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RESUMEN  

Cleoserrata serrata (familia Cleomacea) es utilizada en el estado de Tabasco, México para tratar 

la “úlcera del chiclero”. En este trabajo se describe por primera vez el potencial antioxidante y 

antiinflamatorio de los extractos CH2Cl2:EtOH (CHS), Hex, CH2Cl2 y MeOH de C. serrata.  

Algunos componentes identificados en las fracciones de baja y mediana polaridad del extracto 

CHS fueron el palmitato de etilo, ácido palmítico, fitol, acetato de fitol, γ- y β-sitosterol, ácido 

linoleico, vitamina E, y γ-sitosterol y estigamasterol. En las fracciones polares se identificó rutina, un 

derivado glucosilado de acacetina. En el extracto Hex se identificó etil éster del ácido linoleico, 

palmitato de etilo, vitamina E, y γ-sitosterol. En el extracto CH2Cl2 se detectó ácido palmítico, 

vitamina E, estigamasterol, γ- y β-sitosterol. Del extracto MeOH se obtuvo un precipitado (pCHS), el 

cual fue acetilado y de este se obtuvo sacarosa y un glucoflavonoide del tipo acacetina. 

La hidrólisis ácida del extracto MeOH permitió obtener la fase orgánica (HMeOH). En HMeOH se 

identificó la quercetina, camferol, escopoletina, ácido p-cumárico y en la fase acuosa se detectaron 

azúcares. Los extractos CHS, MeOH y pCHS contienen aminoácidos, polifenoles (rutina), azúcares y 

glucosinolatos. El efecto antioxidante de los extractos de C. serrata fue escasa.  

El efecto antiinflamatorio de carragenina, CHS a 300 mg/kg inhibió el 60.83% a las 5 hrs y sus 

fracciones primarias mostraron mejor efecto antiinflamatorio a menor dosis. El extracto Hex y pCHS 

mostraron efecto dosis dependiente (DE50 = 131.46 y 64.86 mg/kg, respectivamente). El extracto 

MeOH a las tres dosis probadas mostró alrededor de 45% de inhibición, sin efecto dosis 

dependiente. HMeOH resultó más activo a dosis más baja (25 mg/kg). La muestra rica en polifenoles 

(rCHS) mostró un 34.28 % a 150 mg/kg. 

El efecto antiinflamatorio evaluó en el modelo de TPA (éster de forbol), el extracto CHS inhibió 

el 66.66% a 1 mg/oreja. Las fracciones primarias de este extracto resultaron iguales o más activas 

que el extracto original. Los extractos MeOH y Hex mostraron una inhibición de la inflamación entre 

el 40 y 57% a 1 y 2 mg/oreja, y solo el extracto CH2Cl2 y pCHS mostraron efecto dosis dependiente 

(DE50= 0.79 y 0.47 mg/oreja). HMeOH a 0.5, 1 y 2 mg/oreja inhibió el 38.44, 37.51 y 41.03%, 

respectivamente. rCHS inhibió mejor que el control positivo con un 63.63% a 2 mg/oreja.  

En el modelo de inflamación crónica a 28 días, el extracto CHS fue administrado por vía i.g. del 

día 7 al 27. El extracto CHS a una dosis de 150 mg/kg presentó mejor efecto antiinflamatorio que el 

control positivo (Fenilbutazona; FBZ), desde el día 7 al 27, siendo mayor el efecto antiinflamatorio 

(40.69 y 39.72 %) en los días 13 y 19. A mayor dosis (300 mg/kg) solo mostró efecto antiinflamatorio 

entre el día 17 y 19 con 35.06 y 34.33 % de inhibición. Los animales tratados con CHS (150 y 300 

mg/kg) mostraron ganancia de peso corporal a partir del día 19 hasta el día 27, en cambio los 

animales tratados con FBZ perdieron peso del día 7 al 27, al igual que tratados con AFC. El extracto 

CHS a 150 y 300 mg/kg redujo el tamaño de los ganglios respecto al grupo AFC, con efecto similar a 

la FBZ. Además, el peso de hígado, riñones, y corazón fue menor en los grupos de FBZ y del extracto 

a ambas dosis respecto al grupo AFC. La DL50 de CHS, MeOH, Hex, CH2Cl2 fue > 2 g/kg, i.g. en ratones 

macho Balb/C. C. serrata contiene compuestos de diferente naturaleza química que son 

responsables de su efecto biológico. 

 



ABSTRACT  

Cleoserrata serrata (family Cleomacea) is used in the state of Tabasco, Mexico to treat "chewing 

gum ulcer". In this work, the antioxidant and anti-inflammatory potential of the extracts 

CH2Cl2:EtOH (CHS), Hex, CH2Cl2 and MeOH of C. serrata is described for the first time. 

Some components identified in the low and medium polarity fractions of the CHS extract were 

ethyl palmitate, palmitic acid, phytol, phytol acetate, γ- and β-sitosterol, linoleic acid, vitamin E, and 

γ-sitosterol and stigamasterol. Rutin, a glycosylated derivative of acacetin, was identified in the 

polar fractions. Linoleic acid ethyl ester, ethyl palmitate, vitamin E, and γ-sitosterol were identified 

in the Hex extract. Palmitic acid, vitamin E, stigamasterol, γ- and β-sitosterol were detected in the 

CH2Cl2 extract. A precipitate (pCHS) was obtained from the MeOH extract, which was acetylated 

and sucrose and an acacetin-type glucoflavonoid were obtained from it. 

Acid hydrolysis of the MeOH extract allowed the organic phase (HMeOH) to be obtained. In 

HMeOH, quercetin, campferol, scopoletin, p-coumaric acid were identified and sugars were 

detected in the aqueous phase. CHS, MeOH and pCHS extracts contain amino acids, polyphenols 

(rutin), sugars and glucosinolates. The antioxidant effect of the extracts of C. serrata was scarce. 

The anti-inflammatory effect of carrageenan, CHS at 300 mg/kg inhibited 60.83% at 5 hours and 

its primary fractions showed a better anti-inflammatory effect at lower doses. The Hex extract and 

pCHS showed a dose-dependent effect (ED50 = 131.46 and 64.86 mg/kg, respectively). The MeOH 

extract at the three doses tested showed around 45% inhibition, without a dose-dependent effect. 

HMeOH was more active at a lower dose (25 mg/kg). The sample rich in polyphenols (rCHS) showed 

34.28% at 150 mg/kg. 

The anti-inflammatory effect evaluated in the TPA (phorbol ester) model, the CHS extract 

inhibited 66.66% at 1 mg/ear. The primary fractions of this extract were equal to or more active 

than the original extract. The MeOH and Hex extracts showed an inhibition of inflammation between 

40 and 57% at 1 and 2 mg/ear, and only the CH2Cl2 and pCHS extracts showed a dose-dependent 

effect (ED50= 0.79 and 0.47 mg/ear). HMeOH at 0.5, 1 and 2 mg/ear inhibited 38.44, 37.51 and 

41.03%, respectively. rCHS inhibited better than the positive control with 63.63% at 2 mg/ear. 

In the chronic inflammation model at 28 days, the CHS extract was administered i.g. from day 7 

to 27. The CHS extract at a dose of 150 mg/kg presented a better anti-inflammatory effect than the 

positive control (Phenylbutazone; FBZ), from day 7 to 27, the anti-inflammatory effect being greater 

(40.69 and 39.72%) in on days 13 and 19. At a higher dose (300 mg/kg) it only showed an anti-

inflammatory effect between days 17 and 19 with 35.06 and 34.33% inhibition. Animals treated with 

CHS (150 and 300 mg/kg) showed body weight gain from day 19 to day 27, whereas animals treated 

with FBZ lost weight from day 7 to 27, as did those treated with AFC. The CHS extract at 150 and 

300 mg/kg reduced the size of the ganglia compared to the AFC group, with a similar effect to that 

of the FBZ. In addition, the weight of liver, kidneys, and heart was lower in the FBZ and extract 

groups at both doses compared to the AFC group. The LD50 of CHS, MeOH, Hex, CH2Cl2 was > 2 g/kg, 

i.g. in male Balb/C mice. C. serrata contains compounds of a different chemical nature that are 

responsible for its biological effect.
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1. INTRODUCCIÓN. 

La inflamación se define como un proceso de protección del sistema inmunológico en los tejidos 

vascularizados, donde se activan mecanismos celulares y moleculares destinados a destruir, aislar o 

eliminar estímulos nocivos (lesión, trauma, microorganismos, irritantes).1 Si esta condición se 

mantiene por cortos periodos de tiempo (horas /días) se denomina inflamación aguda, pero sí se 

mantiene por largos periodos de tiempo (meses a años) se denomina inflamación crónica. Los 

mecanismos efectores del sistema inmunológico que desencadenan la inflamación también pueden 

generar estrés oxidante y daño en los tejidos.2 En la inflamación crónica siempre se genera un tejido 

fibroso y necrosis, el daño depende del tipo de tejido u órgano afectado. Además, la inflamación 

crónica se asocia con enfermedades cardiovasculares, cáncer y afecciones reumáticas, como la 

artritis reumatoide (AR), lupus y osteoartritis (OA), entre otros padecimientos.3 

La inflamación crónica se caracteriza por la participación de células del sistema inmunológico, 

como neutrófilos, macrófagos, la activación de linfocitos Th y B productores de anticuerpos. Los 

macrófagos activados a través del factor de transcripción nuclear κB (NF-κB), liberan citocinas pro-

inflamatorias (TNF-α, IL-1β, IL-6) y producen mediadores lipídicos (como prostaglandinas -PGE2-) por 

medio de la actividad de ciclooxigenasas (COX).3 Así mismo, los macrófagos y neutrófilos, a través 

de la actividad enzimática de la mieloperoxidasa (MPO) y el óxido nítrico sintasa (iNOS), contribuyen 

a la generación de moléculas altamente reactivas (especies reactivas de oxígeno -ERO- y de 

nitrógeno -ERN-). Esta situación puede exceder los mecanismos endógenos de defensa antioxidante 

enzimática [superóxido dismutasa (SOD), glutatión peroxidasa (GPx), catalasa (CAT) y no enzimática 

(glutatión reducido, GSH)], favoreciendo la oxidación de biomoléculas como proteínas, ácidos 

nucleicos y lípidos. Por lo tanto, el estrés oxidante generado por la inflamación puede dañar a los 

tejidos y promover la progresión y aparición de enfermedades inflamatorias crónicas.4,5 

Dentro de las enfermedades inflamatorias crónicas esta la AR, una enfermedad autoinmune e 

inflamatoria que afecta el 1% de las personas a nivel mundial. La AR tiene un impacto 

socioeconómico importante en términos de costo, discapacidad y pérdida de productividad. La AR 

se caracteriza por un prominente edema tisular y la formación de nuevos vasos sanguíneos 

(angiogénesis). Adicionalmente, se genera hiperplasia celular, aumento de moléculas de adhesión 

en la superficie celular e infiltración celular inflamatoria que, al principio, implica solamente a 

neutrófilos y linfocitos. En la fase crónica participan células mononucleares, macrófagos, 

neutrófilos, células dendríticas (CDs), linfocitos Th y B. Por otro lado, las ERO y ERN contribuyen a la 

patología con posterior destrucción y fibrosis tisular.6-8 
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Para la AR, al igual que en otras enfermedades inflamatorias crónicas, tales como la OA, la lesión 

musculoesquelética, así como la espondiloartritis y el cáncer (es difícil caracterizar al proceso 

canceroso como una enfermedad inflamatoria crónica), el tratamiento farmacológico es a largo 

plazo; dirigido a disminuir la sintomatología y la actividad inflamatoria. Además, evita la progresión 

de la lesión estructural articular y prevenir la invalidez en los pacientes. Sin embargo, esta terapia 

puede ejercer efectos adversos graves a la salud (lesiones hepáticas y renales, gastritis, 

inmunosupresión).9 Debido a esto, entre el 60-90% de los pacientes con AR usan medicina 

alternativa que incluye plantas medicinales.10 La investigación en fitofármacos utilizados para el 

tratamiento de la AR ha permitido poner en evidencia el potencial antinflamatorio de diversos 

compuestos químicos obtenidos de plantas medicinales.  

Las especies que pertenecen a la familia Cleomaceae, que incluye a los géneros Cleome, 

Corynandra, Gynandropsis, Cleoserrata y Tarenaya, son ampliamente usados en la medicina 

tradicional para el tratamiento de enfermedades inflamatorias (enfermedades reumáticas y de la 

piel), fiebre y malaria. Se ha descrito que algunas especies han mostrado importante actividad 

antiinflamatoria aguda en el modelo de carragenina y crónica en el modelo de artritis inducida por 

adyuvante completo de Freud (AFC), así como antinociceptiva in vivo. En modelos in vitro mostraron 

actividad inmunomodulador en macrófagos y polimorfonucleares. Así como actividad antioxidante 

in vitro por los métodos de ABTS y DPPH. En la familia Cleomaceae se han identificado 

principalmente polifenoles, flavonoides, carbohidratos/glucósidos, alcaloides, esteroides, 

saponinas, cumarinas, quinonas y terpenos.11 

En este trabajo es de interés la especie C. serrata (Jacq.) Iltis (Sin. Cleome serrata Jacq.), 

comúnmente conocida como “mastuerzo” o “zumkak”. Esta especie se distribuye en el sur y centro 

de México, es empleada para el tratamiento de infecciones de la piel e infecciones bacterianas.12 

Alamilla-Fonseca et al. (2018), reportaron que, en el estado de Tabasco, México, las hojas se 

utilizan para el tratamiento de la “úlcera del chiclero”, infección generada por Leishmania spp, la 

cual produce lesiones inflamatorias cutáneas.13 En Panamá, el grupo amerindio Kuna la emplea para 

el tratamiento de la mordedura de serpiente.14 

La evaluación preliminar del extracto (CH2Cl2:EtOH 1:1) de las hojas de C. serrata mostró efecto 

antiinflamatorio agudo por vía tópico y sistémico, empleando el modelo de edema auricular 

inducido con 13-acetato-12-O-tetradecanoilforbol en ratón (TPA) y en el modelo de edema plantar 

inducido con carragenina, respectivamente (datos no publicados). Actualmente no existen estudios 

que reporten el efecto antiinflamatorio y antioxidante de C. serrata. En este contexto y con el fin de 
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contribuir en la búsqueda de una alternativa terapéutica antiinflamatoria, en este trabajo se aporta 

información sobre el potencial antiinflamatorio y antioxidante de C. serrata así como su toxicidad y 

perfil fitoquímico. 

2. MARCO TEÓRICO.  

2.1. Inflamación aguda, subaguda y crónica. 

La inflamación fue descrita por el enciclopedista romano Celso y el médico griego Galeno en 

cinco signos cardinales: calor y rubor (generados por el aumento del movimiento de la sangre a 

través de los vasos dilatados), hinchazón (edema; aumento del paso del líquido desde los vasos 

sanguíneos dilatados y permeables hacia los tejidos circundantes), dolor (resultado de respuestas 

iniciales o prolongadas por mediadores inflamatorios en el tejido conectivo) y functio laesa (pérdida 

de función; inmovilidad de la articulación o reemplazo funcional con tejido cicatricial).15 

Actualmente se define a la inflamación como parte de un mecanismo de defensa del cuerpo en 

el que el sistema inmune reconoce y elimina los estímulos dañinos, y comienza el proceso de 

curación. En la inflamación se reconoce una fase de inducción (reconocimiento de señales de daño 

tisular, detección de agentes endógenos y exógenos), seguido por el pico de inflamación 

(reclutamiento de células efectoras y liberación de mediadores químicos de la inflamación) y la fase 

de resolución (estímulo nocivo eliminado, restauración y homeostasis en el tejido). La falta de 

resolución en la inflamación conduce a enfermedades inflamatorias crónicas. Los factores que 

afectan esta condición pueden ser genéticos (genes involucrados en la modulación de la respuesta 

inmune), por la alteración en mecanismos que promueven la autoinmunidad o debidos a procesos 

que conllevan a la pérdida de la función barrera-epitelio, lo que permite la exposición a los agentes 

nocivos.16-17 

La respuesta inflamatoria puede clasificarse en aguda; cuando se logra eliminar el antígeno en 

unas pocas horas o días, y dan lugar a la resolución de la inflamación. En este proceso se observa 

una respuesta inmune no específica (inmunidad innata), mediada principalmente por neutrófilos y 

macrófagos; el tejido conectivo está vascularizado y ocasionalmente puede generarse necrosis.18 

Sin embargo, si el proceso dura de 2 a 6 semanas se denomina inflamación subaguda, siendo el 

período entre la inflamación aguda y crónica. Si el proceso inflamatorio se mantiene por periodos 

prolongados de varios meses a años se presenta una inflamación crónica.18 En esta condición la 

persistencia del estímulo se mantiene y los mecanismos celulares y moleculares de la respuesta 

inmune van a depender del tipo de células y órganos del tejido inflamado. Este proceso se 

caracteriza por presentar una respuesta inmune específica (inmunidad adaptativa), con 
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participación de macrófagos, fibroblastos y linfocitos (linfocitos Th y B). En esta condición siempre 

se produce en tejido fibroso y se presenta necrosis.19 

2.2. Elementos celulares y químicos implicados en la inflamación y el estrés oxidante. 

En el proceso inflamatorio participan diversos componentes, como las citocinas proinflamatorias 

TNF-α y TNF-β, así como fagocitos mononucleares, linfocitos Th y B, que interactúan con las células 

endoteliales para inducir ICAM-1 (moléculas de adhesión intercelulares), VCAM-1 (moléculas de 

adhesión vasculares) y selectina E, lo que permite la salida de granulocitos. Los TNFs son potentes 

activadores de neutrófilos, mediadores de adherencia celular, quimiotaxis, degranulación y estallido 

respiratorio.19 La IL-1 es producida por fagocitos mononucleares, células endoteliales, 

queratinocitos, células sinoviales, osteoblastos y neutrófilos. La IL-1 activa a los linfocitos Th, al 

mejorar la producción de IL-2. La IL-1 interactúa con el sistema nervioso central para producir fiebre, 

letargo, sueño y anorexia.19 La IL-6 es producida por las células fagocíticas mononucleares y por 

linfocitos Th y B, fibroblastos, células endoteliales y queratinocitos. La IL-6, media la activación, el 

crecimiento y diferenciación de células Th, y tiene un papel principal central en la polarización a la 

respuesta Th17. Además, es un regulador importante de la termogénesis corporal. Los linfocitos B 

se diferencian en células plasmáticas maduras y secretan inmunoglobulinas (IgG e IgM). 19 

 Otros mediadores químicos de importancia son: histamina, serotonina, bradiquinina y 

eicosanoides (tromboxanos; TX), leucotrienos (LT) y prostanglandinas (PG). Estas moléculas 

participan en la vasodilatación de arterias y aumento de la permeabilidad de capilares, lo que 

permite que los neutrófilos y proteínas sanguíneas se muevan de los vasos sanguíneos hacia el 

intersticio. Además, participan en la inducción del dolor por la activación de terminaciones nerviosas 

locales, como la PGE2.20 La biosíntesis de PG se inicia por acción enzimática de COX-1 y COX-2, las 

cuales son importantes en la inflamación y homeóstasis, así como en la citoprotección epitelial 

gástrica. La enzima COX-2 (PTGS2; prostaglandina-endoperóxido sintasa 2) es altamente inducida 

por estímulos en los sitios de inflamación, y sintetiza los mediadores que participan en la promoción 

del dolor, fiebre y la progresión tumoral.21  

Por otro lado, durante el proceso inflamatorio crónico, el equilibrio redox se altera, provocando 

estrés oxidante, produciendo ERO y ERN. Los mecanismos antioxidantes endógenos como CAT, SOD, 

GPx y GR, y no enzimáticos (GSH), se ven alterados, provocando la oxidación de lípidos, proteínas y 

ADN, lo que genera daño tisular.22 
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Una de las principales proteínas producidas por los neutrófilos activados es la MPO, con actividad 

microbicida al producir moléculas oxidantes. Esta genera ácido hipocloroso en presencia de 

peróxido de hidrógeno: 23 

H2O2 + Cl− + H+ → HOCl + H2O 

Por otro lado, los macrófagos activados producen óxido nítrico (NO, cuya vida media es de 20 s) 

a partir del aminoácido L-arginina y oxígeno molecular por la actividad enzimática del iNOS para 

inhibir la replicación de patógenos. iNOS produce mayores cantidades de NO, alcanzando 

concentraciones micromolares, durando horas o días. En los tejidos con alta producción de NO hay 

formación de ERN por procesos como nitración (adición de NO2), nitrosación (adición de NO+) y 

oxidación.24 

2.3. Enfermedades inflamatorias crónicas como un problema de salud. 

Enfermedades reumáticas  

Desde la segunda mitad del siglo XX se observa un incremento en la incidencia de enfermedades 

crónicas no transmisibles, las cuales son de elevada morbilidad y generan severos problemas 

sanitarios y socioeconómicos. Dentro de estas están las enfermedades reumáticas de larga duración 

y lenta progresión como la AR, OA, fibromialgia y gota, las cuales se distinguen por la presencia de 

dolor, rigidez o movilidad reducida, inflamación crónica y estrés oxidante.25 

Salaffi et al. (2019)25 reportó que la AR tiene mayor impacto en la calidad de vida que las demás 

enfermedades reumáticas. Con distribución mundial, la AR afecta a cualquier persona, con mayor 

predisposición en mujeres. Puede presentarse a cualquier edad. Sin embargo, la incidencia y la tasa 

de mortalidad aumenta por razones naturales en adultos mayores.25 En México se registraron 854, 

029 casos de enfermedades reumáticas, en el Servicio de Especialidades del IMSS durante el 2008. 

En primer lugar, se registró a la dorsalgia con 194,795 individuos (22.8%) de los cuales el 26 % son 

hombres (76,234) y el 21.1 % son mujeres (118,561), en segundo lugar, se encontró a la artrosis de 

rodilla con 99,150 casos (11.6%) donde 35,078 son hombres (12 %) y 64,072 son mujeres (11.45%) 

y en tercer lugar se encuentra la AR con 59,744 (7%) casos de AR, de los cuales, el 2.8 % fueron 

hombres (8,330) y el 9.2 % fueron mujeres (51, 414). Otras enfermedades reumáticas registradas 

fueron lesión de hombro (6.1%), artrosis (6%), entesopatías (3.5%), Sinovitis y tenosinovitis (2.3%) 

entre otras enfermedades reumáticas menores <2% .26 

En México no se cuenta con datos estadísticos actualizados sobre las enfermedades reumáticas; 

sólo un estudio realizado por Peláez-Ballestas et al. (2011)27 describió que en cinco estados 

(Chihuahua, Nuevo León, Sinaloa, Yucatán y Ciudad de México) de la República Mexicana, con una 
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muestra de 19,213 individuos, el 68.8% (11,602) fueron mujeres con una edad promedio de 42 años. 

Los pacientes de este estudio presentaron una prevalencia de OA del 10.5 %, AR (1.6%), fibromialgia 

(0.7%), gota (0.3%), espondilitis anquilosante (0.14%), lupus (0.07%). De los pacientes en esta 

población solo el 25.6% (4,930 personas) recibieron tratamiento médico; donde el 34.2% emplearon 

antiinflamatorios no esteroidales, el 1.9% (367 personas), consulta de médicos generales (11.5%) 

uso medicina alternativa y el 1.7% acudió con fisioterapeutas. Se ha asociado la prevalencia de 

desórdenes musculoesqueléticos a mujeres de edad avanzada. Las mujeres tienen mayor 

probabilidad de desarrollar una enfermedad reumática; por ejemplo, la AR predominó en mujeres 

con el 1.8% en comparación con el 0.8% en los hombres. En OA 8.08 % fueron hombres y el 11.1 % 

fueron mujeres.27 En América Latina, la población más afectada es la de niveles socioeconómicos 

bajos por no tener adecuados programas de salud pública, lo que se traduce en retraso en el acceso 

temprano a la atención médica, al diagnóstico y tratamiento no oportuno.28 

Las enfermedades reumáticas son padecimientos que representan altos costos en los servicios 

de atención primaria y son las causas médicas más comunes de ausencias prolongadas en el trabajo 

al producir discapacidad; requieren atención y tratamiento continuo y prolongado. Mould-Quevedo 

et al. (2008)29 describieron que en México el costo promedio anual por paciente con AR ascendió a 

$610 USD, lo que representa el 15% del ingreso familiar. Los costos directos institucionales por 

paciente/año con AR fueron de $1724.2 USD y el costo total anual por paciente con AR fue de 

$2334.3 USD; los medicamentos, los exámenes de laboratorio y de gabinete y las terapias 

alternativas fueron los gastos más empleados.29 En Estados Unidos (EU), los gastos totales 

nacionales de atención médica atribuibles a la AR y las pérdidas de ingresos entre los adultos ≥ 18 

años fue de $303.5 mil millones en 2013. Se ha estimado que los gastos médicos nacionales 

atribuibles a la AR fueron de $139.8 mil millones (rango de $135.9 a $ 157.5 mil millones).30 

La presencia de enfermedades no transmisibles que cursan con inflamación crónica, como la AR, 

es el resultado del estilo de vida, falta de ejercicio y tipo de alimentación poco saludable. Es 

importante mencionar que los hábitos alimenticios influyen en la salud humana y pueden influir en 

gran medida en la progresión y manifestación de enfermedades reumáticas.31 En los EU, 

aproximadamente el 80% de los adultos mayores tienen al menos una afección crónica y, 

aproximadamente el 50%, tiene al menos dos padecimientos. Xu y Lin (2017)32 describieron que los 

principales factores asociados con AR en EU son la edad avanzada, tabaquismo, diabetes, obesidad, 

osteoporosis y pobreza; estos resultados fueron obtenidos del análisis de datos de la encuesta 

Nacional de Examen de Salud y Nutrición en una población de 8,789 (8, 483 sin AR y 306 con AR), 
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con edades de entre 20 a 55 años, que incluyó mexicoamericanos, hispanos, blancos no hispanos, 

negros no hispanos y de otras poblaciones (incluidos los multirraciales). 

Inflamación y Obesidad  

La obesidad es la acumulación de grasa anormal o excesiva en el cuerpo humano y se considera 

un rasgo característico del síndrome metabólico (desarrollo de enfermedades cardiovasculares y 

diabetes); además, contribuye al daño en articulaciones. El estilo de vida, la escasa actividad física y 

la ingesta de una dieta elevada en ácidos grasos saturados y las comidas con alto índice glucémico 

provocan aumento del peso corporal y contribuyen al estrés oxidante y a la inflamación crónica de 

bajo grado.33 

En la actualidad existe un incremento en obesidad a nivel mundial; por ejemplo, para el 2016, la 

OMS reportó que 1900 millones de adultos (> 18 años) tenían sobrepeso; de los cuales, 

aproximadamente 650 millones eran obesos y 41 millones de niños menores de cinco años tenían 

sobrepeso o eran obesos. Se estima que en el 2019 fue la causa directa de 1.5 millones de 

defunciones y en el 2012, 2.2 millones de personas fallecieron como consecuencia de la 

hiperglucemia.34 El exceso de grasa o carbohidratos en los tejidos adiposos genera hiperplasia e 

hipertrofia de los adipocitos, induciendo hipoxia, necrosis e infiltración de macrófagos en el tejido 

adiposo, favoreciendo la liberación de mediadores inflamatorios como TNF-α e IL-6. Además, IL-6 

estimula, en los hepatocitos la producción de la proteína C reactiva (PCR). Esta proteína es utilizada 

para detectar infecciones e inflamaciones de lesiones agudas; está asociada a niveles reducidos de 

adiponectina que son necesarios para mejorar la sensibilidad a insulina. Además, existe un aumento 

de ERO que conduce al estrés oxidante. Estrés oxidante y la inflamación están involucrados con la 

aterosclerosis, la hipertensión y la alteración de marcadores metabólicos y, por lo tanto, en eventos 

cardiovasculares adversos importantes.35 

2.4. Principales terapias antiinflamatorias y efectos adversos.  

Automedicación y antiinflamatorios  

Los agentes anti-inflamatorios no esteroidades (AINE) son los agentes más empleados en la 

clínica en monoterapia o en combinación con otros fármacos, para tratar diversas enfermedades en 

las que se presenta un proceso inflamatorio (AR, OA, lesión musculoesquelética, espondiloartritis, 

migrañas y cáncer de colon).36 El periodo de administración de los AINEs es variable, por lo que esta 

variabilidad conduce a la automedicación, representando un problema para los sistemas de salud, 

ya que pueden genera la aparición de toxicidad, dependencia, interacciones medicamentosas, falta 

de efectividad por tiempo inadecuado de tratamiento, dosis insuficiente o indicación errónea, 
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incluso puede enmascarar la presencia de otra enfermedad. Los AINEs tienen efectos secundarios 

variables (gastro-duodenal, intestinales, cutáneos, renales y hepáticas) y son responsables de 

aproximadamente el 10% de los casos de lesión hepática inducida por fármacos. En una población 

de 1486 pacientes ambulatorios, de la Ciudad de Buenos Aires, se encontró que existe una 

prevalencia de automedicación de antiinflamatorios y analgésicos del 34.6%, siendo el ibuprofeno 

(40.2%), paracetamol (25.8%), aspirina (19.4%), diclofenaco (9.1%), meloxicam (2.3%) y tramadol 

(0.8%) los más empleados.37 Los AINE son responsables del 30 % de los ingresos hospitalarios por 

reacciones adversas a medicamentos, principalmente por hemorragia, infarto de miocardio, ictus y 

daño renal.  

Actualmente, ante la pandemia por COVID-19, hubo un aumento en el empleo de medicamentos 

para prevenir o tratar el COVID-19, lo que provocó un desabasto e incremento en los precios, así 

como aumento en los riesgos de intoxicaciones y efectos adversos. En un estudio observacional 

descriptivo para conocer la automedicación como estrategia para prevenir o tratar el COVID-19, 

donde se incluyeron 790 personas en Lima, Perú, se encontró que los medicamentos de mayor 

autoconsumo, previos al inicio de la pandemia fueron analgésicos (29.1%), antiinflamatorios (28.1%) 

y antibióticos (27.6%); y durante la pandemia, los más empleados fueron la combinación de 

antibióticos/antiinflamatorios (39.2%) y de antiinflamatorios solos (30.9%).38 Aun no se conocen los 

riesgos o beneficios en reportes científicos, sin embargo, alguno informes anecdóticos de pacientes 

que estuvieron graves por COVID-19, también estuvieron expuestos a Ibuprofeno. Este 

medicamento se supone podría aumentar el receptor de la enzima convertidora de la angiotensina 

(ACE), el cual es el receptor para el virus SARS-CoV-2, (Síndrome respiratorio agudo severo 

coronavirus 2) por lo que la Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino 

Unido recomendó evitar los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).38 Se conoce 

que los AINEs pueden aumentar los riesgos cardiovasculares y, a largo plazo, aumentar la mortalidad 

por COVID-19.39 En el 2021 se realizó un estudio sistemático de las prácticas en la automedicación 

para prevenir o manejar COVID-19, en una revisión sistemática de siete estudios (Perú, Uganda, 

Nigeria, Bangladesh) se encontró que los medicamentos más empleados en la automedicación eran 

antibióticos, cloroquina o hidroxicloroquina, paracetamol, vitaminas o suplementos, ivermectina e 

ibuprofeno. Existe una falta de estudios en algunas regiones como América del Norte, Medio 

Oriente, África y Oceanía, algunos factores que pueden estar involucrados en la automedicación es 

la falta de promoción, la regulación y la posibilidad de acceder a algunos medicamentos sin receta.40 
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La función de los AINEs está dada por su capacidad para inhibir la biosíntesis de las 

prostanglandinas (PG), de acuerdo con la selectividad sobre las enzimas COX-1 y COX-2, al 

interactuar y unirse al sitio activo de la enzima, impidiendo la unión a su sustrato (AA, ácido 

araquidónico), por lo que son inhibidores competitivos. 

Los AINEs como meloxicam, nimesulida, ketorolaco y diclofenaco muestran cierta selectividad 

para inhibir la COX-2 sobre la COX-1. En cambio, los fármacos como celecoxib, valdecoxib, rofecoxib, 

etoricoxib y lumiracoxib son selectivos para inhibir exclusivamente COX-2. Valdecoxib y rofecoxib 

fueron retirados del mercado a nivel mundial por incrementar el riesgo de infarto de miocardio y 

accidente cerebrovascular.41 

Se conoce la importancia de las PG a nivel gastrointestinal, renal y cardiovascular; por lo que el 

bloqueo de COX-1 puede reducir la producción de prostanoides y conducir a efectos adversos como 

dispepsia, esofagitis, úlceras gastrointestinales, erosiones en el intestino delgado, retención de 

sodio, hipertensión, insuficiencia renal aguda, riesgo cardiovascular; así como inhibición plaquetaria 

por inhibición de TXA2. Los efectos de los AINEs van a depender de la duración y la dosis 

administrada; además, la edad incrementa el riesgo de manifestar alguno de estos efectos 

adversos.42 

 Glucocorticoides 

Los glucocorticoides (GC) son derivados del cortisol o hidrocortisona producidos por las glándulas 

suprarrenales y son la terapia principal para enfermedades inflamatorias y autoinmunes, como 

asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, 

AR, lupus eritematoso sistémico y esclerosis múltiple. Los principales GC empleados en clínica son 

prednisolona, metilprednisolona, betametasona y dexametasona. Sus efectos se inician cuando se 

unen al receptor de GR presente en casi todos los tejidos del cuerpo; esta unión conduce a la 

regulación de la transcripción de genes relacionados con efectos inmunosupresores, como los 

factores de transcripción AP-1 (proteína activadora 1) y NF-κB, inhibiendo la transcripción de TNF-

α, IL-1 e IL-6, y modificando la expresión de COX-2.43 

Los GC, al ser estructuralmente parecidos al cortisol endógeno, están asociados con graves 

efectos secundarios, pueden disminuir la respuesta inmune, aumentando la susceptibilidad a 

infecciones microbianas, parasitarias y virales; además, puede incrementar el catabolismo 

proteínico, ocasionando osteoporosis y adelgazamiento de la piel. También se puede generar el 

aumento y redistribución de la grasa corporal, lo que conlleva a la obesidad. Otros trastornos que 

también pueden presentarse son hipertensión, hiperglucemia, anovulación y amenorrea.44 
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Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FARME) 

Los FARME son inmunosupresores e inmunomoduladores indicados para el tratamiento de la AR, 

artritis psoriásica y la espondilitis anquilosante. También son empleados en enfermedades del tejido 

conectivo, como la esclerosis sistémica, el lupus eritematoso sistémico y el síndrome de Sjögren, así 

como miositis inflamatoria, vasculitis, uveítis, enfermedad inflamatoria intestinal, algunos tipos de 

cáncer e infecciones virales, como la COVID-19.45 

Los FARME se dividen en sintéticos y biológicos, siendo los primeros los más empleados, como 

el metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina, sulfasalazina y GC. Los biológicos se dirigen a una 

vía específica del sistema inmune, como los antagonistas de TNF (infliximab, golimumab, 

certolizumab pegol, etanercept), antagonistas del receptor IL-1 (anakinra), antagonistas del 

receptor IL-6 (tocilizumab), anticuerpo monoclonal quimérico con unión al antígeno CD20 

(rituximab) y abatacept, que es una proteína de fusión que se une a CTLA-4 (Ag-4 asociado al 

linfocito T citotóxico). El empleo de estos fármacos requiere de la evaluación del beneficio hacia el 

paciente versus los efectos adversos a largo plazo. El uso de FARME en pacientes con AR 

inmunodeprimidos incrementa el riesgo a infecciones como la tuberculosis, parasitosis y herpes. De 

forma general, el metotrexato, leflunomida y sulfasalazina puede generar malestares 

gastrointestinales, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, mielosupresión y neumonitis. El metotrexato y 

leflunomida pueden causar alopecia. La hirdroxicloroquina se considera como uno de los FARME 

con mejor perfil de seguridad porque no aumenta el riesgo de infecciones y sus efectos dependen 

de la dosis y de la acumulación. Algunos de los efectos más graves e irreversibles son la retinopatía, 

miopatía y arritmias ventriculares. El empleo de los FARME biológicos puede generar el aumento de 

infecciones bacterianas, virales y fúngicas. Los FARME anti-TNF están asociados a la presencia de 

linfoma y el cáncer de piel.46 

2.5. El papel de los productos naturales en el tratamiento de la inflamación. 

En años recientes, las personas con AR acuden a la medicina tradicional mediante el empleo de 

las llamadas plantas medicinales, debido a: A) experiencias positivas en la mejora de ciertos 

padecimientos, B) la insatisfacción de los tratamientos farmacológicos convencionales, C) efectos 

adversos que se manifiestan por el uso de medicamentos usados en la clínica, D) difícil acceso a los 

servicios de salud primarios, E) presencia de enfermedades crónicas (hipertensión, cáncer, AR, 

incontinencia urinaria, asma y fractura de cadera), que provocan tensión financiera.47 Asimismo, se 

reporta que los padecimientos tratados más frecuentemente con plantas medicinales en México 

son enfermedades del sistema inmune, enfermedades dérmicas, problemas musculoesqueléticos, 
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gastrointestinales, hipertensión, infecciones, gripa, fiebre, tos, diabetes, inflamación, AR e 

infecciones urinarias.48 

En México algunas especies vegetales son empleadas para el tratamiento de enfermedades 

inflamatorias, como lesiones cutáneas y enfermedades crónicas como la AR. Se ha demostrado que 

contienen compuestos con actividad antiinflamatoria, los cuales se han evaluado in vivo a través de 

dos modelos de inflamación aguda a nivel tópico, empleando el TPA, y a nivel sistémico, empleando 

la carragenina. Así como el modelo de inflamación crónica con AFC. Este tipo de investigaciones 

permite obtener evidencia científica, generando una posibilidad para el descubrimiento de 

fármacos más efectivos con menos efectos adversos.49 Por ejemplo, el extracto EtOH de las partes 

aéreas de Moussonia deppeana (Schltdl. & Cham.) Klotzsch ex Hanst, (A. Gray), conocida como 

“tlachichinole” empleada en la medicina tradicional de México, contiene apigenina y hesperetina. 

Algunas de las fracciones obtenidas por partición de este extracto presentaron β-sitosterol, 

estigmasterol, mezcla de ácido ursólico y oleanólico, presencia de derivados del ácido cafeico o 

clorogénico; y como compuesto mayoritario el verbascósido. En un ensayo de toxicidad aguda (14 

días), el extracto EtOH fue administrado a una dosis de 2 g/kg por vía i.g. en ratones macho y hembra 

Balb/C, y no se observaron alteraciones macroscópicas en órganos.  

Además, la administración del 1 g/kg por vía i.g. durante 28 días (toxicidad subaguda) en ratones 

macho Balb/C, no mostró alteraciones bioquímicas, hematológicas, ni a nivel histológico. Respecto 

a su efecto antiinflamatorio por vía tópica en el modelo de TPA, mostró una DE50 = 1.41 y 1.53 

mg/oreja en ratones macho y hembras Balb/C, respectivamente. En el modelo sistémico de 

carragenina, en ratones macho se observó un 52.22% de inhibición del edema y en hembras un 

50.69% a una dosis de 450 mg/kg.50  

Gutiérrez-Rebolledo et al. (2018)51 reportó que el extracto EtOH estandarizado con base en el 

contenido de verbascósido (79.2 mg/gr de extracto seco), a 450 y 900 mg/kg administrados por vía 

i.g. diariamente, a partir del día 7 al día 28 en el modelo de AR inducido con AFC en ratones Balb/C, 

inhibió la inflamación del edema plantar de forma similar, con el 15, 24 y 25% durante los días 15, 

21 y 28, respectivamente, en comparación con el grupo CFA sin tratamiento. El efecto 

antiinflamatorio del extracto en ambas dosis fue similar al del grupo PBZ 100 mg/kg (24%). Durante 

el experimento de AFC se registró la ganancia de peso corporal y se observaron, a dosis de 450 

mg/kg, valores similares a los ratones sanos. El día 28 se realizó un recuento de linfocitos en los 

grupos tratados con AFC y se observó que con el extracto hubo una disminución estadísticamente 

significativa del 48,91%, en comparación con el grupo CFA no tratado (5,95 células × 103/L), similar 



12 
 

incluso a los valores mostrados por animales sanos (4,30 células × 103/L). Se determinó en el tejido 

del edema la tasa de oxidación mediante la determinación del contenido de proteínas carboniladas 

y la peroxidación lipídica, encontrando que el extracto a dosis de 450 mg/kg, disminuyó estos 

parámetros en un 52.18 y 45.53%, respectivamente. En cortes histológicos de los tejidos 

ganglionares se observó que reduce la hiperplasia folicular en los ganglios poplíteos y la infiltración 

leucocitaria de los ratones tratados con AFC. 

Por otro lado, Cnidoscolus tehuacanensis Breckon, una especie endémica conocida como “mala 

mujer”, es empleada para el tratamiento del reumatismo, artritis y hemorroides. El extracto 

CHCl3:MeOH (1:1) mostró efecto antiinflamatorio con una DE50=1.79 mg/oreja y 567.3 mg/kg en el 

modelo de TPA y carragenina, respectivamente. La fracción con alto contenido de acetato de lupeol 

(90.4%) y con 8.9% de acetato de β-amirina, mostró significativo efecto antiinflamatorio por vía 

tópica, inhibiendo el edema en un 57.28% a 2 mg/oreja y la fracción polar 151 (con isoorientina y 

amentoflavona) mostró el 75.65 % de inhibición del edema en oreja a la misma dosis. La fracción 

con alto contenido de acetato de lupeol y de acetato de β-amirina inhibió el 41.86% el edema plantar 

inducido con carragenina.52 Juárez-Vázquez et al. (2020)53 reportaron que el acetato de lupeol 

(componente mayoritario de C. tehuacanensis) mostró una DE50 = 1.79 mg/oreja (modelo TPA) y en 

el modelo de carragenina a dosis de 100, 150 y 250 mg/kg mostró 43.31, 40.22 y 51.25 % de 

inhibición, respectivamente a la 5 h. En el modelo de inflamación crónico inducido con AFC (28 días), 

el acetato de lupeol a la dosis de 125 mg/kg inhibió el edema plantar de forma similar al control 

positivo, FBZ (100 mg/kg); además, inhibió la actividad de COX-2. 

El extracto CHCl3:MeOH (1:1) de las hojas de Cnidoscolus chayamansa (Mc Vaugh), conocida 

como “espinaca mexicana”, contiene principalmente moretenol, acetato de moretenilo, 

escopoletina kaempferol-3,7-dimetil éter y 5-hidroxi-7-3 ', 4′-trimetoxiflavanona, moretenona y 

acetato de lupeol. Esta especie es de valor nutricional (vitaminas, minerales, aminoácidos, ácidos 

grasos). En el modelo de TPA, el extracto mostró una DE50= 1.66 mg/oreja similar al control INDO 

(DE50= 1.74 mg/oreja) y en el modelo de carragenina mostró una DE50= 351.53 mg/kg.54 Mediante el 

fraccionamiento químico del extracto CHCl3:MeOH (1:1) se obtuvo la fracción poco polar F12-42, la 

cual presentó una DE50= 50.11 mg/kg en el modelo de carragenina y una DE50 = 1.48 mg/oreja en el 

modelo de TPA; esta fracción contiene lupeol, β-amirenona, acetato de β-amirina, moretenona y 

acetato de lupeol. El mismo extracto, a 200 mg/kg administrado por vía i.g. diariamente a partir del 

día 7 al 28 en un modelo de inflamación crónica plantar  (28 días) inducido por AFC, mostró una 

inhibición del edema a partir del día 14 al 28 con un 45.33% de inhibición; este extracto también 
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mostró un efecto hepatoprotector y favoreció la ganancia de peso corporal en un modelo de daño 

hepático inducido con la mezcla de fármacos antituberculosos (rifampicina/isoniazida/pirazinamida, 

50:50:100 mg/kg) administrado en un periodo de 39 días.55 

Sphaeralcea angustifolia Cavanilles & Don, conocida como “vara de San José”, es una especie 

empleada en México para el tratamiento de la inflamación y heridas. A partir del fraccionamiento 

del extracto CH2Cl2 se identificó una mezcla de amirinas, estigmasterol, β-sitosterol, escopoletina e 

hidroxicumarina. El extracto CH2Cl2 administrado a dosis de 100 mg/kg por vía i.p. una vez al día en 

un modelo de inflamación crónica inducido por AFC, a partir del día 2 mostró un 49.37% de 

inhibición del edema y, administrado por 12 días vía i.p. en el modelo de AFC (20 días), inhibió el 

edema con un 40.2 al 50.1% a partir del día 14 al día 20. El extracto a 2 mg/oreja administrada por 

vía tópica en un modelo de inflamación crónica inducido por múltiples aplicaciones de TPA (180 min) 

tuvo un 50.6% de inhibición del edema.56 En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con 

una formulación farmacéutica del extracto de Sphaeralcea angustifolia estandarizado con base a su 

contenido de escopoletina y tomentina al 1% en presentación en gel y una formulación que contenía 

diclofenaco en el cual participaron 113 personas (55 en el grupo experimental y 58 en el grupo de 

control), aplicando el tratamiento tópicamente durante 4 semanas, se observó su efectividad 

terapéutica y tolerabilidad en pacientes con osteoartritis en las manos. La efectividad terapéutica 

fue del 89% del extracto y 91,3% del diclofenaco. Ninguno de los tratamientos presentó efectos 

adversos.57 

2.6. Productos herbales comerciales para el tratamiento de la inflamación. 

Algunos extractos herbales han mostrado buen efecto antiinflamatorio, menos toxicidad y 

escasas reacciones adversas; como el extracto acuoso de la corteza de Manguifera indica L. 

Vimang®, de uso clínico en Cuba. En este extracto se han identificado ácidos fenólicos (ácido gálico, 

3,4 dihidroxi ácido benzoico, ácido benzoico), éster fenólico (ácido gálico éster metílico, propil éster 

del ácido gálico, propil ácido benzoico éster), flavan-3-oles (catequina y epicatequina) y el 

componente mayoritario mangiferina (10%); además, ácidos grasos como mirístico, palmítico, 

esteárico, oleico-linoleico y eicosatrienoico. Este producto, a 0.5 y 2 mg/oreja disminuyó la 

inflamación en los modelos de inflamación tópica inducida por ácido araquidónico, con un 

porcentaje de inhibición del 41 y 49.7%, y el acetato de miristato con una DE50=1.1 mg/oreja en este 

último modelo. Además, disminuyó la actividad de MPO e in vitro en macrófagos RAW264.7 

estimulados (LPS-IFNγ o el ionóforo de calcio A23187), inhibió los niveles de PGE2 y LTB4.58 Este 

extracto en diferentes formulaciones (tableta, solución acuosa, crema) se registró como 
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fitomedicamento útil en el tratamiento adyuvante de enfermedades con dolor y/o inflamación. En 

un estudio clínico de pacientes con OA en rodilla, a los que se les administró una tableta cada 8 h, y 

se aplicó una crema tres veces al día en la rodilla afectada por tres meses, todos los pacientes 

mostraron analgesia satisfactoria a partir de los 15-21 días hasta los tres meses; además, se observó 

inhibición de la proliferación sinovial.59 

El producto Acheflan® generado en Brasil en forma de crema y aerosol, contiene aceite esencial 

de Cordia verbenacea DC al 0.5%, cuyos componentes principales son el α-humuleno y el (-)-trans-

cariofileno y se emplea en el tratamiento tópico de dolores musculares, tendinitis y otros procesos 

inflamatorios; además, es empleado en la curación de heridas. En un modelo de inflamación aguda 

en la pata de rata inducida por LPS, los sesquiterpenos a una dosis de 50 mg/kg administrado por 

vía oral inhibieron la activación de NF-kB inducida por LPS y migración de neutrófilos, aunque solo 

el α-humuleno redujo TNF-α-e IL-1.60 En un modelo experimental de cicatrización de heridas, como 

el modelo de heridas por escisión cutánea en ratas Wistar, los animales recibieron un tratamiento 

tópico diariamente por 8 y 15 días con crema de Acheflan®; el análisis histológico mostró mejor 

formación y reepitelización de tejido con una mayor distribución de la deposición de colágeno. 

También se determinó en el tejido, por inmunohistoquímica, la distribución de VEGF (factor de 

crecimiento endotelial vascular), involucrado en el periodo inicial de la cicatrización y, MMP-9 

(metaloproteinasas de la matriz) un marcador de remodelación dérmica, los cuales aumentaron, 

mejorando el proceso de cicatrización de heridas.61 

Por otro lado, el producto herbal Catuama®, comercializado en Brasil hace 20 años, el cual es un 

tónico medicinal hidroalcohólico de cuatro especies medicinales: Trichila catigua (28.23%), Paullinia 

cupana (40.31%), Ptychopetalum olacoides (28.23%) y Zingiber officinalis (3.26%), cuyos principales 

componentes son la cafeína, β-sitosterol y lupeol, a la dosis de 50, 100 y 200 mg/kg, administrado 

por vía i.g., inhibieron la alodinia mecánica intraplantar inducida por una inyección plantar de AFC 

(20 µL) en diferentes tiempos. A todas las dosis probadas, Catuama® inhibió significativamente la 

alodinia mecánica inducida por CFA, aunque solo la dosis de 200 mg/kg fue eficaz en la reducción 

de la respuesta nociceptiva (65 %) hasta las 24 h.62 
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3. ANTECEDENTES.  

3.1. Potencial antiinflamatorio de la familia Cleomaceae. 

La familia Cleomaceae, de acuerdo con la descripción taxonómica de Iltis & Cochrane, incluye de 

12 a 24 géneros. Entre ellos se encuentran: Andinocleome Iltis & Cochrane; Podandrogyne Ducke, 

Mitostylis Raf.; Physostemon Mart. & Zucc.; Tarenaya Raf.; Cleoserrata Iltis; Hemiscola Raf.; 

Peritoma DC.; Corynandra Schrad. Ex Spreng.; Polanisia Raf; Gynandropsis DC. y Cleome L.  

Esta familia comprende alrededor de 300 especies (spp), herbáceas o arbustivas con distribución 

cosmopolita; son muy abundantes en las regiones tropicales y subtropicales del mundo. En 

Guerrero, México se reconocen 8 géneros y 13 spp. Los géneros mejor representados son 

Physostemon, Andinocleome y Cleoserrata. En la reserva de la biosfera Tehuacán-Cuicatlán, Puebla, 

México, se distribuye el género Polanisia y, en Tabasco, México, se ha reportado el género 

Cleoserrata. 

Algunos géneros (Cleome, Corynandra, Gynandropsis y Tarenaya) han mostrado actividad 

antinociceptiva, antioxidante y antiinflamatoria en modelos de inflamación aguda y en crónica 

(modelo de artritis experimental). Además, se reportó su uso en la medicina tradicional para tratar 

enfermedades en las que hay un proceso inflamatorio, como enfermedades reumáticas, dolor de 

oído, dolor de estómago, fiebre y heridas en la piel.11 

Por ejemplo, el extracto de MeOH de las hojas de Tarenaya spinosa (Sin. Cleome spinosa) de 

origen silvestre y producida por proceso biotecnológico, fueron probadas en un modelo de 

carragenina a dosis de entre 1 y 50 mg/kg, administrados por vía intraperitoneal (i.p.); ambos 

extractos mostraron efecto antiinflamatorio y uno mostró inhibición del edema entre 

 40-50% en la tercera hora, efecto similar al observado con el medicamento de referencia (INDO, 

10 mg/kg, administrado por vía i.p. 55-60%).63 

El extracto de EtOH (200 y 400 mg/kg, por i.g.) y las fracciones de éter dietílico, EtOAc y n-butanol 

(C₄H₁₀O) de las partes aéreas de C. rutidosperma a 200 mg/kg mostraron efecto antiinflamatorio en 

el modelo de carragenina a las 3 h. El extracto de EtOH a una dosis de 200 mg/kg redujo el volumen 

(0.4 mL) y las tres fracciones mostraron valores entre 0.39-0.44 mL, con respecto al control 

diclofenaco (12.5 mg/kg), que mostró una reducción de 0.31 mL. Además, tanto el extracto (a 200 y 

400 mg/kg) como las fracciones a 200 mg/kg, también mostraron efecto inhibitorio en el modelo de 

inflamación crónica de AFC en ratas, al ser administrados por vía i.g. durante 30 días. En este ensayo, 

el extracto a 400 mg/kg redujo el tamaño del edema con 0.48 mL; las fracciones a 200 mg/kg 
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redujeron el tamaño del edema con valores entre 0.44-0.60 mL. El efecto del extracto y las 

fracciones fue menor con respecto al fármaco de referencia diclofenaco (12.5 mg/kg) con 0.41 mL.64 

También el extracto MeOH de Corynandra chelidonii (Sin. Cleome chelidonii) de la planta 

completa fue evaluado en el modelo de carragenina a una dosis de 200 mg/kg administrado por vía 

i.g. Este mostró una inhibición del 54.6% del edema en comparación con el fármaco de referencia 

aspirina (10 mg/kg, i.g.), el cual inhibió el 60.6% a las 3 h.65 Este extracto y sus fracciones de CHCl3 y 

AcOEt se probaron a una dosis de 50 mg/kg/i.g. en el mismo modelo. A las 4 h mostraron efecto 

antiinflamatorio significativo con 66.67, 89.33 y 100% de inhibición, respectivamente. Este efecto 

fue similar a la INDO (100% de inhibición a 10 mg/kg).65 El extracto de acetona de las hojas de 

Gynandropsis gynandra (Sin. Cleome gynandra) mostró efecto antioxidante in vitro por los métodos 

de ABTS, DPPH y disminuyó la producción de óxido nítrico in vitro; el extracto EtOH disminuyó los 

niveles de TNF-α en el modelo de artritis inducida con AFC en ratas.66-67 

3.2. Componentes químicos aislados de la familia Cleomaceae con efecto antiinflamatorio. 

De extractos orgánicos de algunas especies de la familia Cleomaceae se han aislado e identificado 

diversos metabolitos secundarios del tipo polifenoles, flavonoides, cumarinas, quinonas, 

carbohidratos/glucósidos, alcaloides, esteroides, saponinas y terpenos, entre otros. Algunos de 

estos compuestos (1-13) aislados han resultado activos y otros aún no cuentan con estudios de 

efecto biológico (Tabla 1).68-69 

A partir del extracto MeOH de las partes aéreas de Cleome droserifolia se obtuvieron dos 

flavonoides activos, identificados como 5,4'-dihidroxi-6,7,8,3',5'-pentametoxiflavona (14) y 5,4'-

dihidroxi-6,7,8,3'-tetrametoxiflavona (8-metoxicirsilineol) (15). Estos compuestos redujeron la 

producción de NO, activados con LPS en macrófagos peritoneales que fueron producidos por 

Bacillus Calmette-Guérin. El compuesto 14 (a 10 μg/mL) inhibió la producción de NO en un 60%, el 

cual resultó más activo que la genisteína (control positivo), que suprimió la producción de NO en un 

41% a 20 μg/mL, mientras que el compuesto 15 fue menos activo en la producción de NO.69 

Del extracto MeOH de las semillas de C. viscosa se obtuvo una mezcla de cleomiscosinas A-C (16-

17), las cuales inhibieron la producción de NO, citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en 

modelos in vivo e in vitro. Por ejemplo, en ratones sanos se les administró la mezcla de 

cleomiscosinas a 10, 30 y 100 mg/kg/día (solubilizada en carboximetilcelulosa al 0.5% y administrada 

por vía intravenosa) durante 14 días consecutivos; posteriormente, se aislaron macrófagos y 

esplenocitos peritoneales. En el sobrenadante del cultivo de macrófagos peritoneales de ratón 

estimulados con LPS (1 μg/mL), aumentó la expresión de IL-6, TNF-α y NO; la mezcla de 
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cleomiscosinas a 10 y 30 mg/kg disminuyó los niveles de NO con valores de 122.51 y 129.23 nM/mL, 

respectivamente, en comparación con los macrófagos de control LPS, con 312.31 nM/ mL. Además, 

el mediador proinflamatorio IL-6 en el control de LPS-macrófagos aumentó (2033.67 pg/mL) y en 

los animales que recibieron la mezcla de cleomiscosina a 10 mg/kg disminuyó (1067.58 pg/ mL). Asi 

mismo, esta mezcla a 10 y 30 mg/kg inhibió la producción de TNF-α en cultivo de macrófagos con 

valores de 286.87 y 299.06 pg/ mL, respectivamente, respecto al control de macrófagos LPS (430.97 

pg/ mL).70 

En esplenocitos murinos estimulados con concavalina A (Con-A, 5 μg/ mL), el nivel de expresión 

de IL-4 en el sobrenadante fue de 235.47 pg/ mL, y la mezcla de cleomiscosinas a 10 mg/kg aumentó 

la producción de IL-4 con valores de 327.50 pg/mL. Estos autores llevaron a cabo un estudio 

adicional para confirmar la expresión de mediadores proinflamatorios (TNF-α e IL-6) en suero y 

toxicidad aguda, utilizando un modelo in vivo de toxicidad letal generado por el tratamiento con LPS 

(250 µg/kg). Los cumarinolignoides A-C se administraron a 10 y 30 mg/kg por vía i.g. durante 14 días; 

después de la última administración se inyectó LPS a los ratones. La mezcla de compuestos inhibió 

la producción de mediadores proinflamatorios y redujo la mortalidad de animales. A dosis de 10 

mg/kg se presentó el 16.66 % de mortalidad (1 de 6 animales murió); a dosis de 30 mg/kg se observó 

el 66% de mortalidad, con 4 animales muertos de 6, en comparación con el control de LPS donde 

murieron todos los animales (6 de 6).70 

En C. viscosa se ha encontrado lupeol (18), un compuesto con efecto antiartrítico en el modelo 

de AFC en ratas administrado a una dosis de 50 mg/kg por via i.g. durante 4 semanas, con 

disminución significativa en el nivel de TNF-α, IL1β, IL-6 y aumento de IL-10 en suero.71 

Además, a partir del extracto MeOH de flores frescas de C. viscosa se aisló quercetin-3-O-(2''-

acetil)-glicósido (19); esta flavona, a 100 y 200 mg/kg administrados por vía i.p., mostró efecto 

antiinflamatorio (51.7 y 45% de inhibición en la segunda fase, 3 h en el modelo de carragenina); el 

efecto se comparó con FBZ a 100 mg/kg/i.p. con un 70% de inhibición.72 

Otros compuestos aislados en Cleome chrysantha Decne fue el β-sitosterol y daucosterol.73 Estos 

esteroles, junto con el ácido linoleico son metabolitos secundarios aislados en el extracto MeOH del 

apio, salvia y eucalipto con propiedades antiinflamatorias.  Los extractos MeOH de estas especies 

administradas por vía i.g. por 14 días en un modelo de AFC, mostraron efecto antiinflamatorio entre 

el 47 y 62%.74 Algunos compuestos de la familia Clemaceae han sido aislados, sin embargo, muchos 

de ellos no cuentan con evaluaciones biológicas. Por ejemplo, a partir de Cleome khorassanica 

Bunge & Bien. ex Boiss. se obtuvo 3-oxo-4-oxa-A-homo-25,26,27-trinordammarano-24,20-lactona, 
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20,25-dihidroxi-3-oxodammarano y 5-hidroxi-3,6,7,8,3',4',5'-heptametoxiflavona75 de Cleome 

rutidosperma se aisló el ácido 2-etil-ciclohex-2-eno-6-hidroxi-metilen-1-carboxílico y el ácido 3β-

hidroxi-lup-20(29)-en-28-oico.76 A partir de Corynandra chelidonii (Sin. Cleome chelidonii) fueron 

aislados una serie de cleomesidos de quercetina y camferol con efecto antioxidante, con CI50 = 17.7 

µM, resultando más activos que el ácido ascórbico (CI50= 45.9 µM).77 

De forma general, los aceites esenciales de algunas especies de los géneros Cleome, Cleoserrata, 

Corynandra y Tarenaya contienen principalmente ácidos grasos: oleico, linoleico y palmítico, así 

como el fitol; algunos has sido responsables del efecto antimicrobiano. 
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Tabla 1. Componentes químicos aislados de algunos géneros de la familia Cleomaceae. 

 

 

 

Especie  

Cleome amblyocarpa 

Barratte & Murb. 
(Sin. Cleome africana 

Botsch)78,79 
 
 

 

Cleome arabica L.80 
 

 

Cleome droserifolia 

(Forssk.) Delile 69 
 

 
Corynandra viscosa (L.) 
Cochrane & Iltis (Sin. 
Cleome viscosa L.)72,81,82 
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3.3. Antecedentes biológicos, químicos y etnobotánicos de C. serrata.  

Cleoserrata es un género segregado del género Cleome de acuerdo con datos morfológicos y al 

número de cromosomas que presenta (n=12). Está constituido por cinco especies: Cleoserrata 

bahiana Iltis & M. B, C. serrata (Jacquin) Iltis, C. paludosa (Willdenow ex Eichler) Iltis ex Soares Neto 

& Roalson, C. melanosperma (S.Watson) Roalson & Soares Neto y C. speciosa (Rafinesque) Iltis, las 

cuales están distribuidas desde México hasta Argentina. Sin embargo, solamente dos especies han 

sido reconocidas formalmente como Cleoserrata: C. serrata y C. speciosa.83, 84 

C. serrata (Sin. Cleome serrata Jacq.) se distribuye en Centroamérica, Norteamérica y las Antillas. 

En México se ha reportado en Guerrero, Oaxaca, Quintana Roo, San Luis Potosí, Tabasco y Veracruz. 

Es comúnmente conocida como “mastuerzo” o “zumkak” y es empleada para el tratamiento de las 

infecciones de la piel e infecciones bacterianas. Alamilla-Fonseca et al. (2018) describieron que, en 

el estado de Tabasco, México, las hojas se utilizan para el tratamiento de la “úlcera del chiclero” 

(infección provocada por Leishmania spp.), la cual produce lesiones inflamatorias cutáneas. Los 

curanderos mayas de la localidad de “La Chontalpa” tuestan las hojas secas (5-10) en comal y las 

trituran para generar un polvo que es aplicado sobre la herida, cubriendo con vaselina (5-10 días). 

En la localidad Cunduacán, Tabasco, es utilizada como infusión para lavar las heridas (durante 7 

días), cubriendo con cerumen.12,13 En Panamá los grupos amerindios: Kuna, Ngöbe-Buglé y Teribe 

emplean la especie vegetal en baños de agua caliente y en Kuna para el tratamiento de la mordedura 

de serpiente.14 

McNeil et al. (2012) reportaron 14 compuestos en el aceite esencial de las partes aéreas de C. 

serrata obtenido por hidrodestilación, siendo el (Z)-phytol (53%), di (2-etilhexil)-ftalato (14.7%) y 

piperonal (11.5%) los mayoritarios. El aceite (1.0 mg/disco) mostró moderada efecto antimicrobiano 

in vitro contra Escherichia coli y Streptococcus pyogenes, evaluado en el método de difusión en 

disco.85 

Recientemente se ha descrito que el extracto CH2Cl2:MeOH 1:1 de las hojas, raíces y semillas de 

C. serrata tiene efecto contra amastigotes y promastigotes de Leishmania mexicana, con una DL50= 

60.11 y 23.2 µg/mL, respectivamente. Además, inhibió el crecimiento de Staphylococcus aureus y 

Pseudomonas aeruginosa a concentraciones de 5, 50 y 500 µg con un diámetro de inhibición de 9, 

7 y 5 mm, para S. aureus y 9 mm para P. aeruginosa, diferente a la ampicilina (20 µg), con un 21.0 

mm de inhibición. Se reportó la presencia de alcaloides, esteroides, terpenos, flavonoides y fenoles 

por análisis cualitativo. Sin embargo, en la actualidad no se han caracterizado los componentes 

químicos de C. serrata responsables del efecto biológico.13 
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La evaluación preliminar (datos no reportados) del extracto CH2Cl2:EtOH (1:1) de las hojas de C. 

serrata, colectada en Coatepec, Veracruz, México, mostró efecto antiinflamatorio agudo al ser 

administrado por vía tópica (2 mg/oreja), inhibiendo el 63% el edema auricular en el ensayo de TPA. 

Por vía i.g. (300 mg/kg) mostró 40% de inhibición del edema plantar inducido con carragenina. 

Actualmente no existen reportes sobre el efecto antiinflamatorio y antioxidante de las hojas de C. 

serrata. En este contexto, y con el fin de contribuir en la búsqueda de una alternativa terapéutica 

con efecto antiinflamatorio, en este trabajo se aporta información sobre el potencial 

antiinflamatorio y antioxidante de las hojas de C. serrata, su toxicidad aguda y subaguda, y el perfil 

fitoquímico de los extractos. 

4. JUSTIFICACIÓN.  

El proceso inflamatorio crónico y el incremento del estrés oxidante están involucrados en la 

aparición y el mantenimiento de muchos trastornos, como la AR, enfermedades inflamatorias 

intestinales crónicas, diabetes tipo 2, enfermedades neurodegenerativas y cáncer. Las terapias 

antinflamatorias actuales en algunos padecimientos no son muy efectivas y provocan diversos 

efectos secundarios; además son prolongadas y de elevado costo; por ejemplo; las enfermedades 

reumáticas son las causas médicas más comunes de ausencias prolongadas del trabajo, al provocar 

discapacidad, requieren atención médica y tratamientos a largo plazo.   

Hoy en día es necesario contribuir en la búsqueda de sustancias activas con menos efectos 

adversos y tóxicos, tanto a corto como a largo plazo. Los fármacos antinflamatorios más empleados 

actualmente son los AINES y son responsables del 30% de los ingresos hospitalarios por reacciones 

adversas y los GC a bajas dosis causan efectos secundarios graves.  

 A través de estudios fitoquímicos y farmacológicos de extractos de plantas medicinales se ha 

logrado descubrir compuestos bioactivos que son antiinflamatorios, inmunomoduladores y 

antioxidantes, como curcumina, colchicina, resveratrol, capsaicina, epigalocatequina-3-galato y 

quercetina, entre muchos otros. 

Algunas especies de la familia Cleomacea se utilizan para el tratamiento de procesos 

inflamatorios como las enfermedades artríticas y biosintetizan compuestos bioactivos (como 

acetato de lupeol, 8-metoxicirsilineol, cumarinolignoides) con efecto antiinflamatorio, antioxidante 

y/o inmunomodulador. La mayoría de las especies de la familia carecen de estudios fitoquímicos, 

farmacológicos y biológicos que avalen su eficacia e inocuidad. Esta familia es muy importante ya 

que se considera un modelo para el estudio filogenético de la vía fotosintética C3-C4, tiene 
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importancia ecológica en estudios de polinización, algunas especies son empleadas como 

suplementos nutricionales por su alto contenido de aminoácidos, aceites esenciales y polifenoles. 

Una especie importante es C. serrata; la única especie dentro del género que cuenta con dos 

estudios sobre su efecto biológico como antileishmanicida y antimicrobiana. Esta especie posee 

escasos reportes sobre sus componentes químicos y no cuenta con estudios sobre su efecto 

antinflamatorio y toxicológico. La especie C. serrata se considera importante en Cuba por ser 

hospedera de mariposas y en México es empleada en la medicina tradicional de Tabasco para el 

tratamiento de úlceras generadas por leishmania spp. 

Actualmente el género Cleoserrata es un género segregado del género Cleome, por lo que el 

estudio fitoquímico puede contribuir a encontrar marcadores quimiotaxonómicos que pueden 

usarse para establecer una clasificación más sensible, además existe la posibilidad que estos 

componentes químicos puedan ser de importancia medicinal y estén relacionados con otras 

especies dentro del género Cleoserrata que no tienen investigaciones fitoquímicas y biológicas.  

 

5. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN GENERAL  

 ¿Cuál será el efecto antiinflamatorio, antioxidante y la DL50 de los extractos de diferente polaridad 

y/o fracciones de Cleoserrata serrata en modelos de inflamación aguda y crónica? 

 

PREGUNTAS PARTICULARES 

1.  ¿Cuáles son los componentes químicos responsables del efecto biológico mostrado por los 

extractos orgánicos de C. serrata? 

2. ¿Cuál es el potencial antiinflamatorio, antioxidante y tóxico de los extractos de C. serrata? 

3. ¿Cuál es la eficacia de los extractos de diferente polaridad de C. serrata como 

antiinflamatorios? 

 

6. HIPÓTESIS 

Dado que la evaluación preliminar del extracto CH2Cl2:EtOH (1:1) (CHS) de las hojas de C. serrata 

mostró efecto antiinflamatorio agudo; entonces el extracto CHS y los extractos de diferente 

polaridad (Hex, CH2Cl2,  y MeOH) de C. serrata tendrán compuestos con efecto antiinflamatorio en 

modelos de inflamación aguda y crónica (artritis experimental) con baja o nula toxicidad aguda. 
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7. OBJETIVO GENERAL 

Determinar el potencial antioxidante y antiinflamatorio; así como contribuir al conocimiento de 

su perfil fitoquímico y de seguridad toxicológica de las partes aéreas de C. serrata.  

 

8. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

1. Obtener cuatro extractos orgánicos (CHS, Hex, CH2Cl2, y MeOH) a partir de las hojas y partes 

aéreas de C. serrata por maceración.  

2. Determinar el efecto antiinflamatorio agudo in vivo en los modelos de carragenina y TPA de 

los extractos (CHS, Hex, CH2Cl2, MeOH y pCHS). 

3. Determinar el efecto antioxidante por el método colorimétrico de DPPH de los extractos 

orgánicos (CHS, Hex, CH2Cl2, y MeOH) y las muestras (pCHS y HMeOH) 

4. Realizar el fraccionamiento químico de los extractos activos CHS y Hex por métodos 

cromatográficos. 

5. Determinar el efecto antiinflamatorio aguda in vivo en el modelo de carragenina y TPA de 

las fracciones primarias o muestras (HMeOH, Amz, rCHS) del extracto orgánico más activo. 

6.  Identificar los constituyentes químicos mayoritarios en los extractos, pCHS y las fracciones 

de CHS con efecto biológico. 

7. Determinar la toxicidad aguda in vivo de los cuatro extractos orgánicos (CHS, Hex, CH2Cl2, y 

MeOH).  

8. Determinar el efecto antiinflamatorio en el modelo de inflamación crónica de artritis 

inducida con adyuvante completo de Freud del extracto activo (CHS). 
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9. MATERIALES Y MÉTODOS (OBJETIVOS). 

Figura 1. Metodología empleada para el extracto CHS 
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Figura 2. Metodología empleada para los extractos orgánicos.                        
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9.1. Objetivo 1. Colecta y preparación de los extractos orgánicos CH2Cl2:EtOH 1:1 (CHS) y Hex. 
 

Extracto CH2Cl2:EtOH 1:1 (CHS). 

C. serrata se colectó en el municipio de Coatepec, Veracruz, México, en julio de 2017. Un 

ejemplar fue depositado en el Herbario del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSSM) para su 

identificación y resguardo con la clave IMSSM-16307. Las partes aéreas se dejaron secar a la sombra 

a temperatura ambiente y se molió en una licuadora convencional. El extracto CH2Cl2:EtOH (1:1) se 

obtuvo a partir del material vegetal (198.9 g) por proceso de maceración (tres veces) a temperatura 

ambiente. El disolvente se eliminó en un rotaevaporador a presión reducida. La clave final para este 

extracto fue CHS. 

Extractos de Hex, CH2Cl2 y MeOH.  

Se realizó una nueva colecta de la planta en el municipio de Comalcalco, Tabasco, México, en 

agosto de 2018 y un ejemplar se depositó en el herbario de la Facultad de Estudios Superiores 

Zaragoza, UNAM, con clave de registro FEZA-17841. Las partes aéreas (429 g) se dejaron secar a la 

sombra a temperatura ambiente y se molieron en una licuadora. Este material se maceró con 

hexano (Hex) durante 7 días. Posteriormente, este mismo material vegetal se maceró con CH2Cl2 y 

después con MeOH; cada extracción se realizó durante 7 días a temperatura ambiente, sin agitación. 

Cada extracción se realizó por tres veces y el solvente se eliminó en un rotaevaporador a presión 

reducida.  

De manera adicional, 578.44 g de material vegetal fue macerado con Hex, CH2Cl2 y MeOH en 

forma sucesiva con agitación constante, cuya duración de maceración fue de 30 min. El disolvente 

fue filtrado a vacío. Este proceso se repitió cuatro veces para cada disolvente de manera individual. 

Del extracto MeOH se obtuvo un precipitado amarillo (pCHS) durante el proceso de eliminación del 

disolvente. 

9.2. Objetivos 2 y 5. Evaluación del efecto antiinflamatorio agudo in vivo. 

Se utilizaron ratones macho Balb/C (23 ±2 g de peso) provenientes del bioterio del CMN Siglo 

XXI, IMSS, los cuales se mantuvieron en condiciones de luz-obscuridad de 12 h, a una temperatura 

controlada (24±2°C), con humedad del 40-70% y con alimento y agua ad libitum. El manejo de los 

animales se realizó de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana (NOM-062-ZOO-1999) 

(Especificaciones técnicas para la producción, el cuidado y uso de animales de laboratorio), 

modificada en 2016. El proyecto fue aprobado por el Comité Nacional de Investigación Científica del 

IMSS con número de registro CNIC-IMSS R-2018-785-059. 
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Las muestras (extractos, fracciones, pCHS, HMeOH, Amz, rCHS) fueron evaluadas en los modelos 

antiinflamatorios de acuerdo con la Fig.1 y 2. La obtención de las muestras será descrita más 

adelante.  

9.2.1. Modelo de edema plantar inducido con carragenina.  

La inflamación fue inducida por inyección vía subcutánea en el cojinete plantar de la pata de 

ratones con carragenina (2%, 20 µL). Como fármaco de referencia se empleó la INDO (10 mg/kg, 

Sigma ó Fluka). Las muestras se solubilizaron en H2O:Twen 80 (9:1) y las dosis evaluadas fueron las 

siguientes:  

En primer lugar, fue evaluado el extracto CHS se evaluó a la dosis de 50, 150 y 300 mg/kg y los 

extractos Hex, CH2Cl2, MeOH, posteriormente se evaluaron el precipitado pCHS, rCHS y Amz s a dosis 

de 50, 100, 150 mg/kg. Las fracciones primarias de CHS a dosis de 150 mg/kg; HMeOH se evaluarón 

a 25, 50 y 100 mg/kg.  

Las muestras se administraron por vía intragástrica (i.g.) una hora antes de la administración de 

la carragenina. Los animales se dividieron al azar y se agruparon como sigue: Grupo I: Control 

carragenina (vehículo); Grupo II-V: carragenina + muestra a evaluar; Grupo VI: carragenina + INDO. 

Se tomaron medidas del edema subplantar con un micrómetro digital (marca Mitutoyo) a diferentes 

tiempos (1, 3, 5 y 7 h). El porcentaje de inhibición del edema fue determinado comparando las 

mediciones del edema en los distintos tiempos (Et) con respecto a la medición basal al tiempo cero, 

antes de inyectar la carragenina (Eo).  

El porcentaje de inhibición del edema ser determinó siguiendo la siguiente fórmula 49:  % inhibición = [(Et − Eo) Control carragenina − (Et − Eo)Grupos tratados (Et − Eo)Control carragenina ] ∗ 100 

 

9.2.2. Modelo de edema auricular inducido con 13-acetato-12-O-tetradecanoilforbol (TPA).  

Este ensayo se realizó de acuerdo con lo descrito previamente.49 Las muestras se disolvieron en 

acetona y las muestras más polares en acetona:MeOH (1:1). Estas se evaluaron a dosis de 0.5, 1 y 2 

mg/oreja. Como fármaco de referencia se empleó INDO (2 mg/oreja). Los animales se dividieron al 

azar y se agruparon como sigue: Grupo I: Control de vehículo; Grupo II-V: TPA + muestra a evaluar 

(CHS, Hex, CH2Cl2 MeOH, pCHS, HMeOH, Amz y rCHS), Grupo V: TPA + INDO. 

Al grupo control se le administró por vía tópica en la oreja derecha por ambos lados una solución 

de TPA (2.5 µg/oreja) disuelto en acetona (25 µL) (Ws). En la oreja izquierda se le administró 25 µl 

de acetona (Wo). Los grupos tratados recibieron una aplicación tópica en la oreja derecha de TPA 



28 
 

(Ws’) y 30 min después se les aplicó las muestras problema o el fármaco de referencia disuelto en 

50 µL del vehículo. La oreja izquierda de cada ratón solo recibió 25 µL de acetona (Wo’) de forma 

tópica. Seis horas después, los animales fueron sacrificados por dislocación cervical para tomar una 

biopsia de 6 mm de diámetro de ambas orejas. El tamaño del edema se determinó de la diferencia 

de pesos (mg) del tejido tratado (oreja derecha), respecto del tejido no tratado (oreja izquierda). 

Los porcentajes de inhibición del edema fueron calculados de acuerdo con la siguiente fórmula:  

 

 

9.3. Objetivo 3. Evaluación del efecto antioxidante in vitro de los extractos CHS, Hex, CH2Cl2, 

MeOH, de pCHS y HMeOH. 

Este ensayo se realizó de acuerdo con el método de Brand-Williams, modificado por Miliauskas 

et al. (2004)86 El 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH, Sigma-Aldrich, D9132, 1.78 mg) se disolvió en 50 

mL MeOH (9 x 10-5 M) a temperatura ambiente al momento de usarlo y protegido de la luz. 

Posteriormente, se mezclaron 2.9 mL de la solución de DPPH con 100 μL de la muestra problema 

(en primer lugar, fueron evaluados los extractos CHS, Hex, CH2Cl2 y posteriormente las muestras 

pCHS y HMeOH) previamente disuelto en MeOH a diferentes concentraciones (5000 a 500 μg/mL). 

La mezcla se dejó reaccionar 30 min a temperatura ambiente y se procedió a medir su absorbancia 

a 517 nm, la cual correspondió a la lectura de la muestra (AM). Como control positivo se empleó 

quercetina (150 a 25 μg/mL). El blanco de reacción fue MeOH (3 mL) y el control MeOH/DPPH 

(0.1:2.9 mL). El experimento se realizó por duplicado y los datos se extrapolaron en la curva patrón 

para calcular la concentración inhibitoria media (CI50). 

9.4. Objetivo 4. Fraccionamiento químico de los extractos activos CHS y Hex por métodos 

cromatográficos. 

9.4.1. Fraccionamiento del extracto CHS por CC-FN. 

El extracto CHS (10 g) se sometió a un fraccionamiento por cromatografía en columna abierta de 

fase normal (CC-FN), empacada con gel de sílice (60 M 0.063-0.200 mm Merck Millipore) en 

proporción 1:20. La columna se eluyó con Hex, AcOEt, EtOH y mezcla de estos con polaridad 

creciente. Cada fracción obtenida (500 mL) fue concentrada y monitoreada mediante cromatografía 

en capa fina de fase normal (CCF-FN) y fase reversa (CCF-FR), utilizando cromatofolios de gel de 

sílice 60 F254, y 60 RP-18 F₂₅₄ Merck Millipore, respectivamente. Las CCF de estas fracciones fueron 

reveladas con ácido sulfúrico (H2SO4) 10% y las fracciones de mayor polaridad fueron reveladas con 

% inhibición = [(Ws−(Wo)control − (Ws´−Wo´) tratadosWS−(Wo)control ] *100 
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H2SO4 10% o NP/PEG (difenilboriloxietilamina/polietilenglicol etanólico 4000). Las fracciones con 

perfil similar fueron reunidas.  

Se realizó una segunda CC-FN con 10 g del extracto CHS en las mismas condiciones en las que se 

llevó a cabo el primer fraccionamiento. Fueron eliminadas las fracciones F8, F30-35, F40-51, F101-

102 por bajo rendimientos. A partir de las fracciones más polares (117-129) se obtuvo un precipitado 

verde-café (4.33 g), el cual mostró un perfil similar al precipitado pCHS obtenido del extracto MeOH 

en CCF-FR, por lo que se le puso la misma clave. En la muestra pCHS se observó la presencia de 

polifenoles, por lo que un siguiente paso fue buscar sistemas de elusión para CCF-FN y FR para las 

fracciones más polares, los cuales se describen en la Tabla 2.  

Tabla 2. Sistemas de elusión para compuestos polares. 

Sistema de elusión Identificación Autor 

CHCl3:MeOH (9:1) FN Aglicona isoflavonas Alam et al. (2017)87 
CHCl3:CH₃COOH:H2O 

(30:15:2), FN 
Flavonoides polares, agliconas Harborne (1989)88 

C₄H₁₀O:CH3CN:H2O 
(4:1:5), FN 

Flavonoides 
Cleome 

DeepaShree et al. 
(2014)89 

C₄H₁₀O:CH₃COOH:H2O 
(TBA, 30:10:3), FN 

Flavonoides polares Harborne (1989)88 

C₄H₁₀O:CH₃COOH:H2O 
(BAW, fase superior), FN 

Flavonoides polares, glucosidos 
Antocianinas 

Harborne (1989)88 

MeOH, MeOH:CH3CN (1:1), FR   
H2O:CH3CN (7:3 o 7.5:2.5), FR Ácidos fenólicos Romani et al. (1994)90 
CHCl3:acetona:ácido fórmico 

(75:17:8), celulosa y FN 
Flavonoides 
Cleome 

Kasem y Fathy (2016)91 

*FN: fase normal, FR: fase reversa 

9.4.2. Fraccionamiento por CC-FN del extracto Hex.  

Se tomaron 15.09 g del extracto de hexano (Hex) y se sometieron a CC-FN en gel de sílice 

(proporción 1:20), eluyendo con Hex, CHCl3 y MeOH y mezcla de ellos. Este proceso permitió 

obtener 122 fracciones primarias de 400 mL, que se agruparon según su perfil cromatográfico en 

CCF-NP y luego se combinaron en 22 grupos de fracciones (I-XX). Las fracciones fueron comparadas 

con estándares de referencia. Las fracciones primarias (III, V, VI, IX, XIII, XV, XVII, XIX, XX) se 

sometieron a análisis GC-MS. Se obtuvieron principalmente esteroles y triterpenos. La fracción 

primaria XV, eluida con Hex: CHCl3 1:1 (1,71 g) se sometió a CC-FN, obteniendo 57 fracciones que se 

agruparon de acuerdo con su perfil cromatográfico, obteniendo cuatro grupos: XV-a (F1-31, 15 mg), 

XV-b (F32-39, 317 mg), XV-c (F40-43, 559,7 mg) y XV-d (F44-57, 495,4 mg). 
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9.5. Objetivo 6. Identificar los constituyentes químicos mayoritarios de las fracciones primarias de 

CHS y extractos (CHS, Hex, CH2Cl2, y MeOH (pCHS)) con mayor efecto biológica. 

A continuación, se describirán las metodologías empleadas para la identificación de los 

componentes químicos.  

9.5.1. Análisis por cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas (CG-EM) de los 

extractos Hex y CH2Cl2 y de algunas fracciones poco polares (I columna) del extracto CHS. 

Se analizaron cuatro fracciones primarias obtenidas del extracto CHS y los extractos Hex y CH2Cl2 

por CG-EM. El análisis se realizó en un cromatógrafo de gases (Agilent Technologies 6890 N) 

acoplado a un espectrómetro de masas Jeol MS-GCMATE II. La columna de CG empleada fue HP5 

de 30 m de largo x 0.32 mm de diámetro, la temperatura programada fue de 40-310°C con una 

velocidad de calentamiento de 8°C /min; el gas portador fue He (7psi, 1 mL/min), la ionización de 

los componentes de la muestra se realizó en el modo de impacto electrónico (EI, 70 eV). El 

porcentaje relativo de cada constituyente de la fracción se expresó como porcentaje con respecto 

al área del pico. Cada espectro obtenido fue comparado con la base de datos de referencia de los 

estándares del equipo (NIST Mass Spectrometry Data Center).  

9.5.2. Detección de los constituyentes químicos de las fracciones polares: primaria F85-90, 

precipitado 117-129 y pCHS.  

La fracción primaria 85-90 (I columna) y el precipitado 117-129 (II columna) fueron comparados 

con el precipitado obtenido del extracto MeOH (pCHS) por CCF-FR. Estas muestras mostraron un 

perfil similar, indicando la presencia de polifenoles al ser revelado con H2SO4 al 10%, por lo que 

fueron reunidos (clave final pCHS). La muestra pCHS fue comparada con diversos estándares: 

naringenina, tilianina, camferol, quercetina, ácido clorogénico, ácido p-cumárico y rutina, 

empleando como sistema de elusión H2O:CH3CN 7:3 en CCF-FR.  

La muestra pCHS se analizó por UPLC-DAD-MS/MS, empleando un cromatógrafo (Acquity Arc, 

Waters). La columna empleada fue LUNA OMEGA C18 (150 x 2.1 mm), tamaño de partícula 1.6 µm, 

Phenomenex; la temperatura programada fue de 40°C, con un flujo de 0.18 mL/min. El sistema de 

elución fue Fase A: Ácido fórmico al 0.1 %, Fase B: CH3CN, Fase C: MeOH. La elusión se realizó en 

modo gradiente bajo las siguientes condiciones: 0 → 25 min, 70% A, 15% B, 15% C; 25 → 26 min, 

50% A, 25% B, 25% C; 27 → 40 min, 90% A, 5% B, 5% C. La detección UV-Vis fue a 330 nm; con una 

ventana espectral de 200 a 600 nm, la detección ESI (-) TOF se realizó con una ventana espectral de 

100–1000 m/z. Esta técnica permitió confirmar la presencia de polifenoles.  
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9.5.2.1. Reacción de acetilación del precipitado pCHS y su fraccionamiento.  

La muestra pCHS (259.5 mg) se acetiló con piridina (2.59 mL) y anhídrido acético (2.59 mL) con 

calentamiento (≈55-56 °C) durante 22 h. Posteriormente se adiciono agua y se realizó una extracción 

líquido-líquido con AcOEt (tres veces). La fase orgánica se secó con Na2SO4, se concentró al vacío y 

se fraccionó por CC-FN empacada con sílice gel (proporción 1:50), eluyendo con Hex, AcOEt, MeOH 

y mezcla de estos. Se colectaron 140 fracciones de 15 mL y fueron monitoreadas mediante CCF-FN; 

las fracciones con perfil similar se reunieron y el disolvente se eliminó a presión reducida. Las 

fracciones 22-44, eluidas con Hex:AcOEt (6:4), se sometieron a proceso de purificación por CCF-FN 

preparativa de sílice gel 60 con zona de concentración (Merck Millipore). En cada placa se 

sembraron 15 mg (60 mg) y se eluyó con AcOEt:Hex 6:4 (dos veces). En las placas se observaron 

cuatro bandas con Rf=0.17, 0.28, 0.43, 0.56, las cuales adsorbían a UV365 nm; cada banda fue obtenida 

y desadsorbida con CHCl3:AcOEt 1:1 (dos lavados en agitación); posteriormente cada lavado se filtró 

y el disolvente se eliminó. Al compuesto con Rf = 0.28 se le realizó un análisis por RMN-1H en un 

equipo Jeol, Eclipse 300 MHz, a una frecuencia de 300 MHz; se empleó como disolvente CDCl3. 

9.5.2.2. Reacción de acetilación del extracto MeOH y su fraccionamiento. 

El extracto MeOH (2.71 g) se acetiló empleando las mismas condiciones recién descritas y se 

realizó una extracción líquido-líquido con AcOEt; se obtuvo 1.67 g del producto de reacción (61.62% 

rendimiento). El producto acetilado se sometió a CC-FN (sílice gel, proporción 1:50) y fue eluida Hex, 

AcOEt, MeOH y mezclas de estos. Se colectaron 78 fracciones de 150 mL y fueron monitoreadas 

mediante CCF; se reunieron las fracciones con perfil similar, obteniendo 11 grupos. El disolvente de 

cada fracción se eliminó a presión reducida. En la fracción 33 se obtuvo el octacetato de sucrosa, el 

cual se identificó por RMN-1H. Por otro lado, la fracción primaria 41-56 (110.6 mg) presentó 2 bandas 

con Rf=0.75 y 0.85 (coloración amarrilla) en CCF-FN (sistema de elusión CH2Cl2:acetona, 9.5:0.5, 

eluida cuatro veces) al revelar con H2SO4 al 10%, indicando la presencia de polifenoles; por lo que 

fue sometida nuevamente a CC-FN eluyendo con CH2Cl2, CH2Cl2:acetona (47:3) y acetona. Este último 

proceso permitió obtener 63 fracciones agrupadas en tres grupos de acuerdo con su perfil 

cromatografíco: F13, F14-15, F16-17; las fracciones 1-12 y 18-63 fueron eliminadas. El análisis de 

RMN-1H de la fracción secundaria 13 indicó la presencia de una mezcla compleja de flavonoides y 

en CCF se confirmó. Para separar esta mezcla se emplearon diferentes sistemas de elusión: 

CH2Cl2:MeOH (9.5:0.5), CH2Cl2:acetona (4.5:0.5), CH2Cl2:AcOEt (9.5:0.5) y diferentes CCF (poliamida, 

celulosa y silica gel impregnada con AgNO3); sin embargo, ninguno de estos métodos permitió su 

separación. 
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Es importante mencionar que se realizó la acetilación de 1 g del extracto CHS, a partir del cual se 

obtuvieron 815 mg de una mezcla de reacción (81.5% rendimiento). Esta mezcla fue separada por 

CCF-FN, obteniendo 106 fracciones. Sin embargo, la acetilación del extracto CHS no permitió la 

separación de los componentes (resultados no reportados), debido a que los rendimientos fueron 

bajos y se observaron por CCF-FN mezclas complejas de coloraciones amarillas. 

9.5.2.2. Reacción de hidrólisis ácida del extracto MeOH y CHS. 

Se realizó una primera reacción de hidrólisis del extracto de MeOH (220.9 mg), empleando HCl 

2N (50 mL); está mezcla se sometió a reflujo a una temperatura de entre 80-88°C durante 2 h. Al 

final, la mezcla se dejó enfriar y se extrajo con CHCl3 (tres veces); está fase orgánica (HMeOH) se 

secó con Na2SO4 y se concentró en un rotavapor a presión reducida.  

La muestra HMeOH (14.4 mg, con rendimiento del 7.87%) fue comparada con diversos 

estándares (Sigma Aldrich): isorienteina, orientina, camferol, ácido ursólico, quercetina, 

escopoletina y β-sitosterol por CCF-FN, empleando el sistema de elusión CHCl3:MeOH (9:1). En la 

fase acuosa (FA) se buscó la presencia de azúcares (destroxa, lactosa, fructosa, sacarosa) por CCF-

FN empleando C₄H₁₀O:AcOEt:CH₃COOH:H2O (40:30:20:10). 

HMeOH se analizó por HPLC para determinar la presencia de camferol, empleando como 

referencia camferol puro. Fue utilizado un equipo Waters (Waters, EE. UU.) acoplado a un detector 

de diodos 996. El control del equipo, la adquisición de datos, el procesamiento y la gestión de la 

información de HPLC se realizaron mediante el software Empower 3 (Waters). La columna utilizada 

fue Phenomenex Luna® C18 (2) 100 Å, LC (250 x 4.6 mm, 5 µm). La temperatura programada fue de 

40°C, con un flujo de 1 mL/min, y el volumen de inyección fue de 10 μL de muestra B (3.4 mg/mL). 

El sistema de elusión fue modo gradiente con la siguiente composición; A: ácido fórmico al 0.1%, 

fase B: CH3CN, fase C: MeOH; 0 → 25 min, 50% A, 25% B, 25% C; y de 25 → 32 min, 90% A, 5% B, 5% 

C. La detección se realizó a 330 nm con una ventana espectral de 200-400 nm. Cabe mencionar que 

se realizaron dos reacciones de hidrólisis más (255.7 mg y 504.1 mg del extracto MeOH) para 

obtener suficiente muestra de HMeOH para pruebas biológicas.  

Posteriormente, se realizó modificaciones de temperatura y tiempo de la reacción de hidrólisis 

con la finalidad de aumentar el rendimiento. A partir de estas nuevas condiciones fueron 

identificados otros componentes químicos en la fase orgánica; por cada 1 g de extracto MeOH 

(1.107 g g) se emplearon 25 mL de HCl 2N; la reacción se sometió a una temperatura de 150-160 °C 

con reflujo durante 4 h y la mezcla de reacción se extrajo con AcOEt, obteniendo la muestra HMeOH-

2 (fase orgánica) cuyo rendimiento fue de 27.28%. Además, se realizó la hidrólisis ácida del extracto 
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CHS; para ello, se tomaron 1.14 g y mediante este proceso se obtuvo HCHS (714 mg), cuyo 

rendimiento fue de 62.3% respecto al extracto. La muestra HMeOH-2 y HCHS fue comparada con 

estándares comerciales (Sigma Aldrich) como: campferol, quercetina, β-sitosterol y ácido p-

cumárico por CCF-FN, empleando el sistema de elusión CHCl3:MeOH (9:1). Ambas muestras 

(HMeOH-2 y HCHS) presentaron un perfil químico similar, por lo que se reunieron y la clave final fue 

HMeOH-2.  

9.5.2.3. Separación de azúcares, aminoácidos (aa) y glucosinolatos de los extractos CHS, MeOH y 

de pCHS por CC. 

En los extractos CHS, MeOH y en pCHS se detectó la presencia de aa por CCF-FN al emplear 

algunos estándares comerciales de aa, como: lisina, alanina, glicina, glutamina, fenilalanina, la 

proteína vegana Birdman® y bebidas energéticas como Red Bull® y Boost Energy®, empleando como 

sistema de elución C₄H₁₀O:acetona:CH₃COOH:H2O (35:35:10:20) en CCF-FN, y como agente 

revelador ninhidrina (30 mg ninhidrina, 10 mL C₄H₁₀O y 0.3 mL de CH3CN).92,93 Además, se realizó la 

búsqueda de azúcares en estas mismas muestras (CHS, MeOH y pCHS), empleando estándares de 

sacarosa, galactosa, dextrosa, glucosa, D-(+)-lactosa, fructosa, D-(+)-xilosa, maltosa y ramnosa, y 

como sistema de elución C₄H₁₀O:AcOEt:CH₃COOH:H2O (40:30:20:10). La CCF se reveló con H2SO4 al 

10%. Para la detección de glucosinolatos se empleó C₄H₁₀O:EtOH:H2O (4:1:5) y como agente 

revelador nitrato amoniacal (1 g AgNO3 + 2.5 mL amonio, la mezcla fue aforada a 1 L de 

H2O).94,95Dado que en el extracto MeOH y en pCHS se detectaron principalmente compuestos muy 

polares, como polifenoles, azúcares y aa por CCF, al realizar la acetilación de estas muestras y 

analizarlas por CCF se detectaron azúcares y polifenoles acetilados. Con el fin se separar estos 

constituyentes presentes en estas muestras se realizó una CC empacada con Sepabeads.  

En primer lugar, se realizó una prueba preliminar para la muestra menos compleja (pCHS). Esta 

se sometió a la CC empacada con Sepabeads SP-207 (SUPELCO; tamaño de partícula; malla 20-60). 

Esta resina (fue hidratada por 30 min con agitación) se colocó en una columna de vidrio y 

posteriormente pCHS (272.3 mg) se disolvió en agua y se depositó en la CC previamente empacada 

con SP-207/H2O, donde se retuvo por 15 min; posteriormente se eluyó sucesivamente con H2O, 

H2O:MeOH (1:1), MeOH y acetona; mediante este proceso se colectaron siete fracciones de 50 mL. 

Cada fracción fue concentrada a presión reducida hasta sequedad. En las fracciones F1 y F2 (eluidas 

con H2O) se obtuvo un precipitado blanco con punto de descomposición 198-203 °C, soluble en H2O; 

la fracción tres (eluida con H2O) fue eliminada porque no se detectó ni azúcares ni polifenoles al 

realizar la CCF; las fracciones F4-5 eluidas con H2O:MeOH (1:1) mostraron una coloración amarrilla 
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y al realizar la CCF se observó la presencia de una mezcla compleja de polifenoles y por último, en 

las fracciones F6 (eluida con MeOH) y F7 (eluida con acetona) se observaron compuestos más 

polares.  

Este mismo proceso se realizó dos veces para pCHS. En una se empleó 1.89 g y en la segunda 

1.59 g. Cabe señalar que la SP-207 fue lavada con suficiente agua destilada antes de sembrar cada 

muestra. En estas repeticiones, la CC se eluyó únicamente con H2O, MeOH y acetona, y se colectaron 

fracciones de 125 mL, las cuales se agruparon de acuerdo con sus similitudes cromatográficas; 

algunas fracciones fueron eliminadas. Las fracciones de la I columna (1.89 g) y II segunda CC (1.59 

g) fueron comparadas por CCF-FN y se reunieron en S1 (H2O), S2 (H2O), S3 (cambió a MeOH), S4 

(MeOH, acetona). Estas columnas ya no se eluyeron con la mezcla de H2O:MeOH (1:1) debido a que 

los polifenoles se obtuvieron en la fracción donde se llevó a cabo el cambio de polaridad entre H2O 

y MeOH. 

Los azúcares fueron detectados en las fracciones eluidas con H2O: F1-2 y S1 de pCHS, y en las 

muestras R1 y R2 (del ext. MeOH) y se comparó su Rf con estándares comerciales, empleando CCF-

FN con sistema de elusión C₄H₁₀O:AcOEt:CH₃COOH:H2O (4:3:2:1) y como revelador H2SO4 al 10%. La 

detección de aa se realizó en las mismas fracciones eluidas con H2O. Para esto fue empleado el 

sistema de elusión de C₄H₁₀O:acetona:CH₃COOH:H2O (35:35:10:20) y revelado con ninhidrina, al 

comparar el Rf con estándares comerciales. Estas últimas fracciones que contienen azúcares y 

aminoácidos se les puso la clave final Amz. Los polifenoles se detectaron en las fracciones eluidas 

con MeOH, H2O:MeOH (1:1) y acetona; estas fueron detectados por CCF-FR con el sistema de 

elución H2O:CH3CN (7:3) y revelado con H2SO4 al 10 %. Las muestras con perfil similar de polifenoles 

en CCF fueron reunidas y se puso la clave rCHS (F4-5 y S2 obtenidas de pCHS y R4 del ext. MeOH).  

9.5.2.4. Desarrollo del método analítico por HPLC para la separación de polifenoles presentes en 

pCHS y extracto MeOH. 

Un siguiente paso fue desarrollar las con 

diciones analíticas por HPLC para la separación de polifenoles presentes en las muestras pCHS y 

extracto MeOH. Se empleó la columna Phenomenex Luna® C18 (2) 100 Å, LC (250 x 4.6 mm, tamaño 

de partícula 5 µm) con una temperatura de 40°C, un flujo de 1 mL/min. Se emplearon 2mg de pCHS 

diluido en EtOH: H2O (la muestra fue sonicada hasta que se disolvió). Se emplearon dos condiciones: 

Método A: ácido acético al 0.1% (fase A) pH 3; CH3CN (fase B); MeOH (fase C) en gradiente: 0 → 5 

min, 95% A, 5% B, 0% C; 5 → 10 min 80% A, 10% B, 10% C; 10 → 20 min, 60% A, 20% B, 20% C; 20→ 

40 min 0% A, 100% B, 0% C; 40→ 41 min 95% A, 5% B, 5% C y la detección fue a 330 nm, con una 
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ventana espectral de 200-400 nm. El tiempo de corrida fue de 45 min, con un volumen de inyección 

de 10 µL. Método B: se emplearon los mismos solventes sólo se modificó las condiciones de 

gradiente: 0 → 2.5 min; 90% A, 10% B, 0% C; 2.5 → 10.5 min 50% A, 50% B, 0% C; 10.5 → 18.0 min 

0% A, 100% B, 0% C; 18.0→ 35 min 90% A, 10% B, 0% C.  

Ninguna de estos métodos permitió la separación adecuada de los componentes, por lo que 

cambiamos las condiciones. Método C: sistema de elución en ácido acético al 0,1% (fase A); CH3CN 

(fase B); MeOH (fase C) con el siguiente sistema de gradiente A:B:C en proporción 50:25:25,de 0 → 

27 min; y A:B:C 90:5:5, 27 → 32 min. El tiempo de corrida fue de 32 min, con un volumen de 

inyección de 10 µL y la detección de los compuestos se realizó a 280 nm. La columna utilizada fue 

Phenomenex Luna® C18 (2) 100 Å, LC (250 x 4.6 mm, tamaño de partícula 5 µm) con una 

temperatura de 40°C, un flujo de 1 mL/min. Bajo estas últimas condiciones se analizó la muestra 

con clave rCHS que contiene polifenoles. Los picos en esta muestra se veían con poca resolución. 

El extracto MeOH presentó un perfil similar a pCHS en cuanto al contenido de polifenoles, 

azúcares y aa al ser analizado por CCF-FN y CCF-FR pero con mayor contenido de clorofila. Para 

eliminar la clorofila se tomaron 17.72 g del extracto MeOH y se lavaron con acetona (cuatro a cinco 

veces) hasta eliminar la coloración verde. De este proceso de obtuvo un precipitado (insoluble en 

acetona), con clave IA (12.38 g, rendimiento de 69.82 %) y una parte soluble en acetona denominado 

SA, con rendimiento de 19.52 % (3.46 mg). En la muestra IA (12.38 g) se detectó la mezcla de 

polifenoles, azúcares y aa por CCF y fue sometido a la CC/SP-207 eluyendo con H2O, MeOH y 

acetona, obteniendo 12 fracciones de 125 mL. Cada una de estas fracciones fueron agrupadas de 

acuerdo con su perfil en cinco grupos (R1-R5). Las fracciones que presentaron perfiles similares en 

azúcares y aa fueron reunidas (R1, R2 y R3) cuya clave final fue Amz y aquellas que mostraron 

similitud a los polifenoles fueron reunidas con la muestra denominada rCHS.  

9.6. Objetivo 7. Ensayo de toxicidad aguda (DL50). 

Se realizó de acuerdo con lo descrito en la Norma 423 de la OECD con algunas modificaciones. El 

generó Cleoserrata no tiene reportes que informen sobre su toxicidad por lo que se decidió emplear 

grupos de 5 ratones macho Balb/C (n=5). Las dosis elegidas para evaluar la toxicidad fueron de 0.5, 

1 y 2 g/kg. De acuerdo con la OECD, los animales fueron administrados en primer lugar a la menor 

dosis por via i.g, dependiendo de las observaciones y estableciendo la seguridad del animal sobre la 

supervivencia, fue empleada la siguiente dosis y así sucesivamente en los grupos de animales 

independientes, estableciendo como dosis límite 2g/kg.   
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En primer lugar se evaluó el extracto CHS a dosis de 0.5, 1 y 2 g/kg y el control negativo (vehículo, 

Tween 80:H2O, 1:9). Posteriormente, los extractos de diferente polaridad (MeOH, CH2Cl2 y Hex) 

fueron evaluados como sigue: Grupo I, control; los grupos II-IV, la muestra problema. El extracto 

MeOH se evaluó a las dosis de 0.5, 1 y 2 g/kg y los extractos CH2Cl2 y Hex a dosis de 2 g/kg; todos 

administrados por vía i.g. Los animales fueron observados durante las primeras 6 h y después 

diariamente por 14 días. Esto para detectar alteraciones potenciales en ojos, mucosas, piel, 

patrones de comportamiento, actividad motora, aparición de diarrea, letargo, sueño. Los animales 

se pesaron antes de iniciar el estudio y cada tercer día hasta finalizar el experimento. El día 14 los 

animales se sometieron a eutanasia por dislocación cervical. De acuerdo con la norma 423 de la 

OECD. 

9.7. Objetivo 8. Inducción de Inflamación crónica con Adyubante de Freund Completo (AFC) 29 

días. 

El ensayo se realizó de acuerdo con lo descrito por Juárez-Vázquez et al. (2020)52 empleando 

ratones macho Balb/C (22 ±32 g). Se formaron cinco grupos de 10 animales c/u. La inflamación fue 

inducida mediante la inoculación subplantar de 25 µL de AFC sin emulsificar en la base de la pata 

izquierda los días 0 y 14 de un estudio de 28 días. El extracto se disolvió en Tween 80:H2O (1:9) y se 

evaluó a dos dosis, que  fueron administradas diariamente por vía i.g. a partir del día 7 al día 27 de 

estudio.  

Grupo I: control, recibió el vehículo (Tween 80:H2O, 1:9) 

Grupo II: AFC (inoculación subplantar de 25 µL de AFC, los días 0 y 14) 

Grupo III: FBZ 100 mg/kg/día solubilizado en tween 80:H2O 1:9 más AFC (día 0 y 14) 

Grupo IV: Extracto CHS 150 mg/kg/día más AFC (día 0 y 14);  

Grupo V: Extracto CHS 300 mg/kg/día más AFC (día 0 y 14). Se realizó un registro del peso y medición 

del desarrollo del edema subplantar los días 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27 (Et) con 

un micrómetro digital (Mitutoyo) y el valor del día cero fue determinado como el día basal (Eo). La 

inhibición del porcentaje del edema en cada grupo se calculó empleando la fórmula descrita 

Gutiérrez-Rebolledo et al. (2018)50 % Inhibición =  [(Et − Eo)AFC − (Et − Eo)tratados (Et − Eo)AFC ] ∗ 100 

El día 28 los animales se dejaron en ayuno y cuatro ratones de cada grupo fueron sacrificados 

por dislocación cervical para la obtención de hígado, riñón, bazo, corazón, intestino delgado y 

estómago.  
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Los ganglios poplíteos se extrajeron, se pesaron y se obtuvo la diferencia de peso mediante la 

siguiente fórmula:  % Inhibición = [(Gt − Go)AFC − (Gt − Go)tratados (Gt − Go)AFC ] ∗ 100 

Donde: Gt= ganglios con tratamiento, Go=ganglios sin tratamiento 

Por otro lado, de un grupo de seis animales se obtuvo sangre por punción retro-orbital. Cada 

muestra se colocó en tubos con heparina para la obtención de suero (centrifugación 3500 rpm x 15 

min TA). 

9.8. Análisis estadístico.  

Para el análisis estadístico fue empleado el programa SigmaPlot 12.5. El análisis de los datos para 

el modelo de inflamación subplantar inducido con carragenina y el modelo de edema auricular 

inducido con TPA se realizó mediante un ANOVA seguido de una prueba de Dunnett (p<0.05), 

comparando con el control de carragenina o TPA. También se realizó un análisis de varianza 

(ANOVA) de dos vías seguido de una prueba post hoc Student–Newman–Keuls (SNK) (p < 0.05). Los 

datos del modelo crónico de inflamación de AFC, ganancia de peso corporal, el peso y porcentaje 

de inhibición del edema en ganglios poplíteos, peso absoluto (g) y peso relativo de órganos (%), se 

analizaron por un ANOVA de dos vías seguido de una prueba de posthoc SNK (p<0.05). Para el 

análisis de los datos de ganancia de peso corporal en el ensayo de toxicidad aguda se realizó también 

un ANOVA de dos vías, seguido de una prueba post hoc SNK (p < 0.05). Los datos en todos los 

experimentos fueron expresados como la media ± error estándar de la media (EEM). 
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9. RESULTADOS (OBJETIVOS). 

10.1. Objetivo 1. Rendimiento de los extractos orgánicos (CHS, Hex, CH2Cl2 y MeOH) y de pCHS.  
 
      El extracto CHS (198.93 g) se obtuvo con buen rendimiento (31.6 %) respecto al material vegetal 

seco. En la Tabla 3 se describen el peso y el rendimiento de los demás extractos preparados vía 

maceración sin y con agitación. Los rendimientos obtenidos por ambos procesos fueron similares. 

Los extractos fueron reunidos de acuerdo con su similitud cromatográfica. Los extractos Hex, CH2Cl2, 

MeOH fueron comparadas con el extracto CHS (original) por análisis por CCF-FN y CCF-FR, 

observando perfiles similares para esteroles, ésteres de ácidos grasos, terpenos y polifenoles (Fig.3 

A, B, C).  

Tabla 3. Rendimiento de extractos orgánicos preparados a partir de C. serrata. 

Extracto  
(hojasa)  

Peso material 
vegetal (g) 

Peso (g) extracto 
(% Rendimiento) * 

  Maceración sin agitación  Maceración con agitación  

CHS 629.5 g 198.93 (31.6 %) -- 
(partes aéreas)  (429 g de material vegetal)  (578.44 g de material vegetal) 

Hex  6.59 g (1.53 %) 7.44 g (1.28 %)  
CH2Cl2  2.78 g (0.6 %) 5.23 g (0.90 %) 
MeOH  25.87 (6 %) 15.44 g (2.66 %) 
pCHS  - 4.33 (0.63 %) 

* Rendimiento respecto a la planta seca; a550 g material vegetal seco 

Figura 3. CCF-FN y CCF-FR comparativa de los extractos orgánicos (C. serrata) con el extracto original 
CHS. Se demuestra que en el extracto hex, CH2Cl2 y MeOH tienen un perfil cromatográfico similar al 
extracto CHS. 
 

   

CCF-FN  
Fase móvil: Benceno 100% 
Revelador: H2SO4 10% 
Muetras: 1) Ext CHS, 2) Ext Hex       

CCF-FN  
Fase móvil: CH2Cl2:MeOH (9.5:0.5) 
Revelador: H2SO4 10% 
Estándares: 1) AU/AO, 2) β-sitosterol 
Muestras: 3) Ext CHS, 4) Ext CH2Cl2      

CCF-FR  
móvil: H2O:CH3CN (7:3) 
Revelador: 365 nm después de 
revelar con H2SO4 10% 
Muetras: 1) Ext CHS, 2) Ext MeOH 

                1                     2                       1                  2               3             1            2        4 

A

 

B

 

C
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10.2. Objetivos 2 y 5: Efecto antiinflamatorio de los extractos (CHS, Hex, CH2Cl2 y MeOH), 
fracciones primarias CHS y las muestras HMeOH, Amz, rCHS). 
10.2.1. Modelo carragenina 

Se evaluó el efecto antiinflamatorio de los extractos y las fracciones con potencial efecto 

antiinflamatorio. De acuerdo con los diagramas (Fig. 1 y Fig. 2). El efecto antiinflamatorio en el 

modelo de carragenina a la 5 h se describe a continuación. El extracto CHS inhibió un 60.83% a 300 

mg/kg (Gráfica 1). Los extractos CH2Cl2 y MeOH mostraron mejor efecto, ya que a las dosis probadas 

mostraron inhibición > 40% (Gráfica 2 y 3). El extracto Hex y pCHS mostraron una DE50=131.46 

(R2=0.93) y 64.89 mg/kg (R2=0.99), respectivamente (Gráfica 3). 

 

Gráfica 1. Efecto antiinflamatorio del extracto CHS de C. serrata en edema plantar inducido con 

carragenina en ratones Balb/C a las 5 hrs. 
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Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un ANOVA de una vía del edema plantar (mm), 
seguido de una prueba de Dunnett (p < 0.05) diferenciaa vs carragenina; n=5. 
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Gráfica 2. Efecto antiinflamatorio del extracto CH2Cl2 de C. serrata en edema plantar inducido con 

carragenina en ratones Balb/C a las 5 hrs. 
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Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un ANOVA de una vía del edema plantar (mm), 
seguido de una prueba de Dunnett (p < 0.05) diferenciaa vs carragenina; n=5. 
 

Gráfica 3. Efecto antiinflamatorio del extracto Hex, MeOH y el precipitado pCHS de C. serrata en 

edema plantar inducido con carragenina en ratones Balb/C a las 5 hrs. 
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Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un ANOVA de una vía del edema plantar (mm), 
seguido de una prueba de Dunnett (p < 0.05) diferenciaa vs carragenina; n=5. 
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Por otro lado, las fracciones obtenidas del extracto CHS fueron evaluadas a la dosis de 150 mg/kg. 

Casi todas las fracciones (17-24, 47-54, 62-68, 85-90, 102-103, 104-107) resultaron activas, 

mostrando una inhibición 23% (Gráfica 4). Los valores de la fracción 15-16 y 102-103, no se 

muestran en la gráfica, porque fueron evaluados en un ensayo independiente los valores obtenidos 

del edema plantar (mm) y % de inhibición fueron de 0.93 (15.75 %) y 0.84 (23.99), respectivamente 

y el control INDO con 0.51 (53.82%). Por lo tanto, las fracciones que mostraron menor efecto fueron: 

14 (10.85 %), 41-43 (24.46%) y 15-16 (15.75%). 

Gráfica 4. Efecto antinflamatorio de las fracciones primarias del extracto CHS sobre el edema plantar 

inducido con carragenina en ratones Balb/C a las 5 hrs. 
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Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un ANOVA de una vía seguido de una prueba 

de Dunnett (p < 0.05), diferencia avs carragenina; n=5. 

Con la finalidad de conocer los componentes del extracto MeOH se realizó un proceso de 

hidrolisis en la que se obtuvo la muestra HMeOH (mezcla de agliconas y escopoletina) (más adelante 

se describirá el proceso de obtención). Para conocer su efecto biológico, la muestra fue evaluada en 

el modelo de carragenina.  El HMeOH a la dosis de 25 mg/kg y a la 5 hrs mostró un activad del 

51.99% de inhibición; cabe señalar que mostró el efecto desde la primera hora (28.29%), 3 h 

(17.75%) y 7 h (47.72%), a diferencia de la INDO, que mostró el mayor efecto a las 5 hrs (36.04 %). 

Además, las dosis de 50 y 100 mg/kg mostraron leve efecto a las 5 hrs con 32.06 y 47.35%, 

respectivamente, con mayor efecto que la INDO, siendo del 36.04% (Gráfica 5).
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Gráfica 5. Efecto antiinflamatorio de HMeOH en el modelo de edema plantar inducido con 

carragenina en ratones Balb/C a diferentes tiempos. 

  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un ANOVA de dos vías (tratamientos y horas 
de cada tratamiento) seguido de una prueba post hoc SNK (p < 0.05) diferencia avs carragenina; ●vs 

3 h; ♦vs 5 h; ▲vs 24 h; n=5.  
 

Por otro lado, fueron evaluadas las muestras las muestras: rCHS (concentrado de polifenoles) y 

Amz (concentrado de aminoácidos), los cuales fueron obtenida del proceso de separación de 

polifenoles y azúcares del extracto MeOH y el precipitado pCHS (más adelante se describirá el 

proceso de obtención).  

rCHS mostró efecto antinflamatorio similar en todas las dosis probadas (50, 100, 150 mg/kg), con 

un 28.92, 21.84 y 34.28% de inhibición, respectivamente, y el fármaco de referencia INDO mostró 

un 38.81 % de inhibición (Gráfica 6). Por el contrario, la muestra Amz (mezcla de aa (aminoácidos) y 

azúcares) resultó poco activa (<17 % de inhibición) a las dosis evaluadas (50, 100, 150 mg/kg) 

(Gráfica 6). 
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Gráfica 6. Efecto antiinflamatorio de rCHS y Amz en el modelo de edema plantar inducido con 

carragenina en ratones Balb/C a las 5 hrs. 
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Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un ANOVA de una vía seguido de una prueba 
de Dunnett (p < 0.05), diferencia avs carragenina; n=5. 
 
10.2.2. Modelo TPA. 
 

El extracto CHS a 1 mg/oreja mostró 66.66% de inhibición del edema auricular; el efecto 

antiinflamatorio fue mejor al del control INDO (2 mg/oreja) con 58.59 % (Gráfica 7). Además, el 

extracto CH2Cl2 y pCHS mostraron efecto dosis dependiente con DE50 = 0.79 y 0.47 mg/oreja (Gráfica 

8 y 9), respectivamente, siendo estas muestras más activas que el fármaco de referencia (INDO, 

DE50=1.82 mg/oreja). El extracto Hex mostró moderado efecto antiinflamatorio a 0.5 y 1 mg/oreja, 

siendo de 45.1 y 41.07% de inhibición. Finalmente, el extracto MeOH, a las dosis probadas (0.5, 1 y 

2 mg/oreja,) mostró menor efecto antiinflamatorio tópico, con 38.64, 53.77 y 46.75 % de inhibición. 

Cabe mencionar, que los extractos Hex y MeOH no presentaron efecto dosis dependientes (Gráfica 

8).  

Al evaluar las fracciones primarias del extracto de CHS, estas fueron más activas que el extracto 

original (27.57% a 2 mg/oreja). En este caso, las fracciones primarias 14, 15-16, 41-43, 47-54, 62-68, 

85-90, 102-103 probadas a 2 mg/oreja mostraron más del 47% de inhibición y las fracciones F17-24 
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y 104-107 fueron menos activas, con 15.28 y 24.56 % de inhibición, respectivamente (Gráfica 10 y 

11). 

Gráfica 7. Efecto antinflamatorio del extracto CHS de C. serrata sobre el edema auricular inducido 

con TPA en ratones macho Balb/C. 
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Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un análisis de varianza (ANOVA) seguido de 
una prueba de Dunnett (p < 0.05) avs TPA; n=5. 

 
Gráfica 8. Efecto antinflamatorio de los extractos de C. serrata sobre el edema auricular inducido 

con TPA en ratones macho Balb. 
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Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un análisis de varianza (ANOVA) seguido de 

una prueba de Dunnett (p < 0.05) avs TPA; n=5. 
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Gráfica 9. Efecto antinflamatorio del precipitado pCHS de C. serrata sobre el edema auricular 

inducido con TPA en ratones macho Balb/C. 
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Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un análisis de varianza (ANOVA) seguido de 
una prueba de Dunnett (p < 0.05) avs TPA; n=5. 
 
Gráfica 10. Efecto antinflamatorio de las fracciones de CHS de C. serrata sobre el edema auricular 

inducido con TPA en ratones macho Balb/C. 
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Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un análisis de varianza (ANOVA) seguido de 
una prueba de Dunnett (p < 0.05) avs TPA; n=5. 
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Gráfica 11. Efecto antinflamatorio de las fracciones de CHS de C. serrata sobre el edema auricular 

inducido con TPA en ratones macho Balb/C. 
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Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un análisis de varianza (ANOVA) seguido de 
una prueba de Dunnett (p < 0.05) avs TPA; n=5. 
 

Por otro lado, el HMeOH resultó más activo, ya que inhibió entre un 37.51 al 41.03% a la dosis 

de 0.5 a 2 mg/oreja, sin presentar efecto dosis dependiente (Gráfica 12). La muestra rCHS 

(concentrado de polifenoles) a una dosis de 2 mg/oreja mostró mejor efecto en este modelo, con 

un 63.63 % de inhibición del edema, siendo mayor el mayor efecto que la INDO (2 mg/oreja, 39.39 

%); a 0.5 mg obtuvo un efecto similar al fármaco antiinflamatorio (30.30 %), pero el efecto no fue 

dosis dependiente y la muestra Amz resultó con escaso efecto antiinflamatorio a 1 mg/oreja (< 9.09 

% de inhibición) (Gráfica 13). 
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Gráfica 12. Efecto antinflamatorio de HMeOH en el edema auricular inducido con TPA en ratones 

macho Balb/C. 
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Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un análisis de varianza (ANOVA) seguido de 
una prueba de Dunnett (p < 0.05) avs TPA; n=5. 
 
Gráfica 13. Efecto antinflamatorio de Amz y rCHS de C. serrata en el edema auricular inducido con 

TPA en ratones macho Balb/C. 
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Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un ANOVA de dos vías seguido de una prueba 
post hoc SNK (p < 0.05) avs comparado con el TPA; bvs INDO, cvs Amz 0.5, dvs Amz2, evs Amz1, fvs 
rCHS 1, gvs rCHS 0.5; n=5. 
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10.3 Objetivo 3. Efecto antioxidante por el método colorimétrico DPPH de los extractos Hex, 

CH2Cl2, MeOH y muestras pCHS y HMeOH. 

El efecto antioxidante in vitro, determinado por el método colorimétrico DPPH, indicó que el 

extracto CHS muestra escaso efecto antioxidante (dependiente de la concentración). A la máxima 

concentración evaluada (5000 µg/mL), mostró un 26.9% de inhibición por lo que su CI50 fue > 5 

mg/mL; en cambio, el control positivo quercetina mostró una CI50 = 92.135 µg/mL (Tabla 13). El 

extracto Hex y CH2Cl2 no mostraron efecto antioxidante, con una CI50 > 5 mg/mL. El extracto MeOH 

de las partes aéreas de C. serrata mostró pobre efecto antioxidante con una CI50 = 5842.63 µg/mL y 

pCHS mostró escaso efecto antioxidante, con CI50 = 3736.53 µg/mL (Tabla 4). El producto de 

hidrólisis HMeOH tuvo mayor efecto antioxidante que los extractos y la muestra pCHS, con una CI50 

= 2338.05 µg/mL. Sin embargo, este efecto fue pobre al compararla con el estándar de quercetina 

CI50 = 68.77 µg/mL. 
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Tabla 4. Efecto antioxidante de los extractos, pCHS y HMeOH de C. serrata 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Datos presentados como el porcentaje de inhibición del radical DPPH ± EE de dos determinaciones 
independientes por duplicado (n=2), Solución stock de DPPH/MeOH a 9x10-5 M (35.48 µg/mL. El 
extracto Hex y CH2Cl2 presentaron una CI50 > 5 mg/mL. El HMeOH (hidrolizado obtenido del extracto 
MeOH), más adelante se describirá como fue obtenida esta muestra. 
 
 
 

 

Muestra Concentración 
[µg/mL] 

% inhibición del 
Radical DPPH 

CI50 

[µg/mL] 
Quercetina 150 

125 
100 
75 
50 
25 

86.633±0.25 
71.402±0.002 
56.963±0.005 
39.730±0.062 
21.286±0.011 
5.776±0.020 

92.13 
 

CHS 5000 
4000 
3000 
2000 
1000 
500 

26.93±0.004 
23.60±0.004 
18.30±0.005 
15.40±0.003 
10.25±0.008 
8.73±0.010 

> 5000 

Quercetina 200 
150 
125 
100 

89.98±0.00 
78.12±0.01 
71.78±0.00 
54.41±0.00 

73.02 

Extracto MeOH  5000 
4000 
3000 
2000 
1000 

42.50±0.00 
32.78±0.00 
23.05±0.00 
15.7±0.00 

5.039±0.00 

5842.63 

pCHS 5000 
4000 
3000 
2000 
1000 
500 

49.37±0.02 
52.63±0.00 
39.89±0.00 
26.67±0.00 
12.92±0.00 
2.253±0.00 

3736.53 

Quercetina 125 
100 
75 
50 
25 

90.70±0.00 
77.21±0.00 
65.04±0.00 
27.09±0.01 
14.98±0.01 

68.77 

HMeOH 2500 
2000 
1500 
1000 
500 

50.23±0.01 
44.37±0.00 
34.55±0.00 
23.59±0.00 
7.23±0.00 

2338.05 
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10.4. Objetivos 4, 5 y 6. Fraccionamiento e Identificación los constituyentes químicos mayoritarios 

de las fracciones primarias de CHS y extractos (CHS, Hex, CH2Cl2, y MeOH (pCHS)) con efecto 

biológico. 

En los resultados del análisis por CG-EM del extracto Hex y CH2Cl2, el cual indica la presencia de γ-

sitostetrol, palmitato de etilo y vitamina E con tiempo de retención (Rt)= 35.22, 22.42, 33.61/33.64 

min, como componentes mayoritarios y los constituyentes minoritarios se describen en la misma 

Tabla 5. Estos compuestos se identificaron de acuerdo con su patrón de fragmentación y por 

comparación con lo descrito en la librería NIST. 

Tabla 5. Compuestos detectados en los extractos Hex y CH2Cl2 mediante análisis de CG-EM. 

 

10.4.1. Fraccionamiento primario del extracto CHS y análisis por CG-EM de algunas fracciones  

El fraccionamiento químico del extracto CHS permitió obtener 107 fracciones, las cuales fueron 

reunidas en 21 grupos de acuerdo con su perfil cromatográfico (Tabla 6). Las fracciones F14, F15-

16, F29-31, F47-54 y F62-68 fueron analizadas por CG-EM. La fracción primaria F14 (de baja 

polaridad) contiene principalmente ésteres de ácido graso y por análisis de CG-EM se detectó fitol 

(3,7,11,15-tetrametil-2-hexadeceno-1-ol) como componente mayoritario, entre otros compuestos, 

y en la fracción 15-16 se detectó principalmente γ-sitosterol (Tabla 7). En las fracciones F25-38 se 

detectó β-sitosterol (Rf= 0.44) como compuesto mayoritario, cuyo Rf fue idéntico a la referencia 

comercial por CCF-FN (Fig. 4B). 

El análisis por CG-EM de la fracción primaria F47-54 índico la presencia fitol y ácido palmítico 

(Tabla 7). En las fracciones F55-59 a la F72-83 (polaridad intermedia) se observaron coloraciones 

MUESTRA TR NOMBRE DEL COMPUESTO  FÓRMULA 
MOLECULAR 

PESO % ÁREA 

Ext. Hex 22.42 Etil éster del ácido hexadecanoico  
(Palmitato de etilo) 

C18H36O2 284 7.85 

 24.39 Éster etílico del ácido 9,12-
octadecadienoico (etil éster del ácido 
linoleico) 

C20H36O2 308 20.52 

 32.97 γ-Tocoferol C28H48O2 416 1.78 
 33.61 Vitamina E C29H50O2 430 6.30 
 34.45 Campesterol C28H48O 400 3.81 
 35.22 γ-Sitosterol C29H50O 414 20.62 

Ext. CH2Cl2 22.25 Ácido n-hexadecanoico (Ácido palmítico) C16H32O2 256 9.96 
 22.42 Etíl éster del ácido hexadecanoico  

(Palmitato de etilo)  
C18H36O2 284 3.05 

 33.64 Vitamina E  C29H50O2 430 6.33 
 34.68 Estigmasterol C29H48O 412 6.15 
 35.22 γ-Sitosterol C29H50O 414 30.19 
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moradas características de esteroles por CCF-FN (Fig. 4C) y el análisis por CG-EM de la fracción 62-

68 indicó la presencia de γ-sitosterol (clionasterol) como compuesto mayoritario (Tabla 7).  

El análisis por CCF-FR de las fracciones polares F85-90 (1.87 g) y F91-F108 (1.41 g), eluidas con 

H2O:CH3CN 7:3, mostró la presencia de una mezcla compleja de polifenoles (Rf=0.75-0.51) con 

fluorescencia en UV365 nm (Fig. 4D).  

Tabla 6. Fraccionamiento primario del extracto CHS por CC-FN.  

 
 

 

 

 

Sistema de Elusión Fracciones Peso 
(mg) 

Rendimiento% Observaciones 

Hex 7-13  3.6 0.036  

Hex:AcOEt (97:3) 
 
 
 
 
 
 
 

14  171.9 1.719 Ésteres de ácido graso, fitol, 
isopropil linoleato  

15-16 116.3 1.163  
17-24  249.8 3.12  
25-26  15.5 0.155 F25-26 a la F32-38 

β-sitosterol y otros 
compuestos 

27-28  19.2 0.192  

29-31  47.7 0.477  

32-40  205.4 2.59  

Hex:AcOEt (9:1) 
 

41-43  329.7 3.297 F41-43-F72-83 CCF 
coloraciones moradas 

(terpenos) 
44-46  168.1 1.681  

Hex:AcOEt (8:2) 47-54  492.8 4.928  
Hex:AcOEt (7:3) 
 

55-61  315.2   
    

Hex:AcOEt (1:1) 62-68  389.3 3.893  
Hex:AcOEt (75:25), 
AcOEt, AcOEt:EtOH 
(75:25) 

69-84  172.1 1.721  

AcOEt:EtOH (75:25) 85-90  1878.1 18.781 F85-95, CCF coloraciones 
amarillas (polifenoles) 

AcOEt:EtOH (75:25), 
AcOEt:EtOH (1:1) 

91-101  670.2 6.702  

AcOEt:EtOH (1:1)  
 

102-103  133.2 1.332 F102-103, F104-107 
CCF coloraciones amarillas 

(polifenoles) 
EtOH 104-107  223.1 2.231  
 Total: 8005.5   
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Tabla 7. Compuestos detectados en las fracciones primarias de CHS mediante análisis de CG-EM. 

 TR: Tiempo de Retención 

 

 
 

 

Fracción 
primaria 

TR NOMBRE DEL COMPUESTO FÓRMULA 
MOLECULAR 

PESO % ÁREA 

 
14 

22.38 Etíl éster del ácido hexadecanoico  
(Palmitato de etilo) 

C18H36O2 284 5.83 

 23.97 Éster metílico del ácido octadecanoico 
(Estearato de metilo) 

C19H38O2 298 1.95 

 37.1 3,7,11,15-tetrametil-2-hexadecen-1-ol (fitol) - 278 31.14 
15-16 20.46 2-pentadecanona, 6,10,14-trimetil - 250 2.79 

 20.95 Fitol - 278 1.77 
 35.28 γ-Sitosterol C29H50O 414 45.65 

29-31 35.96 Estigmasta-3,5-dien-7-ona C29H46O 410 5.09 
 36.31 Estigmasta-4-en-3-ona C29H48O 412 3.08 

 
47-54 

20.44 Derivado de acetato de fitol  - 123 51.20 

 22.16 Ácido n-hexadecanoico (Ácido palmítico) C16H32O2 256 23.76 
 

62-68 
24.5 Ácido octadecanoico (Ácido esteárico) C18H36O2 284 2.90 

 33.58 (+)-ç-Tocoferol, O-metil C29H50O2 430 3.36 
 35.16 γ-Sitosterol C29H50O 414 13.87 
 37.99 Estigmastano-3,6-diona, (5à)- - 428 4.79 
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Figura 4. Perfil cromatográfico del fraccionamiento primario del extracto CHS (I CCF). A) Las 

fracciones F25-26, F27-28, F29-31, F32-38 muestran la presencia de ácidos grasos. B) Las fracciones 

F25-38 muestran presencia de esteroles, principalmente β-sitosterol. C) Las fracciones F41-43 a la 

F72-83 muestran presencia de terpenos. D). Las fracciones F85 a la F108 muestran la presencia de 

polifenoles en CCF-FR. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Fase móvil: Tolueno (100%) 
Revelador: H2SO4 10% 
Estandares: 1) CN 30 y 2) CN 43,  3) AMT, 4) ES, 5) fitol, 
6) A. 
Muestras: 7) F14, 8) F15, 9) F17-18, 10) F19-20, 11) Ext 
CHS 

Fase móvil: Hex:AcOEt (8:2) 
Revelador: H2SO4 10% 
Estandares: 1) β-Sitosterol, 2) estigmastandieno, 3) 
cumarina  
Muestras: 4) F15-16, 5) F17-18, 6) F19-24, 7) F25-26, 8) 
F27-28, 9) F29-31, 10) F32-38, 11) F39, 12) F40 

 

 
 

Fase móvil: CH2Cl2:MeOH (96:4) 
Revelador: H2SO4 10% 
Estándares: 1) Ac. ursólico/Ac. Oleanólico, 2) Ac. 
ursólico 
Muestras: 3) F55-59, 4) F60-61, 5) 62-68, 6) F69-71, 7) F72-83, 
8) F84, 9) F41-43 

CCF-FR  
Fase móvil: H2O:CH3CN (7:3) 
Revelador: 1) y 2) 365 nm después de revelar con H2SO4 

10% 
Muestras: 1) F84, 2) F85-90, 3) 91-97, 4) F98-101, 5) F102-103, 
6) F104-107, 7) F41-43, 8) Ext CHS, 9) Ext MeOH  

C 

B A B 

 1    2     3     4       5     6      7     8       9  

D 

      7        8         9      10    1      2        3      4        5       6      11 

         4     5        6        7        8      9     10     11     12    1       2        3 

1        2       3          4          5          6          7      8           9    
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Por otro lado, los extractos de diferente polaridad fueron comparados por CCF-FN con las 

fracciones del extracto CHS. El extracto Hex tuvo una composición química similar a las fracciones 

menos polares (F14, F17-24) del extracto CHS (Fig.5A). El perfil del extracto CH2Cl2 fue similar a las 

fracciones de polaridad intermedia (62-68, 72-83) del extracto CHS, cuyo compuesto mayoritario fue 

el β-sitosterol con Rf=0.90 (Fig.4B) y el extracto MeOH mostró similitud con las fracciones más 

polares de CHS (F85-90), y con el precipitado pCHS (Fig.5C). Por otro lado, el extracto CHS mostró 

un triterpeno con un Rf=0.66 similar al acetato de lupeol (AL) (Fig.5D). Los extractos CHS y MeOH 

mostraron ácido clorogénico (Rf = 0.27), cuyo Rf fue similar al estándar comercial (Fig.4E) y β-

sitosterol, con un Rf=0.39 (Fig.5F). En ambos extractos (CHS y MeOH), al emplear el sistema de 

elusión C₄H₁₀O:EtOH:H2O (4:1:5) en CCF-FN y como agente revelador nitrato amoniacal, se observó 

una coloración amarillo-café, lo que indicó la presencia de glucosinolatos. 
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Figura 5. Cromatografía en capa fina de fase normal y fase reversa comparativa de los extractos Hex, 
CH2Cl2 y de MeOH de C. serrata con las fracciones primarias del extracto original CHS y estándares 
de referencia. 
 

 

 
 

 

 

  

Fase móvil:  Tolueno 100% 
Revelador: H2SO4 10% 
Estándares: 1) Fitol 
Muestra: 
2) F7-13, 3) F14, 4) F15-16, 5) F17-
24, 6) Ext Hex 

Fase móvil:  CH2Cl2: MeOH (9.5:0.5) 
Revelador: H2SO4 10% 
Estándares: 1) β-Sitosterol, 2) Ac. 
ursólico /Ac. oleanólico   
Muestra: 3) 60-61, 4) 62-68, 5) 72-83, 
6) Ext CH2Cl2, 7) Ext CHS 

CCF-FR 
Fase móvil: H2O:CH3CN (7:3) 
Revelador: 365 nm después de 
revelar con H2SO4 10% 
Muestra:  1) Ext CHS, 2) F85-90, 
3) pCHS, 4) Ext MeOH 

 
 

 

Fase móvil: MeOH:AcOEt (9.5:0.5) 
Revelador:  365 nm después de revelar 
con H2SO4 10% 
Estándares: 1) Acetato de Lupeol 
(AL) 
Muestras: 
2) Ext CH2Cl2, 3) Ext Hex, 4) F7-9, 5) 
F14, 6) F15-16, 7) F17-18, 8) Ext 
CHS 

Fase móvil: CHCl3: MeOH (9:1) 
Revelador:  250 nm 
Estándares: 1) Ac. cafeico, 2) Ac. 
elagico, 3) Ac. p-cumarico, 4) Ac. 
clorogénico, 5) Ac. gálico, 6) Ac. 
ferúlico 
Muestras: 7) Ext CHS 8) Ext MeOH, 9) 
pCHS 

Fase móvil: Hex:AcOEt (8:2) 
Revelador: H2SO4 10% 
Estándares: 1) Ac. ursólico /Ac. 
oleanólico, 2) β-Sitosterol 
Muestras: 3) Ext CHS 4) Ext 
MeOH 
 
 

        1     2        3       4       5          6             1         2          3           4 

C

  

A

 

B

D E

 

F

 

 7        1         2      3        4        5        6 

  

1   2    3    4    5     6     7    8 
 1       2     3      4      5     6      7      8       9 

      1            2           3           4 
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Dado el bajo rendimiento de las fracciones primarias, se realizó un segundo fraccionamiento por 

CC-FN a partir de 10 g de extracto CHS. De este proceso se obtuvieron 135 fracciones y se reunieron 

de acuerdo con sus perfiles cromatográficos en 36 grupos (Tabla 8). La comparación por CCF-FN de 

estas fracciones con las fracciones de la primera columna se muestra en la Fig 6A y B. Como se puede 

observar existe gran similitud entre las fracciones de baja polaridad por lo que estas fueron 

reunidas, y el compuesto mayoritario fue el β-sitosterol para las fracciones 29 a la 35 Fig 6A. Cabe 

señalar que entre las fracciones de polaridad intermedia se observó escasa similitud (Fig. 6B). 

A partir de las fracciones polares F117 a 129 eluidas con AcOEt:EtOH (75:25, 1:1) y EtOH se 

obtuvo un precipitado verde-café (1.45 g) que al analizarlo por CCF-FR, se observó la presencia de 

polifenoles, con un Rf similar al de la fracción F85-90 (primer fraccionamiento, Fig.5C) usando como 

agente revelador H2SO4 10% o NP/PEG. Además, su perfil cromatográfico fue parecido al precipitado 

del extracto MeOH, por lo que esta muestra se denominó pCHS. En CCF-FR se observaron cinco 

bandas y al menos dos bandas mayoritarias, la primera presentó un Rf= 0.46 y la segunda un Rf= 

0.64, las cuales muestran fluorescencia al UV365 nm.  
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  1         2      3      

1      2  

 

 

Figura 6.  Cromatografía en capa fina de fase normal comparativa de las fracciones primarias del 

extracto CHS.  

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fase móvil: Hex:AcoEt (8:2) 
Revelador: H2SO4 10% 
Muestras: C1 (1era columna)  
C2 (2da columna) 
Control:  
1) Estigmasterol (ES)  
2) Estigmastadieno 
3) β sitosterol 

 

 

  

 

  

Fase móvil: Hex:AcoEt (8:2) 
Revelador: H2SO4 10% 
Muestras:  
C1 (1era columna) 
C2 (2da columna) 
Control:   
1) β sitosterol  
2) Ácido ursólico (AU) y ácido 
oleanólico (AO) 

 

 

A

B

C1 

C2 C1 

C2 C1 



58 
 

Tabla 8.  Fracciones obtenidas del II fraccionamiento por CC-FN del extracto CHS de C. serrata 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

10.4.2. Detección de componentes químicos presentes en la muestra pCHS 

El precipitado pCHS fue comparado por CCF-FR con diferentes referencias de polifenoles 

(naringenina, tilianina, camferol, flavona glucosilada, quercetina y rutina), en donde se confirmó la 

presencia de rutina (Rf = 0.33), empleando el sistema de elución H2O:CH3CN (7:3). El extracto MeOH, 

también exhibió la presencia de este compuesto (Fig. 7A). Además, esta muestra se analizó por 

UPLC-DAD-MS/MS y en el cromatograma se observó un pico mayoritario con tiempo de retención 

(TR) = 19.4 min, con espectro UV a 264 y 348 nm y peso molecular [M-H]-=755.20C33H39O20), este 

espectro de UV es característico de polifenoles (Fig. 7B). En el cromatograma también se observaron 

al menos tres compuestos en menor cantidad, con TR = 23.10, 26.97 y 27.60 min. 

Sistema de 
Elusión 

Fracción 
primaria 

Peso mg 
 Sistema de 

Elusión 
Fracción 
primaria 

Peso mg 

Hex 1 - 2 26.7  Hex:AcOEt (1:1) 72-75 62.7 

 3 a 6 5.8   76 – 80 466.9 
Hex:AcOEt 

(97:3) 
7 318.4 

 
 81 – 83 67.6 

 9 - 11 82.4   84 – 86 132.2 

 12 - 14 97.6 
 AcOEt:Hex  

(75:25) 
87 55.9 

 15 - 16 44   88 – 89 93.6 
 17-19 39.3   90 – 91 169.7 

 20 - 27 74.8 
 

 
92 -93 
 

146.5 

 28 - 29 17.5  AcOEt 94 – 95 224.4 

   
 AcOEt:EtOH 

(75:25) 
103 – 
105 

121.1 

Hex:AcOEt 
(9:1) 

36 49.9 
 

 106 479.2 

 37 - 39 147   107 229.4 
 52 - 53 35.8   108-111 395 
     112 83.1 
     115-129  336.6 

Hex:AcOEt 
(8:2) 

54 -56 122.5 
 

EtOH 
130 a 
132 

206 

 57 - 58 59.6   133 46.1 

 59-63 3123.1  MeOH 134-135 369.8 

 64 - 65 50     

Hex:AcOEt 
(7:3) 

66-71 276.5 
 

 
Peso 
total 

12212.1 

   
 Precipitado 

amarillo 
117-129 
pCHS 

1450 
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Figura 7. A) CCF-FR comparativa de las muestras pCHS, rCHS, de CHS y MeOH de C. serrata con 
algunos polifenoles de referencia. B) Cromatograma UPLC-DAD-MS/MS de pCHS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CCF-FR, Fase móvil: H2O:CH3CN (7:3) 
Revelador: 365 nm después de revelar con H2SO4 10% 
Estándares: 1) naringenina, 2) tilianina 3) flavona glucosilada, 4) camferol 5) 
quercetina, 6) rutina 
Muestra: 7) Ext CHS 8) Ext MeOH, 9) pCHS, 10) rCHS, 11) IA, 12) SA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

B

      1       2     3     4         5      6      7       8          9      10        11      12 

A
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10.4.3. Acetilación de pCHS y su fraccionamiento. 

El precipitado pCHS (259.5 mg) se acetiló y, de este proceso, se obtuvieron 199.4 mg de un 

precipitado café con rendimiento de 76.84 %. Al realizar la CCF-FN se observó una mezcla compleja 

de al menos tres compuestos mayoritarios, al emplear como sistema de elución AcOEt:Hex (6:4) 

(Fig. 8A y B). Dada la complejidad de la mezcla, esta fue sometida a CC-FN. De este proceso se 

obtuvieron 140 fracciones, las cuales fueron reunidas en 12 grupos (Tabla 9). En todas las fracciones 

secundarias se observó la presencia de coloraciones amarillas características de polifenoles 

acetilados (Fig 8A y B). La fracción secundaria F24-44 (55.6 mg) mayoritaria fue purificada por CCF-

FN, eluyendo la placa dos veces en el sistema de AcOEt:Hex (6:4), obteniendo 4 bandas (A, Rf=0.17; 

B, Rf=0.28; C, Rf= 0.43; D, Rf=0.56 ); cada banda fue desadsorbida y la banda B (con mayor grado de 

pureza) fue analizada por RMN-1H (Fig. 8D). 

 

Tabla 9. Fraccionamiento químico por CC-FN del precipitado pCHS acetilado. 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

Sistema elusión Fracciones  Peso (mg) 

Hex:AcOEt (8:2) 2,10 5.1 

Hex:AcOEt (6:4) 11,15 18.4 

 
 
 
 

16-23 10.8 

24-44 55.6 

45-48 9.6 
49-60 20.6 

Hex:AcOEt (5.5:4.5) 61-70 8.5 

Hex:AcOEt (1.1) 71-77 3.85 

AcOEt:Hex (7:3) 88-102 11.4 

 103-114 11.5 

 115-137 15.8 

MEOH:AcOEt (7:3) 138-140 5.4 

  Total 176.55 
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Figura 8. CCF-FN de las fracciones secundarias obtenidas por CC-FN del precipitado pCHS acetilado. 
A) Monitoreo de las fracciones por CCF-FN, reveladas con H2SO4 10%; B) CCF observado a 365 nm. C) 
La fracción 22-44 fue sometida a CCF-FN tipo preparativa (sistema de elusión AcOEt:Hex, 6:4, eluida 
dos veces), placa observada en 365 nm,  D). CCF-FN preparativa con las 4 bandas (A, Rf=0.17; B, 
Rf=0.28; C, Rf= 0.43; D Rf=0.56) obtenidas de la fracción 22-44, siendo B (Rf = 0.28) la que presentó 
mayor pureza. 
 
 

En el espectro de RMN-1H (banda B) se observaron señales que indican la presencia de un 

glucoflavonoide acetilado. La señal en 12.91 ppm corresponde al hidroxilo unido al C-5, formando 

un puente de hidrógeno con el carbonilo del C-4 del anillo C del núcleo base (Fig. 9). A continuación, 

se describen las señales que corresponden a un núcleo flavonoide. Por otro lado, se observaron 

señales en 2.50-2.0 ppm que corresponden a los protones que se asignan a residuos de acetato 

(CH3COO) unidos al azúcar. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl₃): δ 12.91 (1H, s, OH), 8.09 (2H, d, J= 8.9 Hz, H-2’ y H-6’), 7.29 (2H, d, J= 

9.0 Hz, H-3’ y H-5’), 7.29 (1H, d, J= 2.1 Hz, H-8), 6.84 (1H, d, J= 2.1 Hz, H-6), 5.58 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-

1″). 

Son necesarios estudios de RMN adicionales, como C13 y COSY, para indicar el tipo de azúcares y 

posición en la molécula base. Al parecer, la molécula corresponde a un derivado glucosilado de 

acacetina, cuyos azúcares deben estar unidos en los C-4´y -7. 

 

 

 

C
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Figura 9. Espectro RMN-1H (300 MHz) del compuesto mayoritario (Rf = 0.28) obtenido de la fracción 
primaria F24-44 de pCHS acetilado. 

 

10.4.4. Fraccionamiento en CC-FN del extracto MeOH acetilado.  

Dada la dificultad para purificar los polifenoles presentes en el extracto MeOH y en pCHS, se 

decidió realizar la acetilación del extracto MeOH con la finalidad de obtener polifenoles acetilados 

(menos polares). Para este proceso se tomaron 2.71 g del extracto MeOH (2.71 g) y se realizó una 

acetilación, obteniendo ≈ 1.67 g, con un rendimiento del 61.72%. El extracto MeOH acetilado (1.67 

g) fue sometido a CC-FN; de este proceso se obtuvieron 78 fracciones que fueron agrupadas en 14 

grupos de acuerdo con su perfil cromatográfico (Tabla 10). A partir de la fracción 5 a la 20, se 

observaron coloraciones moradas características de terpenos. En la fracción 32 a la 35 se obtuvieron 

467 mg de octacetato de sucrosa con Rf = 0.48 e identificado por análisis de RMN- 1H. A partir de la 

fracción 36 a la 56 se observaron coloraciones amarillas complejas (Tabla 10). 

 

 

 

 

OH 

   8 y 6 

CH3COO 

2´y 6´ 
5´y 3´ 

R=Azúcar Ac 

Anomérico 

del azúcar 
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Tabla 10. Fraccionamiento primario del extracto MeOH acetilado. 

Sistema de elusión Fracción Mg Rendimiento% Observaciones 

Hex:AcOEt 9:1 5 al 9 21.5 1.30  
 

CCF coloración rosada 
(terpenos)  

Hex:AcOEt 9:2 10 al 13 11.7 0.71 

Hex:AcOEt 8:2 
 

14 al 17 65.8 3.99 

18 al 20 21.2 1.28 

Hex:AcOEt 7:3 21-27 244.6 14.84  
Azúcares acetilados Hex:AcOEt 6:4 

 
28-31 35 2.12 

32 251.8 15.28  
 Octacetato de sucrosa  33 391.9 23.78 

Hex:AcOEt 6:4, 1:1 34-35 41.3 2.50 

Hex:AcOEt 1:1 
 

36 -38 68.8 4.17  
CCF coloración amarilla 

(polifenoles)  

39-40 78.9 4.78 

AcOEt: Hex 6:4 41-56 110.6 6.71 

AcOEt:Hex 7:3, AcOEt, 
AcOEt:MeOH 

9:1,8:2,7:3, MeOH 

57-78 304.3 18.45 
 

Total  1647.4 
  

 

La fracción 41-56 (110.6 mg) se sometió a CC-FN, obteniendo 63 fracciones secundarias 

agrupadas en 5 grupos de acuerdo con su perfil cromatográfico (Tabla 11). Las fracciones 1-12 y 18-

63 fueron eliminadas debido al bajo rendimiento. En las fracciones 13-17 se observaron coloraciones 

amarillas en la CCF-FN (Tabla 11). Estas fracciones se analizaron por CCF en placas de poliamida, 

celulosa y sílica gel impregnada con AgNO3 y empleando diferentes sistemas de elusión para 

encontrar el mejor sistema para la separación de los constituyentes; sin embargo, estos sistemas no 

permitieron la separación adecuada de los compuestos. La fracción secundaria 13 (semipura) fue 

analizada por RMN H1, lo que confirmó una estructura con núcleo flavonoide previamente detectado 

en pCHS acetilado.  

Tabla 11. Fraccionamiento secundario de la F41-56 por CC-FN. 

Sistema de 
elusión 

Fracción Peso (mg) Rendimiento 

Fase móvil: CH2Cl2 
eluido dos veces 
Revelador: sulfato 
cerico 

CH2Cl2 
 

13 19.6 17.01 

14-15 24 20.83 

16-17 12.3 10.67 

Total  115.2 100 
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10.5.5. Fraccionamiento por CC-FN del extracto MeOH hidrolizado. 

Se realizó una primera reacción de hidrólisis del extracto MeOH (220.9 mg), está mezcla se 

sometió a reflujo a una temperatura de entre 80-88°C durante 2 h, lo que permitió obtener 17.4 mg 

(rendimiento 7.87%) de una mezcla de agliconas y azúcares, las cuales fueron recuperadas por 

extracción líquido/líquido, empleando CHCl3 (clave HMeOH). La fase orgánica fue analizada por CCF-

FN y se comparó con los estándares comerciales de flavonoides (orientina, isorientina, ácido 

clorogénico, quercetina y camferol). Uno de los constituyentes de HMeOH mostró un Rf=0.37 similar 

al camferol; además, se identificó β-sitosterol con Rf=0.82 (Fig.10A-1) y escopoletina con Rf=0.68 

(Fig.10B-1) empleando un sistema de elusión de CHCl3:MeOH (9:1). La escopoletina mostró un 

Rf=0.54 en un sistema CHCl3:MeOH (9.5:0.5) (Fig. 10B-2). A partir del HMeOH se obtuvo un 

precipitado blanco que corresponde al glucositosterol con un Rf= 0.2 en el sistema de elusión de 

CH2Cl2:MeOH (9:1) (Fig. 10C-1 y 2).   

Al modificar el tiempo de reacción y la temperatura a 150-160 °C, con la finalidad de aumentar 

el rendimiento, se obtuvieron 302 mg (27.28 % de rendimiento) de la muestra HMeOH-2 a partir del 

extracto MeOH (1.107 g), la cual es una mezcla de agliconas que corresponde a camferol (Rf=0.37), 

quercetina (Rf=0.20), escopoletina (Rf=0.68) y β-sitosterol Rf=0.82, en un sistema de CHCl3:MeOH 

(9:1) (Fig.10A-1 y A-2). Además, se observó la presencia de ácido p-cumárico con un Rf=0.25 

(Fig.11A). Es importante mencionar que la disminución de la temperatura entre 72-76 °C, con 

aumento en el tiempo de reacción a 3 h, no permitió que el extracto MeOH se hidrolizara 

completamente.  

Con las nuevas condiciones de hidrolisis, fue empleado 1.14 g de extracto CHS y se obtuvo HCHS 

(714 mg, con rendimiento de 62.63 %), el cual presentó β-sitosterol (Rf=0.73), quercetina (Rf= 0.17), 

camferol (Rf= 0.3) y glucositosterol (Rf=0.2) (Fig.10-C). Por otro lado, la fase acuosa de la reacción 

de hidrólisis (FA) fue comparada por CCF-FN con azúcares de referencia (sacarosa, dextrosa, lactosa, 

fructuosa). En la CCF se observó que FA es una mezcla compleja de azúcares con Rf muy similar a 

los estándares empleados: dextrosa (Rf=0.39), fructuosa (Rf=0.39) y trazas de sacarosa Rf=0.28 

(Fig.11-B). HMeOH (3.4 mg) fue analizado por HPLC y se confirmó la presencia de camferol (TR=31.21 

min); además, se observaron dos componentes mayoritarios con TR=18.80 y 20.13 min, 

respectivamente (Fig 12). También se confirmó la presencia de escopoletina por HPLC (datos 

mostrados en el artículo).  
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Figura 10. CCF-FN comparativa HMeOH y HCHS con diferentes estándares. A) HMeOH comparado 

con los estándares de camferol, quercetina y β-sitosterol. B) Detección de escopoletina en HMeOH. 

C) Detección de flavonoides y esteroles en HMeOH y HCHS.  

                      1)                                          2)                           
                                                                       

 
 
 

 

 

           1)                                  2) 

 

 

 

 
 

Fase móvil: CHCl3:MeOH (9:1) 
Revelador: 365 nm después de revelar con H2SO4 10% 
Estándares: 1) β-sitosterol, 2) camferol, 3) quercetina 
Muestras: 4) HMeOH,  5) HMeOH-2 

Fase móvil:  1) CHCl3:MeOH (9:1) y 2) (9.5:0.5) 
Revelador: 365 nm después de revelar con H2SO4 10% 
Estándares: 1) escopoletina, 2) camferol  
Muestras: 3) HMeOH, 4) HMeOH-2 

                                        C 1)                                                                                              C 2)   
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fase móvil:  CHCl3:MeOH (9:1)    
Revelador: a) 365 nm después de revelar con H2SO4 10%, b) H2SO4 10%, 
Estándares: 1) β-sitosterol, 2) quercetina, 3) camferol, 4) β-glucositosterol 
Muestra: 5) HMeOH-2, 6) HCHS, 7) Cleome sp Ext. MeOH 

A B

 1              2         4           5 
 

   3          2              5   2             3              4      

   5         6            7            1                 2            3             4 
   5         6              7            1              2            3             4 

 

          3                   1      
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Figura 11. CCF-FN comparativa HMeOH y HCHS con diferentes estándares. A) Detección de Ac. p-

cúmarico en HMeOH y HCHS. B) Comparación de la fracción acuosa con estándares de azúcares 

comerciales. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 12. Cromatograma de HPLC de HMeOH (A) y del estándar comercial de camferol (B). La 

columna utilizada fue Phenomenex Luna® C18. El sistema de elusión fue modo gradiente; A: ácido 

fórmico al 0.1%, fase B: CH3CN, fase C: MeOH; 0 → 25 min, 50% A, 25% B, 25% C; y de 25 → 32 min, 
90% A, 5% B, 5% C. La detección se realizó a 330 nm. 

 

  

 

 

 

 

Fase móvil CHCl3:MeOH (9:1) 
Revelador: 254 nm 

Estándares: 1) Ac. p-cumárico 
Muestras: 2) HMeOH-2, 3) HCHS, 4) Cleome sp 

Fase móvil:   C₄H₁₀O:AcOEt:CH₃COOH:H2O 4:3:2:1 
Revelador: H2SO4 10% 
Estándares: 1) destroxa, 2) sacarosa, 3) lactosa, 4) 
fructuosa 
Muestras: 5) FA, 6) FA2 

B

        2                     3                  4                    1 

A B

        5                 6                  1           2             3                 4 
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10.6.6. Identificación de aminoácidos y azúcares en el extracto CHS y MeOH por CCF-FN 

Para la identificación aminoácidos en productos naturales fue empleada la técnica de ninhidrina 

por su alta sensibilidad. Sin embargo, la ninhidrina produce el mismo color púrpura, violeta a 

rosados con la mayoría de los aminoácidos ácidos, por lo que es necesario utilizar aminoácidos de 

referencia. El siguiente paso fue la detección de aa en los extractos polares CHS y MeOH por 

comparación del Rf con estándares comerciales. Cabe señalar que ambos extractos mostraron una 

similitud cromatográfica con las bebidas energizantes Boost® (contiene taurina) y Red Bull® (contine 

taurina y L-carnitina). Además, se detectó fenilalanina, alanina (Rf= 0.41) y metionina (Rf= 0.58) (Fig. 

13 A-1) y en el extracto MeOH se observó glicina (Rf= 0.31) (Fig. 13 A-1, A-2) en el sistema de elusión 

C₄H₁₀O:acetona:CH₃COOH:H2O (35:35:10:20). El extracto MeOH presentó un perfil similar a la 

proteína vegana Birdman® (la cual contiene alanina, arginina, ácido aspártico, cisteína, glutamina, 

glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, 

triptófano, tirosina, valina) (Fig. 13A-3). La comparación del extracto MeOH con algunos estándares 

de azúcares, indicó la presencia de sacarosa con Rf=0.16, entre otros azúcares (Fig. 13-B).  
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B 

 
Figura 13. CCF-FN comparativa de los extractos CHS y MeOH de C. serrata con algunos estándares 
de aminoácidos (A) y azúcares (B). 
 
 

 
 

Fase móvil:  C₄H₁₀O:acetona:CH₃COOH:H2O (35:35:10:20) 

Revelador: ninhidrina 
Estándares: 1) y 2) bebidas energizantes, 3) fenilalanina, 4) lisina, 5) alanina, 6) glutamina, 7) glicina 8) 
metionina 
Muestras: 9) Ext CHS, 10) Ext MeOH, 11), pCHS, 12) IA, 13) rCHS, 14) F2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fase móvil:  C₄H₁₀O:acetona:CH₃COOH:H2O (35:35:10:20) 

Revelador: ninhidrina 
Estándares: 1) lisina, 2) behistidina, 3) alanina,4) Birdman®, 5) leche de soya EtOH, 6) Leche de soya 
H2O, 7) Leche Carnation® 
Muestras: 8) Ext CHS, 9) Ext MeOH, 10) Amz, 11) Ext. MeOH Cleome sp. 

 
 
 
 
 
 
 

Fase móvil:  C₄H₁₀O:AcOEt: CH₃COOH :H2O (4:3:2:1) 
Revelador: H2SO4 10%  
Estándares: 1) galactosa, 2) sacarosa, 3) destroxa, 4) xilosa, 5) fructuosa, 6) ramnosa y 7) lactosa 
Muestras: 8) Ext CHS, 9) Ext MeOH, 10) IA, 11) rCHS 

1        2        3           4         5           6          7          8           9         10        11    

 

A1 A2 

A3 

1      2      3      4      5       6      7       8    9      10   11      

9     10    11    12    13      14      5      7         8 1        2        3         4         5      6        7         8        9         10       
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10.7.7. Desarrollo del método analítico por HPLC para la separación de los polifenoles de las 

muestras pCHS, rCHS y del extracto MeOH. 

Separación de azúcares y aa por Sepabeads  

El fraccionamiento de pCHS a través de una CC/SP-207 (Tabla 12) permitió la obtención de dos 

grupos de compuestos mayoritarios (polifenoles y la mezcla de azúcares y aa), que fueron reunidas 

por presentar un perfil similar en CCF. Las fracciones ricas en aa y azúcares, S2 (1.06 g), R1 (1.81g) 

R2 (590 mg) y R3 (23 mg) eluidas con H2O cuya clave es Amz, tuvieron un rendimiento mayor, siendo 

del 56.08, 20.30, 6.58 y 0.25%, respectivamente (Tabla 12, Fig. 14). Las fracciones eluidas con 

H2O:MeOH (1:1) con clave rCHS, correspondieron a las reuniones de F4-5 (5.4 mg), S3 (276 mg) y R4 

(835 mg), donde se obtuvo la mezcla de polifenoles (coloración amarrilla), con rendimientos muy 

bajos (1.98, 7.93, 9.18 %, respectivamente) (Fig. 14A). 

Por otro lado, la muestra IA, rica en polifenoles, azúcares (dextrosa, Rf= 0.34, sacarosa; Rf= 0.24) 

y aa pero con menos clorofila, fue obtenida a partir del extracto MeOH y del extracto CHS lavado 

con acetona (Fig. 14-A, B y C). Esta muestra fue fraccionada por CC/SP-207 y, mediante este proceso, 

se obtuvo la fracción SP3F6-7 (344 mg con rendimiento del 23.08%), con perfil similar a rCHS, por lo 

que estas se reunieron (rCHS= 1.11 g) (Fig. 14-A). En rCHS y en el extracto MeOH se detectó la rutina 

(Rf = 31), cuyo Rf fue igual al estándar comercial (Fig. 14-D). 

 

Tabla 12. Fracciones obtenida de pCHS y del extracto MeOH (IA) por CC/SP-207. 

Muestras  Sistema de elución Clave  Peso/rendimiento Observaciones 

pCHS 
(272.3 mg) 
Preliminar 

H2O 
H2O:MeOH (1:1) 
MeOH 
Acetona 

F1-F2 
F4-F5* 
F6 
F7 

5 mg (1.83%) 
5.4 mg (1.98%)  
2mg (0.73%) 
8.4 mg (3.0%) 

Trazas de azúcares (sacarosa) 
polifenoles 
compuestos polares 
compuestos polares  

pCHS  
(1.89 y 1.59 g) 

H2O  
H2O 
Cambio a MeOH 
MeOH, acetona 

S1 
S2** 
S3* 
S4  

593 mg (31.37%) 
1.06 g (56.08%) 
276 mg (7.93%) 
50.27 mg (1.43%) 

aa 
aa y azúcares (sacarosa) 
polifenoles 
trazas de polifenoles y compuestos 
polares  

IA 
(Ext. MeOH) 

(8.96 g) 
Pendiente 

H2O 
H2O 
H2O  
Cambio MeOH 
MeOH/acetona 

R1**  
R2** 
R3** 
R4* 
R5 

1.819 g (20.30 %) 
590 mg (6.58 %) 
23 mg (0.25 %) 
835 g (9.18%) 
1.916 (21.31%) 

aa y azúcares (sacarosa) 
aa y azúcares (sacarosa) 
trazas de aa y trazas de azúcares 
Polifenoles 
Trazas de polifenoles y comp. pol. 

*rCHS= fracciones con polifenoles (1.11 g), Amz** (aa y azúcares) (2.85 g). 
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Figura 14. CCF-FN comparativa de la muestra IA, polifenoles, aa y azúcares. 

 

 

 

 

 

  

Polifenoles, CCF-FR  
Fase móvil: H2O:CH3CN (7:3) 
Revelador: 254 nm después de revelar con H2SO4 

10%   
Muestras: 1) IA, 2) SA, 3) Ext MeOH, 4) Ext CHS, 

5)  pCHS, 6)  rCHS  

Azúcares, CCF-FN 
Fase móvil:  C₄H₁₀O:AcOEt:CH₃COOH:H2O (4:3:2:1) 
Revelador: H2SO4 10%  
Estándares: 1) galactosa, 2) sacarosa, 3) dextrosa, 4) 
fructuosa, 5) lactosa 
Muestras: 6) Ext CHS, 7) Ext MeOH, 8)  IA 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Aminoácidos, CCF-FN 
Fase móvil:  C₄H₁₀O:acetona:CH₃COOH:H2O 
(35:35:10:20) 
Revelador: ninhidrina 
Muestras: 1) IA, 2) SA, 3) Ext MeOH 

Polifenoles, CCF-FR  
Fase móvil: H2O:CH3CN (7:3) 
Revelador: 254 nm después de revelar con H2SO4 10% 
Estándar: 1) rutina 
Muestras: 2) Ext CHS, 3) Ext MeOH, 4) rCHS, 5) y 6) Cleome 
sp    

C D 

2         3          4          5          6            1     
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1         2        3     4        3         5             1           6  

       1           2           3 
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La fracción S2 se obtuvo como precipitado blanco con Rf= 0.31, el cual fue similar al estándar de 

la sacarosa. En las muestras S1 y S2 (Tabla 12) se detectaron principalmente aa al revelar la CCF con 

ninhidrina; en este caso, se detectaron varios aa, dos de ellos presentaron Rf = 0.4 y 0.62, similar a 

la alanina y metionina (estándares comerciales) (Fig.15 A y B). La muestra S2 contiene 

principalmente azúcares y aa. Las fracciones R1, R2 y R3 obtenidas de la muestra IA, mostraron un 

Rf=0.31 similar a la sacarosa y se observó la presencia de otros azúcares; estas fracciones contienen 

aminoácido como alanina con Rf= 0.32, metionina con Rf= 0.62, histidina con Rf= 0.08 y glicina, con 

Rf =0.07 (Figura 15 A y B). El efecto biológico de rCHS y Amz fue posteriormente evaluada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Detección de azúcares y aa en las fracciones obtenidas de pCHS y del extracto MeOH por 

CCF. 

La muestra pCHS y la rCHS obtenida de pCHS por CC7/SP207 fueron analizadas por HPLC 

empleando el método C, el cual se describe en la metodología. Este método permitió una mejor 

separación y resolución de los constituyentes. Por lo que fue empleado para la separación de los 

componentes, sobre todo en la muestra rCHS. 

 

 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Aminoácidos 
Fase móvil:  C₄H₁₀O:acetona:CH₃COOH:H2O 
(35:35:10:20) 

Revelador: ninhidrina 
Muestras: 1) F1-2, 2) S1, 3) S2, 4) R1, 5) R2, 6) R3 
Estándares: 7) glicina, 8) alanina, 9) glutamina, 10) 
histidina, 11) metionina, 12) alanina, 13) lisina 

Azúcares  
Fase móvil:  C₄H₁₀O:AcOEt:CH₃COOH :H2O 
(4:3:2:1) 
Revelador: H2SO4 10%   
Muestras: 1) F1-2, 2) S1, 3) S2, 4) R1, 5) R2, 6) 
R3 
Estándares: 7) sacarosa 
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10.8.8. Fraccionamiento primario del extracto Hex por CC-FN.  

El fraccionamiento del extracto de Hex (15.09g) en CC-FN permitió obtener 122 fracciones, de 

400 mL c/u, las cuales fueron agrupadas de acuerdo con su perfil cromatográfico en 22 grupos. El 

análisis por CCF de estas fracciones mostró la presencia de esteroles, ésteres de ácidos grasos y 

triterpenos (Tabla 13). La fracción secundaria XV con un rendimiento de 1.9 mg, se sometió a un 

fraccionamiento por CC-FN, obteniendo cuatro grupos de fracciones secundarias (XV-a, XV-b, XV-c, 

XV-c). En la fracción XV-a secundaria se identificó, β-amirina, acetato de lupeol, acetato de β-

amirina, estigmastan-3,5-dieno, estigmastan-3,5-dieno y se encontró β-sitosterol en las fracciones 

secundarias XV-b y XV-c, y algunos ácidos grasos como el palmitato de etilo; se detectó ácido 

palmítico en la fracción XV-d. 

Tabla 13. Fraccionamiento primario del extracto Hex por CC-FN.  

 

 

Sistema de Elusión Fracciones Peso (mg) Rendimiento% Observaciones 

Hex I (F1-2) 59.80  0.40  

 II (F3-7) 77.1 0.51  

Hex, Hex:CHCl3 

(95:05) 
III (F8-18) 10.90 

0.07 

 

Hex:CHCl3 (95:05) IV (F19-27) 6.40 0.04  

Hex:CHCl3 (9:1,8:2) V (F28-30) 78.5 0.52  

Hex:CHCl3 ( 8:2) VI (F31-35) 171 1.13  

 VII (F36-40) 124.30  0.82  

 VIII (41-44) 113.60  0.75  

Hex:CHCl3 ( 7:3) IX (45-53) 549.20  3.64  

Hex:CHCl3  ( 6:4) X (54-56) 192.90  1.28  

 XI (57-61) 53.50 0.35  

 XII (62-65) 52.50  0.35  

Hex:CHCl3 (1:1) XIII (66-68) 115.40 0.76  

 XIV (69-71) 311.40  2.06  

 XV (72-78) 1956 12.96 La fracción XV a la XX 
tuvieron un perfil similar 
a β-sitosterol en CCF-FN 

Hex:CHCl3 (4:6) XVI (79-94) 3838.2  25.44  

Hex:CHCl3 (2:8) XVII (95-96) 400.50 2.65  

 XVIII (97-99) 292.20 1.94  

CHCl3  XIX (100-107) 835.90  5.54  

CHCl3:MeOH (8:2) XX (108-113)  7220.90  47.85  

CHCl3:MeOH (1:1) XXI (114-117) 180.50 1.20  

CHCl3:MeOH (3:7) XXII (118-122)  104 
0.69 
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10.9. Objetivo 7. Determinación de la toxicidad aguda (DL50) de los extractos de C. serrata en 

ratones Balb/C. 

Los extractos CHS, Hex, CH2Cl2 y MeOH, evaluados a las dosis de 0.5, 1 y 2 g/kg en el ensayo de 

toxicidad, no se observaron signos de toxicidad, ni cambios macroscópicos en los órganos por lo que 

se consideran sustancias de Categoría 5 según el TG 423 de la OCDE. La DL50 para estos extractos fue 

> 2000 mg/kg y < 5000 mg/kg. El extracto CHS a las dosis de 0.5, 1 y 2 g/kg presentó un incremento 

del peso corporal con un 0.70 g, 0.86 g, 1.42 g, respectivamente, en comparación con el control sano 

(0.66 g) (Gráfica 14). Los extractos Hex y CH2Cl2 mostraron una DL50 > 2 g/kg. Cabe señalar que 

únicamente el extracto Hex, generó una ligera disminución del peso al día 12 y 14 (1.50 y 1.79 g vs 

2.98 g), respecto al control (Gráfica 15). 

Durante el tiempo de experimentación, no se observó ningún signo de toxicidad, ni cambios 

macroscópicos en órganos (datos no presentados). Por otro lado, el extracto de MeOH fue evaluado 

a las dosis de 0.5, 1 y 2 g/kg; se observó que a 0.5 y 2 mg/kg no afectó la GPC, observando un 

comportamiento similar al control sano (Gráfica 16). Sin embargo, este extracto a 1 g/kg disminuyó 

la GPC en el día dos con una diferencia de -0.75 g, con respecto al grupo control (0.75 g). Esta 

disminución de la GPC puede estar relacionada con un aumento en la eliminación de moco en las 

heces de los ratones que recibieron el extracto.   
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Gráfica 14. Efecto del extracto CHS de C. serrata sobre el peso corporal de ratones Balb/C.  
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Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un ANOVA de dos vías seguido de una prueba 

post hoc SNK p < 0.5); avs Vehicle group; bvs 0.5 g/kg; cvs 1 g/kg; ●vs Day 3; ♦ vs Day 7; ▲vs Day 9; 

n=5. 
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Gráfica 15. Efecto de los extractos Hex y CH2Cl2 de C. serrata sobre el peso corporal de ratones 

Balb/C. 
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Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un ANOVA de dos vías seguido de una prueba 

de post hoc SNK (p < 0.05); avs grupo vehículo; bvs Hex groupo ●vs Día 2; ♦vs Día 4; ▲vs Día 6; n=4. 
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Gráfica 16. Efecto del extracto MeOH de C. serrata sobre el peso corporal en ratones Balb/C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un ANOVA dos vías seguido de una prueba de 

post hoc SNK p < 0.05, avs grupo vehículo; ●vs Día 2; ♦vs Día 4; n=5. 
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10.10. Objetivo 8. Efecto antiinflamatorio en el modelo de AFC.  

En la gráfica 17 se describe el efecto antiinflamatorio del extracto CHS sobre el edema plantar (mm) 

y los porcentajes de inhibición de inflamación (los datos completos del experimento se muestran 

en el Anexo 1 y 2). En este modelo, se indujo el proceso inflamatorio con 25 µL de AFC administrado 

el día 1 y 14, y se registró el tamaño del edema cada tercer día. En el grupo II (AFC) se observó 

incremento del tamaño del edema, alcanzando un incremento máximo (1.62 y 1.58 mm) los días 

17 y 19. A partir del día 21, la inflamación en este grupo empezó a disminuir, siendo de 1.01 mm en 

el día 27. El control positivo, FBZ (grupo III), administrado diariamente a partir del día 7 al 28, mostró 

el mayor porcentaje de inhibición, siendo de 33.77 % (1.07 mm) y de 29.84% de inhibición (1.11 

mm) en los días 17 y 19. Al día 27 se observó un 9.21% de inhibición (0.92 mm). Respecto a los 

porcentajes de inhibición, en el grupo IV que recibió el extracto CSH a 150 mg/kg (administrado a 

partir del día 7 al 27) se observó un 35.46 % (0.75 mm) al día 9, el día 13 inhibió en un 40.69 % (0.71 

mm) y en el día 17 y 19 la inhibición fue de 32.16 y 39.72% (1.10 y 0.95 mm), respectivamente; al 

día 27, el porcentaje de inhibición fue de 28.86 % (0.72 mm). El grupo V recibió el extracto CSH a 

300 mg/kg; este grupo presentó menor porcentaje de inhibición durante el periodo de 

administración, siendo de 30.04, 35.06 y 34.33% (0.84, 1.05 y 1.04 mm, respectivamente) en los 

días 13, 17 y 19, al final del experimento (día 27) el porcentaje fue del 13.02% (0.88 mm). En la Fig. 

16 se observan las fotografías del edema plantar de los animales al finalizar el experimento. 
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Gráfica 17. Efecto antiinflamatorio del extracto CHS de C. serrata de sobre el edema plantar (mm) 
y % de inhibición del edema plantar en ratones macho Balb/C determinado en el modelo de 

inflamación crónica. 
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Los datos son expresados como la media ± error estándar de la media (EEM). Los tratamientos 
fueron administrados por vía i.g diariamente a partir del día 7 al 27. Se realizó un ANOVA de dos 
vías seguido de una prueba post hoc SNK (p < 0.05) avs comparado con el Grupo I; bvs Grupo II, cvs 

Grupo III, dvs Grupo IV, evs Grupo V; ■vs día 9, ●vs día 13, ◊vs día 17, ○vs día 19. AFC: adyuvante 
completo de Freund, FBZ: Fenilbutazona, n=6. 

 

Figura 16. Efecto antiinflamatorio del extracto CHS de C. serrata sobre el edema plantar (% de 

inhibición) en ratones macho Balb/C determinado en el modelo de inflamación crónica al día 27. 

Grupos: control (I), AFC (II), AFC+FBZ 100 mg/kg (III), AFC+CHS 150 mg/kg (IV), AFC+CHS 300 mg/kg 

(V). AFC: adyuvante completo de Freund, FBZ: Fenilbutazona. 
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En la gráfica 17 se muestra la ganancia de peso corporal (GPC) de los animales de 

experimentación (los datos completos del experimento se muestran en el Anexo 3). Como era de 

esperar, el grupo II con AFC (inflamación crónica) mostró pobre GPC, siendo < 0.17 g durante los 28 

días. El grupo III, tratado con FBZ (100 mg/kg), generó mayor pérdida de peso del día 7 al 27, 

observándose valores de -0.21 a -0.45 g partir del día 11 al 17; en este periodo el grupo de sanos 

mostró ganancia de 0.48 a 0.64 g. Al día 27, está pérdida fue de -0.17 g, respecto al grupo de sanos 

(0.34 g). En el grupo IV (tratado con el extracto CHS a 150 mg/kg se observó un incremento del peso 

corporal a partir del día 19 (0.33 g), 21 (0.45 g), 25 (0.51 g) hasta el día y 27 (0.44 g). Este incremento 

fue ligeramente mejor al del control sano. El grupo V, que recibió el extracto CHS a 300 mg/kg, 

mostró escaso incremento a partir del día 21 (0.22 g); al día 27, el incremento fue de 0.44 g, siendo 

este incremento igual al grupo IV y ligeramente mayor al del grupo I (sanos, 0.34 g) 

Gráfica 18. Efecto del extracto CHS de C. serrata sobre la ganancia de peso corporal (g) en ratones 
macho Balb/C tratados por vía i.g. con el extracto CHS en el modelo de inflamación crónica. 
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Media ± error estándar de la media (EEM). Los tratamientos fueron administrados por vía i.g 
diariamente a partir del día 7 al 27. Se realizó un ANOVA de dos vías seguido de una prueba post 
hoc SNK (p < 0.05) avs comparado con el Grupo I; bvs Grupo II, cvs Grupo III, dvs Grupo IV, evs Grupo 
V; AFC: adyuvante de Freud completo; FBZ: Fenilbutazona, n=4. Grupos: control (I), AFC (II), 
AFC+FBZ 100 mg/kg (III), AFC+CHS 150 mg/kg (IV), AFC+CHS 300 mg/kg (V). 
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En la Tabla 14 se describe el peso de los ganglios poplíteo y el porcentaje de inhibición que 

generaron los tratamientos al día 27. Se observa que el grupo II (AFC), presentó un peso promedio 

de 0.39 g, mientras que los grupos III (grupo FBZ) y IV (extracto a 150 mg/kg) mostraron una 

reducción en el tamaño del ganglio, siendo del 30.76% (0.27 g) y del 27.49%, respectivamente, con 

respecto al grupo II. El grupo V mostró una reducción del 15.34% (0.33 g).  

 

Tabla 14. Efecto del extracto CHS de C. serrata sobre el peso (g) de los ganglios poplíteos y el 
porcentaje (%) de inhibición de ratones macho Balb/C con inflamación crónica inducida con AFC. 

Grupo Peso  % inhibición  
I 0.001±0.00 bcde (-) 
II  0.39±0.01acde (-) 
III  0.27±0.00abe 30.04 
IV 0.28±0.01abe 27.49 
V 0.33±0.01abc 15.34 

 
Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un ANOVA de una vía seguido de una prueba 
post hoc SNK (p < 0.05) avs comparado con el Grupo I; bvs Grupo II, cvs Grupo III, dvs Grupo IV, evs 
Grupo V; AFC: adyuvante de Freund completo; FBZ: Fenilbutazona, n=4. Grupos: control (I), AFC (II), 
AFC+FBZ 100 mg/kg (III), AFC+CHS 150 mg/kg (IV), AFC+CHS 300 mg/kg (V). 
 

En la Tabla 15 se describe el peso absoluto (g) de hígado, riñones, bazo y corazón. Los grupos II 

y V presentaron aumento en peso del hígado, con valores de 1.69 y 1.45 g, respectivamente, 

respecto al grupo I (1.35 g); el grupo III presentó un ligero incremento comparado con el grupo sano 

(1.41 g vs 1.35), sin embargo, el grupo III (1.41 g) y V (1.45 g), mostraron menor peso en 

comparación con el grupo II (1.69 g). en cambio, el grupo IV que recibió el extracto CSH a 150 mg/kg 

presentó un peso menor (1.24 g) al del control (1.35 g) y el grupo II (1.69 g).  

El peso del corazón también incrementó en los mismos grupos (II y V), siendo de 0.20 g y de 0.18 

g, respectivamente, con respecto al grupo I (0.15 g); en cambio, los grupos III (FBZ) y IV (extracto 

CSH, 150 mg/kg) presentaron peso similar (0.14 g) al control (0.15 g). Respecto al peso de riñones, 

el grupo II (AFC) presentó mayor peso que el grupo sano (0.48 g vs 0.40 g); los grupos III, IV y V 

presentaron un peso < 0.38 g valor similar al grupo sano (0.40 g); esto mismo se observó para el 

peso del bazo, siendo de 0.16 g y 0.15 g para el grupo II y V vs 0.12 g del control sano y el peso del 

bazo de los grupos III y IV fue de 0.10 g, valor cercano al grupo I (0.12 g). Cabe señalar que en este 

experimento ningún animal murió. 
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Tabla 15. Efecto del extracto CHS de C. serrata sobre el peso absoluto (g) y el peso relativo (%) de 

los órganos en ratones macho Balb/C. 

Órgano/ 
Grupo 

Peso absoluto (g)  
I II III IV V 

Hígado 1.35±0.07bd 
 

1.69±0.04acde 
 

1.41±0.01bd 
 

1.24±0.01abce 
 

1.45±0.03bd 
 

Riñones 0.40±0.02bd 
 

0.48±0.01acde 
 

0.38±0.00bd 
 

0.33±0.00abc 
 

0.37±0.00b 
 

Bazo 0.12±0.00b 
 

0.16±0.00acde 
 

0.10±0.00b 
 

0.10±0.00b 
 

0.15±0.02b 
 

Corazón 0.15±0.00b 
 

0.20±0.01acde 
 

0.14±0.00be 
 

0.14±0.00be 
 

0.18±0.00acd 
 

Peso animal (g) 
Día 27 

27.5±0.9 29.58±0.2 25.27±0.4 24±0.6 24.29±0.4 

 
Media ± error estándar de la media (EEM). Se realizó un ANOVA de una vía seguido de una prueba 
post hoc SNK (p < 0.05) avs comparado con el Grupo I; bvs Grupo II, cvs Grupo III, dvs Grupo IV, evs 
Grupo V; AFC: adyuvante de Freund completo; FBZ: Fenilbutazona, n=4. Grupos: control (I), AFC (II), 
AFC+FBZ 100 mg/kg (III), AFC+CHS 150 mg/kg (IV), AFC+CHS 300 mg/kg (V). 
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11. DISCUSIÓN  

Los géneros Cleoserrata, Cleome, Corynandra, Gynandropsis y Tarenaya (pertenecen a la familia 

Cleomaceae) son empleados principalmente para el tratamiento de enfermedades con procesos 

inflamatorios e infecciosos. En estudios previos se ha reportado que algunas especies tienen efecto 

antioxidante (in vitro), antinociceptiva y antiinflamatoria in vivo en modelos de inflamación aguda y 

crónica (modelo experimental de artritis).63,73 En especial, el género Cleoserrata está compuesto por 

cinco especies (C. bahiana, C. melanosperma, C. paludosa, C. serrata y C. speciosa), de las cuales, 

únicamente C. serrata ha sido objeto de dos investigaciones.13, 83, 85 En general se conoce poco sobre 

su perfil fitoquímico y potencial biológico. En México, esta especie es utilizada en la medicina 

tradicional para el tratamiento de la “úlcera del chiclero” (infección generada por Leishmania), la 

cual produce lesiones inflamatorias cutáneas. El extracto CH2Cl2:MeOH 1:1 de las hojas de C. serrata 

tiene efecto leishmanicida contra amastigotes y promastigotes y se ha detectado mediante pruebas 

cualitativas, esteroles, terpenos, flavonoides y polifenoles.13 

El presente trabajo se discuten los resultados de acuerdo con el perfil fitoquímico mostrado por 

la especie C. serrata y su efecto biológico. 

Perfil fitoquímico de la especie C. serrata.  

Como primer paso en el desarrollo del presente trabajo se preparó el extracto CHS (CH2Cl2:EtOH 

1:1) de las hojas de C. serrata por el método de maceración, el cual se obtuvo con buen rendimiento 

(31.6%). Este extracto se sometió a CC-FN y en las fracciones primarias se detectan principalmente 

ácidos grasos, esteroles, triterpenos y polifenoles. Este extracto se sometió a fraccionamiento por 

CC-FN, obteniendo fracciones con diferente grado de polaridad, conteniendo terpenos, esteroles y 

polifenoles. Esto concuerda con lo reportado por Alamilla-Fonseca et al. (2018)13, quienes 

describieron la presencia de este tipo de compuestos en el extracto CH2Cl2:MeOH 1:1 de C. serrata 

al realizar pruebas cualitativas. 

En las fracciones primarias poco polares (14, 15-16, 29-31) del extracto CHS se detectó por CG-

EM: fitol, éster etílico del ácido palmitico, γ-sitosterol, estigmasta-3,5-dien-7-ona y ácido palmítico 

(>5% de rendimiento) como compuestos mayoritarios. En la-fracción 47-54 y 62-68 se detectó un 

derivado del fitol y el ácido palmítico, como componentes mayoritarios. Cabe señalar que en las 

fracciones 25 a la 38 se detectó principalmente β-sitosterol. En el 2012, McNeil describió que el 

aceite esencial obtenido por hidrodestilación de las partes aéreas frescas de C. serrata (colectada 

en India) contenía 14 componentes, siendo el fitol (53.0%), di-(2-etilhexil)-ftalato (DEHP) (14.7%) y 

piperonal (11.5%) los mayoritarios.85 Además, el fitol es uno de los principales constituyentes 
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presente en los aceites esenciales de Cleome burmanni, Cleome monophylla, Corynandra viscosa 

(Sin. Cleome viscosa) y Tarenaya spinosa (Sin. Cleome espinosa); el ácido palmítico se ha reportado 

también en Corynandra viscosa.11 

Previamente se ha reportado el aislamiento de terpenos y esteroles en algunas especies de la 

familia Cleomacea, como C. arabica, que presenta β-sitosterol; 11,80, 96 este compuesto fue 

mayoritario en las fracciones 25 a la 38, y en la fracción de polaridad intermedia 62-68 se encontró 

como componente principal γ-sitosterol (clionasterol).  

La fracción polar y mayoritaria F85-90 contiene polifenoles. Al realizar una segunda CC del 

extracto CHS se obtuvo un precipitado en las fracciones 117-129 con perfil similar a la fracción F85-

90 y al precipitado amarillo obtenido en el extracto MeOH, por lo que la muestra fue denominada 

pCHS. El extracto MeOH posee un perfil cromatográfico similar a pCHS. El análisis por UPLC-DAD-

MS/MS del precipitado pCHS permitió detectar 3 picos, siendo uno de ellos el mayoritario (RT = 19.4 

min) con peso molecular de 755.20 (C33H39O20) y un espectro de absorbancia en UV característico 

de polifenoles (264 y 348 nm). Se emplearon diversas técnicas (CC-FN, CC-FR, tratamiento con 

carbón activado y CCF de tipo preparativa) para aislar e identificar los componentes de CHS; sin 

embargo, no se obtuvieron resultados favorables debido a la complejidad de la muestra. Un 

siguiente proceso fue acetilar la muestra pCHS. Mediante esta reacción y después de un 

fraccionamiento por CC-FN se obtuvieron mezclas complejas de polifenoles acetilados. La fracción 

24-44 (fracciones mayoritaria) fue sometida a CCF-FN preparativa y se obtuvieron 4 compuestos 

mayoritarios (A, Rf = 0.17; B, Rf=0.28; C, Rf= 0.43; D, Rf=0.56) con diferente grado de pureza; 

únicamente la banda B (8 mg) representó un compuesto casi puro que, al realizarle el análisis de 

RMN-1H, mostró señales típicas para un glucoflavonoide del tipo de acacetina.97 Este tipo de 

polifenoles son característicos de la familia Cleomaceae. Se han descrito glucoflavonoides llamados 

cleomesidos de las partes aéreas de C. chelidonii.76  

Por otro lado, con la finalidad de identificar los polifenoles del extracto MeOH, este fue acetilado, 

obteniendo un producto de reacción (1.67 g), que fue separado por CC-FN, identificando 

principalmente terpenos en las fracciones 5 a la 20; en las fracciones 32 a la 35, en mayor 

proporción, se identificó al octacetato de sucrosa y a partir de las fracciones 36 a la 56 se observó 

una mezcla compleja de polifenoles acetilados. La fracción secundaria 41-56 fue separada por CCF-

FN, confirmando por RMN H1 la presencia de un núcleo glucoflavonoide.     

En el exracto MeOH y pCHS se detectó rutina. Este compuesto se ha reportado en el extracto 

EtOH de Tarenaya spinosa (Cleome spinosa), junto con apigenina y quercetina, así como ácido gálico, 
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catequina, ácido clorogénico, ácido cafeico, p-ácido cumárico. Además, se observan otras posibles 

señales en RMN-1H, como azúcares, terpenos, flavonoides, cumarinas y alcaloides.98 

Dado el alto contenido de glucoflavonoides en el extracto MeOH, este fue objeto de hidrolisis 

ácida, lo que permitió la obtención de una fase orgánica denominada HMeOH; en esta última 

muestra de detectó camferol, escopoletina, β-sitosterol y glucositosterol, pero en estas condiciones 

la hidrolisis del extracto MeOH no fue completa. La presencia de camferol y escopoletina en HMeOH 

se confirmó por HPLC al comparar su TR con estándares comerciales. Dado que las condiciones de 

hidrólisis anteriores no fueron las recomendables, se modificó la temperatura y tiempo y se obtuvo 

la muestra, HMeOH-2 y HCHS a partir del extracto MeOH y CHS, respectivamente. En estos 

productos de hidrolisis se identificó quercetina, β-sitosterol, ácido p-cumárico, escopoletina y 

camferol. Por análisis en HPLC se confirmó la presencia de camferol y escopoletina en HMeOH-2. En 

la fase acuosa de la reacción de hidrolisis se detectaron azúcares como destroxa, fructuosa y 

sacarosa. Estos resultados se correlacionan con lo reportado por Nguyen et al. (2017)77, quienes 

reportaron principalmente glicósidos de flavona en el extracto MeOH de las partes aéreas de Cleome 

chelidonii. Por diferentes técnicas cromatográficas se obtuvieron glucósidos de flavonol, derivados 

esterificados de 3,7-O-diglicósidos de quercetina o caempferol. La parte glucosídica fue idéntica en 

los compuestos aislados y las configuraciones de los azúcares fueron obtenidos a partir de hidrolisis 

ácida y comparación con D-glucosa y ramnosa. Algunos compuestos identificados fueron quercetina 

3-O-β-D-glucopiranosil-(1/2)-α-L-ramnopiranosil-7-O-(2-acetil)-α-L-ramnopiranósido (cleomesido 

D) y quercetina 3-O-β-D-glucopiranosil-(1/2)-α-L-ramnopiranosil-7-O-(2,4-diacetil)-α-L-

ramnopiranósido (cleomesido E).76 Por otro lado, Sharaf et al. (1997)99 describieron que Cleome 

droserifolia, C. amplyocarpa, C. brachycarpa y C. chrysantha contienen glúcosidos de flavonoide y, 

por hidrólisis ácida, se logró identificar camferol-ramnosa y quercetina-ramnosa o glucosa con 

glucosilación en la posición 7, así como glucósidos de flavanoles y flavonoides metilados.99 Kasem y 

Fathy, 201691 describieron que en los extractos EtOH y MeOH de las especies Gynandropsis 

gynandra (Cleome gynandra), Corynandra viscosa (Cleome viscosa), Cleome paradoxa, Cleome 

scopasa y Cleome brachycarpa contienen flavonoides, principalmente del tipo de quercetina y 

camferol. Por medio de HPLC, identificaron quercetina 7-ramnósido, quercetina-3-glucósido, 

camferol-3-O-glucósido, camferol 3-rutinósido presente en todas las especies y quercetina 3-

rutinósido y camferol 3-glucósido-7-ramnósido solo se encuentro en C. gynandra, C. viscosa, C. 

scopasa y quercetina 7-rutinósido y quercetina 7-ramnósido se reportó para C. gynandra, C. viscosa 

y C. paradoxa. Quercetina 3,7-diramnósido solo está presente en C. gynandra y C. viscosa y 
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quercetina 3-glucósido-7-ramnósido en C. viscosa y C. brachycarpa, el camferol 3-ramnósido-7-

glucósido en C. viscosa, C. paradoxa y C. scopasa, y el camferol 3-ramnósido-7-glucósido en C. 

viscosa y en C. scopasa. La presencia de estos polifenoles junto con la presencia de isoenzimas se 

considera útil como marcadores quimiotaxonómicos para establecer relaciones entre especies 

dentro de la familia Cleomaceae. 

Además, en el extracto CHS, MeOH y pCHS se observaron azúcares y aa por CCF-FN, por lo que 

estos extractos fueron fraccionados por CC empacada con SP207; con este proceso se logró obtener 

tres grupos de compuestos: azucares, aa (Amz) y polifenoles (rCHS). La fracción Amz, que contiene 

azúcares y aminoácidos fue mayoritaria y la fracción rCHS fue minoritaria. Los principales aa 

detectados en Amz fueron alanina, metionina, histidina y glicina, y mostró un perfil de aa similar al 

de las bebidas energizantes Red Bull® (arginina y taurina), Boost Energy®L (cafeína, taurina y ácido 

pantoténico) y la proteína vegana Birdman® (contiene alanina, arginina, ácido aspártico, etc); los 

principales azúcares detectados fueron la sacarosa, dextrosa y otros. La presencia de sacarosa se 

confirmó al obtenerlo como derivado acetilado del extracto MeOH acetilado. Uno de los 

glucoflavonoides detectados en la fracción rica en polifenoles (pCHS o rCHS) fue la rutina, al 

comparar su Rf con el de un estándar comercial; la rutina, al ser hidrolizada genera quercetina; esta 

aglicona fue detectada como un compuesto mayoritario en HMeOH-2 y HCSH. Estos hallazgos 

concuerdan con lo previamente reportado para algunas especies de la familia Cleomaceae. En este 

sentido, podemos mencionar que las semillas y hojas biosintetizan principalmente proteínas y 

lípidos, por lo que se les considera como nutracéuticos en comunidades de África y la India.100 

Las semillas y hojas de Gynandropsis gynandra contienen un perfil de aa comparable a las 

semillas oleaginosas y de leguminosas (haba de soja y maní). En la harina desengrasada de cuatro 

ecotipos de semillas de G. gynandra colectada de Zambia, África, se determinó la presencia de aa, 

siendo los más abundantes el ácido glutámico, arginina y ácido aspártico; en menor medida están 

presentes leucina, valina, glicina, prolina, fenilalanina, isoleucina, treonina, alanina, serina, lisina, 

tirosina e histidina. Los ácidos grasos más abundantes fueron oleico y linoleico, entre otros.101 Por 

otro lado, la harina desengrasada de las semillas de Corynandra viscosa contiene proteínas, 

vitaminas y minerales, y algunos aa como isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, tirosina, 

triptófano, valina, arginina, histidina, alanina, acido aspártico, acido glutámico, glicina, prolina y 

serina; con un perfil de aa similar al maní y contiene tioglucosinolatos como tiocapparina y 

tiocleomina.102 Estudios recientes indican que Cleome brachycarpa, empleada en la medicina 
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tradicional en varias regiones de Pakistan, tienen valor nutraceútico por su alto contenido 

fenólico.103 

Es posible que otros de los componentes polares presentes en el extracto MeOH de C. serrata 

sean los glucosinolatos, como glucocaparina y glucocleomina; estos compuestos han sido 

reportados para Cleome chelidonii, C. viscosa y Tarenaya espinosa (Cleome spinosa) y solo 

glucocaparina para Gynandropsis gynandra.104 

Respecto al efecto antioxidante se observó que el extracto MeOH (rico en glucoflavonoides, 

aminoácidos, azúcares y otros componentes polares) de las partes aéreas de C. serrata (CI50 = 

5842.63 µg/mL) y el precipitado pCHS (CI50 = 3736.53 µg/mL) mostraron mejor efecto antioxidante 

que el extracto original (CHS, CI50= 10597.80 µg/mL), pero este efecto antioxidante fue escaso 

respecto al control quercetina (CI50 = 92.135 µg/mL). Por el contrario, el producto de hidrólisis 

HMeOH mostró mejor efecto antioxidante (CI50 = 2338.05 µg/mL). El escaso efecto antioxidante de 

los extractos MeOH, CHS y pCHS quizás se debe a que contienen una mezcla compleja de polifenoles, 

los cuales son principalmente glucósidos de flavonoide, junto con azúcares y aa. Sin embargo, al 

realizar la hidrolisis ácida de estas muestras fue posible obtener la mezcla de camferol escopoletina, 

β-sitosterol y quercetina, principalmente. Es bien conocido que las agliconas (camferol y quercetina) 

tienen mayor efecto antioxidante; debido a que tienen grupos hidroxilo libres en su núcleo, lo que 

permite capturar radicales libres como el DPPH.89 Nguyen et al. (2017)77 reportaron que los 

glicósidos de flavona (cleomesidos) obtenidos de Cleome chelidonii poseen menor efecto 

antioxidante (captadora de radicales por DPPH) que su respectiva aglicona quercetina (CI50 = 2.1 

µM), con una CI50 entre 14.7 a 49.7. El único glucósido de camferol aislado (CI50 = 104.3 µM) fue el 

menos activo. El autor sugiere que los glucosidos de flavonoide, al ser administrado por vía oral, se 

hidrolizan y degradan en el tracto digestivo permitiendo que puedan absorberse fácilmente, lo que 

favorece su efecto antioxidante in vivo. En el presente trabajo se observó que el producto de 

hidrolisis HMeOH (CI50 = 2338 µg/mL) de C. serrata mejoró su efecto antioxidante respecto al 

extracto MeOH o CHS (CI50= 10597.80 µg/mL).77 Cabe señalar que es la primera vez que se describe 

el efecto antioxidante para la especie medicinal C. serrata. 

En un siguiente paso, se prepararon los extractos Hex, CH2Cl2 y MeOH por maceración sin y con 

agitación, cuyos rendimientos totales fueron bajos, siendo de 8.13 % y 4.84 %, respectivamente. 

Como se puede observar, el rendimiento fue mucho menor al del extracto original CHS (31.6 %). El 

extracto Hex presentó similitud con las fracciones primarias no polares del extracto CHS de las hojas 

de C. serrata; el extracto CH2Cl2 fue similar a las fracciones de polaridades intermedias y el extracto 
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MeOH mostró similitud con pCHS, que contiene glucoflavonoides, aa y azúcares. En los extractos 

Hex y CH2Cl2 se detectó por análisis de CG-EM la presencia de -sitosterol, vitamina E, éster etilico 

del ácido 9,12-octadecadienoico, palmitato de etilo, ácido palmítico y estigmasterol; estos 

compuestos mayoritarios fueron detectados previamente en las fracciones primarias de CHS. Estos 

compuestos no han sido reportados para esta especie. Ambos extractos resultaron sin efecto 

antioxidante (CI50 > 5 mg/mL). 

En la fracción secundaria XV-a del extracto Hex de C. serrata se identificó, β-amirina, acetato de 

lupeol, acetato de β-amirina, estigmastan-3,5-dieno, y en las fracciones secundarias XV-b y XV-c se 

identificó β-sitosterol, y algunos ácidos grasos como el palmitato de etilo y ácido palmítico en la 

fracción XV-d. A la fecha se ha descrito que en las fracciones de Hex y AcOEt del extracto MeOH de 

la especie Cleome paradoxasa contiene α-amirina, esitgmasterol y sitgmasterol-3-O-β-D 

glucopiranósido, además de quercetin-3-O-β-D-glucopiranósido (isoquercetrina). En las semillas de 

C. viscosa, C. chelidonii, C. gynandra, C. speciosa y C. simplicifolia se describió la presencia de ácidos 

octadecadienoico y hexadecanoico por análisis de CG-EM. C. viscosa presentó 49.66% del ácido 

hexadecanoico (en mezcla de ésteres etílico y metílico) y 48.85% del éster etílico de ácido 

hexadecanoico en C. simplicifolia; C. chelidonii, 21.08% y C. gynandra, 24.57% y en C. speciosa 

24.59%. En el aceite esencial de estas especies (excepto Cleome viscosa) se encontró (Z,Z) ácido 

9,12-octadecadienoico como principal ácido graso en varias formas de éster (metil-etil éster, 2 

hidroxi-1-(hidroximetil) etil éster, metil éster y etil éster) y en aceite de semilla de C. viscosa se 

encontraron derivados de ácido octanoico.105 

Efecto antiinflamatorio de C. serrata 

Respecto al efecto antiinflamatorio, los extractos CHS, CH2Cl2y MeOH, al ser administrados por 

vía oral en el modelo de carragenina, mostraron más del 34.49 % de inhibición del edema a las 5 hrs 

a partir de 50 mg/kg; sin embargo, el efecto no fue dosis dependiente. En cambio, el extracto Hex y 

pCHS mostraron un efecto dosis dependiente con DE50=131.46 y 64.89 mg/kg, respectivamente. 

Todas las muestras resultaron con efecto antiinflamatorio, siendo pCHS (contiene glucoflavonoides, 

azucares y aa, principalmente) el que mostró mejor efecto en este modelo; Se infiere que todos los 

compuestos que biosintetiza la especie C. serrata contribuyen a este efecto biológico. 

Además, la mayoría de las fracciones primarias del extracto CHS de las hojas de C. serrata [F47-

54 (39.85%), F62-68 (50.92%), F85-90 (40.60%) y F104-107 (59.44%)], probadas a una dosis de 150 

mg/kg vía i.g., presentaron mayor efecto antiinflamatorio que el extracto CHS en el modelo de 

carragenina. El resto de las fracciones probadas presentó efecto entre un rango de 10.85 a 26% de 
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inhibición; estos resultados confirman que casi todos los compuestos presentes en CHS son 

responsables del efecto antiinflamatorio sistémica. Cabe destacar que los compuestos mayoritarios 

detectados en estas fracciones son  y β-sitosterol, vitamina E, éster etílico del ácido linolieco, 

palmitato de etilo, ácido palmítico, fitol, estigmasterol y acetato de lupeol. En la literatura se ha 

descrito que muchos de estos compuestos tienen efecto antiinflamatorio, como el fitol. 106 el cual, 

a 75 mg/kg, inhibe 51.8 % la inflamación al ser administrado por vía i.p. en el modelo de carragenina 

a las 4 h; en un modelo de peritonitis, al ser administrado por vía i.p a la misma dosis, redujo los 

niveles leucocitarios, TNF-α e IL-1. El acetato de lupeol en el modelo de TPA, administrado por vía 

tópica, mostró una DE50
 de 1.76 mg/oreja, mejor que la referencia INDO= 0.91 mg/oreja. En el 

modelo de carragenina administrado por vía intragástrica a dosis de 100 y 150 mg/kg mostró el 37. 

5 a 37.7 % de inhibición del edema plantar a las 5 hrs.53 

Por otro lado, HMeOH (mezcla de agliconas obtenida por hidrólisis ácida del extracto MeOH y 

CHS) mostró un 51.99 % de inhibición a las 5 hrs y a la dosis más baja (25 mg/kg), siendo mejor este 

efecto que el fármaco de referencia (INDO); cabe destacar que la inhibición de la inflamación se 

observó desde la primera hora (28.29 %) y se mantuvo hasta las 7 hrs. A las dosis de 100 mg/kg 

inhibió en menor porcentaje y el efecto se mantuvo hasta las 24 h (22.76 %). El efecto no fue dosis 

dependiente. Dentro de las agliconas detectadas por HPLC y/o CCF en HMeOH están el camferol, 

quercetina, ácido p-cumárico, escopoletina y β-sitosterol; estos compuestos pueden ser los 

responsables del efecto antiinflamatorio que muestra HMeOH. Se ha reportado que la quercetina-

3-O-(2''-acetil)-glicósido (aislado de C. viscosa) a dosis de 100 y 200 mg/kg, administrados por vía 

i.p., tienen efecto antiinflamatorio del 51.7 y 45% a las 3 hrs.72 

En el ensayo de edema auricular inducido con TPA, el extracto CH2Cl2 y pCHS mostraron un efecto 

dosis dependiente, con una DE50 = 0.79 y 0.47 mg/oreja, respectivamente; ambas muestras 

resultaron más activas que el fármaco de referencia (INDO, 60.39 % de inhibición). También los 

extractos MeOH y Hex y la muestra HMeOH resultaron muy activos (> 38.64 de inhibición) a las dosis 

ensayadas (0.5, 1 y 2 mg/oreja), pero sin efecto dosis dependiente. Además, casi todas las fracciones 

primarias del extracto CHS de las hojas de C. serrata resultaron más activas que el extracto original, 

siendo los porcentajes de inhibición entre 15.28 hasta 88.70% a la dosis de 2 mg/oreja; las fracciones 

que resultaron más activas que el extracto original CHS e INDO (63 y 60.39%, respectivamente, a 2 

mg/oreja) fueron F14, F15-16 F62-68; en estas fracciones se detectó como compuestos mayoritarios 

al palmitato de etilo, fitol, -sitosterol y por CCF-FN se detectó β-sitosterol. Estos mismos 

compuestos liposolubles fueron detectados en el extracto Hex y CH2Cl2 en diferente cantidad, junto 
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con ácido palmítico y vitamina E, entre otros constituyentes, los cuales pueden ser los responsables 

del efecto antinflamatorio tópico que mostraron los extractos liposolubles. Uno de los componentes 

químicos presentes en los extractos y fracciones poco polares es el fitol.  Este compuesto a una dosis 

de 75 mg/kg inhibió la inflamación en modelos de edema plantar, inducido por diferentes agentes 

flogísticos como carragenina, el compuesto 48/80, histamina, bradicinina y PGE2. En el modelo de 

carragenina, el fitol a una dosis de 75 mg/kg vía i.p, mostró un efecto inhibitorio máximo del 51.8% 

a las 4 hrs; en el modelo de edema inducido por el compuesto 48/80 inhibió el 64.8% el tamaño del 

edema; histamina (64.4%), bradicinina (74.3% y PGE2 (56.6%).103 Además, en un modelo de 

peritonitis inducido por carragenina, el fitol a 75 mg/kg administrado por vía i.p. inhibió la migración 

celular y disminuyó la producción de TNF-α e IL-1β en exudados peritoneales a las 4 hrs después de 

la inyección del estímulo.103  

El extracto hexánico de la especie C. serrata contiene principalmente ácidos grasos en su mayoría 

parecidos al ácido hexadecanoico. En un estudio de cinética enzimática se encontró que este ácido 

inhibe la fosfolipasa A (2) de manera competitiva, ocupando el sitio activo de PLA2 y evitando la 

unión del sustrato; esta enzima está involucrada en el paso inicial en la formación de potentes 

mediadores inflamatorios, validando el uso de aceites medicinales ricos en ácido n-hexadecanoico 

para el tratamiento de síntomas reumáticos de manera tópica.107 

La especie C. serrata también contiene vitamina E y el fitol. Estos compuestos suprimieron 

ligeramente el crecimiento de células al ser administrados por vía i.p. (0.19 µmol/ratón/día) en 

ratones Balb/C singénicos con tumor inducido por células de fibrosarcoma Meth A. Las especies del 

género C. serrata podrían ser de utilidad en el desarrollo de fármacos para el tratamiento del cáncer. 

108 

La muestra pCHS resultó ser una mezlca compleja de glucoflavonoides (entre estos esta la 

rutina), polifenoles (ácido clorogénico, ácido p-cumárico), azúcares y aminoácidos, entre otros. Es 

bien conocido que la rutina, el ácido clorogénico y ácido p-cumárico tienen efecto antiinflamatorio 

en el modelo de carragenina. Se ha reportado que la rutina administrada por vía intramuscular a 

una dosis de 100 mg/kg en el modelo de edema plantar inducido por carragenina después de 6 hrs 

inhibió el 29.94% el edema; además, las concentraciones terapéuticas eficaces fueron mantenidas 

hasta 24 hrs después de su administración.109 

Esta mezcla compleja de polifenoles está presente en pequeñas cantidades en los extractos 

MeOH y CHS. Además, estos extractos (CHS y MeOH) y pCHS contienen una mezcla de azúcares y 

aminoácidos. Dada la complejidad del extracto MeOH, este fue sometido a una reacción de 
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acetilación y de hidrolisis ácida. En el producto de hidrólisis (HMeOH) se obtuvo camferol, 

quercetina, escopoletina, ácido p-cumárico y β-sitosterol. Estos compuestos pueden ser los 

responsables del efecto antinflamatorio tópico que mostró HMeOH. 

 Se ha descrito que la escopoletina reduce el tamaño del edema en un 16.7, 34.6 y 59.6% a dosis 

de 50, 100 y 200 mg/kg, respectivamente, al ser administrada por vía i.p., 30 min antes del aceite 

de crotón.110 Además, se ha descrito que los flavonoides (flavanona, naringenina, apigenina, 

quercetina), que son 5,7-dihidroxi-flavonoles que tienen grupo (s) hidroxilo en el anillo B y biocanina 

A (isoflavona) poseen efecto antiinflamatorio in vivo del 14 al 52% de inhibición del edema auricular 

inducido por aceite de crotón en una dosis de 2 mg/oreja.111 Con el fin de separar la mezcla compleja 

de flavonoides glicosilados, azúcares y aminoácidos de los extractos MeOH, CHS y pCHS, estos 

fueron fraccionados por CC/SP, lo cual permitió obtener dos fracciones (rCHS y Amz). rCHS es rica 

en glucoflavonoides y Amz contiene azúcares y aminoácidos; ambas fueron evaluadas en los 

modelos de carragenina y TPA. Al ser administrado por vía oral en el modelo de carragenina, rCHS 

fue moderadamente activo, inhibiendo el proceso inflamatorio en un rango de 21.84 al 34.28%, sin 

efecto dosis dependiente y la muestra Amz (mezcla de azúcares y aa) resultó con escaso efecto 

antiinflamatorio (< 17.09 % de inhibición). En el modelo de TPA, al ser administrados por vía tópica, 

la muestra rCHS mostró buen efecto antiinflamatorio con 63.63% de inhibición, siendo más activo 

que el fármaco de referencia, en cambio la muestras Amz resultó con mínima efecto 

antiinflamatorio (< 9.09% de inhibición).   

En general se observó que C. serrata contiene esteroles, ácidos grasos, azúcares y aminoácidos 

y polifenoles, entre otros glucoflavonoides. Todos estos compuestos pueden ser los responsables 

del efecto antiinflamatorio observado en los diferentes extractos orgánicos. Cabe señalar que el 

contenido de polifenoles en MeOH y CHS fue bajo. En el extracto MeOH separado por SP-207 se 

obtuvo 0.835 mg de polifenoles (rendimiento del 9.18%). Mientras que de azúcares y aminoácidos 

contuvo 2.41 g (27.13%). Algunos estudios realizados en plantas medicinales, como en Bejaria 

resinosa Mutis ex L. (pegamosco) se encontró que la mezcla de  y -amirina, germanicol y 

quercetina tiene mejor efecto antiinflamatorio que el extracto original, en el modelo de TPA; los 

triterpenos pentacíclicos y flavonoides podrían modular la síntesis de prostaglandinas, ya que son 

inhibidores de COX y lipoxigenasa.112 

Es importante mencionar que todos los extractos de la especie C. serrata mostraron una DL50 > 2 

g/kg y > 5 g/kg y existen escasos reportes sobre la toxicidad aguda para estas especies de la familia 

Cleomaceae. Para C. viscosa y G. gynandra, que son empleadas como hortalizas en Benin, se reporta 
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una DL50 >200 mg/k para el extracto MeOH.113 Elufioye et al. (2015)114 reportaron que el extracto 

MeOH tiene una DL50> 5 g/kg al ser administrado por vía i.g.  

Los resultados de la presente investigación contribuyen al conocimiento del potencial químico y 

biológico de la especie medicinal C. serrata, la cual contienen constituyentes químicos que inhiben 

el proceso inflamatorio agudo, tanto al ser administrada por vía intragástrica como tópica. Cabe 

señalar que este es el primer reporte que describe este perfil químico, el efecto antiinflamatorio y 

su efecto antioxidante. Los extractos liposolubles (Hex y CH2Cl2) tienen mayor efecto 

antiinflamatorio por vía tópica y la muestra rica en polifenoles (rCHS) mostró mayor efecto 

antiinflamatorio por vía sistémica. Es de resaltar que el hidrolizado de MeOH, (que contiene la 

mezcla de agliconas) exhibieron mejor efecto antinflamatorio sistémica y tópica. Por último, se 

evaluó el potencial antiinflamatorio del extracto CHS en un modelo de inflamación crónica inducido 

por AFC a 28 días. Este extracto se evaluó a 150 mg/kg y 300 mg/kg administrado por vía i.g. a partir 

del día 7 al 27. La dosis mayor mostró inhibición de la inflamación los días 17 y 19 con 35.06 y 

34.33%, respectivamente; en cambio, la dosis de 150 mg/kg mostró mayor efecto antiinflamatorio 

desde el día 7 al 27, con mayor efecto antiinflamatorio en los días 13 y 19 con el 40.69% y 39.72%; 

este efecto fue similar al fármaco antiinflamatorio FBZ 100 mg/kg en los días 17 y 19 con el 33.77 y 

29.84 % respectivamente. En trabajos previos se ha descrito que la FBZ (100 mg/kg, i.g) en el modelo 

de AFC (día 7 al 28) tiene efecto antiinflamatorio entre los días 15 y 28 del ensayo. Juárez-Vázquez 

et al. (2020)53 observaron el 31.58, 40.15 y 42.94% de inhibición en los días 15, 21 y 28, 

respectivamente, en el mismo modelo. Gutiérrez-Rebolledo et al. (2018)51 describieron que la FBZ a 

la misma dosis tiene efecto antiinflamatorio a partir del día 14 hasta el 28, con una inhibición > 34%. 

Cabe señalar que algunas especies de la familia Cleomaceae se caracterizan por su efecto 

antiinflamatorio en modelos de inflamación crónica. El extracto EtOH de Cleome rutidosperma 

mostró efecto antiinflamatorio en el modelo de AFC, al ser administrado por 30 días. En este ensayo, 

el extracto a 400 mg/kg redujo el tamaño del edema con 0.48 mL; el efecto del extracto fue menor 

con respecto al fármaco de referencia diclofenaco (12.5 mg/kg) con 0.41 mL.64 El extracto EtOH al 

95% de las hojas de Gynandropsis gynandra (Cleome grynandra) a 150 mg/kg administrado por vía 

i.g. durante 30 días en ratas mostró un efecto antiinflamatorio; el volumen del edema disminuyó a 

partir de la tercera semana de tratamiento con mayor efecto en la cuarta semana.67 

En este estudio se observó que los animales tratados con el extracto CHS tuvieron una ganancia 

de peso corporal a partir del día 19 hasta el final del experimento, mientras que los animales 

tratados con FBZ tuvieron pérdida de peso corporal del día 7 al 27. Los animales tratados con AFC 
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también tuvieron pérdida de peso corporal durante todo el experimento. Algunos autores describen 

que la pérdida de peso es un parámetro indirecto de estados patológicos en enfermedades crónicas 

como AR, diabetes y cáncer. Se ha descrito que en el modelo de inflamación crónica generada por 

AFC existe poca o nula ganancia de peso corporal debido a la pérdida de masa muscular (caquexia), 

hiperalgesia y alodinia.115,116 El proceso inflamatorio podría regular la pérdida de peso, las citocinas 

inflamatorias, como el TNF-α, inhiben la actividad del neuropéptido Y, lo que afecta la regulación 

del apetito, provocando un efecto anorexigénico.117 La ganancia de peso corporal que genera el 

extracto CHS se puede deber a su efecto antiinflamatorio, aunado a que el extracto CSH de la especie 

C. serrata contiene glucoflavonoides, azúcares (sacarosa, principalmente), aminoácidos como 

fenilalanina, alanina y un perfil similar a bebidas energizantes como Boost® (taurina) y Red Bull®, 

que contienen taurina, L-carnitina, cafeína y glucoronolactona. Algunas especies que pertenecen a 

la familia Cleomaceae se consumen en África como condimento, estofado o guarnición por sus 

propiedades nutricionales, ya que contiene vitamina A y C, minerales (calcio), ácidos grasos y 

aminoácidos.101 

Además, el extracto CHS a 150 mg/kg redujo el tamaño de los ganglios en forma similar a FBZ 

(0.27 vs 0.28 g) y también redujo el peso del hígado, bazo corazón y riñones, cuyo peso es similar 

al control sano. El peso de estos órganos incrementó en el grupo que recibió AFC (grupo I). Juárez-

Vázquez et al. (2020)52 y Gutiérrez-Rebolledo et al. (2018)51 describieron que el AFC generó 

hiperplasia en los ganglios poplíteo de ratones macho Balb/C, el cual se caracteriza por infiltrado 

leucocitario, incremento en la población de células CD3+, CD4+ y CD8+ y aumento de los niveles de 

COX-2. Se observó en cortes histológicos del hígado de ratones macho Balb/C escasa 

hematopoyesis y microabcesos y los animales tratados con FBZ 100 mg/kg tuvieron una ligera 

esteatosis hepática  

El AFC indujo cambios histológicos en diferentes órganos; por ejemplo se ha descrito 

microabsecos en el hígado de ratones y la FBZ (100 mg/kg) indujo esteatosis.51 Las inyecciones 

repetidas de AFC generaron granulomas y aumento de células de Kupffer en el hígado;118 también 

incremento de TNF-α, estrés oxidante y aumento de GSH y lípidos oxidados en hígado.119 Otro 

órgano afectado es el corazón; el AFC favorece miocarditis (acumulación de monocitos y 

granulocitos) por el proceso inflamatorio; por lo que el AFC es empleado en modelos animales para 

inducir miocarditis experimental autoinmune.120  

La DL50 de los extractos CHS, MeOH, Hex, CH2Cl2 fue > 2 g/kg administrado por vía i.g. en 

ratones macho Balb/C; a la fecha no existe este tipo de investigación para esta especie medicinal. 
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En la literatura existen pocos estudios sobre la toxicidad para la familia Cleomeceae. Por ejemplo, 

el extracto MeOH de Cleomaceae viscosa (Corynandra viscosa) mostró una DL50 > 5000 mg/kg; no 

causó decesos en 24 h y no indujo diferencia significativa sobre el peso relativo de corazón, pulmón, 

riñones y bazo excepto en el peso del hígado. Este extracto, a las dosis de 10, 1000, 2900 y 5000 

mg/kg provocaron un incremento de 0.88, 0.89. 1.77 y 1.41 g, respectivamente, siendo estos pesos 

diferentes al control (1.06 g). Se observó degeneración de los hepatocitos en todas las dosis 

probadas, así como congestión cortical renal leve, especialmente en dosis altas. Este extracto lo 

reportan como seguro para el consumo, aunque los autores mencionan que el órgano más afectado 

por la administración del extracto fue el hígado. Esta especie medicinal es empleada para el 

tratamiento de inflamaciones, enfermedades del hígado, bronquitis y diarrea; además, se emplea 

como alimento y en rituales mágico-religiosos por algunos grupos étnicos de Benin, África 

occidental.109 Está bien documentado que algunas sustancias, fármacos y extractos de plantas 

medicinales pueden ocasionar hepatitis, esteatosis, fibrosis, necrosis y/o hepatocarcinoma, debido 

a que el hígado realiza la biotransformación de xenobióticos y mediante este proceso se generan 

sustancias más reactivas que puede aumentar el riesgo de lesión hepática.121 En la medicina 

tradicional China, la lesión hepática en humanos es causada principalmente por alcaloides de 

pirrolizidina, aunado al período de administración. Por esto es importante la identificación de los 

constituyentes químicos presentes en las plantas medicinales y determinar su toxicidad in vivo, para 

con ello documentar sobre la eficacia y seguridad para su consumo en el tratamiento de algún 

padecimiento.  

12. CONCLUSIONES GENERALES. 

• El extracto CHS (CH2Cl2:EtOH 1:1) se obtuvo con mejor rendimiento y contiene ácidos grasos, 

esteroles, triterpenos y polifenoles, siendo los principales constituyentes ácido palmítico, fitol, 

acetato de lupeol, ácido clorogénico, rutina y otros glucoflavonoides (entre ellos un derivado 

de acacetina), aminoácidos (como fenilalanina, alanina, metionina, entre otros) y azúcares 

(principalmente sacarosa) y con perfil e aa similar a las bebidas energizantes Boots y Red Bull. 

• Este extracto CHS (CH2Cl2:EtOH 1:1) y las fracciones primarias de este extracto mostraron 

importante efecto antiinflamatorio tópica y moderado efecto antinflamatorio sistémico. Los 

extractos Hex, CH2Cl2 y MeOH se obtuvieron con menor rendimiento y presentaron perfil 

químico similar al extracto CHS y a las fracciones primarias de este. Los extractos CH2Cl2 y MeOH 

mostraron importante (> 40% de inhibición) efecto antiinflamatorio sistémico y los tres 
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extractos (Hex, CH2Cl2 y MeOH) resultaron más activos en el modelo de inflamación tópica. 

Estos extractos presentaron pobre efecto antioxidante. 

• Del extracto CHS (CH2Cl2:EtOH 1:1 ) y MeOH se obtuvo el precipitado pCHS que contiene rutina 

entre otros glucoflavonoides; además contiene aminoácidos y azúcares. Un glucoflavonoide 

fue aislado de pCHS, es del tipo de acacetina con P.M. de 755.20 y presenta bandas de 

absorción en UV típicas (264 y 348 nm) para este tipo de compuesto. En el espectro de RMN H1 

se observan señales para el núcleo flavonoide (camferol o quercetina) y señales para azúcares. 

Sin embargo, con estos datos no se puede establecer la estructura química. Este precipitado 

mostró una DE50 (0.47 mg/oreja) superior que el control positivo en el modelo de inflamación 

tópica (2 mg/oreja) y en el modelo de carragenina (inflamación sistémica) fue 3.6 veces menos 

activo que el control positivo, siendo la DE50 = 64.89 mg/kg vs 18 mg/kg. Además, presentó 

escaso efecto antioxidante. 

• Dado el contenido de glucoflavonoides presentes en los extractos CHS (CH2Cl2:EtOH 1:1 ) y 

MeOH, estos fueron hidrolisados en medio ácido. Las principales agliconas detectadas en la 

fase orgánica HMeOH fueron quercetina, camferol, β-sitosterol, glucositosterol, escopoletina, 

ácido p-cumárico. En la fase acuosa se detectaron azúcares (destroxa, fructuosa y sacarosa). 

HMeOH presentó mejor efecto antioxidante que los extractos originales y respecto efecto 

antiinflamatorio se encontró que en el modelo de carragenina fue activo desde la primera hora 

hasta la séptima hora a la dosis de 25 mg/kg, y el efecto antiinflamatorio se mantuvo hasta las 

24 hrs a la dosis de 100 mg/kg. En el modelo de TPA (inflamación tópica) presentó un efecto 

similar al fármaco de referencia a la dosis de 2 mg/oreja. 

• La separación de azúcares, aminoácidos y glucoflavonoides presentes en los extractos CHS 

(CH2Cl2:EtOH 1:1 ) y MEOH se realizó a través de una CC empacada con S-207. Mediante este 

proceso se obtuvo rCHS (mezcla de glucoflavonoides, como la rutina) cuyo rendimiento fue 

muy bajo y Amz (mezcla de azúcares y aminoácidos) con mayor rendimiento. rCHS presentó 

mejor efecto antiinflamatorio sistémico que el extracto MeOH a dosis bajas y por vía tópica a 2 

mg/oreja presentó mejor efecto que indometacina. Amz no mostró efecto antiinflamatoria en 

ambos modelos. 

• Se establecieron las condiciones analíticas por HPLC para la separación de los glucoflavonoides 

presentes en rCHS.  
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• El extracto CHS (CH2Cl2:EtOH 1:1 ) a dosis de 150 mg/kg disminuyó la inflamación a partir del 

día 17 y favoreció la ganancia de peso de los animales en el modelo de inflamación crónica 

inducido con AFC a 28 días. 

• La DL50 fue de > 2 g/kg < 5 g/kg (categoria 5 de la GHS) para los cuatro extractos.  

12.1. CONCLUSIÓN. 

En este trabajo se informa por primera vez la especie C. serrata (Cleomaceae) tiene efecto 

antiinflamatorio en modelos agudos y crónico de inflamación in vivo y que este efecto se debe 

principalmente en su conjunto con componentes tipo, glucósidos de flavonoides, terpenos y ácidos 

grasos. Se encontró que la especie tiene potencial nutricional por su alto contenido en aminoácidos 

y azúcares. Otro de los componentes mayoritarios encontrados fueron los glucósidos de flavona, sin 

embargo, al estar contenidos en la planta como una mezcla compleja con azúcares y aminoácidos 

fueron difíciles de separar. En este trabajo se emplearon técnicas como acetilación, CC empacada 

con S-207 y HPC las son necesarias seguir modificando para permitir una fácil separación e 

identificación de estos componentes. Los glucósidos de flavona son abundantes en especies que 

pertenecen a la familia Cleomaceae y el género Cleoserrata. La identificación de metabolitos 

secundarios junto con las técnicas anatómicas, fisiológicas, filogenéticas, podrían ayudar a mejorar 

la identificación botánica de las especies dentro de esta familia, que actualmente está siendo 

reconocida taxonómicamente.  Se ha demostrado que los glucósidos de flavonoides, terpenos entre 

otros componentes están presentes en otras especies del género Cleoserrata y se pueda prestar 

atención al potencial antiinflamatorio de la familia Cleomaceae y genero Cleoserrata en México. Por 

otro lado, el poca o nulo efecto antioxidante de la especie se debe al alto contenido de glucósidos 

de la especie, sin embargo, no se deben descartar realizar algunas otras pruebas que avalen esta 

información.  

13. PERSPECTIVAS 

• La espécie C. serrata contiene principalmente una mezcla de glucosidos de flavonoides, 

entre ellos la rutina, que se pueden separar por médio de HPLC e identificarlos, así como 

cuantificarlos. Ademas, contiene azúcares y aminoácidos, los cuales debe ser cuantificados.  

• C. serrata contiene compuestos liposolubles con buen efecto antiinflamatorio tópico que 

deben ser cuantificados y sometidos a evaluación en el mismo modelo (TPA) a dosis 

repetidas. Además, obtener un extracto estandarizado con base a este tipo de 

constituyentes y validar su eficacia y seguridad. Evaluar la toxicidade subaguda y crónica de 

los extractos más activos.    
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ANEXOS 

Anexo 1 

Efecto antiinflamatorio del extracto CHS de C. serrata sobre el edema plantar (mm) en ratones macho Balb/c determinado en el modelo de 
inflamación crónico. 
 

  Edema plantar mm  

Grupo Tratamiento Día 7 Día 9 Día 11 Día 13 Día 15 Día 17 Día 19 Día 21 Día 23 Día 25 Día 27 

I Controlbcde 0.04±0.00 
bcde 

0.14±0.00 
bcde 

0.13±0.00 
bcde 

0.23±0.02 
bcde 

0.15±0.02 
bcde 

0.17±0.01 
bcde 

0.18±0.01 
bcde 

0.15±0.01 
bcde 

0.18±0.03 
bcde 

0.19±0.04 
bcde 

0.11±0.03 
bcde 

II AFCacde 0.99±0.03 
ade■●◊○ 

1.17±0.02 
acde◊○ 

1.10±0.05 
ade◊○ 

1.20±0.05 
acde●◊○ 

1.38±0.08 
acde■●◊ 

1.62±0.05 
acde■○ 

1.58±0.05 
acde■● 

1.31±0.06 
acde◊○ 

1.11±0.02 
acd◊○ 

0.92±0.05 
ad■●◊○ 

1.01±0.03 
ad●◊○ 

III AFC+FBZ 100 
mg/kgabde 

0.88±0.06 
a○ 

0.95±0.02 
abd 

0.99±0.05 
a 

0.92±0.05 
abd 

1.19±0.04 
abd■● 

1.07±0.06 
ab 

1.11±0.03 
 

abd 

1.10±0.04 
abd 

0.93±0.02 
acde 

0.85±0.05 
a○ 

0.92±0.04 
 

IV AFC+CHS  
150 mg/kgabce 

 

0.74±0.03 
ab◊○ 

0.75±0.04 
abc◊○ 

0.87±0.03 
 

ab◊ 

0.71±0.02 
 

abc◊○ 

1.00±0.04 
abce■● 

1.10±0.06 
ab■● 

0.95±0.01 
abc■● 

0.91±0.02 
abc●◊ 

0.77±0.02 
abce◊○ 

0.76±0.04 
abe◊○ 

0.72±0.00 
abce◊○ 

V AFC+CHS  
300 mg/kgabcd 

 

0.77±0.05 
 

ab◊○ 

0.85±0.02 
ab◊ 

0.86±0.03 
ab◊ 

0.84±0.02 
ab◊○ 

1.16±0.09 
abd■ 

1.05±0.08 
ab■ 

1.04±0.08 
 

ab 

1.03±0.06 
ab 

0.95±0.04 
acd■ 

0.86±0.04 
ad 

0.88±0.07 
ad 

Los datos son expresados como la media ± error estándar de la media (EEM). Los tratamientos fueron administrados por vía i.g diariamente a 
partir del día 7 al 27. Se realizó un ANOVA de dos vías seguido de una prueba post hoc SNK (p < 0.05) avs comparado con el Grupo I; bvs Grupo II, 

cvs Grupo III, dvs Grupo IV, evs Grupo V; ■vs día 9, ●vs día 13, ◊vs día 17, ○vs día 19. AFC: adyuvante completo de Freund, FBZ: Fenilbutazona, n=6. 
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Anexo 2 

Efecto antiinflamatorio del extracto CHS sobre el edema plantar (% de inhibición) en ratones macho Balb/C determinado en el modelo de 

inflamación crónica. 

 Porcentaje de inhibición del edema plantar 
Grupo Día 7 Día 9 Día 11 Día 13 Día 15 Día 17 Día 19 Día 21 Día 23 Día 25 Día 27 

I - - - - - - - - - - - 

II - - - - - - - - - - - 

III 10.98% 
 

19.00% 
 

9.97% 
 

22.75% 
 

14.23% 
 

33.77% 
 

29.84% 
 

15.88% 
 

16.21% 
 

8.23% 
 

9.21% 

IV 24.89% 35.46% 21.44% 40.69% 27.40% 32.16% 39.72% 29.96% 30.68% 17.44% 28.86% 

V 21.82% 27% 22.13% 30.04% 16.38% 35.06% 34.33% 21.34% 14.37% 10.63% 13.14% 
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Anexo 3 

Efecto del extracto CHS de C. serrata sobre la ganancia de peso corporal (g) en ratones macho Balb/C tratados por vía i.g. con el extracto CHS en 

el modelo de inflamación crónica.  

 

 
Media ± error estándar de la media (EEM). Los tratamientos fueron administrados por vía i.g diariamente a partir del día 7 al 27. Se realizó un 
ANOVA de dos vías seguido de una prueba post hoc SNK (p < 0.05) avs comparado con el Grupo I; bvs Grupo II, cvs Grupo III, dvs Grupo IV, evs Grupo 
V; AFC: adyuvante de Freud completo; FBZ: Fenilbutazona, n=4. Grupos: control (I), AFC (II), AFC+FBZ 100 mg/kg (III), AFC+CHS 150 mg/kg (IV), 
AFC+CHS 300 mg/kg (V). 
 

 Días 

Grupo 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 

I bcde 0.48±0.23 0.55±0.26 
0.64±0.33 

Bcde 
0.67±0.25 

bcde 
0.58±0.34 

c 

0.48±0.48 
ce 

 

0.36±0.32 
c 

0.42±0.24 0.35±0.36 0.32±0.22 0.34±0.43 

II ade 0.0±0.16 0.09±0.11 
0.08±0.10 

A 
-0.08±0.15 

a 
0.17±0.09 -0.02±0.09 -0.08±0.11 -0.16±0.08 0.02±0.17 0.03±0.15 0.02±0.14 

III ade 0.16±0.01 0.05±0.08 
-0.21±0.11 

A 
-0.26±0.01 

a 
-0.24±0.04 

a 
-0.45±0.03 

a 
-0.37±0.04 

a 
0.03±0.08 -0.08±0.08 -0.11±0.06 -0.17±0.20 

IV abce 0.06±0.15 0.28±0.10 
0.04±0.07 

A 
0.06±0.10 

A 
0.03±0.05 0.04±0.10 

0.33±0.08 
 

0.45±0.04 0.19±0.03 0.51±0.04 0.44±0.05 

V abc 0.20±0.08 0.28±0.07 
0.02±0.07 

A 
0.01±0.15 

a 
0.03±0.07 

-0.15±0.16 
a 

-0.03±0.13 0.22±0.05 0.13±0.08 0.5±0.16 0.44±0.11 
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Anexo 4. Artículo final y productividad. 
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Productividad. 

• Revisión aceptada: MdelC Juárez-Vázquez and M.A Jiménez-Arellanes (2019). 

Phytochemical investigation, anti-inflammatory and antinociceptive activities from some 

species of Cleomaceae family: A systematic review. Advancement in Medicinal Plant 

Research 7(4):107-128.  

• Participación: XXVIII Congreso de la Sociedad Italo-Latinoamericana de Etnomedicina SILAE, 

2019. 

• Participación: XXVIII Foro Nacional de Investigación en Salud, IMSS 2019. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


