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RESUMEN

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la actividad antimicrobiana y
antinflamatoria de tres extractos aislados de Cupressus macrocarpa. El extracto que presento
una mayor inhibicion del edema en oreja de ratdon inducido por 13 acetato de 12-O-
tetradecanoilforbol, fue el de metanol (CmEM), con un porcentaje de inhibicion del edema
del 69.24%, comparado con el control positivo la indometacina que inhibi6 el edema en un
65.91.%. La cromatografia en capa fina revelo la presencia de flavonoides en este extracto
de mayor actividad antiinflamatoria. Un analisis de HPLC revel6 la presencia del flavonoide

apigenina, en el CmEM.




1. INTRODUCCION

Se ha mencionado, a través de la organizacién mundial de la salud (OMS), que las
infecciones causadas por microorganismos, principalmente bacterias, son de los
problemas maés relevantes a nivel mundial (secretaria de Salud, 2018), ya que se ha
demostrado que agentes infecciosos como Escherichia coli y Staphylococcus aureus han
desarrollado resistencia a los antibioticos betalactdmicos como la ampicilina (Sanchez et
al., 2008) y la meticilina (Cervantes, E. et al., 2014) respectivamente. Staphylococcus
aureus forma parte de la flora microbiana de la piel y mucosas, siendo esta su area
colonizada en humanos, la cual frecuentemente pueden desencadenar una infeccién
(Albert Pahissa, 2009) debido al rompimiento de la barrera mecanica que ofrece la piel y
las mucosas, esta ruptura puede ser ocasionada por traumatismos o cirugias, la liberacion
de toxinas en la piel y otros 6rganos puede causar diversos tipos de exantemas cutaneos
y sintomas generales, como el caso de Sindrome de shock toxico (SST) o enfermedad
diarreica aguda (Cervantes, E. et al. , 2014). Por otra parte, Escherichia coli es una
bacteria que forma parte del microbiota del tracto gastrointestinal, la cual es causante de
diarrea no sanguinolenta hasta una colitis hemorragica (CH), con el sindrome urémico
hemolitico (SUH) o la purpura trombocitopénica trombdtica como complicaciones mas
habituales (Sanchez, S. et al., 2010). Otro de los microorganismos causantes de
infecciones como la candidiasis es la levadura Candida albicans (Sudbery, 2011) la cual
genera lesiones mucocutaneas, fungemia y, en ocasiones, infecciones localizadas en
multiples sitios, los sintomas dependen de la localizacion de la infeccion e incluyen
disfagia, lesiones cutaneas y mucosas, ceguera, sintomas vaginales (prurito, ardor, flujo),
fiebre, shock, oliguria, insuficiencia renal y coagulacion intravascular diseminada
(Sanjay G., 2019). Una de las problematicas subsecuentes es la repercusion economica
que generan, puesto que elevan los indices de morbilidad y mortalidad, asi como los
costos hospitalarios, ya que estas bacterias también constituyen las principales
infecciones posoperatorias (Fernandez, Z. & Lépez, O. & Farifias, A., 2016). La
inflamacién es un proceso bioldgico complejo que sucede como respuesta a una
enfermedad patoldgica, incluso algunas enfermedades neurodegenerativas han sido
relacionadas a la inflamacién. El tratamiento mas prescrito para estas afecciones son los

antiinflamatorios no esteroideos (AINE), sin embargo, se han asociado lesiones




gastrointestinales al uso prolongado de los mismos (Al-sayed et al., 2017). De tal forma
que, la medicina tradicional esta ganando popularidad entre los consumidores, gracias a
que cuentan con gran potencial farmacolégico (Al-sayed et al., 2017) como
antibacteriano, antifingico, antiviral, antiparasitario, antioxidante, estrogénico,
anticoagulante, antiinflamatorio e insecticida (Harraz et al., 2018). EI género Cupressus
es rico en metabolitos secundarios como flavonoides, taninos, saponinas, fenolicos,
terpenos y aceites esenciales (Harraz et al., 2018), por lo cual, el objetivo del presente
trabajo es evaluar la actividad antiinflamatoria en modelos in vivo y la actividad
antimicrobiana en modelos in vitro de extractos, obtenidos a partir de Cupressus
macrocarpa.
2. ANTECEDENTES
2.1 Infecciones
2.1.1 Etiologia

Las enfermedades infecciosas son generadas por agentes invasores o
microrganismos patogenos que invaden el sistema de los organismos y se multiplican en
él, las enfermedades infecciosas representan la segunda causa de mortalidad (14,9
millones de muertes) y causan el doble de muertes que el cancer (7,1 millones de muertes)
(datos del World Health Organization, WHO, 2002 como se cito en |. Lasa, et al.,2005).
La transmision de esta se va a ver determinada por distintos factores de los hospedadores
y de los microorganismos, en el caso de los hospedadores va a influir la edad en la que
se encuentren, sus habitos o la dindmica que tienen para relacionarse en grupos, los
principales factores referente a microorganismos van a ser los factores de virulencia, el
metabolismo que estos tengan, asi como su composicién quimica o las estructuras con
las que cuenten (Lépez, I. & Garcia, C. & Lopez, N., 2013).
2.1.2 Enfermedades infecciosas de interés

Candida albicans (candidiasis), Escherichia coli (diarrea hemorragica),
Pseudomonas aeruginosa (otitis, endocarditis bacteriana, infecciones de vias urinarias,
infecciones de herida quirdrgica en pacientes postoperados, neumonia) y Staphylococcus
aureus (infecciones topicas, neumonia, endocarditis y osteomielitis) (Martinez Abreu,
Judit, 2014)., Acinetobacter baumannii (epticemias, neumonias, infecciones del tracto

urinario, meningitis y endocarditis), Morganella morganii (infecciones urinarias y otras




infecciones nosocomiales), Enterococcus faecium (endocarditis, infecciones urinarias,
intraabdominales, prostatitis), Klebsiella (infecciones en vias urinarias y aparato
respiratorio) (Garcia Palomo, J. D., Agiero Balbin, J., Parra Blanco, J. A., & Santos
Benito, M. F., 2010).
2.1.2.1 Infecciones fangicas

Las infecciones por hongos son denominadas “micosis”, generalmente estos
hongos son levaduriformes, las infecciones mas comunes llegan a ser las cutaneas y/o las
de las mucosas, esta infeccion se debe a que el hongo invade el tejido sano del paciente
y este le proporciona un medio favorable en cuanto a todos sus requerimientos para
crecer, desarrollarse y reproducirse (Crespo, V. & Martinez, F. & Moreno, J. & Rocha,
A, 2005).
2.1.3 Tolerancia microbiana

Se refiere a cuando un microorganismo se deja inhibir en su crecimiento, pero no
llega a ser eliminado, en concentraciones que se logran en fluidos. Esta propiedad esta
presente en estafilococo, estreptococo, enterococo y varia la manifestacion, es decir,
puede estar en un menor o mayor grado. En betalactdmicos, la tolerancia se puede
manifestar en ciertos géneros, pero no en todas las especies del mismo género. Esta
tolerancia se puede llegar a contrarrestar mediante la interaccion resultante a la
combinacion de dos antimicrobianos (Fica, A. 2005).
2.14 Resistencia

La resistencia esta determinada por un panel que analiza la informacién que se
encuentra disponible sobre los antibidticos que se van a aplicar a una determinada cepa,
por ejemplo, si elimina a los microorganismos por presencia o por la continuidad, si se
encuentra en una concentracién alta o una concentracion baja, el crecimiento minimo
inhibitorio frente al microorganismo de interés. (Garcia, J. A. Canton, R. Garcia, J. E.
Gomez, M. L. Martinez, L. & Vila, J., 2000). La baja actividad no sigue resistencia, asi
como tampoco significa eficacia, debido a que la eficacia clinica se manifiesta con la
mejoria o el fallecimiento del paciente. (Garcia, J. A. Canton, R. Garcia, J. E. Gomez, M.
L. Martinez, L. & Vila, J., 2001).




2.2 Microorganismos de estudio
2.2.1 Escherichia coli

Es una bacteria gramnegativa, perteneciente a la familia Enterobacteriaceae, es
anaerobia facultativa (puede obtener energia en ausencia de oxigeno), es mesofila (la
temperatura 6ptima para desarrollarse es entre 25 y 40°C), no es esporulante (no forma
esporas), forma parte de la microbiota normal del tracto intestinal, por lo tanto, se
considera un microorganismo de la flora normal, sin embargo, existen cepas que llegan
a ser patdgenas para el ser humano, produciendo diferentes cuadros clinicos (Galvan,
Fiorela, Agapito, Juan, Bravo, Nora, Lagos, José, & Tamariz, Jesus., 2016). Existen seis
grupos de E. coli productora de diarrea: enterotoxigénica (ETEC), enterohemorragica
(EHEC) (Lara, J. Ferreira, R. & de Oliveira, M., 2016), enteroinvasiva (EIEC),
enteropatdgena (EPEC), enteroagregativa (EAEC) y de adherencia difusa (DAEC) (esta
clasificacion estd hecha con base en su mecanismo de patogenicidad y cuadro clinico).
Esta bacteria es la principal causante de la diarrea, sindrome urémico hemolitico, colitis
hemorragica y cuadros de disenteria (principalmente en nifios) (Rodriguez-Angeles G.,
2002).
2.2.1.1 Sintomas

Los sintomas generalmente son: diarrea (dependiendo la cepa puede ser acuosa,
con presencia de sangre, moco o pus) (Rosa, J. & Barros, R. & Santos, M., 2016), fiebre,
malestar estomacal, ademas en algunos casos se puede llegar a presentar nauseas y/o
vomito. La infeccion esta determinada por ciertos factores como: la inmunidad de la
mucosa a la infeccién por E. coli, la cual se desarrolla en individuos expuestos; incluso
individuos inmunes asintomaticos pueden arrojar un gran numero de organismos
virulentos en heces; y la infeccion requiere una invasion y multiplicacion alta (JAMES
P. NATARO & JAMES B. KAPER, 1998).
2.2.1.2  Tratamiento

El tratamiento es la prescripcién de antibioticos o antimicrobianos como:
fosfomicina, betalactamicos cefixima, cefuroxima y amoxicilina-clavulanico (Sanchez,
J. M. etal., 2003).




2.2.1.3 Resistencia a antibidticos

La resistencia que E. coli ha generado en los Gltimos afios incluyen los siguientes
antibidticos:  fosfomicina, tobramicina, cefuroxima, amoxicilina-clavulanico,
ciprofloxacino, norfloxacino y ampicilina (Sanchez, J. et al., 2008).
2.2.2 Staphylococcus aureus

La especie Staphylococcus aureus estd formado por cocos que se agrupan en
racimos, es grampositivo, no es maévil, no es esporulante, no posee una capsula (aunque
algunas cepas pueden llegar a desarrollar una capsula de limo), es anaerobia facultativa
(puede desarrollarse sin presencia de oxigeno). Se pueden diferenciar de los
Streptococcus y Enterococcus debido a que el género Staphylococcus produce catalasa,
a diferencia de los otros dos géneros que producen catalasa negativa (Garcia, E. &
Gonzélez, R. & Schettino, P., 2014). Son los principales causantes de infecciones
cutaneas y de tejidos blandos hasta infecciones graves, ademas de generar infecciones
nosocomiales (infeccion que aparece durante la estancia hospitalaria) (Flores, R. &
Rosado, U. & Valerio, A. & Mufiiz, C., 2016).
2.2.21  Sintomas

Dependiendo del area donde llegue a colonizar esta especie los sintomas van a ser
distintos, pero de forma general la liberacidn de toxinas en la piel y otros 6rganos puede
causar diversos tipos de exantemas cutaneos y sintomas generales, como el caso de las
EDAS o enfermedad diarreica aguda (Cervantes, E. et al., 2014), en el caso de la infeccion
cutanea los sintomas pueden incluir: coloracién, hinchazén o dolor, sensacion de calor,
estar llena de pus u otra secrecion (Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades, s.f).
2.2.2.2  Tratamiento

El tratamiento puede incluir el drenado de la infeccion hasta la prescripcion de
antibidticos como la meticilina, clindamicina, cotrimoxazol, daptomicina, entre otros
(Llinares, P., Barberan, J., Montejo, M., Salavert, M., Alvarez-Rocha, L., Maseda, E., ...
& Picazoll, J., 2013).
2.2.2.3 Resistencia a antibioticos

El impacto de las cepas de S. aureus sobre la salud es la resistencia que puede

presentar a multiples antibioticos, sobre todo a la meticilina (Cervantes, E. et al., 2014).




2.2.3 Candida albicans

La especie es un hongo dimérfico, es decir, si se presentan las condiciones puede
llegar a cambiar de levadura a un hongo filamentoso. Normalmente se comporta como
levadura en una temperatura de 37°C siempre y cuando tenga un huésped, pero se llega
a comportar como hongo filamentoso a una temperatura 25°C en la naturaleza. Se
reproduce de manera asexual (gemacion). En su forma filamentosa las células se alargan
formando pseudohifas y en su forma levaduriforme las células son redondas u ovaladas
agrupadas en pequefios grupos. Cuando se encuentra en su forma levaduriforme se
comporta saprofita llegando a convivir con su huésped, es decir, forma una simbiosis,
pero en su forma filamentosa se comporta como parasito patégeno llegando a producir
sintomas al huésped. Las infecciones por Candida llegan a afectar distintas areas del
organismo, como cavidad oral (candidiasis oral), esofago (esofagitis por candida), area
genital en mujeres (vaginitis), infecciones cutaneas incluso puede llegar a invadir el
liquido hematico (Revankar, S., 2019). Las infecciones micoticas producidas por
Candida albicans, son complicaciones importantes en los pacientes inmunosuprimidos
(Panizo, M. M. & Reviakina, V., 2001).
2.2.3.1  Sintomas

Los sintomas varian en cada colonia, pero los sintomas mas comunes de las
infecciones cutaneas incluyen la inflamacion de la zona, coloracion de la zona afectada
como ufas, piel, cabello cuero cabelludo, erupciones, vesicula-ampollosa subita en los
pies o la lesion inflamatoria edematosa del cuero cabelludo, comezon, etc. (Instituto
nacional de seguridad e higiene en el trabajo, 2012). En el caso de las mucosas se
presenta una secrecion anormal desde el olor hasta la coloracién de este, ardor, comezén,
dolor, entre otros sintomas.
2.2.3.2  Tratamiento

El tratamiento puede incluir la suministracion de antimicrobianos como
anfotericina b, ketoconazol, fluconazol, nistatina y clotrimazol o antimicético los cuales
pueden variar su presentacion (unglento, comprimido, pomadas), pero incluyen

miconazol y terconazol (Pachon, J. et al., 2006).




2.2.3.3  Resistencia a antibidticos

La resistencia de Candida sp. representa un reto terapéutico que deja un menor
numero de posibilidades para el tratamiento de estas infecciones que se caracterizan, a su
vez, por una alta morbimortalidad (Gémez, C., 2010), una de las principales resistencias
es hacia el medicamento fluconazol (Quintero, C. (2010, agosto).
2.3 Inflamacion

Como ya se mencion6 anteriormente dentro de los principales sintomas y signos de
una infeccion se encuentra el enrojecimiento, dolor e inflamacion, aunque la inflamacion
no siempre es causada por infecciones, o incluso puede persistir después de una infeccion
mal tratada, provocando una inflamacion cronica (Gonzalez Naranjo, Luis Alonso, &
Molina Restrepo, José Fernando., 2010). La inflamacion es un proceso bioldgico
complejo el cual ocurre como respuesta del sistema inmunologico a desencadenantes
patoldgicos, también la inflamacion se ha asociado a enfermedades neurodegenerativas,
incluso se ha asociado al cancer (Garcia, A., s. f.). Este proceso puede estar acompafiado
de dolor, coloracion en la zona afectada, asi como sensacion de calor, los cuales son
producidos gracias al incremento del flujo sanguineo (Garcia de Lorenzo Y Mateos, J.
Lopez Martinez & M. Sanchez Castilla, 2000).
2.3.1 Clasificacion

La clasificacion de la inflamacion se realiza tomando en cuenta el tiempo de
duracion, caracter del exudado, etiologia, caracteristicas morfoldgicas y localizacion
(Villalba Herrera Ericka Wendie, 2014).

2.3.1.1  Clasificacion por tiempo de duracion
2.3.1.1.1 Inflamacion aguda

Es una respuesta que ocurre de manera rapida ante algun agresor o patdgeno, este
proceso ayuda al organismo a liberar mediadores de defensa como lo son los leucocitos
o las proteinas plasmaticas. Esta va a contar con tres componentes mayores: alteraciones
en el calibre vascular que dan lugar a un aumento en el fujo sanguineo, cambios
estructurales en la microvasculatura que permiten que las proteinas plasmaticas y los
leucocitos abandonen la circulacion y migracion de los leucocitos desde la
microcirculacién, su acumulacion en el foco de la lesion, y su activacion para eliminar el
agente ofensor. Todas estas alteraciones son los que producen los signos clinicos
(Nogales, F., 2006).




2.3.1.1.2  Inflamacién cronica

Generalmente la inflamacion crdnica es producida debido a enfermedades
autoinmunes, aunque también se pueden producir debido a una infeccién que no fue
tratada debidamente o que ain no ha terminado, incluso por estados como la obesidad.
Se llega a desencadenar todo este proceso aun cuando no exista una lesién ademas de que
no finaliza en el tiempo establecido. En la mayoria de los casos la inflamacion crénica
ocurre debido a que el sistema inmunoldgico no puede diferenciar las células propias del
organismo de los patdgenos, por lo tanto, ataca a los tejidos sanos del individuo. Si la
inflamacion no es tratada adecuadamente puede llegar a afectar gravemente a las células
de modo que se dafie el material genético (Jang, M. H, et al., 2003).
2.3.1.2  Clasificacion por caracter del exudado
2.3.1.2.1 Trasudado

Esta caracterizado por la presencia de liquido extracelular o extravascular que
cuenta con un bajo contenido de proteinas, esto gracias a que cambia la permeabilidad de
los vasos sanguineos (Villalba Herrera, E. W., 2014).
2.3.1.2.2 Exudado

Se caracteriza por la presencia de liquido extracelular o extravascular, pero este va
a ser de caracter inflamatorio el cual va a tener un contenido alto en proteinas, esto debido
el aumento de la permeabilidad vascular (Villalba Herrera, E. W., 2014).
2.3.1.3 Clasificacion por la etiologia
2.3.1.3.1 Infecciosas

Esta inflamacion ocurre debido a la presencia de agentes patdgenos como: virus,
bacterias, parasitos e incluso por la presencia de toxinas de estos patdgenos (Villalba
Herrera, E. W., 2014).
2.3.1.3.2 Traumaticas

Es ocasionada debido a golpes bastante intensos los cuales pueden tener una
respuesta inmediata o tardia (Villalba Herrera, E. W., 2014).
2.3.1.3.3 Térmicas

Estas resultan de las quemaduras que pueden ser provocadas tanto por calor como

por congelamiento o frio (Villalba Herrera, E. W., 2014).




2.3.1.3.4 Por exposicion

Puede ocurrir debido a la exposicion a contaminantes 0 agentes quimicos
ambientales (Villalba Herrera, E. W., 2014).
2.3.1.3.5 Presencia de cuerpos extrafnos

Son ocasionados por cuerpos extrafios que lesionan la piel y generalmente quedan
atrapados dentro de ella, un ejemplo de esto son las astillas (Villalba Herrera, E. W.,
2014).
2.3.1.3.6 Inmunitarias

Son ocasionadas debido a que el sistema inmune no puede reconocer las células
propias del organismo con las que son externas a él, aqui también entran todas las
reacciones de hipersensibilidad, esto puede ser ocasionado debido a la presencia de
alérgenos comunes o procesos colagenopaticos (Wendie, V. H. E., 2004).
2.3.1.4  Clasificacion por la localizacion
2.3.1.4.1 Focales

Para este tipo de inflamaciones se utiliza el sufijo “itis” y son producidas en tejidos,
organos o alguna zona especifica (Wendie, V. H. E., 2004).
2.3.1.4.2 Diseminados

Es el resultado de una propagacion de la inflamacion que ya es denominada
persistente, generalmente ocurre en via canalicular, fistulizacion o metéastasis (Wendie,
V. H. E., 2004).
2.3.1.5 Clasificacion por sus caracteristicas morfologicas
2.3.1.5.1 Serosa

Ocurre debido a una acumulacion de liquido intersticial el cual va a contar con un
contenido bajo en proteinas (Wendie, V. H. E., 2004).
2.3.1.5.2 Fibrinosa

Este tipo de inflamacion va a contar con la presencia de pus y altas cantidades de
una proteina soluble del plasma sanguineo denominado fibrinégeno (Wendie, V. H. E.,
2004).
2.3.1.5.3 Supurativa

Esta caracterizado por una produccion de pus el cual basicamente consta de

leucocitos y células necréticas (Wendie, V. H. E., 2004).




2.3.1.5.4 Abscesos

El tejido inflamatorio va a presentar pus el cual ya va a estar acompariado de una
necrosis licuefactiva (Wendie, V. H. E., 2004).
2.3.1.5.5 Ulceras

Este se produce cuando el tejido necrético se inflama debido al esfacelamiento
(Wendie, V. H. E., 2004).
2.3.2  Signos clinicos

o Calor: o aumento local de la temperatura secundario a vasodilatacion, y
aumento de consumo local de oxigeno.

o Rubor: producido por el aumento de irrigacion en la zona afectada, por
incremento del flujo sanguineo.

o Dolor: provocado por distension de los tejidos y liberacion de
prostaglandinas como mediadores quimicos.

o Edema: resultante del aumento de la permeabilidad capilar y consiguiente

sufusion de liquido en el tejido intersticial (Villalba Herrera Ericka Wendie, 2014).

2.3.3 Tratamiento
2.3.3.1 AINEs

El tratamiento mas prescrito para la inflamacién son los antinflamatorios no
esteroideos (AINE), sin embargo, el uso prolongado de los AINE puede ocasionar
enfermedades gastrointestinales, algunas con complicaciones serias que pueden atentar
la vida del paciente, las lesiones por AINE producen en Estados Unidos méas de 70.000
hospitalizaciones y 70 muertes al afio (Domingo, D., 2002).
2.3.3.2 Corticoides

Son hormonas del grupo de los esteroides los cuales se utilizan como drogas en
diversas situaciones clinicas, esto debido a que los corticoides sistémicos son potentes
antiinflamatorios e inmunosupresores, sin embargo, durante su uso deben monitorearse
la glucemia, el lipidograma, los electrolitos séricos, el peso, la tension arterial, la
temperatura corporal, la vision y la densidad dsea puesto que puede llegar a producir
alteraciones. La administracion de los corticoides puede ser tdpica, via intravenosa o

intramuscular, oral e intralesional (Botargues M, Enz P, Musso C, 2011).
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2.4 Antecedentes de la planta a estudiar

En estudios anteriores, tanto el género Cupressus como la especie C. macrocarpa,
demostraron tener una extensa actividad biolégica dentro de las que méas destaca la
actividad antiinflamatoria y antimicrobiana, por esos motivos es importante conocer los
antecedentes del género y la especie.
2.4.1 Género Cupressus

El género Cupressus es clasificado como una conifera, los cuales son arboles o
arbustos con hojas simples y estructuras fértiles arregladas en conos polinicos simples y
conos ovulados compuestos, las ramas laterales estan bien desarrolladas. Las hojas son
simples y pueden ser en forma de aguja, escama, lineares, lanceoladas, a veces oblongas
o falcadas (Gernandt, David S., & Pérez-de la Rosa, Jorge A., 2014). Por lo general, las
hojas son persistentes por mas de un afio, pero a veces son deciduas. Su madera posee un
xilema compacto compuesto principalmente de traqueidas con paredes gruesas y poros
uniseriados o multiseriados. En contraste con angiospermas, el xilema carece de vasos.
Frecuentemente presentan canales resiniferos en su madera, la corteza, las hojas o los
conos. Los conos o estrébilos masculinos solitarios del género Cupressus, terminales o
axilares, pequefios formados por escamas, cada una con 2 a 6 sacos polinicos en la parte
abaxial (Palli, G.,2011). Los conos o estrébilos femeninos, globosos, de 3 a 8 escamas
con 1 o 2 6vulos cada una dehiscentes o indehiscentes (Laura White Olascoaga, 2016).
Los estrobilos o conos son monoesporangiados. la familia Cupressaceae esta formada
por 4 géneros y 29 especies (David S. Gernandt y Jorge A. Pérez-de la Rosa, 2014),
aunque Sergio Zamudio y Eleazar Carranza (1994) exponen que la Familia de amplia
reparticion mundial, cuenta con alrededor de 16 géneros y unas 120 a 150 especies,
distribuidas principalmente en las regiones templadas de ambos hemisferios. Algunas
variedades de especies ampliamente cultivadas como Cupressus sempervirens L. y Thuja
orientalis L. se encuentran con frecuencia en jardines y casas de la regién de estudio, en
donde sélo se localizan de forma natural los siguientes dos géneros (Atalaya, Y. &
Mantilla, D, 2017). Especificamente Cupressus esta conformado por Arboles altos, de 15
a 30 m, tallo recto (monopddico); conos femeninos maduros coriaceos o lefiosos,
dehiscentes; semillas comprimidas, aladas. ElI nimero de especies reconocidas dentro de

este género varia debido a que la mayoria de las poblaciones son pequefias y aisladas,
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distinguidas por pequefias diferencias, que han sido interpretadas por algunos autores
como especies, pero para otros solamente como variedades o subespecies. Posteriormente
Little (2006) (como se citd en Bendimez Salinas, S., 2007) utilizando datos de genética
molecular ademas de los datos morfol6gicos y quimicos, encontré que muchas de las
poblaciones aisladas son suficientemente distintas para considerarlas como especies
discretas e incluso propone dividir Cupressus en especies del nuevo mundo y especies
del viejo mundo. A las primeras, relacionadas méas cercanamente con Juniperus, les
asigna el nombre de Callitropsis Oersted (junto con dos especies de Xanthocyparis),
mientras que las del viejo mundo permanecen como Cupressus L.
2.4.2. Cupressus macrocarpa
2.4.2.1. Otros nombres de Cupressus macrocarpa

Ciprés de Monterrey, cedro limon, Ciprés de California, ciprés, cipres de
macrocarpa, Monterey cypress (fundacion Charles Darwin, s. f.).
2.4.2.2. Clasificacion taxonémica

Reino: plantae

Division: Pinophyta
Clase: Pinopsida
Orden: Pinales
Familia: Cupressaceae
Geénero: Cupressus
Especie: C. macrocarpa (catalogo de la
biodiversidad, s.f.)

2.4.2.3. Descripcion de la planta

Crece hasta convertirse en uno de los cipreses mas grandes, alcanzando 36 m de
alto, con un didmetro de tronco de 2.4 m. Cuando se siembra en una arboleda forma un
tronco alto y recto, pero en lugar abierto con buena tierra se ramifica desde abajo con
enormes ramas extendidas formando una copa ancha y densa de un verde oscuro con una
silleta méas bien puntiaguda. De cerca el follaje es bastante aspero y tiene un olor algo
acre cuando se estruja. Las pifias son grandes y arrugadas (Burnie et al. 2006, como se
cito en catalogo de la biodiversidad, s.f.). Arbol de unos 25-30 m de altura, con

ramificacion ascendente, formando un angulo de unos 45 grados con el tronco. Corteza
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muy agrietada formando placas de color pardo grisaceo. Tronco ensanchado en la base y
a veces dividido en dos a partir de cierta altura. Ramillas bastante gruesas, de 1.5-2 mm
de grosor, sub tetragonas. Hojas escamiformes, bastante gruesas, de apice obtuso no
punzante, de color verde oscuro (Pomacahua, G. A., 2011).
2.4.2.4.Distribucion geogréfica

Se distribuye en California (Estados Unidos), en altitudes que oscilan entre 60 y
915 m (Farjon, 2005, como se cit6 en Roman, E., 2016). Esta especie crece en Norte
América, Republica Dominicana, Puerto Rico, Bolivia, Colombia, Ecuador, Francia,
Gran Bretafia e Italia (Trdpicos, 2008, como se citd en catalogo de la biodiversidad, s. f.).

2.4.2.5. Usos populares

Como menciona Laura White Olascoaga (2016) su uso mas popular es el
ornamental, pero también se utiliza en la produccién de vinos, se aprovecha su madera,
y uno de los usos que estan tomando mucha popularidad gracias a la medicina natural o
medicina tradicional son las diversas propiedades de los aceites esenciales o su aplicacion
en la farmacéutica debido a la amplia bioactividad que tienen los compuestos aislados y
los metabolitos secundarios de Cupressus macrocarpa (Minga Ochoa, Danilo Cabrera
Toral, Luisana Amanda Saquipay Zhagui & Carmita Alexandra, 2014).. Social: las ramas
son ramas en decoccion son usadas en el bafio del cinco, Medicina: las hojas en infusién
se utilizan para el dolor de huesos (Cabrera, L. A. & Saquipay, C. A., 2014).
2.4.3. Antecedentes farmacoldgicos

Se han informado actividades antiinflamatorias, analgésicas, citotdxicas,
antimicrobianas, antioxidantes, vasorrelajantes y anticoagulantes para esta clase de
metabolitos secundarios (Eman Al-Sayed, Haidy A. Gad, & Mohamed EI-Shazly,2017).
El bafio del cinco es utilizado en especial en el posparto y para el reumatismo, con un
atado variado de acuerdo con la persona que lo arme, con plantas como: ciprés (Cupressus
macrocarpa) (Cabrera, L. A. & Saquipay, C. A., 2014). Cupressus macrocarpa en
Canarias cuenta con propiedades o sirve para afecciones: pectorales, astringente,
antirreumatica, vulneraria, toxica, en cuba: astringente, antidiarreica, pectoral (Torres, I.
B. & Quintana. I. J., 2004). En Brasil Cupressus macrocarpa también llamado Tuia,
utiliza las partes aéreas para preparar té y tratar el dolor de rifion (Bazilio Da Silva, O.,
Martins Rocha, D. & Da Vila Pereira N., 2020). Cesareo Cueva Infante (2019) expone
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que Cupressus macrocarpa es utilizada en distrito de Namora — Cajamarca para tratar
Bronquitis, tos y resfrio, utilizando las partes aéreas en una infusion la cual puede se
puede usar como bafio o tomada. A Cupressus macrocarpa de le atribuyen efectos
citotoxicos, los principales metabolitos secundarios quimiotaxonémicos de las plantas de
Cupressus son los lignanos, los biflavonoides, y los diterpenos. El trabajo anterior
demostré que la cupresufiavona, un biflavonoide obtenido de C. macrocarpa, tiene una
actividad hepatoprotectora contra la hepatotoxicidad (Eman Al-Sayeda, et al., 2020).
ElGhorab et al. (2007) identificaron 43 componentes de las hojas frescas y secas de la C.
macrocarpa egipcia que mostraron una notable actividad antimicrobiana y antioxidante
(Saad, A. & Mohamed, M. & Ghareeb, M. & Ahmed, W. & Farid, M., 2017).
Tradicionalmente, la planta ornamental del ciprés se ha utilizado como remedio, tanto en
uso interno como externo, como tonico venoso en casos de varices y hemorroides.
También, se ha usado por su accidon balsamica respiratoria como antitusigeno y
expectorante (Eduarte, J & Ramirez Y., 2016).

Tabla 1. Antecedentes farmacoldgicos de Cupressus macrocarpa

Compuesto Actividad biologica Parte Cita

identificado utilizada
1.cupressuflavona 1. citotoxica hojas Eman Al-Sayed,
2. cupressuflavona 2. analgésico Haidy A. Gad, &
3. cupressuflavona 3. antiinflamatoria Mohamed El-

Shazly,2017

Lignanos antiinflamatoria hojas Eman Al-Sayeda,
biflavonoides hepatoprotectora etal., 2020
diterpenos citotoxico
monoterpenos antimicrobiana hojas Saad, A &
oxigenados, antioxidante Mohamed, M. &
sesquiterpenos Ghareeb, M. &
oxigenados, Ahmed, W. &
monoterpenos Farid, M. (2017)
sesquiterpenos,
diterpenos

Tabla 2.Antecedentes en medicina tradicional de Cupressus macrocarpa

Uso en medicina Parte utilizada Modo de uso Cita
tradicional

14




Para tratar dolor de
rinon

Bronquitis, tos y
resfrio
Antidiarreica,
antirreumatica,
astringente,
citotoxica, pectoral,
vulneraria

Barios del cinco para
posparto,
reumatismo y dolor
de huesos

Hoja

Hoja

Sin especificar

Planta y hoja

Té

Infusién o bafio.

Sin especificar

Decoccion e
infusion

Bazilio Da
Silva, 0.,
Martins Rocha,
D. & Da Vila
Pereira N., 2020
Cesareo Cueva
Infante (2019)

Torres, 1. B. &
Quintana. 1. J.,
2004

Minga Ochoa,

Danilo Cabrera
Toral, Luisana
Amanda

Saquipay
Zhagui &
Carmita
Alexandra.
(2014).

2.4.3.1. Antecedentes de la planta utilizada como antimicrobiana

La actividad que presento Cupressus macrocarpa en E. carotovara var. Carotovara
fue de MIC: 525 considerandose una actividad fuerte y para A. tumefaciens fue de MIC:
600 considerandose una actividad moderada (Mhamed E. |I. Badawy & Samir A. M.
Abdelgaleil, 2014). El aceite esencial separado de las hojas de C. macrocarpa mostr6 una
fuerte actividad antimicrobiana contra las cepas patdgenas Gram +ve y-ve, que puede
atribuirse a la presencia de a-terpineol (19,01%) como componente principal, o debido
al efecto sinérgico entre los constituyentes generales a-terpineol (19.01%), la canfenilona
(9,78%), el elemol (8,92%), la 2-tridecanona (8,75%), el acetato de a-terpinilo (8.62%),
la 2-pentil-2-ciclopenten-1-ona (6,90%) y el B-bisabolol (5,83%), por lo que podria
utilizarse en el tratamiento de infecciones microbianas (Saad, A. & Mohamed, M. &
Ghareeb, M. & Ahmed, W. & Farid, M., 2017). Se demuestra que los extractos de aceites
esenciales pueden ser una alternativa con potenciales efectos medicinales y son

candidatos para terapias con diferentes tratamientos que pretendan el manejo de los
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padecimientos infecciosos, pues se han evidenciado las bondades que brindan tan solo
algunos de sus muchos componentes, entre los mas importantes el alfa pineno en el caso
del ciprés (Eduarte, J. & Ramirez, Y., 2016). Compuestos volatiles, como cariofileno, a.-
terpineol, a-pineno B -pineno a- humuleno y a-cadinol, son probablemente ser los
precursores de los complejos mentoles o resinas que se ha afirmado que también
contienen propiedades antibacterianas y antifingicas (Mora, J. & Ramirez, Y., 2014). El
aceite esencial obtenido de esta planta y la formulacion de la crema exhibieron actividad
antibacteriana y antifngica. Estas actividades pueden atribuirse a la presencia de los
compuestos de mono, sesqui y diterpenos, la formulacion en crema al 2% mostrd una
mejor actividad contra todas las cepas de hongos en comparacion con las de bacterias y
también mostré actividad equipotente contra el farmaco estandar, griseofulvina (S.
Manimaran, S. Themozhil, MJNanjan & B. Suresh, 2007).
Tabla 3.Compuestos identificados con actividad antimicrobiana

Compuestos Microorganismos Tipo de placa Medida de los Cita
identificados utilizados halos de
inhibicion
Alfa pineno Prevotella Placas agar P. intermedia: Mora, J. &
Flavonoides intermedia, sangre 5mm (al 50% Ramirez,
Fusobacterium suplementado de dilucidn) Y., (2014)
nucleatum, convitaminaky P. anaerobius:
Peptoestreptococ  con hemina 3mm
cus anaerobius. (concentracio
n del 50%)
F. nucleatum:
Imm
(concentracio
n del 25%)
a-terpineol, Bacillus subtilis Agar papa F. Saad, A. &
canfenilona, NRRL 543, dextrosa (PDA) oxysporum: Mohamed,
elemol, 2- | Staphylococcus 17mmn (1.5, M. &
tridecanona, a- | aureus NRRLB- vIv), Ghareeb,
terpinil acetato, | 313, Escherichia A niger: M. &
2-pentil-2- coli NRRL B- 16mm n (1:5, Ahmed,
ciclopenten-1- 210, VvIV), W. &
ona y B- = Pseudomonas Farid, M.,
bisabolol aeruginosa (2017)
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4- terpeneol,

terpineno-4-ol,

dinopol, a-
pineno 'y f-
pineno.

NRRL B-23,
Aspergillus niger
NRRL 599,
Fusariumoxyspor
um NRRL 28184,
Candida albicans
NRRL Y-477 'y
Fusarium solani.

B. cinerea, F.
oxysporum , F.
solani, A. tume
faciens y E.
carotovora var.
Carotovora

Bacillus
coagulans,
Bacillus
megaterium,
Bacillus subtilis,
Staphylococcus

Se ensayo
mediante el
método de
dilucion NA e
inhibicion  del
crecimiento
micelial

agar nutritivo y
medio de agar

dextrosa de
sabouraud

(SDA) para
bacterias y
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F. solani: 15
mmn (1:5,
vIv),

C. albicans:
19 mm n (1:5,
vIv),

E. colii 21
dilucién  de
1:5,

G-ve: 15 mm
dilucién  de
1:5,

B. subtilis:
15mm
dilucion  de
1:5,

S. aureus:
20mm

dilucion  de
1:5,
Inhibicién
moderada
conta A.
tumefaciens y
E. carotovora
var.
Carotovora
Logro inhibir
fuertemente el
crecimiento
miceliar de B.
cinerea, F.
oxysporum 'y
F. solani

B. coagulans
(NCIM  No-
2313): 156mm
B. megaterio
(NCIM  No-
2187): 17mm

Mhamed
E. l.
Badawy &
Samir A.
M.
Abdelgale
il, (2014)

S.

Manimara
n, S.
Themozhil

MJNanjan




aureus, hongos B. subtilis & B.
Escherichia coli, respectivamente (NCIM  No- Suresh,
Kleibseilla, 2063): 14mm  (2007).
Pseudomonas S. aureus
aeruginosa, (NCIM  No-
Salmonella 2079): 15mm
typhii, E. coli (NCIM
Aspergillus No0-2345):
flavus, Candida 14mm
albicans, K. neumonia
Trichoderma (NCIM  No-
lignorium y 2239): 11mm
Cryptococcus P. aeruginosa
neoformans (NCIM  No-

2200): 12mm

S. typhii

(NCIM  No-

2080): 14mm

C. neoformans

(Obtenido de

CMC): 17mm

2.4.3.2  Antecedentes de la planta utilizada como antiinflamatoria

Como menciona Eman Al-Sayed, Haidy A. Gad, & Mohamed EI-Shazly (2017) el
tratamiento con cupressuflavona mostré una reduccién significativa (p <0,001)
dependiente de la dosis en el edema de la pata inducido por carragenina con un efecto
inhibidor méximo después de 180 min de administracion. Los bioflavonoides exhiben
potentes efectos antiinflamatorios. Morelloflavone redujo el edema inducido por
carragenina en ratones, ejercio efectos antiinflamatorios en modelos animales, con una
potente inhibicién de la inflamacién de la oreja de raton inducida por 12-O-
tetradecanoilforbol 13-acetato (TPA) en ratones después de la administracién topica,
también se observo un efecto antiinflamatorio significativo en el edema de carragenina
de la pata de ratdn después de la administracion oral Morelloflavone es un inhibidor de
la PLAZ secretora con selectividad para las enzimas de los grupos Il y 111 y puede ser una
herramienta farmacolégica. Ademas, muestra actividad antiinflamatoria aparentemente

no relacionada con la sintesis de eicosanoides (Gil et al., 1997), Cuando se administrd
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amentoflavona por via intraperitoneal, mostré una potente actividad antiinflamatoria
determinada por la mejora del edema de oreja de raton inducido por aceite de crotdn, por
lo tanto la amentoflavona demostré un efecto antiinflamatorio en el mismo modelo con
efectos comparables a la prednisolona y la indometacina, también mostré una potente
actividad antiinflamatoria en el modelo de edema de pata de carragenina de rata (Kim,
Son, Chang, Kang y Kim, 1998). Un derivado biflavonoide sintético, 5,7-dihidroxi-
[6,600] -biflavona, también exhibid una actividad antiinflamatoria en el ensayo de edema
de pata de raton con una eficacia comparable a la prednisolona, se sintetiz6 5,7-dihidroxi
[6,6 "] biflavona la cual mostro mostro una potente actividad antiinflamatoria in vivo
sobre el edema de la pata inducido por carragenina y actividad analgésica sobre los
retorcimientos inducidos por &cido acético en ratones (Lim, Kim, Park, Chang y Kim,
2009). CUF (Formulacion Unificada de Carrera) es un agente terapéutico potencial que
presenta efectos analgésicos y antiinflamatorios. Cabe destacar que este estudio es el
primero en revelar el mecanismo de accidén antiinflamatorio y analgésico de este
biflavonoide. La falta de toxicidad y las potentes actividades antiinflamatorias y
analgésicas sugieren la aplicacion potencial de CUF (Formulacion Unificada de Carrera)
en suplementos dietéticos y alimentos funcionales dirigidos a estados patoldgicos
relacionados con la inflamacion. segun el contenido en principios activos o ensayos
farmacologicos, la cantidad de taninos, su accion astringente y vasoconstrictora justifica
los usos en casos de varices, Ulceras varicosas, hemorroides y metrorragias durante la
menopausia. Los flavonoides tienen, ademas capacidad antiinflamatoria (Eduarte, J &
Ramirez Y., 2016).

Tabla 4. Compuestos identificados como antiinflamatorios

Compuesto aislado  Parte utilizada Bioensayo Cita
Biflavonoide Sin especificar Administracion de Kim, Son, Chang,
amentoflavona por via Kang y Kim,
intraperitoneal, 1998
mostré una potente
actividad

antiinflamatoria
determinada por la
mejora del edema de
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oreja de raton
inducido por aceite de
croton.
Flavonoides Tallos y hojas No especifico Gil et al., (1997)
Taninos
Cupresuflavona Hojas Edema plantar Eman Al-Sayed,
inducido por Haidy A. Gad, &
carragenina Mohamed El-
Shazly (2017)
Biflavona Sin especificar Edema plantar (Lim, Kim, Park,
inducido por Chang y Kim,
carragenina 2009).
2.4.4 Compuestos aislados

2.4.4.1  Compuestos aislados con actividad antiinflamatoria

Cupressuflavona mostro una reduccion significativa (p <0,001) dependiente de la
dosis en el edema de la pata inducido por carragenina con un efecto inhibidor maximo
después de 180 min de administracion (Eman Al-Sayed, et al., 2017). ElI compuesto
principal &cido mas isocupresico, resultd tener un profundo efecto antiinflamatorio sobre
el estallido respiratorio de los neutrofilos humanos, el ada lignano (-)- matairesinol
mostré una potente actividad antiinflamatoria (Eman Al-Sayeda, et al., 2020).
2.4.4.2  Compuestos aislados con actividad antimicrobiana

El monoterpeno, sesquiterpeno y diterpeno, n terpinel-4-ol, dinopol, a- pineno, y
B- pineno (S. Manimaran, S. Themozhil, MJNanjan & B. Suresh, 2007). Terpinen-4-ol
(20,29), Sabineno (18,67) (Mohamed, E. |. Badawy, et al., 2014). a-terpineol (19,01%),
canfenilona (9,78%), elemol (8,92%), 2-tridecanona (8,75%), acetato de ( -terpinilo
(8,62%), 2-pentil-2-ciclopenten-1-ona (6,90%) y Bbisabolol (5,83%), y otros
componentes (Saad, A. & Mohamed, M. & Ghareeb, M. & Ahmed, W. & Farid, M.,
2017), Manimaran et al. (2007) (citado Saad, A. & Mohamed, M. & Ghareeb, M. &
Ahmed, W. & Farid, M.., 2017) informaron de la potente actividad antimicrobiana del

aceite esencial (AE) de la C. macrocarpa india y concluyeron que dicha actividad se
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debia principalmente a los componentes del AE (aceite esencial), es decir, cariofileno,
aterpineol. De los galbulos se extrae el aceite esencial que contiene alfa y beta pineno,
canfeno, candineno, cedrol (alcanfor de ciprés), taninos catéquicos o proantocianidinas y
acidos diterpénicos. En los brotes tiernos se encuentran el aceite esencial y las biflavonas.
De las hojas se obtienen los pigmentos amarillos derivados de la fenilbenzo y pirona o
fenilcromona, llamados flavonoides, tales como la amentoflavona y la cupresoflavona
(Eduarte, J. & Ramirez, Y., 2016).
3. DEFINICION DEL PROBLEMA

La infeccidn es la invasion de microorganismos externos al hospedador que van a
ser patdgenos, estos se van a multiplicar generando algun dafio en los tejidos donde se
aloja, debido a esto es el organismo va a generar métodos de defensa para poder erradicar
a los agentes patogenos, por ejemplo, las respuestas inmunitarias inespecificas o las
especificas, asi como barreras naturales (Bush, M., 2020). Durante las Gltimas décadas,
las infecciones fungicas han sido consideradas como enfermedades graves que ponen en
peligro la salud y la vida, especialmente entre los pacientes inmunodeprimidos
(Khouajaa, W. et al., 2015). La inflamacion es un proceso bioldgico complejo que
generalmente ocurre en respuesta a desencadenantes patologicos(Al-Sayed, E. et al.,
2017), la respuesta de fase aguda es un reflejo de tanto la inflamacién aguda como de la
inflamacién cronica en curso, esto ocurre en una amplia variedad de condiciones
inflamatorias como infecciones, trauma, cirugias, quemaduras, infartos tisulares,
neoplasias, trastornos reumaticos inflamatorios y ciertas reacciones inmunes a drogas
(Gonzélez, L. & Molina, F., 2010).
4. JUSTIFICACION

El incremento de infecciones bacterianas se debe a la creciente resistencia (OMS),
asimismo, los medicamentos de primera linea que se utilizan como farmacos
antiinflamatorios son los AINE y corticoides, compuestos que generan problemas
secundarios en el paciente (Salinas-Sanchez, 2012), ademas que muchas veces se le da
un uso inadecuado a los antibidticos lo cual no solo representa un problema en la salud
por los efectos secundarios que generan, sino que también contribuye al desarrollo de
resistencia bacteriana, la cual reduce la efectividad de tratamientos establecidos e

incrementa los gastos y la mortalidad por enfermedades infecciosas, por lo que se
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considera un grave problema de salud pablica , un estudio concluy6 que cerca de 90% de
las compras de antibidticos para EDAS (enfermedades diarreicas agudas), sin
prescripcion, en farmacias, eran inadecuadas respecto al tipo, dosis y duracion del
tratamiento y estudios mas recientes indican que entre 70 y 80 % de las recomendaciones
terapéuticas proporcionadas por empleados de farmacias para IRAS (infecciones
respiratorias agudas), EDAS (enfermedades diarreicas agudas) e infecciones del tracto
genito-urinario, mayoritariamente incluyendo antibidticos, son incorrectas (Anahi
Dreser, Veronika J Wirtz, Kitty K Corbett & Gabriela Echaniz, 2008). También se ha
registrado que las enfermedades posoperatorias generalmente son causadas por
enterobacterias como Escherichia coli y bacterias como Staphylococcus el cual también
es el principal responsable de enfermedades intrahospitalarias, estas enfermedades tienen
un impacto economico indudable , debido al impacto directo que ejercen sobre la
prolongacion de la estancia del paciente en el hospital y el incremento de los costos por
este concepto, asi como los atribuibles a las pruebas complementarias que se requieren,
al uso de medicamentos, la utilizacién de materiales de curacion en grandes cantidades y
el tiempo empleado por meédicos y enfermeras a su cuidado, elevando los costos en
promedio a 21 000 ddlares por infeccion posquirdrgica en los Estados Unidos de
Norteamérica, representando de esta forma una problematica realmente importante a
nivel socioecondémico (Zenén Rodriguez Fernandez, Olga Fernandez Lépez & Amparo
Mirabal Farifias, 2016). Ante este problema, se ha hecho indispensable la basqueda de
compuestos con actividad antiinflamatoria, antibacteriana y antifungica, que no tengan
consecuencias adversas a la salud y que no generen una problemaética econdémica o social.
El geénero Cupressus ha demostrado contar con estudios farmacoldgicos
antiinflamatorios, contra bacterias y hongos (Harraz et al. 2018; Al-Sayed et al., 2017),
por lo tanto, esta investigacion evaluara el potencial farmacologico a nivel extracto de C.
macrocarpa, en modelos de actividad antiinflamatoria y antimicrobiana.
5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Extractos aislados de Cupressus macrocarpa presentaran actividad bioldgica en

modelos in vivo e in vitro de actividad antinflamatoria y antimicrobiana?
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6. HIPOTESIS

Especies del género Cupressus han demostrado contar con diversas actividades
bioldgicas, entre las que destacan la actividad antiinflamatoria, antimicrobiana y
antifungica, por este motivo Cupressus macrocarpa presentard alguna de estas
actividades bioldgicas en modelos in vivo e in vitro.

7. OBJETIVOS
General:
. Evaluar la actividad antimicrobiana y antiinflamatoria de extractos aislados
de Cupressus macrocarpa.
Particulares:

1. Obtener tres extractos organicos de polaridad ascendente de la especie
vegetal Cupressus macrocarpa.

2. Evaluar la actividad antimicrobiana de los extractos obtenidos en cepas de
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Candida albicans mediante bioensayos de
laboratorio.

3. Evaluar la actividad antiinflamatoria de los extractos obtenidos mediante un
modelo in vivo en raton.

4.  Determinar el grupo de compuestos presentes en el extracto activo mediante
técnicas cromatograficas. ' '

8. METODOLOGIA
8.1 Consideraciones generales

El 13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA) y la indometacina (Indo) se
adquirieron de Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, EE. UU.). El n-hexano,
diclorometano, acetona, metanol y acetonitrilo se adquirieron de Mallinckrodt Baker
(Phillipsburg, NY, EE. UU.). Los extractos organicos se analizaron mediante el método
cromatografico tradicional TLC (cromatografia en capa fina), las placas cromatograficas
se obtuvieron de Merck KGaA (Darmstadt, Alemania), se emplearon reveladores como,
4-hidroxibenzaldehido (komarovsky) y sulfato sérico para detectar terpenos, asi como
también 2 amino etil difenil borinato (NP-PEG) para la determinacién de flavonoides.
Las placas cromatogréaficas, fueron observadas en una lampara compacta de luz
ultravioleta 95-021-12 (115v) Uvp Uvgl-25 254/365 nm donde posteriormente se
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marcaron las bandas de compuestos. Para la determinacion del grupo de compuestos del
extracto metandlico de C. macrocarpa (CmEM), se llevd a cabo un andlisis de
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), en un equipo Waters 2695, equipado
con un detector de matriz de fotodiodos Waters 2996.
8.2 Obtencion del material biolégico

Tres arboles de 1.6 metros de altura de C. macrocarpa, fueron comprados el 25 de
septiembre de 2021, en el municipio de Xochitepec Morelos, en el vivero “Tezoyuca”,
Carretera Tejalpa - Zacatepec s/n, Tezoyuca, Morelos; donde la especie fue crecida en
condiciones de humedad, luz y sombra controladas, coordenadas Latitud: 18° 47' 58 " N,
Longitud: -99° -11' -55" W, Altitud: 1188 msnm. Los &rboles fueron podados en el
interior del CIByC-UAEM, para obtener 550 g de hojas frescas (Figura 1). Una muestra
fue enviada al herbario de CIByC-UAEM.

Figura 1. Poda del material vegetal

8.3 Obtencion de los extractos de n-hexano, diclorometano y metanol de Cupressus
macrocarpa
El material vegetal fresco fue secado en la sombra a temperatura ambiente, durante

15 dias, posteriormente las partes aéreas se molieron por separado (Figura 2).
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Figura 2. Molienda del material vegetal.

Seguido a esto, se extrajo el material vegetal por maceracion con los siguientes
disolventes: n-hexano, diclorometano y metanol (Figura 3). La extraccion se llevé a cabo
dos dias por duplicado. El disolvente se elimind totalmente a través de destilacion a
presion reducida en un rotavapor BUCHI 205 (Figura 4), acto seguido los extractos

fueron puestos a secar mediante una liofilizadora, para finalmente ser refrigerados.

Figura 3. Maceracion del material vegetal

Figura 4. Destilacion del extracto
8.4 Cromatografia en capa fina
Las placas cromatograficas fueron analizadas por medio de Luz Ultravioleta, en
una lampara compactade Luz UV 95-0021-12 (115 UV), Uvp Uvgl-25 254/365 nm donde
fue posible observar las bandas de los diferentes compuestos, ademas las placas se
revelaron con 2-aminoetildifenilborinato (NP-PEG) y 4 hidroxibenzaldehido

(komarovsky) para la deteccion de productos naturales del tipo flavonoide y terpenoide
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respectivamente. También se utiliz6 como revelador sulfato cérico al 1% en é&cido
sulfarico 2N.
Placas cromatograficas de los extractos aislados de polaridad ascendente (n-

hexano, diclorometano y metanol).
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Placas cromatogréaficas fase normal de los 3 extractos obtenidos

I I ' e
Figura5. CmEH, Figura6. CmgH,  Figura7 CmEH,  gig,ra 8 CmEH,
80:20 n- 80:20 n- 80:20 n-hexano: 80:20 n-
hexano:acetona  hexano:acetona. acetoli\a. Revelﬁdo CON  hexano:acetona.
LUV ondalarga. LUV onda corta OMarovsky. Revelado con NP-
PEG
. ) Figura 11. CmEH,
Flg.ura 9. CmEH, Figura .10. 80:20 n-hexano:
80:20 n-hexano: CmEH, 80:20 n- acetona.Revelado con
acetona, LUV onda  hexano: acetona, sulfato cérico
larga LUV onda corta
-

Figura 12. CmED, Figura 13. Figura 14. CmED,
95:5 CmED, 95:5 95:5 diclorometano-
diclorometano- diclorometano- metanol. Revelado
metanol, LUV metanol, LUV con komarovsky
onda larga onda corta

2 i i
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Figura 15. CmED,
95:5
diclorometano-
metanol. Revelado
con NP-PEG




Figura 16. CmED, Figura 17. Figura 18. CmED,

- 955 CmED, 95:5 95:5 diclorometano-
diclorometano- diclorometano- metanol. Revelado
metanol, LUV metanol, LUV con sulfato cérico.

onda larga onda corta.

Figura 19. CmED, Figura 20.

90:10 CmED, 90:10 Figura 21. CmED,
diclorometano- diclorometano- 90:10
metanol, LUV metanol, LUV diclorometano-

onda larga onda corta metanol. Revelado
con NP-PEG LUV
onda larga
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Figura 22. CmEM, Figura 23. Figura 24.CmEM, Figura 25.CmEM,

70:30 CmEM, 70:30 70-30 70-30
diclorometano- diclorometano-  diclorometano/metano  diclorometano/met
metanol, LUV metanol, LUV I. Revelado con anol. Revelado con

onda larga onda corta komarovsky NP-PEG

Placas cromatogréficas fase reversa de los 3 extractos obtenidos

Figura 26. CMEM, Fira o7 Figura 28.CmEM, 5-  Figura 29.CmEM,

- 5 agua/acetonitrilo. 5-5
5 CmEM, 5-5 I%evelado con agua/acetonitrilo.
agua/acetonitrilo,  agua/acetonitrilo, Revelado con NP-
LUV ondalarga LUV onda corta Komarovsky PEG

8.6 Microorganismos

Los microorganismos que se utilizaron para el modelo in vitro fueron una bacteria
gramnegativa (Escherichia coli) (Figura 30) y una bacteria grampositiva (Staphylococcus
aureus) (Figura 31). Asimismo, se utilizd un hongo levaduriforme (Candida albicans)
(Figura 32). Las bacterias se mantuvieron en agar triptico de soja, se ensayaron en agar
Mueller-Hinton, en el caso del hongo levaduriforme se utilizé el agar Mueller-Hinton

para mantenerlo y como medio de ensayo.
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Figura 31. Activacion de la

Figura 30. Activacion de la enterobacteria . .
bacteria grampositiva S. aureus

gramnegativa E. coli

Figura 32. Activacion de la levadura C.
albicans

8.7 Farmacos de referencia

Se utilizo la gentamicina como control positivo de la actividad antimicrobiana.
8.8 Medios de cultivo

Las cepas liofilizadas se replicaron en tubos con agar nutritivo (bacterias) y agar
dextrosa saboraud (levadura) y se incubaron por 24 horas a 35 £ 2° C, excepto la levadura
C. albicans la cual se incubd a 29 + 2° C por 48 horas. Para preparar el indculo se
cultivaron en el medio infusién cerebro corazon. Para las pruebas de actividad
antimicrobiana segin el método de difusién en pozos de agar en: agar para métodos

estandar (Escherichia coli, Staphylococcus aureus), agar dextrosa sabouraud (Candida
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albicans). Todos los medios se prepararon y trataron segun las instrucciones del
fabricante (MCD LAB).
8.9 Preparacion del inoculo.

1 UFC de cada microrganismo se inocul6 en el medio infusion cerebro corazon
durante 48 h a 35 + 2° C. Posteriormente, se realizaron diluciones seriadas hasta 10~
8.10 Método modificado de difusidén en pozos de agar

Se prepararon los medios agar para métodos estandar para inocular E. coli y S.
aureus y agar dextrosa sabouraud para inocular C. albicans. Se hizo el frotis del in6culo
sobre cada una de las superficies de los agares estipulados para este método.
Posteriormente, se hicieron los pozos sobre la superficie de los agares con ayuda de un
sacabocados estéril de 6 mm de diametro, en el fondo de cada pozo se colocd un disco de
papel filtro estéril de 6 mm (Whatman No. 42) y en cada uno de los pozos se vertieron
25 pL de cada concentracion correspondiente de los extractos por triplicado. Las
concentraciones empleadas del extracto fueron 0.125, 0.25, 0.50, 1, 2, 4, 8, 16 y 32
mg/mL. Se dejo reposar por 30 minutos. Las placas se incubaron a 35 + 2° C por 48 horas.
Posteriormente, se midieron los halos de inhibicion incluyendo el didmetro de los discos.
8.11 Animales de experimentacion

Los ratones fueron proporcionados por la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma del Estado de Morelos (UAEM). Los experimentos se realizaron de acuerdo
con la norma oficial mexicana: NOM-062-Z0O0-1999, lineamientos (especificaciones
técnicas para la produccién cuidado y uso de animales de laboratorio) y normas éticas
internacionales para el cuidado y uso de animales de experimentacion. Los ratones se
mantuvieron a una temperatura de 22 °C+ 3 °C, 70% * 5% de humedad con ciclos de 12

h. de luz-oscuridad, con comida/agua. (Figura 33 y 34)
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Figura 33. Grupo CmED Figura 34. Grupo control positivo

8.12 Modelo de inflamacidn aguda en ratones con TPA

Con base en la metodologia descrita por Salinas-Sanchez et al 2012, los ratones se
agruparon (Figura 35), posteriormente se les aplicé TPA (2.5 pg) disuelto en acetona (20
ul) en la superficie interna y externa de la oreja para causar edema (Figura36). El
farmaco antiinflamatorio de referencia indometacina, se administré en 1mg/oreja (Figura
37). Todos los tratamientos se disolvieron en acetona y se aplicaron topicamente en la
oreja inmediatamente después de la administracion de TPA (Figura 38). La dosis fue de
2 mg/oreja de cada extracto.

Seis horas después de la administracion del agente inflamatorio, los animales se
sacrificaron por dislocacion cervical. Se tomaron secciones circulares de 6 mm de
diametro de ambas orejas (Figura 39). Las orejas tratadas (wt) y las no tratadas (wnt), se
pesaron para determinar la inflamacion. El porcentaje de inhibicion se obtuvo usando la
siguiente expresion:

% de inhibicion = [control Aw — tratamiento Aw/Aw] [100]
Donde Aw = wt — wnt, wt es el peso de la seccidn de la oreja tratada; wnt es el peso de la

seccioén del oido no tratado.
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Figura 35. Agrupacion de los Figura 36.Aplicacion del TPA

animales.

Figura 37.Aplicacion de
indometacina

o
Figura 38.Aplicacion
de los tratamientos.

Figura 39. se
muestran las secciones
circulares tomadas

8.13 Andlisis estadisticos
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Los resultados se expresan como + error estdndar de la media (SEM) y se
analizaron mediante un analisis de varianza (ANOVA) y posprueba de Bonferroni (*
p<0,05).
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9. RESULTADOS
9.1 Rendimientos

Los rendimientos obtenidos para cada extracto se muestran a continuacion en la

Tabla 5.

Tabla 5. Rendimientos de los extractos de Cupressus macrocarpa

Planta/ Disolvente Clave Peso del extracto (g) Rendimiento
Parte (%)

Hoja n-hexano CmEH 4.0 2.6
Hoja diclorometano  CuED 12.5 8.3
Hoja Metanol CuEM 22.2 14.8

9.2 Evaluacion de la actividad antimicrobiana del extracto CmEM

Las diferentes concentraciones evaluadas del extracto CmEM presentaron nula

inhibicion del crecimiento de E. coli (Figura 40), S. aureus (Figura 41) y C. albicans

(figura 42), solamente fue posible medir los halos de inhibicion de las sustancias control,

gentamicina (10 pg) y nistatina [0.2 mg/mL] (Tabla. 6). No se pudo determinar la

concentracion minima inhibitoria.
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Figura 40.Resultados de la evaluacion de laFigura 41.Resultados de la evaluacion de
actividad antimicrobiana del extracto CmEMIa actividad antimicrobiana del extracto
contra E. coli mediante el método de difusionCmEM contra S. aureus mediante el
en posos de agar. método de difusion en posos de agar.

Figura 42. Resultados de la evaluacion de la
actividad antimicrobiana del extracto CmEM
contra C. albicans mediante el método de
difusién en posos de agar.
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Tabla 6.Evaluacion de la actividad antimicrobiana del extracto CmEM

Tratamientos Inhibicién Halo de inhibicion (mm)*
(Concentracion) S.aureus E. coli C. albicans
Control 0 - -- --
Gentamicina (.g) 10 1 19+1 201 NE
Nistatina [mg/mL] 0.2 1 NE NE 22+1
Extracto CmEM 0.125 0 -- -- --
[mg/mL] 0.250 0 -- -- --
0.500 0 - - -
1 0 - - -
2 0 - - -
4 0 - - -
8 0 - - -
16 0 -- - --
32 0 - - --

0= crecimiento bacteriano, 1= inhibicién del crecimiento microbiano, NE= no evaluado, --= no

presento, * = se presenta la media % la desviacion estandar

9.3 Actividad antiinflamatoria

El efecto antinflamatorio de los extractos aislados de C. macrocarpa, fue probado a

2 mgl/oreja en el modelo de edema en oreja de ratén inducido con TPA. El extracto de

metanol de C. cupressus despliega inhibicion significativa del edema del

69.91%. Por

otro lado tanto, los dos extractos de polaridad baja e intermedia (CmEH y Cm ED)

también mostraron inhibicion del edema en un 56.33 y 51.87% respectivamente.

Tabla 7.Actividad antiinflamatoria de extractos aislados de Cupressus

macrocarpa en edema auricular de raton inducido por TPA

Substancia Tiempo Dosis (mg/oreja) Edema (mg) Prom. = Inhibicion
EEM del edema
(h) (%)

TPA 7.1+3.69
CmEH 6 2.0 3.10+1.78* 56.33
CmED 341+161* 51.87
CmEM 2.18 £1.26 69.24

Indo 242 +£2.26 * 65.91

*p < en comparacion con el grupo de TPA
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CmEM demostr6 una importante actividad antiinflamatoria. En la cromatografia en
capa fina se puede observar compuestos de tipo flavonoide (Figura 25), el andlisis de
HPLC demostro que este extracto contiene alrededor de 6 compuestos mayoritarios, los
cuales al ser comparados con una muestra autentica fue posible determinar la presencia
de un iridoide glycosilado, de galatos (compuestos derivados de acido géalico) y de
apigenina.

9.4 Andlisis de HPLC

El cromatograma de HPLC de CmEM, se muestra en la Figura 43. El tiempo de
retencion y los espectros UV del extracto de metanol de las hojas de Cupressus
macrocarpa, mostraron la presencia de flavonoides, en primera instancia se logré
determinar un iridoide glicosilado (pico A) (Figura 44) debido al tiempo de retencion de
3.964 min y un espectro de UV de Ainm = 216.9, 373.0, 443.9, 471.7, 495.9 y 5445. A
los galatos, compuestos derivados del acido galico (pico B) Figura 45, con un tiempo de
retencion de 8.247miny un espectro de UV de Anm = 214.5, 370.6, 481.4, 510.5, 531.1,
Figura 46 con un tiempo de retencion de 8.517 min y un espectro de UV de Anm =211.0,
276.9, 307.7, 375.4, 495.9, 522.9 y Figura 47 con un tiempo de retencion de 8.948 miny
un espectro de UV de Anm = 263.9, 319.6, 421.0,459.6 y 526.3. Por Gltimo, se determind
a la apigenina (pico C) (Figura 48) con un tiempo de retencion de 16.109 min y un
espectro de UV de Anm = 227.4, 272.2, 329.1, 459.6, 511.7, 532.3, 559.1. Todos los
metabolitos secundarios de este extracto vegetal se identificaron por comparacion con los
datos de los compuestos estandar registrados en una base de datos de nuestro grupo de

trabajo.
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Figura 43.Cromatograma de HPLC correspondientes al extracto de metanol de hojas
de Cupressus macrocarpa (CmEM). Mostrando la presencia de compuestos como
iridoide glicosilado (pico A), galatos, compuestos derivados del acido galico (pico B),

apigenina picos C).

0.104
i
cosb

0.004

A

13.0443

NAA2

9471.7495.9544 5

200.00

300.00

40000  500.00

nm

Figura 44. Iridoide Glicosilado (Pico A).
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10. DISCUSION

Las plantas del género Cupressu pertenecen a la familia de Cupressaceae, que es la
familia de las coniferas, diferentes especies se han utilizado en la medicina tradicional
para el tratamiento de diversas dolencias como inflamaciones e infecciones. (Nabaweya
Ali Ibrahim, Hesham Rushdey El-Seedi & Magdy Mostafa Desoky Mohammed, 2007).
Cuppressus macrocarpa es un arbol ornamental muy conocido alrededor del mundo se
ha utilizado tradicionalmente durante muchas décadas para tratar diferentes
enfermedades y dolencias, por ejemplo, para aliviar la tos, como astringente, para la
retencion de liquidos y el reumatismo (Thukral, et al., 2014). En la medicina tradicional
mexicana, en especial en el estado de Morelos, el género Cupresus ha sido muy utilizado
para aliviar varios padecimientos, por ejemplo C. lusitanica ha sido usada para calmar el
dolor de los musculos, para la frialdad, para tranquilizar el suefio, esto debido a que sus
ramas son puestas al calor y desprenden aceites volatiles (Monrroy & Castillo 2000);
ademas de un estudio donde se logro identificar propiedades antimicrobianas,
antiinflamatorias y antisépticas (Mora, J. & Ramirez, Y., 2016). Otros estudios del género
sugieren que la especie de Cupressus sempervirens L. “cipres”, tiene una concentracion
de flavonoides en su extracto hidroalcohdélico de hojas de 20.16 mg/L, y en un extracto
hidroalcohdlico de tallos es 15.16 mg/L, mientras que la concentracion de taninos el
extracto hidroalcoholico de hojas de es 4.102 mg/L, y en el de tallos es 5.543 mg/L lo
que le confiere un efecto cicatrizante (Gil, E. & Saldafia, R., 2020). Atalaya, Y. &
Mantilla, D. (2017) encontraron que el extracto hidroalcohdlico de C. sempervirens
cuenta con una actividad antibacteriana contra la cepa de Pseudomona aeruginosa. Un
trabajo de investigacion reveld la actividad antimicrobiana de fracciones aisladas con éter
de petréleo de C. macrocarpa frente a Staphylococuus aureus resistente a meticilina
(MRSA), (Harraz FM et al., 2018). Hay estudios del género Cupressus donde comentan
que algunas especies tienen actividad antinflamatoria tal es el caso de C. sempervirens
L., ademas de ser utilizada para el tratamiento de la tos, los resfriados y las infecciones
parasitarias (Nabaweya et al., 2007). Por estos antecedentes se decidié estudiar tres
extractos obtenidos de C. macrocarpa (n-hexano, diclorometano y metanol) para evaluar
la actividad antimicrobiana en tres cepas de microorganismos, dos bacterias

Staphilococcus aureus y Escherichia. coli, y una levadura Candida albicans, y
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determinar su actividad antiinflamatoria en un modelo de edema en oreja de raton
inducido por 13 acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA),. Sabemos que la inflamacion
es un proceso biolégico complejo, generalmente ocurre en respuesta a desencadenantes
patdgenos (Al-Sayed & Gad, 2017) y al exponer durante varias horas la oreja de raton
con el compuesto irritante como el TPA provoca estrés oxidativo, inflamacion cuténea e
hiperplasia epidérmica ya que aumenta la proliferacion de queratinocitos y la produccion
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) que es una citocina proinflamatoria, ademas
de la formacion de leucotrienos (LTB4), que provocan un aumento de la permeabilidad
vascular y la afluencia de neutrdfilos, de tal forma que en este estudio, todos los extractos
aislados de las hojas de C. macrocarpa mostraron actividad antiinflamatoria
disminuyendo el edema, CmEH inhibio el edema en un 56.33 %, CmED en un 51.87% y
el extracto con mayor efecto antiinflamatorio fue CmEM con una inhibicion del 69.24%.
Esta mayor actividad en el extracto de polaridad alta (CmEM), probablemente esta
atribuida al compuesto apigenina, que es un producto natural que pertenece a la clase
flavona que es la aglicona de varios glucdsidos de origen natural (Kuklinski, 2000;
Bruneton 2001), ya que un analisis de HPLC reveld la presencia de este flavonoide
relativamente no toxico y no mutagénico con una farmacodinamia notable, estudios
epidemioldgicos y preclinicos recientes presentan evidencia considerable a favor del
desarrollo de la apigenina como una terapia alternativa natural contra condiciones
inflamatorias cronicas (Ginwala et al., 2019, Salehi et al., 2019). Esto es importante
debido al contenido de apigenina en C. macrocarpa y abre un potencial para estudios
futuros sobre la cuantificacion del flavonoide en el cedro limon, para el aprovechamiento
del recurso natural el cual generalmente se cultiva en invernadero. Ademas, en un estudio
reciente se encontr6 que de las hojas de Cupressus macrocarpa, se aislaron diez
compuestos que incluian tres nuevos diterpenos (1-3), su efecto citotoxico y
antiinflamatorio de los compuestos aislados fueron evaluados. Los nuevos compuestos
pueden inhibir selectivamente la linea celular de cancer de mama triple negativo (MDA-
MB-231). El compuesto principal [acido isocuprésico (6), rendimiento 0.012%] Se
encontrd que tiene un profundo efecto antiinflamatorio sobre el estallido respiratorio en
neutrofilos humanos, lo cual es consistente con los registros medicinales tradicionales de

esta planta. EI compuesto Lignano (-)-matairesinol (8) mostré una potente actividad
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antiinflamatoria. estos hallazgos prueban que C. macrocarpa es una rica fuente de
lignanos y diterpenos con potenciales propiedades citotoxicas y antiinflamatorias (Al-
sayed, E....& Cheng, Y., 2020), de igual forma en un estudio realizado por Eman Al-
Sayed, et al., 2017, destacan que el efecto analgésico en los grupos tratados con 80 y 160
mg/kg de cupresuflavona no fue diferente del grupo tratado con diclofenaco sddico, el
tratamiento con cupresuflavona exhibié un efecto dependiente de la dosis y reduccién
significativa (p < 0.001) en el edema de la pata inducido por carragenina con efecto
inhibitorio méximo después de 180 min de administracion, teniendo como resultado un
porcentaje de inhibicion del 25, 48 y 62% a las dosis de 40, 80 y 160 mg/kg,
respectivamente.

Por otro lado, aunque hay estudios relacionados con la actividad antimicrobiana de
C. macrocarpa (Harraz FM et al., 2018; Saad et al., 2017), donde se reporta una actividad
significativa frente a bacterias grampositivas, particularmente contra B. coagulans, B.
megaterium y S. subtilis, el aceite y la formulacion de crema al 2% mostré una mejor
actividad contra todas cepas fangicas en comparacion con la de las bacterias y también
mostré actividad equipotente contra el farmaco estandar, griseofulvina (Manimaran, S.
et al., 2007) o estudios donde se exhibe que el aceite esencial separado de las hojas de C.
macrocarpa exhibio una fuerte actividad antimicrobiana contra grampositivas y cepas
patdégenas, que pueden atribuirse a la presencia de a-terpineol (19,01%) como
componente mayoritario, o por el efecto sinérgico entre los constituyentes generales o-
terpineol (19,01 %), canfenilona (9,78 %), elemol (8,92 %), 2-tridecanona, (8,75 %),
acetato de o-terpinilo (8,62 %), 2-pentil-2-ciclopenten-1-ona (6,90%) y PB-bisabolol
(5,83%), por lo que podria ser utilizado en la tratamiento de infecciones microbianas, sin
embargo, a pesar de estos resultados en este trabajo no se pudo determinar dicha

actividad.
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11. CONCLUSION

El extracto metandlico de las hojas de C. macrocarpa a 2 mg/oreja mostrd una
buena actividad antinflamatoria (69.24% de inhibicion del edema), este valor de
inhibicion fue comparado con nuestro control positivo la indometacina que inhibi6 el
edema en un 65.91%. El analisis de HPLC revel6 la presencia de un iridoide glycosilado,
de galatos (derivados de &cido gélico) y apigenina, estos metabolitos secundarios se
identificaron por comparacion con los datos de los compuestos estandar registrados en
una base de datos de nuestro grupo de trabajo. Desafortunadamente no encontramos
actividad antimicrobiana con los extractos probados. Al parecer la actividad
antiinflamatoria presentada por el extracto de mayor polaridad se debe al flavonoide
apigenina, ya que la literatura reciente determina que este compuesto podria ser usado

como una terapia alternativa contra la inflamacion cronica.
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