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INTRODUCCION

A pesar de vivir en una época en donde la industria faimaceutica ha tenido
grandes avances, un importante porcentaje de fa poblacion mundial (80%) es
parcialmente dependiente de la medicina tradicional y de fas plantas
medicinales para tratar sus dolencias (Shelton, 1993). Ya sea por ser su unico
recurso como es el caso de los indigenas y de personas que carecen de medios
para obtener asistencia medica; o bien, de manera complementaria. Por eso las
plantas fueron y son hasta nuestros dias, una fuenle importante para la
obtencion de farmacos de origen natural o sus productos intermediarios. Esto
o vemos ya que al menos 35,000 especies vegelales tienen valor medicinal
{(Quiambao 1992). Como lo demuestra la farmacopea occidental al tener al
menos 7 000 componentes desde la aspirina, hasta fos anticonceptivos de
arigen vegetal (CHD 1994).

En general no se cuenta con fundamentos cientificos para comprabar fas
propiedades curativas de algunas pfantas, sobre determinadas enfemedades.
Debido a la dificuftad para realizarle estudios fitoquimicos a la inmensa
cantidad de flora que habita tanto en nuestio pais como en el resto del mundo.
Sin embargo, se tiene una fundamentacion importante al ser empiricamente
usadas de generacion en generacion, un ejemplo de ello es el arbusto llamado
comunmente Sangre de drago (Jatropha dioica), conocido en varias regiones
del pais por curar algunos padecimientos entre los que podemos mencionar: el
actuar en contra de diarreas, erupciones de la piel, evitar la caida de! cabello,
quita el dolor de muelas y "aprieta la encia®, entre otros. La parte de la planta
que fa gente usa va a ser diferente, dependiendo el malestar que se tenga.

También en la misma familia a Ja que pertenece esta planta (Euphotbiaceae)
encontramos otras especies tanto del género Jalropha como del género Croton
que tienen importancia no soélo medicinal sino también industrial. Las
especies mas conocidas de estos géneros son Croton flavens, Croton gaumeri
Mill, Croton glabellus L, Croton reflexifolius, Jatropha acontifolia Miller,
Jatropha curcas, Jatropha gaumeri Greenman 'y Jatropha sp
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Introduccidn

A nivel popular se conoce una gran cantidad de plantas medicinales, que no se
han estudiado quimicamente, por eso, es conveniente anles de difundir su uso
realizar los estudios filoquimicos necesarios.
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ANTECEDENTES
GENERALIDADES DE LA FAMILIA EUPHORBIACEA

Esta familia es una de las 5 mds abundantes, debido al numero de especies que
contiene, en ella encontramos, drboles, hierbas y arbustos (Benson 1957)
distribuidos aproximadamente en 300 géneros y 5000 especies. Aungue su
distribucion es mundial, se encuentran particularmente en regiones tropicales
y subtropicales, lugares en donde encuentran una temperatura calida adecuada
para su desarrollo. (Orozco 1993)

Las Euphorbidceas, tienen usualmente hcjas alternadas, inflorescencia
compleja y variada, flores siempre unisexuales. actinomorfas, hipeginas,
sepalos en general en un ndmero de 5 algunas veces ausentes. pero mas
comunmente en forma de una cédpsula la cual se¢ divide en 3 carpelos y al
mismo tiempo cada carpelo se abre & lo largo de la superficie ventral para la
salida de [as hojas. La semilla contiene abundante endosperma.

La mayoria de las Euphorbiaceas, son importantes por ser venenosas, aungue
las hay también que son de importancia econdmica ya sea por los principios
activos que contienen o por sus atractivas bracteas rojas, como es el caso de
Euphorbia pulcherrima y poinseitifa, que crecen como una planta ornamental.
También hay herbaceas que son adorno de jardines rocosos. por sus glandulas
coloreadas y atractivo foliage.

La polinizacion es efectuada casi exclusivamente por mariposas vy
ncasionalmente son visitadas por abejas y avispas, atraidas por el néctar que
es expuesto completamente en forma de una capa poco profunda. (Hickey
1981).

CLASIFICACION DE LA FAMILIA EUPHORBIACEA.

Esta familia es dividida en 4 subfamilias.

A Platyloloeae
[.Phyllanthoidea
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1.Phyllantheae
Phyllanthus, Glochidion, Drypeles, Bacaurea,
Aporusa { Todas con algunas especies en jos Iropicos y subtropicos)

2.Bridelieae
Bridelia, Cleistianthus (Ambas con especies en los tropices del viejo
miundo)

It. Euphorbioidea (Crotonoides) Latex usuaimente presente.
3.Crotoneae
Croton (750} trépicos y subtrdpicos

4.Acalypheae
Acalypha, Mallatus, Macaranga, Dalechampia,
Tragia ( Todas con muchas especies en trépicos y sublrépicos)
Ricinus (1) Tropical en Africa y Asia.

5.Jatrophae
Jatropha (175) Tropicos y subtrdpicos
Hevea (12) América tropical.

6.Adrianae
Manihot (170) America tropical y subtropical

7.Clulicae

Clutia (170) Africa, Arabia
8.Gelonieae

Soregada (Gelonium) (40) Tropicos.

9.Hippomoneae
Sapium (120) tropicos y subtrépicos.

Enoecarya (40) Tropicos del Viejo Mundo.

10.Euphorbia
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Euphorbia (2000) Cosmopolita
Monadenium (47) Alrica y regiones tropicales

B."Stenolobeas"

Ill.Paratheroideae
Paranthera
IV.Riccinocarpoideae
Ricinocarpus (16) Australia, Nueva Caledonia.
(Hickey 1981).

Gran parte de los géneros mencionados anteriormente son caracterizados por
contar con la presencia de una suspension constituida por sales minerales,
proteinas, aminodcidos, terpenos y caucho, que en su conjunta s¢ conocen con
el nombre de latex, ademas de contener un jugo lechoso de sabor astiingente o
amargo (Castro 1993),

También en algunos de éstos géneros se han identificado alcaloides,
terpenoides, lignanos, cumarinas, flavonoides ( Pieters y col. 1990 ). Ademas
de algunos diterpenos con propiedades anticancerigenas o como promotores de
tumores. (Castro 1993)

GENERO JATROPHA

El género Jatropha incluye 160 especies {ropicales y subliopicales
principalmente Americanas. Este género cuenta con una gran diversidad
morfoldgica de ahi la inquielud que surgid en Dehgan y Webster, (1879) de
realizar una revision para después proponer un arreglo taxondmico, basando su
evaluacion en bases citoldgicas, morfoldgicas y algunas caracterislicas
anatomicas. Dividieron el género en dos subgéneros, 10 secciones y 10
subsecciones (Orozco 1993).Las especies de Jatropha van a variar en cuanto a
forma, tamafo y arquitectura de las hojas, el nimero y arreglo de las venas
primarias, lo cual nos hace suponer que la anatomia peciolar presente en éstas
también va a presentar variables.
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Los dos subgéncros en que se divide son Jatropha y Curcas. el subgénero
Jatropha y todas las especies pertenecientes a la misma seccion, son
consideradas las mas primitivas, porque crecen en los bosques tropical-
mesicos (Es decir con condiciones de humedad moderada).

En dste subgénero se encuentran ubicadas las especies Sudamericanas,
Antillanas, pocas especies relictas de Mesoamerica y especies Alricanas e
indues

En el Subgénero Curcas estan todas aquellas especies que crecen en los
desiertos y lugares xéricos ( éstos ultimos mds secos). Las de la seccion
Curcas que se encuentran regiones como los desiertos Sonorenses,
Chihuahuenses y regiones adyacentes del desierto de Arizona y Texas, son las
mas reducidas y avanzadas. Rzedowski enconlrd especies del género Jatropha
en zonas con vegetacion de matorral xerofilo (Orozco 1993)

El género Jatropha también ocupa un lugar importante en otros lugares del
mundo. Por ejemplo es uno de los 36 géneros utilizados en la medicina
herbolaria de la india. también en Arabia se le ha dado un uso de tipo
medicinal a Jatropha glandufifera, en Cambodia, Indo-China y las Filipinas, se
usa Jatropha curcas Jatropha multifida  En México, Jatropha dioica, Jatropha
macrorhiza Benth, entre otras. En el Sur de América y Oeste de las Indias, se
utiliza J. curcas, En el Qeste de Alrica y Madagascar, utilizan Jatropha curcas
En el Sur de Africa. Jatropha capensis Sondi, Jatropha hitsuta Hochi. Jatropha
zeyheri Sond. (Caius 1986).

ANTECEDENTES QUIMICOS DEL GENERO JATROPHA.

Se han hecho algunos analisis quimicos en dilerentes especies del géncro
jatropha dandonos los siguientes resultados:

Jatropha podagrica
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Se detectaron esteroides y flavonoides (Odebiyi, 1985), Ojewale (1984) logré
aislar el alcaloide tetramelpirazina, el cual actita como sustancia
antibacteriana, los extractos de metanol-agua y de éter de pelroleo poseen
actividad antifungica. En los extractos se enconird citral, timol, carvacrol, y
un componente flavonddico, la 5-hidroxi-7,4 -dimetoxiflavona, que fué aislada
del extracto metandlico. Para ésla especie se reporta la presencia de lres
lignanos, el piperonilidino-3-veratril-3R-butirolactona. QOdebiyi y col. (1985)
aislaron del dter de petrdleo de n-hexanocosona, b-amirina, palmitato de
lupeol y fi-sitosterol. £l exiracto clorofdrmico tuvo quercetina, apigenina,

vitexina y rutina. (Odebiyi, 1985).
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Ojewole (1980) Observd que un tralamienlo con extractos de J podagrica,
allera en verlebrados el mecanismo de contraccion muscular a nivel
neuromuscular y también el funcionamiento cardio-vascular sufre
modificaciones.

Tewari (1982) registra un efecto toxico sobte bacterias y virus, lo cual ha
sido ulilizado, para alacar infecciones en animales y vegetales. Adolf y cal.
(1984), aislaron | 16-hidroxitorbol.

Jatropha elliplica

Calixto y Sant’'Ana (1987), realizan un andlisis farmacologico del efecto
inhibitorio de contracciones sohre musculo liso y cardidco del diterpeno
jatrophona.
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Jatropha Tlalcozotitlanensis

Herrera (1990), aisla un alcohol graso, una cera con oxhidrilo y 2 dobles
enlaces en [a molécula, 2 compuestos puros (una cera insaturada y un
compuesto terpencide con una funcién ester) y laninos caracterizados como
taninos condensados.

Jatropha gossypifolia

Chatterjee y col. (1981), aislaron de los extractos de éter de petrdleo de
tallos, raiz y semillas un lignano al que llamaron jatrophona posteriormente,
Banerji (1984), encuentra un segundo lignano al cudl llamé gadaln
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Ahmad (1984) aislo ésteres y alcoholes. En J. gossypifolia var. elegans y J,
macrantha, Henry (1977) aisl¢ el alcaloide jatrophina. Kupchan y col. (1976),
encontraron que el extracto alcohdlico de J. gossypifolia, presenta
significaliva actividad inhibitoria contra células derivadas de carcinomas
nasofaringeos humanes in vitro e in vivo, frente a 4 sistemas tumorales tipo,
de animales. De este extraclo aislaron y caracterizaron la jatrophona, un
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diterpenoide macrocicilico, inhibidor tumoral, cuya estructura fué
determinada por andlisis espectroscopico y confirmada con difraccion de
rayos X. l.a Jatrophatriona, es otro diterpeno con propiedades antitumorales,
que se aislo de J. macrorhiza y de J. gossypifolia  (Sterling y col. 197G y
Torrance y col, 1978), relacionada estructuralmente con el jatrophano,
aislada en 1976 por Kupchan y col. de J. gossypifolia, se hace la proposicién de
una posible ruta biosintética para ambas celonas a partir de un precursor
biciclico comtn (Sterling y col. 1976).

Kozhiparambil y col. (1979), aislaton de J gossypifolia (de la rafces) 2
diterpenoides: la jatropholona A y su epimero en C 2 la jatropholona B. el 12-
desoxi-16-hidroxiforbol, para J. curcas y J. gossypifolia.

Parthasathy y Saradhi (1984), de los exlractos metandlicos de la raiz de J
glandulifera, aislaron la jatropholona A, la cual fué aislada con anterioridad
de J. gossypifolia por Koshiparambil y col. (1979), un liganano, cumarina y
flaxetina. La jatropholona A, fué aislada de J. gossypifolia por Koshiparambil
y col. (1979)

Jatropha curcas

En extraclos de J. curcas se encontraron lres aminadcidos: valina, metionina e
hidroxiprolina (Noor, 1982). En J. curcas, se encontraron aceites que han sido
propuestos como posibles combustibles (Martin, 1984). (Orozco, 1993). Se ha
descrito en esla especie el 12-desoxi-16-hidroxiforbol.

Se ha comprobado que los extractos lienen efectos como el de alterar la
fisiologia de algunos organismos vertebrados, por ejemplo, alteran el
funcionamiento del aparato circulatorio. Esta alteracion consiste en la
modificacion de la presion arterial y la concentracién de leucocitos en la
sangre {Ojewole, 1984; Ahmed, 1979). También se ha menciohado que sobre
vertebrados e invertebrados, provocan alteaciones a nivel reproductivo
{Consoli, 1981), respiratorio (Adewumi, 1986), excetor (Barri, 1983). De
manera accidental se comprobd que en los seres humanos J curcas es
altamente toxica (Abdu-Aguaye, 1986). Aunque también mostraré toxicidad
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sobre bacterias y virus, lo cual ha sido aprovechado para atacar infecciones
en animales y vegetales {Tewari, 1982; Odebiyi, 1980).

Anzaldo y col. (1956) lograron determinar la presencia de saponinas vy
esteroides. Subramanian y col. (1971) encontraron (hojas frescas) apigenina,
vitexina e isovilexina.

Jatropha mullifida
El ldtex de J multifida, ha sido probado en el tratamiento de heridas
infectadas, obleniendo resultados favorables (Kosasi,1989).

Adoll y col. (1984), aislaron de los aceites de 4 especies de Jatropha, éleres
diterpénicos del tipo del trigliano, con dcidos polinsaturados. Los alcoholes
diterpénicos correspondientes se identificaron como el 16-hidroxiforbol. En el
latex de estase han aislado e identificado, el multifidol (2-metilbutiril
floroglucinil y el multifidol glucosidico 1-(2-melilbutiril floroglucinil)-p-D
glucopiranosida.

OH
HO / C—it — (H2—Me
ol Me

Mulifidol (2-matibbutinilflorogluciniby

Banerji y col. (1985}, encontraron que los aceites pueden utilizarse como
combustible en la maquinaria de las granjas.

En Jatropha galvani se observé la presencia de algunos grupos de metabolitos
secundarios; en el exiracto hexanico se delectaron concentraciones pequeias
de terpenos y esteroides. En el extraclto de acctato de etilo, glicdsidos,
terpenos y alcaloides, estos lllimos en concentraciones allas, Por Ultimo se

10
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encontré en el extracto metandlico, altas concentraciones de alcaloides y en
menor proporcion, flavonoides, glicésidos y saponinas. Guevara, (1988).

En Jatropha angustidens vy J. capensis, se encontraron glucosidos
cianogenéticos (Vander Walt, 1940).

Jatropha urens

Dominguez y Rengifo (1986) obtienen de los extraclos de eter de pelrdleo de
parles aéreas de J. urens tres componentes: un hidrocarburo, un alcohol
alifatico salurado y un triterpeno pentaciclico, el cual es conocido como
urensol.

En 1969 J.A. Ballantine somele a un andlisis los extractos hexanicos de
ramas y troncos de J. glandulifera, aislando 2 ésleres del alcohol

naftaquindnico, shikonina, pigmentos responsables de la coloracion rojo
obscuro de la madera; la 3,3-dimetil-shikinona, misma que se encontrd en
mayor porcentaje y la acetil-shikonina.

Jatropha heynii

Subramanian y col. (1871) encontraron: en Jatropha heynii, Balnom; los
flavonoides: quercetina, quercetina-3-galactésido, vitexina e isovitexina (en
hojas secas), vitexina e isovitexina (tallos secos).

COOH

/
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Jatrophano Acido aceli] afeurolico
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Jatropha acontinifolia
Rosquete y Morales (1979) aislaron {}-silosterol.

Jatropha glandulifera.

Porthasathy y Saradhi (1984), de los exlractos metanodlicos de la raiz se
aislaron la jatropholona A, un liganano, cumarina y flaxetina. En 1969 J.A.
Ballantine somete a un andlisis los extractos hexadnicos de ramas y troncos
aislando 2 ésteres del alcohol naftaquindnico, shikonina, pigmentos
responsables de la coloracién rojo obscuro de la madera; la 3.3-dimetil-
shikinona, misma que se encontrd en mayor porcentaje y la acelil-shikonina,

Jatropha Zeyheri

Deker y col. (1987), encontraron que los extractos presentan aclividad
antibacteriana por la presencia de un dilerpeno dafndnico, la jaherina, este
compuesto actua significativamente contra Streplococcus pyogenes. ademis
también tiene actividad anlifingica contra Microsporum canis, Absidia
corybifers, y Trichophyton rubrum.
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Jatropha Tlalcozotitlanensis

Herrera (1990), aisla un alcohol graso, una cera con oxhidrilo y 2 dobles
enlaces en la molécula, 2 compuestos puros (una cera insaturada y un
compuesto terpencide con una funcidn ester) y taninos caracterizados como
taninos condensados.

OTRAS ESPECIES.

Guevara (1988), realiza un sondeo de los grupos de metabolitos secundarios
presentes en 4 especies del género Jatropha: J. elbae, J. tlacozotitlanensis, J
malacophylla, J galvani, en esle estudio se reporlan para las ospecies:
flavonoides, fenoles, terpenos, alcaloides y glicdsidos.

Barrios (1988), aisla de J. malacophylla 2 compuestos, un alcohol graso y una
dihidroesfingomielina.
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DESCRIPCION BOTANICA DE Jatropha dioica

Reino
Divisidon
Clase
Subclase
Orden
Familia
Subfamilia
Género
Especie

Cronquist (1981)

Plantae
Magnoliophita
Magnoliopsida
Rosidae
Euphorbiales
Euphorbidceae
Euphorbioideae
Jatropha
Jatropha dioica.

Nombre cientifico: Jatropha dioica.

Nombre vulgar;

Aunque es mds popular por los nombres de Sangregrado o Sangre de drago
los cuales, le fueron atribuidos por poseer un jugo incolaro, que cambia a
obscuro al entrar en contacto con el aire, también se le conoce con otros
nombres los cuales varian dependiendo de la localidad de que hablemos.

Tabla 1. Nombres comunes de Jatropha dioica

Nombre comin

Localidad

Sangregrado

Culiacan Sinaloa, y Juan Aldama
Zacatecas.

Sangre de drago

e o,

Hidalgo y Nuevo Ledn

Pindn del cerro

Sinaloa

Matdcora o Batdcora

Baja Calilornia




Tlapelezpatli lengua Azteca ]
Tecote prieto Sinaloa y Sonora T

Telondilla Distrito Federal —
E;;ll. Gualulo *—_—Imalgo T

Torote amarillo, Torote prie—l;‘— Baja California

DESCRIPCION:

Es una planta semilefosa, herbdcea, aunque comunmente tiene una altura de
1.5 m se le ha llegado a encontrar con un tamano de 30 a 60 cm con un tallo
negruzco-rojizo. Las hojas son mas largas que anchas y se encuentran
agrupadas, siendo estos grupos seslles y espatulados. Sus sexos, estan
separados y diferenciados, fas flores masculinas estan formadas por una
corola constituida por un sélo pétalo, es decir, monopétalas. Esta corola tiene
forma globosa, campanulada, coen un celor blanco-rojizo. Sus estambres
monodellos se encuentran en nimero de 10 a 13.

Las flores femeninas se caraclerizan por poseer un caliz de mayor tamafio que
la corola. Su ovario va a contener tres locules, por lo cual recibe el nombre de
trilocular, En general el numero de semillas con las que cuenta son dos con un
color casi negro. Las raices de éstas hierbas son tuberosas, rastreras y largas.

Es originaria de México, habita en sitios de clima seco y semisecos, desde los
1100 a los 2550 m snm. Planla bien representada en bhosque tropical
caducitolio, matorral, xerdlilo y pastizal. (Castro, 1993; Martinez, 1959;,
Rzedowsky 1988).
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Antecedentes
US0O POPULAR:

El uso popular de Jatropha dioica (Sangregado) va a tener variantes, y estas se
van a depender de la localidad en que se encuentre. Algunos libros de
Etnobotanica tienen registrados como mas destacados los siguientes usos
medicinales en algunos de los Estados de la Repablica Mexicana.

Tabla 2. Usos de Jatropha dioica

Localidad Uso Parte _usada Via
Culiacdn Sinaloa |calenturas, savia y hojas|lvia oral o local
heridas molidas
Hidalgo disenteria, infusion via oral
diarrea,

erupciones de la
piel 'y encias

sangrantes.
1xaca escorbuto 7] BRI S R
piorrea -
tZacalecas padecimientos latex. raiz oral y local
bucales, Enferm.
del aparato

digestivo y
urinario, evita la
caida del cabello
y le da brillo

Nuevo Leon Evila la caida delfraiz local
cabello y le da un
mayor brillo.

I 6



Otros en varices,jlatex, raiz local
golpes, sarna,
infecciones de

heridas, ojos
irritados, muelas
icadas.

(Najera, 1988; Martinez, 1959, Senties, 1984).

ANTECEDENTES QUIMICOS DE Jatropha dioica

Dominguez y col. (1980) aislaron, a partir de los extractos de éter de petréieo
de las raices de J. dioica var. sessiliflora, la riolozatriona. Este diterpeno
representa un nuevo tipo estructural que quiza provenga de la transposicién de
un derivado del latirol o de algun precursor maciociclico.

it
4, N = I
0 /—
x

{2
4\ ll\()

C\/ »,,,'//”
0
Riolozatriona

Villareal (1988) analizo exiractos metandlicos de raices de J dioica var.
sessiliflora y enconird jatropholona B, riolozatiiona (Dominguez y col. 1980)
un diterpeno, una epoxitriona a la que Hamd citlalitriona, la jatropholona B, fi-
sitosterol.

l.a riolozatriona, ha demostrado actividad antibiotica contra Staphilococus

aureus, (Dominguez X.A. y Espinoza), se encontraron taninos condensables o
proantocianinas (oligémeros de catequinas o flavan-3,4-dioles).

07
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Se ha visto, que los extractos mas polares de la raiz de J. dioica son los mas
activos contra microorganismos Gram negativos (E. coli, P. aeruginosa, S.
Typhi, K. pneumoniae).

Las raices contienen; materia grasa solida, aceite esencial, un principio dcido
con propiedades glucosidicas, una resina acida soluble en alcohol, un
alcaloide, principios péclicos, dexirina, saponina, dcido oxdlico, glucosa y
materia colorante roja. Se ha dascrito la presencia de un abundante latex casi
incoloro riquisimo en taninos (Marlinez, 1959).

Oscar Sanchez S. en el libro La Flora del Valle de México™ menciona ¢l uso a
nivel popular de J. dioica para el endurecimiento de las encias.

FARMACOLOGIA

En el humano se ha investigado el efecto de aplicaciones locales de un
extracto alcohdlico (en frio) diluido con agua al 50%, en 6 pacientes. Se obtuvo
una reduccion del 80 % en la movilidad dentaria de los pacientes, establecida
en base al estudio radiografico cada 3 meses, asi como en base a la historia
clinica y los meélodos de laboratorio tradicionales. También se encontrd una
actividad antibidtica del exiracto acuoso contra Staphilococcus aureus.
Argueta et. al (1995).
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Tabla 3. Caracteristicas de los mucroorganismos aerobios utilizados en las pruebas de sensibilidad.

Microorganismo | caracteristicas | Metabolismo Formas clinicas || Fuente de Epidemiologia |l Tratamients ;‘
generales contaminacion i
Candida albicans || Célula globosa - e Mucocutdnea, | El hombre Padecimiento Sistémicc,
u oral, genital,fmismo cos anfotericina,
ovoide de 3a 7 esofagicas. mopolita, fluconazol.
micras cuta-nea, ataca ketonazoi
viceral, siempre yi Tdpico
puimonar.tos. cuando nistatina,
mucoide. dolor presente miconazol.
tordcico, factores de| sulco-
. I fiebre, gastritis. oportunismo. nazol.
Staphylccoccus || Cocos Gram || Anaerobios Vias Piel del hombre, || _ __  lfOxacitinas,
aureus positivo facultativos respiratorias, en varias meticilinas,
inmoviles de 0.7 sinusitis. especies cefalosporinar
a 1.2 micras, faringitis. animales se ie ifampicina,
racimos o laringitis, encuentran en eritromicina,
cadenas bronquitis. la superiicie de fosiomicina,
cortas. abrceso ios objetos, en clindamicina, |
pulmonar el aire, susio. vancomicina. &
y pieura! '
digestivo.
intoxicacién I
alimenticia.
enteritis.
pericdontitis,
apceso de

higado urinario.
cictitis nefrititis,
prostatitis.

P9



Continuacion de la Tabla 3.

Escherichia coli || bacilos Gram aerobias y fiebre no muy [lagua Cosmopoilita.
negativos, anaerobias eievada. dolor [[contaminada,
moviles de 2 a |ifacultativas ahdominal, suelo. medio
3 micras diarrea. ambiente,

secretora, plantas e
deshidratacion, jjinsectos
desequilibrio
hidroelectroliti-

co, puede ser el

agente

etiologico de

enteritis y

enterocolitis

(diarreas de!

turista)

Serratia bacilcs Gram aerobios y Infecciones suelo, agua || ------

marcences negativos anaerobios quirdrgicas. estancada.
moviles facultativos infecciones animales y

intrahospitala- {jvegetales.
rias, otitis.

sinusitis,

meningitis.

endocarditis.
neumonia.

Aminoglucésidos
cloranfenicol.
tetraciclinas,

sulfametoxanoitr

imetoprim.

Estreptomicina.
clorafenicol,
tetraciclinas.

i




Continuacién Tabla 3

Pseudomonas || bacilos Gram aerobios complicacion animales y el - Carbenciiina,
auroginosa negativos de infeccicsa de mismo hombre tobramicina,
0.6 por 2 quemaduras, ticarcilina,
micras, moéviles precesos pipeacilina,
infecciosos en mezclocilina,
drogadictos, cefalosporinas
{ infeccion de 33
! intrahospitala- generacion,
: ria, infeccion de monobactam.
{ vias urinarias,
! meningitis,
i§ infecciones
corneales,
f neumonia.
Streptococcus |jcocos Gram anaerobios faringitis, fiebre {i animales y - penicilina,
faecalis positivos facuitativos estreptococica, jjcomida estreptomicina
inméviies en escarlatina, enlataca y sulfonamidas
cadenas, sinusitis,
colonias en neumonfa,
forma de disco meningitis,
de G.5 a 2mm celulitis
perianal, l

vaginitis.




Continuacion de la Tabla 3.

Saimonella
typhi

bacilos Gram
negatives
moviies de 2 a
4 mm

aerobios y
anaerobios
facultativos

gastroenteritis,

salmonelosis
fiebre de 38 a
400, vomito,
colico
abdominal,
evacuaciones,
liquidas. moco
con o0 sin
sangre, fetidez
fecal, *iebre
tifcides.
sudoracién
profunda y
calostrios

La ingestién de
aguas
contaminadas

Se encuenira
en todas las
latitudes y en
todos Ics
paises en
desarrolio en
donde se
encuentra en
torma
endémica con
brotes
epidermicos.

Cloranfenicoi
ampicilina
trimetroprim
sulfametoxa-
2ol

4P
ty




Anlecedentes
ECOLOGIA MICROBIANA BUCAL

la cavidad oral puede ser habitada por un gran nudmero de organismos
diferentes, lales como hongos, bacterias y protozoarios. Cuando eslos
organismos se adhieren a alguna superlicie {Como dientes o supeilicie
epitelial) forman una masa organizada llamada placa dental. Slots (1991).

Las bacterias que normalimente residen en la cavidad bucal se encuentran en
diferenfes proporciones dependiendo el silio de la cavidad oral en que se
encuentren.

Ecosisiemas bucales:
La cavidad bucal, se divide en 4 ecosistemas tomando en cuema. ciiterios

fisicos, morfoldgicos y la fllora habitual presente. Estos ecosistemas son:
epitelio bucal, dorso de la lengua, superficie supragingival, subgingival y
epitelio crevicular del diente, cada zona liene una flora bucal caracteristica
asociada a elfa. Por ejemplo hay mas filamentos Gram-posilivos asociados a
lengua que a epitelio bucal, Inversamemle Streptococos Gram-positivos son
asociados en mayor grado a epitelio bucal que a la lengua. Slots {1991).

Los ambientes supragingival y subgingival van a diferir en que ol medio
supragingival es bafado en saliva. Mientras que el subgingival es banado en
liquido crevicular. La regidn subgingival es aerobia, los organismos que viven
en esa zona tienen pocas oportunidades de ser modificados por alteraciones
mecanicas. A diferencia de los organismos que viven en la zona supragingival
que estan constantemente banados por saliva, fluidos exdgenos y son sujelos a
alleraciones mecanicas durante la masticacion.

Diversos factores influyen en la determinacion del tipo de organismos que
habitan en la boca y los lugares de la misma que pueden o ho habitar. Estos
faclores se dividen en tres categorias: lactores fisicoquimicos (incluyen
superficies adecuadas para la colonizacion), factores de! hospedero y factores
bacteriolégicos. Ademds de estos, influye un cuarto factor que incluye tanto
los habitos alimenticios como la higiene bucal,

1Y
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Antecedentes

FACTORES FISICOQUIMICOS:

Dentro de estos se consideran: la temperatura, oxigeno, concentracién de iones
hidrogeno (pH). Eslos factores son capaces de cambiar draméaticamente en
periodos de tiempo relativamente cortos.

FACTORES DEL HOSPEDERO
Los componentes cncontrados en la saliva y el liquido crevicular. pueden
influir en la interaccion hospedero-parasito. £l ambiente bucal se divide en
dos zonas, la influenciada principalmente por saliva y la influenciada pot
plasma (liquido crevicular).

Saliva:
Es wuna mezcla de compueslos, en donde encontiamos anticuerpos,
glicoproteinas, faclores especificos (lisozimas, lactoperoxidasas etc.)

Liquido crevicular:

Es un exudado inflamatorio derivado del plasma y provoca la tormacion de un
edema en el legjido subgingval. Es originado cuando hay una respuesla
inflamatoria debida al incremento de la permeabilidad capilar provocada por
la bacteria subgingival.

El plasma es en esencia el medio de erecimiento que soporta los lejidos,
siendo un excelente recurso de nutrientes. El fluido crevicular contiene, otros
factores necesarios para el crecimiento de organismos subgingivales. Por
ejemplo, Porphyromonas gingivalis (llamada anteriormente Baclercides
gingivalis ), la cual es upa bacleria Gram-negativa anacrobia asociada con la
periodontitis adulla, requiere hemina, un factor de crecimienlo encontrado en
el Huida crevicular.

Otro recurso de nutrientes para los organismos anaerobios son los tejidos
periodontales. Estos pueden ser degradados por enzimas (colagenasa,
hialuronidasa, proteasa, desoxirribonucleasa etc.), las cuales son elaboradas
por organismos subgingivales.
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DETERMINANTES BACTERIANAS:

En la cavidad bucal se encuentran superficies con caracteristicas diferentes.
Por ecjemplo superficies mucosas (lengua, epitelio gingival, epitelio
crevicular, epilelio palatino), superficies duras (esmalte, dentina, cemento y
materiales utilizados para restructuracion).

l.a topografia y la quimica de estas supertficies influyen en los organismos que
los van a colonizar. En la colonizacién las bacterias tienen predileceion por
superficies especlificas. Por ejemplo. streptococcus salivarius  se adhiere
perfectamente a superficies epiteliales. Mientras que § mutans se adhiere a
superlicies dentales. La manera de adherirse es utilizando interacciones
idnicas o interacciones hidrofdbicas. Slots (1991).

INTERACCIONES CON OTRQS ORGANISMOS

Entre las especies que se encuentran en la placa puede existir una relacion
nutricional que permite el mejor desarrollo de estos organismos. Por ejemplo.
Veillonella parvula y muchos organismos Gram-positivo pueden sinfetizar
menadiona (vitamina Ka), la cual es usada por P. gingivalis y Prevotella
intermedia.

PLACA DENTOBACTERIANA:

La placa dentobacteriana puede ser definida en términos de su localizacion
(supragingival o subgingival), de sus propiedades (adherente o no adherente), ¢
su potencial patogénico (causando transtornos en el periodonto (soporte del
diente) ). En general, la placa supragingival es adherente y contiene flora
predominantemente gram-positiva. La cual contiene con f{recuencia
organismos cariogenicos. En contraste, la placa subgingival estd compuesta
principalmente por organismos Gram-negativos, es menos adherente que la
placa supragingival, y contiene organismos periodontopaticos.

fa placa dental es una acumulacion de bacterias asociadas con la superficie
dental, que no puede ser removida facilmente con rociados de agua. En esta
definicion quedan incluidas tanto la placa supragingival como la subgingival.

[ )
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Mientras la primera conliene bacterias adheridas entre ellas y a la superficie
dental. La segunda contiene frecuentemente microorganismos moviles, menos
adherentes,

Placa subgingival:

La reaccidon adhesiva entre la superficie de la bacteria puede conlar para fa
colonizacion inicial de la placa, una vez que el drea subgingival es "abierla"
para la colonizacion, todos nutrientes del suero difundido (liquido gingival)
quedan disponible para el organismo.

De la placa a la enfermedad:

La acumulacion de la placa enriquecida con Streptococcus mutans conduce a la
caries dental, mientras que la enfermedad periodonlal es asociada con placa
que contiene gran cantidad de baslones anaerobios Gram-negativos.

Tabla 4. Diferencias entre la Placa Supragingival temprana y madura

CARACTERISTICA PLACA TEMPRANA PLACA MADURA—“

Reaccion gram + 4- con algunos -

Morfotipos bastones ramificados, cOcCos filamentos
cocos espito-quetas, baslones

o ramifi-cadas

Energia para el metabo-ffacultativo facultativo, anaerdbico

lismo

Tolerancia del hospedero|en general bien puede causar caries y

gingivitis.
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ENFERMEDADES PERIODONTALES.

El periodonto (peri "alrededor' odontos “diente"), formada por eancia,
ligamento periodontal, cemento radicular y hueso alveolar. Las bacterias
causan casi todas las formas de enfermedades periodontales inflamatorias.
Las enfermedades poriodontales son agrupadas en dos tipos, gingivilis y
periodontitis.

La gingivitis es la inflamacién de ta encia, no afecta la unidn del aparato del
diente.

En la periodontitis hay destruccidn del tejido. Todos los adullos experimentan
gingivitis y periodontitis en algun grado.

Las formas avanzadas de periodontitis con pérdida oxiensiva del lejido
conective gque soporta el diente y hueso alveolar ocurre de un 7 a 14 % de la
dentadura en adultos.

La gingivitis es asociada con tejido enrojecido, sangranie, sensible vy
edematoso, puede persistir por periodos prolongados sin progresar
significativamente o puede servir como precursor de la periodontitis. Es
caracterizada por un gran numero de leucocitos polimorfonucleares que
migran directo a la bolsa y unidn del epitelio, en respuesta a los
microorganismos de la placa. Alrededor de 2/3 de la colagena gingival es
perdida en la gingivitis.

.a lgsion de la periodontitis exhibe inflamacion gingival, migracién apical del
epitelio de unién hacia la supetficie de la raiz y exposicién del cemento de la
raiz hacia la cavidad bucal. La progresidn de la periodontitis puede variar
considerablemente dependiendo del tipo. Las células inflamatorias infiltradas
en periodontitis progresiva consisten en su mayor parte de células
plasmadticas. La mayoria de ellas linfositos B.
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Algunas especies bacterianas pueden iniciar la inflamacion gingival si las
células baclerianas estan presentes en numeros elevados, como resultado de
una higiene oaral pobre. En contraste, un nimero mas limitado de especies
parece ser responsable de la conversion de la gingivitis a la periodontitis
progresiva con destruccion de fibra periodontal y pérdida de hueso alveolar.

Algunos organismos se encuenlian en grandes propoiciones lanto en
periodontitis como en gingivitis. (Ejem. Fusobacterium nucleatum, P.
intermedia ). Slots (1991)

Los organismos asociados con la periodontitis progresiva son Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevolfolla intermedia.

Bacteroides forsythus, Wolinella recla, entre otros.

Tabla 4. Especies microbianas asociadas con eniermedades periodontales.

ORGANISMO Gl P. A P. J. L,
Actinobacillus - 4 PR
aclinimycetemcomitans
Porphyromonas gingivalis * - + 4+
Prevotella intermedia ' + 4 4
Bacteroides forsythus b4+
Especies Fusobacterium 4+ ++
Peptostreplococcus micros +4+
Wolinella recta 4 4+ +




Treponema denticola t o+ + 4
I \

bastones entéricos / pseudomonas + +

Especies Stroptococcus 1+t

Especies Actinomyces ++ 4

Gl: gingivilis
P.A. periodontilis adulla

P.J.L: periodontitis juvenil localizada.
* Anteriormente Bacteroides gingivalis

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES PERIODONTALES

I GINGIVITIS

A. Gingivitis con influencia no sistémica
1. Gingivitis marginal cranica
2. Gingivitis ulcerativa necrozante aguda

wn =

Gingivitis en la pubertad

. Gingivitis asociada a VIH
. Otros

W N = G

Il. PERIODONTITIS
A. Periodontitis adulta

. Gingivitis con influencia sistémica de hormonas esteroides
. Gingivitis durante el embarazo
. Gingivitis asociada a esteroides de contraceptivos orales

. Gingivitis con influencia de enfermedades sistémicas
Gingivitis asociada a leucemia aguda

B. Periodontitis en individuos jovenes

1 Periodontitis prepuberal
lecalizada y generalizada



2. Periodontitis juvenil
localizada y generalizada
C. Periodontitis con enfermedades sistémicas

1. Periodontitis asaciada a VIH

2. Diabetes mellitus (lipo 1)

3. Pacientes con cancer mielosuprimido
4. Neutropenia

5. Otros

D. Perinplantitis

E Periodontitis "refractaria”

30
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Objetivos

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Contribuir al conocimiento de la fitoguimica de las plantas medicinales.

OBJETIVOS PARTICULARES:
-Someter la raiz de Jatropha dioica a diterentes maceraciones.

-Determinar la aclividad biclégica de los extractos obtenidos sobre
algunos microorganismos patogenos aerabios

-Determinar la actividad biologica de los extraclos aobtenidos sobre
organismos anaerobios de placa subgingival.

-Probar el efecto analgésico y antinflamatorio de algunos de log
extractos

-Buscar la fraccidn con efecto sobre los microorganismos
patégenos.

31



EXPERIMENTAL

Los aparatos utilizados para determinar las constantes espectroscopicas
fueron los siguientes:

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno (YHRMN ), se
obtuvieron en un aparato VARIAN GEMINI-200 a 200 MHz (CDCly), el
desplazamiento quimico se indica en ppm seguido por las interprotaciones
entre parentesis, hidrégenos para los que se integra, tipo de sefal (singulete,s
doblete,d; triplete,t; etc) y la constante de acoplamiento en H2 Como
relerencia inlerna se utilizo el tretametil silano (TMS).

Para la determinacién de la pureza de los productos y el desarrolio del
fraccionamiento se emplearon cromaloplacas de Silica Gel SILG-UV 254 de
0.25 mm. de espesor, usando como revelador la lampara de luz Ultravioleta,
solucidn de sullato cérico al 1.0 % en Acido Sulfurico 2N. Para la
cromatograffa en capa fina preparaliva se ulilizaron cromaltofolios de Silica
Gel 60 F-254 da 2.0 mm de espesor marca Merck.

En la prueba de antinflamatorio se utilizo el plethysmometro 7150,

Material Bloldgico

En la realizacién de este estudio se ulilizaron raices de la planta Jatropha
dioica var. sessiliflora de nombre comun Sangregado, cuya colecla se realizé
en el Edo. de Zacatecas en el ines de diciembre de 1994,

Después de dicha colecta el malerial se fracciond en rozos pequefios y se
extendié sobre papel periddico dejandose expuesto a temperatura ambiente
para eliminar on fo mas posible el agua que conlenia.

Extraccion del material vegetal.
Para Hevar a cabo esla parte del experimento se utilizaron 1.7 kg de raiz seca
como material biolégico. Hexano, melanol, elanol, agua como disolvenles



Experimental

Extracto hexanico.

Los 1.7 kg de raiz seca se dejaron en un recipiente de vidrio a macerar con
hexano quedando un extracto color café rojizo, de esle material se tomaton
unos gramos para la realizacion de pruebas para identificacion de compuestos
quimicos (tabla 4) y ptuebas de antibiésis (Tabla 5).

Extraclto metandlico:

Después de la extraccion hexdnica, a la raiz se le anadio metanol el cual fue
climinado por medio de un rotavapor. Para eliminsr el agua que contenia se
puso a bafio maria en un recipiente de vidrio obteniendose una pasta. A esa
pasta se le realizaron las pruebas para ideplificacion de compuestos gimicos
(Tabla 5) y pruebas de antibiosis (Tabla 6)

Extracto etandlico:

Después de someter la raiz a tres extracciones sucesivas con este disolvente
y eliminarlo por medio de un rotavapor, se le elimind el agua evaporando a
bafo maria lo cual dejo una pasta de color café rojizo, de donde se tomaron 15
mg para realizar pruebas para identificacion de compuestos quimicos (Tabla
5) y pruebas de antibiosis (Tabla 6)

Extracto acuoso:

Esta extraccién se realizo tres veces consecutivas y el disolvente fue
climinado en un recipiente semiplano de vidrio a bafo maria. De la pasta
obtenida (café rojizo) se tomo una pequena canlidad para realizar pruebas
coloridas para identificacion de compuestos quimicos (Tabla 5), pruebas de
antibidsis (Tabla G), prueba de analgesia (Tabla 9 ) y antinflamatorio.

Extracto Etanol-Agua proporcion 1:1
Paia realizar esta extraccion se utilizaron solamente 200 g de raiz seca y se

le realizaron dos extracciones las cuales se manejaron de la siguente forma:

1 - De la primera extraccion se eliming el etanol por medio de un rotavapor
y ¢l agua se evaporo en un recipiente de vidrio a baflo maria. De esta
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mezcla se tomaron unos gramos para prueba de antibidsis (tabla 4 )
analgesia (Tabla 8) y antintlamalorio

2 - De la segunda extraccion de la mezcla etanol-agua se eliminé el etanol y
el agua de la misma manera que el anterior pero la pasta obtenida fué lavada
primeramente con etanol y se separd en un matraz, lo que no se disolvié puso
en otro matraz y de ambas pastas se tomaron muestras para piuebas de
antihigsis.

DETERMINACION DEL PERFIL CROMATOGRAFICO DE LOS EXTRACTOS.

Para determinar el perlil cromatografico se disolvieron los extractos
hexdnico, metandlico, etandlico y acuoso, se utilizaron placas
cromatogréficas gel de silice de S5cm de ancho con los siguientes sistemas
eluyentes.

EXTRACTO ELUYENTE PROPOIRCION
[Mexanico Hexano-Acetalo de etilo 8:2
Metanadlico Hexano-Acetato de etilo 82
Etandlica Acetato de etilo 20ml
Metanol 3ml
Agua 1ml
Etanol/Agua 1:1 Acetona 0.3
Cloruro de metileno 9.7
Acuosa Butanol 4ml
Ac. acético 1mi
Agua 5ml
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APLICACION DE PRUEBAS COLORIDAS Y DE PRECIPITACION PARA
EVALUACION QUIMICA.

Para la realizacion de eslas pruebas se tomaron 15 mg del exiracte y sc
colocaron en el disolvente, que en cada cada caso se requeria, como son:
cloruro de metileno para el extracto hexanico y agua para los exiractos
restantes.

1.-Deteccion de Glucdsidos:

Para determinar visualmente la presencia de glucdsidos en los extractos se
utilizé la prueba de Mélish. Esta consiste en tomar 1 mi de cada una de las
soluciongs obtenidas al disolver los extractos, se les agregaron 2 gotas de una
solucion etandlica de alfa-naftol al 5% y 1t ml de acido sulfdrico concentrado,
el cual se coloco dejandolo reshalar por las paredes del tubo que al estar en
contaclo con la solucion se estratificara formando un anillo colorido que, en
caso de ser de color violeta, indicard la presencia de glucdsidos.

2.- Deteccion de taninos condensados e hidrolizables:
Para comprobar la presencia de taninos condensados se wilizo la prueba de
Bate (1977).

En esta prueba se foman 10 gr de los diferenies exiractos y se disuelven en
agua, etanol, hexano eic. segun requiera el exiraclo. De estas soluciones se
tomaron 5 ml y por separado en matraces de 50 ml se mezclaron con 15 ml de
reactivo de Stiasny, tapandose estos con torundas de algodon. Se colocaion a
bano marfa por 30 minutos. En caso de que la reaccion de positiva, formard dos
fases, una de las cuales es color rosa, lo que indica Ja presencia de taninos
condensables. Si se quiere determinar la presencia de taninos hidrolizables, a
esta misma solucién se le realiza un fillrado y a la parte liquida, después de
su enfriamiento se le satura de acetato de sodio en polvo y posteriormente se
le adicionan unas gotas de cloruro férrico al 1 %. Si hay reaccion indica la
presencia de taninos hidrolizables.
Reactivo de Stiasny: Solucion de Formaldehido.................. 100 ml

Acido clorhidrico concentrado........... 50 ml
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3.- Delerminacion de fa presencia de Alcaloides.

Para poder determinar si los diferentes extractos obtenidos de la raiz de
Jatropha dicica contenian alcaloides, se les realizé la prueba de Dragendotf!,
Esta prucha consislié en lomar dos mililitros de las soluciones preparadas las
cuales conlenfan 10 mg de extracto en 2 ml de melanol, exceptuando el
extracto acuoso que se disolvido en agua, a todas las soluciones se les agrego
dos golas de dcido clorhidrico concenlrado y 4 golas del reaclivo de
Dragendor!. Tenemes una prueba positiva si se forma en el tubo un precipitado
de color naranja-matrron.

4.- Delerminacion de Flavonoides.

Se determind la presencia de flavonoides mediante la prueba de Shinoda, que
se eleclua agregando a 1 ml de las soluciones preparadas con el extraclo y
solvenle, 15 mg de magnesio y seguidamenie 2 gotas de acido clorhidrico
concentrado. Cuando la prueba es positiva la solucion cambia de color a verde
0 naranja.

Pruebas de sensibilidad micrabiana:

Prueba de difusién de discos:

Una pequena cantidad de cada uno de los microorganismos prueba se inoculo er
cajas petri con Agar (Sensites). Posleriormenle se colocan discos de papel
filtro con capacidad de absorcion de 10 microlitros por mm* con los extraclos
y fracciones a estudiar. Posteriormente se incuban por 24 hrs. a de 37 °C,

Los microrganismos que se utilizaron fueron donados por el Instituto de
Quimica y la Fac. de Quimica siendo los sig. Mycobacterium smegmalis, S.
aureus E coli, Salmonella typhi, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus
faccalis.

Prueba del medio con extracto incorporado.

En esta prueba se utilizaron microorganismos obtenidos de una bolsa
periodontal localizada en el canino N 33, de un pacienle con 51 aios de edad vy
sexo masculino. La profundidad de sondeo fuée de 6mm con sangrado positivo.
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Los microorganismos fueron transportados a viales con Stuart (marca MERCK)
por medio de un hisopo de algoddn estéril. Después de esto los organismaos
{fueron sembrados en placas de Agar brucella sangre ( medio no selectivo para
aislamiento primario de microrganismos anaerobios).

Este medio {ué complementado con factores de crecimiento lales como: sangre
de carnero, extracto de levadura, hemina y menadiona. Ademds de eslos se
colocaron 2 mg /ml de cada uno de los exiracios obtenidos.

Se hicieron dos tipos de placas: las placas control que no contehian extiacto
ni disolvente y las placas control que si contenian disolvente. Los disolventes
utilizados fueron agua para el extraclo acuoso y metanol para los demas
extractos probados, Para la siembra se hicieron diluciones seriadas de 1:10 a
1:10000 y se expandieron con una barra de vidrio estéril.

Las placas se incubaron en una cdmara anaercbica de melal, la cual fué llenada
de con una mezcla de gas anaerobico (hidrogeneo-bioxido de carbono),
oxigeno presente e¢n ésla lué removido por un catalizador de paladium, el cual
hace reaccionar el oxigeno con el hidrogeno formando agua. El periodo de
incubacion fué de 14 dias a 37 *C. Pasado esle periodo de tiempo se hizo la
estimacion de colonias que aparecieron en las cajas control y experimento, lo
cual dié una idea global del posible efecto de los extiactos sobre las bacterias
anaerobias.

Tabla 6. Medio Agar sangre con base brucella.

____]ﬂ‘________"_m Cantid'ad

bgger agar_ biucella ” _ia g 7

agar bacteriologico m 3

Iexlraclo de levadura _.,..“._._IIL - 24

sangre de camero I'r . 50 mk N

!sangre de carnero hemollzada o I[[- o 2 mrpll

——t

10 mi

i et i 4 e W A

I I

Substancia

sol hemma menadlona
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Tahla 6. Sol. Stock de hemina

Expenmental

e Substancia WJ] Cantidad ]
1emina — 1" 500 mg _::
hidroxido de sodio (1N)* ]H 10 mi ) ]
a ua —— " 90 mi

* 1N uno normal o B S
Tabla 7. Sol. stock de mepadiona

_— Substancia I Cantidad -
lmendiona _m_ 200mg
etano! __m_ 2 ml
T . o

Sol. de hemina- menadiona

t ml de menadiona + 10 mi de hemina + 90m! de agua (asténl)

R



Experimental
Prueba de Analgesia (Hot-plate).

Para evaluar el efecto analgésico de los extractos, se utibizé la prueba de
platina caliente descrita por Woolfe(1944).

Animales:
Se utilizaron ratones machos los cuales fueron proporcionados por la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional Autonoma de México.

Todos los animales fueron confinados en cajas standar de acrilico. Se
permitio el libre acceso a tomar agua y alimento ad libitum, {ueron
mantenidos en un ciclo 12/12 horas luz/obscuridad.

Platina caliente

Se utilizé una platina cuya temperatura se mantuvo constante en 55+-1°C.
Sobre la supetlicie de la platina se coloco un cilindro de acrilico abierto por
ambos lados.

El tiempo de reaccion se tomo desde el instante en que lué colocado el raton
en la platina. hasta el momento enque se lame o brinca sobre si mismo. Cada
animal fué su propio control. La media de los tiempos de reaccion obtenidos
antes del tralamiento se identificé como Th. 30 minutos después del
tratamiento los tiempos de reaccidn fueron nuevamente evaluados y la media
de estos valores representa el tiompo de reaccidn después del tratamiento Ta.
Para cada grupo, el promedio del tiempo de reaccion (T) fué calculado con la
formula siguiente.

T=(Ta-Th)100/Th
Los extractos qua se probaron fueron el acuoso y el hidroalcoholico 1:1

probando cantidades de 100m/kg via oral, estos exiraclos se aplicaron 30
minutos antes de que el organismo fuera colocado en la plancha caliente.
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EFECTO ANTINFLAMATORIO.

Para probar el efecto antinflamatorio de los extractos acucso ¢
hidroalcoholico se ulilizd la prueba descrita por Winter et al. (1962).

Para cada extracto se utilizaron 2 ratas hembras, con un peso promedio de 90
a 100 g y con 12 hrs. de ayuno.

Los exlractos a probar se disolvieron en agua y se utilizé como via de
transporte, una solucion de cloruro de sodio al 9%.

A cada rala experimento se los apfico via oral el extracto disuello, y se
gspero por 30 minutos antes de inyectar via subplantar 1 ml de una solucién
de carragenina al 1% y después de una hora se tom¢ ta medida del edema
inducido por la carragenina. £l tamafo del edema, se midid tomando en cuenta
¢l volumen de aqua desplazado, al infroducir la pata de la rata en un tubo con
solucién salina, este tubo se encontraba coneclado al plethysmometro,

A las ratas control solo se les aplico solucion de cloruro de sodio sin
extraclo, después de 30 minutos se les inyecté la carragenina, ya aplicado
ésle medicamento pasé una hora para tomar {a medida del edema inducido y
comparar éste resullado con el de las ralas experimento. Las dalos obtenidos
se manejaron utilizando la siguiente ecuacion:

Vo: vélumen desplazado antes del tratamiento
Vi vélumen desplazado después del tratamiento

[(Vi Vo) control  ( Vi-Vo) tratado] x 100/(Vt-Vo) Control.]



DISCUSION Y RESULTADOS

El uso de las planlas medicinales no es extraio, ya que en varias regiones se
han reporlado y en algunas de ellas se han hecho estudios quimicos. Por
cjempla. De Papaver somniferum se ba estudiado el extracto acuoso, al cual,
se le encontrd efecto contra la adherencia de placa bacteriana y cormne un
agente de retencion de piezas denfarias. Al realizarle ¢studios quimicos se
encontrd que este efecto se debe a la Sanguinarina, un compuesto alcaloidal
cuya estructura quimica es similar a la benzophenairidina. Otra planta
utilizada para limpieza dental es Fagara zanthoxyloides, esta es usada cn la

I“dia.
= >
l

Estruciura quimica de la Sanguinarina

En el caso de Jatropha dioica se han hecho poces estudios quimicos, la
informacién encontrada con referencia a ella, es principalmente acerca del
uso popular, en diferentes regiones del pais.

Los datos que reporta la Etnobotdnica sobre el uso de dicha planta son
diversos y va a variar de localidad a localidad. Como la colecta de la planta se
realizé en el estado de Zacatecas, se hizo una revisén de los usos de ésta,
mencionandolos en la tabla 2. Y aunque se puede utilizar cualquier parte de la
planta, la inclinacién que la gente tiecne en ese lugar es hacia la ralz, la cual
utilizan ya sea maslicada o en una infusion hidroalcdlica.
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Discusion y Resuitidosk

Por lo anteriormente descrito sobre el uso y partes utilizadas de la planta
Jatropha dioica se llegd a la conclusién de que la parle mds adecuada para
realizar esta investigacion era la raiz. La cual no solo se sometic a una
maceracion acuosa e hidroalcoholica como se podria haber hecho, puesto que
son las maceraciones utilizadas comunmente por la gente. Sino que también se
sometid a maceraciones con etancl, metanol y hexano con la finalidad de
observar si habia algin efecto de estos extractos sobie bacterias patdgenas,
con aclividad antinftamatoria o analgésica. Se obtuvieron pastas que difieren
en cuanto a cantidad, olor sabor y otras caracteristicas como lo muestian los
siguientes dalos. De 1.7 Kg. de raiz seca se obtuvieron 4.2 g de extraclo
hexanico de apariencia aceitosa, color amarillento y olor semidulce.

Despucs de la extraccion hexdnica a la tafz se le puso metanol obteniendo 47 g
de extracto metandlico el cual es una pasta café rojiza, de sabor amargo al
igual que su olor.

El extracto elanclico peso 22 g es una pasta rojiza de sabor amargo y olor
semidulce. De la exlraccion acuosa, se obtuvieron 76 g de una pasta rojiza de
olor y sabor amarge. La ultima extraccion realizada con etanol y agua en
proporciones 1:1 di¢ 23.6 g de una pasta calé obscura de sabor y olor amargo.

La mayor canlidad de extracto fue de la maceracion hscha con agua y el de
menor cantidad el hexdnico. Ei agua extrae todos los compuestos muy polares
como es el caso de azucares, sales efc. los cuales ocupan un lugar importante
en el metabolismo de las plantas y tienen un peso mayor que otros elementos
ademds, arrastra todos los compuestos que los demas disolventes no
extrajeron.

Ya obtenidas estas pastas se le realizaron algunas pruebas coloridas para
identificar detorminados compuestos quimicos tales como, taninos
glucdsidos, alcaloides, y flavenoides que junto con los dieterpenos, esteroidos
aceites, etc. han sido reportados como constituyentes de cste genero y
especie. Se encontré la presencia de taninos en tres de las 4 maceraciones
hachas a la raiz, mieniras que los alcaloides s6lo se encontraron en la
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extraccion hexanica y los flavonoides se encontraron en la exiraccion
etandlica. Tabla 8.

0

Tabla 8. Resullados de las prucbas coloridas para identificacion de
compuesios quimicos.

Exlr‘::to 'I;:y—;n:a Eﬂucrf)sidos Alcaloides Flavonoides”‘
Hexénico Negativo Negativo Positivo Negativo
Metandlico Positivo Negativo Negativo Negativo 7
Etandlico Positivo Negativrbzu Negativo Positivo
Acuoso ™ Positivo Negativo Negativo m—Nega!ivo

Aungue la prueba para deteccion de laninos salio positiva, cabe senalar que en
los ensayos hechos para saber si los laninos eran condensables e
hidrolizables, nos mosttd que sdlo se encontraban taninos condensables o
proantocianinas en lodos los extractos estudiados.

En cuanto a la accion anlibiolica de esta planta sobre microorganismos
patégenos se ha reportado una accién antimicrobiana de los exlractos acuosos
sobre la bacteria Staphylococus aureus. Esto aunado a la informacion
registrada en libros de Etnobotanica sobre el uso de esta planta en el
tratamiento de algunas enfermedades tales como diarreas, calenturas, dolores
tordxicos y de la boca, molivé a probar los extractos obtenidos de la raiz en
diferenles conceniraciones sobre bacterias aerobias y anaerobias causantes
de algunos de los problemas anteriormente citados. Se dividieron los
experimentos en dos partes, la primera para probar los extractos sobre
bacterias aerobias y la segunda para probar sélo los exiractos con mds
posibilidades de tener efecto antibacteriano sobre bacterias anaerobias.
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Siendo los extraclos elegidos para estas dllimas el acuoso, el hidroalcohdlicc
y el hexdnico.

Al prabarse los exiraclos sobra bacterias aerabias se observé que no solo el
exiracto acucso tiene electo sobre S aureus como se ha reporlado, sino que
también el extracto hexanico, aunque su eleclo es e¢n menor grado, ambos
extractos a concentraciones de 1mg/disco. (Dibujo 2 y Tabla 9).

Dibujo 1. Halos de inhibicion en Staphilococcus aureus. de los
exlractos obtenidos de Jatropha dioica

H:hexano
E-A:etanol-agua
E:etanal

Aagua
M:metanal
C:contiol
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Tabla 9. Resuitados de los extractos probados en dosis de 1mg/disco en
diferentes baclerias.

Organlsmo [{Hexéanico [|Melandlico| Etandllico fiHidroalcohdlica | Acuoso | Control
C. albicans 0 0 0 0 0 0 -
S, lagcalis 0 0 0 0 0 0
S. aureus 5 0 0 0 7 0
E. coli ___| 0 0 0 0 0 0
Smarcences 0 0 0 0 0 0
P.auwo nosa 0 0 0 0 0 0
S tphl i 0 o 0 0 0 0
M.sme nalis 0 0 0 0 0 0

Nola: La medida de los halos de inhibicién estd hecha en mm.

Después de delectar el efecto del extracto hexdnico sobre la bacteria S.
aureus, se procedié a fraccionarfo cromatograficamente por CCFP
(cromalografia en capa fina preparativa) (hexano/cloruro de metileno 1:1) de
donde se¢ obtuvieron 8 fracciones, de las cuales resullaron aclivas las mas
polares (tres primeras) (Esquematl)(Dibujo 3).
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Tabla 9. Resultados del efecto inhibitorio de las fracciones del extracto
hexdnico sobre la bacteria S. aureus. en concenlraciones de 1mg/disco.

Orgenismo F1 F2 F3 Fa F§ Fé FT y F8

S.auigus ¢] 4 2 0 0 0 [¢]

La fraccién 1 tué la mas activa, pero se¢ obtuve en muy pequena cantidad, por
eso ya no se le hizo nuevamente un cromatogralla en placa fina preparativa,
para puriticarla. Sino que se volvio a obtener, extrayéndose de la silica gol
con metanol, formandose entonces dos fases, se separd el sobrenadarnte y se
probo de manera independiente sobre S aureus en concentraciones de
img/disco. A la solucion restante se le evaporé el disolvente, el aceite
resultante se extrajo con hexano y lo que fué insoluble se extrajo con cloruro
de melileno ambas soluciones fueron probadas sobre S. aureus. se observd que
el sobrenadante fué el mas activo. (Tabla 11) (Dibujo 3)

Dibujo 3. Halos de inhibicion de las soluciones hechas
F1.

//’/” \\
@

Ch

H Cl:cloruro de melileno
i:hexano
S:sobrenadante
N C:control
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Tabla 11. Resultados del efecto inhibitorio de las separaciones hechas en la
F1 con hexano, cloruro de metileno y el sobrenadanle tormado en esla
fraccién, sobre S. aureus. en concentraciones de fmg/disco.

Organismo |[[Hexano Sobrenadante Cloruro de metileno

S. aureus 0 10 8

Nota: El halo inhibitorio se tomdé en mm.
F1. Fraccion mas polar de las fracciones iealizadas al extracto hexanico.

Por otro lado el extracto hidroalcohdlico que no tuvo efecto en concentracion
de 1 mg/disco se probé en dosis de 2 mg/disco. Ademas se le realizaion dos
extracciones, para saber si tenian efecto por separadc. Eslas extracciones se
realizaron con dos disolventes, primero se utilizéd etanol, la solucion
resultante se separd y lo que no se disolvid con elanol se disolvio con agua,
las soluciones oblenidas se probaron sobre S. aureus en concentraciones de 1
y 2 mg/disco sin obtener ningun resultado positivo.

En la identificacion de los organismos encontrados en los ensayos hechos con
muestra de placa subgingival sembrada en medio agar brucella sangre con 2
mg/ml de los extractos hexanico, metandlico, hidroalcohédlico y acuoso se
observd el desarrollo de los siguientes géneros de baclerias: Streptococos
hemoliticos, diterentes fusobacterias, Prebvtellas y Porphyromonas, no se
hizo una identificacion mas profunda, debido a que en ese momento no se
contaba con el material necesario. Este experimento solo se manejo de mancra
cualitativa. Se observaron las colonias desarrolladas por medio de un
microscopio estereoscopico, se considerd que habia un efecto inhibitotio
cuando el nimero de colonias disminuyd en relacién a la referencia.
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En todas las placas se encontraron los mismos tipos de colonias las cuales se
distinguian por su forma y color, en las placas control {medio nutritivo sin
disolvente). Se encontré una cuarta colonia de bacterias hemoliticas, las
cuales no podemos decir que se inhibieron con los extractos ya que tampoco
aparecieron en las placas control con disolvente (medio nutritivo mas el
disolvente) siendo lo mds probable que el disolvente utilizado para diluir los
extractos sea el que evitd el crecimiento de estas colonias hemoliticas.

Sin embargo lo que si se pudo ohservar inclusive a simple vista, fué la notable
disminucidén en numero, de las colonias obtenidas en las placas a las que se
les habia incorporado el extracto hexdnico en comparacion con las demas
placas que tenian ios otros exlractos estudiados. Por lo cual se sugiere que si
se desea seguir investigando con dichos extractos se utilicen cepas tipo, para
obtener resultados mds precisos. También se debera trabajar con las
fracciones polares de los extractos que tuvieron actividad contra la bacteria
S. aureus.

Con anterioridad se menciond que, uno de los usos de la raiz de Jatropha dicica
es para quitar el dolor de dientes y muelas ya sea masticando la raiz o bien
realizandole una infusién con alcohol y agua, ambos disolventes en
porcentajes de 50 y 50. Para probar el efecto analgesico de esta planta se
realizd la prueba de Hot-plate, utilizando los extractos hidroalecholico y
acuoso y en esta prueba se encontré que el extracto hidroalcohdlico tiene un
electo analgésico considerable al tener un 45.3% de efecto protector. Mientras
que el acuoso, tuvo un efecto protector de 28.5%, el cual no se considera
significativo, esto nos hace pensar que la gente uliliza este extracto ya que
de alguna manera disminuye el dolor, al retardar la respuesta a los estimulos
provocados por la zona dafiada.
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Tabla11. Resullados de la prueba de Hot-plate (platina caliente) con los
extractos hidroalcohdlico y acuoso en concentraciones de 100 mg/Kg.

s

Grupos N Tiempo reaccion promedio {|% de proteccion
a:17.041.0.8 45.3%
Hidroalcohdlico 5 £:11.73+1.35
5 a:14.46+2.19 28.5%
Acuoso b:11.25+1.76

N-nimero de ratones

%-porcentaje de proteccion

b- promedio de tiempo de reaccidn antes del tratamiento
a- promedio de tiempo de reaccién después del tratamicento

Tiempo de !atencia:
Tiempo que tarda el organismo para responder al estimulo aplicado, antes
(Tle) o después del tratamiento (Tip)

Ecuacion utilizada:
° de proteccion=(TLp-TLc/TLc)100

Aunque el efeclo protector observado en la prueba de Hot-plate no fué
significativo, se continia con el estudio de este este extraclo, junto con
algunas de sus fracciones, ya gque posiblememnte en algunas de ellas se
encuentre un eleclo proteclor mayor que el del extracto completo. Pensamos
que comprobandose lo anlerior, este extracto se puede usar comercialmente
como andlgesico y antibacteriano. Sugitiendo lo mismo para el extracic
hexdnico, aunque es el que se obtiene en menor canlidad. Se continia con este
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estudio para aislar y caraclerizar los principios activos, ya que si se
encuentran, so podria buscar la forma de oblenerlos en mayores cantidades o
sintetizarlos quimicamente.

Para saber si habfa una disminucién de la inlamacion de las partes de la boca
afectadas por alguna infeccion at utilizar esta raiz se hizo la prueba de efecto
antinllamatorio. Ef cual consiste en aplicar los exlractos a estudiar en una de
las patas delanteras de la rala y ademas un medicamento inductor de edemas.
El efecto de los extractos se ve al medir el tamafo de los edemas inducidos.
Observando que ninguno de los extractos utilizados disminuyo el tamaio del
edema y mucho menos fo eliming.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones a las que sc Hegaron en aste trabajo son los
siguientes:

-Tanto el extracto mds polar de la raiz (acuoso), como el menos polar
{(hexanico) tuvieron efecto inhibitorio sobte el crecimiento de la bacteria S
aureus, aunque el halo de mayor tamano fué el del extracto acuoso.

-De las fracciones cromalograficas oblenidas del exlracto hexanico, las mas
polares fueron las que tuvieron aclividad en contra de esta misma bacteria.

-El sobrenadante obtenido después de extraer de la silica gel con metanol la
fraccion uno y la solucion obtenida al lavar la parte que quedo de esla {raccion

con cloruro de metileno fueron las mas activas contia de S. aureus

-El extraclo hexanico es el que inhibe el desairollo de colonias de placa
subginvat.

-El extracto hidroalcohdlico tiene un efeclo analgésico significativo.
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