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RESUMEN

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que cerca de 450 millones de
personas a nivel mundial padecen de un trastorno mental y de estas, cerca de 350 millones
padece de un trastorno depresivo. El tratamiento para esta enfermedad consiste en la
administracion de farmacos antidepresivos y sesiones de terapia con psicélogos y/o
psiquiatras. A pesar de esto, los farmacos antidepresivos son eficaces en un espectro
estrecho de tipos de depresion, ademas de los tiempos largos de inicio del efecto, pérdida
de su eficacia y efectos adversos que producen. Debido a esto surge la necesidad de
desarrollar alternativas para su tratamiento. México posee plantas medicinales con
potencial efecto antidepresivo, como Cirsium ehrenbergii Sch.Bip. (Asteraceae),
indicada para el tratamiento de la melancolia en el Cddice de la Cruz-Badiano (1552).
Ademas, C. ehrenbergii se usa actualmente en Hidalgo (México) para tratar nervios,
enfermedad de filiacion cultural relacionada con la depresion. Con base en estos
antecedentes se decidio evaluar la actividad antidepresiva de C. ehrenbergii. Para esto, se
obtuvo el extracto etandlico de raices (ETr) de C. ehrenbergii por maceracion, se
administré a ratones macho (CD1) a dosis de 300 mg/kg (p.o.) y se evalud su efecto sobre
la actividad motora espontanea en el modelo de campo abierto (CA) y sobre el tiempo de
inmovilidad en el modelo de nado forzado (NF). A partir del extracto se aislé por
cromatografia en capa fina (CCF) e identificd por RMN la linarina, se evalud su efecto
en CA, Cilindro de exploracion (CE) y NF a las dosis de 30 y 60 mg/kg. El extracto ETr
no modificé la actividad motora espontanea de los ratones en CA, pero si disminuyd su
tiempo de inmovilidad en NF, lo que indica que ETr tiene efecto antidepresivo. La
linarina fue identificada como el compuesto mayoritario en ETr y produjo efectos
similares en CA y NF a los del extracto. EI ETr de C. ehrenbergii, presentd actividad
antidepresiva y el principio activo identificado fue la linarina. Por lo tanto,

proporcionamos evidencia cientifica que apoya el uso medicinal histérico de esta especie.
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INTRODUCCION

La depresion es un trastorno mental que afecta al menos a 350 millones de personas a
nivel mundial (Kessler etal., 2007; Infobae, 2020; Secretaria de Salud, 2020). Las
personas que padecen esta enfermedad presentan un estado de &nimo disférico lo cual en
el ambito de psicologia se considera lo inverso a la euforia, pérdida de interés o placer
por las actividades habituales, falta de autoestima, asi como trastornos del suefio y del
apetito. Esta alteracion puede ser prominente y/o persistente (Medical Subject Heading
(MSH), 1981; Kessler et al., 2007; OMS, 2020).

En general, los desordenes mentales han incrementado su prevalencia en México. En
paises que han pasado por desastres naturales y fendmenos de violencia generalizada,
como es el caso de México, hay miles de personas que son victimas directas e indirectas,
cuya salud mental requiere atencion oportuna y efectiva. En México la depresion ocupa
el primer lugar en discapacidad para mujeres y el noveno para hombres (Berenzon et al.,
2013). Por otra parte, el aumento de enfermedades mentales incrementa el riesgo de
aparicion de otras enfermedades, asi como su severidad. Dentro de estas enfermedades se
encuentran; enfermedades cardiacas, autoinumnes como diabetes, artritis y enfermedades

respiratorias (Alvarez-Monjaras y Gonzélez, 2016).

A nivel mundial se estima que los trastornos mentales como la depresion iran en aumento
en los proximos afios (OMS, 2004), por lo que surge la necesidad de buscar alternativas
para su tratamiento. Una alternativa es la medicina tradicional mexicana. Cirsium
ehrenbergii Sch. Bip. (Asteraceae) es una especie nativa y endémica de México conocida
como “cardo santo” y estd reportado su uso medicinal. Por ejemplo, en el estado de
Hidalgo, en el municipio de Nicolas Flores, se utilizan las ramas de esta especie para
tratar problemas como nervios e insomnio. En el caso del primer problema de salud, se
trata de una enfermedad de “filiacion cultural” que ha sido relacionada con la ansiedad y
la depresion (Sanchez-Gonzélez et al., 2008; Weller et al., 2008; Guzman Gutiérrez et
al., 2014).

El uso medicinal de C. ehrenbergii se remonta desde la época de la conquista. En el
Cadice de la Cruz-Badiano o Libellus de medicinalibus indorum herbis elaborado en
1552, esta reportado en el folio 4r el “remedio para la sangre negra” o “nigri remedium
sanguinis”. Para prepararlo se empleaban las plantas huitzquilitl y tlatlancuaye, que

actualmente han sido identificadas como las especies C. ehrenbergii y Peperomia
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galioides Kunth. (Piperaceae), respectivamente. La sangre negra es un concepto que fue
usado en Europa (Grecia y roma), que se remonta al humoralismo hipocréatico. Este
concepto estaba asociado con la melancoliay la tristeza (De Freitas, 2016). La melancolia
se considero un humor estrechamente relacionado con enfermedad debido a la presencia
de sintomas de cambio mental (Woollands, 2016). Hipdcrates definié a la melancolia
como un exceso de bilis negra cuyos vapores subian al cerebro y producian pensamientos
negros. Hoy en dia, la depresion, hace referencia a un trastorno de los neurocircuitos
produciendo un funcionamiento perturbado de los neurotransmisores que afecta el estado
de &nimo y la cognicién (Parker y Paterson, 2014). Ademas, en el manual diagnostico y
estadistico de los trastornos mentales (DSM-V), los rasgos melancélicos se consideran
un especificador para los episodios depresivos mayores graves dentro del trastorno
depresivo mayor (Tondo et al., 2020). Por otra parte, el sentimiento de tristeza se
considera un estado de animo que puede presentarse en las personas en situaciones o
momentos, pero no representan una patologia. Sin embargo, el trastorno depresivo es un
trastorno en el estado de &nimo el cual provoca una tristeza persistente, asi como pérdida

de interés y placer por las actividades cotidianas (OMS, 2020).

Con base en estos antecedentes etnomédicos, antiguos y actuales, los preparados de C.
ehrenbergii (huitzquilitl) podrian ser un potencial tratamiento contra la melancolia, la que
podriamos relacionar con la depresion. Actualmente no hay articulos cientificos que
reporten la quimica o el efecto antidepresivo de C. ehrenbergii, sin embargo, para otra
especie del género, Cirsium japonicum (Thunb.) Fisch. ex DC. (Asteraceae), esta
reportada la actividad antidepresiva (Park et al., 2006; De la Pefia et al., 2014). Teniendo
en cuenta los antecedentes etnomédicos y también siguiendo un criterio
quimiotaxondémico, en este trabajo se evalud la actividad antidepresiva del extracto
etanodlico de raices de C. ehrenbergii, mediante el modelo de NF y también se identificd

uno de los principios activos.
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ANTECEDENTES

Salud mental

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2004) indica que la salud mental hace
referencia a un estado de bienestar fisico, social y mental y no solo es la ausencia de
enfermedades u afecciones. Otro autor como Renteria-Rodriguez, 2018 sugiere que es un
estado en el cual el individuo es capaz de afrontar sus problemas, es independiente, puede
trabajar de forma productiva, ademas acepta su capacidad de crecimiento y realizacion en
el sector intelectual y emocional y es capaz de contribuir a su comunidad, ya que el
individuo se encuentra en un estado de equilibrio. Aunque otros autores como Galderisi
et al., (2015) cuestionan esta definicion, indicando que hay personas con una buena salud
mental, pero que pueden sentirse tristes, infelices, enojadas o enfermas lo cual son
situaciones o emociones que forman parte de la vida plena de un individuo. Lo que se
sugiere en la definicion de la OMS es que la salud mental se conceptualiza de forma
positiva, en donde hay sentimientos de felicidad y se domina el entorno. Debido a esto,
ellos proponen una definicion en donde las personas tienen habilidades cognitivas y
sociales basicas, pero también se tiene la capacidad de reconocer, expresar y modular las
propias emociones y empatizar con los demés, hay una flexibilidad y capacidad para
afrontar los eventos adversos de la vida y se pueden desempefiar funciones sociales. La
relacion que existe entre el cuerpo y la mente de forma armoniosa es fundamental, ya que

contribuye al equilibrio interno (Galderisi et al., 2015).

Trastornos mentales

Al hablar de trastornos mentales se hace referencia a un conjunto de enfermedades que
se caracterizan por una combinacién de alteraciones en la percepcién, las emociones, el
pensamiento, asi como la conducta y las relaciones que se tienen con las demas personas
(OMS, 2019).

Los trastornos mentales se pueden originar por muchos factores, no existe una distincion
de sexo, raza, género o edad. Se vinculan a factores genéticos, psicoldgicos, neuroldgicos,
sociales y ambientales. Algunos de los factores sociales y ambientales que pueden afectar
la salud mental y desencadenar un trastorno son los factores individuales, familiares,

escolares y sociales (Renteria-Rodriguez, 2018).
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Estadisticas de trastornos mentales

La OMS indica que 450 millones de personas a nivel mundial sufren de algun trastorno
mental, estos son la principal causa de mala salud y discapacidad en el mundo. Por
ejemplo, se estima que mas de 350 millones de personas padecen depresion, ademas,
debido a este y otros trastornos a nivel mundial, cerca de 1 millén de personas se suicida
cada afio. También se ha estimado que 1 de cada 4 personas se vera afectada por trastornos
mentales o neuroldgicos a lo largo de su vida (OMS, 2004; OMS, 2021; Secretaria de
Salud de la Ciudad de México (SEDESA), s/f). En el 2017 el instituto de métricas y
evaluacion de la salud por sus siglas en inglés (IHME) el cual es un centro independiente
de investigacion de salud global de la Universidad de Washington, estimo que 792
millones de personas a nivel mundial vivian con un trastorno mental, indicando que 9.3
% eran hombres y 11.9 % mujeres, posteriormente en 2019 indico el porcentaje de
poblacion por pais con un trastorno mental tomando en cuenta a los trastornos de
depresion, ansiedad, trastorno bipolar, alimenticios y esquizofrenia, para el caso de
México se estim6 que un 12.30 % de la poblacion padecia algun trastorno mental (Figura
1). Posteriormente, estimo la prevalencia por trastorno mental a nivel mundial, en el caso

del trastorno depresivo la prevalencia fue de 3.59 % (Figura 2).

Las personas que padecen algun tipo de trastorno mental y no son tratadas representan un
13 % de la carga de morbilidad mundial. En México con base en la Encuesta Nacional de
Epidemiologia Psiquiatrica, el 28.6 % de la poblacion adulta alguna vez en su vida
padecera algun trastorno mental, entre los mas relevantes se encuentran los trastornos de
ansiedad (14.3 %), trastornos relacionados con sustancias (9.2 %), afectivos o del estado
de animo (9.1 %), episodio depresivo mayor (3.3 %) (Medina-Mora et al., 2003, 2005).
Con base en el DSM-V los trastornos relacionados con sustancias y trastornos adictivos
abarcan 10 clases de drogas entre ellas: alcohol, cafeina, tabaco, alucinégenos, cannabis,
opiaceos, inhalantes, hipndticos, ansioliticos, estimulantes (anfetaminica y cocaina).
Mientras que los trastornos afectivos o del estado de animo se refieren a trastornos

bipolares y depresivos (Sekhon y Gupta, 2022).
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Share of population with mental health disorders, 2019

Share of population with any mental health; this includes depression, anxiety, bipolar, eating disorders and
schizophrenia. Due to the widespread under-diagnosis, these estimates use a combination of sources, including
medical and national records, epidemiological data, survey data, and meta-regression models.

No data 0% 2.5% 5% 7.5% 10% 125% 15% 17.5% 20%
1 D S e ——

Source: IHME, Global Burden of Disease (2019) OurWorldinData.org/mental-health + CC BY

Figura 1. Porcentaje de poblacién por pais con un trastorno mental a nivel mundial durante 2019.
Nota. Imagen de “Mental Health” por Dattani, S., Ritchie, H., Roser, M. Publicado en
OurWorldInData.org https://ourworldindata.org/mental-health

Prevalence by mental and substance use disorder, World, 2019

Share of the total population with a given mental health or substance use disorder. Figures attempt to provide a true
estimate (going beyond reported diagnosis) of disorder prevalence based on medical, epidemiological data, surveys
and meta-regression modelling.

Anxiety disorders 3.94%

Depression 3.59%

Alcohol use disorders 1.38%
Drug use disorders 0.74%
Bipolar disorder 0.51%
Schizophrenia
Eating disorders 0.18%
0% 0.5% 1% 1.5% 2% 2.5% 3% 3.5%
Source: IHME, Global Burden of Disease (2019) OurWorldinData.org/mental-health « CC BY

Figura 2. Prevalencia de trastornos mentales a nivel mundial durante 2019. Nota. Imagen de “Mental
Health” por Dattani, S., Ritchie, H., Roser, M. Publicado en OurWorldInData.org
https://ourworldindata.org/mental-health
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Depresion

La depresion es un trastorno mental que altera de forma primaria las emociones. El
término se comenzd a utilizar a mediados del siglo X1X (Botto et al., 2014). Surgi6
debido a que las nociones de melancolia y mania cambiaron y diversos autores aportaron
conceptos alusivos a sintomas y estados. Entre los autores que destacan se encuentra el
psiquiatra francés, Jean Etienne Dominique Esquirol y el psiquiatra aleméan, Emil
Kraepelin; surgiendo una forma de insania (“locura”) definida como trastorno primario
de las emociones. Este trastorno primario tenia rasgos clinicos y etioldgicos que

reflejaban pérdida, inhibicion y deterioro de la salud mental (Berrios, 2008).

En el DSM-IV es posible encontrar la clasificacion de los trastornos depresivos, como
trastorno de desregulacion destructiva del estado de animo; trastorno de depresion mayor;
trastorno depresivo persistente (distimia); trastorno disférico premenstrual; trastorno
depresivo inducido por una sustancia/medicamento; trastorno depresivo debido a una
condicion médica; trastorno depresivo especificado y no especificado. Todas las
clasificaciones de trastornos depresivos comparten el sentimiento de tristeza, vacio y
estado de animo irritable, en conjunto con cambios somaticos y cognitivos que afectan la

forma en la que él individuo se relaciona e interactta con su entorno (Chand, 2022).

El trastorno depresivo se presenta a menudo en personas jovenes y adultos mayores de
65 afios, se caracteriza porque la persona afectada tiene una tristeza profunda, desinterés,
falta de motivacidn, baja autoestima, asi como cansancio y falta de concentracion, entre
otros (Segovia Nieto, 2016; OMS, 2020). Cualquier persona puede padecer esta
enfermedad debido a que se considera que las situaciones sociales y econémicas pueden
desencadenar este trastorno mental (OMS, 2020).

La depresidn puede tener diversos origenes, siendo resultado de interacciones complejas
entre factores bioldgicos, sociales y psicol6gicos. Personas que padecen enfermedades
como cancer, diabetes o hipertension, personas con desempleo o laborando en el sector
informal, personas que viven en zonas urbanas marginales en donde hay condiciones
sociales y medioambientales deterioradas son mas propensas a padecerla (Morales
Fuhrimann, 2017).

Por otra parte, la prevalencia de 12 meses del trastorno depresivo mayor es similar cuando
se comparan paises de altos ingresos (5 + 5 %) con paises de bajos y medianos ingresos

(5 £ 9 %) lo que indica que el trastorno depresivo mayor no es una simple consecuencia
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del estilo de vida moderno en los paises desarrollados, ni de la pobreza, ya que afecta a
amplios sectores poblacionales de los paises en vias de desarrollo (Vos et al., 2015).
Existe una serie de problematicas a nivel mundial al momento de tratar la depresion, uno
de los factores es que no hay apoyo suficiente para las personas con este trastorno de
salud mental, a pesar de que esta situacion se presenta en paises con ingresos altos. Se
considera que solo 3-5 % del presupuesto de los paises con altos ingresos se invierte en
salud mental, mientras que en los paises con bajos ingresos es menos del 1 % (Valencia
Collazos, 2007).

Estadisticas sobre depresion en Meéxico

En el caso de México se estima que para 2030 el trastorno depresivo podria ser la primera
causa de morbilidad debido a que existen diversos grupos vulnerables como poblacion
rural, familias en situacion de pobreza, madres adolescentes, individuos desempleados,
personas con discapacidad, personas victimas de violencia, o que sufren abandono e
indiferencia (Renteria-Rodriguez, 2018). Esta situacion afecta de forma directa al sector
economico del pais, ya que las personas con depresion disminuyen su calidad de vida, asi
como su capacidad laboral (OMS, 2017).

El Dr. Marcelo Valencia, Investigador en Ciencias Médicas del Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramon de la Fuente (INPRF) en un comunicado de la Secretaria de Salud en
2018, indico que cerca de 15 millones de personas en México de entre 18 y 65 afios
padecen de algun trastorno mental (Valencia Collazos, 2007; Secretaria de Salud, 2018).
También se ha estimado que el 50 % de los trastornos mentales inician antes de los 21
afios (Medina-Mora et al., 2003, 2005) y cerca del 24.7% de los adolescentes padecen de
algln trastorno mental, entre los que se encuentran los problemas de aprendizaje,
trastornos de ansiedad y déficit de atencion asi como uso de sustancias nocivas (Benjet et
al., 2009; Secretaria de Salud Publica de México; OMS y Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS), 2011).

En 2002 la OMS aplico una encuesta en México con la finalidad de evaluar el perfil
epidemiolégico de los trastornos mentales. La encuesta denominada Entrevista
Diagnostica Internacional Compuesta por sus siglas en inglés WMH-CIDI, estaba
disefiada y estructurada para ser aplicada por entrevistadores no profesionales pero
capacitados para la evaluacion de trastornos mentales de acuerdo con definiciones y
criterios establecidos por la Clasificacion internacional de enfermedades, 10.2 Edicién
(CIE-10) y el DSM-IV. La WMH-CIDI permitié medir la prevalencia de trastornos
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mentales y la gravedad de los trastornos, también determiné la carga de los trastornos y
evallio quién recibia tratamiento y quién no, asi como las barreras para acceder a algun
tipo de tratamiento (WMH-CIDI, 2017). En la encuesta se determin6 que 1 de cada 8
mexicanos sufre un trastorno depresivo y que al menos la mitad de esta poblacion habia
sufrido un episodio depresivo en el dltimo afio. Ademas, los bajos ingresos estaban
asociados con el aumento de la gravedad de los trastornos mentales. En general se
determind que los trastornos depresivos suelen aumentar conforme se incrementa la edad,
por lo que se concluy6 que los problemas de salud mental en México serdn mas graves
conforme el pais tenga una transicion demografica hacia una poblacion de mayor edad
(Alvarez-Monjaras y Gonzélez, 2016).

Posteriormente, se determind que en México un nimero mayor de personas de las que se
han cuantificado sufrian depresion, ya que los estudios generalmente no consideran a las
poblaciones indigenas, las diferencias culturales pueden crear sesgos en los informes
obtenidos llegandose a subestimar los resultados. Ademas, hay comunidades mexicanas
que utilizan palabras como nervios o susto con la finalidad de nombrar un problema de
salud que se reconoce dentro de una cultura en este caso la mexicanay que no se considera
una enfermedad biomédica (Medina-Mora et al., 2005). Los nervios y el susto son
Ilamadas enfermedades de filiacidn cultural ya que engloban diferentes constelaciones de
causas y sintomas coherentes y no solo son etiquetas empleadas por subgrupos (Baer et
al., 2003). Son un grupo de malestares que estan reconocidos por la medicina tradicional
mexicana y la medicina popular (Guzman Gutiérrez et al., 2014). Las personas que
padecen nervios como enfermedad presentan sintomas como desesperacion, alta o baja
presion sanguinea, dolores de cabeza, pecho o abdominales, también se reporta que tienen
problemas en ambitos sociales, econdmicos, familiares y/o politicos. En el DSM-V
publicado por la American Psychiatric Association (APA), se describe a los nervios como
un estado de vulnerabilidad a experiencias vitales estresantes y desafiantes a diferentes
circunstancias de la vida. En el manual se indica que los sintomas son irritabilidad,
dificultad para dormir, nerviosismo e incapacidad para concentrarse, estos sintomas se
asocian a otras afecciones mencionadas en el DSM-V como trastornos de ansiedad
general, trastorno depresivo mayor o trastorno depresivo persistente (APA, 2013; Lopez-
Rubalcava y Estrada-Camarena, 2016). Se considera que quien padece nervios presenta
sintomas similares al del trastorno depresivo y ansiedad (Guzman Gutiérrez et al., 2014).
Por otra parte, el estudio de Weller et al. (2008) sugiere que los nervios representan una

forma leve de depresion, esta situacion no solo se presenta en México sino que puede
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presentarse en otros paises de América Latina o en cualquier pais que emplee el término
nervios para describir una enfermedad popular y presente los sintomas similares al

trastorno depresivo y ansiedad.

Acciones para mitigar el aumento de trastornos mentales en México

En México se han creado programas para diagnosticar y tratar la depresion, un ejemplo
de ellos es el Programa de Accién Especifico para la salud mental 2013-2018. La
estrategia se sustentd en el Modelo Miguel Hidalgo de Atencion en Salud Mental y
consistié en promover y prevenir los trastornos mentales con la finalidad de que se
realicen diagndsticos tempranos al implementar atencion ambulatoria en los centros de
salud y en los centros integrales de salud mental. Ademas, se sefialaba que la calidad de
atencion debia ser adecuada, a un costo reducido, tenia que haber instalaciones de
unidades psiquiatricas en hospitales generales y villas de transicion hospitalaria. También
se debia otorgar una mejor rehabilitacion y reinsercion social mediante un “Taller de
proteccion” en donde los pacientes desarrollarian habilidades y competencias necesarias
para relacionarse y reintegrarse a la comunidad, mientras se recibia un salario (Secretaria
de Salud, 2014). Esto se realiz6 debido a que en 2011 la OMS indic6 que en México no
habia suficiente personal en los servicios de salud mental y tampoco se contaba con
fondos, ya que, solo el 2% del presupuesto del sector salud se asigna a los servicios de
salud mental. Ademas, se determind que no habia equipos multidisciplinarios en el
sistema de salud mental, lo cual es necesario para llevar a cabo mas investigaciones con
la finalidad de manejar la carga de la enfermedad que ird en aumento en los préximos
afios (Alvarez-Monjaras y Gonzalez, 2016).

Posteriormente, el gobierno mexicano informo el 10 de octubre de 2020 que se iban a
integrar tres instituciones, Los Servicios de Atencion Psiquiatrica (SAP), el Secretariado
Técnico del Consejo Nacional de Salud Mental (STConsame) y la Comision Nacional
contra las Adicciones (Conadic) con la finalidad de conformar la Comision Nacional de
Salud Mental y Adicciones (Secretaria de Salud, 2020).

Programa de Salud Mental en hospitales de la CDMX

Entre 2016-2017, la Secretaria de Salud de la Ciudad de México (SEDESA) dispuso de
un conjunto de servicios y programas conformados por psicologos, psiquiatras,
trabajadores sociales, médicos y enfermeros para abordar de forma integral y oportuna

los padecimientos de salud mental. Este programa de Salud Mental incluia programas
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como médico en tu casa y medicina a distancia, asi como jornadas de prevencion como
sana tu mente, sana tu cuerpo y tenia como enfoque principal atender los trastornos de
ansiedad, conducta alimentaria, trastornos depresivos, asi como adicciones, espectro
autista y evitar el suicidio. Se estimé que entre 2016 y 2017 se atendio6 a cerca de 188,0
75 personas, todo con respecto a padecimientos de salud mental (SEDESA, 2017). El
programa de salud en tu casa continla vigente y dentro del sitio web de la SEDESA es
posible encontrar informacion con respecto a las areas de atencion, a quien va dirigido,

requisitos y el fundamento juridico.

Depresion y otros trastornos mentales durante la pandemia ocasionada por
COVID-19

Con la finalidad de mitigar la propagacion del virus SARS-CoV-2 los gobiernos han
dispuesto una serie de medidas que han limitado la movilidad de las personas y la
sociabilizacion, lo que ha ocasionado cambios radicales en las rutinas cotidianas de las
personas, pasando a una nueva realidad en donde se lleva a cabo teletrabajo, educacion a
distancia y en donde las personas con trastornos de salud mental son mas vulnerables
(OMS, 2020). Estas situaciones han ocasionado incertidumbre por el estado de
enfermedad. Lo cual hace referencia a que durante una pandemia las personas se sienten
estresadas y preocupadas de forma directa o indirecta, pueden sentir miedo de enfermar
0 morir, pueden evitar acudir a centros de salud por miedo a infectarse, miedo a perder el
sustento y perder su trabajo debido al confinamiento, a ser socialmente excluidas, a ser
enviadas a cuarentena por estar asociadas con la enfermedad y miedo a perder a seres
queridos, todo esto en conjunto con sentimientos de impotencia al no poder protegerlos.
También pueden presentarse sensaciones de desamparo, aburrimiento y soledad (Comité
Permanente entre organismos (IASC), 2020).

Lo anteriormente mencionado hace que las personas sean mas propensas a padecer
trastornos mentales, ya que las personas que pasan tiempo aisladas pueden tener sintomas
asociados a trastornos depresivos, asi como sintomas que pudieran estar relacionados con
estrés postraumatico. Por otra parte, las personas que ya habian sido diagnosticadas con
estos padecimientos pueden ver agravada su situacion. También se ha considerado que
los sintomas de confusion, frustracion y enojo que pudieran presentarse durante la

pandemia, pueden ser factores detonantes para cometer suicidio (Infobae, 2020).
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Acciones en México para mitigar el aumento de trastornos mentales durante la
pandemia ocasionada por COVID-19

El gobierno de México ha proporcionado diversas herramientas para otorgar apoyo
psicosocial, uno de los programas desarrollados se denomina “Lineamientos de respuesta
y de accién en salud mental y adicciones para el apoyo psicosocial durante la pandemia
por COVID-19 en México”. El otro instrumento es el “Cuestionario para la deteccion de
riesgos a la salud mental COVID-19” elaborado por la Secretaria de Salud, la Facultad de
Psicologia de la Universidad Nacional Autdnoma de México (UNAM) vy el Instituto
Nacional de Psiquiatria Dr. Ramén de la Fuente Mufiiz (INPRFM). Al finalizar este
cuestionario se proporciona retroalimentacion y recomendaciones para actuar ante las
emociones, pensamientos y comportamientos que se identifiqguen y que puedan ser
resultado de la contingencia de salud (Infobae, 2020; Secretaria de Salud, 2020).

La directora de la Organizacién Panamericana de la Salud, Carissa F. Etienne sefialé en
agosto de 2020 que era necesario que los paises de las Américas tuvieran que expandir e
invertir en servicios de salud mental para mitigar los efectos de la pandemia, también
destacd que los profesionales de la salud que han trabajado durante la pandemia se
encontraban agotados, con ansiedad y depresion (ONU Meéxico, 2020).

Propuso contratar y capacitar a mas trabajadores de la salud con la finalidad de atender
trastornos mentales, ademas de integrar la salud mental y el apoyo psicosocial dentro del
sistema de atencion primaria de salud para que sean de fécil acceso a las personas que lo
necesitan. También hizo hincapié en que las enfermedades de salud mental constituyen
una epidemia silenciosa que ha afectado a las Américas mucho antes que el SARS-CoV-
2 (ONU México, 2020).

Diagnostico del trastorno depresivo

El diagnostico del trastorno depresivo se puede hacer mediante especificadores que se
encuentran descritos en el DSM-V estos especificadores proporcionan informacion
adicional con respecto al patron de enfermedad, asi como sus caracteristicas clinicas. Para
esto se toman en cuenta las caracteristicas de la enfermedad, si es un episodio Unico,
recurrente, ciclico, rapido o estacional. También se incluyen las caracteristicas clinicas
en donde se toma en cuenta si la angustia que presenta el paciente es leve, moderada o
severa, también se indica si el trastorno depresivo tiene caracteristicas mixtas, es atipico

0 melancdlico. Dentro del diagnostico también es importante mencionar el inicio del
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trastorno si fue temprano, tardio o posparto y por ultimo se toma en cuenta el estatus de

remision si fue parcial o completo (APA, 2013; Malhi y Mann, 2018).

Tratamientos para la depresion
Con la finalidad de atender los trastornos depresivos se cuenta con varias opciones, como
puede ser el tratamiento farmacoldgico con el uso de antidepresivos, las terapias

psicoldgicas y el uso de terapias complementarias.

La OMS en 2008 cre6 el Programa de accion para Superar las Brechas de Salud Mental,
por sus siglas en inglés MhGAP, y la Guia de intervencion IG-mhGAP en 2010 para los
trastornos mentales, neurologicos y por uso de sustancias de abuso. En la guia mhGA-I1G
se describe un programa eficaz para evaluar y controlar la depresion, en donde se
promueve la psicoeducacién, se toman en cuenta los estresores psicosociales actuales y
se reactivan las redes sociales. Cuando la depresidn se considera leve se recomienda la
terapia interpersonal y activacion conductual. En caso de que la depresion sea
diagnosticada moderada o grave, se administran farmacos antidepresivos, los cuales
actGan a nivel de los neurotransmisores en el cerebro, en conjunto con terapia cognitiva
conductual o psicoterapia interpersonal (OMS, 2020). También se recomiendan
tratamientos complementarios como programas estructurados de actividad fisica, de
relajacion y de resolucion de problemas, ademas, sugiere que no se atienda este trastorno
con tratamientos ineficaces como el consumo de vitaminas (Alvarez-Monjaras y
Gonzalez, 2016; WHO, 2017; OMS, 2020).

Antidepresivos

Los antidepresivos acttan sobre los receptores presinapticos, posstinapticos y sobre los
transportadores de neurotransmisores, en consecuencia, la concentracion de
neurotransmisores en la sinapsis o de la neurona presinaptica se ve alterada. Estos
cambios conducen a una transduccion de sefiales y a la sefializacion celular secundaria
dentro de la neurona postsindptica, que eventualmente impacta los procesos de
transcripcion dentro del ndcleo, lo que conduce al desarrollo de nuevas enzimas y
proteinas. También se considera que los antidepresivos remodelan las redes neuronales al
facilitar la plasticidad neuronal (Willner et al., 2013).

Los mecanismos de accion de los diferentes farmacos antidepresivos hacen posible

agruparlos en diferentes categorias. Aungue en general el mecanismo de accién de los
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antidepresivos que se encuentran disponibles en el mercado tiene la finalidad de potenciar
la neurotransmision de monoaminas mediante diversos mecanismos. EI mecanismo mas
comun consiste en inhibir la actividad de los transportadores de monoaminas, de
serotonina (SERT) y/o de norepinefrina (NE) con la finalidad de inhibir la recaptacion
del neurotransmisor. El otro mecanismo esta basado en aumentar la disponibilidad de
monoaminas al inhibir su degradacion enzimatica mediante los inhibidores de
monoaminooxidasa (IMAQ). Pueden existir otras estrategias que tienen la finalidad de
potenciar la accion de las monoaminas, incluyendo la union de autorreceptores
presinapticos o de receptores postsinapticos especificos (DeBattista, 2012). La Agencia
de Medicamentos y Alimentacién de los Estados Unidos de América, por sus siglas en

inglés FDA clasifica a los antidepresivos de la siguiente forma:

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), antidepresivos triciclicos (ATC) e
inhibidores de monoaminooxidasa (IMAO) (Figura 3) (Willner et al., 2013).
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Figura 3. Mecanismos de accion de los antidepresivos. ISRS inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, IRSN inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, ATC antidepresivos
triciclicos e IMAO inhibidores de monoaminooxidasa. Nota. Adaptado de “An overview of
analgesics-anticonvulsants, antidepressants, and other medications (Part 3)” (p. 61) por Van Rensbhurg
y Reuter, 2019 South African Family Practice y modificado en Biorender.com.
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En Meéxico, con base en el Listado Actualizado de Medicamentos de Referencia,
publicado en el 2017 y perteneciente a la Comisién Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (Cofepris) indica que algunos de los medicamentos que se emplean en
México para tratar la depresién son los siguientes: Seropram (Bromhidrato de
citalopram), Prozac 20 y Prozac 20 dispersable (Clorhidrato de fluoxetina), los cuales
pertenecen a la categoria ISRS, Cymbalta (Clorhidrato de duloxetina) y Efexor XR
(Clorhidrato de venlafaxina), pertenecen a la categoria IRSN, Adepsique (amitriptilina,
diazepam y perfenazina) y Tofranil y Tofranil 10 (Clorhidrato de Imipramina), que

pertenecen a la categoria ATC (Cofepris, 2017).

Estos medicamentos pueden presentar efectos secundarios. Los antidepresivos que
pertenecen a la categoria ISRS pueden ocasionar disfuncion sexual, problemas
gastrointestinales, naduseas, diarrea, problemas relacionados con el sistema nervioso
central (SNC) como son ansiedad e insomnio. Los medicamentos que pertenecen a la
categoria IRSN también pueden ocasionar nauseas, mareos, insomnio, somnolencia y
boca seca, mientras que los ATC ya no se emplean de forma recurrente debido a su
toxicidad, ya que existen medicamentos mas selectivos, algunos de los efectos
secundarios que se observan son boca seca, constipacion, retencidn urinaria, vision
borrosa, confusion y delirio y en casos graves problemas cardiacos (Khawam et al.,
2006). Estos efectos se pueden presentar en el 15 % de las personas que los consumen y
se estima que al menos el 5% dejara el tratamiento debido a estos efectos secundarios
(Medina y Garcia de Ledn, 2004).

Depresion resistente al tratamiento

Teniendo en cuenta lo anterior, es importante llevar a cabo investigacion con la finalidad
de encontrar tratamientos alternativos, ya que, aunados a los efectos secundarios, también
se han llegado a reportar casos en donde el trastorno depresivo mayor persiste pese al
tratamiento. Se estima que a nivel mundial entre el 10 — 30 % de las personas que padecen
depresion mayor presentan sintomas resistentes al tratamiento en conjunto con deterioro
de la salud fisica y pensamiento suicidada (Al-Harbi, 2012; Voineskos et al. 2020).
Ademas, casi la mitad de los pacientes que presentaron remision total pueden presentar
sintomas residuales que contintan afectando su calidad de vida y que aumentan la
probabilidad de recaida (Touloumis, 2021).

Con la finalidad de tratar la depresion que persiste pese al tratamiento, se han evaluado
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diversos compuestos en modelos experimentales de depresion, como por ejemplo: el
pindolol, inositol, estimulantes del SNC, hormonas, &cidos grasos omega-3, S-adenosil-
L-metionina, &cido folico, lamotrigina, modafinilo, riluzol, topiramato y plantas
medicinales (Shelton et al., 2010).

El inositol se considera la base estructural para multiples segundos mensajeros en las
células eucariotas, se ha probado su eficacia en el tratamiento de la depresion unipolar
que es resistente a ISRS, pero no se han visto efectos significativos. Con respecto al
pindolol se piensa que su mecanismo de accién se basa en la capacidad que tiene para
bloguear las respuestas mediadas por el receptor 5-HT1a mejorando el efecto terapéutico
de los ISRS, aunque debido a la actividad betabloqueante (receptores adrenérgicos ) que
presenta, se contraindica para pacientes con antecedentes de asma, trastornos de
conduccion cardiaca, alergias graves y diabetes mellitus. En el caso de los estimulantes
del SNC estos no han sido ampliamente estudiados, pero entre los estimulantes que se
han probado se encuentran la pemolina y la dextroanfetamina como potenciadores de los
antidepresivos en conjunto con un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAQ). En el
estudio realizado por Fawcett et al. (1991) se trataron 32 pacientes con IMAO+ pemolina
e IMAO+ dextroanfetamina. Los pacientes se encontraban deprimidos (ambulatorios) y
refractarios al tratamiento convencional con antidepresivos. En el estudio se observo una
remision del 78% de los pacientes por al menos 6 meses, cabe destacar que la
combinacion no se encuentra aprobada por la FDA, ademas de que no se consideran la
primera opcion para tratar trastornos de salud mental debido a los efectos secundarios y
problemas de seguridad que poseen los IMAO asi las interacciones que pudieran tener
con otros farmacos o con alimentos. Es importante destacar que los IMAO no deben
mezclarse con otros antidepresivos como los ISRS, ya que pueden ocasionar el sindrome
seratoninérgico. Los IMAO solo se consideran una opcién cuando otros medicamentos
no tienen éxito (Shelton et al., 2010; Sub Laban y Saadabadi, 2022).

Con respecto a los &cidos grasos omega-3 estan presentes en los lipidos cerebrales y
tienen funciones fisioldgicas y estructurales, también se han relacionado con la fluidez de
la membrana, la unién de proteinas a la membrana, la neuroinflamacion, asi como en el
funcionamiento de diversos receptores y canales ionicos. También se ha atribuido su
participacion en el eje hipotalamo pituitario-suprarenal, en la supervivencia celular y en
la transduccion de sefiales. Algunos de estos acidos grados poliinsaturados son el acido

docosahexaenoico y el acido eicosapentanoico los cuales se pueden encontrar en el
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pescado. Actualmente, el estudio del consumo de 4acidos grasos omega-3 se ha
considerado una linea prometedora de investigacion con la finalidad de evaluar si la
administracion de estos, pudiera ser un potencial tratamiento para la depresion. Debido a
que se cuenta con diversos antecedentes que respaldan lo anteriormente planteado, ya
que, la depresion es menos prevalente en las sociedades que tienen un alto consumo de
pescado, el cual posee altos niveles de omega-3. Las investigaciones que se tienen es que
al estudiar a una cohorte japonesa se observo una relacion inversa entre el consumo de
acidos grasos y los sintomas depresivos. Ademas, su efecto se ha comprobado con
ensayos clinicos en donde la depresion se indujo con interferon-alfa en pacientes que
padecian hepatitis C y mostraron un retraso en la aparicion de los sintomas inducidos por
el interferon-alfa (Nabavi et al., 2017). Aunque Nahas y Sheikh (2011) consideran que es
necesario realizar mas investigacion debido a que la depresion no es una enfermedad
especifica sino un sindrome que presenta multiples posibilidades fisiopatologicas, por lo
que los niveles de acidos grados omega-3 podrian ser solo una de las causas de la

depresion.

El S-adenosilmetionina (SAM-e), es una molécula que se encuentra de forma natural en
las células humanas y participa en la metilacion de fosfolipidos de la membrana, en la
mielina, colina y catecolaminas y en moléculas importantes para la funcion cerebral
afectando de forma directa la produccién de neurotransmisores. Cuomo et al. (2020)
realizaron una revision sistemica sobre el uso de SAM-e en los casos de trastornos
depresivo mayor. Encontrando que hay diversos estudios que comprueban que SAM-e es
capaz de inducir un efecto antidepresivo, con pocos efectos secundarios y con un inicio
de accion relativamente rapido. Sin embargo, el nimero de ensayos se considera pequefio
y es necesario realizar més estudios incrementando el nimero de participantes con la

finalidad de establecer su eficacia.

Con respecto a las plantas medicinales, el remedio herbal méas usado es la hierba de San
Juan o Hipérico (Hypericum perforatum L. (Hypericaceae)), los estudios clinicos han
demostrado que el extracto de H. perforatum administrado en casos de depresion leve-
moderada presenta una eficacia similar al efecto que producen los antidepresivos, pero
no se considera eficaz en pacientes diagnosticados con depresion mayor, por lo que no se
recomienda su uso en este grupo. La hierba de San Juan tiene reportados diversos efectos
secundarios como mareos, problemas digestivos, sequedad de la boca, cansancio y

sedacién, pero que aparecen en menor medida en comparacion con los efectos
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secundarios que producen otros antidepresivos. Aun asi, es de suma relevancia tener en
cuenta el potencial de interacciones que pudiera tener por lo que se recomienda no
administrarla en junto a farmacos, anticonvulsivantes, triptanos, digoxina, ciclosporina,
antidepresivos ISRS y anticonceptivos orales (Romero y Gonzéalez, 2005; Shelton et al.,
2010; Tian et al., 2014).

Plantas medicinales en México

Se estima que México alberga 30 000 especies de plantas y entre 3 000 y 5 000 se
considera que poseen un posible uso medicinal, su uso es empirico y se emplean para
tratar problemas de salud tanto en zonas rurales como urbanas. La actividad que presentan
las plantas medicinales se debe principalmente a los metabolitos secundarios que
contienen. Muchas de estas plantas no presentan estudios cientificos que determinen

dichos metabolitos o que apoyen su uso medicinal (Palma-Tenango et al., 2017).

Plantas usadas para el tratamiento de la depresion

En México, se utilizan al menos 9 especies vegetales para el tratamiento de la depresion
0 tristeza, las especies pertenecen a 8 familias, entre ellas estan Argemone mexicana L.
(Papaveraceae), Galphimia glauca Cav. (Malpighiaceae), Dysphania ambrosioides (L.)
Mosyakin & Clements (Amaranthaceae) y Chiranthodendron pentadactylon Larreat.
(Malvaceae) que son endémicas de México y Pycreus flavescens (L.) P.Beauv. ex Rchb.
(Cyperaceae), la cual es nativa, también se incluyen a otra planta, la cual corresponde a
Cyperus esculentus L. (Cyperaceae) (Guzman Gutiérrez et al., 2014). En el caso de C.
esculentus se trata de una planta exdtica originaria de Eurasia e introducida en México,
esta especie causa problemas en cultivos de interés comercial debido a que es una

hospedera de virosis y nematodos (Vibrans, 2009).

Libellus de medicinalibus indorum herbis o Codice de la Cruz-Badiano

El Cddice de la Cruz Badiano, Librito de las hierbas medicinales de los indios o Libellus
de medicinalibus indorum herbis se considera el texto mas antiguo de medicina en
América. Su elaboracién fue encargada por Don Francisco de Mendoza, quien era hijo
del virrey de la Nueva Espafia Antonio de Mendoza, con la finalidad de obsequiarselo al
Rey Carlos V. Quienes estuvieron a cargo de elaborarlo fueron Martin de la Cruz y Juan

Badiano, ambos pertenecian al Colegio de la Santa Cruz de Tlatelolco o de Santiago
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Tlatelolco. El colegio fue creado por los frailes franciscanos de la Nueva Espafia y tenia
la finalidad de ensefiar los principios de la cultura occidental a los hijos de indigenas
nobles que pertenecian a la monarquia del emperador Moctezuma. Los hijos de estos
indigenas eran capaces de hablar y escribir latin, ademés de la lengua n&huatl, asi como
la lengua castellana (Rios Castillo et al., 2012; Somolinos-Palencia, 1990; INAH, s/f;).

La obra se realizd bajo la supervision de Fray Jacobo De Grado, el médico indigena
Martin de la Cruz dict6 en nahuatl el uso y las propiedades que poseian los elementos
terapéuticos que se obtenian de la naturaleza y que se empleaban en la medicina indigena
mexicana, mientras que un estudiante del Colegio de la Santa Cruz, llamado Juan
Badiano, se encargd de pasar al latin el texto. Los glifos pictoricos presentes en el cddice
se considera que fueron elaborados por una persona o personas que poseian el oficio de
“tlacuilo”, las personas con este oficio confeccionaban documentos pictograficos de
tradicion indigena conocidos como codices (Somolinos-Palencia, 1990; Galarza, 1997;
Noguez y Wood, 1998; Gonzalez Morales, 2015; INAH, s/f).

Dentro de este texto se encuentra descrito en el folio 41r el remedio para la sangre negra
o “nigri remedium sanguinis”, €l cual se preparaba con las plantas Huitzquilitl
identificada como Cirsium ehrenbergii Tlatlancuaye identificada como Peperomia
galioides, en conjunto con otros ingredientes de origen animal y mineral (Figura 4).

El remedio para la sangre negra se describe a continuacion:

Se cuecen en agua las ramas y raices molidas de las hierbas cuauhtla huitzquilitl y
tlatlancuaye; se les agrega perla, higado de lobo y pulque. Debe beber ese liquido asi
preparado. Separadamente, ha de beber antes de la comida el jugo exprimido de
diversas flores que huelen bien. Ha de andar en lugar sombreado y se ha de abstener de
trato carnal. Bebera muy moderadamente el pulque y mejor no lo bebe si no es como
medicina. Dediquese a cosas alegres, como es el canto, la masica, el tocar los
instrumentos con los que acostumbramos acompafar nuestras danzas publicas (Bye y
Linares, 2013).

El remedio para la sangre negra se encuentra asociado al humoralismo Hipocréatico. Los
hipocréaticos explicaron el organismo humano al emplear el concepto de humor, el cual

era un elemento secundario del cuerpo, era el soporte y sustrato de las cuatro cualidades
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elementales que eran el calor, la sequedad, la frialdad y la humedad, estos eran

equivalentes a los elementos de la naturaleza fuego, tierra, aire y agua, el humor se

caracterizaba por su fluidez y miscibilidad, la tierra se encontraba asociada con el humor

de la bilis negra. Ademas, cada uno de estos humores estaba asociado a un temperamento,

cuando las personas tenian un temperamento melancélico era el resultado del predominio

de la tierra, el cual era transportado por el humor bilis negra (De Sagrera, 2008; De

Freitas, 2016). Teniendo en cuenta lo anterior, se puede decir que el “remedio para la

sangre negra” se encuentra asociado al humor bilis negra que hacia referencia a la

melancolia, y a los sentimientos de tristeza y temor, pueden ser algunos de los sintomas

que se observan en las personas que padecen depresion.
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Figura 4. Remedio para la sangre negra o “nigri remedium sanguinis”. En la imagen se observa a C.
ehrenbergii y P. galoides en el Codice de la Cruz Badiano, Folio 41r. Nota. Adaptado de INAH, 2022.
(https://mediateca.inah.gob.mx/repositorio/islandora/object/codice:851#page/1/mode/lup) CC BY-

NC
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Género Cirsium Mill. (Asteraceae)

Cirsium Mill. es un género de hierbas perennes y anuales, comprende cerca de 250-300
especies en todo el mundo, generalmente se encuentran distribuidas en Norteamérica,
Asia Central y Europa Central (Shi y Werner, 2011; Ghimire et al., 2018).

El género pertenece a la familia Asteraceae, antes llamada Compositae, que es
considerada la méas grande de la flora en México, ya que cuenta con 26 tribus, 417 géneros
y 3 113 especies, de las cuales 3 050 se consideran especies nativas y 1 988 se consideran
endémicas de México (Villasefior, 2018). Muchas especies del género Cirsium se han
usado en la medicina tradicional china y japonesa, reportandose que presentan gran
diversidad de actividades bioldgicas (Jeong et al., 2018). También se ha reportado su uso
en la medicina tradicional mexicana, principalmente en el centro del pais y al norte en
Estado Unidos se han registrado usos por nativos americanos como los comanches
(Southwest Desert Flora, 2020).

Cirsium ehrenbergii Sch. Bip. (Asteraceae)

Es una planta endémica de México que se distribuye en las zonas montafiosas y himedas
del Valle de México (Figura5), a una altura de 400-2600 m.s.n.m, en bosques perturbados
de coniferas y encinos, asi como en praderas alpinas y subalpinas. Se emplea en la
medicina popular en los estados de Durango, Nuevo Ledn, Jalisco, Hidalgo, Morelos y
Veracruz. C. ehrenbergii tiene una altura de 70 cm a 1.5 m, su tallo es erecto de color
amarillento, rojizo con pubescencia. Las hojas son pecioladas y constan de segmentos
triangulares con margen espinoso dentado. Las cabezuelas van de color rosa a rojo y
constan de inflorescencias con 100 a 250 flores (Figura 6). Florece de agosto a mayo.
(Rzedowski et al., 2005).
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Figura 5. A) Distribucion de Cirsium ehrenbergii Sch. Bip. (Asteraceae) en México. B) Sitio de
colecta. Datos de Naturalista, 2019 se tomaron en cuenta las observaciones y ejemplares SNIB. Mapa
elaborado con QGIS versién 2.18 Las Palmas.
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Figura 6. Cirsium ehrenbergii Sch. Bip. (Asteraceae). A) se observan las cabezuelas rojas-rosas, tallo
con pubescencia y hojas pecioladas con margen espinoso dentado. B) y C) Cabezuelas, D) Raices
tuberosas. Nota. Guzman Gutiérrez, 2020.

Quimica y Farmacologia del género Cirsium Mill.

No se cuenta con articulos cientificos, quimicos, farmacoldgicos o que reporten actividad
sobre el SNC para la especie C. ehrenbergii. La estudiante Gonzalez Diego (2019) quien
pertenece a nuestro grupo de investigacion, estudio la actividad antiinflamatoriay el perfil
farmacol6gico del extracto etandlico de partes aéreas de C. ehrenbergii. Con respecto a
la actividad antidepresiva realizé las pruebas de CA, NF, CE y cruz elevada, concluyendo
que el extracto etandlico de hojas no tuvo efecto sedante a dosis de 300 mg/kg y tampoco
presentd actividad antidepresiva a una dosis de 300 mg/kg; también concluy6 que los
extractos de baja polaridad tenian actividad antiinflamatoria y contenian triterpenos como

el taraxasterol y B-sitosterol, entre otros (Gonzalez Diego, 2019).

Existen articulos cientificos que corresponden a otras especies del género Cirsium. En
donde se han descrito diversos compuestos como flavonoides, esteroles y derivados de
acidos grasos, también se ha reportado actividad bioldgica sobre el SNC (Chung et al.,
2016; Nugroho et al., 2011; Walesiuk et al., 2010). Se cuenta con la evaluacion de la
actividad antidepresiva por Park et al. (2006), a partir del extracto metandlico del
ejemplar completo de C. japonicum el cual se administrd a ratones ICR machos a una
dosis de 20, 100, 300, 500 mg/kg y posteriormente se realizaron las pruebas conductuales
de NF y CA, encontrandose que a una dosis de 300 mg/kg el tiempo de inmovilidad en el

modelo de NF se veia reducido por lo que se determind que presentaba un efecto
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antidepresivo. Posteriormente, De la Pefia et al. (2014) determinaron nuevamente un
efecto antidepresivo al administrar el extracto etandlico a ratones macho ICR a una dosis
de 200 mg/kg y concluyendo que este efecto pudo deberse a uno de los metabolitos

aislados del extracto el cual correspondia a la luteolina.
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JUSTIFICACION

Debido al incremento de trastornos mentales y especificamente al incremento en la
incidencia del trastorno depresivo, es necesario buscar alternativas para su tratamiento,
ya que el tratamiento convencional con antidepresivos puede presentar efectos
secundarios, generar tolerancia o puede perder su eficacia, entre otros. México cuenta con
una diversidad de plantas que tienen registro de ser empleadas como medicinales y posee
un acervo histdrico en donde se han registrado algunos de sus usos.

Como se menciond en los antecedentes de este escrito, ejemplo de lo antes mencionado
es el Codice de la Cruz-Badiano (siglo XVI), donde aparece descrita la especie C.
ehrenbergii, incluida en el remedio contra la sangre negra, en el que se utilizaban sus
raices y pulque, entre otros. La sangre negra es una enfermedad relacionada con la
melancolia y la depresion. Por otra parte, esta reportado que la especie C. japonicum
presentd efecto antidepresivo en ratones (De la Pefia et al., 2014). Por lo que, en este
trabajo, siguiendo un criterio etnomédico y quimiotaxondémico se determind la actividad

antidepresiva del extracto etandlico de las raices de C. ehrenbergii.
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HIPOTESIS

Con base en los antecedentes etnomédicos y quimiotaxonémicos de C.
ehrenberqgii, el extracto etandlico obtenido a partir de su raiz presentara actividad

antidepresiva.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la actividad antidepresiva del extracto etanélico de raices de C.

ehrenbergii.

OBJETIVOS PARTICULARES

Realizar una revision sobre los usos medicinales actuales de C. ehrenbergii y de

otras especies del género Cirsium.

Determinar la actividad antidepresiva en ratones en el modelo de campo abierto

y nado forzado.

Identificar al menos uno de los componentes activos del extracto etanolico de

raiz de C. ehrenbergii.
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MATERIALES Y METODOS

Busqueda bibliogréafica

La busqueda de informacion acerca de la quimica y actividad bioldgica, asi como de las
especies del género Cirsium se llevd a cabo mediante el motor de bldsqueda Google
Académico, las bases de datos SCOPUS, TesiUNAM, y BidiUNAM asi como en la
pagina de la Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional Mexicana. Ademas, se
consultaron ejemplares digitalizados que se encuentran en el sitio web del Herbario
Nacional de México (MEXU). Con la finalidad de obtener el nombre comin o

informacion sobre el uso medicinal de las especies.

Colecta del material vegetal y obtencién del extracto etandlico a partir de la raiz de

Cirsium ehrenbergii

Se colecto C. ehrenbergii en el Parque Nacional Cumbres del Ajusco, Ciudad de México,
sobre la carretera Xalatlaco-El Ajusco (19° 11° 49 > N, 99° 15” 29°” O a 3420 m.s.n.m),
en 2017 (Figura 6). A partir de uno de los ejemplares se obtuvieron las raices, mientras
que el segundo ejemplar colectado fue depositado en el herbario de la Facultad de
Ciencias UNAM (FCME) con el nimero de registro 0163435.

Las raices se dejaron secar a temperatura ambiente, se limpiaron, se fragmentaron de
forma manual, se pesaron y se maceraron por una semana en etanol (EtOH). El extracto
se filtrd y posteriormente se concentro al evaporar el disolvente en un rotavapor (BUCHI
R-11). Este procedimiento se repitié un total de 3 veces. El rendimiento del extracto se

obtuvo empleando la siguiente formula.

100 * Peso del extracto (g) o
. — = % de rendimiento del extracto
Peso del material vegetal seco utilizado (g)

Extraccién de linarina a partir de las hojas de Buddleja cordata

Debido a la poca cantidad de extracto que se obtuvo de las raices de C. ehrenbergii se
decidio buscar una fuente alterna para la obtencion de linarina. Fue seleccionada la

especie Buddleja cordata Kunth. (Scrophulariaceae) (Figura 7), donde se ha reportado su
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presencia, el método que se siguio para realizar la extraccion de linarina estaba basado en
el articulo de Rodriguez-Zaragoza et al. (1999). B. cordata es una especie que se
encuentra ampliamente distribuida en las areas verdes del Instituto de Quimica, las cuales

forman parte de la Reserva Ecoldgica del Pedregal de San Angel, (REPSA).

Figura 7. Buddleja cordata Kunth. (Scrophulariaceae). A) arbol o arbusto dioico de 2 a 15 m de altura,
B) Inflorescencia paniculada terminal, flores en grupos de 5-10 por cimula, corola blanca, amarilla o
crema, C) Hojas lanceoladas, ovadas u oblongas a eliptica, apice agudo acuminado, margen entero
serrado o serrulado, textura coriacea, el haz de las hojas jovenes es tomentoso, haz de las hojas maduras
glabras o glabrescente, envés con tomento adpreso y a veces con espeso tomento flocoso (Ocampo-
Acosta, 2003).

Colecta del material vegetal y obtencion del extracto metandlico a partir de las

hojas de Buddleja cordata

La colecta de hojas de B. cordata se llevd a cabo en las areas verdes del Instituto de
Quimica de la Universidad Nacional Autonoma de México, con las coordenadas
19°19'55"N 99°10'55"0. Un ejemplar fue depositado en el Herbario de la Facultad de
Ciencias, UNAM (FCME) con el nimero de voucher 178430.

Las hojas de B. cordata se dejaron secar durante dos semanas sobre papel periddico a
temperatura ambiente, posteriormente se molieron de forma manual y se pesaron en una

bascula digital.

Las hojas se maceraron durante una semana en hexano, se filtro el extracto y
posteriormente se elimind el disolvente en un rotavapor (BUCHI- 1), después se
maceraron durante otra semana en metanol (MeOH), se filtro el extracto y se concentrd

en un rotavapor, durante este proceso se observo que precipitd un sélido amorfo de color
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blanco. Esta observacion correspondié a lo que se ha reportado por Martinez Vazquez et
al. (1996) y Rodriguez Zaragoza et al. (1999).

Purificacidn y aislamiento de linarina a partir del extracto metandlico de las hojas

de Buddleja cortada

El aislamiento de linarina a partir del extracto metanélico de hojas de B. cordata, se
realizé utilizando diferentes técnicas cromatograficas, como cromatografia en columna
(CC) y cromatografia en capa fina (CCF). EI compuesto aislado fue identificado mediante
las técnicas espectroscopicas de infrarrojo (IR) y resonancia magnética nuclear (RMN),
en este Ultimo caso analizando espectros homonucleares (*H y *3C), bidimensionales
homonucleares COSY vy heteronucleares HMBC y HSQC. Otra técnica no

espectroscopica empleada fue la espectrometria de masas (EM).

El extracto metandlico de hojas de B. cordata se fracciond por CC fase normal (Figura
14). Se pesaron 132.5 g de extracto, se mezclaron con silica gel 70/230 y se dejé evaporar
el disolvente sobre una parrilla de calentamiento a 100 °C dentro de la campana de

extraccion.

Posteriormente, la columna cromatografica se empaquet6 con silica gel 70/230 y CH2Clz,
y se vertio el extracto de B. cordata. Se comenzé a eluir empleando CH2Cl: y a la fase
movil se le incrementd la polaridad de forma gradual agregando MeOH hasta alcanzar un
gradiente de MeOH-CH2-Cl2. 80:20. Las fracciones obtenidas se concentraron en un
rotavapor y se monitore6 su composicion mediante CCF fase normal y bajo luz UV a 254

nmy 366 nm, posteriormente se revelaron con sulfato cérico.

Evaluacion de la actividad antidepresiva

Todos los procedimientos que involucran el uso de animales de experimentacion se
llevaron a cabo conforme a lo descrito en la Norma Oficial Mexicana: Especificaciones
técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio (NOM-062-
Z00-1999), acorde con las reglas internacionales sobre el uso de animales de
experimentacion. Ademas, el protocolo experimental fue aprobado por el comité de ética
del Instituto de Quimica de la UNAM (CICUAL-1Q-002-17).

La actividad antidepresiva se evalu6 mediante la prueba de NF, como modelo conductual
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(Figura 10). Se emplearon ratones macho CD1 con un peso entre 25-30 g, proporcionados
por la Facultad de Estudios Superiores lztacala, UNAM. Se administraron los
tratamientos por via esofagica (p.0.). Los ratones se mantuvieron en jaulas en grupos de
10, con acceso libre a agua y alimento, en el cuarto de alojamiento de animales de
experimentacion del Instituto de Quimica, a temperatura controlada (20-26 °C) y un ciclo
luz/obscuridad de 12/12 h.

Se emplearon 30 ratones divididos en tres grupos, al grupo control se le administré el
vehiculo, solucidn salina (S.S.) (0.9 %) con tween 80 (0.5 %); al grupo control positivo
se le administrd imipramina (Imi) 30 mg/kg, antidepresivo triciclico ampliamente
utilizado como farmaco de referencia (Porsolt et al., 1977; Birkenhéger et al., 2005); al
tercer grupo se le administr6 el ETr de C. ehrenbergii 300 mg/kg, los tratamientos se
administraron por triplicado a las 24 h, 18 h, y 1 h antes de realizar las pruebas
conductuales, este esquema de administracion ya ha sido estandarizado por nuestro grupo
de investigacion (Guzman-Gutiérrez et al., 2012; Diaz Canton, 2018; Gonzélez Diego,
2019). Ademés, la dosis a evaluar del extracto se determind con base en un estudio sobre

la actividad antidepresiva de la especie C. japonicum (Park et al., 2006).

Prueba de campo abierto (CA)

Previo a la prueba de NF se realiza la prueba de CA la cual comenz6 a emplearse por Hall
(1934), (Figura 8), el modelo CA se usa para validar la prueba de NF, para determinar si
la reduccidn en la inmovilidad observada se debe a un efecto antidepresivo y no a un
aumento en la actividad motora espontanea. Consiste en introducir al raton dentro de un
area delimitada (18 x 28 cm) y dividida en 12 cuadrantes, el raton se coloca al centro y
durante dos minutos se graba, posteriormente se cuenta cuantos cuadrantes recorrid. Solo
se cuentan los cuadrantes en donde el raton colocd las 4 patas. Una modificacion
significativa del nimero de cuadrantes recorridos del grupo de prueba con respecto al
grupo de control, indica que la sustancia de prueba modifica la actividad motora
espontanea (Mora Gallegos y Salas Castillo, 2014).
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Figura 8. Campo abierto (CA). A. A) Ratdn con sus 4 patas sobre un cuadrante y B) Raton recorriendo
el cuadrante de forma transversal, lo cual no cuenta como un cuadrante recorrido debido a que no posa
sus 4 patas sobre un solo cuadrante. Imagenes tomadas durante la prueba de CA.

Cilindro de exploracién (CE)

Es una prueba empleada para determinar la actividad sedante (Figura 9). Para llevar a
cabo la prueba se utiliza un cilindro de vidrio transparente de 30 cm de altura x 11 cm de
didmetro y 3 mm de grosor. En la base se colocd un papel blanco y posteriormente se
introdujo al raton. Se contabilizo el numero de levantamientos que realizo el raton sobre
sus extremidades posteriores durante un periodo de 5 min. Entre cada raton el cilindro se
limpid con solucion etandlica al 10% v/v y se cambi6 el papel blanco. Una disminucion
del nimero de levantamientos con respecto al grupo control se interpreta como un efecto

sedante (Guzman-Gultiérrez et al., 2012).

Figura 9. Cilindro de exploracion (CE). A) Raton realizando levantamientos sobre sus dos patas
traseras con la finalidad de inspeccionar y familiarizarse con el espacio. B) Raton sin realizar
levantamientos dentro del CE. Imagenes tomadas durante la prueba de CE.
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Prueba de nado forzado (NF)

Fue desarrollada por Porsolt et al. (1977). Consiste en introducir a un ratén en un cilindro
de acrilico con agua del que no puede salir y no toca el fondo (27 cm de altura x 10 cm
de diametro). El agua debe tener una temperatura de 24 + 1 °C y se afiade hasta los 15 cm
de la altura total del cilindro. El raton al intentar salir presenta una serie de conductas
caracteristicas, como el nado e intentos de escalamiento, alternando con periodos en los
que se queda inmovil. La inmovilidad es considerada una conducta de desesperanzay se
considera que estd asociada con mecanismos y factores relacionados con la depresion
(Mora Gallegos y Salas Castillo, 2014). La prueba tuvo una duracién de 6 minutos, los
ratones fueron grabados durante ese tiempo dentro el cilindro con agua, al finalizar la
prueba solo se leyeron los Ultimos 4 minutos (240 s) (Guzméan-Gutiérrez et al., 2012). La
disminucién en el tiempo de inmovilidad del grupo de prueba con respecto al control,
indica un potencial efecto antidepresivo de la sustancia evaluada. La prueba de NF se
valida con la prueba de CA (Hall, 1934).

Figura 10. Nado forzado (NF). A) y B) intentos de nado, C) ratén inmdvil sin intentos de nado o

escalamiento. Iméagenes tomadas durante la prueba de NF.

Analisis estadistico

Respecto a los resultados obtenidos en los bioensayos, se empled el modelo estadistico
de el Analisis de la Varianza (ANOVA), seguido por la prueba de Dunnett, para
determinar diferencias significativas entre grupos. El nivel de significacion fue de p <
0.05.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Informacion bibliografica sobre las especies del género Cirsium Mill a nivel
mundial

Se encontr6 que 3 especies del género Cirsium, las cuales corresponden a Cirsium
setidens, C. japonicum y C. rivulare cuentan con articulos en donde se reportan
compuestos quimicos y actividad bioldgica sobre el SNC. Cabe destacar que existen
articulos en donde se han descrito fitoquimicamente a otras especies del género, pero
debido a los intereses del presente trabajo, solo se considero a las especies que contaban
con estudios sobre su actividad sobre el SNC, ademés de estar relacionadas con el

trastorno depresivo.

Cirsium setidens Nakai

Los estudios han demostrado que las partes aéreas de C. setidens contienen abundantes
cantidades de vitaminas, proteinas y compuestos fendlicos (Lee, 1966; Jeong et al., 2018),
también se ha descrito la presencia de glucésidos como pectolinarina y linarina extraidos
a partir de las hojas (Nugroho et al., 2011). Mientras que otros autores como Chung et al.
(2016) reportaron la presencia de B-sitosterol, daucosterol y pectolinarina en un extracto
de acetato de etilo (AcOEt) (Cuadro 1).

Con respecto a los estudios farmacologicos, Nugroho et al. (2011) administrd
pectolinarina aislada de C. setidens a ratones a una dosis de 10 y 20 mg/kg, comprobando
la actividad bioldgica sedante de este glucésido al mejorar el tiempo de suefio inducido
por pentobarbital (Nugroho et al., 2011) (Cuadro 1). Ademas, Chung et al. (2016) realiz
pruebas empleando daucosterol, pectolinarina y astragalina obtenida de Aster scaber a
concentraciones de 5y 10 ug/mL y observo una reduccion en la muerte celular inducida
por estrés oxidativo y la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) intracelulares
en la linea celular SK-N-SH (células humanas de neuroblastoma). Con este estudio
demostr6 que estos compuestos son antioxidantes y por ende poseen efectos
neuroprotectores. Los efectos neuroprotectores actualmente se consideran un factor
importante de la accion de los antidepresivos debido a que se han descrito nuevos aspectos
relacionados con la fisiopatologia de la depresion, en donde se incluye a la
neuroproteccion y a la neuroplasticidad. Debido a que se relaciona la depresion con la
pérdida de volumen del hipocampo, asi como con degeneracion neuronal,

especificamente en los casos de depresion mayor, la cual se caracteriza por una pérdida
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de células gliales, contraccion dendritica y disminucion de la neuroplasticidad (Alamo et
al., 2019) (Cuadro 1). Con base en estos antecedentes, un compuesto como la
pectolinarina el cual produce un efecto neuroprotector puede ser un buen candidato para

probarse también como un antidepresivo.

Cuadro 1. Compuestos descritos para Cirsium setidens Nakai.

Compuestos Parte de la planta Actividad Referencias
Flavonoides Esteroles reportada
setidendsidos Ay B, partes aéreas (flores) Jeong et al.,
linarina, Ester 2018
metilico del 4cido 5-
O-E-p-
cumaroliquinico,
siringina
pectolinarina daucosterol neuroprotector Chung et al.,
[-sitosterol 2016
linarina acido clorogénico, hojas sedativo Nugroho et al.,
pectolinarina acido 3,4-di-O- 2011
hiperésido cafeoilquinico,

cafeato de metilo

Cirsium japonicum (Thunb.) Fisch. Ex DC.

En la farmacopea de la medicina tradicional china y japonesa se ha descrito que la
preparacion herbal de C. japonicum se ha usado para el tratamiento y control de
desordenes mentales y fisicos (De la Pefia et al., 2014). También se ha empleado para
tratar hepatitis, hipertension, cancer uterino, hemorragia traumatica, cancer de higado y
leucemia (Ma et al., 2019; Llorent-Martinez et al., 2020). Con respecto a la actividad
antidepresiva C. japonicum es la Unica especie del género que cuenta con estudios sobre
la enfermedad. Por ejemplo, Park et al. (2006) comprobaron la eficacia del efecto
antidepresivo del extracto de C. japonicum usando el modelo de CA y NF administrado
a ratones Umseong ICR a una dosis de 300 mg/kg . En el modelo de NF se observaron
diferencias significativas con respecto a los antidepresivos fluoxetina e imipramina.
Mientras que con respecto al NF no se observaron diferencias significativas al compararlo
contra diazepam como control positivo.

Posteriormente, De la Pefia et al. (2014) determinaron que el extracto etandlico de partes
aéreas de C. japonicum también produjo un efecto antidepresivo en ratones (200 y 400
mg/kg), esto se determind mediante la prueba de NF. Ademas, establecieron que el

extracto etanolico es un modulador positivo sobre el complejo GABAAa-canal ionico CI-
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en células de neuroblastoma humano. También determinaron que este extracto carece de
los efectos sedativos. Por otra parte, se observo que la luteolina en conjunto con la
linarina, pectolinarina y acido clorogénico son de los compuestos mas abundantes del
extracto (Cuadro 2) y que la luteolina era el compuesto que en mayor medida aportada a
la actividad antidepresiva. Los autores sugirieron realizar mas estudios debido a que se
desconoce como podria actuar sobre el complejo GABAAa- canal iénico Cl"y cémo

podrian estar actuando el resto de los compuestos de forma sinérgica.

Cuadro 2. Compuestos descritos para C. japonicum (Thunb.) Fisch. Ex DC.

Compuestos
Parte de Actividades Referencia
Flavonoides Esteroles Derivados de la planta reportadas
acidos grasos
luteolina 7-O- B-D- antiinflamatorio Ma et al., 2019
glucurénido,
éster metilico de
luteolina 7-O- 3-D
glucurénido, apigenina
7-O- B-D-glucurénido,
linarina, éster metilico
de apigenina 7-O- B-D-
glucurénido,
pectolinarina.
linarina acido partes antidepresivo Park et al., 2006
pectolinarina clorogénico aéreas De la Pefia et al.,
luteolina (4cido 5-0O- 2014
cafeoilquinico)
pectolinarina, raices anticancer Liu et al., 2007
5,7-dihidroxi- 6,4'-
dimetoxiflavona
siringina daucosterol ciryneol A raices Zhi et al., 2003
linarina B-sitosterol ciryneol C
cis-8, 9-epoxi- &cido p- ciryneol F
heptadeca-1-eno-11, cumarico ciryeneol G
13-diine-10-ol 8,9,10- ciryneol H
triacetoxiheptadeca-1-
ene-11,13-diino
linarina acido raices Miyaichi et al.,
siringina, clorogénico 1995
sinapilaldehido 4-O-- (&cido 5-O-
D-glucopiranésido, cafeoilquinico),
ferulilaldehido 4-O-- acido 1,5-di-O-
D-glucopiranésido, cafeoilquinico

taquidsido
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Cirsium rivulare (Jacq.) All.

Walesiuk et al. (2010) probaron y compararon el efecto nootrdpico del extracto
metanolico de flores y hojas de C. rivulare (metilcelulosa, 0.5 % p.p., 100 mg/kg) en ratas
macho Wistar al emplear el modelo de conducta de evitacién pasiva y la tarea de
reconocimiento de objetos basado en Ennaceaur y Delacour (1988). Los animales que
recibieron el extracto metandlico de hojas no mostraron diferencia en su memoria de
reconocimiento con respecto a los controles, mientras que los animales tratados con el
extracto metandlico de flores revelaron una memoria de reconocimiento de objetos
significativamente mejor en comparacion con el control. Por lo que, los autores
determinaron que el extracto metandlico de flores obtenido a partir de C. rivulare tiene
efectos nootrépicos en tareas motivadas por apetito y aversion. Por otra parte, la
concentracion (mg/g) de los flavonoides presentes en el extracto metanolico de hojas y
flores se elucidd por cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) obteniéndose que el
extracto de flores poseia 3 mg/g apigenia, 13 mg/g apigenina 7-O-glucuronide y 20 mg/g
linarina+pectolinarina (Cuadro 3). Los autores sugieren que el efecto nootropico puede
deberse a que el extracto de flores contenia una concentracion 30 veces mayor de
apigenina que el extracto de las hojas, por lo que este flavonoide seria el responsable del
efecto. Cabe destacar que el efecto nootropico de un compuesto se considera importante,
ya que en el trastorno depresivo mayor se puede presentar una disfuncién cognitiva que
afecta principalmente la atencion, la memoria verbal y la habilidad para ejecutar acciones,
estos padecimientos influyen en cdmo las personas se integran a su entorno social,
familiar y laboral ocasionando que puedan presentarse recaidas e impidiendo la
recuperacioén de las personas (Rosenblat et al., 2015). Posteriormente, los autores
evaluaron los extractos metandlicos de hojas y flores en modelo de CA basandose en la
metodologia de Braszko et al. (1987) encontrandose que los tratamientos no mostraron
diferencias significativas por lo que no afectaron el desempefio musculo esquelético o
psicomotor de las ratas. En caso del modelo de cruz elevada, se demostro que las ratas
que recibieron los extractos metandlico de flores y hojas tuvieron méas entradas en los
brazos abiertos en comparacién con el control, siendo mejor en el caso del extracto de
hojas. Por lo que concluyeron que el extracto de hojas presentaba un efecto ansiolitico.
Para este caso, el analisis por HPLC determino que el extracto de hojas poseia 0.9 mg/g
de apigenina, 0 mg/g de apigenina 7-O-glucoronide y 170 mg/kg de linarina +

pectolinarina (Cuadro 3). Debido a que el extracto de hojas en su mayoria presentaba
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linarina y pectolinarina, a estos compuestos se les atribuyeron los efectos ansioliticos.

Cabe destacar, que el hecho de que los extractos evaluados presenten un efecto ansiolitico

y nootrépico puede ser benéfico para la salud mental de las personas que padecen

ansiedad y/o depresion.

Cuadro 3. Compuestos descritos para C. rivulare (Jacg.) All.

Compuestos Parte Actividades Referencias
Flavonoides Esteroles Derivados dela reportadas
de 4cidos  planta
grasos
linarina floresy nootrépico Walesiuk et al.,
pectolinarina hojas ansiolitico 2010
apigenina
hispidulina
isokaemferida 7-O-(6"-
metilglucurénido)
siringina campesterol, acido raices antioxidante y Strawa et al.,
estigmasterol, linoleico antibacteriano 2016
B-sitosterol,
B-sitosterol 3-O-
glucdsido
7-O-B-D-(6"- floresy antimicrobiano Nazaruk y
metilglucurénido), hojas Jakoniuk, 2005
apigenina 7-(6"-
metilglucurénido),
hispidulina 7-glucésido,
isokaempferida 7-
glucurénido, kaempferol
3-galactosido,
pectolinarina,
tricina, apigenina, flores Nazaruk y Gudej,
luteolina, hispidulina, 2003

acacetina 7-O-B-D-
rutinoésido (linarina),
apigenina 7-O-p-D-
glucurénido, apigenina
7-O-B-D-glucésido

Informacion bibliogréafica sobre las especies del género Cirsium. Mill en México

De las 58 especies pertenecientes al género Cirsium que se han reportado para México,

incluyendo a las 12 especies descritas en 2022, solo 4 cuentan con articulos en donde se

reportan compuestos y/o actividad biologica. Con respecto a su actividad bioldgica sobre

el SNC, C. ehrenbergii cuenta con una tesis realizada por Gonzélez Diego (2019), en

donde se evaluo el perfil neurofarmacoldgico de la especie.
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A continuacion, se describen brevemente los estudios realizados para Cirsium mexicanum
DC., Cirsium pascuarense (Kunth) Spreng y Cirsium subcoriaceum (Less.) Sch.Bip. ex
Sch.Bip.

Cirsium mexicanum DC.

De las partes aéreas y las flores de C. mexicanum se han aislado saponinas, taninos,
terpenoides y flavonoides. También se comprobé que los extractos metandlicos
presentaban una toxicidad baja (CCso = 323 ug/ml'y CCso = 250 ug/ml) y no presentaron
actividad antibacteriana al evaluarlos mediante el méetodo de Kirby-Bauer (Knauth et al.,
2018).

Cirsium pascuarense (Kunth) Spreng.

Esta especie cuenta con dos articulos cientificos con respecto a actividad bioldgica e
identificacion de compuestos quimicos como son triterpenos. En el articulo de Perez et al.
(2001) se indica que al probar el extracto hexanico de hojas a dosis de 100, 150 y 200
mg/kg se produjo un efecto hipoglicemiante en ratones diabéticos y no diabéticos y
también se produjo tolerancia a la glucosa en ratas diabéticas.

Gutiérrez (2005) prepar6 un extracto cloroférmico de hojas. Mediante cromatografia en
columnay con fase mévil de CHCIl3-MeOH (25:3) que produjo un color verde en la
prueba de Liebermann-Buchars. Se obtuvieron 90 mg del compuesto lupa-12,20(29)-
dien-3b, 28-diol (C3zo Has O2) y 60 mg del compuesto &cido 16b-hidroxibetulinico (Cso
Hag Oa).

Cirsium subcoriaceum (Less.) Sch.Bip. ex Sch.Bip.

Martinez-Vazquez et al. (1998) evaluaron la actividad analgésica y antiinflamatoria del
extracto acuoso obtenido a partir de las partes aéreas de C. subcoriaceum y B. cordata y
de sus principales flavonoides glucosilados, linarina y pectolinarina. El efecto analgésico
se evaluo en ratones con la prueba de contorsiones abdominales Siegmund (1957) y con
la prueba de placa caliente Woolfe (1944), la actividad antiinflamatoria se evalud en ratas
mediante el edema de pata inducido por carragenina Winter et al. (1962). Para las pruebas
que evaluan la actividad analgésica se administrd el extracto acuoso y la pectolinarina a
una dosis de 10, 50, 100 y 200 mg/kg, en el caso de la prueba de la placa caliente el
extracto acuoso y la pectolinarina se administraron a una dosis de 100 mg/kg (p.o.). En el

caso de la prueba antiinflamatoria, los extractos acuosos se administraron a 10, 50 y 100
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mg/kg y la pectolinarinay linarinaa 2.5, 5y 7.5 mg/kg. Se encontr6 que el extracto acuoso
de B. cordata mostraba un mayor efecto analgésico, mientras que los extractos de B.
cordata y C. subcoriaceum mostraron actividad antiinflamatoria dependiente de la dosis
en la prueba de edema, pero B. cordata fue mas efectivo, esto debido a la presencia de
linarina. Mientras que la pectolinarina aislada presentd un mejor efecto analgésico en

comparacion con la linarina.
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Usos reportados en la medicina tradicional mexicana para las especies del género Cirsium nativas y endémicas de México

Hasta 2021 en México se habian reportado para el género Cirsium 46 especies, 28 endémicas y 5 consideradas microendémicas (Ver final del

Cuadro 4). (Villaserior, 2016, 2018; Nesom y Garcia, 2021). En 2022, Nesom describid 12 especies nuevas para el género Cirsium en México, las

cuales se enlistan a continuacion; se indica su distribucion geografica, con el nombre de los estados abreviados (Ver final del Cuadro 4).

C. dasyphyllum Nesom, sp. nov.
C. pablillo Nesom, sp. nov.

C. mollissimum Nesom, sp. nov.
**C. pacificum Nesom, sp. nov.
**C. magdalenense Nesom, sp. nov.
**C. heliorhaphis Nesom, sp. nov.
**C. tenorioanum Nesom, sp. nov.
**C. arctorhaphis Nesom, sp. nov.
**C. notorhaphis Nesom, sp. nov.
**C. chiapanum Nesom, sp. Nov.
C. macvaughii Nesom, sp. nov.

C. basaseachense Nesom, sp. nov

NLE y TAM
NLE

COAH
SON-NAY
BCS

DURY ZAC
DUR

Desierto CHIH
PUE y OAX
CHIS

JAL

CHIH
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Cabe mencionar que al menos 7 de estas especies fueron identificadas como C. mexicanum y C. rhaphilepis (**), respectivamente (Nesom, 2022).

Por lo que en el Cuadro 4 los usos asociados con estas Gltimas dos especies en la medicina tradicional mexicana podrian corresponder a alguna de

las 7 especies nuevas y no estrictamente a C. mexicanum o a C. rhaphilepsis debido a la similitud entre algunos caracteres taxonémicos. Aun asi,

es necesario continuar realizando estudios para apoyar el uso tradicional de estas 2 especies contra diversos padecimientos, los cuales se describen

en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Usos reportados en la medicina tradicional mexicana para las especies del género Cirsium nativas y endémicas de México.

Especie Nombre comin Endémica Distribucion Usos en la medicina Referencia
tradicional

Cirsium acantholepis cardo santo, spiny, Si CDMX, HGO, GTO, JAL, MEX, Sin datos Tucker y Janick, 2019

(Hemsl.) Petr. scaly thistle (inglés). MICH, MOR, QRO, TLAX

Cirsium acrolepis (Petr.) cardo, cardo santo Si COAH, GTO, HGO, JAL, NLE, Sin datos Garcia 'y Koch, 1995

G.B. Ownbey QRO, SLP, TAMS, ZAC

Cirsium anartiolepis cardo santo, Si AGS, COL, DGO, GTO, GRO, Granos, heridas y asma. Garcia y Koch, 1995

Petr. Xucurhi aparhicu HGO, JAL, MEX, MICH, NAY, Retraso menstrual. Argueta et al., 1994

(purépecha) NLE, OAX, PUE, TAMS, VER, Pulmonia Hanan-Alipi y Mondragdn-Pichardo, 2009
ZAC

Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional
Mexicana, s/f

Cirsium arizonicum (A.  cardo santo, Arizona No CHIH, SON Sin datos Keil, s/f.

Gray) Petr. Thistle (inglés).
CONABIO, 2021

Cirsium bicentenariale Si HGO, QRO, SLP Sin datos

Rzed.
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Especie Nombre comin  Endémica Distribucion Usos en la medicina Referencia
tradicional

Cirsium californicum A. No BCN Sin datos -

Gray

Cirsium cernuum Lag. Si MEX, VER Sin datos -

Cirsium coahuilense Si COAH Sin datos -

G.B. Ownbey &

Pinkava

Cirsium conspicuum (G.  cardo santo Si GRO, MEX, JAL, OAX, PUE, VER  Dolor de pulmén y corazén Aguilar y Camacho, 1994

Don) Sch. Bip. Pérez y Reyes, 2002
Cardiaco Cano et al., 1997
Tos

Cirsium chionanthum Si NL, TAM

Nesom & Garcia-Mor

Cirsium durangense Si DGO, ZAC Sin datos -

(Greenm.) G.B. Ownbey

Cirsium ehrenbergii cardo, cardo santo, Si COAH, COL, CDMX, DGO, GTO, Enfermedades de las vias Garcia y Koch, 1995

Sch. Bip.

cardo colorado, cardo
de las nieves, cardo de
montafia,
cuautlahuizquilitl, mala
mujer, cardo rojo,
espuela del diablo,
espina de cardo o
espina roja, rosa de las
nieves.

GRO, HGO, JAL, MEX, MICH,
MOR, NAY, NLE, OAX, PUE,

QRO, SLP, SIN, TAMS, TLAX,
VER, ZAC

respiratorias, tos, pulmonia.

Regula la presion arterial,
detiene el flujo vaginal, irritacién
en los ojos y como
antiinflamatorio de heridas.

Hemorragia, tos, dolor de
corazon.

Reumas

Molina-Mendoza et al., 2012
Argueta et al., 1994
Pérez-Escandon et al., 2003
Villavicencio-Nieto y

Pérez-Escandodn et al, 1995

Varo-Rodriguez, 2018
Zamudio et al, 2013.
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Especie Nombre comin  Endémica Distribucion Usos en la medicina Referencia
tradicional
Cirsium faucium Petr. Si MEX, OAX, PUE Sin datos -
Cirsium grahamii A. Graham’s thistle No CHIH, DGO, JAL, NAY, SON, Sin datos Flora of North America, s, f.
Gray (inglés) ZAC
Cirsium horridulum Bristly thistle, horrid No CAM, CHIS, COL, DGO, GTO, Infusion de hojas y raices como CONABIO, 2019
Michx. thistle, yellow thistle, GRO, JAL, NLE, QRO, QROO expectorante, para aclarar la
bull thistle (inglés). garganta y pulmones del catarro.  Quattrocchi, 2012
Cardo santo
Como remedio para la tos se Alfaro et al., 1995
hierven las hojas y se toma como
té.
Induce el aborto y promueve la
menstruacion
Cirsium imbricatum Si OAX Sin datos -
(B.L. Rob. & Greenm.)
Petr.
Cirsium jorullense cardo santo Si CDMX, GTO, HGO, JAL, MEX, Vias respiratorias y problemas CONABIO, 2022
(Kunth) Spreng. cuauhtlauitzquilitl MICH, MOR, PUE, QRO, SLP, gastrointestinales Zamudio et al., 2013.
cardo cenizo TAMS, TLAX, VER Argueta et al., 1994
Varo-Rodriguez, 2018
Cirsium lappoides cardo santo Si COAH, GTO, HGO, NLE, OAX, Sin datos Garcia y Koch, 1995
(Less.) Sch. Bip. PUE, QRO, SLP, TAMS, VER
Vibrans, 2009.
Cirsium liebmannii Si VER Sin datos -
Klatt
Cirsium lomatolepis Si CDMX, MEX, MOR, PUE Sin datos -

(Hemsl.) Petr.
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Especie Nombre comin  Endémica Distribucion Usos en la medicina Referencia
tradicional
Cirsium mexicanum DC.  cardo santo, cardo, No BCN, BCS, CAM, CHIS, COAH, Control de la presién, y como Gheno-Heredia et al., 2011
cardo bronco, cardo COL, DGO, GTO, GRO, HGO, complemento de otras recetas. Estrada-Mufiiz et al., 2006
santo cimarron, corona JAL, MEX, MOR, NLE, OAX, Mal de orin Knauth et al., 2018
de cristo, espina de sol, PUE, QRO, QROO, SLP, TAB, Dolor de costado CONABIO, 2019
espino de sol, TAMS, VER, YUC, ZAC Laxante Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional
Mexican thistle (inglés) Cura del susto Mexicana, s/f
Cancer
Diabetes
Cirsium mohavense Mojave thistle (inglés) No BCN Sin datos Flora of North America, s, f.
(Greene) Petr.
Cirsium neomexicanum  New Mexico Thistle, No CHIH, SON Se prepara en infusion por los Lady Bird Johnson Wildflower Center, 2022
A. Gray Utah Thistle, Desert nativos americanos (comanches).  Southwest Desert Flora, 2020.
Thistle, Foss Thistle, Quiattrocchi, 2012
Lavender Thistle, Fiebre, medicina veterinaria,
Powderpuff Thistle, infusion fria de raiz para lavar
(inglés) 0jos.
Cardo santo
Cirsium novoleonense No NL, TAM, COAH Sin datos Nesom y Garcia, 2021
Nesom & Garcia-Mor.
Cirsium nigriceps No CHIS Sin datos -
Standl. & Steyerm
Cirsium nivale (Kunth) Cardo de los volcanes Si CDMX, JAL, MEX, MICH, MOR, Sin datos CONABIO, 2021

Sch. Bip.

PUE, TLAX, VER
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Especie

Nombre comun

Endémica

Distribucion

Usos en la medicina
tradicional

Referencia

Cirsium ochrocentrum
A. Gray

Cirsium orizabensis
Sch. Bip. ex Klatt

Cirsium pascuarense
(Kunth) Spreng.

Cirsium pinetorum
Greenm.

cardo, Yellow-Spine
Thistle,
, thistle (inglés)

aponse
cardo santo

Tepoxquequeyol,
cardo, espuela del
diablo o chicalote
grande (Morelos)
Cardo santo (guerrero)

dayo (mazateco)
kujpy (mixe) (Oaxaca)

palo de espina, deyare
(mazateco)

No

Si

Si

Si

BCN, CHIH, COAH, DGO, SON,

ZAC

VER

CDMX, JAL, MEX, MICH

CDMX, GTO, GRO, HGO, JAL,
MEX, MICH, MOR, OAX, PUE,
QRO, SLP, VER, ZAC

Diaforético, emético y como
tratamiento para la sifilis se usa
en infusion toda la planta.

Anticonceptivo y para tratar la

diabetes, se prepara una infusion

de laraiz.

Magico-religioso ya que

se ha registrado que en la tribu
comanche se esparcen las flores
en sitios de entierro para evitar
que los lobos excaven el cuerpo.

Sin datos

Tratamiento de diabetes, se
consume el extracto acuoso de
las hojas.

Se menciona que la flor es
medicinal en Guerrero.

Ojos irritados, los ojos se lavan
una vez al dia por 3-4 dias a
cualquier hora. Las hojas se
hierven y se cuelan (Morelos).

Para quitar mezquinos, se pica
con la espina y se secan
(Oaxaca).

Comestible, se le quitan las
espinas al tallo y se ingiere con
tortilla y frijoles (Oaxaca).

SEINet, s, f.
Quiattrocchi, 2012
Southwest Desert Flora, 2020.

Garcia y Koch, 1995
Perez et al., 2001.

Zamudio et al., 2013.
CONABIO, 2020
Consultar 1234Y5en el pie de pagina
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Especie Nombre comin  Endémica Distribucion Usos en la medicina Referencia
tradicional
Cirsium radians Benth. No CHIS, VER Sin datos -
Cirsium reglense Sch. Si CHIH, JAL, PUE Sin datos -
Bip. ex Klatt
Cirsium rhaphilepis cardo santo Si COAH, CDMX, DGO, GTO, GRO,  Dolor de rifion, bronquitisy tos.  Garcia y Koch, 1995
(Hemsl.) Petr. cardo morado HGO, JAL, MEX, MICH, NAY,
NLE, OAX, PUE, QRO, SLP, SIN, Molina-Mendoza et al., 2012
SON, TLAX, VER, ZAC
Pérez-Escandon et al., 2003
Pérez-Escandon et al., 2003
Cirsium scariosum Dwarf thistle, EIk No BCN Alimenticio, las raices se pueden  Calflora, 2021
(Poir.) Nutt. thistle (inglés) comer crudas u horneadas.
Cirsium subcoriaceum cardo santo, espinilla, No CHIS, CDMX, GTO, GRO, HGO, Reumas Garcia 'y Koch, 1995
(Less.) Sch. Bip. ex flor de la cruz, scinba JAL, MEX, MICH, MOR, OAX,
Sch.Bip. aparhicu (purépecha), PUE, QRO, QROO, SLP, TLAX, Dolor de corazén Alfaro et al., 1995
ktgegnihuke (totonaco) VER
Inflamacidn de pecho (infusion Martinez-Véazquez et al., 1998
de toda la planta)
Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional
Ansiedad (Michoacéan) Mexicana, s/f
Inflamacidn de senos.
Enfermedades del sistema
respiratorio (infusion de flores de
forma topica)
Cirsium subuliforme cardo Si CDMX, HGO, MEX, MOR, PUE, Lavado vaginal Pérez-Escandon et al., 2003

G.B. Ownbey

QRO, TLAX, VER

Rzedowski- Rotter,s,f.
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Especie Nombre comin  Endémica Distribucion Usos en la medicina Referencia
tradicional
Cirsium texanum Texas or Texas purple No CHIH, COAH, DGO, NLE, SLP, Abortivo se hierve y se bebe la Flora of North America, s, f.
Buckley or southern thistle TAMS infusion, las partes usadas son Jasso Gandara, 2015.
(inglés) las hojas y la flor (Giiémez,
Escobilla Tamaulipas)
Cirsium tolucanum Cardo Si COL, CDMX, JAL, MEX, MICH, Sin datos Ver Sen el pie de pagina
(B.L. Rob. & Seaton) MOR
Petr.
Cirsium trachylomum Si BCN, BCS Sin datos -
S.F. Blake
Cirsium turneri No CHIH, COAH Sin datos -
Warnock
Cirsium undulatum Wavyleaf or gray or No BCN, CHIH, COAH, DGO, NLE, La tribu Comanche usa las raices  Campbell, 2007.
(Nutt.) Spreng. pasture thistle. [ SON cocidas y las beben para tratar la ~ Flora of North America, s, f.
(inglés) gonorrea. También se usa como
fin alimenticio.
Ver 7Y8en el pie de pagina
Cirsium velatum (S. Cardo santo, Si COL, GTO, GRO, HGO, JAL, Sin datos
Watson) Petr. checamequa, cardo MEX, MICH, NAY, OAX
santo cimarron, corolla,
corolla rosada.
Cirsium wrightii A. Wright's marsh thistle No CHIH, SON Sin datos New Mexico Rare Plant Technical
Gray (inglés) Council,1999.
Cirsium zamoranense Si GTO, QRO Sin datos -

Rzed.
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Especie endémica y microendémica, con base en lo reportado por Villasefior y Ortiz (2014), se considera a una especie endémica cuando solo se
ha registrado dentro de los limites politicos de la Republica Mexicana. Mientras que una especie microendémica no se distribuye mas alla del limite

politico de un estado.

Abreviaturas de los estados de la Republica Mexicana: NLE: Nuevo Ledn, NAY: Nayarit, CHIH: Chihuahua, JAL: Jalisco, MICH: Michoacén,
TAMS: Tamaulipas, BCS: Baja California Sur, PUE: Puebla, CDMX: Ciudad de México, MOR: Morelos, COAH: Coahuila, DUR: Durango,
OAX: Oaxaca, HGO: Hidalgo, QRO: Querétaro, SON: Sonora, ZAC: Zacatecas, CHIS: Chiapas, MEX: Estado de México, TLAX: Tlaxcala, SLP:
San Luis Potosi, VER: Veracruz, BCN: Baja California Norte, GRO: Guerrero, CAM: Campeche, COL: Colima, SIN: Sinaloa, DGO: Durango,
GTO: Guanajuato, QROO: Quintana Roo, TAB: Tabasco, YUC: Yucatan.

Ejemplares revisados: MEXICO. 8 Campeche: Cercanias de Palizada, 17 de agosto de 1956, Matuda, E. 32614 (MEXU). ! Guerrero: Tixtla de
Guerrero, La Estancada (Laguna de Xihuapa), 19 de octubre de 1996, Barrera, E. 49 (MEXU). 2Y " Michoacan: Erongaricuaro, 5 km al SW de
Arocutin, C, 16 de noviembre de 1978, Caballero, J y Mapes, C. 799 (MEXU); Morelia, Chemin des Pasos, 1950 m, 01 de agosto de 1909, 2383
(MEXU). 3Y8Morelos: Huitzilac, al sur de la admon. del Parque Nal. Lagunas de Zempoala, 2500 m, 01 de diciembre de 1985, Ortiz S. A. 83
(MEXU); Huitzilac, Parque Nacional Lagunas de Zempoala (Laguna Tonatiahua), 2900 m, 9 de septiembre de 1986, Cardoso V. L. 1352 (MEXU).
4y5 Oaxaca: San Lorenzo Cuaunecuiltitla, Etnoregion Cafiada (RTP-121) “Shguinde (Flor de nifio)”, 1897 m, 17 de febrero de 2013, Bravo Avilez
D. et al. 22 (MEXU); Huautepec, Etnoregion Sierra Marzateca (RTP-130) “Agua Evangelista”, 1887 m, 23 de febrero de 2013, Bravo Avilez D.
113 (MEXU).
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Discusion acerca de los usos reportados en la medicina tradicional mexicana para las
especies del género Cirsium nativas y endémicas de México

Con respecto a la basqueda de informacién sobre el uso medicinal que se le da a cada una de las
58 especies del género Cirsium que se distribuyen en México (Cuadro 4) se encontré que dentro
de las afecciones para las cuales se utilizan destacan las enfermedades de las vias respiratorias, asi
como enfermedades asociadas al corazén como hipertension.

Con respecto a las especies que se emplean para el tratamiento de enfermedades relacionadas con
el SNC se encontro que C. mexicanum es empleada por grupos indigenas, mixes, zacatecas y
totonacos para tratar susto (Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional Mexicana, s/f). Es
importante destacar que el susto es una enfermedad de filiacion cultural la cual esta relacionada
con el SNC (Guzman Gutiérrez et al., 2014; Mata-Pinzon et al., 2018). El susto se considera un
fendmeno complejo y para intentar comprenderlo se tienen que tomar en cuenta los factores
culturales, asi como el propio contexto del sitio en el que usa (Castaldo, 2004). A pesar de esto, el
susto se puede considerar una enfermedad o un causante de enfermedades, cuando es considerado
una enfermedad puede originarse por una repentinay fuerte impresion o por un episodio traumatico
que amenaza la vida. Ademas, en diversas partes del mundo y culturas como en América (América
Latina y Estados Unidos) y Europa (ltalia), las personas han comentado padecer susto (Castaldo,
2004). EIl susto presenta una sintomatologia comun, esta puede aparecer después del hecho
traumatico o después de semanas y permanecer por dias, semanas, afios o incluso llega a no tener
cura. Generalmente, las personas afectadas presentan, debilidad, suefio excesivo, apatia, insomnio,
falta de apetito, adelgazamiento, ataques de ira, diarrea y vomito. Algunos de estos sintomas como
la apatia, debilidad e insomnio se ven relacionados con el trastorno depresivo, por lo que son
enfermedades que comparten sintomas (Castaldo, 2004).

Ademas de la evidencia actual del uso medicinal de C. mexicanum, también se cuenta con el
registro historico del siglo XVII, en donde Gregorio LOpez sugiere que se puede emplear para
alegrar el corazon. Asimismo, gasta malos humores y engendra los buenos (Biblioteca Digital de
la Medicina Tradicional Mexicana, s/f). Esto también presenta similitud con lo que se describe en
la receta del remedio para la sangre negra en el Cédice de la Cruz Badiano, folio 41r. Por lo que

esta especie también se podria considerar candidata para evaluar su actividad antidepresiva.
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Ademas, por el momento C. mexicanum solo cuenta con un estudio realizado por Knauth et al.
(2018) con respecto a toxicidad y actividad antimicrobiana.

Otra de las especies que se puede destacar es C. subcoriaceum la cual se utiliza para tratar la
ansiedad en el estado de Michoacan (Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional Mexicana, s/f),
pero no cuenta con estudios sobre actividad antidepresiva, solo cuenta con un estudio realizado
por Martinez-Vazquez et al. (1998), en donde se comprobd la actividad antiinflamatoria y

analgésica de la pectolinarina obtenida a partir del extracto acuoso de las partes aéreas.

Rendimiento del extracto etandlico de la raiz de Cirsium ehrenbergii
El rendimiento del ETr de C. ehrenbergii fue de 2.37 % con respecto al peso seco de la raiz (1.0669

g de extracto por 45.04 g de raiz seca).

Evaluacion de la actividad antidepresiva del extracto etanolico de la raiz de Cirsium
ehrenbergii

Al momento de redactar esta tesis para C. ehrenbergii no estaban reportados articulos cientificos
en donde se reporte su actividad sobre el SNC o composicidn quimica, solo estaban reportados sus
usos en la medicina tradicional mexicana (Cuadro 4) (Argueta et al., 1994; Villavicencio-Nieto y
Pérez-Escanddn,1995; Pérez-Escanddn et al., 2003; Molina-Mendoza et al., 2012; Zamudio et al.,
2013; Varo-Rodriguez, 2018). Actualmente, nuestro grupo de investigacion publicé un estudio
acerca de la determinacion de varias actividades farmacologicas y la composicion quimica de C.
ehrenbergii, parte de los resultados de esta tesis formaron parte de esta publicacion (Guzman-
Gutiérrez et al., 2023). Ademas, cuenta con el estudio que realizd en su tesis de licenciatura
Gonzélez Diego (2019), en donde evaluo el efecto antidepresivo del extracto EtOH de hojas (300
mg/kg, p. 0.) en ratones, utilizando el modelo de NF, sin embargo, no presentd actividad
antidepresiva. Debido a estos resultados se decidio evaluar el ETr de C. ehrenbergii mediante el
mismo modelo. Es importante destacar que en la receta que se encuentra descrita en el Codice de
la Cruz-Badiano se indica que para preparar el remedio contra la sangre negra se deben cocer en
agua las ramas y raices molidas (Bye y Linares, 2013). Debido a lo anterior se decidié evaluar el
efecto antidepresivo del ETr de C. ehrenbergii en el mismo modelo y el resultado fue positivo, el
grupo experimental al cual se le administrd el extracto presenté un menor tiempo de inmovilidad

en comparacién con el grupo control (vehiculo). Ademas, el control positivo imipramina, también
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presentd un tiempo de inmovilidad menor, de manera significativa (Figura 11). La imipramina es
un farmaco antidepresivo triciclico que incrementa la neurotransmision de serotonina y
norepinefrina y se emplea como farmaco de referencia en diversos estudios sobre farmacos
antidepresivos (Porsolt et al., 1977; Birkenhéger et al., 2005; Fayez y Gupta, 2022). Estos
resultados se validaron con la prueba de CA donde se observé que la actividad motora espontanea
no se modifico (Figura 11). Lo que indica que la disminucién en el tiempo de inmovilidad se debid

a una respuesta antidepresiva y no a una alteracién en la actividad motora espontanea.
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Figura 11. Evaluacion de la actividad antidepresiva del extracto etandlico de la raiz de C. ehrenbergii, prueba
de CA y NF. Ratones CD1 (n=10), machos, 25-30 g. Tratamientos (p.0.): Vehiculo solucion salina (S.S.) (0.9%)
con tween 80 (0.5%), Imipramina (Imi)30 mg/kg y Extracto EtOH de raiz de C. ehrenbergii (ETr) 300 mg/kg.
Cada barra representa X + EEM. *Indican diferencias significativas con respecto al vehiculo determinadas por
ANOVA y prueba de Dunnett (p < 0.05).

Purificacion y aislamiento de linarina a partir del extracto etandlico de raiz de Cirsium
ehrenbergii

El extracto ETr de C. ehrenbergii (85 mg), se fraccioné mediante CC fase reversa. Se empled una
fase mévil H20-MeOH 4:6 y se obtuvieron 22 fracciones. A un gradiente de H20-MeOH 1:9 se
obtuvieron 12 mg de un sélido amorfo blanco, el cual se disolvio en DMSO. Se identifico por
RMN *H y 3C como linarina (Figura 12).
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Figura 12. Espectro de RMN de *H en donde se pueda observar que las sefiales del sdlido blanco amorfo obtenido
corresponden con la molécula de la linaria.

Linarina

La linarina es un flavonoide que se encuentra en forma de B-glicdsidos en las plantas. Los
flavonoides son metabolitos secundarios, tienen estructuras polifendlicas y en las plantas son
utilizados para crecimiento o defensa contra agentes patdgenos. Actualmente, se consideran
indispensables en el area farmacéutica debido a las propiedades farmacol6gicas que poseen, entre
ellas se encuentran efectos antioxidantes y antiinflamatorios (Panche et al., 2016). La linarina se
ha reportado en al menos 13 familias de plantas. Es posible encontrar a este flavonoide en
abundancia en las familias Asteraceae y Lamiaceae. El género que presenta el mayor nimero de
especies que contienen este flavonoide es Cirsium (Asteraceae). En donde se ha reportado en
Cirsium japonicum, Cirsium setidens, Cirsium rivulare, Cirsium arvense y Cirsium canum,
también se tiene presencia de este flavonoide en los géneros Micromeria (Lamiaceae) y Buddleja
(Scrophulariaceae) (Mottaghipisheh et al., 2021), especificamente en las especies Buddleja
cordata, Buddleja officinalis Maxim, Buddleja davidii Franch. Se ha reportado que la linarina

posee propiedades, sedativas, analgésicas, antipiréticas, antiinflamatorias y neuroprotectoras
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(Martinez-Vazquez et al., 1996; Fernandez et al., 2004; Walesiuk et al., 2010; De la Pefia et al.,
2014; Feng et al., 2015; Gonzalez Diego, 2019).

Obtencion de linarina a partir del extracto metandlico de las hojas de Buddleja cordata
Se obtuvo un rendimiento del extracto metandlico de hojas de B. cordata de 13.22 % con respecto
al peso de hojas (129.71 g de extracto por 981 g de hojas secas). Por CCF se determiné la presencia

de linarina en el extracto (Figura 13).
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Figura 13. Cromatoplaca de silica gel, fase reversa, observada bajo luz UV (254 nm) (izquierda) y revelada con
sulfato cérico observada con luz visible (derecha), con una fase movil MeOH - H,O 6:4. En el carril 1 se observa
el control positivo linarina, en el 2 el extracto EtOH de raiz de C. ehrenbergii y en el 3 el extracto MeOH de
hojas de B. cordata. En los dos casos se observa la presencia de linarina, Rf 1: 0.20, Rf 2: 0.22, Rf 3: 0.24.

El extracto MeOH se fraccion6 por CC fase normal eluida con mezclas de CH2Cl>-MeOH de
polaridad creciente (Figura 14). De las fracciones 80-96 se obtuvieron 908 mg de linarina. La
linarina obtenida se analiz6 mediante CCF fase reversa y se observé bajo luz UV (254 nm y 366

nm), posteriormente se reveld con sulfato cérico (Figura 15).

El sélido obtenido se identificd por comparacién de los espectros de RMN de 'H y de 3C de la

linarina obtenida a partir de la raiz de C. ehrenbergii.
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Figura 14. Fraccionamiento del extracto metanolico de hojas de B. cordata mediante CC, fase normal. El
fraccionamiento inici6 con una fase mévil 100 % CH.Cl,, de forma subsecuente se incrementd la polaridad con
MeOH hasta llegar a una fase mévil de 100 % MeOH, a una polaridad de CH>Cl,,-MeOH 40:60 se obtuvo
linarina.

Figura 15. Cromatoplaca de silica gel, fase reversa, 1) control positivo linaria, 2) sélido amorfo blanco (linarina)
que precipité durante la concentracion del extracto metandlico de hojas de B. cordata y que se obtuvo durante
el fraccionamiento de la CC, se emple6 una fase mévil MeOH- H,0 6:4, la placa cromatografica se observé bajo
luz UV (254 nm) (izquierda) y bajo luz visible después de revelar con sulfato cérico (derecha), Rf: 0.24.
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Evaluacion de la actividad antidepresiva de la linarina obtenida a partir del extracto
metandlico de hojas de Buddleja cordata

La linarina se administrd a ratones macho CD1 y se probo en tres modelos; CA, CE y NF con la
finalidad de determinar su efecto en la actividad motora espontanea, sedante y antidepresivo,
respectivamente (Figura 8, 9 y 10). La linarina cuenta con articulos cientificos en donde se ha
reportado su actividad sobre el SNC, por ejemplo, como analgésico y sedante (Martinez-Vazquez
et al., 1996; Fernandez et al., 2004; Fernandez et al., 2006; Chow et al., 2011).

La linarina (30 y 60 mg/kg p.o.) presentd un efecto antidepresivo, ya que se redujo el tiempo de
inmovilidad de los roedores en la prueba de NF en comparacién con el grupo control (vehiculo)
(Figura 16) esto debido a una disminucion en el tiempo de inmovilidad lo que sugiere un efecto

antidepresivo.
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Figura 16. CA y NF en ratones CD1 (n=7), machos, 25-30 g. Tratamientos (p.0.): Vehiculo solucién salina
(S.S.) (0.9%) con tween 80 (0.5%) (x3), Imipramina (Imi) 30 mg/kg, linarina (Lin) 30 y 60 mg/kg (x3) y Cada
barra representa X + EEM. *Indican diferencias significativas con respecto al vehiculo determinadas por
ANOVA y prueba de Dunnett (p < 0.05).
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Por otra parte, De la Pefia et al. (2014) administraron linarina obtenida de C. japonicum a ratones
que posteriormente realizaron la prueba de NF y no encontraron un efecto antidepresivo, ya que
no disminuyd el tiempo de inmovilidad de los ratones. La diferencia en el resultado debe estar
relacionada con las diferencias en el protocolo experimental. Por una parte, De la Pefia et al. (2014)
administraron en una unica ocasion la linarina a una menor dosis (10 mg/kg) de la que nosotros
usamos (30 y 60 mg/Kg), mientras que nosotros administramos en tres ocasiones, a las 24 h, 18 h
y 1 h antes de realizar las pruebas. Nuestro esquema de administracion también se apoya con lo
observado para humanos, en donde para observar un efecto antidepresivo es necesario administrar
el farmaco antidepresivo de forma crénica, ya que hay un periodo de latencia de respuesta (Romero
y Gonzalez, 2005).

En la prueba de CA (Figura 16) se observé una disminucion en la actividad motora espontanea de
los ratones a una dosis de 30 mg/kg. Con la finalidad de evaluar si existia un efecto sedante se
realizé la prueba de CE (Figura 17) obteniendo que a una dosis de 30 y 60 mg/kg no hay una
disminucion significativa en el nimero de levantamientos de los ratones, por lo que no hubo un

efecto sedante.
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Figura 17. CE en ratones CD1 (n=7), machos, 25-30 g. Tratamientos (p.0): Vehiculo solucién salina (S.S.)
(0.9%) con tween 80 (0.5%) (x3), Imipramina (Imi) 30 mg/kg, linarina (Lin) 30 y 60 mg/kg (x3). Cada barra
representa X + EEM. *Indican diferencias significativas con respecto al vehiculo determinadas por ANOVA y
prueba de Dunnett (p < 0.05).
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Con respecto al efecto sedante que ha presentado la linarina, Fernandez et al. (2004) reportd, que
la linarina obtenida a partir del extracto de Valeriana officinalis L. (Caprifoliaceae) a una dosis de
4y 7 mg/kg (i.p.) presentaba un efecto sedante en la prueba de tablero de orificios. Mientras que
otros autores como Chow et al. (2011) mostraron que linarina (p.0.) obtenida de V. officinalis
produjo efecto sedante en ratones (12 mg/kg), debido a que hubo una reduccion significativa de la
actividad locomotora. Los datos obtenidos en el presente trabajo pueden ser comparados con los
de Chow et al. (2011) debido a que la via de administracion es oral, mientras que la administracion
de linarina por Fernandez et al. 2004 fue por via i.p., por lo que no fue posible realizar una
comparacion entre ambos esquemas. Cabe destacar que Chow et al. (2011) propone que la linarina
pudiera tener un perfil farmacocinético interesante, ya que, con base en sus resultados, el efecto

sedante de la linarina podria tener una vida media corta.

Los resultados obtenidos durante el CA (Figura 16) no invalidan la prueba de NF debido a que los
ratones no presentaron un efecto estimulante al incrementar su actividad motora espontanea, por
lo que se descarta que la reduccion en el tiempo de inmovilidad en el NF se deba a un efecto
estimulante. Ademas, se descartd el posible efecto sedante, ya que en la prueba de CE no se
observaron diferencias entre los grupos (Figura 17). Aun asi, es necesario evaluar si la linarina
presenta un efecto ansiolitico, para determinar esto se propone la evaluacion mediante las pruebas
de laberinto de cruz elevado o la prueba de tablero de orificios. También seria necesario realizar
una curva dosis-respuesta con la finalidad de determinar si hay una correlacion entre la dosis

administrada y el efecto producido.

Con base en los resultados anteriormente presentados, podemos decir que el ETr de C. ehrenbergii
administrado a una dosis de 300 mg/kg, presenta un efecto antidepresivo al disminuir el tiempo de
inmovilidad en la prueba de NF. La linarina presente en el extracto ETr de C. ehrenbergii
administrada a una dosis de 30 y 60 mg/kg también presenta un efecto antidepresivo en la prueba
de NF al disminuir el tiempo de inmovilidad. El conocimiento de esta informacién nos aporta
evidencia cientifica sobre su uso etnobotanico, registrado en Cédice de la Cruz-Badiano, folio 41r,
“remedio para la sangre negra”, el cual esta relacionado con la melancolia y los nervios. Ademas,
en la receta descrita en el Cddice de la Cruz-Badiano indica que se deben moler las raices y ramas
de C. ehrenbergii por lo que este es el primer trabajo que da evidencia de esta actividad.

Anteriormente, Gonzalez Diego (2019) habia evaluado la actividad antidepresiva del extracto
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EtOH de las hojas de C. ehrenbergii al administrarlo en ratones una dosis de 300 mg/kg y no
encontro un efecto antidepresivo en la prueba de NF y tampoco se observo un efecto sedante en la
prueba de CE, sin embargo, se observo un efecto ansiolitico en la prueba de cruz elevada. Cabe
destacar que es necesario evaluar el ETr de C. ehrenbergii en la prueba de laberinto de cruz elevada
con lafinalidad de determinar un efecto ansiolitico, respectivamente. También es necesario evaluar
la linarina en el modelo de cruz elevada con la finalidad de determinar un efecto ansiolitico. Asi
como la realizacién de curvas-dosis respuestas con la finalidad de determinar si el efecto sedante

observado en la linaria es dosis-dependiente.
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CONCLUSIONES

El género Cirsium consta de cerca de 350 especies a nivel mundial, mientras que en México cuenta
con 58 especies. C. ehrenbergii es una especie endémica de México, posee un antecedente
historico sobre su uso etnobotanico en el Cddice de la Cruz-Badiano. En este libro se describe su
uso para el tratamiento de la “sangre negra”, la cual es una enfermedad con origen europeo que
hoy en dia se relaciona con el trastorno depresivo, debido a que comparten sintomas. Esta especie

no contaba con articulos cientificos sobre su fitoquimica y/o de actividad bioldgica sobre el SNC.

Con base en estos antecedentes etnobotanicos y quimiotaxondmicos se decidié determinar la
actividad antidepresiva del ETr de C. ehrenbergii mediante el modelo conductual de NF, asi como

aislar al menos uno de los principios activos, que en este caso fue la linarina.

El ETr de C. ehrenbergii a una dosis de 300 mg/kg presenté actividad antidepresiva, ya que en la
prueba de NF, se redujo el tiempo de inmovilidad de los ratones en comparacion con el control
(vehiculo). Ademas, en la prueba de CA la actividad motora espontanea no se vio afectada.
Mientras que la linarina administrada a una dosis de 30 y 60 mg/kg presentd un efecto
antidepresivo debido a que disminuyd el tiempo de inmovilidad en la prueba de NF y no presento
un efecto sedante, lo cual se comprob6 mediante la prueba de CE, al comparar los resultados con

el control (vehiculo).

Con respecto a la busqueda de informacion compilada en la revision bibliogréfica sobre los usos
que se les dan a las especies del género Cirsium que se distribuyen en México, se encontrd que, de
58 especies, solo 18 cuentan con antecedentes etnobotanicos. Se reporta su uso contra diversos
padecimientos, por ejemplo, para tratar enfermedades de las vias respiratorias, inflamacién o como
alimenticio. Dentro de estas especies se pueden destacar dos, C. mexicanum y C. subcoriaceum,
las cuales tienen potencial para realizar estudios sobre su actividad sobre el SNC. En el caso de C.
mexicanum se indica que se usa para tratar susto, enfermedad de filiacion cultural también
relacionada con la depresion al compartir sintomas. Mientras que C. subcoriaceum se emplea para
tratar ansiedad en el estado de Michoacan. Cabe destacar que es la primera compilacion que se

realiza sobre los usos etnobotanicos de las especies en los distintos estados de la Republica
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Mexicana, por lo que esta revision podria abrir las puertas para futuros estudios etnobotanicos que
quisieran realizarse con alguna/s de las especies o estudios sobre su actividad bioldgica contra

diversas enfermedades y/o padecimientos.

El presente trabajo contribuy6 al conocimiento fitoquimico y de actividad bioldgica de la especie
C. ehrenbergii asi también aporto evidencia cientifica acerca de su uso histérico descrito en el

Codice de la Cruz-Badiano.

Parte de los resultados generados en este trabajo, formaron parte de una publicacion cientifica
(Guzman-Gutiérrez et al. 2023)

PERSPECTIVAS
Es necesario evaluar el ETr de C. ehrenbergii en la prueba de laberinto de cruz elevada con la

finalidad de determinar si hay un efecto ansiolitico.
El mecanismo de accion de la linarina todavia no es claro y mucho menos sus sitios de accién o
su interaccion de forma sinérgica con otras moléculas, por lo que es necesario continuar realizando

estudios farmacoldgicos de la molécula.

Publicar la revision realizada en la presente tesis.
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