-

Ciclo de Especializacion I: Disefio y Obtencion de Farmacos %ulmd

. . . de Farmaci
Trabajo de Investigacion experimental SR

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
FACULTAD DE FARMACIA
LICENCIATURA EN FARMACIA

"Evaluacion de la actividad antiinflamatoria de la resina
de Bursera bicolor (Willd. ex Schltdl.) Engl."

TESIS
QUE PARA OBTENER EL GRADO DE:

LICENCIADO EN FARMACIA

PRESENTA:

JOSE YALMAR BAHENA SALGADO

Directorade Tesis

Dra. Verdnica Rodriguez Lopez

Diciembre 2023, Cuernavaca Morelos.



(De preferencia copia del acta de votos)

Aprobada por:

Presidente del Jurado de examen profesional

Fecha




El presente trabajo experimental se llevo a cabo en:

acultad

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL d e Fi armdadc l a

ESTADO DE MORELOS Conocimicento al servicio de la salud

El laboratorio 12 también conocido como laboratorio de Quimica de Productos
Naturales de la Facultad de Farmacia, Universidad Autonoma del estado de Morelos,
bajo la direccion de la Dra. Veronica Rodriguez Lépez.



Resumen

Nombre del alumno/a: José Yalmar Bahena Salgado.
Numero de matricula: 10024593
Nombre del/ de la director/a de tesis: Dra. Verdnica Rodriguez Lopez

Se ha tenido un gran interés en la investigacion de las especies del género
Bursera, debido a que es un género conocido por su riqueza de metabolitos
secundarios, particularmente se han aislados compuestos de tipo
fenilpropanoides, terpenoides, liganos y flavonoides. Muchas de las actividades
terapéuticas de las especies del género son atribuidas a la presencia de estos
compuestos como es el caso de las actividades antioxidante y antiinflamatoria

entre otras (Guevara, y otros, 2017).

La incorporacion y utilizacion de las plantas medicinales, como en el caso de las
especies del género Bursera, en el tratamiento de diversas reacciones inflamatorias,
han sido practicas comunes en la medicina tradicional (L6épez , 2003), lo que ha
generado un evidente interés en la busqueda y aislamiento de estas sustancias en

el género.

Respecto a la especie B. bicolor existe por ejemplo un reporte previo de evaluaciéon
de la actividad antiinflamatoria realizado con la corteza vegetal y evaluada con un
modelo de inflamacion aguda edema auricular por TPA (modelo topico). Como
resultado de este estudio se reporta un porcentaje de inhibicion de casi del 50%
utilizando una dosis de 60 mg/Kg de extracto (Acevedo, Nufiez, Gonzalez, Cardoso,
& Villarreal, 2015).

En el presente trabajo se evalud la actividad antinflamatoria de la resina de la

especie Bursera bicolor Engl. que para esto se empleé un modelo sistémico.

Para la evaluacion de la actividad antiinflamatoria, se utilizé el modelo in vivo de
edema plantar inducido por carragenina en ratén; se formaron cuatro grupos de
ratones (n=4). Se indujo edema en la pata trasera derecha de cada ratbn mediante
inyeccion intraplantar de 100 ul de A-carragenina al 1% (suspension en solucion

salina). Que se administraron por via oral (100 mg/Kg) e indometacina (5 mg/kg) esto



fue 30 minutos antes de la inyeccién de carragenina. El volumen de las patas de las
ratas se midié con un pletismémetro (Ugo Basile, Varese, Italia), antes y después de
la inyeccion de carragenina en diferentes intervalos de tiempo (1, 2, 3, 4y 5 h). El
grado de edema inducido se evalu6 mediante Vnt - Vt,, Donde eran el volumen de la
pata trasera derecha después y antes del tratamiento con carragenina,
respectivamente. Se reporta el % de inhibicion de la inflamacién. Todos los resultados
experimentales se dan como medias * error estandar de la media para cuatro
animales por grupo. Los analisis estadisticos se realizaron mediante ANOVA
unidireccional, seguido de la prueba post-hoc de Dunnet con limites de confianza del
95%.

Para la identificacion de los metabolitos presentes en la especie se recurrio al uso de
la cromatografia de gases acoplado a masas, donde se utilizé la resina de Bursera
bicolor, donde fue realizado en un cromatografo de Gases Agilent Technology,
acoplado a un espectrémetro de masas 5913 N, fue realizado por parte del Centro de
Investigaciones Quimicas. La cromatografia de gases es una técnica de separacion
de compuestos quimicos mezclados, donde se emplea una pequefia cantidad, bajo
condiciones especificas del equipo, cada compuesto de la mezcla es separado y
detectado en el cromatograma, mediante su tiempo de retencion diferente, debido a
su estructura y solubilidad en el disolvente empelado en la técnica, esta técnica se
acopla electrénicamente a la de Espectrometria de Masas (EM), es decir, cada sefial
del cromatograma indica cada compuesto contenido en la muestra original; asi, se
puede elegir cada tiempo de retencion, de manera independiente, y ésta se envia al
equipo de EM acoplado. Es una técnica espectrométrica donde el compuesto es
"bombardeado" por una corriente de electrones, lo que origina su fragmentacion, y
finalmente se obtiene un "espectro de masas" que generalmente es Unico y especifico
para cada compuesto quimica, bajo condiciones empleadas en el equipo (Rodriguez,
y otros, 2021).

Con respecto los resultados obtenidos en la prueba de carragenina, se puede
observar que la resina de B. bicolor tiene un buen porcentaje de inhibicion de
inflamacion de hasta el 40% hasta la quinta hora. Adicionalmente se reporta la



actividad antiinflamatoria en de la resina B. bicolor utilizando aceite de aguacate como

vehiculo, donde se alcanzo un valor de 75.72%.

Con respecto a los resultados de CG-MS (Cromatografia de gases acoplado a
masas), se encontraron 11 compuestos con sus tiempos de retencion y estos eran de
tipo terpenoide. Se ha reportado en la literatura que algunos metabolitos presentes
en esta especie tienen una actividad antiinflamatoria como el 3-sitosterol, la a-amirina
(Figueroa, Rodriguez, & Cardoso, 2019). La - amirina (Zambrano, Carrasco, Agulilar,
Hernandez, & Jiménez, 2017), el acetato de lupeol también posee varias actividades
biol6gicas destacando la actividad antiinflamatoria en modelo sistémico (induccion del

edema con Carragenina) y topico (Zambrano O. , 2021).

La resina B. bicolor Engl., presenta metabolitos secundarios de tipo terpenoide que
hace que la resina tenga efecto antiinflamatorio sistémico, validando su uso en la
medicina tradicional. Los compuestos que probablemente contribuyen a su actividad
antiinflamatoria podrian ser los que han sido identificados por CG-MS y que se les ha
demostrado su actividad antiinflamatoria previamente. Por ejemplo, de la B-amirina
se ha demostrado que actia como antiinflamatorio (Zambrano, Carrasco, Contreras,

Hernandez, & Jiménez, 2017).

Sin embargo, estudios fitoquimicos son necesarios para aislar todos los compuestos
responsables de esta actividad presentes en la resina y demostrar su contribucién en

la actividad antiinflamatoria de ésta.
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Glosario

Eclampsia: La eclampsia, sindrome clinico definido clasicamente por la aparicion de
convulsiones y/o coma en gestantes con hipertension y proteinuria, se presenta
frecuentemente como un sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES),
entidad clinica radiologica caracterizada por cefalea, alteraciones visuales,
convulsiones y/o alteracion de conciencia, junto a un patrén radiol6gico de edema
cerebral vasogénico reversible localizado en territorio posterior (Duarez, Izquierdo,
Herraiz, & Vidart, 2012).

Edema: Edema significa hinchazén causada por la acumulacién de liquido en los
tejidos del cuerpo (MedlinePlus, 2021).

Etiopatogenia: El término etiopatogenia hace referencia al origen del desarrollo de

una patologia (de la Serna, 2018).

Leucocitosis: Se dice que hay leucocitosis, cuando el nimero de leucocitos por
unidad de volumen sanguineo sobrepasa los limites normales, siempre que no llegue
a cifras excesivamente elevadas, en cuyo caso, se le da el nombre de
hiperleucocitosis o estado leucemoide; aunque para algunos autores, leucocitosis
significa la presencia de leucocitos en la sangre sin designar si estan aumentados o

disminuidos en numero (de Buen, 1966).

Linfocito: Los linfocitos son células del sistema inmune que participan en la respuesta
inmune adaptativa. Los linfocitos pertenecen a los leucocitos granulares, puesto que
no presentan granulos visibles en su citoplasma cuando se observan con el
microscopio éptico. Otras células que participan en la respuesta inmune innata son
leucocitos granulares (neutréfilos, baséfilos y eosindfilos), macréfagos, células

dendriticas, mastocitos, etcétera (Megias, Molist, & Pombal, 2023).

Metabolitos secundarios: compuesto que esta estrechamente relacionado con una
o varias funciones especificas en la planta que lo contiene. Son innumerables los

reportes que describen el papel que desempefian estos compuestos en el reino
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vegetal, aunque hasta la fecha, en la mayoria de ellos, no se conoce con exactitud

cada funcion particular (Garcia D. , 2004).

Noxa: es todo factor capaz de provocar una enfermedad, sea por exceso, carencia 0

defecto dentro del organismo (Cundin & Olaeta, 2009).

Preeclampsia: Hace referencia a la presencia de cifras tensionales mayores o
iguales a 140/90mmhg, proteinuria mayor a 300mg/24h, Creatinina Sérica elevada
(>30 mg/mmol), en la gestante con embarazo mayor a 20 semanas o hasta dos

semanas posparto (Beltran , Benavides, Lopez , & Onatra, 2014).

Resina: es un exudado o sustancia semicristalina viscosa, pegajosa, aromatica y de
sabor picante que se produce en las células vivas ubicadas al interior del tallo de
algunas plantas y se almacena en pequefios conductos llamados canales resiniferos.

Su funcion bioldgica es la defensa (Palacios & Maza, 2019).

Terpeno: Tipo de sustancia quimica de olor fuerte que se encuentra en algunas
plantas, en especial los arboles que tienen conos. Los terpenos se encuentran en los

aceites esenciales (Ramirez, 2005).
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Introduccioén

En México hay una gran variedad de especies vegetales de las cuales se
pueden aprovechar sus propiedades curativas, de acuerdo con su uso en la
etnomedicina, ya que contienen compuestos interesantes. Entre esta rica variedad
bioldgica se puede incluir la resina de la especie Bursera bicolor Engl.; las resinas
son conocidas por su contenido de compuestos conocidos como metabolitos
secundarios, estos compuestos quimicos de estructura relativamente compleja y de
distribucion restringida pueden tener potencial terapéutico, como por ejemplo

actividad antiinflamatoria (Sandi, 2023).

La especie B. bicolor pertenece al género Bursera la cual esta presente en el sur del
estado de Morelos, es de ambiente caducifolio, su forma de vida comprende de
arboles de 4 a 10 m de alto, produce una resina, con olor muy caracteristico tipo
incienso, sus hojas compuestas de 14-30 cm son lanceoladas e imparipinnadas de
color verde, sus frutos alrededor de 15 mm de longitud son de color rojo intenso y
algunas rojo-amarillo. Florece en abril y fructifica de julio a enero (Red Tématica
PFNM México, 2023).

Se han realizado estudios previos a la especie de B. bicolor (Puebla), encontrandose
en su corteza vegetal compuestos de tipo terpénico, particularmente triterpenos como
la a-amirina, B-amirina y 3-epi-lupeol, a los que se les ha atribuido actividades

bioldgicas como lo es la actividad antiinflamatoria (Bustamante, 2022).

En este trabajo se llevé a cabo una evaluacion que nos permitiera conocer la actividad
antiinflamatoria por el método de edema inducido por carragenina en pata de ratones
con la resina de la especie recolectada en Morelos. Ademas, se identificaron los

compuestos presentes mediante una cromatografia de gases acoplado a masas.
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2. Antecedentes.

2.1. Lainflamacion.

Todos tenemos la experiencia que tras un golpe la zona se hincha, enrojece, duele y
esta mas caliente y es porque esta reaccion del cuerpo frente a la agresion se le ha
llamado inflamacién. En muchos casos, la inflamacién se ha visto como algo negativo
e indeseable. Es muy probable que esto se deba a que su aparicidén se asocia siempre
a agresiones de diverso tipo (con el dafio consiguiente) y se acompafia de
limitaciones funcionales de las zonas afectadas. Sin embargo, la realidad no podria
ser mas distinta. La inflamacion es una respuesta defensiva del organismo que no
solo se encarga de neutralizar los agentes agresores, sino que es la base de toda
accion reparadora (Garcia I. , 2021).

El término inflamacién evoca a “un fuego que arde, una llama que guema, un
enrojecimiento doloroso”. La inflamacion, también denominada reaccién inflamatoria
es, sencillamente, la respuesta de los tejidos vivos vascularizados (es decir, por
donde circula la sangre) a una agresion, que puede ser infecciosa, quimica o fisica,
tanto de origen interno como externo. Se trata de un proceso natural de defensa que
nos permite vivir y sobrevivir desde hace miles de afios y que comprende diversos
fendmenos locales y generales (Roulier, 2020).

Es importante considerar que la inflamacion es una respuesta homeostatica del
organismo (Padrén & Gonzélez , 2019). Con esto podemos definir la inflamacion
como una respuesta defensiva del organismo frente a una agresion focal (Garcia l. ,
2021).

Por lo tanto, la inflamacién es una respuesta de los organismos a diferentes
agresiones endogenas o exdgenas. Tanto la respuesta innata como la adquirida
intervienen en este proceso que tiene numerosos efectos locales y sistémicos. Segun
el tiempo de evolucion puede ser aguda o crénica, aunque a veces los patrones
convencionales no pueden detectar un suceso previo. La inflamacién se caracteriza
por sus signos clinicos: rubor, calor, dolor, tumor e impotencia funcional. Estas
manifestaciones cardinales son causadas por la acumulacion de leucocitos, proteinas

plasmaticas y derivados de la sangre hacia sitios de los tejidos extravasculares donde
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existe una infeccion o lesion, provocada o no por agentes patégenos (Padron &
Gonzaélez , 2019)

Como sistema abierto, el cuerpo estd continuamente llamado a defenderse de
microorganismos invasores potencialmente dafiinos como las bacterias, virus y otros
microbios. Todos los organismos multicelulares, incluyendo los invertebrados y las
plantas, expresan el antiguo mecanismo protector de la inmunidad innata (Barret,
Barman, Brooks, & Scott, 2015). Y, es por eso, por lo que la inflamacién se ha
convertido en una respuesta esencial para la supervivencia de los organismos
multicelulares frente a la agresion (Toro, 2004).

La inflamacién es un proceso que implica un enorme gasto de energia metabdlica.
En ocasiones, transcurre hacia una situacion cronica que suele dar lugar a una
enfermedad degenerativa como artritis, arteriosclerosis o, incluso, cancer (Padilla, y
otros, 2014).

La pérdida del control local induce una respuesta inflamatoria generalizada, rapida
y ampliada, controlada humoral y celularmente (complemento, cininas, coagulacion
y cascada fibrinolitica) y desencadenada por la activacion conjunta de fagocitos y
células endoteliales. Si esta respuesta inflamatoria no es adecuadamente
modulada, se origina un sindrome inflamatorio sistémico, que puede alterar el
metabolismo intermediario y el funcionalismo de los diferentes érganos (Garcia,
Lépez , & Sanchez , 2000).

En la actualidad existe una comprension parcial de los acontecimientos que
ocasionan una inflamacion crénica, por ejemplo, como las enfermedades
autoinmunes y reumatolégicas. Se desconoce ademas como ocurre el dafio tisular y
la implicacion de otros sistemas como el nervioso, el cardiovascular, el endocrino y el

hematoldgico, entre otros (Padron & Gonzéalez , 2019).

La inflamacion se clasifica de varias formas:
— Por area o superficie dafiada.
— Local: Abarca un area pequefia con limites bien definidos.
— Regional: Varios puntos en un area con o sin separacion de tejido sano.

— Difusa: Abarca en mayor o menor grado la totalidad de un érgano.
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— Por su severidad:

— Ligera: Daflo minimo y poco perceptible.

— Moderada: Dafio evidente con recuperacion rapida.

— Severa: Dafio muy obvio con recuperacion lenta.

— Por su duracién:

— Aguda: 1 - 3 dias: Hay cambios vasculares; congestion, edema y hemorragia.

— Subaguda: 3 -7 dias: Hay cambios vasculares, formacion de exudado y
presencia de Leucocitos.

— Cronica: 1 - 4 semanas: Hay persistencia del agente agresor y evidencia de

reparacion inconclusa (Garcia D. , 2016)

2.2. Causas y consecuencias de la inflamacién.
Algunas de las causas (Conasi, 2020) por la cual la inflamacién se puede presentar
son:

— El uso de ciertos medicamentos.

— Exposicion a toxinas que el cuerpo no puede eliminar facilmente.

— Episodios recurrentes o no tratados de inflamacion aguda.

— Envejecimiento: con el paso de los afios se observa un aumento de las
citoguinas inflamatorias sin necesidad que haya enfermedad asociada. Ello es
debido a que a medida que envejecemos los tejidos acumulan dafio oxidativo
y disfunciones en las mitocondrias, por lo que pierden capacidad de
regeneracion. Ademas, con la edad también disminuyen los niveles de
hormonas sexuales, que tienen un papel importante en la modulacion de la
respuesta inflamatoria.

— Obesidad: El tejido adiposo o graso es considerado actualmente un 6rgano
endocrino, dado que segrega hormonas y proteinas, como las citoquinas
inflamatorias, inductoras de respuesta inflamatoria.

— Diabetes: EI aumento de azucar en sangre o hiperglucemia diabética, al
ocasionar productos de glicacion, es un perpetuador de la inflamacion. A su
turno, la inflamacion crénica promueve asimismo la diabetes, generando asi

un circulo vicioso.
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Alimentacion inflamatoria: Una alimentacién con exceso de calorias, grasas
saturadas y con una alta carga glucémica es uno de los factores mas
claramente asociados al incremento de la inflamacion crénica, sobre todo si se
asocia a la obesidad y a la diabetes.

Tabaquismo: los productos de combustion del tabaco inducen la inflamacion y
la oxidacion.

Estrés (fisico y psicolégico): no solo el estrés psicolégico, también el fisico
perpetla la inflamacion cronica. El aumento mantenido de la hormona cortisol,
factor caracteristico del estrés, se asocia a un patron alterado del suefio y a
sobrepeso, dos factores que potencian aun mas la cascada inflamatoria.
Alteracion del suefio: incluso en personas sanas la alteracion del suefio
incrementa los niveles de moléculas proinflamatorias, debido a la alteracion

del ritmo circadiano de la resolucién inflamatoria.

Aunque la idea general es que la inflamacion es consecuencia de la obesidad, se

sugiere también que la obesidad se puede producir como consecuencia de un

proceso inflamatorio (Manzur, Alvear, & Alayén, 2010).

Los casos leves de edema pueden deberse a lo siguiente:

Estar sentado 0 permanecer en una posicién durante mucho tiempo.
Comer mucha comida salada.
Tener sindrome premenstrual.

Estar embarazada.

El edema también puede ser un efecto secundario de determinados medicamentos.

Estos incluyen los siguientes:

Medicamentos para la presion arterial alta.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroides.

Medicamentos esteroides.

Estrogenos.

Determinados medicamentos para la diabetes llamados tiazolidinedionas.

Medicamentos para tratar el dolor nervioso.
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A veces, el edema puede ser un signo de una afeccion mas grave. Algunas de las

enfermedades que pueden causar edema son las siguientes:

Insuficiencia cardiaca congestiva. La insuficiencia cardiaca congestiva
impide que una o ambas cavidades inferiores del corazén bombeen bien la
sangre. Como consecuencia, la sangre puede estancarse en las piernas,
en los tobillos y en los pies, y causar edema.

La insuficiencia cardiaca congestiva también puede causar hinchazén en el
area estomacal. Esta afeccion también puede producir la acumulacion de
liguido en los pulmones. Esto se conoce como edema pulmonar y puede
llevar a falta de aire.

Dafo hepatico. Este dafio hepatico a causa de la cirrosis puede causar la
acumulacion de liquido en el area estomacal y en las piernas. La
acumulacion de liquido en el area estomacal se denomina ascitis.

Dafio renal. El dafio en los diminutos vasos sanguineos que hacen el filtrado
en los rifiones puede causar el sindrome nefrotico. En el sindrome nefrético,
los niveles reducidos de proteina en la sangre pueden llevar a un edema.
Trombosis venosa profunda. La hinchazon repentina en la pierna,
acompafiada de dolor en el musculo de la pantorrilla, puede deberse a un
coagulo de sangre en una de las venas de la pierna. La trombosis venosa

profunda requiere atencién médica inmediata (Mayo Clinic, 2023).

Entre unas de las principales causas de inflamacion de tipo endégena tenemos los

patrones moleculares asociados a dafio (DAMP) o también denominadas sefiales de

peligro, células senescentes y elementos del sistema de la coagulacion. Los

estimulos exdgenos son principalmente patrones moleculares asociados a

microorganismos (MAMP). Desde el punto de vista efector puede resultar en

resolucidn si se restaura la arquitectura sin fibrosis, o de lo contrario no sera resolutiva
(Padron & Gonzalez , 2019).
Otras causas de la inflamacién aguda:

» Contaminacion por microorganismos (virus, bacterias, hongos, parasitos), como

pasa en el resfriado, la gripe, la pulmonia o la meningitis.
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* La inflamacion puede también ser causa de una infeccién simplemente por el hecho
de que un tejido inflamado constituye un medio que gusta a los microorganismos y
bacterias oportunistas que pululan por la piel y las mucosas.
» Esto nos obliga a tratar con mucho cuidado toda inflamacién en los érganos fragiles
(ojos, boca, oidos, vias urinarias, ufias) para que no se infecten, o a cortar de raiz
todo inicio de inflamacion.
» Una agresion fisica: traumatismo directo (caida, golpe, corte, picadura, fractura,
elongacion, desgarro, equimosis, hematoma) o indirecto (movimiento en falso, mala
postura, movimientos repetitivos en el trabajo).
« Una agresion quimica: productos causticos (de mantenimiento), toxinas
alimentarias, intoxicacion accidental, veneno de abeja, de avispa, de insectos
diversos, orugas urticantes, saliva de mosquito...
* Presencia de cuerpos extraios irritantes: exdgenos (astillas, espinas, puas de erizos
de mar...) o endbgenos (cristales de acido urico, fragmentos de -cartilago,
calcificaciones, células cancerosas).
» Reaccion: al polen, a los acaros, a algunos alimentos en intolerantes o alérgicos.
« Agresion por anomalia en la respuesta inmunitaria (alergias, enfermedades
autoinmunes) (Roulier, 2020).
La inflamacion crénica generalizada, por su parte, proviene de la acumulacion de
efectos de baja intensidad, pero de larga duracion, provenientes de causas diversas,
cuyos efectos se van sumando:
— Problemas dentales cronicos.
— Presencia de un quiste, granuloma, caries, raiz rota, raigon, placa dental
residual en el seno maxilar.
— Obesidad: los tejidos adiposos sueltan permanentemente mediadores
proinflamatorios (adipoquinas).
— Exceso de aportes de glucosa (que provocan hiperglucemia con sus efectos
inflamatorios) y de grasas proinflamatorias y déficit de omega-3.

— Desequilibrio de la flora intestinal (disbiosis).
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— Intolerancia alimentaria a los lacteos y al gluten, que irritan la mucosa
intestinal, aumentando asi su porosidad y la migracion de moléculas
proinflamatorias a través de la fina pared intestinal.

— Desequilibrios mecanicos posturales, articulares y organicos (Roulier, 2020).

La inflamacion crénica generalizada tiene numerosos efectos:
— Acelera el envejecimiento.

— Favorece la obesidad e impide perderla.

Favorece las enfermedades cardiovasculares (arteritis, miocarditis,

vascularitis).

Favorece la aparicion y agravamiento de enfermedades neurodegenerativas
(demencia precoz, alzhéimer) y neuropsiquiatricas (depresion).

Favorece el cancer, la inflamacioén crénica forma parte de los principales

factores que participan en el génesis y la recidiva de numerosos tipos de

cancer (Roulier, 2020).

2.3. Epidemiologia de la inflamacién.

No hay informacion epidemioldgica en concreto de la inflamacién debido que no es
una enfermedad como tal, sino que es una manifestacion clinica o respuesta que
puede estar presentes en muchas patologias.

La inflamacion, ignorada la mayor parte del tiempo, esta en el origen del 80% de los
dolores croénicos llamados “funcionales”, asi como en el origen de la mayor parte de
enfermedades crénicas como la artritis, la artrosis, el asma, las alergias, la diabetes,
el cancer, la enfermedad de Alzheimer o el envejecimiento prematuro (Direccion
general de epidemiologia, 2021).

De acuerdo con la OMS, este grupo de enfermedades incluye la preeclampsia y la
eclampsia, la hipertension gestacional y la hipertension crénica. La etiopatogenia de
la eclampsia y de la preeclampsia se ha comprendido soélo de forma parcial y se sabe
gue existe una relacién con la presencia de alteraciones en el proceso de
placentacion al inicio del embarazo, seguido de inflamacion generalizada y lesion

endotelial progresiva. En México, en el afio 2021, la tasa nacional de incidencia fue
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de 61 casos por cada 100 mil habitantes; el estado con la tasa de incidencia mas alta
fue San Luis Potosi con 119.5 casos por cada 100 mil habitantes, seguido de Sinaloa
con 103.5 y Yucatan con 100.4 casos. Chihuahua, Chiapas, Aguascalientes, Baja
California, Durango y Tamaulipas tuvieron una tasa de incidencia entre 80 y 90 casos.
El estado con la menor tasa fue Michoacan con 35.1 casos (Direccion general de

epidemiologia, 2021) (Ver figura 1).

Figura 1. Tasa de incidencia de edema, proteinuria y trastornos hipertensivos en el
embarazo, parto y puerperio; por cada 100 mil habitantes, por entidad federativa en
México enero - junio de 2021 (Direccion general de epidemiologia, 2021).

La enfermedad isquémica del corazén incluye un conjunto de padecimientos que
implican la disminucion del flujo sanguineo y del aporte de oxigeno al miocardio; esto
puede deberse a la disminucién del flujo sanguineo de una o mas arterias coronarias.
El principal fendmeno fisiopatoldgico es la aterosclerosis coronaria que es un proceso
inflamatorio progresivo que se asocia a factores de riesgo modificables y no
modificables, incluyendo diabetes mellitus, hipertension arterial, tabaquismo,
dislipidemia, obesidad, factores genéticos, género y edad. En México, en el afio 2021,
la tasa nacional de incidencia de enfermedad isquémica del corazén fue de 21 casos
por cada 100 mil habitantes; la entidad con mayor incidencia hasta junio de 2021 fue
Chihuahua con 63.2 casos por cada 100 mil habitantes, seguida de Sinaloa con 56.2
casos y Baja California con 55.7 casos (Direccion general de epidemiologia, 2021)
(Ver figura 2).
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Figura 2. Tasa de incidencia de enfermedad isquémica del corazéon, por cada 100
mil habitantes, por entidad federativa en México enero — diciembre de 2021
(Direccion general de epidemiologia, 2021).

También hay datos sobre el asma. Entre los factores predisponentes se han
identificado al menos 50 genes que participan en la interaccion con los estimulos del
medio ambiente, la respuesta inmunoldgica, el control de la inflamacion y la
reparacion titular de las vias aéreas. También se han descrito aspectos epigenéticos
dependientes de la dieta, el microbiota y los contaminantes ambientales. Los factores
desencadenantes incluyen alérgenos, infecciones, contaminantes ambientales,
irritantes o cambios de temperatura. En México, en el afio 2021, la tasa nacional de
incidencia de asma fue de 31.2 casos por cada 100 mil habitantes; el estado con la
incidencia mas alta fue Tamaulipas con 101.5 casos por cada 100 mil habitantes,
seguido de Sonora con 67, Tabasco con 61.1, Sinaloa con 60.5 y Yucatan con 53.2

casos (Direccion general de epidemiologia, 2021) (Ver figura 3).
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Figura 3. Tasa de incidencia de asma, por cada 100 mil habitantes, por entidad
federativa en México enero — diciembre de 2021 (Direccion general de
epidemiologia, 2021).

La insuficiencia hepética cronica o cirrosis hepética es un proceso difuso de fibrosis
y cambios en la arquitectura del tejido hepatico que se convierte en una estructura
nodular anormal debido a procesos inflamatorios cronicos. Es mas frecuente en
hombres y sus principales complicaciones son la hipertension portal hemorragica, la
encefalopatia y la ascitis refractaria, asi como las infecciones y la malnutricion. Hasta
junio de 2021, la tasa nacional de incidencia de cirrosis hepéatica alcohélica ha sido
de 2 casos por cada 100 mil habitantes; el estado con la incidencia méas alta fue
Chihuahua con 5.9 casos por cada 100 mil habitantes, seguido de Hidalgo con 5.8
casos, Quintana Roo con 4.6 casos, Colima con 3.8; el estado con menor tasa de
incidencia fue Tabasco con 0.5 casos por cada 100 mil habitantes mayores de 4 afios

(Direccion general de epidemiologia, 2021) (Ver figura 4).
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Figura 4. Tasa de incidencia de cirrosis hepatica alcohodlica por cada 100 mil
habitantes, por entidad federativa en México enero — diciembre de 2021 (Direccion
general de epidemiologia, 2021).

La gastritis se refiere a los cambios histologicos de la mucosa gastrica inflamada
(irritacion e inflamacion), esta puede presentarse de forma aguda y cronica. La
erosion alude a la pérdida de sustancia que solo afecta a la capa mucosa, mientras
gue la ulcera péptica es una lesion que afecta a la mucosa y que penetra la capa
submucosa y muscular de la mucosa, suele aparecer en los primeros centimetros del
duodeno, también es frecuente que se presente en la curvatura menor del estomago
y con menor frecuencia se localizan en el canal pilérico. La Ulcera suele ser Unica con
un tamano variable y suele acompafnarse de gastritis en el tejido circundante. Las
Ulceras de localizacion duodenal suelen ser benignas y las gastricas pueden ser
malignas. Entre los factores de riesgo para desarrollar estas entidades nosolégicas
se encuentran el uso frecuente de AINEs, la edad avanzada, y contar con
antecedentes de Ulcera gastrica o duodenal. La tasa de incidencia de en México en
el 2020, ulceras, gastritis y duodenitis fue de 691.4 casos por cada 100 mil habitantes.
Los registros de esta enfermedad se mantuvieron practicamente en la zona de éxito,
con aumento en los primeros meses del afio. Tamaulipas ocupa el primer lugar en la
tasa de incidencia por esta enfermedad, registrando 1706.9 casos por 100 mil

habitantes, seguido de Nayarit con 1550.2 casos, en donde las mujeres tuvieron
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mayor nimero de casos por esta enfermedad, siendo el grupo de edad de 45 a 49

afios el mas afectado con 1556.9 casos (Secretaria de Salud, 2020) (Ver figura 5).

=% Tasa e incidencia por cada 100,000 habitantes.
Ulceras, gastritss y duodenite.

~

Figura 5. Tasa de incidencia de Ulceras, gastritis y duodenitis, por cada 100 mil
habitantes, por entidad federativa en México 2020 (Secretaria de Salud, 2020).

2.4. Fisiopatologia de la inflamacion.

La inflamacion es un proceso hemodindmico, a nivel de la microcirculaciéon, que
evoluciona en forma progresiva y se caracteriza por tres eventos fundamentales:
alteracion del calibre vascular, alteracion en el flujo sanguineo y alteracion en la
permeabilidad capilar (Garcia D. , 2016).

Alteracion del calibre vascular.

Primeramente, se tiene en cuenta el cambio vascular, que es una vasoconstriccion
local, caracterizada por un estado de palidez del tejido dafiado, que dura poco tiempo
y se presenta como una respuesta nerviosa. Después hay dilatacion arteriolar,
producida por mediadores quimicos como la histamina. La sangre pasa directamente
a las vénulas a través del conducto arterio-venoso. Posteriormente se abren los
esfinteres precapilares y la sangre pasa al lecho capilar, lo que permite una mayor
irrigacion, se produce hiperemia, congestion y aumento de la presion hidrostatica,
ademas de edema por la salida de agua y electrolitos (Garcia D. , 2016) (Ver figura
6).

Alteracion del flujo sanguineo.

El primer cambio del flujo sanguineo es el aumento de la velocidad del flujo, dado por
la dilatacion arteriolar. Este efecto es breve pues las vénulas no pueden drenar la
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sangre con la misma rapidez que con la que llega, por lo cual se presenta la
congestion. Los elementos figurados de la sangre se redistribuyen. El plasma ocupa
el centro de los capilares, y lo que son las células y elementos figurados se agrupan
en las paredes capilares. El flujo se hace mas lento por haber mayor superficie de
contacto. La friccion entre los globulos rojos y las plaquetas hace que se apilen y
formen masas compactas que pueden terminar en coagulacion intravascular y
trombosis. La cogestion sanguinea y el aumento de la presion hidrostética favorecen
la salida de agua y electrolitos, produciéndose asi el edema y exudado (Garcia D. ,
2016).

GLOBULC ROJO

PLASMA

GLOBULO BLANCO

PLAQUETA

Figura 6. Alteracion del calibre vascular (Garcia, 2016).

Alteracion de la permeabilidad.

Existe una alteracion en la permeabilidad vascular que permite la salida de liquido y
proteinas hacia la cavidad intersticial, y aunque no es muy claro cual es su
fisiopatologia, se han descrito varios mecanismos por los cuales puede ser
atravesado este endotelio vascular, el mas comun es el mecanismo inducido por la
histamina, sustancia P, leucotrienos y muchos otros tipos de mediadores quimicos.
Otro mecanismo de permeabilidad vascular propuesto es el de reorganizacion del
citoesqueleto, el cual es mediado por Interleucinas, factor de necrosis tumoral (FNT)
y el Interferon Gamma (IFN-y) y la hipoxia. Otros mecanismos involucrados son la
lesién endotelial directa, con necrosis y desprendimiento de células endoteliales, la
filtracion prolongada retardada, que puede durar varios horas o dias, producida por

las lesiones térmicas o exposicion a Rayos X. Todos estos mecanismos inducen la
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formacién de canales con incremento de la permeabilidad vascular en el proceso de
la inflamacion aguda (Castro, 2013).

Ademas, puede haber cambios estructurales en la microvasculatura con aumento de
la permeabilidad que permite a las proteinas plasmaticas y células abandonar la

circulacién, seguido de la estasis sanguinea (Quintela, 2012).

Los cambios hemodindmicos producen los cuatro sintomas clasicos asociados a la
inflamacion local: rubor (eritema), tumor (edema), calor y dolor. La respuesta a la
agresion induce cambios cardiovasculares (aumento de la frecuencia cardiaca, de la
contractilidad y del gasto cardiaco) y neuroendocrinos (liberacién de catecolaminas,
cortisol, hormona antidiurética, hormona de crecimiento, glucagon e insulina) Si no
aparece una segunda agresion estas alteraciones fisioldgicas locales y sistémicas
persisten de tres a cinco dias y desaparecen en siete-diez dias, con reduccion clinica
del tercer espacio, aumento de la diuresis y normalizacion del pulso y de la
temperatura. En ocasiones, la intensidad o la repeticion de la agresion provocan la
pérdida del control local o la activacién de unos mecanismos de respuesta que estan
habitualmente quiescentes y que sobrepasan los sistemas de control, con una
reaccion sistémica exagerada. Puede desencadenarse por una infeccidén (virus,
bacterias, protozoos y hongos) o por una causa no infecciosa (traumatismo,
reacciones autoinmunes, cirrosis 0 pancreatitis) localmente por citocinas que
inducen la respuesta inflamatoria, reparan los tejidos y reclutan células del sistema

reticuloendotelial (Garcia, Lopez , & Sanchez , 2000).

En una inflamacién constante, se liberan pequefias cantidades de citocinas a la
circulacién para aumentar la respuesta local. Se reclutan macréfagos y plaquetas
y se generan factores de crecimiento y se inicia una respuesta de fase aguda, con
disminucién de los mediadores proinflamatorios y liberacion de los antagonistas
endogenos. Estos mediadores modulan la respuesta inflamatoria inicial. Esta
situacibn se mantiene hasta completar la cicatrizacion, resolver la infeccion y
restablecer la homeostasis. Si la homeostasis no se restablece, aparece reaccion

sistémica masiva en donde las citocinas activan numerosas cascadas humorales de
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mediadores inflamatorios que perpettan la activacion del sistema reticulo endotelial,
con pérdida de la integridad microcirculatoria y lesion en organos diversos y

distantes (Garcia, Lépez , & Sanchez , 2000).

2.5. Inflamacién aguda.

Existen dos tipos de respuesta inflamatoria: aguda y crénica.

La inflamacion aguda esta presente en las numerosas enfermedades infecciosas,
autoinmunes y alérgicas, acompafada de sintomas dolorosos inquietantes, de una
alteracion del estado general y a menudo de fiebre (Roulier, 2020).

La inflamacién aguda es una respuesta de defensa del organismo frente a las
infecciones y agresiones. No siempre lleva a la eliminacion de la noxa que la provoco
y a la resolucion mediante mecanismos de regulacion. En ella participan elementos
del sistema Inmune (SI) innato que orientan la respuesta adaptativa. Mecanismos de
regulacion a nivel molecular, celular y sistémicos se encargan de controlar el proceso
(Padron & Gonzalez , 2019).

Las reacciones inmediatas o de fase aguda que siguen a la agresion y que
pretenden la separacion y la restauracion de la homeostasis constituyen el
fendmeno inflamatorio pero este efecto sélo aparece cuando los leucocitos se han
unido al endotelio del area inflamada. Ademas, se ha demostrado que algunas
células del tejido conectivo normal pueden reaccionar con el agente agresor,
liberando cantidades significativas de citocinas; entre ellas las células endoteliales del
tejido conectivo, los fibroblastos, los macréfagos y los mastocitos (Garcia, Lépez , &
Sanchez , 2000).

Por lo tanto, la inflamacion aguda es una reaccion inmediata frente a la agresion y
esta mediada basicamente por productos de la activacién de mastocitos, por la accién
del complemento, por la activacion de los fagocitos polimorfonucleares y
mononucleares y por el efecto de citoquinas proinflamatorias. La inflamacion aguda
es una respuesta que se activa inmediatamente después que un agresor logra
sobrepasar las barreras anatomicas, tanto fisicas como quimicas. Su inicio esta
relacionado fundamentalmente con cambios hemodinamicos locales. Poco después
puede haber salida de leucocitos desde el lecho vascular hacia el tejido lesionado, lo

cual aumenta la respuesta local. Posteriormente aparecen manifestaciones
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sistémicas provocadas por la accién de citoquinas proinflamatorias liberadas por las
células comprometidas en la respuesta, lo cual incluye fiebre, anorexia, cefalea,
leucocitosis, aumento de reactantes de fase aguda y mayor produccion de
corticosteroides (Toro, 2004).

En el caso de la inflamacién aguda comienza en minutos u horas y participan
mecanismos de respuesta inmune innata que activan la adquirida. La inflamacion
puede ser resolutiva eliminando el germen, o avanzar a una sepsis o sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica causado por la infeccion. La presencia de pus en la
dermis, esputo amarillento y liquido cefalorraquideo turbio, son signos caracteristicos
de una respuesta inflamatoria aguda por algun agente (Padréon & Gonzalez , 2019).
Ademas, los granulocitos inician rapidamente la fagocitosis de bacterias y de
detritos tisulares, y sus restos necrosados, junto a las bacterias y detritos, forman la
sustancia denominada pus. Los pequefios vasos se dilatan con aumento de la
permeabilidad, siendo estos cambios vasculares secundarios a la accién de los
leucocitos, con deplecion de granulocitos circulantes. Los cambios estructurales y
la dilatacion de los pequefios vasos permiten la salida de las proteinas plasmaticas
induciendo, entre otros efectos, activacion del complemento y de la coagulacion,
con produccion secundaria de cininas y activacion plaquetaria (Garcia, Lopez , &
Sanchez , 2000).

Los propdésitos de la inflamacién aguda son: aislar, neutralizar y remover la causa del

dafio; limpiar, y finalmente reparar la zona (Quintela, 2012).

2.6. Inflamacioén croénica.

La inflamacion cronica a diferencia de la aguda es que es de duracion prolongada y
esté relacionada con la respuesta dada por los linfocitos y los macréfagos, por la
proliferacion de vasos sanguineos y la disfuncién del endotelio, asi como por la
fibrosis y la destruccion tisular. La inflamacién cronica se presenta cuando la
inflamacion aguda no ha logrado mitigar el estimulo nocivo o cuando la misma
respuesta inflamatoria se autoperpetia (Gonzalez, Elizondo, Gutiérrez, & Ledn,
2011).

En el caso de la inflamacion crénica puede durar meses 0 afios y su origen puede ser

infeccioso, autoinmune o alogénico (Toro, 2004).
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La inflamacién cronica en general es el punto en comun de la inmensa mayoria de
las enfermedades de la civilizacion, porque sus causas suelen tener que ver con la
degradacion del medioambiente y de nuestra propia higiene de vida (efecto de la
contaminacion, alimentacion toxica, ritmo de vida estresante, maltrato de las
articulaciones y de los 6rganos (Roulier, 2020).

Ademas, las afecciones inflamatorias pueden ser infecciones persistentes,
enfermedades autoinmunes, o por exposicién prolongada a téxicos. Entre las
inflamaciones de bajo grado encontramos la aterosclerosis, envejecimiento, cancer,
obesidad, enfermedades metabdlicas y degenerativas (Padron & Gonzéalez , 2019).
Por ejemplo, hay cierto tipo de agresores que no pueden ser controlados facilmente,
estos agentes agresores pueden ser material inerte como asbesto, silice o una
protesis o pueden ser microorganismos que se replican muy lentamente en el interior
de las células como el Mycobacterium tuberculosis, algunos hongos y ciertos
parasitos, los cuales producen un tipo de respuesta granulomatosa. Igualmente, la
inflamacion se puede perpetuar por una falla en los mecanismos que regulan la
respuesta inmune, como es el caso de las enfermedades autoinmunes como: lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoidea, colitis ulcerativa, entre otras (Rugeles &
Patifio, 2009) (Ver figura 7).

Destruccion parcial de Granuloma
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Figura 7. Granuloma formado por M. tuberculosis (San Millan, 2015).

La inflamacion termina cuando se elimina el agente responsable del dafio. La
reaccion se resuelve con rapidez, porque los mediadores se degradan y se dispersan,

y porque la vida de los leucocitos en los tejidos es corta. Ademas, se activan
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mecanismos antiinflamatorios que tratan de controlar la respuesta y evitar que
ocasione lesiones excesivas al huésped. La inflamacion puede resultar lesiva en
algunas situaciones: los mecanismos disefiados para destruir a los invasores
extrafios y los tejidos necréticos tienen una capacidad intrinseca de lesionar los
tejidos normales. Cuando la inflamacion se dirige de forma inadecuada frente a los
tejidos propios y no se controla de forma adecuada, se convierte en la causa de
lesiones y enfermedades (Huayanay, 2015).

La composicion de las células blancas varia tan pronto como macréfagos y linfocitos
comienzan a reemplazar a los neutréfilos de corta vida. Lo que distingue a la
inflamacion crénica es la infiltracion de células primarias de la inflamacion como
macroéfagos, linfocitos y células plasmaticas en el tejido afectado; las cuales producen
citocinas inflamatorias, factores de crecimiento y enzimas; contribuyendo a la
progresion del dafio tisular y a la reparacion secundaria, incluyendo fibrosis,
formacidn granulomatosa y necrosis tisular. La inflamacion crénica puede ser la Unica
respuesta observada en ciertas infecciones virales y reacciones de hipersensibilidad,
particularmente si la causa de la inflamacion es persistente. En la inflamacion crénica,
las células inmunes primarias son macrofagos y linfocitos T, que producen citoquinas
y enzimas, las cuales causan un dafio mas duradero en las células. En la inflamacion
cronica, la resolucion de la infeccion aguda conduce a un dafio tisular y a una
destruccion continua que se manifiesta por la fibrosis de los tejidos. Es en la
inflamacion cronica en donde se suele presentar el quinto signo de la inflamacion que
es la pérdida de la funcion de algun 6rgano (functio laesa) (AlphaChem, 2018).

Los linfocitos B activados forman clones que producen anticuerpos secretados, los
cuales atacan a las proteinas extrafas. Los linfocitos T tienen receptores
relacionados con las moléculas anticuerpos, pero que permanecen unidos al linfocito.
Cuando estos receptores se unen con su antigeno afin, los linfocitos T son
estimulados para proliferar y producir citocinas que orquestan la respuesta inmune,
asi como la de los linfocitos B. Después de que se repele la invasion, pequefias
cantidades de linfocitos persisten como células de memoria, de modo que una
segunda exposicion al mismo antigeno provoca un ataque inmunitario rapido y

magnificado. Los linfocitos B se diferencian primero en células capaces de producir
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diversas clases de inmunoglobulinas y luego, en células plasméticas. Existen dos
tipos principales de linfocitos T: linfocitos T citotoxicos y linfocitos T cooperadores.
Ejemplo de este tipo de células son las células TH2 secretan IL-4 e IL-5, e interactian
de manera especial con los linfocitos B en relacion con la inmunidad humoral. Las
células TH17 son inducidas en respuesta a infecciones bacterianas, producen IL-6 e
IL-17, y ayudan a reclutar neutrofilos. Después de la exposicion a un antigeno
determinado, un pequefio nimero de linfocitos B y T activados persisten como
linfocitos B y T de memoria. Estas células se convierten facilmente en efectoras por
un encuentro posterior con el mismo antigeno. La capacidad para producir una
respuesta acelerada a una segunda exposicién a un antigeno es una caracteristica
clave de la inmunidad adquirida. Esta persiste durante largos periodos de tiempo v,
en algunos casos (p. €j., la inmunidad al sarampién) puede durar toda la vida (Barret,
Barman, Brooks, & Scott, 2015) (Ver figura 8).

La inflamacion cronica localizada es una auténtica plaga responsable de un monton
de problemas organicos y de la «epidemia» de T.M.S. (problemas
musculoesqueléticos, por sus siglas en inglés), relacionados o no con el trabajo, que
se traducen por la instalacion de numerosas afecciones permanentes o recidivantes,
mMAas 0 menos bien conocidas. Dichas inflamaciones crénicas tienen todo el sufijo «-
itis» que las identifica: aponeurositis, artritis, bursitis, capsulitis, colitis, cistitis,
dermatitis, epicondilitis, epitrocleitis, gastritis, miositis, otitis, periatritis, prostatitis,
rinitis, sinusitis, tendinitis, tenosinovitis, etc., todas ellas inflamaciones escondidas
bajo otros sintomas asociados mas visibles: artrosis, fatiga, depresion, desequilibrios

neurovegetativos (Roulier, 2020).
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Figura 8. Linfocitos B y T en la inflamacion cronica (Rivas, 2023).

2.7. Mediadores del proceso inflamatorio y funciones.

La inflamacion es una reaccion vascular caracterizada por el desplazamiento de
liquido y leucocitos como respuesta al dafio tisular provocado por agentes lesivos,
tales como microorganismos, particulas extrafias y células metabdlicamente
alteradas que se localizan por fuera de los vasos sanguineos, por lo que las células
del sistema inmune y las proteinas plasmaticas deben ser rapidamente movilizadas
hacia estas zonas en respuesta al proceso lesional. Esta accion es producida por los
mediadores (proteinas plasmaticas o células) que regulan la respuesta vascular a la
agresion (Toledo, 2014).

Los mediadores presentes en la inflamacion son sustancias que inician y regulan la
respuesta inflamatoria. Estas moléculas tienen dos origenes de produccion: células
inflamatorias (macréfagos, células dendriticas, mastocitos, neutréfilos, eosindfilos y
endoteliales) y producto de proteinas plasméticas: producidos por las células
hepaticas. Estas moléculas a su vez pertenecen a cuatro categorias: aminas

vasoactivas, derivados de lipidos, citoquinas y derivados de la cascada del
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complemento. Tienen vida media de minutos y horas, y un mediador puede estimular
la liberacion de otro (Valenzuela, 2023).

El higado es un 6rgano diana de los mediadores inflamatorios, al sintetizar las
proteinas reactantes de fase aguda. Intervienen cuatro categorias de mediadores:
citocinas tipo IL-6, tipo IL-1 y TNF, glucocorticoides y factores de crecimiento que
inducen en los hepatocitos la expresion de los genes de las proteinas de fase aguda.
Los mas importantes son el tipo IL-6 e IL-1, mientras que los glucocorticoides y los
factores de crecimiento actian de forma sinérgica o regulando la accion de la IL-6
e IL-1. De esta forma, las citocinas proinflamatorias estarian implicadas en el
hipermetabolismo caracteristico del estrés (Garcia, Lépez , & Sanchez , 2000).
Gran cantidad de estas sustancias quimicas intervienen en la inflamacién; estas se
encargan de inducir, activar, amplificar, modular, inhibir o alterar cada uno de los
pasos que sigue el proceso inflamatorio, actian en forma escalonada, con una
interrelacion compleja, éstas provienen de la sangre circulante, de las células
inflamatorias, del propio tejido dafiado (Valencia & Serrano , 2021).

La inflamacién debe verse como la verdadera orquestacién de la dinamica de la
respuesta inmune. Entre las moléculas que favorecen su desarrollo se encuentran
sustancias  vasoactivas, citocinas, quimiocinas, metabolitos lipidicos,
inmunoglobulinas, moléculas de adhesion celular (MACSs), selectinas, integrinas y sus
ligandos, asi como los sistemas de las cininas, coagulaciéon, complemento y el
fibrinolitico. Existen variadas moléculas de las antes mencionadas que pueden
desempefiar una funcion antiinflamatoria (Padron & Gonzélez , 2019).

Las células que intervienen en la inflamacion pueden ser de lainmunidad innata como
los neutrofilos, macrofagos, mastocitos, células dendriticas a nivel del epitelio. Las
células epiteliales son las primeras que detectan el dafio por sus receptores (PRR).
Los linfocitos T y B son los efectores de la inmunidad adquirida (Padrén & Gonzélez
, 2019).

Los macrofagos derivan de los monocitos, residentes en los tejidos. Son activados
por endotoxinas, citoquinas (INF-y) y mediadores de la inflamacion aguda y
fibronectina. Liberan proteasas, activador de plasmindgeno, radicales libres, factores

de crecimiento (Valenzuela, 2023).
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Los macréfagos activados producen un amplio espectro de mediadores y las
citocinas iniciales, IL-1 y TNF, claves en el inicio de la respuesta. Estas citocinas de
alarma poseen accioén local y general. Actian sobre las células del estroma, sobre
los fibroblastos y el endotelio induciendo la produccién de una segunda ola de
citocinas, como la IL-1, IL-6 y la IL-8 (Garcia, Lopez , & Sanchez , 2000).

Ademas, las HDL (metabolitos lipidicos) pueden modular la respuesta inmune, por
sus propiedades antinflamatorias, antioxidantes y antiapoptoéticas, entre otras. A nivel
celular, las HDL pueden modificar las balsas lipidicas, las cuales son determinantes
en la activacién de la respuesta inmune frente a patbgenos o agentes extrafios
(Marin, Taborda, & Urcuqui, 2017).

Lo que distingue a la inflamacion cronica es que es realizada por los linfocitos By T
tras la estimulacion antigénica, especialmente por agentes infecciosos, los linfocitos
B maduran y se diferencian de células plasmaticas productoras de
inmunoglobulinas o anticuerpos, siendo la respuesta muy especifica. Por otra parte,
los linfocitos T responden a los antigenos que le son presentados por las células de
la serie monocito/macrofago (y otras células presentadoras de antigenos) en
conjuncién con los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
(antigenos HLA). La especificidad de la respuesta se inicia en el receptor para el
antigeno (TcR), y las moléculas sintetizadas, linfocinas o mediadores linfocitarios,
por los linfocitos CD4-colaboradores, inducen la activacion y diferenciacion de otros
linfocitos, especialmente las células citotoxicas (CD8), las células naturales killer
(NK) vy los linfocitos B. Las linfocinas son proteinas de bajo peso molecular y vida
media muy corta. Su sintesis es rapida, y desempefia un papel regulador de la
amplitud y duracién de la respuesta inmunitaria (Garcia, Lopez , & Sanchez , 2000).
Clasificacion por tipos de mediadores y caracteristicas:

— Mediadores de origen celular: que a su vez tienen dos derivados:

a) Mediadores preformados en granulos secretores: formados en el interior
de granulos al interior de los mastocitos para luego ser secretados en los
tejidos lesionados. Se mencionan la histamina y serotonina que constituyen
aminas vasoactivas, liberadas al inicio de la inflamacion. Por ejemplo, la

histamina, es un mediador de origen celular preformado al interior de los
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b)

mastocitos que estdn en el tejido conectivo contiguo a los vasos
sanguineos, ademas de los basofilos y plaquetas de la sangre. Este
mediador se libera por degranulacion en respuesta a: a. lesion fisica (frio o
calor); b. reacciones alérgicas, c. liberacion de fragmentos del
complemento denominados anafilotoxinas (C3a y Cb5a) d. proteinas
liberadoras de histamina derivadas de los leucocitos, e. neuropéptidos y f.
citocinas (IL-1, IL-8). Por tanto, se considera que las funciones de la
histamina actdan dilatando las arteriolas, aumentando la permeabilidad de
las vénulas y activando las células endoteliales. A su vez, la serotonina es
un mediador vasoactivo preformado en el interior de las plaquetas y células
enteroendocrinas. Su liberacion de las plaquetas se estimula cuando
entran en contacto con el colageno, trombina, adenosin difosfato y
complejo antigeno-anticuerpo, provocando vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad vascular.

Mediadores de nueva sintesis: Son metabolitos derivados del é&cido
araquidodnico tales como: prostaglandinas, leucotrienos y lipoxinas, y son
sintetizados por dos tipos de enzimas: ciclooxigenasa (que forma las
prostaglandinas y tromboxanos), lipooxigenasa que origina lipoxinas (para
formar los acidos monohidroeicosa etranoico y dihidroeicosatetranoico) y
leucotrienos. También se encuentran las prostaglandinas, que provienen
de los mastocitos, macrofagos y células endoteliales que participan en las
reacciones vasculares y sistémicas de la inflamacion, de igual manera se
toma en cuenta al factor de necrosis tumoral de origen plaquetario participa
en la inflamacion aguda mediante el estimulo de endotoxinas, productos
microbianos, inmunocomplejos y lesiones fisicas. La interleucina 1 (IL-1),
implicada en la fiebre, proveniente de macréfagos y algunas células
epiteliales es controlada mediante un complejo celular multiproteico
respondiendo a estimulos generados en microbios y células muertas, que
activa a las proteasas degradando el precursor inactivo sintetizado de
nuevo de IL-1 para formar citocina con actividad biolégica. En la

inflamacion cronica, la participacion de la interleucina 12 (IL-12)
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proveniente de macréfagos y células dendriticas, produce un aumento del
IFN-y. De igual forma los macréfagos muestran a los antigenos frente a los
linfocitos T. Ahora bien, el 6xido nitrico es un mediador de la inflamacion
gue se produce en los macrofagos, células endoteliales y neuronas y se
origina a partir de la L-arginina a través de la enzima 6xido nitrico sintasa
(NOS) que desempeiia un papel importante en los componentes vascular
y celular de la respuesta inflamatoria y al ser vasodilatador, relaja el
musculo liso vascular, ademas de disminuir la agregacion plaquetaria. Por
otro lado, el factor activador de las plaquetas es un mediador proveniente
de los fosfolipidos, derivado de las células endoteliales, plaquetas,
mastocitos, basofilos y neutrofilos y tiene accidn vasoconstrictora,
broncoconstrictora, y a bajas concentraciones induce vasodilatacion en el
proceso de la inflamacion. Los lisosomas, se encuentran en forma de
granulos dentro de los neutréfilos y monocitos, y al ser liberados participan
en la respuesta inflamatoria, De tal forma que sus dos tipos de granulos
lisosémicos actuaran segun sean : 1) azurdéfilos o primarios, formados por
mieloperoxidasas, factores bactericidas (lisozimas y defensinas),
hidrolasas acidas y diversas proteasas neutras (elastasas, catepsina G,
colagenasas inespecificas y proteinasa y 2) granulos especificos o
secundarios compuestos por colagenasa, gelatinasa, lactoferrina, lisozima,
activador del plasminégeno, histaminasa y fosfatasa alcalina, que al
combinarse ambos con vacuolas fagociticas intervienen para liberar el
contenido hacia el exterior de la célula. Las proteasas neutras capaces de
degradar diversos componentes de la matriz extracelular, como colageno,
membrana basal, fibrina, elastina y cartilago produciendo destruccién de
tejidos en los procesos inflamatorios. Otro punto de consideracion son los
radicales libres del oxigeno liberado por los leucocitos a nivel extracelular
debido a estimulos fagociticos producidos por bacterias. Los radicales
libres derivados de oxigeno estaran involucrados en la lesién de células
endoteliales con aumento de la permeabilidad de los vasos, inactivacion de

la anti-proteasa dando lugar a la actividad proteasa no compensada con
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destruccion de la matriz extracelular, lesion a hematies y células
parenquimatosas. Por otra parte, se mencionan a los neuropéptidos, que
son moléculas similares a las proteinas, formadas en los leucocitos, pero
principalmente en nervios sensitivos y son responsables del inicio y
propagacion de la respuesta inflamatoria. Los neuropéptidos mas
pequefios son la sustancia P y neurocinina A, producidos en el sistema
nervioso central y periférico, la sustancia P es abundante en el pulmény el
tubo digestivo y regula la presion arterial, aumenta la permeabilidad
vascular y estimula la secrecion por células endocrinas, la neurocinina A
produce otras moléculas proinflamatorias como la calcitonina que percibe
la percepcion del estimulo doloroso en el huésped (Toledo, 2014).
B) mediadores de origen plasmatico
Los mediadores de origen plasmético se originan a nivel hepatico apareciendo
en la circulaciébn como precursores inactivos que se deben activar, a través de
una serie de escisiones proteoliticas para obtener propiedades bioldgicas.
Asimismo, los fendmenos de la respuesta inflamatoria estdn mediados por
proteinas plasmaticas que corresponden a tres sistemas afines: el
complemento, la cinina y los sistemas de coagulacion.
a) Sistema del complemento: constituido por 20 proteinas que se encuentran en
mayor concentracion en el plasma. En efecto, este sistema funciona en la
inmunidad innata y de adaptacion para la defensa contra agentes microbianos,
de modo que, cuando se activa este sistema se fabrican varios componentes de
la degradacion de proteinas de complemento, que aumentan la permeabilidad
vascular, la quimiotaxis y la opsonizacion. Por tanto, las funciones del sistema
de complemento de dividen en tres conjuntos: inflamacion, fagocitosis y lisis
celular.
b) Sistemas de coagulacién: En la inflamacién el sistema de la coagulacién
induce la activacion de la trombina y la formacion de fibrina, aumentando la
produccién de muchos factores de la coagulacién y comprobando que la
superficie endotelial se vuelva protrombogénica. Por lo cual este sistema

favorece los fendmenos vasculares, produciendo plasmina y degradando la
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fibrina para producir fibrinopéptidos inductores de la inflamacién.8-10 c¢) Sistema
de cininas: Las cininas son péptidos vasoactivos que derivan de las proteinas
plasméticas denominadas cininbgenos mediante la accién de proteinas
especificas llamadas calicreinas. El sistema de cinina cuando se activa libera
bradicinina provocando un aumento de la permeabilidad vascular, contracciéon

del musculo liso y dilatacidon de los vasos sanguineos (Toledo, 2014).

2.8. Tratamientos no farmacologicos y farmacos usados contra la
inflamacién.

El tratamiento del dolor y la inflamacion tiene como objetivo facilitar el movimiento y
mejorar la coordinacion de los musculos y las articulaciones, minimizando el edema
por ejemplo con un tratamiento adecuado.

El tratamiento no farmacologico incluye el ejercicio terapéutico, el calor, la
estimulacion eléctrica, el frio, la traccion cervical, el masaje y la acupuntura.

Los responsables de la indicacién deben incluir:

*Diagnéstico

*Tipo de tratamiento (p. €j., ultrasonido, compresas calientes)

«Sitio de aplicacion (p. ej., hombro derecho, region lumbar)

*Frecuencia (p. €j., 1 vez al dia, en dias alternos)

*Duracion (p. ej., 10 dias, 1 semana)

El calor proporciona alivio transitorio en los trastornos inflamatorios y traumaticos,
subagudos y cronicos (p. €j., esguinces, distensiones musculares, fibrositis). La
eleccion entre el tratamiento con calor y frio suele ser empirico. Cuando el calor no
funciona, se aplica el frio. Sin embargo, para una lesion o dolor agudo, el frio parece
ser mejor que el calor. El frio puede ayudar a aliviar los espasmos musculares, el
dolor miofascial o traumatico, la lumbalgia y la inflamacién aguda; también puede
ayudar a inducir cierta anestesia local. El frio suele utilizarse durante las primeras
horas o el dia después de una lesidén; en consecuencia, rara vez se utiliza en
fisioterapia. El masaje puede movilizar los tejidos contraidos, aliviar el dolor y reducir
la inflamacion y la induracién asociadas con el traumatismo (p. €j., fractura, lesion

articular, esguince, distension muscular, contusion, lesiones de nervios periféricos).
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Debe tenerse cuidado para evitar la hipotermia y el dafio tisular. El frio no debe
aplicarse sobre areas con mala perfusion (Portugal, 2021).

Los farmacos usados como antinflamatorios no esteroideos como los esteroideos,
como se ha estado mencionando son farmacos que reducen la inflamacion y alivian
el dolor. Estos tienen mecanismos de accién que son diferentes y ambos son
medicamentos usados para tratar el dolor y la inflamacion de diferentes
enfermedades, su mecanismo de accion, presentaciones y efectos secundarios son
diferentes entre los corticosteroides y los AINE'’s.

La nocividad de la inflamacion, es un auténtica asesina silenciosa, que debe ser
subrayada y sus causas puestas de manifiesto publicamente, porque en la mayoria
de las ocasiones son perfectamente evitables y toda inflamacién es curable antes de
gue llegue a la fase de destruccion irreversible de los tejidos donde se asienta
(Roulier, 2020).

2.9. Farmacos esteroidales usados en la clinica.

Los patologos se preguntaron, si por casualidad, las variaciones de excrecion de las
hormonas suprarrenales interferian con los mecanismos patogénicos de la
inflamacion. Se aislaron después entre 20 y 30 hormonas de las glandulas
suprarrenales, algunas son activas en la inflamacion como la cortisona; otras
inactivas como la aldosteronay, finalmente, otras mas bien contraproducentes, como
la desoxicorticosterona, que no tiene accién anti sino proinflamatoria. Luego de estas
observaciones se dirigié el pensamiento hacia la posibilidad de crear artificialmente
compuestos mucho mas activos que la cortisona. Entonces se hicieron asi
modificaciones al nucleo del ciclopentanoperhidrofenantreno y se obtuvieron
compuestos semejantes a los suprarrenalicos que no se encuentran en el organismo
y que tienen una actividad mucho mayor que la de los esteroides fisiolégicos.
Podemos dividir las hormonas suprarrenalicas en tres grupos:

a. mineralocorticoides

b. glucocorticoides

c. andrégenos (Ingianna, 1963).
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Los farmacos utilizados en el cuadro basico de medicamentos del IMSS usan en la
clinica:

— Prednisona, con una dosis (adulto) de 5 a 60 mg/dia, dosis maxima: 250
mg/dia. Es un glucocorticoide de accion intermedia que induce la transcripcion
de RNA promoviendo la sintesis de enzimas responsables de sus efectos.

— Dexametasona, con una dosis (adulto) de 0.25 a 4 mg/dia. Es un
glucocorticoide que inhibe a la fosfolipasa A2, y por tanto inhibe la sintesis de
proteinas, tromboxanos y leucotrienos (IMSS, 2019).

— La betametasona es una solucién inyectable, con una dosis (adulto) de 0.5 a
8 mg/kg de peso corporal/dia. Tiene propiedades antinflamatorias, reduce la
respuesta inmune. Hidrocortisona, en presentacion de crema, dosis cutanea
con aplicacion cada 8 a 24 horas. Difunde a través de la membrana celular y
forma complejos con receptores intracelulares especificos (IMSS, 2019).

2.10. Farmacos no esteroidales usados en la clinica.

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como su nombre lo
indica, son parte de una clase de farmacos que actlan sobre los procesos
inflamatorios en el cuerpo. Por lo general, los medicamentos antiinflamatorios se usan
como medicamentos sintoméaticos, es decir, alivian los sintomas, pero no tratan
directamente las enfermedades que causan el dolor y la inflamacion. Los AINE deben
prescribirse preferentemente para el tratamiento del dolor leve a moderado o cuando
exista inflamacion de origen osteoarticular (Pinheiro & Campos, 2022).

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE’s) no selectivos son un grupo variado y
guimicamente  heterogéneo de farmacos que comparten actividades
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas, por lo que reducen los sintomas de
inflamacion, dolor y fiebre, respectivamente. Los AINE’s constituyen uno de los
grupos terapéuticos de mas amplia prescripcion en nuestro pais y en el mundo; tan
s6lo en México se cuenta con mas de 300 registros de medicamentos que dentro de
su formulacion contienen al principio activo denominado paracetamol (Rios &
Estrada, Descripcion y cuantificacion de riesgos atribuidos a analgésicos

antitinflamatorios no esteroides no selectivos consumidos por la poblacion mexicana).
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Estos medicamentos se pueden usar para el alivio de condiciones temporales como
los dolores agudos corporales (de cabeza o espalda, por ejemplo), esguinces,
torceduras o la menstruacion, o como tratamiento de enfermedades crénicas, como
la artritis reumatoide o la osteoartritis. Ademas, en pequefias dosis pueden actuar
como inhibidor de la agregacioén plaquetaria, lo que puede disminuir el riesgo de sufrir
de ataques cardiacos o0 accidentes cerebrovasculares, secundarios a la formacion de
trombos (Aguirre, 2017).

Entre las condiciones mas adecuadas para la prescripcion de un AINE podemos
mencionar: artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, osteoartritis, dismenorrea

(colicos menstruales), migrafa, entre otros (Pinheiro & Campos, 2022).

A continuacién, se muestra una lista de los medicamentos no esteroidales
clasificados segun por su estructura quimica que son usados en la clinica.
a) Salicilatos:
ASA (&cido acetilsalicilico)
b) Derivados pirazoldnicos:
Aminofenazona (dipirona o metamizol)
Fenilbutazona
Azaprofazona
c¢) Derivados del para-aminofenol:
Acetaminofen (paracetamol o tylenol)
d) Derivados del acido acético:
Indometacina
Sulindaco
Glucametacina
e) Derivados carboxilicos y pirrolpirrélicos:
Etodolaco
Ketorolaco
f) Derivados del acido fenilacélico:
Diclofenaco (voltaren)

Aclofenaco
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Tolmetina
Fenclofenaco
g) Derivados del acido n-acetilantranilico:

Acido mefenamico

Niflumico

Meclofenamico

Clonixinato de lisina
h) Derivados del &cido propiodnico:

Ibuprofeno, Naproxeno, Ketoprofeno

Flurbiprofeno, Fenoprofeno, Oxaprozina
i) Derivados endlicos

Piroxican

Meloxican

Tenoxican
j) Nimesulida, sulfonanilida
k) Grupo naftilalcanonas:

Nabumetona (Pérez, Grau, & Lépez, 2002).
Con la esperanza de disminuir las RAM gastrointestinales, aparecen un grupo de
medicamentos inhibidores selectivos de la COX-2 que, al no inhibir la sintesis de la
PGE2 gastroprotectora, ofrecen un perfil mas seguro en este aspecto. Pero, tras su
introduccién en el mercado, se observaron RAM cardiovasculares (infarto de
miocardio) que obligaron a la retirada del rofecoxib en el afio 2004 y a la evaluacién
del efecto trombogénico de los AINE (Moreno & Muedra, 2020).

2.11. Mecanismo de accion de farmacos esteroidales y no esteroidales.

Mecanismo de accion general de farmacos esteroidales.

Los glucocorticoides son los activos como antiinflamatorios. Los mineralocorticoides
tienen una accion sobre el equilibrio hidrosalino a nivel renal. Actian en la reabsorcion
de sodio y de cloro en el sentido de que entre mas hormona exista a nivel de los
tubulos, tanto més sodio y cloro se reabsorbe y tanto més potasio se elimina. Es muy

dificil hacer una correlacion entre la inflamacion y la accién sobre el metabolismo de
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los glucidos, de las proteinas e indirectamente de los lipidos. podemos sin embargo
considerar los mecanismos mediante los cuales se realiza la inhibicion de la
inflamacion por parte de las hormonas cortico-suprarrenalicas (Ingianna, 1963).

a) Mecanismo vascular: todos estamos de acuerdo en atribuirle al sistema vascular
terminal, una parte prominente en el mecanismo del proceso inflamatorio. Este
contempla una permeabilidad aumentada de los vasos con consiguiente paso de
sustancias plasmaticas y células de éstos a los tejidos. Las hormonas suprarrenales
tienen la capacidad de disminuir la permeabilidad capilar.

b) Mecanismo celular: también se ha sugerido que junto a la accién sobre el sistema
vascular se delinea una accion mucho mas discutida sobre el sistema celular. La
explicacion mas obvia de este hecho es que la cortisona impide el aumento de la
permeabilidad capilar y en esta forma dificulta la diapédesis caracteristica del proceso
inflamatorio. Se trata por lo tanto de un impedimento mecanico a la emigracion de los
leucocitos a la zona inflamada (Ingianna, 1963).

Los corticoides actian sobre receptores intracitoplasmaticos especificos que regulan
la expresion de genes, lo cual modifica la sintesis de proteinas en los tejidos sobre
los que ejercen sus acciones. Los receptores corticoides se clasifican en los tipos
mineralocorticoides (MR) y tipo 1l o glucocorticoide (GR). La respuesta biolégica a los
corticosteroides depende directamente de la ocupacion de receptores. La lentitud en
aparecer sus efectos no se debe a causas farmacocinéticas sino al tiempo necesario
para que la célula ponga en marcha sus mecanismos celulares orientados a la
sintesis proteica. Igualmente, la lenta disipacion de sus efectos obedece, ademas de
a los procesos de eliminacion, a la necesaria vuelta de los factores biologicos
afectados a las condiciones basales. Otras acciones celulares de los corticoides en
determinados tejidos y situaciones pueden estar relacionadas con receptores
localizados en la membrana plasmatica, de ahi que aparezcan con una mayor rapidez
(Hevia, 2015).

Mecanismo de accidn general de farmacos no esteroidales:
Los AINE son la primera opcion terapéutica para tratar el dolor en la poblacion, y la

aspirina el farmaco més utilizado en el mundo. Desde la época de Hipdcrates que
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comenzo a utilizarse la corteza de sauce hasta nuestros dias, los AINE han permitido
una mejor calidad de vida al ser humano mitigando el dolor inflamatorio (Moreno &
Muedra, 2020).

Los AINE’s disponibles en el mercado actian de manera similar mediante la inhibicién
de la enzima de la ciclooxigenasa 1 (cox-1) y la ciclooxigenasa 2 (cox-2) y, por tanto,
la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos. Se piensa que la inhibicion de la cox-
2, en parte, conlleva a la accién antiinflamatoria, analgésica y antipirética de los
AINE’s (Rios & Estrada, Descripcion y cuantificacion de riesgos atribuidos a
analgésicos antitinflamatorios no esteroides no selectivos consumidos por la
poblacion mexicana).

Los AINE’s ejercen su actividad antiinflamatoria a través de la inhibicién de la COX-2
en el sitio de la inflamacion. Pero también estos farmacos son capaces de inhibir la
COX-1 en los tejidos gastrointestinales y renal, lo que genera efectos indeseables, y
puede limitar su utilidad terapéutica, expresando en otros términos la relacion
beneficio riesgo de los AINES, que dependera de su capacidad de bloguear en mayor
o menor grado a estas formas de COX (Pérez , Lopez , & Ledn, 2002).

Los farmacos no esteroidales actian sobre:

*Enzimas que generan acido araquidoénico (A.A.).

e Cuando se produce la agresién de los tejidos por diferentes agentes, se activa
la fosfolipasa A2 (FLA2); esta enzima hidroliza el enlace de éster de
fosfolipidos de membrana con la liberacion de A.A. (desprendido de la
membrana celular. Los corticosteroides inhiben a la FLA2, lo que impide la
liberacién de A.A.) (Pérez , Lopez , & Ledn, 2002).

*Enzimas que participan en la sintesis de prostaglandinas, la primera enzima en la
via de sintesis es la sintetasa de endoperéxido de prostaglandina llamada
comunmente como ciclooxigenasa de acido graso. Existen 2 isoformas de la enzima
gue son la COX-1y la COX-2. La primera se expresa en forma constitutiva en casi
todas las células, la COX-2 necesita ser inducida, se expresa en forma transitoria y

casi exclusivamente en células inflamatorias estimuladas y promueve la formacion
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rapida y en gran escala de mediadores de la inflamacién (Pérez , Lépez , & Leon,
2002) (Ver figura 9).

* Inhibicion de la enzima ciclooxigenasa
* Evita la sintesis de Prostaglandinas y Tromboxanos
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Figura 9. Mecanismos de accion de los farmacos no esteroidales (Meléndez, 2015).

2.12. Reacciones adversas de los farmacos esteroidales y no
esteroidales.

Son farmacos costo-efectivos, aunque estos beneficios son limitados por los efectos
adversos, especialmente cuando se usan dosis altas o por tiempos prolongados.
Organo afectado/ via metabdlica Efectos adversos mas frecuentes Metabolismo:
hidratos de carbono diabetes mellitus Metabolismo: lipidos obesidad, dislipidemia
Metabolismo: proteinas atrofia muscular Piel hirsutismo, acné, estrias Ojo cataratas,
exoftalmos Cardiovascular hipertension, aterosclerosis Gastrointestinal dispepsia,
disfagia, gastritis, Ulceras gastricas y duodenales, pancreatitis Neuropsiquiatrico
insomnio, pseudotumor cerebro, alteraciones conductuales Genitourinario
amenorrea, disminucion de libido Renal hipopotasemia Hueso osteoporosis, necrosis
avascular (Rodriguez & Espinosa, 2016).

Los corticoides inhalados (CI) aunque tienen menos efectos adversos que los orales,
en los ultimos afios se han publicado trabajos que dan una alarma frente al uso de ClI
en dosis altas como las usadas en la enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica, por

sus efectos sistémicos y también en nifios se ha demostrado recientemente que
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podrian tener un efecto sobre el crecimiento. En EPOC es especialmente importante
considerar el riesgo de neumonia en pacientes tratados con corticoides inhalados en
dosis altas (Diaz & Undurraga, 2013).

Ademas de compartir muchas actividades terapéuticas, los AINEs tienen en comun
varias reacciones adversas a medicamentos indeseables, principalmente
gastrointestinales, la hemorragia gastrica es la mas conocida. Sin embargo, en afios
recientes se han detectado nuevos riesgos atribuidos a la administracion prolongada
o de dosis excesivas de AINEs, como lo han anunciado la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y la Direccion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos
(FDA), que han emitido comunicados en sus paginas web alertando a su poblacion
de los riesgos cardiovasculares, hepéticos y gastrointestinales relacionados con la
administracion de algunos AINES, estas reacciones adversas a medicamentos son
de gran importancia debido a su gravedad gque en algunos casos pueden llegar a ser
fatales (Rios & Estrada, Descripcion y cuantificacion de riesgos atribuidos a
analgésicos antitinflamatorios no esteroides no selectivos consumidos por la
poblacion mexicana).

Cuando se usan durante mucho tiempo, los corticosteroides llevan al aumento de
peso, pueden causar estrias y acné, debilitar los huesos, aumentar el riesgo de
infecciones, entre muchos otros efectos nocivos. Entre los mas comunes podemos
mencionar la equimosis y la purpura asociadas a los corticoides. Estos cambios son
pequefios sangrados que se producen debajo de la piel, generalmente en las zonas
expuestas al sol, como las manos y los antebrazos. Otro efecto adverso frecuente es

una piel méas delgada y fragil (Pinheiro, 2022). (Ver figura 10).
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Figura 10. Ejemplo de reaccién adversas a corticosteroides (Pinheiro, 2022).

Los AINE’s son medicamentos seguros si se administran segun lo prescrito por un
médico. El problema es que esta es, quizas, la clase de farmacos mas utilizados como
automedicacion por parte de la poblacion. Hay numerosos efectos colaterales e
interacciones con otros medicamentos que deben tomarse en cuenta antes de
tomarlos (Pinheiro & Campos, 2022).
Algunos de los efectos adversos de los antiinflamatorios son:

*Empeoramiento de la hipertension arterial.

+Inhibicion de la accion de los diuréticos.

*Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

*Empeoramiento de la funcion renal (Pinheiro & Campos, 2022).
Los AINEs pueden tener algunos efectos secundarios, por ejemplo: Problemas en el
tubo digestivo que incluyen: Ulceras, gastritis 0 sangrados estomacales, diarrea,
nauseas, vomitos, pirosis (sensacion de ardor o quemadura desde el estbmago que
puede subir por la garganta, que es consecuencia del reflujo del contenido
estomacal), distension abdominal o estrefiimiento. Sintomas en el sistema nervioso
central como veértigo, cefalea o confusion. Aumento de la presion arterial. Problemas
dermatologicos como prurito (picazén) o urticaria (areas de inflamacién acompafnadas
de manchas). Edema. Disminuir la funcion renal. Problemas cardiacos, como
inflamacion cardiaca, vasodilatacion, leucopenia, anemia, trombocitopenia o

prolongacion en el tiempo de protrombina (Pinheiro & Campos, 2022).
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2.13. Importancia de la busqueda de nuevos farmacos antiinflamatorios.

No siempre se sabe por qué continda la inflamacion, una inflamacion constante puede
ser causada por infecciones que no desaparecen, por reacciones inmunitarias
anormales a los tejidos normales o por estados como la obesidad. Si la inflamacion
persiste puede causar dafio al ADN y puede causar cancer. Por ejemplo, la gente con
enfermedades inflamatorias cronicas del intestino, como la colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn, tiene un riesgo mayor de cancer de colon. Muchos estudios
han investigado si los medicamentos antinflamatorios, como la aspirina o los
farmacos antinflamatorios no esteroides, reducen el riesgo de cancer. Sin embargo,
todavia no hay una respuesta clara (NIH, 2015).

Las personas que toman medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINE)
(distintos de la aspirina) como ibuprofeno, pueden tener un riesgo mas alto de sufrir
un ataque cardiaco o un derrame cerebral que las personas que no toman estos
medicamentos. Estos eventos pueden ocurrir sin previo aviso, y pueden causar la
muerte. Los AINE como el ibuprofeno pueden provocar Ulceras, hemorragias o
perforaciones en el eséfago (conducto entre la boca y el estbmago), el estbmago o el
intestino. Estos problemas pueden desarrollarse en cualquier momento durante el
tratamiento, pueden ocurrir sin sintomas de advertencia y podrian causar la muerte
(Medline plus, 2023).

Se ha evidenciado entonces el rol que juegan los productos naturales principalmente
en el desarrollo de farmacos analgésicos, anticancerigenos, hipoglucemiantes,
antibioticos, antimicéticos y antiparasitarios. Dentro del disefio de un nuevo farmaco,
inicialmente se parte del hallazgo de un compuesto de origen natural o de sintesis
organica con determinada actividad biolégica, esto no presupone que reuna las
mejores condiciones de uso terapéutico, por lo que se utiliza como cabeza de serie o
prototipo y se somete a modificaciones estructurales donde se busca optimizar la
actividad terapéutica a través de avanzados conocimientos biologicos para llegar a
seleccionar la nueva molécula con accion optima. Estas moléculas pueden incluso,

ser visualizadas y modificadas tridimensionalmente con el fin de mejorar sus
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propiedades frente a la interaccion con algun receptor, con la Unica finalidad de
mejorar su potencial biologico e incluso en otros casos mejorar las propiedades de
solubilidad o de formulacién. Estos procesos son conocidos como
farmacomodulacion, que, junto con las propiedades fisicas, quimicas y biolégicas de
las moléculas, permitiran predecir mediante el disefio molecular (relaciones
estructura-actividad, SAR y QSAR) de forma cualitativa y cuantitativa las propiedades
farmacolégicas de una sustancia (Mesa, 2017).

Actualmente, las nuevas tendencias en la investigacion de plantas medicinales no se
centran Unicamente en la exploracion de nuevas moléculas, sino también, en el
disefio y desarrollo de fito terapéuticos a partir de la estandarizacion de extractos, la
cual se refiere normalmente al proceso de obtener extractos grado farmacéutico con
potencial terapéutico (Mesa, 2017).

Con respecto a productos naturales antiinflamatorios en la medicina tradicional, se ha
hecho una serie de investigaciones relacionadas en la busqueda de compuestos con
actividad antinflamatoria en donde se puede mencionar moléculas como los
triterpenos, estructuras con efecto terapéutico antiinflamatorio propuestos como una
alternativa en la busqueda de compuestos que tienen actividad biolégica especifica
provenientes de especies vegetales (Gallardo, 2021).

Las plantas han sido desde la antigtiedad un recurso al alcance del ser humano para
su alimentacion y la curacién de sus enfermedades; estas Ultimas llamadas plantas
medicinales eran veneradas por las virtudes que se les habia reconocido,
transmitiendo sus virtudes de generacion en generacion; nadie buscaba el saber
porgue 0 cOmo actuan, pero era hecho incontestable y que parecia magico. Aln en
la actualidad, cientos de plantas son utilizadas en la medicina, pero la ciencia
moderna ha estado analizando y estudiando los efectos terapéuticos de las plantas,
para precisar, comparar y clasificar las diversas propiedades, no con el fin de
disminuir esta confianza en la naturaleza, sino para agrupar a las plantas de efectos
similares, para conocer los principios activos responsables de cortar, aliviar o curar
enfermedades, determinar sus estructuras quimica, procurar su sintesis, proponer

modificaciones estructurales en busca de una mayor actividad vy, finalmente, dar
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conocer a la humanidad o comunidad cientifica los resultados de los estudios (Sandi,
2023).

2.14. Generalidades de la familia Burseraceae.

2.14.1. Descripcién botanica de la familia Burseraceae.

La familia Burseraceae, principalmente esta constituida por arboles o arbustos
caducifolios, aromaticos, con corteza exfoliante y algunas secretan resina. Presentan
hojas compuestas alternas, imparipinadas, bipinnadas, trifoliadas. Asi como foliolos
enteros, dentados; flores generalmente unisexuales o bisexuales, axilares o
terminales, solitarias o agrupadas. Fruto en forma de drupa, dehiscente. Comprende
20 géneros, y 600 especies (Rodriguez & Almazan , 2015).

Engloba 18 géneros y cerca de 600 especies. En América se encuentran nueve
géneros y 240 especies. De los cuales 3 géneros y cerca de 80 especies pertenecen
a México siendo 70 u 80 especies endémica. En América se encuentran nueve
géneros y 240 especies (Diaz Nufiez, 2015). De las cuales, 80 habitan
exclusivamente las selvas mexicanas. Es la familia de plantas mexicanas con mayor
porcentaje de especies endémicas (95%). Su mayor riqueza y abundancia se
encuentra a lo largo de las selvas bajas caducifolias de la vertiente del Pacifico,
particularmente en la cuenca del rio Balsas donde se concentran cerca de 50
especies, varias de ellas endémicas a esa cuenca o parte de ella. Las selvas bajas
caducifolias, junto con los bosques de montafia y los matorrales xerofilos concentran
la mayor cantidad de endémicos. Las selvas humedas de la vertiente del golfo
muestran la mayor concentracion de especies por localidad, mientras las selvas
subhumedas de la costa del Pacifico muestran la mayor concentracion de
endemismos (Montafio & Espinosa, 2007).

Las resinas naturales son exudados pegajosos de arboles o arbustos que se
endurecen al entrar en contacto con el aire. Potencialmente, de su madera y frutos
es posible obtener aceites esenciales. Las plantas de la familia Burseraceae son una
fuente importante de estos aceites cuyo uso se ha documentado desde la antigiedad

(Biodiversidad mexicana, 2021).
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La familia Burseraceae es una fuente importante de resinas, medicinas, aceites
esenciales y perfumes, cuyo uso se ha documentado desde la antigtiedad; el incienso
se obtiene de Boswellia sacra, y la mirra de Commiphora myrra (Espinosa, 2007).

El género Bursera perteneciente a esta familia es abundante en la selva estacional
seca de México, y aunque muy diverso, su conocimiento es incompleto, pues se
conoce poco sobre sus factores de establecimiento y repoblamiento natural (Rivera,
2017).

2.14.2. Usos etnomédicos de la familia Burseraceae.

Se considera que al inhalar el humo de la resina o tomarla en forma de té, ayuda a
aliviar enfermedades respiratorias. Su humo también es utilizado para purificar casas
y personas, para pedir salud y bienestar o simplemente porque a la gente le agrada
el aroma. El aceite de copal es utilizado en la aromaterapia para tratar ciertas
enfermedades, debido a que tienen efectos sobre el sistema cerebral relacionado con
las emociones, entre otras respuestas (sistema limbico) (Biodiversidad mexicana,
2021). En cuanto a la medicina tradicional en México se les ha atribuido varias
actividades bioldgicas, desde antiinflamatoria, antibacteriana, antioxidante, citotoxica

entre otras (Bustamante, 2022).

2.15. Generalidades del género Bursera.

2.15.1. Descripcion botanica del género Bursera.

Un género muy importante de la familia Burseraceae es el género Bursera. Es
perteneciente al medio caducifolio, también conocido con nombres populares como:
cuajiotes, copal o mulatos. Las burseras se han utilizado en México desde tiempos
prehistéricos. Eran utilizadas como ofrendas en las ceremonias religiosas. Unas
comunidades le atribuian "poderes misticos" y eran usadas como medio de
comunicacion con los dioses, orando por diferentes razones por ejemplo una caza
exitosa, y la produccién agricola. EI género Bursera asume un papel interesante en
los ecosistemas de selva baja caducifolia, ya que son los elementos
cuantitativamente mas importantes y dominantes. Este género podria utilizarse como
un indicador de climas y quizas de algunos otros factores ambientales. Las especies

de Bursera son elementos importantes en comunidades climax, disminuyendo su
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frecuencia en sitios alterados ya que suelen ser mas abundantes en condiciones
climaticas con amplios periodos de sequia, teniendo como peculiaridad el encontrarse
preferentemente en suelos someros de cerros con laderas de gran pendiente
(Montafio Arias & Espinosa, 2007).

2.15.2. Usos etnomédicos del género Bursera.

Los arboles del género Bursera producen resinas y exudados que son utilizados en
ceremonias religiosas; en la medicina tradicional emplean cataplasmas para
contrarrestar infecciones bacterianas y procesos inflamatorios (Abad, y otros, 1996).
Hay reportes del uso de la B. simaruba. Esta especie se utiliza de diferentes formas
para bajar la fiebre o calentura. Se aconseja ingerir por la mafiana y por la noche el
cocimiento de las hojas para tratar los padecimientos del rifién. Se prescribe en forma
de compresas sobre heridas. La coccion de la corteza se toma como agua de uso
contra disenteria, dolor de estobmago, tosferina o para acelerar la evolucion del
sarampion (Ecos del Bosque, Bursera Simaruba, 2023).

También esta reportado que la resina de la especie Bursera simaruba (L.) Sarg., se
utiliza como sustituto de la goma arabiga. En algunos lugares del interior del pais la
resina se usa para cicatrizar heridas, en la extraccién de torsalos (larvas de moscas)
0 para quemarla como incienso y repelente contra insectos (Flores, 2016).

Por otra parte, esta la especie Bursera microphylla A. Gray, donde es comun el uso
del copal en la curacién de las heridas, mediante el empleo de la corteza, gomayy las
hojas (Sonora); lavandolas con el cocimiento de las ramas y goma (Baja California
Sur), o con la decoccion de las hojas, corteza y frutitos, luego de haber lavado muy
bien la herida, se deja secar al aire. Por otra parte, se recomienda ingerir el cocimiento
de las ramas y goma, contra el dolor de estbmago y la constipacién. Un té preparado
con la cascara, tomado caliente todas las noches, se recomienda contra el asma.
Este té, preparado junto con la corteza de copal (Bursera microphylla), canela y limén
sirve para el dolor de pecho causado por enfriamiento; en este caso, el té se bebe
caliente, tres veces al dia y el paciente debe cuidarse de andar bien tapado, pues se
considera que la calidad de esta planta es muy caliente. Ademas, se hace referencia
del empleo de la corteza, goma y hoja en dolores de cabeza, enfermedades venéreas

y del pulmén, infecciones de la garganta y picaduras de mantarraya. También se
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sugiere aplicar la goma sobre granos, o el cocimiento de ramas y goma, para sanar

las magulladuras (Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional Mexicana, 2009).

2.15.2. Estudios bioldgicos del género Bursera.

De acuerdo con la literatura a algunas especies del género Bursera se les atribuyen
propiedades medicinales como antiinflamatorias, antioxidantes y analgésicas para
tratar dolores de cabeza, problemas dermatoldgicos, heridas, dolencias relacionadas
con las vias respiratorias y del rifion (Rzedowski & Guevara, Burseraceae, 1992). De
igual forma se ha encontrado actividad antimicrobiana presente en partes aéreas de
las especies Bursera (Sanchez, Aragon, Arroyo, Araujo, & Ortiz , 2020). Asi como sus
propiedades antiinflamatorias, antiartriticas, hepatoprotectoras y antineoplasicas
(Manzano, 2009) (Ver tabla 1).

Tabla 1. Estudios biolégicos previos del género Bursera.

Especie Modelo Concentracién/dosis Resultado Referencia
probado
B. cuneata Edema inducido 0.1 mg/oreja de raton. 89.1+2.2%de (Figueroa,
en oreja de inhibicién del Rodriguez, &
raton por TPA. extracto Cardoso,
diclorometéanico 2019).
B. simaruba Edema de la 60 mg/Kg. Aprox. Un 60% a  (Lopez, San
pata de rata la quinta hora feliciano,
inducido por la Diaz, Garcia,
carragenina. & Israel,
2006)
B. Edema en oreja 60 mg/Kg. Aprox. 100% (Acevedo,
galeottiana. de ratén inhibicion Nufiez,
inducido por inflamacién. Gonzalez,
TPA Cardoso, &
Villarreal,
2015).
B. excelsa. Edema en oreja 60 mg/Kg. Aprox. 100% (Acevedo,
de ratén inhibicién Nufiez,
inducido por inflamacion. Gonzélez,
TPA. Cardoso, &
Villarreal,
2015).
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B. ariensis Citotoxicidad ------ 4,33 +0,02 en (Acevedo,
Morelos. con HFS-30. Nufez,
sulforodamina B 6.34 + 0,02 en Gonzalez,
HES. Ca_rdoso, &
Villarreal,
2015).
B. Citotoxicidad ~  ------—--—- >20 en HFS-30y (Acevedo,
glabrifolia con HF6. Nufiez,
Morelos. sulforodamina Gonzélez,
B. Cardoso, &
Villarreal,
2015).

2.15.3. Descripcién quimica del género Bursera.

Los constituyentes quimicos presentes en el género Bursera se agrupan segun su
origen biosintético comuan, y asi podemos mencionar a los terpenos y esteroides,
flavonoides, cromenos y benzofuranos, cumarinas, entre otros (Pita, Carballo, &
Castillo, 2013). Dominguez et al., (1973) mencionan que la quimica de la resina de
Bursera es dominada por la presencia de mono y sesquiterpenos (Ver figura 11).
Entre los trabajos fitoquimicos tenemos el aislamiento e identificacion de los
metabolitos secundarios de hojas y corteza de Bursera graveolens. Como resultado
fueron aislados dos compuestos caracterizados como triterpenos pentaciclicos del
grupo del oleanano: Acido 3-(metilcetoxi)- 12-oleanen-28-oico, Olean-12-en-28-
iImetanoato de metilo; un compuesto tipo esterol: B-sitosterol y un compuesto
perteneciente a los flavonoides: la 2-(4-hidroxifenil)-7-(1-hidroglucopiranosil)-6,8-
dihidroxiflavona (Correa, 2006).

En otro trabajo, se estudi6 la resina de Bursera fagaroides, la cual es soluble en
solventes como diclorometano. Se encontraron metabolitos secundarios como
saponinas, terpenos y compuestos fendlicos como flavonoides y lignanos. El
porcentaje de compuestos fendlicos y saponinas representd menos de una cuarta
parte de los constituyentes de la resina y su capacidad antioxidante fue baja (Nufiez,
2015). En este sentido, por ejemplo, los principales componentes quimicos aislados
de la Bursera graveolens (palo santo) son lignanos: llamado “burseranin” (tipo 4-a.-

ariltetralina) y un analogo de lignano picropolygamain; ademas, fueron aislados de
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sus aceites, triterpenos: lupeol y epi-lupeol, responsables de las diferentes

actividades farmacologicas (Manzano, 2009) (Ver figura 12).

Monoterpenos
| ) J L
. f || | ~| I~ ] -
A A : |
Camfeno | jmonena B-Mirceno B-Felandreno  @-Pineno g pineng

Sesquiterpenos

O O ¢

,41

a-Bisaboleno 8-Cadineno B-Cariofileno

Figura 11. Ejemplos de monoterpenos y sesquiterpenos presentes en el género
Bursera (Langenheim, 2003).

1 Lupeol 2 (-sitosterol 3 Burseranin

Figura 12. Ejemplos de triterpenos presentes en el género Bursera.

Morales et al., (2012) descubrieron tres tipos lignanos no reportados de la resina de

Bursera fagaroides (colectada en San Pedro Totolapan, Oaxaca) 9-acetil-9'-
pentadecanoil-dihidroclusina (1), monoacetato de 2,3-dimetoxi-secoisolintralina (4) y
monoacetato de dihidroclusina (5). Al igual que dos ya reportados diacetato de 2,3-

dimetoxi-secoisolintetralina (2) y diacetato de dihidroclusina (3) (Ver figura 13).
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4 5

Figura 13. Ejemplos de lignanos presentes en el género Bursera (Morales, y otros,
2012).

2.16. Generalidades de la especie Bursera bicolor Engl.

2.16.1. Descripcién botanica de B. bicolor.

Clasificacion taxonomica.

Reino: Plantae.

Phylum o division: Tracheophyta.

Clase: Magnoliopsida.

Orden: Sapindales.

Familia: Burseraceae.

Geénero: Bursera.

Especie: Bursera bicolor (NaturalistEc, 2016).

Caracteristicas de Bursera bicolor:

Su forma de vida comprende arboles, la altura del arbol es de 3-10 metros, el tronco
es irregular, la piel externa es rigida color gris- café, se ramifica a baja altura. Estos
mismos arboles de la especie B. bicolor generan su propia resina, con olor muy
caracteristico tipo incienso, sus hojas son muy particulares ya que sus hojas

compuestas son lanceoladas e imparipinnadas de color verde al momento de su
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recolecta, hojas compuestas, de 14-35 cm de largo, con peciolos haz glabro y
brillante, sus frutos son de color rojo intenso y algunos rojo-amarillo. Las hojas
también tienen el mismo olor que la resina, pero en menor concentracion. Ambiente
caducifolio. Su periodo de floracién es de abril a junio, y el periodo de fructificacién
es de julio a enero. Flores pequeias, de color rosa intenso con un tamafo de 5-15
cm de largo (Red Tématica PFNM México, 2023).

B. bicolor y B. copallifera, tienen una amipia distribucion amplia en el estado de
Morelos, no se encuentran en sitios frescos, como las B. bipinnata, B. fagaroides, B.
glabrifolia y B. grandifolia (Herndndez Pérez, Gonzalez Espinosa, Trejo, & Bonfil,
2011). A continuacion, en la figura 14, se puede observar la distribucion de la especie

B. bicolor en México.

SINALOA

TAMAULIPAS

Figura 14. Distribucion de la especie B. bicolor en todo México (CONABIO, 2023).

2.16.2. Usos etnomédicos de B. bicolor.

Se realizé una amplia investigacion en libros de boténica, articulos cientificos y bases
de datos como Google académico, Scielo, Redalyc, Dialnet, desde agosto del 2022
hasta octubre de 2023, no hay informacién o hasta mi conocimiento, no se han
reportado usos etnomédicos de la especie.

2.16.3. Estudios biolégicos de B. bicolor.

La especie B. bicolor, hasta el momento cuenta con dos estudios con dos modelos
diferentes uno a otro, que sirven para evaluar su potencial terapéutico; en el primero,
publicado en 2015, se evalla la actividad antiinflamatoria de los extractos organicos

de la corteza de B. bicolor usando un modelo tépico y también se evalla la actividad
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citotdéxica contra cuatro lineas celulares humanas y fibroblastos; y en el segundo

estudio se evaluo la citotoxicidad con el método de sulforodamina B (Ver tabla 2).

Tabla 2. Estudios biolégicos de la especie B. bicolor.

Parte Autor
de la Modelo Co,ncentr_au Tratamiento Cepas Resultados (es).
especie usado on/dosis utilizadas Referen
usada cias
Corteza Citotoxicid 156.5pug/mg Diclorometan (HCT-15) Y %Inhibicion  (Sanche
ad con 0] SKLU-1 Z, Lebn

90%

sulforoda , Llanos,
mina B Garcia

&
Guevara
, 2021)
Corteza Citotoxicid ~ ----- Hexano, Lineas IC50, ug/mL (Aceved

Cloroformo, celulares de

ad con AcOEt carcinoma KB (>20 o
sulforoda Mcetano)ll : (>20) Nufiez,
ina B G al
mina KB HF-6 (7,29) oo
(nasofaringeo Card’oso

) MCF-7 &
HF-6 (colon) |Zgr1r§)a
PC-3 (9,69) ’ '

MCF-7
(mama) HFS-30 (>20)
PC-3
(prostata).

Corteza Edemaen 0,05-1 Etanol 50% (Aceved

oreja de mg/oreja inhibicion. o,
raton Nufiez,
inducido Gonzale

por TPA Z,
Cardoso

, &
Villarreal
, 2015).
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2.16.4. Descripcién quimica de B. bicolor.

Hasta nuestro conocimiento solo existe un reporte sobre la fitoquimica de la especie
B. bicolor; (Bustamante, 2022); en este reporte se identifica a los componentes que
estan mayoritariamente presentes en la corteza de la especie, recolectada en el
estado de Puebla. Los compuestos identificados fueron: un éster de acido graso
identificado como octadecanoato de metilo, un acido carboxilico identificado como
acido n-hexadecanoico y tres triterpenos identificados como: 3-epilupeol, a-amirina,

lupenona (Sanchez , Le6n , Llanos, Garcia , & Guevara, 2021)(Ver figura 15)

HC 0
H \/\/\/\/\/\/\/\/\[( Newd
N
. -

Pt 0
/\H

A) Epilupeol B) octadecanoato de metilo

|’
0 )H"

a) a- Amirina. D) Lupenona.

Figura 15. Estructuras quimicas presentes en la especie de B. bicolor.
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3. Justificacion.

La inflamacibn como se vio anteriormente es parte del inicio de muchas
enfermedades o patologias, para su control se hace el uso de muchos farmacos, pero
estos no son del todo seguro debido a que pueden presentar reacciones adversas.
Esto ha motivado a realizar multiples investigaciones sobre el tema de inflamacién,
causas, tratamiento y resolucion con alternativas de origen natural.

Por lo tanto, este trabajo tiene como fundamento investigar en una especie presente
en el estado de Morelos, como lo es Bursera bicolor, donde se realiz6 una evaluacion
antiinflamatoria con otra metodologia, dosis, y parte diferente de la especie que
permitieron conocer su efecto biolégico y sus valores, que fue seleccionada por ser
una especie perteneciente al representativo genero de Bursera del estado de
Morelos, tiene como ventaja que nos permite tener acceso a esta especie sin tener
gue ir a otros lugares lejanos, ademas que se ha reportado en la literatura que esta
especie perteneciente al género Bursera, tienen un efecto antiinflamatorio. Por lo
tanto, para esta investigacion es de suma importancia evaluar su actividad
antiinflamatoria especificamente su porcentaje inhibicion de la inflamacion para poder

validar su uso tradicional.
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4. Hipo6tesis
La resina Bursera bicolor presenta metabolitos secundarios con actividad

antiinflamatoria.

5. Objetivos

5.1. Objetivo general.

Evaluar la actividad antiinflamatoria de la resina de Bursera bicolor Engl.
5.2. Objetivos especificos.

Evaluar la actividad antiinflamatoria de la resina B. bicolor mediante el modelo in vivo

de pata de raton inducido por carragenina.

Identificar los compuestos presentes en la resina mediante una cromatografia de

gases acoplado a masas (CG-MS).
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6. Metodologia.

6.1. Obtencion de la resina de la especie vegetal Bursera bicolor Engl., y
preparacion de muestra de herbario.

En este trabajo se usé particularmente la resina de B. bicolor. EI material vegetal
(tallos hojas, frutos y resina) se recolect6 el 12 de octubre del 2022 en el sur del
estado de Morelos. Especificamente en la estacion biolégica “El limoén”, con las
coordenadas de Longitud: -98.937500 y Latitud:18.531111, se recolectaron 240 g
de resina con impurezas en el dia de la recolecta.

Dado que la resina recolectada traia tierra, hojas y otras impurezas, se decidié
disolver en hexano y filtrar para la eliminacion de todas estas impurezas.

Las hojas de la especie Bursera bicolor se prepararon para su secado. Estas mismas
fueron colocadas en hojas periddico, posterior al secado se hizo una molienda en una
licuadora marca Oster 465-42.

Paralelamente, se secaron algunos frutos y troncos con hojas en una prensa botanica
para su preparacion y fue llevada una muestra de la especie B. bicolor al Herbario del

Centro de Investigacion en Biodiversidad y Conservacion (CIByC) de la UAEM.

6.2. Evaluaciones de la actividad antiinflamatoria.

6.2.1. Pruebas de solubilidad.

Para seleccionar el mejor vehiculo para la resina de la especie B. bicolor se debe:

e tener una buena solubilidad para la resina

e ademads, que este no sea toxico para los animales en tratamiento.

e Que no sea irritante, no alergénico, facil de aplicar, quimicamente estable y

compatible con el producto activo.

Inicialmente se habia elegido dos disolventes, uno fue el etanol y el otro fue el aceite
de aguacate, en donde en las dos soluciones se utilizé 5 mg de resina puestos en
100 microlitros de cada solvente, después de hacer estas comparaciones, se pudo
notar una mayor solubilidad en el disolvente del aceite de aguacate. Entonces, para
la evaluacion antiinflamatoria se utilizé el aceite de aguacate como vehiculo del

tratamiento a evaluar, en este caso la resina, se dispuso primero de una pequefia
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cantidad de 5 mg en 100 microlitros de aceite de aguacate en un vial de eppendorf,
se agité en vortex (Vortex Genie-2, Scientific Industries, INC, modelo: no. 4,781,787)

donde se observo que tenia una buena solubilidad.

6.2.2. Evaluacién en edema plantar de raton inducido por carragenina.

Para la realizacion de la prueba de la actividad antinflamatoria, se tuvo en cuenta la
Norma Oficial Mexicana; NOM-062-Z0O0-1999, Especificaciones técnicas para la
produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio.

Objetivo y campo de aplicacion.

1.1. La presente Norma es de observancia obligatoria en todo el territorio nacional y
tiene por objeto establecer y uniformar las especificaciones técnicas para la
produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio que deben cumplir las
personas fisicas o morales relacionadas en todos los campos con este tipo de
animales.

1.2. Esta Norma es aplicable a los bioterios y/o establecimientos que manejen los
siguientes animales; roedores: rata, ratdén, cobayo, hdmster y jerbo; lagomorfos:
conejo; carnivoros: perro y gato; primates: primates no humanos; porcinos.

1.4. La aplicacion de las disposiciones contenidas en esta Norma compete a la
Direccion General de Salud Animal, asi como a las Delegaciones de la Secretaria de
Agricultura, Ganaderia y Desarrollo Rural en el ambito de sus respectivas
atribuciones y circunscripciones territoriales.

Teniendo en cuenta lo anterior, se procedié a evaluar la actividad antiinflamatoria de
la resina de la especie Bursera bicolor Engl., donde se emplearon ratones macho de
la cepa ICR de un peso entre 20-30 g, 7 a 14 semanas de edad, para este modelo se
utilizaron cuatro grupos de prueba con una n de 4 ratones por grupo, con un previo
ayuno de 12 horas.

Primeramente, se administré por via oral la indometacina con una dosis de 5 mg/Kg
gue es el (control positivo), asi como la resina de la especie Bursera bicolor con una
dosis de 100 mg/Kg de ratdn (grupo de tratamiento) y el agua salina al 9% (grupo
control negativo), Ademas, se dispuso de un grupo de vehiculo que fue aceite de

67



aguacate. Después de la administracion oral del control positivo o tratamientos, a los
30 minutos se administré 100 pL carragenina A al 3% como agente inductor de
inflamacion suspendida en solucién salina en la pata trasera derecha. Después de
una hora se realizaron los registros del efecto en la primera, tercera y quinta horas
tras la aplicacion del irritante mediante la determinacién del desplazamiento de
volumen que producen las patas de los animales en el pletismometro digital (Ugo
Basile, Varese, Italia) (Morris, 2003).

Finalmente, para la determinacion de los porcentajes de inhibiciébn se procedié a
utilizar la siguiente férmula. Se reporta el promedio de los porcentajes de inhibicion.

(Vt - Vnt)gpo.control - (Vt - Vnt)tratamiento
Vt - Vnt)gpo.control

Vt: Volumen de tratamiento (pata derecha)

x 100

% inhibicion =

Vnt: Volumen de no tratado (pata izquierda).

6.2.3. Estadistica.

Todos los resultados experimentales se dan como medias + error estandar de la
media para 4 animales por grupo. Los andlisis estadisticos se realizaron mediante
ANOVA unidireccional, seguido de la prueba Post-hoc de Dunnet con limites de

confianza del 95%.

6.3. Preparacion de muestra para analisis en cromatografia de gases.

Para la identificacion de los compuestos presentes en la resina de la especie B.
bicolor se utiliz6 el método de cromatografia de gases acoplado a masas para lo cual
se utilizé el cromatégrafo de Gases Agilent Technology modelo 6890 plus, acoplado
a un espectrometro de masas 5973N de Impacto Electrénico (IE) y el filtro de masas
es un cuadrupolo, que se encuentra ubicado en el Laboratorio Nacional de Estructura
de Macromoléculas (LANEM) del Centro de Investigaciones Quimicas (CIQ) de la
UAEM (Centro de Investigaciones Quimicas (CIQ), 2023).
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7. Resultados y discusién de resultados.
7.1. Obtencidn del material vegetal

La especie estudiada fue recolectada a lo largo de gradientes ambientales muy
amplios, entre 750 y 2 340 m de altitud; la temperatura media. Destacan por su
diversidad en la sierra de Huautla en el sur Bursera bicolor que tiene también una
distribucién amplia en el estado, no se encuentra en sitios mas frescos, como otras
especies del subgrupo anterior (Hernandez Pérez, Gonzalez Espinosa, Trejo, &
Bonfil, 2011).

La especie fue recolectada en las coordenadas:
Longitud: -98.937500

Latitud :18.531111

La localidad se encuentra a una mediana altura de 1220 metros sobre el nivel del
mar, el lugar es conocido como “La estacion biolégica “El limon “. En la Sierra de
Huautla, Morelos (Ver figura 16).

“a . ] o
Lerdo o = Cuemavaca

b 0
Metepec - 1. Puebla de -
Zaraé)oza

Cuernavaca Atlixco
o 0

PUEBLA

Figura 16. Ubicacion de la especie B. bicolor Engl.

Se recolectaron 240 g de resina, la resina se disolvié con aproximadamente 500 mL
de hexano. Una vez diluida toda la resina la solucién se filtr6 para eliminar tierra y
sustancias extrafias como viruta de madera o insectos. La eliminacion del disolvente
(hexano), se realizé dejando evaporar el disolvente en la campana de extraccion. Al
obtenerse un peso constante de laresina, se calculé el rendimiento obteniéndose una

cantidad de 192 g equivalente al 80% de rendimiento de resina de B. bicolor.
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En el caso de las hojas se recolectaron 495 g y de frutos se obtuvieron 60 g.
En el presente trabajo se decidio trabajar con la resina de B. bicolor porque hasta
nuestro conocimiento no hay muchos estudios que confirmen su actividad potencial

biol6gica particularmente la actividad antiinflmatoria.

7.2. Obtencién del numero de voucher de la especie B. bicolor.
La especie fue identificada por el M. en C. Gabriel Flores F., y una muestra de herbario
se encuentra en el Herbario del CIBYC de la UAEM (HUMO). El nimero de voucher

asignada a la muestra es 30937 (Ver figura 17).

Figura 17. Ejemplar con su nimero de voucher.

7.3. Pruebas de solubilidad

Se selecciono el aceite de aguacate como grupo de vehiculo ya que presento una
buena solubilidad en comparacion al etanol, ademas el aceite de aguacate no es
toxico para los ratones. Se disolvieron con facilidad 100 mg de resina en 100 uL de

aceite de aguacate.
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7.2. Resultados de la evaluacion antinflamatoria.

7.2.1. Porcentajes de inhibicion.

En latabla 3 se puede observar los porcentajes de inhibicion junto con los valores del
error estandar de la media (SEM) a lo largo del estudio de fase aguda inflamatoria.

Tabla 3. Porcentajes de inhibicidon durante todo el experimento y SEM.

Grupo 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas
Indometacina (5mg/Kg) 0+0 48.19+0.1 63,89+1.34 88.41+2.16 42.86+1.1
Solucién salina al 9% 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0
Aceite de aguacate 2000 pL 0+0 11.90+0.58 27.78+1.6 30.91+0,1 27.42+0.4
Resina B. bicolor 28.57+6.3 42.38+2.5 66.67+4.5 72.05+5,67 75.62+4.8

Donde en la cuarta hora la mayoria de los grupos tuvo un mayor efecto
antinflamatorio, la indometacina (88.41+2.16), y el grupo tratamiento (B. bicolor) tuvo
su mejor efecto antiinflamatorio a la quinta hora del experimento como se puede
observar en la Tabla 3, alrededor de 75%. Esto es un resultado favorable que permite
concretar la idea que la especie Bursera bicolor tiene un efecto antiinflamatorio.
Adicionalmente se uso otro grupo que fue el grupo vehiculo (aceite de aguacate) para
ver su comportamiento a nivel inflamacion y se observé que si tiene un efecto
ligeramente en cuanto a inhibicion de inflamacion. En la figura 18, se pueden observar
los porcentajes de inhibicidon de los diferentes grupos usados en este trabajo, la
indometacina tuvo un porcentaje de inhibicion del casi 89%, mientras que el

tratamiento (resina B. bicolor) tuvo hasta un 75% de inhibicion.

Seguido eso realizo un ANOVA y no hubo diferencias significativas estadistica entre
los grupos, se tuvo un valor de (p<0,0014.), y se realiz6 una prueba post-hoc de
Dunnet y los resultados obtenidos son alentadores, ya que se no muestra una
diferencia significativa entre los grupos de indometacina y los grupos de tratamiento,
esto se comprueba que la resina de la especie de Bursera bicolor contiene

metabolitos secundarios que son capaces de producir una respuesta para una
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inhibicion antiinflamatoria, a comparacion de otros estudios que mostraron en parte

un comportamiento similar.

Porcentajes de inhibicion

100= 8841 75.72

Em Indometacina 5 mg/Kg
c 804 ® I =3 Solucion salina al 9%
0
‘G =3 Ac de aguacate
o 60+
:-;E =3 Resina (100 mg/Kg)
o 404 30.91
=
2

O
204
O
0- T T

Figura 18. Actividad antiinflamatoria de los compuestos presentes en la resina de B.
bicolor, a una dosis de 100 mg/Kg raton, X +DE, n=4 *Diferencia estadisticamente
significativa p<0,0014. *No hay diferencia significativa de grupo de indometacina vs
resina B. bicolor (p<0,0509), ** Una ligera diferencia significativa de grupo de
indometacina vs grupo de vehiculo (p<0,0936), *** Hay diferencia significativa de
grupo de indometacina vs grupo control.

I

Entonces, la resina de B. bicolor demostré actividad antinflamatoria en el modelo in
vivo de edema plantar inducido por carragenina en pata de ratén, con un valor de casi
el 75% a una dosis de 100 mg/Kg. Mientras que el control positivo (indometacina)
mostré una inhibicion de casi el 89% a la dosis de 5 mg/Kg a la cuarta hora.
Adicionalmente, se pudo observar un efecto antinflamatorio por parte del aceite de
aguacate utilizado como vehiculo alcanzando un 30%. Este resultado confirma la
actividad antinflamatoria de la resina de B. bicolor y su uso tradicional, ademas nos
permite sugerir que los compuestos responsables de esta actividad cumplen con los
pardmetros biofarmacéuticos adecuados dado que se observo un efecto sistémico.
Adicionalmente, se puede observar el efecto antiinflamatorio aditivo del aceite de
aguacate usado como vehiculo por lo que se puede sugerir el uso del aceite de
aguacate para potenciar el efecto o también usar otra alternativa como aceite mineral
gue no influya en el proceso inflamatorio. De acuerdo con el ANOVA se puede
observar que no hubo diferencia significativa entre los grupos de tratamiento, y esto
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se pudo confirmar utilizando la prueba post-hoc donde los grupos de tratamiento

utilizados no mostraban diferencias significativas.

7.3. Resultados obtenidos en cromatografia de gases acoplado a masas.

A continuacion, se muestra una tabla con los nombres, sinénimos, abundancia,
tiempo de retencion, actividad biolégica y estructura de los diferentes metabolitos
detectados en el espectro. Es de suma importancia conocer esta informacién porque
a partir de aqui podemos seguir investigando para saber que metabolito

especificamente esta comprometido en la actividad antiinflamatoria (Ver tabla 4).

Tabla 4. Compuestos presentes identificados mediante la técnica de GC-MS.

Nombre Sin6nimos. | Abundanci | Tiempo | Actividad Autor
completo. a. de biol6gica
retencio | apropiada.
n.
(Biciclo -(-B) Pineno | 4.199% 6.269 Fungicida (Beato &
[3.1.1]hepta Lara,
no, 6,6- 2019).
dimetil-2-
metileno-,
(1S)-
3- a-  pineno | 0.103% 8.226 No hay | ---------
Oxantriciclo | epoxido informaciéon de
[4.1.1.02] actividad
octano, biolégica en la
2,7,7-trimetil literatura acerca
de esta
molécula.
2-Caren-4-ol | Trans-2- 0.608% 8.377 Antibacteriana (Vivanco,
caren-4-ol Ledn, J, &
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Ramos,
2012)
Biciclo Isopinocarv | 0.687% 8.883 No hay | ------------
[3.1.1]hepta | eol informacion de
n-3-ol, 6,6- actividad
dimetil-2- biolégica en la
metileno literatura acerca
de esta
molécula.
Biciclo (-)-Mirtenol | 0.322% 9.796 Fungicida (Bezerra,
[3.1.1]hept- Antiinfluenza y  otros,
2-eno-2- 2021)
metanol, (Khomenk
6,6-dimetil 0, Yy otros,
2013).
13,27- | - 0.578% 31.860 | No hay
cicloursano informacion de | --------------
actividad
biolégica en la
literatura acerca
de esta
molécula.
Ursa- | - 0.497% 33.995 | Anti proliferativa | (Musini,
9(11),12- Prakash,
dien-3-ol & Giri,
2015).
B-Amirina B- amirina 19.653% | 35.940 | Antiinflamatoria | (Zambran
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Carrasco,
Contreras
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(Espejo,
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lupenol

1.314%

41.135
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Antiinflamatoria

Antioxidante.

(Menezes
, Y otros,
2011)
(Zambran
0O,
Carrasco,
Contreras
Hernande
zZ, &
Jiménez,
2017).
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Figura 19. Compuestos de tipo terpeénico presentes en la resina de la especie B.
bicolor.

Los ensayos quimicos preliminares de la resina B. bicolor objeto de este estudio de
una evaluaciéon antiinflamatoria, mostraron la presencia de compuestos de tipo
terpeénico, como lo son los monoterpenos y los triterpenos. Estos metabolitos de
acuerdo con la literatura tienen un efecto biologico antiinflamatorio reportado.
Algunos metabolitos presentes en esta especie tienen una actividad antiinflamatoria
como el B-sitosterol, la a-amirina (Figueroa, Rodriguez, & Cardoso, 2019). La B-
amirina (Zambrano, Carrasco, Aguilar, Hernandez, & Jiménez, 2017), el acetato de
lupeol también posee varias actividades bioldégicas destacando la actividad
antiinflamatoria en modelo sistémico (induccién del edema con Carragenina) y tépico
(Zambrano O. , 2021).

76



8. Conclusiones

En este trabajo se pudo demostrar la evidencia que la resina de la especie de B.
bicolor por si sola puede mostrar hasta un 40% de inhibicion antinflamatoria, ademas
con el vehiculo utilizado presenta un buen porcentaje de inhibicion (75.72%4.8).
Con la ayuda de un ANOVA pudimos observar que no habia diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p< 0.05), al igual que con el post hoc,
donde contemplamos al grupo positivo para los demas grupos, el resultado de esto
es bueno, ya que indicé que hay unarelacién en cuanto a los porcentajes de inhibicion
debido que no hay mucha diferencia significativa entre el grupo de indometacina y el
grupo de tratamiento.

La resina Bursera bicolor Engl., presenta metabolitos secundarios especificamente
los triterpenos como (la B-amirina, a- alfa. amirina y el acetato de lupeol) que hace
gue la resina tenga efecto antiinflamatorio sistémico, validando su uso en la medicina
tradicional. Sin embargo, estudios fitoquimicos son necesarios para aislar los

compuestos responsables de esta actividad.
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9. Perspectivas.

Se tiene el interés de poder hacer un aislamiento de el o los metabolitos implicados

en la inflamacion.
Se podra poner como objetivo en un futuro con la resina de la especie B. bicolor o
metabolito especifico realizar evaluaciones de otro tipo de metodologia que tengan

impacto en la investigacion.

La especie B. bicolor presenta metabolitos interesantes capaces de realizar otras

actividades que tengan una utilidad en cuanto a investigacion.
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3Kiigg9WRJI9INNCOZ5njWXz9ISInxvBIjTq8GgkoXnwpCLIB8+hZ8AMPS8I2JiQTsxTV/bLWWwxv+7eVTEQEQsMZbtH2IBvKZ+UhMftKyr6 TTh++kYUDpXEhpj/1cbGPehsFxrOPpy
J2SC0z4UMXNtMT+BCsdTOrqTj9pTKQAerdMZZMIgn9G9oiCjTP/yApk+jYHG8yyA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el cédigo QR ingresando la siguiente clave:

T2Bem9XQy

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/6fVbHtFjNKDDu48Ni6Z5KHRDXalXaVgb



https://efirma.uaem.mx/noRepudio/6fVbHtFjNKDDu48Ni6Z5KHRDXaIXaVgb

