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1. Introduccién

Las plantas medicinales son utilizadas como fitoterapia desde tiempo atras, en la
actualidad en paises desarrollados mas del 80% de las personas utilizan las
plantas medicinales, son fuente importante para nuevos y futuros farmacos, se
sabe que el 25% de los farmacos prescritos provienen de plantas medicinales,
México es el séptimo pais en el mundo que utiliza plantas medicinales como

tratamiento complementario (Chen et al. 2016).

En la actualidad se conoce que las plantas medicinales contienen sustancias
quimicas, mismas que son objeto de investigacion, estos son Illamados
metabolitos siendo los compuestos quimicos que se han utilizado en la industria

farmacéutica desde tiempo atras (Li et. Al. 2020).

La biosintesis de los metabolitos secundarios deriva de distintas vias metabdlicas
dentro de las plantas, el producto final depende de la especie, parte de la planta,
periodos de crecimiento y las condiciones medio ambientales entre otros (Li et.
Al. 2020)

La Mangifera indica se ha utilizado en medicina tradicional en México para
diversas afecciones como bronquitis, tos o asma (Biblioteca digital de la medicina
tradicional mexicana 2009), a esta planta se le han realizado diversos estudios
atribuyéndole su actividad terapéutica a la Mangiferina compuesto quimico mas
importante de esta planta.

La Mangiferina se ha identificado en corteza, hojas, piel y fruto en distintas
concentraciones, se han realizado estudios demostrando diversas actividades
terapéuticas tanto del extracto como del compuesto puro, dentro de las
actividades reportadas en estudios in vitro se han observado efecto antidiabético,



efecto antinflamatorio, anticancerigeno, entre otros (Somkuwar et. Al. 2013,
Sudha et al. 2012).

Por otro lado, a esta planta se le han estudiado e identificado la presencia de
componentes como flavonoides, fenoles, taninos, entre otros; dichos compuestos
han sido ampliamente estudiados por sus actividades utiles en padecimientos
como cancer, diabetes, enfermedades degenerativas y cardiovasculares (Lerma-
Torres et. Al. 2019).

2. Productos naturales y su uso en medicina

Los productos naturales son aquellos compuestos quimicos producidos
por la naturaleza a través de un proceso metabdlico propio del organismo,
mismos que han sido aislados por el hombre para su uso farmacoldgico;
se entiende entonces que los productos naturales son metabolitos
secundarios (Ravelo et. Al. 2009).

Tan solo en Europa hay mas de 1300 plantas medicinales, mientras que
en Estados Unidos de América, de las 150 prescripciones farmacoldgicas
118 son medicamentos de origen natural (Chen et. Al. 2016), de acuerdo
con la Food and Drug Administration (FDA) el 57.7% de los farmacos

aprobados entre 1981 y 2008 tienen origen natural (Ravelo et. Al. 2009)

Es importante senalar que el efecto terapéutico de las plantas medicinales
se debe a los compuestos quimicos que contienen por lo que es de suma
importancia el estudio y analisis fitoquimico de las plantas para determinar
la sustancia, la calidad y cantidad de componentes en la misma (Chanda
et. Al. 2014); la edad de la planta y su estado de crecimiento, asi como las

condiciones medioambientales pueden modificar las concentraciones de
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los metabolitos secundarios. (Li et. Al. 2020) debido a la creciente
demanda mundial de productos naturales, se vuelve importante el
conocimiento de los compuestos fitoquimicos que contienen (Chen et. A.
2016).

Los principales grupos de metabolitos secundarios son los acidos grasos,
antraquinonas, terpenos, esteroides, alcaloides, cumarinas, lignanos, y
flavonoides (Ravelo et. Al 2009).

3. La especie vegetal Mangifera indica

3.1. Etnobotanica

Nombre: Mangifera indica L.
Nombre comun: Mango criollo, palo de mango, rosamorada; Oaxaca: tzon te
manko (amuzgo), mang, mang aay; Puebla: tzapot (nahua).

Familia: Anacardiaceae

Es un arbol que puede llegar a crecer hasta los 20 m de altura, tiene un tronco
grueso, hay 82 géneros con 700 especies (Biblioteca digital de la medicina
tradicional mexicana 2009), son una familia de arboles del orden de las
Sapindales, es un arbol frutal de hojas perenes de entre 10 a 20 cm de largo, de
color verde obscuro, sus flores son verde blanquecinas o amarillentas agrupadas
en racimos grandes, sus frutos cuelgan en racimos, son grandes y carnosos de
piel lisa con sabor dulce, la cascara es delgada dependiendo de su especie
pueden ser de color verde, rojo o amarillo, sus semillas son grandes envueltas

en una cascara gruesa.
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Son nativos del sur y sudeste de Asia, principalmente de la India, habita en climas
tropicales, llegaron a México gracias a la domesticacion hasta el siglo XV debido
a los viajes europeos, los principales paises productores en la actualidad de
Mango son India, China, Tailandia, Indonesia, Pakistan, México, Brasil,
Bangladesh, Nigeria y Filipinas (Kumar et. Al. 2021, Ediriweera et. Al. 2017,

Biblioteca digital de la medicina tradicional mexicana 2009).

En México se cosecha en 23 estados, dentro de los mayores productores se
encuentra Sinaloa, Guerrero, Nayarit y Chiapas, en la actualidad México es el 6to
productor de mango del mundo exportando 450 mil 524 toneladas (Secretaria de

Agricultura y Desarrollo Rural 2021).

3.2. Uso en medicina tradicional

El arbol de Mangifera indica se ha utilizado en la medicina tradicional en muchos
paises, sobre todo en los paises de donde son nativos, se ha utilizado para curar
la diabetes, bronquitis, diarrea, asma, entre otros (Kumar et. Al. 2021).

Las hojas se han utilizado especificamente en Bangladesh como decoccion o
polvo para la diabetes, en la India se utilizan para diarrea, diabetes, ulceras,
enfermedad renal, enfermedad de la vesicula biliar, quemaduras y escaldaduras,
en Nigeria se utilizan para diabetes y malaria, en Pakistan las hojas y semillas se
utilizan para otalgia y vomito, en Peru las hojas se utilizan para la tos, bronquitis
e inflamacion, en Sri Lanka se usan para enfermedad pulmonar, tos y asma
(Kumar et. Al. 2021).

Medicinalmente también se utiliza la corteza en distintos paises para condiciones
similares como diarrea, diabetes, heridas, vomitos (Kumar et. Al. 2021,
Somkuwar et. Al. 2013).
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En México se utilizan las hojas en cocimiento para la bronquitis y aliviar la tos en
estado de México, Guerrero, Jalisco, Morelos, Quintana Roo, Sonora. Para el
Asma en Sonora se utiliza ademas de las hojas la corteza, semillas y resina, el
cocimiento de semillas se usa como antiparasitario en Distrito Federal, Estado de
México, Morelos, Puebla, Sonora y Veracruz; en el estado de México se usa la
corteza para la diarrea y en Sonora se usa la semilla, ambas en coccién

(Biblioteca digital de la medicina tradicional mexicana 2009).

3.3. Aislamiento y caracterizacion de compuestos.

El analisis de los compuestos es util para determinar el valor funcional (Ybafiez-
Julca et. Al. 2019), la Mangifera inidica ha sido ampliamente estudiada, se han
encontrado una amplia variedad de compuestos como polifenoles del tipo
flavonoides, xantonas y acidos fendlicos (Ediriweera, et. Al. 2017).

En este arbol se ha observado una amplia variedad de compuestos, de los mas
abundantes son los polifenoles, xantonas y acido fenodlico (Ediriweera et. Al.
2017), sin embargo, el polifenol mas abundante es la Mangiferina la cual se ha
reportado que se encuentra presente entre el 2 al 15%, esta variabilidad se ha
visto que es dependiente de la regidn geografica (Samanta et. Al. 2019).

Se ha observado que el compuesto puro es menos eficaz debido a que la planta
cuenta con mas compuestos quimicos como polifenoles que permite que haya
sinergismo entre estos compuestos y por lo tanto mejoria en la efectividad
(Ediriweera et. Al. 2017).
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COMPUESTOS QUIMICOS REPORTADOS EN HOJAS

Las hojas de mango son una fuente importante de Minerales como nitrogeno,
potasio, fésforo, hierro, sodio, calcio, Magnesio, Vitaminas A, B, C y E, ademas
de proteinas (Kumar et al. 2021) se han encontrado aminoacidos como alanina,
glicina, valina, tirosina, leucina y acido aminobutirico (Ediriweera et. Al. 2017), el
extracto de hojas de Mangifera indica puede contener una concentracion de
Mangiferina de hasta un 60%, en un analisis realizado por Yusukol et al.

En las hojas, se reporto la presencia desde 1.94 a 13.79 mg/g mientras que en
la India se realizé un analisis de 30 variedades de Mangifera indica obteniendo
que en promedio estos arboles contenian 17.5mg/g de Mangiferina, aunque la
variedad Ladvo present6 47.02mg/g de Mangiferina (Samanta et al. 2019)

La extraccion con acetona ha permitido la identificacion cromatografica de
catequinas, epicatequinas y epigalocatequinas, ademas de flavonoides (Tawaha
et. Al. 2010), de manera adicional también se han identificado polifenoles,
flavonoides, xantonas, lupeol, taraxeol (Biblioteca digital de la medicina
tradicional mexicana 2009)

Por otro lado, se observaron distintos compuestos en las hojas de mango como
acido fendlico, terpenos, flavonoides y benzofenonas, especificamente la
Mangiferina la cual es representativa de este género con un 2% de presencia en
el extracto de hojas secas, (Zhang et. Al. 2019), también se han reportado
aminoacidos como alanina, glicina, valina, tirosina, leucina y acido y-
aminobutirico, polifenoles como acido protocatequico, acido galico, hiperina,
acido kainico, digilato de etilo, acido elagico y acido shikimico, terpenos como el
a- pineno, B-pineno, §-elemeno, taraxerol, f-elemeno, a-cube- bene, canfeno, y-
cadineno, lupeol, friedelina, linalol, B- bulneseno, a-guaiene, humuleno, a-

farneseno, mirceno, car-3-eno, limoneno, f-ocimeno, y-terpineno y a-
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terpinoleno,fenilpropenos (estragol, metileugenol y elemicina) y esteroles «a, By
y-sitosterol (Ediriweera et. Al. 2017, Ybafnez-Julca et. Al. 2020).

En el estudio de Somkuwar et. al y el estudio de Sudha et. Al se realizé un cribado
fitoquimico cualitativo en el extracto de hoja presentando los siguientes
resultados (Somkuwar et. Al. 2013, Sudha et. Al. 2012).

AUTORES
SOMKUWAR  SUDHA SUDHA
ETANOLICO ACUOSO ETANOLICO

Alcaloides + - -
Carbohidratos + NR NR
Glicosidos - + +
Saponinas - + -
Fitoesteroles + + +
Aceites y grasas + NR NR
(Mancha)

Resinas + + +
Fenoles + + +
Taninos + + +
Flavonoides + + +
Proteinas y + NR NR

aminoacidos

* La marca (+) representa presencia, la marca () representa ausencia, NR se

refiere a No realizado
En esta tabla se muestran los relevamientos que realizaron Somkuwar et. Al y

Sudha et. Al, en donde se puede observar similitud en la presencia de algunos
componentes como los Fitoesteroles, Resinas, Fenoles, Taninos y Flavonoides,
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mientras que los Alcaloides sdélo fueron reportados en el estudio de Somkuwar
et. Al.

FITOQUIMICOS REPORTADOS EN PIEL Y FRUTO

Ademas de las vitaminas y minerales identificados en la fruta, se han encontrado
triterpenos, triterpenoides polifenoles y acidos fendlicos incluyendo acido
ascorbico, quercetina, Mangiferina, carotenoides como f-caroteno, acidos grasos
de cadena larga como acido oleico, acido linoléico, acido linolénico y n-
pentacosanol (Ediriweera et. Al. 2017).

En un estudio realizado en Guerrero, México, al extracto de pulpa de mango de
distintas variedades Ataulfo, Irwing, Manila y Criollo mostro la presencia de acido
ascorbico, a-tocoferol, carotenoides, flavonoides, polifenoles, encontrando una
mayor concentracion de flavonoides en la variedad manila, ademas se realiz6 un
analisis de inhibicion de DPPH encontrando 34.2% de actividad inhibitoria en el
extracto acuoso de la variedad Manila (Maldonado-Astudillo et. Al. 2016).

FITOQUIMICOS REPORTADOS EN RAICES, CORTEZA'Y SEMILLAS

En las raices se han encontrado triterpenos y triterpenoides, en la corteza se
encuentran polifenoles y acido fendlico incluidos catequina, Mangiferina, acido
benzoico, acido kainico, acido galico, acido shikimico y kaempferol, ademas de
triterpenos y triterpenoides, hidrocarburos, saponinas y aminoacidos, las semillas
contienen hidrocarburos y acidos grasos, esteroles, triterpenos y triterpenoides,
ademas de polifenoles y acidos fenolicos como acido ascorbico, Mangiferina,
quercetina y acido galico (Ediriweera et. Al. 2017), también se han reportado

triterpenoides, alfa y beta-amirina, cicloartenol, acidos mangiferdlico y
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mangiferonico y el beta-sitoserol, en las semillas los alcaloides cis y trans-zeatin,
amirenona, alfa-amirina y los esteroles campesterol, colesterol y beta-sitosterol

(Biblioteca digital de la medicina tradicional mexicana 2009)

3.4. Estudios de cuantificacion de Mangiferina en hojas de Mangifera indica

Se observo la presencia de Mangiferina en te de hojas jovenes y maduras de
Mangifera indica, el Té se realiz6 a través de decoccidn de hojas por 5 minutos a
100C, el segundo Te se elaboré mediante infusion, dejando en reposo el material
vegetal por 5 minutos en agua hervida y por ultimo se realizé otro Té a través de
sonicacién a 262C por 15 minutos. La cuantificacion de Mangiferina se realiz6 a
través de HPLC (Cromatografia liquida de alta eficiencia) con detector a 254nm,
columna a 402C a un flujo de 1ml/min fase movil compuesta por 2% de acido
acético en agua y acetonitriio 10%, obteniendo como resultado una mayor
concentracion de Mangiferina en los extractos de hojas jovenes por medio de
decoccion con una concentracion de 0.717mg/ml mientras que en la infusion de
hojas jovenes se obtuvo 0.285mg/ml y por ultrasonido 0.177mg/ml (Medina et. Al.
2016)

En un estudio realizado en Nayarit, México, se realizd la cuantificacion de
Mangiferina y lupeol en extractos de hojas y corteza de Mangifera indica variedad
Ataulfo y autoctono, los extractos se realizaron con el solvente alcohol:agua a
una concentracion 8:2 y con una proporcion radio de 1:10 materia:solvente, se
procedi6 a dividir las muestras en distintos procesos maceracion fria, extraccion
caliente, sonicacién, microondas; La cuantificacion se realizé a través de HPLC
columna C-18, a 25C detector a 254nm, con un flujo de 1ml/min, fase mévil agua
mas 3% de acido acético y acetonitrilo con una relacion 90:10, se observo que la

mayor concentracion se obtuvo a través del método de sonicacion, obteniendo
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una concentracion de 112.83mg/g en corteza y un aproximado de 75mg/g en
hojas de variedad Ataulfo (Lerma-Torres et. Al. 2019).

Barreto el At. realizaron un extracto seco de hexano para la eliminacion de lipidos,
el cual fue diluido posteriormente con metanol en 3 ocasiones, este fue analizado
a través de HPLC y HPLC-ionizacion por electropulverizacion-espectrometria de
masas (ESI-MS). En el ensayo basado en HPLC de hipoxantina/xantina oxidasa,
los polifenoles se cuantificaron principalmente a través de HPLC analitico con
columna C18 inversa con un detector de diodo UV ajustado de 278 a 340nm
obteniendo 36.9 g/kg de Mangiferina en hojas maduras y 58.12g/kg de
Mangiferina en hojas jovenes (Barreto et. Al 2008)

3.5. Estudios in vitro

Actividad espasmolitica: Se realiz6 un estudio en donde se provoco efecto de

contraccion muscular en los anillos de ileo de ratbn mediante la administracion
de Acetilcolina (Ach, agonista muscarinico) para evaluar la actividad
espasmolitica del extracto de hojas de Mangifera indica, inicialmente se realiz6
una precontraccion administrando ACh o BaCl2 (bloqueador no selectivo de los
canales rectificadores de potasio), en un segundo momento se administro el
extracto de hojas a dosis de 10 y 1000 pg/mL respectivamente y se evaluo el
efecto relajante del extracto, ademas se realiz6 un segundo estudio con
condiciones similares con una diferencia en el pretratamiento de los anillos de
ileo donde se pretrato el ileo con un bafo de extracto de hojas a una dosis de
100 pg/mL observando una disminucion del tono muscular del ileo de raton en
comparacion con el tono basal en todos los grupos donde se utilizo el extracto
(Ybafiez-Julca et. Al. 2020).
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Hojas de Mangifera indica inductora de adiponectina y requlacion de

adipogénesis: Se han observado en diversos estudios la actividad antinflamatoria
de la Mangifera indica; se evaluo la expresion génica de catalasa (CAT)
superoxido desmutasa dependiente de manganeso (MnSOD), hemo oxigenasa-
1 (HO-1), interleucina 6 (IL-6) e interleucina-10 (IL-10) en el extracto etanolico de
hojas con una concentracion de 46.30 mg/g de polifenoles, Y con una
concentracion especifica de Mangiferina de 70.200 ng/ml, y-orizanolo y
mioinositol en concentraciones de 47,700 ng/ml y 21,600 ng/ml respectivamente,
los resultados mostraron que las células diferenciadas presentaban una
expresion génica de CAT, MnSOD e IL-6 sobrexpresada, mientras que las células
tratadas con el extracto mostraron disminucion de la expresion de estos genes,
la catalasa y la superéxido desmutasa, las cuales son enzimas que apoyan a la
descomposicion del perdxido de hidrégeno, lo que les confiere propiedad
antioxidante, mientras que la IL-6 es una citocina que disminuye el TNF-a lo que
le da propiedad antinflamatoria por otro lado propicia la formacién de osteoclastos
(Sferrazzo et. Al. 2019).

Actividad antinflamatoria ensayo de inhibicién de lipooxigenasa: Se evalud la

actividad antinflamatoria a través del ensayo de inhibicién de lipooxigenasa, en
este COMA se utilizé un extracto metandlico de hojas de Mangifera indica donde
se observo la actividad inhibitoria de la lipoxigenasasa con una concentracion
media inhibitoria (ICs0) de 57.75 ug/ml, siendo comparable a la indometacina,
este es un AINE ampliamente conocido por su efecto antinflamatorio (Mohan et.
Al. 2013)

Por otro lado, se estudié la inhibicion de lipooxigenasa evaluando distintas
diluciones desde 50, 100, 150 y 200 pg obteniendo un IC50 de 96.71 ug /ml
(Mohan et al. 2013).
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Actividad antioxidante: Se observd la actividad antioxidante de un extracto

etanolico de hojas de Mangifera indica con una concentracion de 70,200 ng/ml
de Mangiferina, la actividad se reporto a traves de la prueba de DPPH (1,1-difenil-
2-picrilhidrazil) presentando un 80% de inhibicién de DPPH a concentraciones de
750 ug, 380 pg, 150 ug, 75 pg y 35 ug del extracto (Mohan et. Al 2013).

En otro estudio donde se realiz6 la prueba de DPPPH se utilizd extracto
metanalico de hojas de Mangifera indica utilizando diluciones de 1, 10, 25, 50 pl
diluidos en 1ml de metanol, obtuvieron un porcentaje de inhibicion de 4.79%,
13.37%, 34.56% y 95.06% respectivamente (Mohan et. Al 2013).

A la concentracion de 100ul de té de hojas de Mangifera indica diluida con 900pl

de agua y mezclada con 1.5ml de DPPH 0.1M, se obtuvo un porcentaje de

inhibicion de 80.331 (Medina et. Al. 2016).

3.6. Estudios en modelos animales

Potencial antinflamatorio hepatico: Para evaluar la actividad antinflamatoria se

uso un extracto etandlico de hojas de Mangifera indica con una concentraciéon de
21g de Mangiferina la cual corresponde a 5.8% del extracto, la muestra fue de
veinticuatro Ratas Wistar, las cuales se dividieron en tres grupos; al grupo uno
(G1) se le administro una dieta alta en lipidos, al grupo dos (G2) se le administré
la misma dieta y se le traté con el extracto etanolico a dosis de 250mg/kg, al
tercer grupo (G3) se le administr6 dieta alta en lipidos y tratamiento con
Mangiferina a dosis de 40mg/kg, por un periodo de 8 dias, se evalud el peso
corporal total, el peso del higado, indice hepatosomatico, superoxidodismutasa
(SOD), determinacion de malondialdehido (MDA), los efectos fueron favorables
mostrando actividad antinflamatoria evidenciada por un incremento de IL-10 y
reduccion de NFkB en los grupos tratados con EL extracto de hoja y Mangiferina
(Toledo et al. 2019).
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Atenuante de toxicidad reproductiva: Se realizé un estudio con treinta cerdos de

Guinea machos con un peso promedio de 410.89g, a estos se les dio una dieta
a base de pasto y plaguicida de acetamipirida (ACP) al 20%, compuesto con
efecto toxico, ademas de extracto etanolico de hojas de Mangifera indica.

La muestra se dividié en 5 grupos de 6 cerdos CADA UNO, administrandose el
tratamiento de la siguiente forma:

- Grupo 1: Se le administré agua destilada

- Grupo 2: Se le administré6 80mg/kg de acetamipirida (ACP)

- Grupo 3: Se le administré 80mg/kg de acetamipirida y 50mg/kg de extracto

- Grupo 4: Se le administr6 80mg/kg de acetamipirida y 100mg/kg de extracto
- Grupo 5: Se le administr6 80mg/kg de acetamipirida y 200mg/kg de extracto

Noventa dias después del tratamiento se sacrificaron y pesaron sus érganos, se
les realizé extraccion de sangre para la cuantificacion de testosterona, ademas
se evaluo la motilidad e integridad de la membrana celular y morfologia de los
espermatozoides, los resultados demostraron que el peso de los dérganos
sexuales tuvo poca diferencia con respecto al grupo 2, por otro lado la motilidad
de los espermatozoides si tuvo diferencia respecto al grupo 2, estos resultados
casi se podian equiparar con el porcentaje de movilidad del grupo control
negativo (grupo 1), con respecto a la integridad de la membrana celular de los
espermatozoides se observd resultados positivos casi similares al grupo 1.
Demostrando que el extracto tuvo un efecto atenuante de la toxicidad en la
motilidad de espermatozoides (Arthénice et al. 2019).

Actividad antidiabetica: Se estudio el efecto del extracto acuoso de hojas de

Mangifera indica sobre el nivel de glucemia en ayuno en ratas con diabetes
inducida con alloxan. Los resultados mostraron que el extracto a dosis de

400mg/kg provocd una disminucion significativa en la glucosa en ayuno en
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comparacion con el grupo control con diabetes, ademas de presentar disminucién

de Triglicéridos y en enzimas hepaticas como AST, ALT, ALP (Sudha et al. 2012)

3.7. Estudios de genotoxicidad

Se realizd un estudio con extracto acuoso de Mangifera indica, donde se utilizd

sesenta ratas Wistar, dividiéndolas en seis grupos:

- Grupo 1: Grupo control negativo tratado por 28 dias con solucién salina

- Grupo 2: Grupo tratado con extracto acuoso de Mangifera indica (EAMI) a
dosis de 125mg/kg por 28 dias

- Grupo 3: Ratas tratadas con EAMI a dosis de 250mg/kg por 28 dias

- Grupo 4: Grupo tratado con EAMI a dosis de 500mg/kg por 28 dias

- Grupo 5: Grupo tratado con EAMI a dosis de 1000mg/kg por 28 dias

- Grupo 6: Grupo control positivo tratado con 50mg/kg de ciclofosfamida 24 hrs

antes de eutanasia

En el primer analisis se tomaron 100 células sanguineas periféricas de cada
animal encontrando que el grupo 2, 3, 4 y 5 reportaron similitud al grupo negativo
sugiriendo que a esas dosis el extracto no presenta genotoxicidad. Otro analisis
realizado fue el de micronucleos donde se obtuvieron las muestras de la médula
0sea, el grupo control positivo presentd aumento de eritrocitos policromaticos
micronucleados (MN-PCE) en comparacién con el grupo control negativo, los
grupos tratados con EAMI no presentaron diferencia con el grupo control
negativo lo que mostrd seguridad respecto a la toxicidad genética, también se
avaluo la citotoxicidad revelando un aumento de la relacion de eritrocitos
policromaticos y normocromaticos evidenciando que el extracto presenta un

efecto citoprotector dosis dependiente (Villas-Boas et al. 2019).
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En el mismo estudio se realizé la prueba SMART (un método para detectar
actividad mutagénica y recombinogénica en células somaticas de Drosophila)
utilizando cruce experimental de mosca de la fruta, con 3 marcadores genéticos
distintos, las larvas de tercer estadio se lavaron y trataron con el extracto acuoso
de Mangifera indica, en este estudio se observo una supervivencia del 80% en
los grupos tratados con EAMI, también se observo que el control negativo
presentd una frecuencia de 0.15 de mancha simple pequefia por mosca
(MSP/mosca), mientras que el control positivo tuvo una frecuencia de 12.23
MSP/mosca, el grupo tratado con EAMI tuvo una frecuencia de 0.15-0.45
MSP/mosca estadisticamente muy similar al grupo control negativo, esta similitud
se observd en la descendencia también reconociendo de este modo que el

extracto no present6 actividad mutagénica.(Villas-Boas et al. 2019).

3.8. Estudios clinicos

Funcidn cognitiva: Se realizé un estudio doble ciego, aleatorizado, con extracto

de hojas de Mangifera indica a una concentracién de 60-65% de Mangiferina, 3-
5% de homomangiferina, hasta 1% de isomangiferina, de 6-20% de
polisacaridos, hasta 1% de taninos hidro solubles y no hidrosolubles, del 6-15%
de fibra y minerales.

El estudio incluy6 a 70 personas sanas a las que se les administré 300mg de
extracto en dosis unica, se evalud la funcion cognitiva y estado psicoldgico previo
a la administracion y otras 3 evaluaciones de 30 min, 3hrs y 5 hrs posterior a la
administracion del extracto, la evaluacion se realizd a través de la escala
computacional COMPASS y una bateria de demanda cognitiva; para la parte del
estado de animo realizaron el Perfil de estados de animo (POMS-2) forma corta
para adultos y la Escala visual analégica del estado de animo (VAMS), se
demostré que el extracto de hojas de Mangifera indica mejord la precision del
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rendimiento de las pruebas la cual se mantuvo posterior a la ingesta del extracto

en todas las pruebas cognitivas (Wightman et al. 2020).

Artritis reumatoide: Estudio realizado con extracto acuoso de corteza de tallo de

Mangifera indica, en el que se realiz6 el aislamiento de siete compuestos; acido
galico, acido 3,4-dihidroxibenzoico, éster metilico del acido galico, éster propilico
del acido galico, catequina, epicatequina y la Mangiferina.

Usando un concentracion de 15% de Mangiferina siendo este su componente de
mayor concentracion; se incluyeron 24 pacientes con Artritis Reumatoide Activa,
12 para el grupo control, y 12 para el grupo de estudio, el grupo control recibio
tratamiento con Metrotexate a una dosis de 12.5 mg/semana y AINE como
Naproxeno, l|buprofeno, Diclofenaco segun requerimiento, y Prednisona 5-
10mg/dia, en el grupo experimental se administré Metrotexate 12.5mg/semana,
extracto de Mangifera indica 900mg/dia y AINE y prednisona a demanda, el
estudio se realiz6 por 180 dias donde se obtuvo como resultado una disminucién
de 1.2 puntos respecto a puntaje inicial dentro de la escala utilizada en pacientes
tratados con extracto de Mangifera indica, cabe destacar que el grupo en
tratamiento con extracto mostré a los 180 dias una disminucién de los efectos

adversos gastrointestinales (Lopez et al. 2013).

3.9. Mangiferina

El mayor componente biolégico de la Mangifera indica con actividad terapéutica
es la Mangiferina a la cual se le conocen varias actividades farmacologicas, las
concentraciones de estos compuestos pueden variar dependiendo de la variedad
(Keshawa et al- 2017). La Mangiferina (1,3,6,7 - tetrahidroxixantona - C2-3-D-
glucésido) es un polifenol natural, una xantona que se ha estudiado ampliamente
(Fotie et al. 2006).
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Las xantonas son moléculas a las cuales se les atribuyen distintas actividades

terapéuticas, se clasifican en cinco tipos:

- Xantonas oxigenadas simples con sus subgrupos mono, di, tri, tetra, penta y
hexaoxigenados

- Glucosidos de Xantonas

- Xantonas preniladas y relacionadas

- Xanthonolignoides

- Xantonas diversas

Se considera que estas moléculas tienen actividad antibidtica, antifungica y
antimicrobial para las plantas, la actividad antinflamatoria de las xantonas se ha
estudiado demostrando su efecto sobre las moléculas de adhesion, la inhibicién
de la expresion de moléculas involucradas en la inflamacion, especificamente
con la Mangiferina se observé reduccion de la pérdida plasmatica por reaccién
anafilactica cutanea en ratones, ademas de su efecto antiviral, antidiabético,

hepatoprotector y antioxidante (Fotie et al. 2006).

AL evaluar la actividad antinflamatoria se aislé la Mangiferina de la planta
Pueraria tuberosa observandose reduccion de COX2, iNOS, TNFa inducias por
LPS en células RAW 264.7 y mostrando mayor eficacia que el celecoxib utilizado
como tratamiento estandar a dosis de 20 yM, también se observé inhibicion de la
COX1 con un IC50 de 85 uM para inhibir COX 1y 40 uM para COX2, ademas de
un aumento de IL-10, en este mismo estudio se observé la reduccion de especies
reactivas de oxigeno a una dosis de 40 uM lo que demostré mayor efectividad
que el estandar utilizado N-acetil cisteina (Bulugonda et al. 2017)

Se realiz6 un estudio para probar la actividad antidiabética, se formaron 3 grupos

de 8 a 10 ratas wistar con diabetes inducida, al grupo control (grupo 1) solo se le
administré agua, al grupo 2 no se les brind6 tratamiento, al grupo 3 se les
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administré Mangiferina a dosis de 20 mg/kg/dia y al grupo 4 se le dio tratamiento
utilizando rosigliotazona a dosis de 4mg/kg/dia.

Se midieron los niveles de TNFa mostrando una disminucion en el grupo 3 de la
concentracion de TNFa de 121.8pg/ml en comparacion con el grupo 2 quienes
presentaban una concentracion de 256.2pg/ml, mientras que el grupo 4 presenté
una concentracion de 133.2pg/ml.

En cuanto a los niveles de adiponectina se vio un aumento de su concentracién
en el grupo 3 en comparacion con el grupo 2 y el grupo 4. Estos resultados
evidenciaron actividad antinflamatoria en el grupo tratado con Mangiferina y

actividad en los niveles de adiponectina (Saleh et al. 2014).

En otro estudio se utilizaron 79 ratas wistar a las cuales se les indujo colitis para
demostrar el impacto de la Mangiferina en el tejido coldnico, la muestra total se
dividio en 8 grupos. Tres grupos recibieron Mangiferina a dosis de 10, 30 y
100mg/kg respectivamente, a estos grupos se les realizd la medicion de
Superoxido desmutasa, TNFa e IL-17 y se les realiz6 analisis de los cambios
macro y microscépicos de intestino de acuerdo con los criterios de Galvez et. Al
2001, los resultado mostraron que la dosis de 10mg/kg no presenté diferencias
en los cambios macro y microscoépicos tisulares en intestino en comparacion con
el grupo control, en los grupos con dosis de 30 y 100mg/kg de Mangiferina se
observo disminucion de los dafos tisulares con dosis mayores de 100mg/kg, con
respecto a la concentracion de TNFa e IL-17 se observé una disminucion de su
concentracion con ratio de 0.692 para el TNFa y 0.663 para IL-17 evidenciando
su actividad antinflamatoria (Szandruk et al. 2018).

Se realizé un estudio por 6 semanas con 60 ratas de tipo salvaje de cuatro
semanas de edad, estas fueron divididas en tres grupos de 20 ratas cada uno,
establecidos como el grupo control normal, grupo con periimplantitis tratada con
vehiculo (solucion salina) y el grupo con periimplantitis tratada con Mangiferina a
dosis de 50mg/kg una vez al dia, se les realizd una extraccion de primero,
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segundo y tercer molar de maxilar izquierdo, se permitié un periodo de curacién
de ocho semanas y posteriormente se realizo la implantacion con tornillos de
titanio, se realizé la medicién de IL-6, TLR2, NFKB, a través de analisis por
western blot y revision histologica del tejido circundante, los resultados obtenidos
fueron una menor perdida 6sea en el grupo tratado con Mangiferina, PUNTO
respecto a la medicién de mediadores de inflamacion se obtuvo una disminucién
de IL-6, TLR2 y NFKB en comparacion con el grupo tratado con vehiculo
demostrando accion antinflamatoria a través de la reduccion de IL-6 y sus
derivados de fosforilacion, lo que determina un efecto antiinflamatorio, se sugiere
que el efecto se debe a la supresion de la via inflamatoria de NFKB, complejo
proteico que controla la transcripcion de ADN (Li et al. 2019).

Por otro lado, se estudio su efecto antinflamatorio en ratones con artritis inducida,

el estudio se realizé con 50 ratas divididas en cinco grupos de 10 cada una.

- Grupo1.- (PROTOCOLO PROFILACTICO). Recibié dosis diarias creciente
de Mangiferina (50, 100, 400mg/kg) los dias 21 a 34

- Grupo 2.- (PROTOCOLO PROFILACTICO) Recibi6o solucion salina
tamponada con fosfato (pH 7.4)

- Grupo 3.- (PROTOCOLO TERAPEUTICO) Recibié 100mg/kg de Mangiferina
por 14 dias via oral un dia después de instalada la artritis

- Grupo 4.- (PROTOCOLO TERAPEUTICO) Recibié 400mg/kg de Mangiferina
por 14 dias via oral un dias después de instalada la artritis

- Grupo 5.- (PROTOCOLO TERAPEUTICO) Se le administré Solucion salina
tamponada con fosfato (pH 7.4)

Se determinaron los niveles de citoquinas como IL-1, IL-6, TNFa, encontrando

como resultado una importante disminucién de estas citoquinas inflamatorias en

timo, bazo y circulantes en sangre en comparacién con el grupo tratado con

solucion salina, revirtiendo los efectos del tratamiento empleado para inducir la

artritis, se observo un mayor efecto a dosis mas altas, ademas se estudiaron los

factores de transduccién de senales para evidenciar el mecanismo de actividad
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de la Mangiferina evidenciando supresion de la actividad de ERK1 / 2 y NF-kB
(Masanobu et al. 2015).

4. Planteamiento del problema.

Las plantas medicinales son ampliamente utilizadas en todo el mundo, en Europa
constituye mas del 80% de los tratamientos empleados, sin embargo, nos
encontramos ante un aumento significativo en la perdida de estas plantas
medicinales, cada afio la extincidon de las especies vegetales nos indica que
estamos perdiendo miles de posibilidades farmacéuticas nuevas, el conocimiento
de los metabolitos secundarios de las platas y sus efectos nos ayuda a obtener
mas posibilidades terapéuticas para las diversas enfermedades del humano
(Chen et al. 2016)

Los estudios de fitoquimica permiten la identificacion de los principios activos y
mayoritarios de las plantas medicinales, lo que proporciona las bases para
posteriores estudios en modelos animales y ensayos clinicos para probar la
actividad farmacologica de las plantas medicinales. Al conocer los principios
activos presentes es posible deducir las posibles acciones farmacoldgicas
(Torres et al. 2008)

El mango es un arbol que da un fruto conocido y consumido en la mayoria del
mundo, sin embargo, en México poco se ha utilizado en su medicina tradicional,
confinandose su uso a solo ciertas regiones del pais (Biblioteca digital de la
medicina tradicional mexicana 2009), siendo un recurso natural presente en
nuestro pais es importante difundir su uso para beneficio de la poblacion, se ha
evidenciado en diversos estudios la presencia de polifenoles (Maldonado-
Astudillo et al. 2016), alcaloides, fitoesteroles, flavonoides (Somkuwa et al. 2013,
Sedha et al. 2012), puesto que es un arbol ampliamente disponible en México y
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la evidencia apunta que contiene fitoquimicos con actividad terapéutica
demostrada es importante verificar la presencia y concentracion de estos

principios activos.

4.1. Pregunta general y especifica

¢ El extracto hidroalcohdlico de hojas de Mangifera indica de la region de Soledad

de Doblado, Veracruz tiene Mangiferina?

- ¢ El extracto hidroalcohdlico de hojas de Mangifera indica de la region de
Soledad de Doblado, Veracruz contiene Mangiferina en concentraciones
similares a las reportadas en estudios de especies de otras regiones?

4.2. Justificacion

La Mangifera indica es una planta originaria de Asia que en México se extiende
en el centro y sur del pais, diversos estudios de sus hojas se han realizado para
identificar los compuestos fitoquimicos presentes en ella. Los estudios
fotoquimicos muestran la presencia de alcaloides, fitoesteroles, flavonoides,
polifenoles todos estos grupos de metabolitos secundarios que han presentado
diversas actividades en el cuerpo humano (Somkuwa et al. 2013, Kumar et al.
2021).

También se ha estudiado su actividad antinflamatoria en estudios in vitro como
en el estudio de inhibicion de lipooxigenasa donde se usé extracto metandlico y
se observo una actividad inhibitoria maxima de 57.7ug/ml, en estudios preclinicos
se ha observado disminucion de NFkB acufiandole su actividad a la Mangiferina
a una concentracion del 5.8% en el extracto, por otro lado, se ha reportado
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actividad antidiabética, observando que el extracto acuoso de hojas de Mangifera
indica a dosis de 400mg/kg provocan disminucion significativa en la glucosa en
ayuno en comparacion con el grupo control de ratas con diabetes (Sudha et al.
2012)

La Mangifera indica ha sido ampliamente estudiada respecto a su composicién
fitoquimica encontrando que las hojas pueden contener un promedio de 2-3% de
Mangiferina a la cual se le atribuyen sus actividades terapéuticas (Keshawa et al.
2017).

Debido a la evidencia cientifica de la actividad farmacolégica de la Mangiferina
nos dimos a la tarea de realizar la identificacion y cuantificacion de Mangiferina
en el extracto hidroalcohdlico de Mangifera indica de la regidn de Soledad de
Doblado, Veracruz con la perspectiva de desarrollar a futuro estudios para el

desarrollo de un remedio herbolario.

5. Objetivos

OBJETIVO GENERAL

Realizar la identificacion y cuantificacion de Mangiferina en el extracto

hidroalcohdlico de hojas de Mangifera indica.

OJETIVO PARTICULAR

- Identificar la presencia de Mangiferina en el extracto hidroalcohdlico de hojas

de Mangifera indica

- Evidenciar la presencia de Alcaloides, Cumarinas, Taninos y Flavonoides,

Triterpenos Esteroides y Saponinas
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- Cuantificar la concentracion de Mangiferina en el extracto hidroalcohdlico de

hojas de Mangifera indica

6. Hipdtesis

El extracto hidroalcohdlico de hojas de Mangifera indica contiene Mangiferina en
concentraciones similares a las reportadas en los estudios realizados por Lerma-

Torres et. Al en el 2019 en Nayarit, México

7. Material y métodos

Para la identificacion de la presencia de Mangiferina se utilizd6 un extracto
hidroalcohdlico seco elaborado en el CEIB utilizando hojas de Mangifera indica
(EXT CEIB).

a) Se realizo el corte de hojas en Soledad de Doblado, Veracruz, México

b) Las hojas se secaron en el laboratorio del CEIB a la sombra

c) Se procedi6 a pulverizar las hojas secas

d) Se utilizaron 5g de material vegetal seco pulverizado

e) Se agregaron al matraz con 30ml de etanol, posteriormente se procedid a
sonicar por 5 minutos y se filtré con papel filtro Whatman vertiéndose en
un frasco,

f) Se agregaron 10ml de etanol al producto restante y se procedio a
sonicacién por 5 minutos, se filtré6 con papel filtro Whatman y se verti6 en
recipiente

31



9)

h)

71.

Se agregaron 10ml de etanol al producto restante y se procedid a
sonicacidn por 5 minutos, se filtré6 con papel filtro Whatman y se verti6 en
recipiente anterior

Obteniendo 50 ml de producto final filtrado y se procedié a secado en
campana

Se liofilizo el extracto seco para eliminar la mayoria de la humedad
restante

Una vez obtenido el extracto seco en polvo se solubilizé 2mg del extracto
en 2 ml de etanol para proceder a realizar nuestra cromatografia de capa
fina

El estandar se disolvié en la misma proporcion que el extracto 2mg de

estandar en 2 ml de metanol.

Cromatografia de capa fina

A este extracto se le elabord una cromatografia de capa fina para evidenciar la

presencia o ausencia de dicho compuesto.

Se realiz6 la cromatografia de capa fina de la siguiente forma:

Se utilizé como fase fija: placas de silice

Como fase movil se utilizaron las siguientes:

A. —(10:0.5:0.5:1.5) Etil acetato, Acido acético, Acido férmico, Agua
B. —(4:2:1) Butanol, Agua, Ac. Acético
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Imagen 4. Se observa en la columna de color verde el extracto seco
hidroetanolico de hojas de Mangifera indica y en la columna color amarillo el
estandar Mangiferina, la imagen A corresponde a la fase movil A mencionada
anteriormente y la imagen B a la fase movil B.

7.2. Extracto de elaboracion industrial de Mangifera indica (BIO MANGO)

Una vez evidenciada la presencia de Mangiferina en el extracto de hojas de
Mangifera indica se procedid a la solicitud de elaboracion de un extracto
hidroalcohdlico seco de hojas de Mangifera indica de manera industrial
solicitando una concentracidon 1:1 de un extracto hidroalcohdlico a una

concentracion 80:20.

a) Se realiz6 el corte de hojas de Mangifera indica en Soledad de Doblado,
Veracruz, México durante el periodo de Julio a septiembre del afio 2021

b) Las hojas se secaron en secadores disefiados para evitar el paso de la luz
y permitir el flujo de aire caliente.

c) Una vez secas se almacenaron en costales

d) Posteriormente se trasladaron a Querétaro a la empresa que realizd el
extracto de forma industrializada

e) Se realiz6 de forma industrial un extracto hidroalcohdlico seco.

f) Una vez obtenido el extracto industrializado se procedi6 al relevamiento
fitoquimico y cuantificacion de Mangiferina
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7.2.1. Relevamiento fitoquimico

Se utilizaron 30g el extracto hidroalcohdlico seco de hojas de Mangifera indica
elaborado de forma industrial y se diluyé en 100ml de etanol

Reconocimiento de Alcaloides

Los alcaloides son aminoacidos con un anillo heterociclico con un nitrégeno en

él, se han evidenciado la presencia de alcaloides en extractos de hojas (DIPALI),

las pruebas se basan en la capacidad de unirse a metales pesados y al yodo.

Se secaron 30 ml de la dilucién del extracto y se agregaron 5 ml de HCL se

calento por 19 min y se dividié en 2 tubos de ensayo, se le agregaron unas gotas

de los reactivos.

- Reactivo de Mayer: Consiste en la precipitacion de la union del reactivo
(mercuriyoduro de potasio) con el alcaloide formando a simple vista un
precipitado blanco o amarillo claro.

- Dragendorff: En este reactivo se utiliza el yoduro de bismuto, al mezclarse
con el alcaloide formara un precipitado anaranjado o rojo

Cumarinas

Las cumarinas son derivados de la a-benzopirona presentan fluoresencia azul o
verde al ser irradiados con luz ultravioleta, la determinacion de cumarinas se
realiza evaporando el extracto con un papel filtro sobre el tubo de ensayo
impregnado con Hidréxido de Sodio y exponiéndolo a la luz UV evidenciando su
presencia al presentar fluoresencia amarilla.

Se colocaron 2ml del extracto en un tubo de ensayo y se tapd con papel filtro
impregnado previamente con solucion de NaOH, se llevo a bafio de agua a 802

C por unos minutos, el papel se examiné bajo luz UV.
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Reconocimiento de Taninos y Flavonoides

El reconocimiento de estas sustancias en estas pruebas se debe a la

precipitacion producida de los compuestos fendlicos con el cloruro férrico,

debemos de considerar que los taninos son polimeros de polifenoles mientras
que los flavonoides son compuestos polifendlicos, el cloruro ataca a los
hidrégenos de los grupos hidroxilo provocando la unién con el hierro.

- Prueba de cloruro férrico (FeCl3): Es una prueba colorimétrica donde al
afadir el reactivo a la muestra se observa un cambio de coloracién purpura,
verde o azul en presencia de taninos o flavonoides, si la coloracidén presente
es rojiza estamos ante la presencia de compuestos fendlicos, si la coloracion
se torna verde se observan taninos condensados mientras que si se torna
azul existe la presencia de taninos hidrolizables.

Se evaporaron 5ml del extracto y se disolvié en 10ml de agua destilada, se filtro

y en un tubo de ensayo se pusieron 3 ml de la dilucion a los que se le agregaron

3 gotas de FeCI3 para observar si hay cambio de coloracion, al resto de la

dilucion se le agrego gelatina para observar el precipitado.

Triterpenos y esteroides

Estas pruebas se basan en la identificacion de la molécula de colesterol presente

en los terpenos y esteroides.

Se llevo a la sequedad 10 ml del extracto y se le adicionaron 10 ml de cloroformo

esto se dividié en dos tubos de ensayo y se agregaron a cada uno los reactivos

- Lieberman Bouchard: En este caso el colesterol reacciona produciendo una
pérdida de agua y protonizacién del colesterol evidenciandose con un cambio
de color a verde azulado

- Salkowski: Durante esta reaccidn se produce una oxidacidon de los

compuestos indolicos dando una coloracion rosada
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Saponinas

Las saponinas son compuestos glicosidicos de esteroides o triterpenoides lo que
le confiere solubilidad en agua por su compuesto glucédsido y solubilidad en
lipidos por los esteroides o triterpenoides que contiene, tienen propiedades
semejantes al jabdn, en esta prueba se evaporaron 5 ml de la dilucion y se agrego
agua caliente, se identifica la presencia de saponinas si al agitar la mezcla
vigorosamente se obtiene espuma y esta perdura por un periodo de 10 a 20

minutos, lo que evidenciaria la presencia de estos compuestos.

Resultados del relevamiento fitoquimico

Esta tabla muestra la presencia evidente de taninos, y moderada presencia de
alcaloides, cumarinas y triterpenos, la cruz (+) hace referencia a la presencia de
los compuestos mencionados, mientras que la cantidad ya sea una, dos o tres
cruces hacen referencia de la cantidad cualitativa de los mismos quedando como
ligera presencia, moderada presencia y presencia evidente respectivamente; por

otro lado, el signo negativo hace referencia a la ausencia de estos.

PRUEBA RESULTADOS

ALCALOIDES MAYER ++
ALCALOIDES DRAGENDORFF ++
CUMARINAS ++

TANINOS (CLORURO FERRICO) +++
TRITERPENOS LIEBERMAN-BOUCHARD ++
TRITERPENOS SALKOWSKI ++
SAPONINAS -
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7.2.2. HPLC

Para este estudio se realizdé un analisis del extracto elaborado de forma industrial

y del extracto elaborado en el CEIB.

EXT CEIB (Muestra 1)

Se analizo el extracto hidroalcohodlico seco de hojas de Mangifera indica
realizado en el CEIB

Se procedio a suspender 8 mg de la muestra vegetal con 8 ml de etanol y
8ml de agua.

Se sonicé por 15 minutos.

Se suspendié 1.8mg de la muestra vegetal con 1.8ml de etanol y 1.8 ml de
agua

Se sonico por 15 min

BIO MANGO (Muestra 2)

Se analizo el extracto realizado industrialmente el cual contenia 75% de
excipiente reconocido como inulina y 25% de extracto seco hidroalcohdlico
de hojas secas de Mangifera indica.

Se procedio a suspender 8 mg de la muestra vegetal con 8 ml de etanol y
8ml de agua.

Se sonicd por 15 minutos

Se suspenden 1.8mg de la muestra vegetal con 1.8ml de etanol y 1.8 ml de
agua

Se sonico por 15 min

ESTANDAR
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Se elabor6 una dilucion de estandar de Mangiferina para el HPLC este se utiliza
para obtener un parametro ademas de realizar con el mismo una curva de
calibracion para establecer la concentracion de Mangiferina en los extractos

analizados.

- Se adquiri6 el estandar en polvo de Mangiferina de la empresa SIGMA

- Se procedio a suspender 5.3mg del estandar en 5.3ml de etanol y 5.3 ml de
agua

- Se sonicd por 15 min

7.2.2.1. Identificaciéon de Mangiferina por HPLC

Posteriormente se realiz6 un analisis de los extractos por HPLC y una curva de
calibracion con el fin de determinar la cantidad de Mangiferina presente en el

extracto, esto se realiz6 de la siguiente manera.

Se realiz6 en un HPLC marca JASCO en el cual se utiliza una columna fase
reversa C-18, la fase movil utilizada fue Agua con 1% de Acido acético +
Acetonitrilo a una proporcién 87:13 se emple6 un flujo de 1ml/min, a temperatura
ambiente, se observo un pico en el estandar con un tiempo de retencion promedio
de 12.7 min, en el extracto BIO MANGO se obtuvo un pico con tiempo de
retencién promedio de 12.7 min y un segundo pico con tiempo de retencién de
31 min, mientras que en el extracto EXT CEIB sélo se observo el pico
correspondiente a Mangiferina estos observados en una longitud de onda de 254
(Imagen 10).
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Imagen 10. Se pueden observar un primer pico con un tiempo de retencion entre 10
y 12 minutos en las 3 muestras. En la linea BIOMANGO se observan un primer pico
correspondiente al pico de mangiferina y un segundo pico con tiempo de retencion
entre 35 v 37 minutos.

7.2.2.2. Cuantificacién por HPLC

URVA DE CALIBRACION CON ESTANDAR

Para la cuantificacion se realizd6 una curva de calibracion del estandar de la

Si

guiente forma:

Se realiz6 una primera dilucion del estandar base 0.5:1 tomando 500 mcl del
estandar y posteriormente aforando con etanol a 1ml a este se le nombro
dilucion 1, se procedié a realizar el mismo procedimiento en 7 ocasiones

obteniendo 7 diluciones como en la tabla siguiente, se realizd HPLC por
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triplicado a las 7 diluciones, obteniendo en cada punto el siguiente porcentaje
de area promedio:

DILUCION CONCENTRACION | % DE AREA

DILUCION 1 0.25mg 8873566.667
DILUCION 2 0.125mg 4331700

DILUCION 3 0.0625mg 1981266.667
DILUCION 4 0.0312mg 863423.3333
DILUCION 5 0.0156mg 416346.6667
DILUCION 6 0.0078mg 110460.6667
DILUCION 7 0.0039mg 2542533333

Como se puede observar en la tabla anterior cada diluciéon corresponde a una
concentracion estimada y de estas se obtiene un porcentaje de area de pico, para

asi poder obtener nuestra grafica de concentracion lineal.
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Imagen 11. Curva de calibracion en HPLC de mangiferina
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ANALISIS DE LOS EXTRACTOS

Para el extracto se analiz6 el extracto BIOMANGO vy el extracto EXT. CEIB

---- BIOMANGO
34000 1 ---- EXT. CEIB
30000 -
20000 =
B |
(4]
" |
| |
10000 = ' |
0 Ny p— —— P — S
L] L ] L) l L] L} L) LA l 1) L] 1] 1 I . L] L) L] l L) L L] L l L] L) L] L] l L) LJ Ll L) l L L] L} L]
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Retenton Time [min]

Imagen 12. Analisis HPLC de ambos extractos
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El porcentaje de area promedio de 3 tantos de cada extracto

EXTRACTO % DE AREA
BIO MANGO 313353.3333
EXTRACTO CEIB | 1295800

ECUACION DE LA RECTA

Para poder obtener la concentracidn de Mangiferina en nuestro extracto se
realizé la ecuacion de la recta.

Y=mx+b

No sin antes verificar el coeficiente de correlacion de nuestra curva de calibracion,
el cual fue de 0.9996

Se utilizé la siguiente ecuacion despejada ya que nosotros estamos buscando la
concentracion de Mangiferina que en este caso seria la X para encontrar

quedando el despeje de la siguiente forma:
X= (y-b)/m

Los siguientes son los valores asignados:

Pendiente (m)= 36151378.48

Interseccion (b)=-190874.9527

BIOMANGO éarea (y)= 313353.33
EXT. CEIB area (y)= 1295800
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Concentracion BIO MANGO = 0.013947692

Concentracion extracto CEIB= 0.041123603

El extracto madre, asi como el estandar tuvo una concentracion de 0.5mg/ml por

lo que la concentracion por mililitro se ve modificada de la siguiente forma

BIOMANGO 0.014 * 0.5 = 28 mg/q
EXT CEIB 0.041* 0.5 = 82 mg/q

Los extractos muestran una evidente diferencia de concentraciones, sin embargo
debemos considerar que el extracto BIOMANGO contiene una concentracion de
75% de inulina y 25% extracto hidroalcohdlico seco de hojas de Mangifera indica,
mientras que el extracto EXT CEIB es u. extracto hidroalcohdlico seco de hojas
de Mangiferia indica sin excipiente, por otro lado no se podria hablar sobre la
diferencia en técnica ya que se desconoce del todo el proceso de extraccion del
extracto BIOMANGO por lineamientos de la empresa que lo realizé no se les
permite compartir dicha informacion, sin embargo, el extracto EXT CEIB se
realiz6 a través de sonicacidn dicho método ha registrado tener mejores

rendimientos como en el estudio realizado por Lerma-Torres et al. en 2019.

Por lo que podemos concluir que las concentraciones obtenidas en el extracto
BIOMANGO son equiparables a las reportadas por Samanta et al. 2019 y el
extracto realizado en el CEIB muestra resultados similares a los reportados en
Lerma-Torres et. Al. 2019
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8. Elaboracion de capsulas

Las capsulas se elaboraron con el fin de realizar futuras investigaciones, ya que
con los resultados obtenidos pudimos observar que nuestro extracto contiene una
concentracion similar a las reportadas en estudios como Samanta et al. 2019 y

Lerma-Torres et. Al. 2019, por lo que se procedio a su elaboracién.

8.1.  Algoritmos

Con el fin de mantener las buenas practicas de elaboracion y cumplir con las
normativas requeridas para suplementos alimenticios se establecen los procesos
necesarios para la elaboracién de capsulas. (NOM- 251-SSA1-2009. Practicas
de higiene para el proceso de alimentos, bebidas o suplementos alimenticios).
Desarrollandose en diferentes procesos de la siguiente forma:

- A.- Método mediante el cual las capsulas que llegan son separadas vy
almacenadas para su uso posterior véase Algoritmo 1

- B.- Método mediante el cual las capsulas son fabricadas durante este
proceso se asegura el peso correcto de las mismas véase Algoritmo 2

- C.- Método mediante el cual las capsulas son envasadas en los frascos

para su posterior administracion y/o comercializacion véase Algoritmo 3
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ALGORITMO DE
ELABORACION DE
CAPSULAS (LLEGADA
DE CAPSULAS)

|

Llegada de capsulas 00

Se procede a vestir con
bata, gorro, cubrebocas y
guantes y a sanitizar el
area de trabajo con alcohol

Se abren los sobres

A4

Tomar dos contenedores
limpios y se procede a
esterilizar con alcohol

|

Se comienza ala
separacion de las capsulas

Algoritmo 1. Llegada de capsulas

Se limpia el area de trabajo
y sanitiza

A

Se procede a cerrar y sellar

A

Se agrega la mitad grande
a uno de los contenedores
esteriles y la mitad chica a
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ALGORITMO DE
ELABORACION DE
CAPSULAS (LLENADO
DE CAPSULAS)

Llegada de extracto
vegetal

Se limpia el area de trabajo
y sanitiza

|

Unir las mitades chicas con
las grandes y compactar
vaciar en un recipiente
hasta terminar y sellar.

Se procede a vestir con
bata, gorro, cubrebocas y
guantes y a sanitizar el
area de trabajo con alcohol
etilico

|

Acomodar 100 mitades de
capsulas chicas en la placa
contraria del encapsulador

I

Se abren los recipientes
donde se contiene el
extracto

A

Compactar y rellenar con el
material restante

\ 4

Tomar los contenedores donde
se guardan las mitades de

cdapsulas

A4

Agregar 100 mitades de
capsulas grandes a la placa
del encapsulador y
acomodar en los orificios.

Tomar con una taza
medidora el gramaje
necesario para 100
capsulas de material
vegetal PESAR y verter la
mitad en la placa del
encapsulador con las
capsulas ya acomodadas
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ALGORITMO DE
ELABORACION DE
CAPSULAS (LLENADO
DE FRASCOS)

Llegada de frascos

Se procede a vestir con
bata, gorro, cubrebocas y
guantes y a sanitizar el
area de trabajo con alcohol
etilico

'

Se acomodan en fila los
frascos abiertos para ser
llenados

A4

Se abre el contenedor donde
se encuentran las capsulas ya
llenadas

A4

Se comienza el llenado

contando las capsulasy [——>

verter en el frasco

Se limpia el area de trabajo
y sanitiza

A

Se adhieren las etiquetas a
los frascos

T

Se limpia el area de trabajo

1

Se pone el sello
termoencogible y se aplica
calor con la pistola para
sellar el frasco

Se procede a aplicar el
sello sensitivo y cerrar el
frasco

A

Una vez llenado el frasco
se agrega la silica para
disminuir la humedad en el
frasco
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9. Analisis de resultados

RELEVAMIENTO FITOQUIMICO

Se puede observar que el relevamiento demostrd la presencia de alcaloides,
Cumarinas, Taninos, Triterpenos, como también se han observado en otros
relevamientos realizados al extracto de hojas de Mangifera indica donde se
evidencié la presencia de alcaloides, carbohidratos, fitoesteroles, resinas,
fenoles, taninos, flavonoides y proteinas (Somkuwa et al. 2013, Sudha et al.
2012) demostrando que son metabolitos comunes dentro de la sintesis
metabdlica de la planta.

CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA

En la cromatografia se pudo observar la presencia de Mangiferina en el extracto,
en correlacién con la marca presentada en la columna identificada como
estandar, adquirido como Mangiferina de la empresa SIGMA; la presencia de
dicho compuesto corresponde con lo publicado acufiando la actividad terapéutica

a esta molécula.

HPLC

En analisis por HPLC se evidencio la presencia de Mangiferina, donde ademas
se desarroll6 una curva de calibracion para conocer la cantidad de Mangiferina
presente en los extractos, permitiéndonos entonces desarrollar las capsulas con
un contenido conocido de la sustancia buscada y asi estandarizar la cantidad
necesaria del extracto, por su parte el extracto realizado de manera industrial

presenté una concentracién de 28mg/g mientras que el extracto realizado en el
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CEIB tuvo una concentracion de 82mg/g como se puede observar el rendimiento
es similar al presentado en diversas publicaciones, el estudio de Samanta et al.
2019 reporto la presencia de .94 a 13.79 mg/g de Mangiferina en el extracto de
hojas, en ese mismo estudio se reporté un promedio de 17.5mg/g de Mangiferina
en diversas variedades, aunque la variedad Ladvo presentd 47.02mg/g de
Mangiferina (Samanta et al. 2019).

Por lo que podemos concluir que nuestro extracto es similar a los promedios

reportados.

10. Discusion

En el relevamiento pudimos observar que se obtuvieron resultados similares a
los de Somkuwa et. Al y Sudha et. Al en donde se demuestra la presencia
moderada de alcaloides, cumarinas y triterpenos, mientras que hay una evidente
presencia de taninos resultados muy similares a los reportados y que demuestran
gue son parte del metabolismo propio de la planta.

Por su lado la cuantificacion de Mangiferina reporto datos igual de alentadores
observando cantidades similares en el extracto de BIOMANGO a los de Samanta
et. Al y los resultados de el extracto realizado en el CEIB a través de sonicacion
tuvieron un mayor rendimiento, asi como los reportados en Lerma-Torres et. Al.

11. Desarrollo de la marca

Con el fin de la distribucién y venta del producto fitoquimico se procedio a realizar

el desarrollo de una marca de suplementos alimenticios.
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NOMBRE Y LOGOTIPO

Se busca generar un nombre que haga alusion al tipo de producto que se desea
vender, sin embargo, el objetivo de la marca en un futuro es tener distintos tipos
de productos y no so6lo estar enfocados en la produccion de extractos de mango,

por ese motivo se desarrollan nombres alusivos pero genéricos, se desarrollan

lluvia de ideas y revision en el IMPI para generar la marca.

@
BILOS

Una vez establecido el nombre de la marca se procede a realizar el registro de

esta.
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11.1. Imagen y etiqueta

Obtenido el registro de marca se procede a realizar la imagen de las etiquetas

con el fin de establecer una imagen corporativa y de ventas.

Se desarrollan diferentes disefios y se llega a la etiqueta final

Advertencia: Suspender en casc

I TABLA NUTRIMENTAL Instrucciones de uso: Tomar 4 a
5 capsulas al diz
- Porciones por envase 6( :
|

cor 2
> Ingredientes:
V| NO Grasas saturadas O¢ Mangifera indica, excipiente

SUPLEMENTO ALIMENTICIO Cras Inuline

0.5g Instrucciones de conservacion:

Extracto de Mangifera indica s -
Mantener en un lugar fresco

5eco

- form inding w EL CONSUMO DE ESTE PRODUCTO
angiieraindica 19UMg | gs RESPONSABILIDAD DE QUIEN LO

CONT. NETO: RECOMIENDA Y QUIEN LO USA .
i ) ESTE PRODUCTO NO ES UN
1 20cépsulas EDICAMENTO

12.Conclusion

Los resultados obtenidos demuestran que la variedad Manila en la region de
Soledad de Doblado, Veracruz presenta concentraciones similares a las
reportadas y que el método de extraccion puede modificar la concentracion de
nuestro producto final, aunque desconocemos el método industrial que se ocupd
se pudo observar que el método de sonicacion mejora los rendimientos

obtenidos.

El mango es un arbol mundialmente conocido, su fruto solo tiene una temporada

al afno, sin embargo, con estos estudios se pudiera prospectar el uso de sus hojas
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apoyando a los agricultores de nuestro pais para obtener beneficios de este arbol
no sélo en una temporada al afio; como se pudo observar el rendimiento de
Mangiferina en los extractos son similares a los establecidos en otros estudios,
ademas el desarrollo de empresas y marcas de suplementos alimenticios
conscientes sobre las sustancias y dosis son importantes ya que la industria de
suplementos se ha llenado de “productos milagro” que han desvalorizado el
empleo de plantas medicinales como un coadyuvante en la terapéutica de los

pacientes.
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