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INTRODUCCION

Desde la antigliedad, el ser humano ha encontrado en la naturaleza un proveedor
de remedios para diversos malestares y enfermedades. Con el paso del tiempo el

hombre empez6 a distinguir las plantas comestibles de las curativas o dafiinas.

Asi la medicina natural se arraigd en todas las culturas, en primer lugar gracias al
surgimiento de la agricultura y en segundo término por la aparicién del lenguaje,
eficaz instrumento para denominar, clasificar y proteger plantas que quedarian
impresas en la memoria colectiva, muchas veces bajo el resguardo de la figura
primigenia del médico, es decir, el brujo o curandero. Este proceso llevo miles de
aflos hasta llegar a la configuracion de un cuerpo tedrico-practico de
conocimientos herbolarios, de manera que cientos de plantas resultaron tan

eficaces que permanecen vigentes.

Las investigaciones realizadas indican que la medicina tradicional y las plantas
medicinales seran de mayor importancia en los préximos afios y habra esfuerzos
inusitados, para llevar a cabo su complementacion y articulacion respetuosa,

dentro de los sistemas nacionales de salud, en decenas de paises.

Las plantas medicinales son el recurso mas amplio y valioso de la medicina
indigena tradicional. Su estudio es un tema importante en la historia de México,

tarea muy compleja si se piensa en la enorme riqueza cultural y floristica del pais,




siendo el tercero en el mundo en biodiversidad y segundo en el hemisferio

occidental en lenguas y culturas distintas.

Los datos sobre las caracteristicas vegetales, formas de uso, propiedades
terapéuticas, recoleccion y comercio de numerosas plantas medicinales, se
consignan en las fuentes méas antiguas, tales como los cédices precolombinos, las
cronicas y relaciones coloniales, los estudios y colectas de los siglos XVIIl y XIX 'y
su permanencia ha sido una constante en las culturas indigenas y populares del
pais. Se han hecho grandes avances en cuanto a su registro en diferentes
momentos histodricos, de los cuales destacan de 1975 a la fecha: Barrera y cols.
1976; Diaz, 1976; 1977; Baytelman, 1979; Amo, 1979; Mendieta y Amo, 1981;
Aguilar y Zolla, 1982; Lozoya y Lozoya, 1982; Linares y cols. 1984, Estrada, 1986;

Martinez, 1986; Linares y cols. 1988; Aguilar y cols, 1994 y muchos otros [1].

En la actualidad se tiene un interés en todo el mundo por estudiar los productos
naturales derivados de vegetales, por su aplicacién en areas como la medicina y la
agricultura. Ademas también es importante la preservacion de la naturaleza, pues
factores como la contaminacion o la desforestacion se presentan como un

constante peligro.

Las plantas medicinales son una fuente natural de compuestos basicos que
pueden ser modificados para aumentar su actividad o disminuir su toxicidad. Son
prototipos estructurales para la sintesis de farmacos que tengan actividades

fisiologicas similares a los originales.




Ademas, algunos compuestos naturales presentan una baja o nula actividad, lo
cual se puede modificar por métodos quimicos o biolégicos para producir un

potente farmaco [2].

Es necesario continuar con la busqueda de alternativas terapéuticas eficaces y
seguras, sobre todo en aquellos tratamientos prolongados necesarios en
enfermedades degenerativas como diabetes, artritis, cancer, esclerosis multiple,

entre otras.

Este trabajo de investigacion se orienta al estudio fitoquimico de la raiz obtenida
de la planta medicinal Psacalium peltatum, conocida comunmente como
matariqgue grueso, la cual pertenece a la familia Asteraceae y es una planta

silvestre.

Esta especie vegetal fue seleccionada mediante un criterio ethomédico, pues en la
medicina popular la infusion de las raices es empleada para padecimientos como
dolor de cabeza, problemas de rifién y tratamiento de la diabetes, también es

utilizada en tintura para calmar dolores reuméticos [3].

Las raices de Psacalium peltatum fueron compradas en el mercado de Sonora de
la ciudad de México y el extracto hexanico se compard con el de una muestra de
referencia por medio de una cromatografia en capa delgada, para verificar que se

tratara de la misma especie.




Se obtuvieron los extractos correspondientes mediante la fragmentacion y
maceracion del material vegetal. Con los residuos de los extractos obtenidos en
hexano, en metanol y en agua destilada, se realizaron las pruebas de evaluacién
antiinflamatoria, de los cuales los residuos hexanicos y metandlicos, presentaron

actividad antiinflamatoria.

Posteriormente se realiz6 el fraccionamiento de estos residuos de cada uno de los
extractos y se aislaron tres compuestos principales: acetato de maturina,
maturinina y angelato maturina; de los cuales, el acetato de maturina presentd
actividad antiinflamatoria significativa, en comparacién con los otros compuestos,
mediante el modelo de edema en oreja de raton, inducido con TPA (12-O-

tetradecanoilforbol-13-acetato).




1. ANTECEDENTES

1.1. PROCESO INFLAMATORIO

La inflamacion es el proceso de la respuesta a una lesion tisular, sin importar la
causa y precede a la curacion del tejido. Es una reaccion del organismo la cual se
caracteriza por la presencia de dolor, hinchazén, enrojecimiento y calentamiento

en la zona afectada [4].

El proceso inflamatorio incluye una serie de eventos que pueden ser
desencadenados por diversos estimulos, como pueden ser agentes infecciosos,
lesiones térmicas o fisicas. Las reacciones inflamatorias surgen en tres diferentes

fases y cada una es mediada por mecanismos distintos:

1. Fase aguda; constituye la respuesta inicial a la lesion tisular y esta mediada
por liberacion de autacoides, se caracteriza por vasodilatacion local
transitoria y mayor permeabilidad capilar.

2. Fase subaguda tardia; se origina cuando células inmunitariamente
competentes se activan en respuesta a sustancias antigénicas extrafas,
esta fase se caracteriza por la infiltracion de leucocitos y fagocitos.

3. Fase proliferativa cronica; la cual implica la liberacion de varios mediadores
como interleucinas o interferones que no son notables en la respuesta

aguda, es una fase donde hay degeneracion y fibrosis tisulares.




Uno de los padecimientos mas importantes es la artritis reumatoide en la cual la

inflamacion cronica origina dolor, ademas de la destruccién del hueso y cartilago

[5].

1.1.2. Respuesta Inflamatoria

El dafio celular relacionado con la inflamacion actia sobre las membranas
celulares, dentro del area inflamada se acumulan células del sistema inmune
como leucocitos, macréfagos y linfocitos. Los leucocitos destruyen el tejido dafiado
y emiten sefiales a los macrofagos quienes ingieren y digieren las sustancias

extrafias y el tejido muerto.

Como se muestra en la Figura 1, frente al dafio tisular existe destruccion celular y
ruptura de membranas liberAndose fosfolipidos, lisosomas y la consecuente
aparicion de multiples mediadores como histamina, bradicinina y &cido
araquidonico. Este ultimo por accion de las ciclooxigenasas genera
prostaglandinas y tromboxanos, los cuales tienen diversos efectos sobre vasos
sanguineos, terminaciones nerviosas y células involucradas en la inflamacion.
Ademas, por via de la lipooxigenasa se producen leucotrienos, con efecto
guimiotactico sobre eosindfilos, neutrofilos y macréfagos, que favorecen la

constriccion bronquial y las alteraciones en la permeabilidad vascular.




DANO TISULAR

Perturbacion de las
membranas celulares

Fosfolipidos Lisosomas
Acido Araquidonico Histamina

LIpooxigenasa Ciclooxigenasa Bradicinina

i l Cininas

Leucotrienos Prostaglandinas Tromboxanos

INFLAMACION Y DOLOR

Figura 1. Mediadores derivados del Acido Araquidénico y desarrollo de la
respuesta inflamatoria.

Se conocen dos formas de ciclooxigenasa, la forma COX-1 y la forma COX-2. La
COX-1 se encuentra en casi todas las células y es de importancia el hecho de
que las células de la mucosa gastrica usan la enzima COX-1 a fin de producir
prostaglandinas protectoras, que limitan el dafio de los &cidos del estbmago. La
COX-2 sblo se expresa en células activadas por citocinas inflamatorias, y se

piensa que esta enzima es pertinente para los efectos antiinflamatorios sistémicos

[6].




Las cininas, neuropéptidos e histamina también se liberan en el sitio de la lesion
tisular, asi como componentes del complemento, citocinas y otros productos de

leucocitos y plaquetas.

La estimulacion de las membranas de los neutréfilos produce radicales libres
derivados del oxigeno. Se forma un anion de superdxido por la reduccion del
oxigeno molecular, el cual puede estimular la produccion de otras moléculas
reactivas como peroxido de hidrégeno y radicales hidroxilo. La interaccion de
estas sustancias con el acido araquidonico origina la formacion de sustancias
quimiotacticas y de esta forma se mantiene indefinidamente el proceso

inflamatorio [5].

1.2. MEDICAMENTOS ANTIINFLAMATORIOS

1.2.1. Historia

Desde hace siglos el hombre ha buscado alternativas para aliviar el sufrimiento,

preservar la salud y mantener la vida. Esto ha propiciado la investigacion de

sustancias que sean capaces de aliviar o atenuar poderosas manifestaciones de

alarma del organismo, como son el dolor, la fiebre y la inflamacion.




La quinina de la corteza de la quina es uno de los remedios mas antiguos para el
alivio del dolor leve y la fiebre. A Hipdcrates se le atribuye el uso de la corteza y

las hojas del sauce para reducir la fiebre.

La salicina fue cristalizada en 1829 y en 1836 se aislo el acido salicilico. En 1859
se sintetizO este &cido por Kolbe y posteriormente se comenzé a producir
industrialmente. En 1875 se utilizé contra la fiebre reumatica, la gota y como
antipirético general. En 1899 se registra al acido acetilsalicilico como Aspirina, la
cual debido a su gran eficacia y bajo costo, se ha mantenido por mas de 100 afios

como uno de los medicamentos mas ampliamente utilizados [4].

Los efectos adversos de la aspirina y otros salicilatos han conducido a la

bdsqueda de compuestos alternativos.

La indometacina, que es un derivado del indol, se puso a la venta en 1963 para el
tratamiento de artritis reumatoide y trastornos similares. A pesar de que el farmaco
se us6 ampliamente y es eficaz, su toxicidad suele limitar su empleo. El sulindaco
fue sintetizado en un intento por contar con un derivado menos toxico pero mas

eficaz que la indometacina [4].

Los fenamatos constituyen una de las familias de antiinflamatorios obtenidos en la
década de los afos 50’s. Son derivados del acido N-fenilantranilico y algunos
ejemplos son el acido mefenamico y el meclofenamato. Estos medicamentos

presentan efectos adversos gastrointestinales por lo que su uso no es amplio.




Los derivados del acido propiénico son utilizados como antiinflamatorios y fueron
introducidos en los Estados Unidos en 1976. Estos medicamentos poseen una
eficacia similar a la de la aspirina provocando menos molestias gastricas. Algunos

ejemplos de estos medicamentos son el ibuprofeno y naproxeno.

Los compuestos de oro se pusieron a la venta en la década de los afios 30’s para
el tratamiento de la artritis reumatoide, pero hasta 1960 se demostré que las sales
de oro tenian un efecto util. Actualmente algunas investigaciones han demostrado
que estos farmacos retardan la progresion de la destruccion Gsea y articular pero
producen intoxicacion por su acumulacion en el organismo y no son

recomendados por su significativa toxicidad [5].

En la actualidad se tiene un gran interés cientifico en el area farmacolégica por la
investigacion de farmacos con actividad antiinflamatoria. El entendimiento de
como el proceso inflamatorio es activado y como es contenido, son elementos
claves para desarrollar estrategias para bloquear o reducir la respuesta
inflamatoria. Por lo tanto, se ha incrementado la investigacién en la comprension

de los mecanismos y de las moléculas involucradas en el proceso inflamatorio.

El desarrollo de la biologia molecular ha permitido estudiar numerosas enzimas y
mediadores involucrados en este proceso, midiendo la expresion o evaluando las
sefales bioquimicas y fisiolégicas que se activan en respuesta de un estimulo

especifico.
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1.2.2. Clasificacion de los medicamentos antiinflamatorios

Los medicamentos antiinflamatorios se clasifican en dos grupos: los esteroideos

como los glucocorticoides y los no esteroideos como la aspirina o analogos.

Los glucocorticoides son antiinflamatorios potentes, estimulan una proteina
llamada lipocortina, la cual inhibe a la fosfolipasa A2 y por lo tanto se detiene la
sintesis de &cido araquidonico y de sus derivados, tanto prostaglandinas vy
prostaciclinas, como leucotrienos. Actdan sobre la inflamacion por diversos
caminos, reducen el nimero y la activacion de eosindfilos, desencadenando la

apoptosis de los mismos y disminuyendo algunos de sus factores quimiotacticos.

En este grupo de farmacos se encuentran la dexametasona, prednisona,
prednisolona, metilprednisolona, cortisona, hidrocortisona, mometasona, entre
otros. El uso prolongado de estos medicamentos produce efectos tdéxicos graves y

alteraciones en el metabolismo como hiperglicemia, glaucoma y cataratas [5].

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son un grupo de farmacos con
estructura quimica diferente que tienen como efecto primario inhibir la sintesis de

prostaglandinas a través de la inhibicién de las enzimas COX-1 y COX-2.

Estos medicamentos presentan actividad antipirética, analgésica y antiinflamatoria,
con excepcion del paracetamol, que es antipirético y analgésico pero tiene

actividad antiinflamatoria minima.

11
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Los AINE incluyen (Tabla 1) al acido acetilsalicilico (aspirina), el cual acetila de
modo irreversible a la ciclooxigenasa, ademas de otros como los derivados del
acido propiénico (ibuprofeno, naproxeno), derivados del &cido acético

(indometacina) y acidos endlicos (piroxicam).

La mayor parte de los AINE (Figura 2) son &cidos orgénicos que constituyen
inhibidores competitivos reversibles de la actividad de la ciclooxigenasa, con

excepcion del acido acetilsalicilico.

En la forma de &cidos organicos, dichos compuestos por lo general se absorben
de manera adecuada después de ser ingeridos, luego se ligan sin dificultad a

proteinas plasmaticas y se excretan por filtracion glomerular o secrecion tubular

[4].

A través de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, los AINE, con el
consumo prolongado, producen un significante impacto en el sistema renal,
cardiovascular y gastrointestinal; siendo este ultimo el mas frecuente por la
induccion de Ulceras gastricas o intestinales. También generan perturbaciones de
la funcién plaquetaria, prolongacion de gestacion o del trabajo de parto y cierre

prematuro del conducto arterioso.

La excepcion a lo sefialado es que los inhibidores selectivos de COX-2 no

muestran propension a causar ulceras en el estbmago [7].
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Las caracteristicas estructurales comunes de los AINE consisten en un sistema
aromatico plano, un grupo &cido y una cadena lateral. Los grupos aromaticos y
acidos pueden ser necesarios para que exista una union eficaz entre el farmaco y
las proteinas en el punto de accion, mientras que la cadena lateral permite su

distribucion entre los tejidos hidrofilos y lipofilos.

Los medicamentos antiinflamatorios modifican la respuesta inflamatoria, se
administran comdnmente por via oral o tépica, con ellos sélo se obtiene alivio
sintomético del dolor y la inflamacién, que surgen con la enfermedad y no detienen

la evolucién del cuadro patolégico en los tejidos.

Los objetivos principales en el tratamiento de pacientes con algun padecimiento

inflamatorio son aliviar el dolor y disminuir el proceso lesivo tisular [5].

En algunas situaciones y patologias, la reaccion inflamatoria puede ser intensa y
continua e incluso puede generar consecuencias adversas. La mayoria de los
casos son enfermedades cronicas, las cuales Unicamente se controlan pero no

tienen cura.

Estos medicamentos también se emplean en el tratamiento de golpes ocasionados
en la practica deportiva, lesiones ocurridas en casa o el trabajo debido a
accidentes, pero la principal aplicacion incluye el tratamiento de trastornos

musculoesqueléticos, como es la artritis reumatoide [4].
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Tabla 1. Clasificacion quimica de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES).

Salicilatos
Acido acetilsalicilico, acido salicilico,
salicilato de sodio, diflunisal

Pirazolonas
Fenilbutazona, fenazona, metamizol

Paraminofenol
Paracetamol o acetaminofeno,
fenacetina

Derivados Indolacéticos
Indometacina, sulindac, bencidamina

Derivados Fenilacéticos
Diclofenaco, ketorolaco, etodolac

Fenamatos
Acido mefenamico

Derivados arilpropiénicos
Ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno

Acidos endlicos
Piroxicam, meloxicam

Derivados del acido antranilico
Clonixinato de lisina

Derivados de la naftilalcanonas
Nabumetona

Derivados de la sulfonanilida
Nimesulida

Inhibidores selectivos de COX 2
Rofecoxib, celecoxib, lumaricoxib,
valdecoxib

——
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Figura 2. Estructuras quimicas de algunos medicamentos AINES.
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1.2.3. Compuestos antiinflamatorios de origen natural

Los productos naturales ofrecen una gran diversidad quimica debido a la
complejidad estructural y potencia biolégica que presentan. Por lo tanto ocupan un
area complementaria importante en el campo de la Quimica Farmacéutica,

comparada con la de los compuestos de origen sintético.

En la actualidad se han reportado muchos trabajos sobre evaluacion de la
actividad antiinflamatoria, los cuales se han realizado tanto con extractos como

con metabolitos secundarios aislados de fuentes naturales.

Estos estudios se han realizado guiados a través de diferentes modelos

farmacoldgicos tanto in vivo como in vitro [8].

Los flavonoides son compuestos conocidos por su gran variedad de actividades
biologicas, ademas de ser comunes en la dieta humana. Son compuestos
polifendlicos que se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza,
presentando propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, principalmente. Como
es el caso del compuesto que se muestra en la Figura 3, el cual fue aislado de la

planta Piptadenia stipulacea [9].
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Figura 3. Estructura quimica del flavonoide
HO @)

| aislado de Piptadenia stipulacea (Fabaceae)

H3CO | OCH3 planta de Brasil.
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De la planta Commiphora erythraea, originaria de la peninsula Arabiga, Africa y
parte de la India, se han aislado compuestos caracteristicos siendo principalmente
terpenoides (Figura 4), incluyendo furano-sesquiterpenoides los cuales presentan

actividad antioxidante y antiinflamatoria [10].

MeO

t‘.
.
N O

Figura 4. Estructuras quimicas de los compuestos aislados de Commiphora

erythraea, planta nativa de Arabia.
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En la peninsula Ibérica se utiliza tradicionalmente la planta Distichoselinum
tenuifolium para el tratamiento de la dermatitis de contacto y otras infecciones de
la piel. De esta planta se han aislado aceites esenciales que presentan
propiedades antifungicas y antiinflamatorias, siendo el mirceno un monoterpeno

(Figura 5) el principal compuesto [11].

| Figura 5. Estructura quimica del mirceno.

En otro estudio fitoquimico de la especie Verbascum mucronatum, se encontrd
gue el compuesto aislado verbascoésido (Figura 6) posee una actividad significativa
en la curacién de heridas y presenta propiedades antiinflamatorias. Las partes
aéreas de esta planta son utilizadas comunmente para tratar problemas
respiratorios, hemorroides y otros tipos de enfermedades inflamatorias en la

medicina tradicional turca [12].

OH

o Lo .

OH
HO H4C o) OH

HO OH

Figura 6. Estructura quimica del verbascoésido.
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La sofocarpina (Figura 7) es un alcaloide aislado de la especie Sophora
alopecuroides, esta planta es una fuente importante de medicamentos en China y
se ha utilizado principalmente en el tratamiento de la fiebre, inflamacion, edemas y

dolor. Este compuesto posee propiedades analgésicas y antiinflamatorias [13].

N

Figura 7. Estructura quimica de la sofocarpina.

En nuestro pais se han realizado estudios de la especie Yucca schidigera, es una
planta desértica nativa del suroeste de Estados Unidos y el norte de México, se
utiliza principalmente en problemas de artritis. Es una fuente rica de saponinas
esteroidales, estos compuestos tienen diversas actividades biologicas
principalmente antiprotozoarias. También se han encontrado polifenoles
incluyendo resveratrol (Figura 8), los cuales presentan actividad antiinflamatoria
[14].

HO

()~

HO OH

Figura 8. Estructura quimica del resveratrol.
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Dentro del género Psacalium, se tiene el complejo matarique que se utiliza en
México por los tarahumaras para tratar la diabetes, problemas renales, hepaticos y
artritis. Actualmente se encuentra en la literatura el estudio quimico de siete
especies de Psacalium, de las cuales se han aislado compuestos como

sesquiterpenos Y glucésidos.

Los sesquiterpenos son terpenos de 15 carbonos, los cuales estan constituidos
por 3 unidades de isopreno (unidad fundamental de los terpenos) y son un grupo

muy importante de compuestos de origen vegetal.

De la planta Psacalium sinuatum, se han aislado varios compuestos
furanoeremofilanos, como la cacalona, maturinina y dimaturina presentando

actividad antiinflamatoria [15].

De la especie Psacalium decompositum se realiz6 un estudio fitoquimico en el
cual se encontraron algunos compuestos (Figura 9) como cacalol, cacalona,
maturina, maturinona y maturona. El cacalol y la cacalona se aislaron del extracto
hexanico de raices y rizomas de esta planta, los cuales presentaron actividad

antiinflamatoria [16].
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Figura 9. Estructuras quimicas de sesquiterpenoides encontrados en las raices de
Psacalium decompositum.
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1.3. ENFERMEDADES REUMATICAS

Actualmente se conocen méas de 200 enfermedades reumaticas, con un
diagnostico y tratamiento muy variado entre ellas. Este tipo de patologias se
caracteriza por la aparicion de cambios, lesiones o alteraciones en uno o varios de
los elementos del aparato locomotor, es decir, en los huesos, las articulaciones,
los musculos, los tendones y los ligamentos. Las enfermedades reumaticas estan

entre las mas frecuentes de la poblacién y pueden presentarse a cualquier edad.

La inflamacion de las articulaciones que causa dolor es comiunmente denominada
como artritis, el término "artritis" se utiliza para describir una condicién médica en
la que los huesos y las articulaciones estan inflamados. Los tipos méas comunes de

artritis son la artritis reumatoide y la artrosis.

Los sintomas de los diferentes tipos de artritis son mas o menos similares, siendo
los mas comunes el dolor agudo en la articulacion, inflamacién, enrojecimiento,
calor, rigidez en el conjunto, fatiga, pérdida de peso, hinchazon de las glandulas y

fiebre.

Las causas que generan las enfermedades reuméaticas son variadas y algunas de
ellas son de origen desconocido. Se producen por distintos mecanismos, en
algunos casos aparecen por una infeccién, en otros por traumatismos, por

trastorno hormonal o por alteraciones inmunologicas [17].
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1.3.1. Artritis reumatoide

La artritis reumatoide puede conducir a una deformidad grave de las manos
(Figura 10), las mufiecas, los pies, los tobillos, las caderas y los hombros. La
inflamacion, el dolor y la limitacion de movimientos que se asocian de forma
caracteristica a esta enfermedad se pueden tratar con farmacos antiinflamatorios y

fisioterapia.

Es una enfermedad autoinmune crénica, que se caracteriza por la inflamacion de
las articulaciones que produce fuertes dolores, hipersensibilidad ademéas de
dificultad de movimiento. La destruccion del tejido inicialmente origina la limitacion

de funciones de las extremidades y produce con el tiempo incapacidad fisica.

Las causas son, generalmente, reacciones de tipo inmunoldgicas del propio
organismo en donde se van acumulando una serie de sustancias, como citocinas,
que terminan por inflamar la articulacion. Algunos doctores afirman que la artritis
reumatoide también puede ser causada por alteraciones metabdlicas, infecciones

y factores hereditarios [18].

Esta enfermedad afecta al 2% de la poblacion mundial, en adultos con mayor
capacidad laboral o productiva dentro de la sociedad. En México hay méas de 700
mil personas con artritis reumatoide, la cual es una cifra importante que aumenta
considerablemente, debido a que este padecimiento es el que causa mas

incapacidad dentro del cuadro de enfermedades reumaticas que afectan a mas de
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la mitad de la poblacion mayor de 20 afios, aunque preferentemente se observa

en mujeres de 30 a 50 afios [19].

El diagndstico de esta enfermedad se hace mediante pruebas como son
radiografias de las articulaciones e imagenes por resonancia magnética, ademas
de examenes sanguineos siendo el mas importante el de anticuerpos antipéptidos

ciclicos citrulinados y el factor reumatoide.

La artritis reumatoide generalmente requiere tratamiento de por vida que incluye
medicamentos, fisioterapia, ejercicio, educacién y posiblemente cirugia. Es
importante el tratamiento oportuno para este tipo de artritis, debido a que puede

retardar la destruccion de la articulacion.

Los medicamentos AINE parecen proporcionar principalmente alivio sintomatico,
pero tienen poco efecto en la progresion de la destruccion de hueso y cartilago.
Estos medicamentos son recomendados como un paliativo inicial en el tratamiento
de la artritis, los cuales reducen la inflamacién y el dolor de las articulaciones, el
uso prolongado de estos medicamentos puede originar significativamente

toxicidad, ataque cardiaco y particularmente complicaciones gastrointestinales.

También se han introducido en el tratamiento farmacos como los inhibidores de la

COX-2, agentes bioldgicos y los antirreumaticos modificadores de enfermedad.
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Los medicamentos inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), como su nhombre lo
indica, bloquean a esta enzima que es la promotora del dolor y la inflamacion.
Generan efectos secundarios como ataques cardiacos Yy accidentes
cerebrovasculares. Por ejemplo, el celecoxib (Celebrex) se vende con etiquetas de
fuertes advertencias y una recomendacion de que sea prescrito en la dosis mas

baja y durante el menor tiempo posible [20]

Los medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad DMARD
(Disease Modifying Antirheumatic Drug), son el tratamiento actual de referencia
para casos de artritis reumatoidea. Este tipo de medicamentos generalmente
reducen o suprimen las respuestas del sistema inmunoldgico. Algunos ejemplos
son la azatioprina (Imuran), el metotrexato (Rheumatrex) y la ciclofosfamida
(Cytoxan) son efectivos reduciendo la inflamacion de la artritis reumatoide, pero
tienen una serie de efectos secundarios que pueden ser muy severos e incluso,

fatales, entre ellos toxicidad al higado y a la médula 6sea.

Los agentes biolégicos son medicamentos utilizados recientemente en el
tratamiento de la artritis reumatoide, los cuales son moduladores especificos de
glébulos blancos como el abatacept (Orencia) o rituximab (Mabthera). Otros
agentes bioldgicos son los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF por sus
siglas en inglés), una proteina producida por el sistema inmunolégico que produce
inflamacion. Entre estos se encuentran el infliximab (Remicade) que se administra
de forma intravenosa y etanercept (Embrel) y adalimumab (Humira) que se

administra en forma de inyecciones [21].
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Estudios clinicos y epidemiolégicos han mostrado que la artritis reumatoide origina
efectos sistémicos significativos que acortan la vida, ademas de que esta

enfermedad articular reduce la movilidad y la calidad de vida.

En los ultimos afios se ha renovado el interés en un tratamiento que pueda

detener esta progresion o por lo menos volverla méas lenta, al modificar la

enfermedad.

Artritis reumatica
(etapa tardia)

Deformidad en
ojal del pulgar

de las articulaciones
metacarpofalangicas

Deformidad en cuello

de cisne de los dedos X
’ FADAM.

Figura 10. Artritis reumatoide.

http://www.nIm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/000431.htm
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1.4. PLANTAS MEDICINALES

El empleo de plantas medicinales es una practica muy antigua, es una forma de
tratamiento econdmica y arraigada en la cultura popular. Un criterio de seleccion

para el estudio de plantas medicinales es su amplio uso regional y nacional.

México cuenta con una gran diversidad floristica y en cuanto a la diversidad
fitoterapéutica, ésta también es muy amplia y depende de las regiones climaticas y
de los grupos indigenas que viven en ellas, asi los datos aportados por la Base de
Datos Etnobotanicos de las Plantas Mexicanas (BADEPLAM), del Jardin Botanico
de la Universidad Nacional Autbnoma de México, reporta informacion para 3, 500
plantas vasculares cuyo uso principal es medicinal, en tanto que el Instituto

Mexicano del Seguro Social reporta 4 mil 400 especies medicinales.

El estudio de las plantas medicinales es uno de los mas importantes de la
Medicina Tradicional Popular Mexicana y es de interés en el medio médico y
cientifico nacional. Aun asi es poco el conocimiento acerca de la identidad quimica
de sustancias bioactivas de origen natural y compuestos responsables de los
efectos terapéuticos en las infusiones preparadas con semillas, flores, tallos y
raices de plantas medicinales. Los compuestos de origen natural son importantes
porque son dificiles de producir comercialmente por sintesis quimica. Incluyen
diversos metabolitos secundarios siendo los mas importantes los alcaloides,

flavonoides, cumarinas y terpenoides.
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Los metabolitos secundarios son compuestos quimicos que no parecen tener una
funcion directa en el crecimiento y desarrollo de las plantas, se les puede
encontrar en una sola especie vegetal o en un grupo de especies relacionadas

[22].

Las plantas son fuente de obtencion de medicamentos. Como resultado del
estudio de las plantas medicinales de uso tradicional, es posible obtener algunas
sustancias bioactivas, que poseen accién curativa de algunas de las

enfermedades mas frecuentes de nuestro pais.

La caracterizacion de estos principios activos permite descartar aquellos
compuestos que sean toxicos o cuyos efectos secundarios los hagan inapropiados
para el tratamiento. Las plantas medicinales no son inocuas, tienen un efecto
terapéutico sobre el ser humano, que implica riesgos cuando se emplean en forma

inapropiada.

En nuestro pais se tiene como una costumbre arraigada el acudir al hierbero del
mercado a manera de “médico”, sin embargo esto no garantiza una plena
seguridad para el usuario, pues el recomendar el empleo de una planta requiere
informacion que la mayoria de las veces se pasa por alto, como es la forma de
cultivo, la época del afo, las condiciones climaticas donde crecieron, las partes
utilizables (raiz, hojas, flores y tallos), la dosis, el tiempo de preparacion, asi como

la via de administracion.
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Es de hacerse notar, que en la actualidad la medicina tradicional utilizada por
nuestros antepasados indigenas, esta teniendo una difusion social y econdémica
importante en cuanto a los productos farmacéuticos que se obtienen de las
plantas, dando un incremento Ultimamente al estudio y la comprobacion de su

eficacia.

De acuerdo con la OMS, una planta medicinal es definida como cualquier especie
vegetal que contiene sustancias que pueden ser empleadas para propdsitos
terapéuticos 0 cuyos principios activos pueden servir de precursores para la

sintesis de nuevos farmacos.

Aunque no existen datos precisos para evaluar la extension del uso global de
plantas medicinales, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que
mas del 80% de la poblacion mundial utiliza, rutinariamente, la medicina tradicional
para satisfacer sus necesidades de atencion primaria de salud y que gran parte de

los tratamientos tradicionales implican el uso de extractos de plantas.

La investigacion sobre el uso de plantas medicinales forma parte de la
etnobotéanica, la cual se puede definir como el estudio de las interrelaciones entre
los grupos humanos y las plantas. Por su naturaleza interdisciplinaria abarca
muchas areas, incluyendo: botanica, quimica, medicina, farmacologia, toxicologia,
nutricion, agronomia, ecologia, sociologia, antropologia, linglistica, historia y
arqueologia, entre otras; lo cual permite un amplio rango de enfoques y

aplicaciones [23].
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1.4.1. Familia Asteraceae

Las Asteraceas son la familia mas grande de plantas vasculares en el mundo. La
familia contiene mas de 23 000 especies de aproximadamente 1 600 géneros,
distribuidas en todos los continentes. Son 380 géneros, con 3 000 especies

conocidas de la familia Asteraceae en México.

Las plantas de esta familia poseen numerosas propiedades, entre otras se usan
como antiinflamatorios, contra la migrafia, antitlceras, como antiepilépticos,
antihelminticos, antisépticos, antitusivos, antidiabéticos, cardioténicos, diuréticos y

analgésicos [2].

Dentro de las angiospermas o plantas con flores, la familia Compositae o
Asteraceae es de las mas diversas y ampliamente distribuidas, siendo México uno
de los principales centros de diversificacion de esta familia. Esta gran familia de
plantas, se puede encontrar en zonas con una marcada variacion de climas

hamedos y secos.

Es de gran importancia econdmica, debido a que se tienen especies importantes
como fuentes de aceites comestibles, por ejemplo el girasol o el cartamo; ademas
de edulcorantes y aditivos. También se usan para preparar tés e infusiones, como

la manzanilla y la Equinacea purpurea.
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Ciertas especies mexicanas son la base de un floreciente mercado horticultural a
nivel internacional e incluyen a las zinnias, cempoalxochitl, mirasoles y girasoles

[24].

Matarique es el nombre que dan a un complejo de plantas medicinales en México,
el cual esta constituido por especies de la familia Asteraceae que son: Psacalium
decompositum, P. peltatum, P. sinuatum, P. palmeri, P. radulifolium y Acourtia

thurberi. Presentan rizomas gruesos, raices fasciculadas y fibrosas [25].

Se utiliza principalmente para el tratamiento de diabetes y reumatismo, asi como
de padecimientos renales, hepéticos y gastrointestinales [26]. En algunos casos se
utiliza en cataplasmas para el tratamiento de Ulceras en la piel [27]. Por sus
propiedades medicinales las especies mas empleadas son Psacalium

decompositum y Psacalium peltatum.

1.4.2. Psacalium decompositum

Psacalium decompositum A. Gray, sinénimos Cacalia decomposita. Su nombre
comun es matarique o maturin. Es una planta herbacea de un metro de altura, los
tallos son casi lefiosos y con pelillos, su raiz es fibrosa. Las hojas se encuentran
divididas y miden hasta 40 cm de largo. Sus flores son blancas y estan agrupadas

en cabezuelas en la parte superior de la planta o en su parte terminal.
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Es una planta silvestre originaria de México, habita en clima semi seco y se

encuentra asociada a bosque de pino [28].

En el estado de Sonora es empleada en padecimientos reumaticos y diabetes,
para esto se hierve el rizoma, se deja reposar y se toma el cocimiento. También es
utilizada para el dolor hepético y renal. Las raices son consideradas por los
tarahumaras muy efectivas para curar el reumatismo, se prepara la decoccion de

éstas y se toma por las mafanas durante 4 dias.

El jugo de la planta tiene propiedades cicatrizantes en heridas y Ulceras, debido a
que forma una capa con accién antiséptica y protectora. La tintura de la planta se
utiliza aplicada localmente para calmar dolores reumaticos, neuralgias y favorece

la cicatrizacion [29].

El estudio fitoquimico de la especie Psacalium decompositum demostré que las
raices contienen sesquiterpenoides como cacalol, cacalona, maturina, maturinina,
maturinona y maturona, que son los componentes principales del extracto

hexanico [30].
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1.4.3. Psacalium peltatum

Psacalium peltatum (HBK) Cass, sindbnimos Cacalia peltata, Senecio peltiferus. Su
nombre comun es “matarique grueso”. Es una planta perenne, de 0.3 a 1.3 m de
alto, su rizoma es grueso y sus raices son largas, gruesas y fibrosas. Se
encuentra en el sur de la Sierra Madre Occidental, Sierra Madre Oriental, eje
volcanico transversal, y Sierra Madre del Sur. La localizacion que presenta la
planta es variable y compleja y crece en lugares donde hay bosques de Quercus y

coniferas [31].

Se emplea la infusion de las raices principalmente como té para el dolor de
cabeza y riflones. Es consumida como agua de uso para el tratamiento de
diabetes [25]. El extracto acuoso de las raices presenta una actividad

hipoglucemiante considerable [32].

De la especie Psacalium peltatum se han aislado sesquiterpenoides como
maturinina, maturina, maturinona [33], acetato de maturina y angelato de maturina

[34].

En esta especie no se ha encontrado cacalol, pero de acuerdo con los estudios
fitoquimicos de estas dos especies del complejo matarique, se puede ver que hay

similitud en composicién quimica entre ellas.
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Pacalium peltatum (HBK) Cass

Det, ). Skalsky, hetd, KSC 1998

HERDARIUM OF
THE NEW YORK UOTANICAL OAROEN

PLANTS OF MEXICO
Cncnlis (Psacaliun) peltata HEK, var. paltata

OAXACA: In moist pine-onk forest along the orent of the
Siorrn San Felipo, 1l miles northeaot of Tlacolula,
Elovation about 9300 feet.

Stems arising singly fres a stout, short, fleshy=
thickened rhizome which producen fleshy-fibrous rcots.
Hondn tonding to be fimly nodding., Flowers white,

Figura 11. Fotografia de ramas y hojas de Psacalium peltatum.
http://www.conabio.gob.mx/otros/cgi-bin/herbario.cqi
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Realizar el estudio fitoquimico de la raiz Psacalium peltatum, ademas de la
caracterizacion y evaluacion de la actividad antiinflamatoria de los compuestos
activos obtenidos.

2.1.2. Objetivos especificos

> Obtener los extractos de las raices de Psacalium peltatum mediante la
maceracion del material vegetal fragmentado, utilizando disolventes de diferente
polaridad.

> Realizar la evaluacion de la actividad antiinflamatoria de los residuos de
cada uno de los extractos obtenidos.

> Fraccionar los residuos de los extractos que presenten una considerable
actividad antiinflamatoria.

> Aislar, purificar y caracterizar los componentes mayoritarios presentes en
los residuos de los extractos que presenten una considerable actividad
antiinflamatoria.

> Realizar la evaluacién de la actividad antiinflamatoria de los compuestos

aislados y caracterizados gquimicamente.

3. HIPOTESIS
La actividad antiinflamatoria de la raiz Psacalium peltatum, se debe a la presencia
de uno o varios principios activos, con estructura quimica del tipo de los

furanoeremofilanos.
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4. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

En el desarrollo experimental de este trabajo se realiz6 primero el estudio
fitoquimico de las raices de la planta Psacalium peltatum y posteriormente se
hicieron las pruebas de actividad antiinflamatoria de los residuos de los extractos y

compuestos obtenidos.

4.1. Material vegetal

Las raices de la planta Psacalium peltatum se adquirieron en el mercado de
Sonora de la Ciudad de México. Para su identificacion se hizo una cromatografia
en placa fina con una muestra de referencia. La muestra de referencia fue
obtenida de la planta Psacalium peltatum, colectada en el Parque Nacional “El
Chico”, Hidalgo vy la identificacion taxondmica de la especie fue realizada por la

Bidloga Gilda Ortiz Calderén, técnica académica del Herbario Nacional [34].

4.2. Obtencion de los extractos

Se puso a macerar en un matraz, 1 kg de las raices secas fragmentadas, de

Psacalium peltatum, con 3 litros de hexano destilado, durante 24 horas.

Después se filtraron las raices y el extracto obtenido se concentré en un
rotaevaporador. Este proceso se realizd 3 veces, obteniendo asi el residuo del

extracto hexanico (7 g), con consistencia aceitosa de color café rojizo (Residuo A).
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Después de retirar el hexano, se contindo la maceracion de las raices con metanol
destilado, durante 24 horas y repitiendo el proceso 3 veces, para obtener el
residuo del extracto metandlico (80 g), con consistencia viscosa de color café

(Residuo B).

Por dltimo para la obtencion del residuo del extracto acuoso (26 g), después de
retirar el metanol, se hizo la maceracion de las raices con agua destilada durante
24 horas. Posteriormente, se filtraron las raices y el extracto obtenido se concentrd

hasta evaporar el disolvente (Residuo C).

La concentracion de los residuos de los extractos obtenidos se realiz6 en un
rotaevaporador marca Bichi modelo R-205 y una bomba de vacio marca Bichi

modelo V-500.

Los residuos de los extractos obtenidos se conservaron en refrigeracion y

protegidos de la luz para su posterior analisis.

4.3. Fraccionamiento de los residuos de los extractos

El fraccionamiento de los residuos obtenidos de cada extracto, se hizo mediante
una cromatografia en columna abierta, utilizando como fase estacionaria gel de
silice Merck (SiO,, malla 70-230) y como fase mévil una mezcla de hexano,

acetato de etilo, metanol y agua destilada, en diferentes proporciones.
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El monitoreo de las fracciones y la pureza de los compuestos se llevo a cabo por
cromatografia en capa delgada en placas de gel de silice Merck. Los compuestos
se visualizaron con luz ultravioleta (UV) y una solucion de sulfato cérico al 1% en

acido sulfdrico 2N.

Para el fraccionamiento del Residuo A, se pes6 una muestra de 7 g la cual se
disolvié en hexano y se aplicé en una columna preparada con 250 g de gel de
silice y hexano. Se colectaron fracciones de 200 mL, utilizando un gradiente de

polaridad, como se muestra en la Tabla 2.

Para el caso del Residuo B, se pesdé una muestra de 7 g, se disolvid en
diclorometano y se adsorbié en 5 g de gel de silice. El disolvente se evaporéy se
aplicé en una columna preparada con 210 g de gel de silice y hexano, la columna
se cubrié durante el fraccionamiento para protegerla de la luz. Se colectaron
fracciones de 200 mL, utilizando un gradiente de polaridad, como se muestra en la

Tabla 3.

Para el fraccionamiento del Residuo C, se pesaron 12 g de muestra, se disolvio en
metanol y se adsorbio en 5 g de gel de silice. El disolvente se evaporo y el residuo
se aplico en una columna preparada con 200 g de gel de silice y acetato de etilo.
Se colectaron fracciones de 200 mL, utilizando un gradiente de polaridad, como se

muestra en la Tabla 4.
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En este fraccionamiento, a partir de la fraccion 12, las muestras obtenidas se
filtraron para retirar el gel de silice arrastrado durante la eluciébn con metanol y

agua destilada, disolventes utilizados en la fase mévil de la columna.

En el fraccionamiento de cada uno de los residuos de los extractos obtenidos, se
reunieron algunas de las fracciones obtenidas, considerando la composicién

semejante por analisis de cromatografia en capa delgada.

Tabla 2. Fracciones del Residuo A.

Fraccion Sistema de elucién Fraccion Sistema de elucién
1-80 Hexano 100% 201-205 Hex/AcOEt 70:30
81-114 Hex/AcOEt 99:1 206-210 Hex/AcOEt 60:40
115-134 Hex/AcOEt 98:2 211-215 Hex/AcOEt 50:50
135-144 Hex/AcOEt 97:3 216-220 Hex/AcOEt 40:60
145-154 Hex/AcOEt 96:4 221-225 Hex/AcOEt 30:70
155-170 Hex/AcOEt 95:5 226-230 Hex/AcOEt 20:80
171-180 Hex/AcOEt 93:7 231-235 Hex/AcOEt 10:90
181-195 Hex/AcOEt 90:10 236-240 AcOEt 100%

196-200 Hex/AcOEt 80:20 241-250 MeOH 100%
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Tabla 3. Fracciones del Residuo B.

Fraccion Sistema de elucion Fraccion Sistema de elucion
1-6 Hexano 100% 118-127 AcOEt/MeOH 70:30
7-16 Hex/AcOEt 90:10 128-137 AcOEt/MeOH 60:40
17-35 Hex/AcOEt 70:30 138-147 AcOEt/MeOH 50:50
36-55 Hex/AcOEt 50:50 148-152 AcOEt/MeOH 30:70
56-76 Hex/AcOEt 30:70 153-162 AcOEt/MeOH 20:80
77-86 Hex/AcOEt 10:90 163-168 Metanol 100%

87-95 Acetato de Etilo 100% 169-172 MeOH/H,O 80:20
96-107 AcOEt/MeOH 90:10 173-178 MeOH/H,O 50:50
108-117 AcOEt/MeOH 80:20

Tabla 4. Fracciones del Residuo C.

Fraccion Sistema de elucién
1-5 MeOH/AcOEt 60:40
6-15 MeOH/AcOEt 80:20
16-26 Metanol 100%

27-34 MeOH/H,O 80:20
35-39 MeOH/H,O 50:50
40-45 Agua destilada 100%
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4.4. Aislamiento de los compuestos

En el fraccionamiento del Residuo A se obtuvieron tres muestras (Tabla 5), las
cuales fueron obtenidas al unir algunas fracciones, tomando en cuenta su similitud
cromatografica. Los compuestos obtenidos se recristalizaron por par de

disolventes con hexano y acetona.

En el fraccionamiento del Residuo B, se hizo lo mismo que con el extracto anterior,

del cual se obtuvo una muestra (Tabla 6).

De los residuos de los extractos y compuestos obtenidos, se tomaron muestras

para enviarlas al Departamento de Pruebas Biologicas, para determinar la

actividad antiinflamatoria.

Tabla 5. Muestras obtenidas del Residuo A.

Fracciones Muestra Caracteristicas

Solido cristalino de

103-110 F103’ - L
color amarillo palido

180-188 F182’ Solido crlst.almo de
color anaranjado claro

200-208 F203’ Sdlido cristalino de

color anaranjado
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Tabla 6. Muestra obtenida del Residuo B.

Fracciones Muestra Caracteristicas

Solido cristalino de

18-32 F24’ :
color anaranjado claro

4.5. Caracterizacion quimica de los compuestos

Los compuestos obtenidos de las raices de Psacalium peltatum, se enviaron para
su analisis a los laboratorios de Resonancia Magnética Nuclear, Espectrometria

de Masas e Infrarrojo del Instituto de Quimica, UNAM.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno (RMN *H) y carbono
(RMN *3C), se determinaron en un equipo Varian modelo Gemini de 200 MHz y
Unity de 300 MHz, respectivamente, empleando como disolvente cloroformo
deuterado. Los desplazamientos quimicos son expresados en partes por millén

(ppm), teniendo como referencia interna tetrametilsilano (TMS).

Los espectros de masas por impacto electronico (EM), se determinaron por
introduccion directa de la muestra, en un aparato marca Jeol modelo JMS-

AX505HA.
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Los espectros de infrarrojo (IR), se determinaron en un espectrofotometro Nicolet

Magna FT-RT SX en solucién de cloroformo.

4.6. Actividad Biolégica de los residuos de los extractos y compuestos

Para evaluar la actividad antiinflamatoria de los residuos de los extractos y
posteriormente de los compuestos obtenidos de las raices de Psacalium peltatum,
se utilizaron ratones machos de la cepa CD1 con un peso aproximado de 25 a 30
g, empleando el modelo de edema en oreja de raton, inducido con TPA (12-O-

tetradecanoilforbol-13-acetato) y el farmaco de referencia Indometacina [35].

Los ratones se colocaron en cajas de acrilico transparente con un foto periodo de
luz/obscuridad 12 h, a una temperatura de 24-26°C, con libre acceso al agua y

alimento.

Se utilizaron grupos de 4 ratones, los cuales fueron previamente anestesiados con
pentobarbital sodico, por via intraperitoneal (3.5 mg/kg). Posteriormente a los
ratones se les aplicaron 10 puL de TPA, en una solucion de etanol (0.25 mg/mL), en
la oreja derecha. Diez minutos después, en la misma oreja se aplicaron 20 pL de
la solucidon del compuesto en estudio (1 mg/20 uL). La oreja izquierda fue utilizada
como control, a la cual se le aplicaron unicamente los vehiculos utilizados (Figura

12).
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Cuatro horas después los ratones se anestesiaron con éter y se sacrificaron
mediante dislocacién cervical y con un sacabocados se obtuvieron muestras de 7

mm de didmetro de cada una de las orejas.

Para la valoracion de los resultados, se calcula la diferencia en peso entre las
orejas de cada raton y el porcentaje de inhibicién del edema, se obtiene mediante
la siguiente formula:

Edema=T-C

T = peso de la muestra de la oreja derecha

C = peso de la muestra de la oreja izquierda

% Inhibicion = 100 - [ (Edema/ Control) 100 ]

TPA + compuesto Vehiculo

Figura 12. Aplicacion de las muestras en las orejas de raton

Modelo de edema inducido con TPA
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Una vez terminado el estudio fitoquimico realizado de las raices de la planta

Psacalium peltatum, se obtuvo la siguiente informacion.

5.1. Compuestos aislados

La cantidad obtenida del Residuo A fue de 7 g. Se hizo el fraccionamiento
mediante cromatografia en columna abierta de gel de silice, utilizando un
gradiente de disolventes con hexano, acetato de etilo y metanol, obteniendo 250

fracciones.

Del fraccionamiento del Residuo A se obtuvieron tres compuestos (Tabla 7), a los
cuales se les determiné el punto de fusién y se caracterizaron mediante métodos
espectroscopicos, identificandose como maturinina, acetato de maturina y

angelato de maturina.

Del fraccionamiento del Residuo B se obtuvo un compuesto (Tabla 7), en cantidad
considerable, el cual se pudo identificar como acetato de maturina, encontrado

también en el Residuo A.

En el fraccionamiento del Residuo C se identificaron principalmente azucares, los
cuales no fueron muestras considerables. Ademas el Residuo C presentd un

porcentaje de inhibicion muy bajo en la prueba de actividad antiinflamatoria.
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Tabla 7. Compuestos obtenidos de las raices de Psacalium peltatum.

Rf
Punto d o
Extracto Muestra ll:m (.), © Caracteristicas
uSIon | Hex/AcOEt 7:3
F103" Maturinina Al iotali
Hexanico 92-95 °C 0.642 Solido cristalino de
(200 mg) color amarillo palido
F182' Acgtato de Solido cristalino de
Hexanico MR 98-100 °C 0.476 color anaranjado
(720 mg) claro
F203’
Angelato de Solido cristalino de
Hexanico g . 128-134°C 0.357 color anaranjado
maturina .
intenso
(1.4579g)
F24" Acetato de Sélido cristalino de
Metandlico maturina 98-100 °C 0.480 color anaranjado
(2.7860) claro
( |
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5.2. Caracterizacion de los compuestos

A los principales compuestos aislados se les realizaron las determinaciones
espectroscopicas de infrarrojo, resonancia magnética nuclear y espectrometria de
masas por impacto electrénico para ser identificados y comparados con los datos
descritos para los compuestos presentes en Psacalium peltatum [34]. Verificar los

espectros en el Anexo.

Maturinina

En el Espectro 1 de RMN *H (300 MHz, CDCls) se observa una sefial simple en
11.09 ppm, que integra para un protdn que corresponde al aldehido de C-14; la
sefal doble de dobles en 8.25 ppm, integra para un proton del anillo aromético C-1
que se acopla con el protén C-2. En 7.60 ppm, se observa una sefal doble que
integra para un protén del furano C-12; la sefal doble en 7.40 ppm integra para un
proton C-2 y C-3. La sefal simple en 4.43 ppm, integra para tres protones que
corresponden al metoxilo C-9; en 2.70 ppm, se observa una sefal simple, integra
para los tres protones del metilo C-15 y en 2.34 ppm, otro que integra para los tres

protones del metilo C-13 en el furano.
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En el Espectro 2 de RMN *3C (300 MHz, CDCls) se observa una sefial en 193.04
ppm, que corresponde al C-14 del aldehido. La sefial en 61.02 ppm, es del
metoxilo de C-9. En 26.49 ppm, se observa una seial del C-15 y en 12.36 ppm

aparece la sefal del C-13, las cuales son de los metilos.

En el Espectro 3 de IR se observa una banda en 1681.28 cm™ que corresponde al
grupo aldehido; alrededor de 1617.89 cm™ aparecen las bandas de los dobles
enlaces C=C; en 2857.29 cm™ se observa una banda de vibracién C-H unido a
oxigeno (metoxilo); las bandas en 2962.99 cm™ y 2930.97 cm™ corresponden a los

metilos aromaticos.

En el Espectro 4 de EM/IE" se observa en m/z 254 el pico base, con una

intensidad del 100%, el cual en este caso también corresponde al ibn molecular

(M¥) con la férmula C16H140s3.

Acetato de Maturina
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En el Espectro 5 de RMN *H (300 MHz, CDCls) se observa una sefial simple en
11.01 ppm, que integra para un protdn que corresponde al aldehido de C-14; la
sefal doble de dobles en 8.25 ppm, integra para un proton del anillo aromético C-1
que se acopla con el protén C-2. En 7.80 ppm, se observa una sefal que integra
para un proton del furano C-12; la sefial multiple en 7.40 ppm, corresponde a los
protones de C-2 y C-3. En 5.33 ppm, la sefal integra para dos protones del
metileno C-13. La sefial simple en 4.44 ppm, integra para tres protones que
corresponden al metoxilo C-9; en 2.79 ppm aparece una sefial simple que integra
para los tres protones del metilo C-15 y en 2.08 ppm, se observa otra sefal que

integra para los tres protones del metilo C-2'.

En el Espectro 6 de RMN **C (300 MHz, CDCls) se observa una sefial en 193.44
ppm, que corresponde al C-14 del aldehido; en 170.56 ppm, la sefial es del
carbonilo C-1’. La sefial en 61.07 ppm, corresponde al metoxilo de C-9 y la sefal
en 58.45 es del metileno C-13. En 26.59 ppm, se observa una sefal que
corresponde al C-15 y en 20.98 ppm, aparece otra sefal que corresponde al C-2’

las cuales son de los metilos.

En el Espectro 7 de IR se observa una banda en 1740.97 cm™ que corresponde al
éster; en 1671.51 cm™ aparece la banda del grupo aldehido; alrededor de 1620.66
cm™ son bandas de dobles enlaces C=C; en 2860.06 cm™ se observa una banda
de vibracién C-H unido a oxigeno (metoxilo) y las bandas en 2964.20 cm™ y

2938.42 cm™ corresponden a los metilos aromaticos.
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En el Espectro 8 de EM/IE" se observa en m/z 224 el pico base, con una
intensidad del 100%, en m/z 312 se asign6é al i6bn molecular (M*) con una

intensidad del 98% vy la formula C1gH160s.

Angelato de Maturina

OCHj,

En el Espectro 12 de RMN *H (300 MHz, CDCls) se observa una sefial simple en
7.60 ppm, que integra para un proton que corresponde al C-12; alrededor de 6.90
ppm y 6.00 ppm hay dos sefiales dobles que integran para el protén en C-1y el
protdbn en C-2. En 5.50 ppm, se observa una sefial doble que integra para dos
protones del C-14; la sefial en 4.83 ppm, integra para dos protones del metileno
C-13. La sefal simple en 4.13 ppm, integra para tres protones que corresponden a
los del metoxilo C-9. En 1.95 ppm, hay una doble sefal que integra para los tres
protones C-5’; se observa una sefal simple en 1.85 ppm y otra en 1.25 ppm, que

integran para tres protones de los metilos de C-4’ y C-15, respectivamente.
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En el Espectro 13 de RMN *3C (300 MHz, CDCls) se observa una sefial en 168.08
ppm, que corresponde al C-1' del carbonilo; alrededor de 145 ppm y 115 ppm
aparecen sefiales que corresponden a carbonos aromaticos. La sefial en 60.86
ppm, es del metoxilo de C-9; la sefal en 56.06 ppm es del metileno C-13. En
20.60 ppm, se observa una sefal del C-15y C-4’, y en 15.79 ppm aparece la sefial

del C-5’ las cuales son de los metilos.
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5.3. Pruebas bioldgicas

Como resultado de las pruebas de actividad antiinflamatoria, se obtuvo que el
Residuo B presentdé mayor porcentaje de inhibicién del edema inducido por TPA
(Tabla 9 y Gréfica 1), esto indica que hay al menos un compuesto en este extracto

con dicha actividad.

Esta informacién tiene relacion con lo reportado en la literatura, donde se indica
que la maceracién en alcohol de las raices del complejo matarique, se utiliza para

calmar dolores reuméticos [3].

Con respecto a los compuestos aislados, el acetato de maturina es el compuesto
que presentd mayor actividad antiinflamatoria (Tabla 10 y Gréfica 2), ademas de
que se encontré en mayor cantidad en el Residuo B. El grupo acetato de este
compuesto, puede ser la razén por la cual presente una mayor actividad
antiinflamatoria. Pues las caracteristicas estructurales (el grupo &cido y una
cadena lateral) son importantes para favorecer la absorcién, distribucién y

eliminacién del principio activo en el organismo [5].

Los datos de las muestras representan el promedio de cuatro animales (n=4) + el
error estandar de la media (E.E.M.). Los resultados se analizaron mediante la
prueba t de Student y los valores de p iguales o menores a 0.05 se consideraron
como diferencia significativa con respecto al control. La Clsy fue calculada por

regresion lineal (Tabla 8).
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Tabla 8. Datos de la curva dosis respuesta de la Indometacina (referencia) y el

Acetato de maturina.

MUESTRA DOSIS EDEMA INHIBICION I1Cso
(mg /oreja) (mg) %
0 16.24 + 0.86 -
Ind taci 0.046 10.53+1.04 35.14
hdometacina 0.085 8.18 + 0.34 48.18 0.097 mg/oreja
N 0.150 7.10+1.34 56.28 (r* = 0.97)
) . 0.268 497 +1.70 69.42
Etanol/Acetona (1:1) 0.465 1.57 +0.33 89.19
F182’ 0 14.36 + 0.49 -
Acetato de 0.174 9.30+£0.92 35.24 0.29 mgloreja
maturina 0.312 593+ 152 58.74 (rz = 0.92)
0.556 543+1.91 62.22 '
Vehiculo: 0.987 3.45+1.22 75.97
Acetona/Diclorometano ’
(1:2)

Tabla 9. Actividad antiinflamatoria de los residuos de los extractos obtenidos de las

raices de Psacalium peltatum.

MUESTRA EDEMA INHIBICION

(Dosis 1mg/oreja) (mQ) %
Control 11.13+2.23
Vehiculo: Acetona
Residuo A 743+ 248 33.23
Residuo B 3.23+0.61 70.96
Control
Vehiculo: Metanol/Agua (1:1) HE0E 2 Qe o
Residuo C 13.27 £ 0.92 17.26
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Tabla 10. Actividad antiinflamatoria de los compuestos aislados de las raices de
Psacalium peltatum.

MUESTRA EDEMA INHIBICION
(Dosis 1mg/oreja) (mg) %
Control
Vehiculo: 14.36 £ 0.49 o

Acetona/Diclorometano (1:1)

F 103

ini 11.66 + 0.46 18.80
Maturinina
F 182’
Acetato de maturina 4.68 £ 0.97 67.40
P2 4.45 +0.49 69.01

Acetato de maturina
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INHIBICION

70.96%

33.23%

17.26%

RESIDUO A RESIDUO B RESIDUO C

Gréfica 1. Porcentaje de inhibicion de la actividad antiinflamatoria de los residuos
de los extractos obtenidos de las raices de Psacalium peltatum.

INHIBICION

67.40% 69.01%

18.80%

MATURININA F 182' ACETATO F 24' ACETATO
DE MATURINA DE MATURINA

Gréfica 2. Porcentaje de inhibiciéon de la actividad antiinflamatoria de los
compuestos aislados de las raices de Psacalium peltatum.
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6. CONCLUSIONES
De acuerdo con los objetivos planteados, se realizo el estudio fitoquimico de la
raiz Psacalium peltatum y la evaluacion de la actividad antiinflamatoria de los

compuestos aislados, y por los resultados obtenidos se concluye lo siguiente:

Con los residuos de los extractos obtenidos por maceracion de las raices de
Psacalium peltatum, utilizando como disolventes hexano (Residuo A), metanol
(Residuo B) y agua destilada (Residuo C), se realiz6 la evaluacion de la actividad
antiinflamatoria y se observd que el Residuo B es el que presenta mayor
porcentaje de inhibicién de la actividad antiinflamatoria del edema inducido por

TPA.

Al realizar la cromatografia en columna de cada uno de los tres residuos, en el
caso del Residuo A, se obtuvieron tres compuestos importantes con estructura
quimica de furanoeremofilanos, constituyentes caracteristicos de la raiz de
Psacalium peltatum, los cuales fueron aislados y caracterizados como maturinina,
acetato de maturina y angelato de maturina. En el Residuo B también se encontré

el compuesto acetato de maturina en una cantidad considerable.

Se realizo también la evaluacion de la actividad antiinflamatoria a los compuestos
obtenidos, mediante el modelo de edema en oreja de raton inducido con TPA,
siendo el acetato de maturina el que presentd mayor actividad antiinflamatoria, con
un porcentaje de inhibicion del 67.40% y una Clsp= 0.29 mg/oreja en relacion a la

indometacina utilizada como referencia.
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