
albicans, Candida utilis y varias especies de Aspergillus incluyendo el Aspergillus
niger y Trichoderma viride. (Petrovskii, 1946; Ahmed, 1980; Bose, 1980; Garg,
1983 en URL, Argueta y cols., 2009).

COMO ESTIMULANTE MUSCULAR. El extracto obtenido de las hojas de T. erecta
ejercid efectos cronotropico e inotropico positivos en el corazén aislado de rana.
Del mismo modo, un extracto etandlico de las hojas produjo una actividad
estimulante de musculo liso en ileon y en utero de cuyo, y en yeyuno de conejo.
(Petrovskii, 1946; Ahmed, 1980; Bose, 1980; Garg, 1983 en URL, Argueta y cols.,
2009).
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e COMO CARDIOPROTECTOR. La Iuteina previene el endurecimiento
cardiovascular causado por la edad y las enfermedades coronarias (Michaud,
2000 y Slattery, 2000 en Wang y cols., 2006).

e COMO AGENTE CICATRIZANTE. Ghosh y colaboradores (2004) realizaron un
ensayo para probar la accion cicatrizante del extracto etandlico de las hojas de
Tagetes erecta en ratas albinas adultas, aplicando el modelo de herida por
incisiéon. Los resultados revelaron una significativa actividad cicatrizante del
extracto, que fue comparable con la referencia utilizada, la nitrofurazona. En el dia
12, después de la incision, la resistencia de la fuerza tensora del grupo tratado con
el extracto fue significativamente mas alta (p< 0.001) que en el control.

Breithaupt y colaboradores (2002 y 2007) estudiaron in vitro el metabolismo de los ésteres
de xantofila en el tracto gastrointestinal humano, a través de ensayos que buscan
determinar cuales son las enzimas responsables de su hidrolizacién, que es el proceso
previo necesario a la absorcion de la xantofila en el intestino. Los autores realizaron
pruebas con las enzimas lipasa pancreatica porcina, colesterol enterasa porcina, lipasa
pancreatica humana y con la lipasa pancreatica humana recombinante. La enzima
colesterol enterasa porcina se definié como un candidato plausible para esta hidrolizacion.
Aparentemente la lipasa pancreatica humana recombinante mostraba actividad, pero ésta
puede deberse a la intervencion de otro compuesto inesperado.

TOXICIDAD, CITOTOXICIDAD Y GENOTOXICIDAD

Bhakuni (1969 en URL, Argueta y cols., 2009) probd el efecto toxico de los extractos
etandlico y acuoso elaborados de la planta completa de Tagetes erecta en ratén,
administrandolo por via intraperitoneal. Se registrd letalidad a una IC50 de 0.lg/kg de
peso. Se identificaron al a-tertienilo y al BBT 5(but-3-en-I-inil)-2,2’-bitienil)-ienil como
compuestos fototdxicos, con efectos nematotdxico, bactericida, fungicida e insecticida en
fitopatégenos, lo que ha despertado el interés de conocer su accién bioldégica en humanos
(Cooper y Nitsche, 1985; Vasudevan y cols., 1997).

Ong y colaboradores (1989) utilizaron el modelo de Salmonella-microsoma para comparar
la actividad antimutagénica de varios compuestos, entre ellos, del B-caroteno, de la
clorofila, del retinol y de las vitaminas C y E, contra extractos solventes de polvo de
carbén, de emisiones de particulas de diesel, particulas en el aire, carne de res frita, y
tabaco. Dentro de los resultados obtenidos, se encontré que el B-caroteno inhibid, si
acaso, menos de 39% de la actividad mutagénica de las 5 mezclas estudiadas. La
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clorofila resulté el mejor antimutagénico sobre estas mezclas, ya que redujo la
mutagenicidad del tabaco en un 69%, y en un 90% sobre las otras 4 mezclas.

Contrario al efecto antioxidante y precursor de la vitamina “A” que se le ha identificado al
B-caroteno, se encontré que éste, entre otros carotenoides, incrementa la incidencia del
cancer de pulmon en altas dosis, especialmente entre los fumadores (Mayne y cols.,
1996; Omenn y cols., 1996 en Wang y cols., 2006).

Palozza (1995) y Omaye (1997) y sus grupos de colaboradores han sugerido que el
mecanismo por el cual el B-caroteno incrementé el riesgo de padecer cancer de pulmon
en los fumadores asiduos y en trabajadores expuestos al asbesto esta relacionado con la
presion parcial del oxigeno relativamente alta en el pulmén, que combinada con las
especies reactivas al oxigeno derivadas del humo del tabaco, o inducidas por el asbesto,
facilita la autoxidacion del B-caroteno, cuyos metabolitos oxidantes pueden actuar como
propagadores de la formacion de radicales libres en los pulmones de estos individuos (en
Lotan, 1999).

El reporte de Wang y colaboradores (1999 en Lotan, 1999) ofrece otra posible explicacion
para el efecto potencializador del B-caroteno sobre la carcinogénesis pulmonar en
fumadores. Estos autores determinaron los efectos de altas dosis de B-caroteno y de la
exposicion al humo de tabaco en el tejido pulmonar de hurén (Mustela putorius furo), y
concluyeron que la intensificacion de la tumorogénesis pulmonar en el hurén, después de
administrarles una alta dosis de B-caroteno y de exponerlos al humo de tabaco, es
resultado de la supresion del B-RAR y de la sobre expresion de los genes c-jun y c-fos.
Wang y colaboradores plantearon la siguiente secuencia de eventos: un incremento de 3-
caroteno en la presencia de humo de tabaco en el pulmén de hurdn resulta en un
incremento de la enzima P450. Este efecto intensifica la formacién de metabolitos
oxidantes como los B-apo-carotenales, que incrementan ain mas el nivel de las enzimas
P450 y que puede suprimir la sefalizacion retinoide. Consecuentemente, los niveles de -
caroteno y de acido retinoico se redujeron aun mas. La disminucion del acido retinoico
puede conducir a la disminuciéon de la expresiéon del B-RAR y a un incremento en la
expresion de las proteinas c-fos y c-jun. La disminucién del B-RAR puede en cambio,
facilitar el desarrollo de la metaplasia escamosa. El incremento de la AP-1 puede conducir
a la hiperproliferacion celular y al incremento del antigeno nuclear de proliferaciéon celular
(ANPC). Se propuso que este mecanismo puede intensificar eventualmente la
tumorogénesis pulmonar.

Lotan (1999) discutio el trabajo de Wang y colaboradores (1999), principalmente algunos
de los cambios bioquimicos y moleculares que ocurren en el tejido pulmonar del hurén y
su relacion con el desarrollo de la metaplasia escamosa, el incremento del ANPC vy la
tumorogénesis pulmonar. Lotan concluydé que el mecanismo que intensifica el cancer de
pulmoén entre los fumadores a los que se ha suministrado altas dosis de p-caroteno era de
gran importancia debido al interés general en el potencial del B-caroteno como agente
quimioprotector y el preocupante conflicto de los resultados obtenidos en los estudios
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hasta entonces realizados. Explicd que la posibilidad de que los metabolitos oxidantes del
B-caroteno pudieran suprimir la sefalizacién retinoide y eventualmente intensificar la
carcinogénesis resulta interesante. Los puntos centrales de su discusion fueron la
aparicion de la metaplasia escamosa, mas que el cancer pulmonar en si mismo, y un
incremento del ANPC en el tejido pulmonar de hurén. No ha sido aclarado si los cambios
estan relacionados directamente con la carcinogénesis. En humanos, estos cambios son
frecuentemente reversibles (p. ej. dejar de fumar), tampoco existe un acuerdo general
sobre si las lesiones de metastasis escamosas son pre-malignas. Por lo tanto, la
extrapolacién de los resultados obtenidos con el hurén a la carcinogénesis pulmonar
humana debiera hacerse con precaucion, debido a que no se ha establecido una
causalidad directa para las altas dosis de p-caroteno, para el humo de tabaco ni para el
desarrollo del cancer pulmonar.

Gonzalez-Mejia y colaboradores (1997) utilizaron la cepa YG1024 de Salmonella
typhimurium para examinar la anti-mutagenicidad de las xantofilas de Tagetes erecta en el
mutageno 1-nitropireno (1-NP). Ademas, investigaron el efecto de la luteina en el sistema
de reparacion del ADN de la cepa de Salmonella examinada. También revisé el posible
mecanismo de la luteina en la mutagenicidad del 1-NP (normalmente un potente
nitroareno mutageno de las cepas de Salmonella typhimurium). Las xantofilas y la luteina
de T. erecta inhibieron la mutagenicidad de 1-NP en forma dosis-dependiente. Los
pigmentos y la luteina no resultaron téxicos para la bacteria en las concentraciones
probadas. El porcentaje de inhibicion de la mutagenicidad de 1-NP, fue de 72% para la
luteina (10 ug/plate), de 92% para el pigmento utilizado en aves de corral (10 ug/plate) y
de 66.2% para el pigmento de uso humano (2 pg/plate). La luteina no tuvo efecto sobre el
sistema de reparacion del DNA de la cepa YG1024. Los resultados sugieren que el
principal mecanismo de la luteina contra la mutagenicidad del 1-NP es la formacion
potencial de un complejo entre la luteina y el 1-NP, que puede limitar la biodisponibilidad
de este ultimo.

En la extraccion de la luteina de la flor de T. erecta, la presencia de acidos grasos
insaturados y el proceso de extraccion en si mismo, provocan que la calidad y cantidad de
la luteina obtenida decrezca, ya que este pigmento se oxida fuertemente. Incluso dicho
fendbmeno ocurre durante la incorporacion de la luteina en los diversos productos en los
que se emplea, donde la oxidacién de los acidos grasos insaturados genera sustancias
que proveen sabor y aroma propios, con repercusiones negativas en la calidad de los
productos (Frankel, 1993 en Rios y cols., 2008). Lo anterior puede generar problemas de
seguridad, debido a la toxicidad que pueden tener los compuestos intermedios formados
en la hidroperoxidacion de los lipidos (Kubow, 1990 en Rios y cols., 2008).

Normalmente, se ha considerado el uso de la luteina como seguro, pero la informacion
sobre su toxicidad y los beneficios a altas dosis es limitada. Wang y colaboradores (2006)
aislaron y purificaron una gran cantidad de luteina de T. erecta y examinaron su actividad
antioxidante en un ensayo de fotoquimioiluminiscencia (PCL) y en el sistema del modelo
del &cido [-caroteno—linoleico (b-CLAMS). La luteina mostr6 una gran actividad
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antioxidante, mayor que la de otros carotenoides, como el B-caroteno y el licopeno. Luego
examind la mutagenicidad y la anti-mutagenicidad de la luteina a 334, 668 y 1335
pg/placa empleando la prueba estandar de Ames en presencia y ausencia de la mezcla
de enzimas microsomales de higado de rata (S9). Wang y sus colaboradores encontraron
que la luteina no se comport6 como agente mutagénico en ninguna de las dosis
probadas. Confirmaron que el efecto antimutagénico ocurre en forma dosis-dependiente.
Se obtuvieron resultados similares en la prueba de aberraciones cromosomicas
empleando las células de ovario de hamster chino para evaluar la clastogenicidad y la
anti-clastogenicidad de la luteina a diversas concentraciones. Los hallazgos proveen
evidencia cientifica del uso seguro y de los beneficios a la salud de la luteina.

CONCLUSIONES

De la revision documental de Tagetes erecta puede concluirse que se trata de una planta
de suma importancia, no solo por su empleo terapéutico en nuestro pais, sino por su valor
comercial a nivel internacional.

El género Tagetes se distribuye ampliamente en el continente americano. T. erecta es una
planta mexicana que se encuentra en casi todo el territorio nacional y que se siembra no
solo en nuestro pais, al igual que algunas otras especies del género, sino que también se
le cultiva en la India, Hawaii, Africa y en Australia entre otros, dénde ya se ha
naturalizado. La gran dispersion y manipulacion a la que se le ha sometido es debido a su
relevancia econémica.

Por lo anterior, el desarrollo de la investigacion cientifica en relacion a esta especie se ha
enfocado en sus compuestos activos de importancia econdmica: sus pigmentos
(Vasudevan y cols., 1997). Los carotenoides tienen una extensa aplicacion en la industria
de los alimentos para dar color y mejorar la apariencia de bebidas, lacteos, aves de corral,
peces y crustaceos comestibles a través de sus alimentos, entre otros. Incluso algunos
terpenoides de esta planta son utiles para tefir textiles. La otra linea de investigacién con
amplio desarrollo es la que se refiere a sus compuestos activos (poliacetilenos y
terpenoides) con aplicacién en la agricultura donde actian como agentes nematotoxicos,
insecticidas y fungicidas de fitopatdégenos.

La investigacion formal en el campo de la medicina y la farmacéutica ha destacado el uso
de los carotenoides, esencialmente de la luteina y de los a- y B-carotenos, como
micronutrientes de uso humano, cuyas principales funciones son: actuar como
antioxidante y precursor de la vitamina “A”; lo que favorece beneficios adicionales, tales
como ser agentes preventivos del cancer de colon y mamario (luteina), del cancer de
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pulmén y de piel (a- y B-carotenos); también disminuyen el riesgo de padecer
degeneracion macular (luteina); actian en la prevencién de enfermedades coronarias;
incrementan la funcién inmune del organismo y la regeneracion celular; y poseen efectos
hepatoprotectores, cardioprotectores, antibacterianos (Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus cereus) y fungicidas (Candida albicans).
A consecuencia de lo anterior, la industria farmacéutica ha creado una nueva linea
comercial para la obtencién, purificacion y comercializacion de los carotenoides de
Tagetes erecta como suplementos alimentarios, aislados o adicionados a alimentos,
bebidas y productos cosméticos.

Las investigaciones de Tagetes erecta en la medicina tradicional son también escasas.
Las fuentes identificadas provienen de revisiones etnobotanicas que hacen referencia
general a la botanica, usos y costumbres de la planta (Heinrich y cols., 1998 y Silva-
Aparicio y cols., 2003), muchos de los cuales no estan reflejados en ensayos formales
encaminados a probar las propiedades que tradicionalmente se le han atribuido. Dentro
de la informacion disponible, la cual proviene basicamente de la luteina y del B-caroteno
de la flor del género Tagetes, no siempre con referencia a T. erecta, se pueden relacionar
algunas propiedades estudiadas in vitro con los usos reportados por la etnomedicina, por
ejemplo:

e Las funciones antioxidantes, de reforzamiento del sistema inmune, como precursor
de la vitamina “A” pudieran actuar para prevenir y reducir los efectos de
enfermedades degenerativas como el cancer, el reumatismo, la degeneracion
macular y algunas enfermedades nerviosas.

e Al anadirse a lo anterior las funciones bactericida y fungicida, se sustenta el uso
tradicional de Tagetes erecta para combatir infecciones de la piel, respiratorias y
gastrointestinales (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa), asi como infecciones de los ojos entre otras.

e De igual manera, estas condiciones favorecen el buen funcionamiento del aparato
reproductor femenino y sus infecciones, principalmente por hongos (Candida
albicans).

e Los efectos antioxidantes, bactericidas y cicatrizantes ayudan a que las heridas e
infecciones de la piel que se lavan con infusiones de Tagetes erecta no se infecten
y a que cicatricen en mejores condiciones y en menor tiempo.

e La actividad colerética provocada por el extracto etandlico de las flores pudiera
apoyar al uso del cempasuchil como tratamiento para el empacho y la indigestion.

e Como hepatoprotector, junto con sus funciones antioxidantes, sustenta el uso de
Tagetes erecta como tratamiento auxiliar de algunas enfermedades biliares.
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e Del mismo modo, el extracto etandlico de las hojas del cempasuchil que produjo
actividad estimulante del utero de cuyo, podria dar indicios favorables para el uso
del cempasuchil en forma de lavados y bafios en mujeres recién paridas, o para
estimular la menstruacion. Sus propiedades bactericidas y fungicidas podrian
aliviar las infecciones del aparato reproductor femenino.

e Las propiedades nematotdxicas contra fitopatdégenos del cempasuchil podrian ser
la base para sustentar el mismo uso en seres humanos.

e El extracto de las hojas de Tagetes erecta que produjo efectos inotrépicos y
cronotropicos positivos en el corazén de rana podria apoyar un efecto favorable
para el corazén y la circulacion ya que podria compensar una insuficiencia
cardiaca que implique una falla cardiaca ventricular. Su consumo en altas dosis
podria ser toxico.

e Los efectos antidiarreicos del cempasuchil no estan en discusion en la
etnomedicina, pues ésta es una de sus primeras y reconocidas funciones
terapéuticas, que como ya se revisO puede sustentarse en las capacidades
cientificamente probadas de la flor de la planta como agente bactericida y
colerético.

Los estudios de la toxicidad del cempasuchil ofrecen informacion que es necesario
esclarecer para proporcionar certidumbre en el uso terapéutico de la planta. Se ha
confirmado en ensayos que las xantofilas lejos de ser agentes mutagénicos, son agentes
anti-mutagénicos (Gonzalez-Mejia y cols., 1997 y Wang y cols., 2006). También ha sido
reportada la accion toxica de los compuestos de la planta: letalidad en ratones ocasionada
por los extractos acuosos de la planta (Bhakuni, 1969), altas dosis de B-caroteno que
favorecen el cancer de pulmén en fumadores (Mayne, 1996 y Omenn, 1996), y el papel
que juegan los terpenoides y poliacetilenos como nematotdxicos, insecticidas, fungicidas y
bactericidas de fotoactivacion. Todo ello, podria resultar en efectos toxicos en humanos a
altas concentraciones (irritacion en la piel, respuestas alérgicas, etc.). Por lo tanto, es
necesario profundizar en el estudio toxicolégico a nivel molecular y genético de los
principales compuestos activos de T. erecta.

Lo anterior confirma que Tagetes erecta es una planta con multiples y valiosas
propiedades terapéuticas que cuentan con un importante respaldo empirico y cientifico.
La utilizacién de esta planta en la medicina tradicional se encuentra muy extendida en
México, tanto geograficamente como en numero de funciones terapéuticas descritas, lo
cual la hace ser una planta medicinal muy importante en nuestro pais. Es recomendable
retomar los ensayos farmacolégicos para sustentar los usos tradicionales reportados, para
potencializar y dirigir, de manera eficiente y responsable, su empleo medicinal.
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7. DISCUSION Y CONCLUSIONES

A lo largo de esta investigacion documental, se ha observado el creciente interés de la
comunidad cientifica internacional en generar mayor conocimiento sobre el potencial
biolégico de las plantas utilizadas en la medicina tradicional de paises como México. Esto
se debe en gran parte a la situacion actual del ambito médico moderno en relacion a las
enfermedades a las que se avoca, entre ellas las infecciosas, que son prioritarias a nivel
mundial debido a las altas tasas de morbilidad y mortalidad que pueden llegar a presentar,
sobre todo en paises con mayores niveles de pobreza, marginacion, insalubridad e
ignorancia, dentro de los cuales todavia debemos situar a México.

La medicina moderna se ha enfocado al tratamiento alopata de las enfermedades
infecciosas que aquejan a la humanidad, empleando para ello medicamentos sintéticos y
generales, muchos de ellos de origen biolégico que han surtido excelentes resultados
abatiendo mundialmente muchas de las enfermedades infecciosas mas importantes. Sin
embargo, existen ciertos puntos desfavorables que hoy por hoy estan poniendo en crisis
al sistema de la medicina moderna. Algunos de estos factores criticos son: el costo de los
medicamentos, que a pesar de su produccién en masa, aun resultan caros para la enorme
poblacion sumida en la pobreza y que requiere de ellos. Un factor mas es la disponibilidad
de estos medicamentos para el grupo poblacional mas vulnerable, debido a que los
sistemas de salud convencionales no se encuentran lo suficientemente cerca de los
grupos mas marginados, geografica, econdémica y culturalmente hablando. Por ultimo, un
factor muy importante lo constituye el hecho de que los organismos etiolégicos de las
enfermedades infecciosas, desde virus y bacterias hasta protozoarios y helmintos, entre
los principales, han venido desarrollando una progresiva resistencia contra los
medicamentos aldpatas utilizados para su erradicacion.

Todos los puntos anteriores han provocado que el mundo de la ciencia, y de la medicina
particularmente, tornen su interés hacia las plantas medicinales tradicionales, fuente
primaria de tratamiento para muchas de estas enfermedades, y que han sido utilizadas
con éxito por los pueblos originales en cada territorio.

En México, tenemos una situacion privilegiada al respecto, ya que contamos con una
antigua tradicién medicinal basada primordialmente en el uso de las plantas. El importante
desarrollo de la medicina tradicional mexicana se debe basicamente a dos factores: a la
enorme biodiversidad de nuestro territorio y al uso practico y metddico que los pueblos
autoctonos del pais han hecho de este recurso. Es asi, que la medicina tradicional llega
hasta nuestros dias como una importantisima forma de tratamiento médico para la
mayoria de los mexicanos. Por lo mismo, es de sorprenderse del aun escaso estudio
formal de las plantas medicinales de México.

Por otra parte, cabe sefalar que la diarrea, que en muchos de los casos resulta ser una
enfermedad infecciosa con multiples agentes etioldgicos, todavia constituye un problema
de salud de gran relevancia en nuestro pais, principalmente entre los nifnos menores de 5
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afios donde las elevadas tasas de morbilidad y de mortalidad son injustificables, si se
comparan con las tasas de otros paises y mas aun, si se contempla que la mayoria de las
muertes son prevenibles al atenderse las medidas de higiene y atencion basicas.

La diarrea en México, es un problema que tradicionalmente ha sido tratado con la ayuda
de la enorme cantidad de plantas medicinales identificadas como utiles contra este mal.
Dentro de las cuales se encuentran las cuatro plantas seleccionadas para esta revision: el
estafiate (Artemisia ludoviciana subsp. mexicana), el arnica mexicana (Heterotheca
inuloides), el epazote de zorrillo (Dysphania graveolens) y el cempasuchil (Tagetes
erecta). Todas ellas han sido reportadas por sus propiedades antidiarreicas. Aunque este
efecto médico no es unico, sino que conforma parte de un grupo de propiedades
medicinales atribuidas a cada planta y que actian en conjunto para tratar al paciente, y a
sus padecimientos, como un todo, y no como sintomas o enfermedades aisladas, lo cual
trabaja a favor del empleo eficaz de la medicina tradicional. En muchas ocasiones, el
remedio recomendado para tratar a un paciente es una mezcla de plantas que busca
fortalecer y ampliar su potencial curativo.

Muchos de los estudios formales efectuados en México son de caracter etnobotanico,
trabajos esenciales para conocer la variedad de plantas medicinales utilizadas por los
pueblos mexicanos y el sistema médico tradicional de cada comunidad, proporcionando
informacién clave que dirige el curso de las siguientes investigaciones cientificas sobre las
plantas medicinales. Aun asi, estos estudios estan lejos de completarse, como ejemplo,
tenemos los estudios etnobotanicos de las plantas de esta revision, que dada su amplia
distribucion geografica dificulta que se cuente con trabajos etnobotanicos profundos y
particulares para cada region.

Los estudios fitoquimicos son los mas desarrollados para las plantas revisadas, ya que
este conocimiento es fundamental para identificar compuestos con actividad biolégica o
quimica que resulte interesante desde el punto de vista médico, comercial o industrial.
Ejemplo de ello es el cempasuchil (T. erecta), cuya importancia comercial como fuente de
pigmentos e insecticidas ha conducido a su siembra, incluso en la India. Es precisamente
el interés comercial una fuente importante de recursos que se dedican a la investigacién
de las plantas, primeramente dirigidos a los estudios quimicos que buscan identificar,
aislar, extraer, depurar, conservar y controlar la calidad de los compuestos de interés,
mismos que definitivamente pueden ser de utilidad médica.

Se han realizado estudios con enfoque farmacolégico en todas las plantas de esta
revision. Pero de igual manera, en su mayoria resultan ser pocos e inespecificos para las
plantas revisadas. La mayor parte de los trabajos examinados en este campo, estan
dirigidos a estudiar la actividad biologica de los extractos de un cierto grupo de plantas.
Los resultados obtenidos son bésicos y valiosos, ya que contribuyen a definir las
siguientes acciones para profundizar en las investigaciones. Por ejemplo, de esta forma
se ha proporcionado el principal sustento cientifico a las propiedades antibacteriana y
antiprotozoaria de Artemisia ludoviciana subsp. mexicana, contra algunos agentes
etiolégicos de la diarrea; de igual manera, se han comprobado sus capacidades
antimicotica y antioxidante.
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También a través de ensayos bioldgicos con extractos se comprobaron las actividades
antimicrobiana, antiprotozoaria, antihelmintica, anti-inflamatoria y analgésica de
Dysphania graveolens. En este caso, ya se registran ensayos con compuestos aislados
para comprobar algunas de las actividades anteriores, asi como otras actividades:
neuroprotectora, cardioprotectora, hepatoprotectora y la actividad para prevenir y
disminuir el desarrollo de varios tipos de cancer.

Con ensayos biologicos de la actividad de extractos de Heterotheca inuloides, se
comprobaron sus actividades bactericida, anti-inflamatoria, analgésica, que soportan en
parte su uso como antidiarreico, asi como también actividades inhibidoras de la tirosinasa
y como antioxidante. En algunos ensayos de esta planta, ya se emplearon fracciones mas
puras e incluso, compuestos aislados para probar algunas de sus propiedades.

Para Tagetes erecta, se encontraron mas estudios quimicos que aquellos dirigidos a
probar su actividad biologica, quiza debido a su gran importancia industrial y comercial.
Los estudios bioloégicos existentes probaron su actividad bactericida, fungicida, insecticida
y nematotoxica con base a compuestos aislados, los cuales en esta planta se conocen
bien. Por lo anterior, estas actividades bioldgicas fueron principalmente analizadas con un
enfoque agropecuario, para el tratamiento de infecciones de cultivos econédmicamente
importantes. Dentro de los compuestos mayormente estudiados en esta planta se
encuentran los carotenoides, entre ellos la luteina y los a- y B-carotenos, a los cuales se
les ha reconocido una utilidad médica muy importante como agentes antioxidantes,
anticancerigenos, bactericidas, coleléricos y hepatoprotectores entre otras funciones.

En resumen, es comun encontrar una diversidad de productos naturales, con diferentes
estructuras quimicas, que se reparten en varios grupos de plantas confiriéndoles las
mismas actividades bioldgicas. Por otro lado, la diferencia entre las actividades bioldgicas
de las plantas se debe en parte, a las mezclas particulares de estos compuestos en sus
estructuras vegetales. Empiricamente esto se reconoce en la medicina tradicional cuando
los remedios se disefian con base a una mezcla de plantas en proporciones particulares y
utilizando métodos de administracion especificos.

La medicina tradicional mexicana no reporta toxicidad evidente para las plantas revisadas,
con excepcion de Dysphania graveolens y su componente altamente toxico, el ascaridol;
lo que puede conducir a la falta de interés para realizar estudios sobre el efecto de los
compuestos activos de estas plantas, a nivel celular, molecular y genético, que ayuden a
determinar sus potenciales toxico, citotéxico y genotéxico, dependiendo de la dosis y la
frecuencia con que se administran. Los estudios mas escasos son aquellos relacionados
con la genotoxicidad de los compuestos activos reportados. Otros factores que puede
contribuir a esta situacién, es el nivel de conocimiento que se tiene de cada una de las
plantas y de sus sustancias activas, asi como de la disponibilidad y avance de la
tecnologia dedicada a su estudio. Sin embargo, es necesario avanzar y profundizar en el
estudio molecular y genético de las plantas medicinales, ya que debemos tomar en cuenta
que es cada vez mas frecuente el empleo, dentro de la herbolaria, de aceites esenciales y
otros concentrados de estas plantas, cuya venta y administracion se da en forma libre y
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sin control (dado la falta de conocimiento a estos niveles), lo que podria ocasionar
sobredosis que dafien severamente al organismo y que incluso, puedan ocasionar la
muerte (p. ej. Dysphania graveolens). Para actuar con responsabilidad en la
recomendacion de estos fitofarmacos, es vital contar con conocimiento profundo de la
toxicidad de estas plantas para asegurar un empleo seguro y confiable de las mismas.

Algunos estudios han dejado en evidencia que ciertos compuestos de plantas catalogadas
como no toxicas, si registran niveles de toxicidad, los cuales resultan claros cuando los
compuestos 0 extractos se analizan a concentraciones altas. Este es el caso de los
flavonoides quercitina y camferol de Heterotheca inuloides, que en presencia de Cu
actuan como pro-oxidantes celulares y genotéxicos con potencial mutagénico en el ADN,
mientras que el empleo normal de extractos no concentrados de esta planta no irritan la
piel ni causan ulceraciones gastricas. Otro caso similar, es el empleo de dosis altas de -
carotenos para prevenir el desarrollo del cancer pulmonar en personas fumadoras o
bebedoras asiduas, ya que dosis altas de B-carotenos, lejos de prevenir el desarrollo
cancerigeno parecen favorecerlo. Sin duda, conocer los mecanismos de accion de los
procesos biolégicos de compuestos como éstos son una prioridad.

Paralelamente, ciertas propiedades citotoxicas y genotoxicas pudieran actuar para
beneficio de los seres humanos, al operar como antitumorales. Tal es el caso de la rutina,
un sesquiterpeno presente en Heterotheca inuloides que puede actuar como inhibidor de
la formacion de nédulos de tumor canceroso en pulmén de ratéon; o la pinocembrina de
Dysphania graveolens, o la luteina de Tagetes erecta, incluso algun sesquiterpeno lactona
de Artemisia ludoviciana subsp. mexicana, que también demuestran actividad antitumoral.

Artemisia ludoviciana subsp. mexicana reporta una baja toxicidad en su empleo medicinal,
aunque si se han notificado algunos casos de irritacion en la piel en personas sensibles.
Otros estudios sefialan que los sesquiterpenos lactonas, compuestos caracteristicos en la
familia Asteraceae, despliegan propiedades citotdxicas antitumorales. Entre ellos se
encuentran los siguientes en A. Judoviciana subsp. mexicana: la ridentina, la santonina
(antihelmintico), la vulgarina, la ludovicina y la arglanina. Todos ellos han mostrado
actividad antitumoral en algunos carcinomas humanos de laringe y cérvico-uterino.

Se han registrado en México algunos casos de intoxicaciones letales por la ingestiéon de
altas dosis de aceite esencial de Dysphania graveolens. Lo anterior se atribuye al
ascaridol (compuesto ascaricida). Cabe senalar que en ninguno de los articulos cientificos
revisados sobre la fitoquimica de esta planta se reportd al ascaridol como constituyente
de D. graveolens. El ascaridol ((1-metil-4-(1-metiletil)-2,3-dioxabiciclo[ 2.2.2]oct-5-eno), es
un peroxido terpénico del aceite esencial de las semillas del epazote (Dysphania
ambrosioides) y de otras partes aéreas de esta planta, al igual que de otras plantas del
mismo género, que puede encontrarse en proporcion del 45% y hasta del 75% de su
aceite esencial (en URL, Argueta y cols., 2009; en URL, Mondragoén-Pichardo, 2009). El
aceite esencial del epazote es empleado como antihelmintico en la medicina tradicional
mexicana; sin embargo, es importante sefalar que esta practica esta cayendo en desuso
debido a su elevada toxicidad (por ingestion de una sobredosis) que en casos extremos
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puede conducir a la muerte (en URL, Argueta y cols., 2009). En pruebas de extractos de
Dysphania graveolens sobre células KB no se observdé ninguna actividad citotdxica.
Mientras que ciertos compuestos presentes en esta planta si mostraron actividad
citotoxica: la crisina exhibid efectos citotoxicos en células de melanoma cultivadas (como
inhibidor de la sintesis de melanina) (Kubo y cols., 2007), y la rutina previamente probada
como inhibidor de la metastasis de pulmon en raton (Menon, 1995 en Kubo y cols., 2007).
Es asi que, posiblemente el ascaridol no sea un componente, o no uno importante, de
Dysphania graveolens; o pudiera ocurrir que la planta de la que se obtuvo el aceite
esencial que ocasiond el deceso descrito en esta revision, haya sido incorrectamente
identificada, ya que al parecer sélo se contaba con el aceite esencial y no con la planta
completa (Montoya-Cabrera y cols., 1996).

Los extractos acuosos de Tagetes erecta si han registrado cierta letalidad en raton
después de administrarse en forma intraperitoneal. También se encontraron compuestos
a-tertienilos que son fototdxicos y generan efectos nematotéxicos, bactericidas, fungicidas
e insecticidas para proteger a la planta contra fitopatégenos. Al contrario de sus
propiedades benéficas registradas, se ha encontrado que altas dosis de B-carotenos
incrementa la incidencia de cancer de pulmén, especialmente entre fumadores (Mayne y
cols., 1996; Omenn y cols., 1996 en Wang y cols., 2006).

La luteina probd ser un agente antimutagénico en la bacteria Salmonella typhimurium.
Normalmente se ha reportado el consumo humano de la luteina como seguro, pero la
informacién sobre su toxicidad y beneficios a dosis elevadas es limitada. Aunque no se ha
probado que tenga actividad mutagénica, puede que si genere cierta toxicidad durante su
proceso de incorporacién a los diversos productos alimentarios, ya que puede oxidarse y
generar asi productos intermedios toxicos, por lo que su empleo para consumo humano a
través de los alimentos puede ser delicado (Frankel, 1993 en Rios y cols., 2008).

El entender los mecanismos de accion de los compuestos activos de las plantas
medicinales a nivel celular y molecular puede conducir al mejor empleo de las mismas
como fitomedicamentos de manera segura, asi como el poder explotar una amplia gama
de posibilidades medicinales que aun no estén claramente al alcance: como
antitumorales, neuroprotectores, anti-mutagénicos, reparadores del material genético, etc.
Para ello se requiere avanzar en el estudio de las plantas medicinales, por ejemplo de las
aqui revisadas, dado que ha sido demostrado su potencial médico mucho mas alla de la
diarrea.
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