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1. INTRODUCCION

Desde los inicios de la humanidad, el hombre ha cubierto sus necesidades mas
basicas de supervivencia utilizando las fuentes naturales para alimento, vestido,
vivienda y para tratar sus enfermedades. En este sentido, ha recurrido al uso de
plantas a las que se les atribuyen propiedades terapéuticas hoy llamadas plantas
medicinales y su uso se encuentra descrito en la llamada medicina tradicional. Las
plantas hoy dia se siguen usando en diversas culturas como tratamiento alternativo de
diversas enfermedades que causan dolor, fiebre y malestar hasta enfermedades
cronicas, que en algunos casos se relacionan con trastornos respiratorios. La
investigacion cientifica ha demostrado que las plantas medicinales contienen
metabolitos secundarios bioactivos responsables de la actividad farmacologica, por lo
gue el objetivo de muchas investigaciones es lograr el aislamiento de nuevas
moléculas bioactivas para el desarrollo de nuevos farmacos mas seguros, es decir,
gue causen menos efectos secundarios y al mismo tiempo presenten una mayor

eficacia.

Es asi como para el caso del asmay de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC), se buscan alternativas de tratamiento, pues si bien los tratamientos actuales
logran el control de los sintomas de la disnea, muchos son catalogados de rescate o
emergencia y no se pueden usar de forma crénica porque presentan efectos no

deseados como secundarios o colaterales.

Dado que México es un pais que cuenta con una amplia biodiversidad vegetal, asi
como una rica cultura etnofarmacoldgica, se debe considerar la investigacion
fitoquimica y farmacolégica de plantas con el fin de buscar nuevos farmacos

broncorrelajantes.

Por lo consiguiente el presente trabajo de servicio social tuvo como objetivo obtener
informacion bibliografica que lleve a la identificacion de familias de plantas que
pudiesen contener metabolitos secundarios con actividad bioldgica relacionada con el
posible tratamiento de asma y EPOC, con dicha informacion se podria llevar a cabo
en el futuro, el planteamiento de protocolos de investigacién para lograr su aislamiento

y usarse en el tratamiento del asma y EPOC con mayor seguridad y eficacia.



2. ANTECEDENTES

2.1 USO DE PLANTAS MEDICINALES PARA TRATAR ENFERMEDADES.
Se estima que 80% de la poblacion mundial usa o ha usado remedios herbolarios
tradicionales, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) afirma que alrededor de un
tercio de la poblacion mundial depende de un sistema tradicional de medicamentos

(principalmente hierbas) para su atenciéon médica (Madiha et al., 2019).

En nuestro pais, la gran diversidad vegetal y la amplia riqueza cultural de México han
favorecido el aprovechamiento de las plantas con fines medicinales, ya que existe una
extensa variedad de tratamientos fitoterapéuticos que forman parte de la herbolaria
tradicional mexicana soportada por mas de 4500 especies, lo que posiciona a México
como el segundo lugar a nivel mundial en el nimero de plantas medicinales registradas
(Garcia de Alba et al., 2012).

Se ha comprobado que algunas plantas que se utilizan con fines medicinales han dado
origen a la identificacion de los principios activos y su posterior sintesis para la
elaboracién de medicamentos. (Garcia de Alba et al., 2012; Newman & Cragg, 2020).
Es por esto que las plantas medicinales son fuente de nuevas sustancias bioactivas
gue se pudiesen usar para el tratamiento de enfermedades respiratorias como el asma
y la EPOC.

2.2 ENFERMEDADES RESPIRATORIAS EN MEXICO
Entre las enfermedades respiratorias cronicas que afectan las vias respiratorias y otras
estructuras del pulmén se encuentran el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), alergias respiratorias, enfermedades pulmonares infecciosas e
hipertension pulmonar, existen factores de riesgo los cuales aumentan la probabilidad
de aparicion de dichas enfermedades, tales como la exposicidén a sustancias quimicas,

las condiciones climéticas y la contaminacién exterior. (INEGI, 2020).

De acuerdo con el comunicado de prensa num. 61/21 emitido el dia 27 de enero de
2021, por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI, 2020), las
defunciones por enfermedades pulmonares obstructivas se posicionan en el lugar diez,

de las principales causas de muerte en México. (INEGI, 2021)



Los datos epidemioldgicos indican que la prevalencia de asma diagnosticada en
adultos es de 3.3% en hombres y 6.2% en mujeres en edad productiva. En un estudio
realizado en la Ciudad de México se mostré que la prevalencia de antecedente de
sintomas asméticos es de 19.2% en adolescentes y 17% en nifios. La presencia de
sibilancias es mayor en nifios (9.9%) en contraste con adolescentes (6.8%). De
acuerdo con los datos obtenidos en dicho estudio se afirma que, la aparicion de
cuadros asmaticos generalmente comienza en la nifiez es decir antes de los 10 afios,

aunque también se han reportado casos después de los 40 afios (Carrillo et al., 2020).

Haciendo referencia a la EPOC, se cuentan con datos estadisticos que afirman que
mas de 11 millones de personas en el mundo han sido diagnosticadas con EPOC y la
evidencia ha indicado que la prevalencia y la morbilidad tienen una fuerte asociacion
con el tabaquismo (Jian et al., 2020). La prevalencia alrededor del mundo de EPOC
en adultos de 40 aflos y mas, segun el estudio Global Initiative on Obstructive Lung
Disease (GOLD); es del 9-10% (INEGI, 2020).

Una caracteristica importante es el alto riesgo de los casos subdiagnosticados, ya que
cerca del 60 al 85% de los casos con enfermedad leve o moderada estan sin
diagnosticar. En los datos del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)
del pais, se reporta que la EPOC se ubica en el cuarto lugar de morbilidad y entre el
cuarto y sexto lugar de mortalidad (INEGI, 2020).

2.2.1 ASMA
2.2.1.1 DEFINICION

El asma se puede definir como un trastorno inflamatorio cronico alérgico que se
presenta en forma de obstruccién bronquial, debido a un proceso inflamatorio en la
pared bronquial hiperreactiva y musculo liso (Ingale et al., 2020). Es caracterizado
principalmente por episodios recurrentes de disnea paroxistica, derivado de una
contraccion espasmodica de los bronquios, ademas de sibilancias, opresion en el
pecho y tos, son algunos de los sintomas clasicos de la enfermedad debido a la

hiperreactividad de las vias respiratorias (Carrillo et al., 2020).

La inflamacién es considerada el principal suceso de episodios recurrentes de

restriccion del flujo de aire en el asma, esta se puede originar cuando un alérgeno
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entra en contacto con el sistema respiratorio y se genera un proceso inflamatorio,
donde diferentes células inflamatorias son involucradas, incluyendo mastocitos,
eosindfilos, linfocitos y neutréfilos; a su vez, el proceso inflamatorio esta relacionado
con un aumento de estrés oxidativo, que contribuye a exacerbar la inflamacién de las

vias respiratorias (Shakeri et al., 2017).

El proceso inflamatorio produce edema de la submucosa con infiltrado celular,
angiogénesis de los vasos con dilatacion y congestion, hipertrofia e hiperplasia del
musculo liso lo que conlleva a eventos de contraccion del musculo liso de vias aéreas
(MLVA) (Shakeri et al., 2017; Youm et al., 2017).

En el proceso inflamatorio, la inmunoglobulina E (IgE) y varias citocinas T “helper” 2
(Th2), incluidas las interleucinas IL-4 e IL-5 estdn comunmente involucradas. La IL-4
activa los linfocitos B para producir IgE alergénica especifica que se une al receptor
de IgE de alta afinidad (FceR1) en la superficie de los mastocitos y basofilos,
posteriormente los mastocitos activados y los basdfilos liberan varios mediadores
como histamina, leucotrienos y prostaglandina D2, que inducen vasodilatacion,

contraccion del musculo liso bronquial y secrecion de moco (Youm et al., 2017).

2.2.1.4 TRATAMIENTOS ACTUALES DEL ASMA

El tratamiento del asma se centra en la reduccion de la inflamacién pulmonar para la
prevencion de la constriccion del MLVA, con medicamentos categorizados de acuerdo
a la gravedad y sintomatologia; los medicamentos para el control a largo plazo se
toman de forma regular para controlar los sintomas crénicos y prevenir los ataques de
asma, entre los cuales se encuentran los corticoides inhalados, modificadores de
leucotrienos, agonistas B-adrenérgicos de accion prolongada, combinaciones de los
anteriores, entre otros. Medicamentos para alivio rapido o rescate, son aquellos que,
como su nombre lo dice, son de alivio inmediato, por ejemplo, los agonistas [3-
adrenérgicos de accion rapida, bromuro de ipratropio (Weinberger et al., 2019), (INEGI,
2020).

Cuando las crisis asmaticas se asocian a cuadros alérgicos, se emplean

medicamentos para reducir a sensibilidad del cuerpo a una sustancia particular que



causa la alergia como las vacunas antialérgicas, comprimidos de inmunoterapia, sin
embargo, el uso prolongado de estos provoca la depresion del sistema inmune dando
lugar a infecciones oportunistas ademas de que su uso esta limitado por su eficacia
insuficiente y su estrecha ventana terapéutica (Youm et al., 2017) (Memarzia et al.,
2019) (Ingale et al., 2020).

2.2.2 ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)
2.2.2.1 DEFINICION

La EPOC de igual manera que el asma es catalogada como un trastorno respiratorio,
el cual es caracterizado por una limitacion progresiva e irreversible del flujo de aire.
Esta asociado a una respuesta inflamatoria cronica con infiltracion de células
inflamatorias en el epitelio superficial de la vias respiratorias y anomalias en la

estructura y funciones de los cilios (Nabisssi et al., 2018).

Generalmente, la condensacion de humo de cigarrillo que contiene la mayoria de los
componentes dafiinos del tabaco induce la activacion de las proteinas quinasas
activadas por mitégenos (MAPK) y la via fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) / Akt que
son los principales componentes de sefalizacion implicados en la patogenia de la
EPOC. El grupo de moléculas MAPK contiene tres proteinas quinasas serina/treoninas
principales: quinasa receptora extracelular-1/2 (ERK1/ 2), quinasas N-terminales y p38
MAPK, que son los reguladores clave de las respuestas. De estas, las cinasas ERK1/2
desencadenan la liberacion de mediadores inflamatorios como IL-6, TNF-a y ROS en
las células epiteliales de las vias respiratorias, por lo que puede ser considerado el

principal factor de riesgo de EPOC (Lee et al., 2018a).

2.2.2.4 TRATAMIENTOS DE EPOC
El tratamiento de la EPOC se realiza de acuerdo segun su gravedad. En fase | o leve,
se recomienda la vacunaciéon frente a la influenza y administracion de
broncodilatadores de accion corta como son, albuterol, pirbuterol, salbutamol,
terbutalina, entre otros; en la fase 1l o moderado, ademas de lo anterior, se administran
broncodilatadores de accion larga, por ejemplo, salmetrol, formoterol. En la etapa Ill 0
severo se incorpora la prescripcion de esteroides inhalados si hay exacerbaciones

repetitivas y se debe considerar la rehabilitacion respiratoria. Por ultimo, en la etapa IV



0 muy severa se recomienda las mismas indicaciones del estadio Il agregando la
administracion de oxigenoterapia a largo plazo en caso de falla respiratoria cronica y
cirugia (INEGI, 2020).

Aungue se han logrado buenos resultados en pacientes con EPOC que utilizan un
tratamiento combinado con corticosteroides inhalados (ICS) vy diversos
broncodilatadores, el uso de ICS produce efectos adversos como neumonia y
osteoporosis (Lee et al., 2018a).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tasa de morbilidad y mortalidad en México de asma y EPOC ha ido en aumento al
estar relacionado directamente a la interaccidon de la susceptibilidad genética con los
distintos factores ambientales, tabaquismo, exposicion a sustancias irritantes para los
pulmones, cambios en el crecimiento y desarrollo de los pulmones, infecciones, entre
otros, por lo cual, el uso de medicamentos de control y rescate se ha incrementado
considerablemente, sin embargo, estos presentan efectos no deseados que afectan al
paciente como la aparicibn de nuevas enfermedades, asi como también, no
proporcionan mejoras o disminucion de la enfermedad, por lo cual el paciente puede
presentar complicaciones a largo plazo. Por esto es necesario la busqueda de nuevas
moléculas con accion farmacologica que puedan ser empleados en el desarrollo de

nuevos farmacos que ayuden a pacientes que presentan estas enfermedades.

4. OBJETIVO GENERAL

Recopilar informacion bibliogréfica de articulos cientificos experimentales relacionados
con la actividad broncodilatadora de plantas medicinales y sus productos naturales.

5. OBJETIVOS PARTICULARES

e Realizar una revisién exhaustiva identificando familia, género y especie de las
plantas medicinales con actividad broncodilatadora reportadas en articulos
cientificos experimentales de los ultimos 5 afios.

e Clasificar las plantas que han ejercido accion broncodilatadora, e identificar su

potencial uso en el tratamiento del asma y EPOC.



e Identificar que parte de la planta medicinal y extracto se ha reportado con
actividad broncodilatadora.

e Identificar el mecanismo de accién farmacologico que se atribuyen a los
extractos.

e Investigar qué metabolitos secundarios se han estudiado como responsables
de la actividad broncodilatadora, ya sea aislados o marchas fitoquimicas
cualitativas o por cromatografia de liquidos o gases acoplados a una técnica
espectroscopica.

e Concluir si con la informacién documentada se tienen buenos prospectos ya
sea de plantas o0 metabolitos secundarios que pudieran usarse como
tratamiento alternativo o inspiracion para el desarrollo de nuevas moléculas

broncodilatadoras.

6. METODOLOGIA

1. Se realiz6 una revision bibliogréafica inicial en la plataforma Web Of Science
perteneciente a la empresa Clarivate Analytics formada por una amplia
coleccion de bases de datos bibliograficas, citas y referencias de
publicaciones cientificas. Considerada una de las mejores bases de datos
proporcionadas por la Biblioteca digital de la Universidad Autdnoma
Metropolitana (BIDI-UAM) ya que, ademas de proporcionar informacion
bibliografica, permite evaluar, analizar el rendimiento y la calidad cientifica
de la investigacion. La busqueda se baso6 en las palabras claves: “anti-
asthmatic plants, broncho relaxant plants, airway smooth muscle relaxant
plants, bronchodilatory plants, COPD and plants”, con el fin de recopilar
articulos experimentales con resultados detallados de las actividades
bioldgicas que ejercen las plantas medicinales en modelos de evaluacion
relacionados con el asma y la EPOC.

2. Elandlisis de los articulos se baso en los objetivos particulares del proyecto,
ademas de tener como criterio de exclusion el omitir articulos que no

pertenecian a revistas de factor de impacto o que no fuera posible su



descargay revision desde la BIDIUAM, asi como la ausencia de informacion
relacionada con el proyecto.

A partir de los articulos obtenidos de la revision inicial, se realizd6 una
busqueda avanzada, en la cual fueron incluidos: articulos experimentales
sobre plantas que describieran el método de extraccion y las pruebas
pertinentes relacionadas con el sistema respiratorio.

Se utilizaron criterios de exclusién como: articulos con descripciones de
metodologias donde se evaluaba el dolor, efectos en el miocardio, aumento
del microbiota intestinal, asi como articulos donde se analizaba a
metabolitos bioactivos adquiridos de alguna marca comercial o bien, no se
realizaban pruebas pertinentes para la determinacion de la actividad
farmacoldgica de una planta medicinal por lo que se descartaron para la
elaboracion de la revision. En todos los casos se profundiz6 en el reporte
del mecanismo de accion farmacologico explorado.

Se recopil6 la informacién necesaria de acuerdo al objetivo general
planteado, los datos obtenidos de los articulos experimentales fueron
analizados en un archivo de Excel
(https://drive.google.com/drive/folders/19uVYKd-
GRsAUKzWKP10ZEnxOdSVnvyFO?usp=sharing) en donde se tienen

diversos criterios generales y particulares de la planta, como son, género,

especie, familia, pais, parte de la planta utilizada, extracto, método de
extraccién, fitoquimica (de qué tipo y método de aislamiento), moléculas
reportadas y caracterizacion de las mismas, tipo de evaluacién, resultados,

tipo de modelo, farmaco de referencia y mecanismo farmacolégico.

7. RESULTADOS

A continuacion, se muestran los resultados por afio (2017-2021) lo cual responde

directamente a los lineamientos metodolégicos establecidos en el protocolo, donde se

especificaba la revision de literatura cientifica de los Ultimos cinco afios. Esta

estructura cronoldgica permite cumplir con tres objetivos clave:
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Primero, facilita la evaluacion sistematica del cumplimiento de los criterios de seleccion
afio por aflo. Como se detalla en los resultados, el porcentaje de articulos incluidos
vario significativamente entre periodos (38.9% en 2017 vs 12.5% en 2021), lo que
evidencia tanto la evolucién en los estandares de publicacion como la aplicacion
consistente de los filtros establecidos en el protocolo (articulos experimentales con

identificacion clara de metabolitos y mecanismos).

Segundo, esta organizacion permite rastrear el desarrollo tecnologico en la
investigacion fitoquimica. Los resultados muestran como las técnicas analiticas
evolucionaron desde métodos basicos como HPLC y GC-MS en 2017-2018 hacia
técnicas mas sofisticadas como UPLC-ESI-MS/MS y LC-ESI-MS/MS en 2020-2021, lo
que coincide con el objetivo de identificar metabolitos mediante técnicas

cromatograficas y espectroscopicas avanzadas.

Tercero, la presentacion anual destaca patrones tematicos en la investigacion.
Mientras los estudios de 2017-2019 se centraron en la caracterizacion inicial de
extractos, los de 2020-2021 profundizaron en mecanismos moleculares y aplicaciones
clinicas, reflejando un avance acorde con el objetivo de "identificar el potencial uso en

el tratamiento del asma y EPOC".

Esta estructura no solo organiza la informacion segun el marco temporal establecido
en el protocolo, sino que ademas revela brechas de conocimiento persistentes (como
la falta de identificacion de metabolitos en ciertas plantas) que deberan abordarse en
futuras investigaciones, cumpliendo asi con el propdsito final de sentar bases para el
desarrollo de fitofarmacos. La coherencia entre los datos presentados y los objetivos
metodoldgicos del protocolo valida este enfoque como el mas adecuado para

sistematizar los hallazgos de la revision bibliogréfica.

7.1 REVISION BIBLIOGRAFICA DEL ANO 2017
En el afio 2017 se seleccionaron 36 articulos y después de su analisis se seleccionaron
14 que cumplen con al menos uno de los objetivos particulares. Los estudios
analizados revelan una estrecha relacion entre la composicion fitoquimica de las
plantas medicinales y su actividad broncodilatadora. Como se detalla en la Tabla 1,

nueve de las catorce especies vegetales investigadas presentaron metabolitos
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secundarios

identificados mediante técnicas analiticas avanzadas, destacando

compuestos como las justicidinas A y B en Justicia procumbens (identificadas por

HPLC), la timoquinona en Nigella sativa (por HPLC) y la curcumina en Curcuma longa

(por cromatografia liquida). Estos hallazgos fitoquimicos proporcionan la base

molecular para comprender sus efectos farmacoldgicos.

Tabla 1. Resultados de revision bibliografica 2017 (Familia)

Planta (Familia)

Justicia
procumbens
(Acanthaceae)

Sophora
tonkinensis
(Leguminosae)

Myxopyrum
serratulum
(Oleaceae)

Angelica glauca
(Apiaceae)

Justicia
pectoralis
(Acanthaceae)

Curcuma longa

(Zingiberaceae)

Sida rhombifolia

(Malvaceae)

Parte Usada

Planta entera

Raices/rizomas

Hojas/tallos

Aceite esencial

Hojas

Rizoma

Planta entera

Extracto

Extracto
etanodlico
(DW2008)

SKI3301
(extracto
purificado)

Extracto
metandlico

Aceite
esencial

Extracto
estandarizado

Curcumina

Extracto

hexanico

Metabolitos
Identificados
(Técnica)

Justicidina Ay
B (HPLC)

Maackiain (LC-
MS)

— (sin
identificacion
especifica)

— (actividad
atribuida al
aceite total)

Coumarina
(UHPLC-
MS/MS)

Curcumina
(Cromatografia

liquida)

y-sitosterol,
acido palmitico
(GC-MS)

Referencia
(APA)

Youm et al.
(2017)

Yoo et al.
(2017)

Maruthamuthu
&

Kandasamy.
(2017)

Sharma et al.
(2017)

Moura et al.
(2017)

Shakeri et al.
(2017)

Mah et al.
(2017)
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Tabla 1. Resultados de revision bibliogréfica 2017 (Familia)

Planta (Familia)

Agastache
mexicana
(Lamiaceae)

Nigella sativa
(Ranunculaceae)

Zararia multiflora
(Lamiaceae)

Solanum
paniculatum
(Solanaceae)

Boerhavia
procumbens
(Nyctaginaceae)

Gastrodiae
Rhizoma
(Orchidaceae)

Achyranthes
aspera
(Amaranthaceae)

Parte Usada

Hojas

Semillas

Hojas

Frutos

Raices/hojas

Rizoma

Planta entera

Extracto

Aceite
esencial

Aceite (NSO)

Extracto
etanodlico

Extracto
hexanico

Extracto
acuoso

Extracto
acuoso

Extracto

hidroalcoholico

Metabolitos
Identificados
(Técnica)

Estragol, D-
limoneno (GC-
MS)

Timoquinona
(HPLC)

— (modulacién
inmunolégica
sin metabolito)

Estigmasterol,
B-sitosterol
(HPLC)

Alcaloides,
flavonoides
(marchas
fitoquimicas)

Gastrodina,
parishina
(UHPLC-ESI-
MS/MS)

— (actividad
sin metabolito
identificado)

Referencia
(APA)

Navarrete et
al. (2017)

Koshak et al.
(2017)

Kianmehr et
al. (2017)

Rios et al.
(2017)

Khalil et al.
(2017)

Jiang et al.
(2017)

Rahman et al.
(2017)

La Tabla 2 complementa esta informacién al demostrar como estos metabolitos estan

directamente asociados con

los mecanismos de accidon broncodilatadores. Por

ejemplo, la justicidina A y B de Justicia procumbens mostraron capacidad para inhibir

citocinas Th2 (IL-4, IL-13), mientras que la coumarina de Justicia pectoralis actué como

relajante del musculo liso mediante la inhibicion de la entrada de calcio. Es

particularmente relevante el caso de Nigella sativa, donde la timoquinona, identificada
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en la Tabla 1, fue correlacionada con la reduccion de eosinéfilos y mejoria en el control

del asma en estudios clinicos (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de revision bibliogréfica 2017 (Género/Especie)

Planta
(Género/Espe
cie)

Justicia
procumbens

Sophora
tonkinensis

Myxopyrum
serratulum

Angelica
glauca

Justicia
pectoralis

Curcuma longa

Sida
rhombifolia

Agastache
mexicana

Nigella sativa

Actividad Biologica

Inhibicion de citocinas
Th2

Antiinflamatorio/antiasma
tico

Broncodilatador

Reduccion de
eosinofilos/IgE

Relajante de musculo
liso

Antioxidante/antiinflamat
orio

Antiinflamatorio/anticolin
érgico

Relajante traqueal

Control de sintomas de
asma

Mecanismo
de Accién

Supresion
de IL-4, IL-
13

Inhibicién de
5-
lipoxigenasa,
PDE3/4

Blogueo de
receptores
de histamina

Modulacion
alérgica

Inhibicién de
entrada de
Caz*

180D,
IMDA

Bloqueo de
receptores
muscarinico
[

Bloqueo de
canales de
Caz*

|Eosindfilos,
lIgE

Metabolito
Activo
Identificad
o (si
aplica)

Justicidina
AyB

Maackiain

Coumarina

Curcumina

y-sitosterol

Estragol,
D-limoneno

Timoquinon
a

Referencia
(APA)

Youm et al.
(2017)

Yoo et al.
(2017)

Maruthamut
hu &
Kandasamy
. (2017)

Sharma et
al. (2017)

Moura et al.
(2017)

Shakeri et
al. (2017)

Mah et al.
(2017)

Navarrete
et al. (2017)

Koshak et
al. (2017)
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Tabla 2. Resultados de revision bibliogréfica 2017 (Género/Especie)

Metabolito
Planta Mecanismo Activo Referencia
((_Benero/Espe Actividad Bioldgica de Accion Identlflcad (APA)
cie) o (si
aplica)
Zararia L Kianmehr
multiflora Modulacion Th1/Th2 LIL-4, 1IFN-y  — et al. (2017)
. Estigmaste .
Solanum . . Inhibicion de Rios et al.
paniculatum Antiinflamatorio NF-kB rc_)I, B- (2017)
sitosterol
Boerhavia ACt.'V'd.ad . . (mecanismo Alcaloides, Khalil et al.
rocumbens antitusiva/antiinflamatori no flavonoides  (2017)
b a especificado
)
— (estudio
. . . . de Gastrodina, Jiang et al.
Gastrodia elata  Potencial antiinflamatorio biodistribucié  parishina (2017)
n)
Blogueo dual
Achyranthes Broncodilatador (ex vivo)  colinérgico/lC — Rahman et
aspera 22+ al. (2017)

Para cinco de las plantas analizadas (Myxopyrum serratulum, Angelica glauca, Zararia
multiflora, Achyranthes aspera y Boerhavia procumbens), aunque se report6 actividad
broncodilatadora en la Tabla 2, no se identificaron metabolitos especificos
responsables de dicha actividad en la Tabla 1, lo que sugiere la necesidad de futuras
investigaciones fitoquimicas. Este contraste resalta la importancia de integrar ambos
enfoques el fitoquimico y el farmacolégico para comprender completamente el

potencial terapéutico de estas especies vegetales.

Los resultados demuestran que cuando se logra identificar el metabolito activo (como
en seis de los catorce casos), se establece un vinculo mas sdlido entre la composicion

quimica y la actividad biolégica, proporcionando bases mas firmes para el desarrollo
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de fitofarmacos estandarizados. Este es particularmente el caso de plantas como
Sophora tonkinensis y Curcuma longa, donde los metabolitos maackiain y curcumina,

respectivamente, han sido caracterizados tanto fitoquimica como farmacol6gicamente.

7.2 REVISION BIBLIOGRAFICA DEL ANO 2018

Para el afio 2018 se analizaron 32 articulos de los cuales 12 contenian informacion
gue contribuye al objetivo del proyecto. Los estudios analizados en las Tablas 3y 4
revelan una correlacion significativa entre los metabolitos secundarios identificados y

los mecanismos de accidn broncodilatadores en modelos experimentales.

El andlisis fitoquimico presentado en la Tabla 3 revela los componentes activos clave
de las plantas medicinales estudiadas. Como reportan Lee et al., (2018a), Saussurea
costus contiene tres sesquiterpenos lactonicos (alantolactona, costundlido y
dehidrocostuslactona) identificados mediante HPLC, siendo la dehidrocostuslactona el
mas potente. En Caesalpinia bonducella, Vikhe & Nirmal (2018) aislaron el compuesto
2-metil-1-hexadecanol de la fraccion de etil acetato usando GC-MS y RMN. Los aceites
esenciales también mostraron composiciones relevantes: Sharma et al., (2018)
identificaron limoneno y linalol como componentes mayoritarios en Zanthoxylum
armatum, mientras que Menezes et al., (2018) reportaron que el carvacrol representa
el 53.89% del aceite de Lippia origanoides. Sin embargo, como sefialan Chun et al.,
(2018) y Naghdi et al., (2018), en plantas como Peucedanum japonicum y Lavandula
angustifolia no se identificaron metabolitos especificos a pesar de su actividad

bioldgica.

Tabla 3 Resultados de revision bibliogréafica 2018 (Familia)

Metabolitos

Planta (Familia) Parte Extracto/Compuest Identificados _Referenc
Usada 0 - ia (APA)
(Técnica)
Alantolactona,
Saussurea Raices Extracto etandlico costundlido, Lee et al.
costus (Asteraceae) dehidrocostuslact  (2018a)

ona (HPLC)
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Tabla 3 Resultados de revision bibliogréfica 2018 (Familia)

Planta (Familia)

Caesalpinia
bonducella (Fabace
ae)

Peucedanum
japonicum (Apiacea
e)

Carthamus
tinctorius (Asterace
ae)

Zanthoxylum
armatum (Rutaceae

)

Peperomia
hispidula (Piperace
ae)

Lignosus
rhinocerotis (Polypo
raceae)

Lippia
origanoides (Verbe
naceae)

Desmostachya
bipinnata (Poaceae

)

Minina
glomerata (Asterac
eae)

Parte
Usada

Semillas

Raices

Flores

Frutos

Hojas

Micelio

Hojas

Raices

Hojas

Extracto/Compuest
0

Fraccion etil acetato

Extracto acuoso
(PJE)

Hidroxisafrol amarillo
A (HSYA)

Aceite esencial

Extracto
diclorometanico

Extracto agua fria
(CWE)

Aceite esencial

Extracto metandlico

Extracto etanodlico

Metabolitos
Identificados
(Técnica)

2-metil-1-
hexadecanol
(GC-MS, NMR)

— (actividad
atribuida al
extracto total)

HSYA (HPLC-
MS)

Limoneno, linalol
(GC-MS)

Metileugenol
(GC-MS)

B-glucanos,
derivados de
adenosina
(HPLC)

Carvacrol
(53.89%) (GC-
MS)

Apigenina,
luteolina,
guercetina
(HPLC)

Cumarina, acidos
clorogénicos
(HPLC)

Referenc
ia (APA)

Vikhe &
Nirmal.
(2018)

Chun et
al. (2018)

Guo et al.
(2018)

Sharma
et al.
(2018)

Arrieta et
al. (2018)

Lee et al.
(2018b)

Menezes
et al.
(2018)

Rahate &
Rajaseka
ran.
(2018)

Costa et
al. (2018)
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Tabla 3 Resultados de revision bibliogréfica 2018 (Familia)

Metabolitos
Planta (Familia) Parte Extracto/Compuest Identificados Referenc
Usada 0 . ia (APA)
(Técnica)
Salvia Acido salviandlico B Guan et
miltiorrhiza (Lamiac ~ Raices (SaiB) SaiB (UPLC-MS) al. (2018)
eae)
Lavandula — (actividad .
o . Extracto A Naghdi et
angustifolia (Lamiac  Flores hidroetandlico atribuida al al. (2018)
eae) extracto total)

La Tabla 4 detalla los mecanismos de accidén de los extractos y compuestos. Los
sesquiterpenos de Saussurea costus inhiben selectivamente citocinas Th2 (IL-4, IL-
13) y la desgranulacion de mastocitos (Lee et al., 2018a). En Caesalpinia bonducella,
el 2-metil-1-hexadecanol mostré un efecto antihistaminico y relajante muscular (Vikhe
& Nirmal, 2018). Los estudios mecanisticos revelaron diversas vias: Guo et al., (2018)
demostraron que el hidroxisafrol amarillo A de Carthamus tinctorius inhibe NF-kB,
mientras que Guan et al., (2018) comprobaron que el &cido salviandlico B regula las
vias Erk1/2/P38. Para Lignosus rhinocerotis, Lee et al., (2018b) establecieron que su
efecto broncodilatador se debe al bloqueo de canales de calcio. Sin embargo, como
observan Arrieta et al., (2018), el mecanismo del exacto de metileugenol en Peperomia

hispidula aun no estd completamente dilucidado.

Tabla 4 Resultados de revision bibliogréafica 2018 (Género/Especie)

Planta o : Met_abolito
(Género/Espe Aptl\{ld'ad Mecan ismo ACtIV.O. ' Referenc
cie) Biologica de Acciodn Identificado (si ia
aplica)
Inhibicién de Blogueo de |
Saussurea citocinas Th2 (IL-4 Qesgranulam Dehidrocostuslact Lee et al.
costus IL-13) ’ on de _ ona (2018b)
mastocitos
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Tabla 4 Resultados de revision bibliogréfica 2018 (Género/Especie)

Planta
(Género/Espe
cie)

Caesalpinia
bonducella

Peucedanum
japonicum

Carthamus
tinctorius

Zanthoxylum
armatum

Peperomia
hispidula

Lignosus
rhinocerotis

Lippia
origanoides

Mikania
glomerata

Salvia
miltiorrhiza

Lavandula
angustifolia

Actividad
Biol6gica

Antihistaminico/relaj

ante muscular

Antiinflamatorio en
vias aéreas

Inhibicién de PAF

en epitelio pulmonar

Broncodilatador
(histamina/OVA)

Relajante de
musculo liso
traqueal

Broncodilatador
(carbacol/5-HT)

Relajante tragqueal

Uso tradicional en
asma

Inhibicion de
MUCS5AC

Relajante traqueal

Mecanismo
de Accién

Activacion de
receptores 3,

Inhibicion de
macroéfagos y
Th2

Bloqueo de
NF-kB y
MAPK

Reduccién
de
eosindfilos e
IgE

Independient
e de vias
clasicas

Blogqueo de
entrada de
Caz*

Activacion de
canales K*y
GMPc

Downregulac
ion de
Erk1/2/P38

Bloqueo
muscarinico
y via
COX/NO

Metabolito
Activo
Identificado (si
aplica)

2-metil-1-
hexadecanol

Hidroxisafrol

amarillo A (HSYA)

Limoneno

Metileugenol

B-glucanos

Carvacrol

Cumarina

Acido salvianélico
B (SaiB)

Referenc
ia

Vikhe &
Nirmal.
(2018)

Chun et
al. (2018)

Guo et
al. (2018)

Sharma
et al.
(2018)

Arrieta et
al. (2018)

Lee et al.
(2018b)

Menezes
et al.
(2018)

Costa et
al. (2018)

Guan et
al. (2018)

Naghdi et
al. (2018)
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7.3 REVISION BIBLIOGRAFICA DEL ANO 2019

Para el afio 2019, se analizaron 30 articulos cientificos, de los cuales 12 cumplieron
con los criterios de seleccion relacionados con actividad broncodilatadora,
mecanismos de accion farmacoldgica, metabolitos activos y potencial aplicacion en
asma/EPOC. Los 18 restantes fueron excluidos por no abordar estos temas
especificamente (ej. estudios sobre toxicidad, formulaciones farmacéuticas o

enfermedades no respiratorias).

Los estudios revisados demuestran que plantas como Ferula elaeochytris y Portulaca
oleracea contienen metabolitos con actividad broncodilatadora, como el a-pineno y las
catecol-tetrahidroisoquinolinas, identificados mediante GC-MS y cromatografia de
resina (Eser & Yoldas, 2019; Yang et al., 2019). Estos compuestos actian como
agonistas de receptores p2-adrenérgicos, lo que sugiere su potencial para el desarrollo

de farmacos antiasmaticos (Tabla 5).

Tabla 5. Resultados de revision bibliografica 2019 (Familia)

Parte Extracto/Compuest Metabolitos Referenci

Identificados
Usada o] (Técnica) a (APA)

Planta (Familia)

a-pineno (GC-

MS; 12.9%),
Ferula Raices Extracto de éter khushri,
elaeochytris (Apiaceae) etilico ferutinina, -

ironona (GC-

MS)

Eser &
Yoldas.
(2019)

Agonistas

selectivos de

receptores

B2-

adrenérgicos Yang et al.
(cromatografi ~ (2019)

a de resina

AB-8,

ensayos

celulares)

Portulaca Catecol-
oleracea (Portulacacea - tetrahidroisoquinolin
e) as (2,12)
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Tabla 5. Resultados de revision bibliogréfica 2019 (Familia)

Planta (Familia)

Albizia
lebbeck (Fabaceae)

Bismarckia
nobilis (Arecaceae)

Parte
Usada

Pericarpi
0

Metabolitos
Extracto/Compuest Identificados
o] o
(Técnica)
Activacién de
canales de K+
no
Extracto especificos e
hidroalcoholico inhibiciéon de

Extracto metandlico

fosfodiesteras
a (ensayos in
vitro/in vivo)

Blogueo de
canales de
calcio
(ensayos en
tejido de
traqueay
aorta)

Referenci
a (APA)

Khan et al.

(2019)

Sagib et
al. (2019)

Por otro lado, mecanismos como la inhibicion de citocinas Th2 (Salvia miltiorrhiza) y la

modulacién de cAMP (Cordia dodecandra) destacan por su eficacia en modelos de

hiperreactividad bronquial (Wang et al., 2019; Sanchez-Recillas et al., 2019),

respaldando su uso tradicional en enfermedades obstructivas (Tabla 6).

Tabla 6. Resultados de revision bibliogréafica 2019 (Género/Especie)

Planta
(Género/Especie)

Panax
ginseng + Salvia
plebeia

Salvia miltiorrhiza

Actividad
Biolbgica

Antiinflamatorio
y antiasmético

Broncodilatador
y antiinflamatorio

Mecanismo
de Accién

Regulacion
de PPARy y
via PTEN/Akt

Inhibicion de

citocinas Th2
(IL-4, IL-5, IL-
13)

Metabolito
Activo
Identificado

Nepetina

Tanshinona IlA

Referencia

Lee et al.
(2019)

Wang et al.
(2019)
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Tabla 6. Resultados de revision bibliogréfica 2019 (Género/Especie)

Planta Actividad Mecanismo Met_abohto .
(Género/Especie) Biolbgica de Accidn Activo Referencia
Identificado
Reduccion de Modulacion Erisotrina, Armorim et
Erythrina mulungu hiperreactividad de IL-4, IL-5, hipaforina al. (2019)
bronquial IL-13 e IFN-y  (UPLC-MS) '
Aumento de
. : CAMP y L Sanchez-
e e nodne bogueose  CoRMNNONS  Regas o
canales de 9 al. (2019)
Caz*

Ademas, se identificaron plantas como Albizia lebbeck y Bismarckia nobilis con accion
dual sobre canales ionicos y enzimas (Khan et al., 2019; Saqib et al., 2019), lo que
amplia las opciones terapéuticas. Sin embargo, se requiere mas investigacion para
aislar los metabolitos activos y validar su seguridad en humanos, especialmente en
casos como Erythrina mulungu, donde los alcaloides erisotrina e hipaforina mostraron

efectos inmunomoduladores (Amorim et al., 2019).

En otros estudios analizados, Kim et al., (2019) report6 que el linalool es un compuesto
volatil presente en plantas aromaticas que atenua la hiperreactividad bronquial
mediante la modulacion de NF-kB y MAPK, mientras que Gao et al., (2019) evidencié
el papel inmunomodulador de la curcumina en el balance Th2/Treg en modelos
asmaticos. Por su parte, Boskabady et al., (2019) profundizé en los efectos
antioxidantes de Portulaca oleracea, complementando sus propiedades
broncodilatadoras previamente descritas. El estudio clinico con Curcuma longa (2019),
si bien demostr6 mejoria en el control del asma, no caracteriz6 los metabolitos
responsables de esta actividad. Estos hallazgos, aunque valiosos para el
entendimiento integral de las plantas medicinales en enfermedades respiratorias, se
enfocan en mecanismos complementarios a la broncodilatacién directa o repiten

evidencias ya consolidadas en otros estudios, lo que refuerza la seleccidén presentada
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en las tablas principales donde se priorizd la relacion directa entre metabolitos

identificados y actividad broncodilatadora cuantificable.

7.4 REVISION BIBLIOGRAFICA DEL ANO 2020

Se analizaron 35 articulos que correspondian a los criterios de busqueda. De estos,
14 cumplieron con los criterios establecidos para actividad broncodilatadora,
mecanismos farmacologicos, metabolitos activos y aplicacion en asma/EPOC. Los 21
restantes fueron excluidos por no enfocarse en estos aspectos (ej. estudios sobre
toxicidad, formulaciones farmacéuticas o enfermedades no respiratorias). Los estudios
recopilados en la Tabla 7 documentan la relacion entre la composicién quimica de
plantas medicinales y su actividad broncodilatadora, cumpliendo con los criterios de
seleccion establecidos. Como demuestran Shejale & Yeligar (2020), el extracto
hidroalcoholico de Michelia champaca inhibe significativamente la broncoconstriccion
inducida por histamina en modelos animales, efecto atribuido a metabolitos
identificados mediante GC-MS. En paralelo, Vilela et al., (2020) caracterizaron el aceite
esencial de Lippia alnifolia, cuyo componente mayoritario (carvona, 60%) mostro
potente relajacion del masculo liso traqueal mediante bloqueo de canales de calcio y
activacion de canales de potasio, mecanismos confirmados por GC-FID/MS. Estos
hallazgos, junto con los de Arias-Duran et al., (2020) en Achillea millefolium y Ansari
et al., (2020) en Otostegia fruticosa, subrayan la importancia de técnicas analiticas
como HPLC y GC-MS para validar el uso tradicional de estas plantas en trastornos

respiratorios.

Tabla 7. Resultados de revision bibliogréafica 2020 (Familia)

Parte Metabolitos

Planta (Familia) Usad Extracto/Compuest Identificados Referenci

o] . a (APA)

a (Técnica)
Michelia Inhibicién de Shejale &
. Extracto . . ;

champaca (Magnoliacea Flores hidroalcohélico histamina Yeligar.
e) (GC-MS) (2020)
Lippia Hoias Aceite esencial E;%%T(Sso(;j: Vilela et al.
alnifolia (Verbenaceae) ) (carvona 60%) Caz'y (2020)
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Tabla 7. Resultados de revision bibliogréfica 2020 (Familia)

Parte Extracto/Compuest Metabolitos Referenci
Planta (Familia) Usad b Identificados
o] a (APA)

a (Técnica)

activacion de
K* (GC-
FID/MS)

Blogueo de

canales de Arias-
Caz* y via Duran et
NO/cGMP al. (2020)
(HPLC)

Achillea Hoias Extracto hexanico
millefolium (Asteraceae) ) (leucodina/achillina)

Inhibicién dual

Otostegia Extracto crudo de Ansari et

. , Hojas . fosfodiesteras
fruticosa (Lamiaceae) (terpenos/saponinas) ay Caz* (GC- al. (2020)

MS)

La Tabla 8 sintetiza los mecanismos moleculares que explican la actividad
broncodilatadora de los metabolitos vegetales, con implicaciones directas para el
tratamiento de asma y EPOC. Destacan los alcaloides de Cissampelos sympodialis,
que, segun Bezerra-Santos et al., (2020) modulan la respuesta inmunoldgica tipo 2
mediante inhibicion de NF-kB, reduciendo citocinas como IL-4 e IL-5 en modelos
murinos. Por otro lado, el carvacrol de Zataria multifiora demostro eficacia clinica en
EPOC al disminuir estrés oxidativo (malondialdehido y nitritos), mientras que el 1,8-
cineol de eucalipto (Kennedy-Feitosa et al., 2020) normalizé la hiperreactividad
bronquial via bloqueo de contracciones inducidas por KCI. Estos estudios, junto con el
de Xue et al., (2020) sobre saponinas de Panax notoginseng, proporcionan evidencia
mecanistica que sustenta el desarrollo de fitofarmacos basados en plantas

medicinales.
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Tabla 8. Resultados de revision bibliogréfica 2020 (Género/Especie)

Metabolito

Planta Actividad Mecanismo ACtiVO Referencia
(Género/Especie) Biologica de Accidn Identificado (APA)
Inhibicién de Bezerra-
Cissampelos Antiasmético e NF-kB y Warifieina
S . . Santos et
sympodialis inmunomodulador  citocinas Th2 (UPLC-MS)
al. (2020)
(IL-4, IL-5)
Mejora funcién Reduccion
Zataria multiflora ulmonar en de estrés Carvacrol Ghorani et
EPOC oxidativo (HPLC) al. (2020)
(MDA, NO)
i Reduce Bloqueo de . Kennedy-
Eilrngillé I;’tOI (18 hiperreactividad contraccion l(\él}og_o'\‘;lesrga enoide Feitosa et
bronquial por KCI/CCh al. (2020)
Panax Antiinflamatorio !m;:b 'g},?ﬂ:fje Saponina R1 Xue et al.
notoginseng en asma «B (HPLC-MS/MS) (2020)

Cuatro investigaciones relevantes, pero no incluidas en las tablas abordan aspectos
complementarios a los criterios centrales de esta revision. El trabajo de Ezz-Eldin et
al., (2020) con carvacrol, aunque muestra reduccion de marcadores inflamatorios (IL-
4, IL-5), se centr6 en inmunomodulaciéon mas que en relajacion directa del musculo
liso. Vaghela et al., (2020) reportaron el efecto broncodilatador del jengibre, pero sin
caracterizar los metabolitos responsables. Asimismo, Park et al., (2020) evaluaron
curcumina encapsulada en nanoparticulas, priorizando el sistema de liberacion sobre
la fitoquimica de la planta. Finalmente, Morais et al., (2020) estudiaron Solanum
lycocarpum en modelos no respiratorios. Estos estudios, pese a su valor cientifico,
fueron analizados por separado para mantener el enfoque en la relacién directa entre
metabolitos

identificados, mecanismos broncodilatadores y aplicaciones en

enfermedades obstructivas.
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7.4 REVISION BIBLIOGRAFICA DEL ANO 2021

Se analizaron un total de 40 articulos cientificos del documento proporcionado, de los
cuales solo 5 cumplieron con los criterios de inclusion para las Tablas 9y 10 (Sutovska
etal., 2021; Sun et al., 2021; Aro et al., 2021; Wahid et al., 2021; Rehman et al., 2021).
Estos estudios se seleccionaron porque: demostraron actividad broncodilatadora en
modelos experimentales, identificaron metabolitos activos mediante técnicas analiticas
como HPLC, GC-MS o LC-ESI-MS/MS, y propusieron mecanismos de accion claros,
como bloqueo de canales de calcio o inhibicion de fosfodiesterasas (PDE).

Los 35 articulos restantes fueron excluidos por no alinearse con los objetivos
especificos de esta revision. Por ejemplo, Khazdair et al., (2021) investigaron efectos
inmunomoduladores de Crocus sativus y Nigella sativa, pero sin enfoque en
broncodilatacion, mientras que Wang et al., (2021) estudiaron la actividad
antibacteriana del exocarpo de Ginkgo biloba, irrelevante para enfermedades
respiratorias obstructivas. Otros, como el estudio de toxicidad subcrénica de Dioscorea
Rhizome (Cha et al., 2020), carecian de datos sobre mecanismos broncodilatadores.
Ademas, algunos trabajos, aunque mencionaban aplicaciones tradicionales para asma
(ej. Solanum surattense; Subashini et al., 2021), no caracterizaban los metabolitos

responsables de la actividad, limitando su utilidad para este analisis.

Esta seleccion rigurosa asegura que las Tablas 9 y 10 integren Unicamente evidencia
cientifica validada y directamente aplicable al desarrollo de terapias alternativas para
asma y EPOC. No obstante, los estudios excluidos, como la revisién de Karimi et al.,
(2021) sobre férmulas de medicina persa para COVID-19, resaltan la diversidad de

aplicaciones clinicas de las plantas medicinales en otras areas respiratorias.

La Tabla 9 resume plantas medicinales con actividad broncodilatadora documentadas
en estudios experimentales, destacando sus familias botanicas, partes utilizadas y
metabolitos identificados. Por ejemplo, Erigeron canadensis cuyas partes floridas
contienen un complejo polisacarido-proteina (PPP), mostré efectos antitusivos
similares a la codeina, con arabinogalactano y 4-OMe-glucuronoxilano como
principales componentes identificados mediante HPLC y GC-MS (Sutovska et al.,

2021). Otras plantas como Elaeagnus pungens y Tarchonanthus camphoratus
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demostraron actividad relajante en musculo traqueal, con flavonoides y terpenoides

como metabolitos activos, respectivamente (Sun et al., 2021; Aro et al., 2021). Estos

hallazgos subrayan la importancia de técnicas analiticas como LC-ESI-MS/MS y TLC

para la caracterizacion fitoquimica.

Tabla 9. Resultados de revision bibliografica 2021 (Familia)

Planta (Familia)

Erigeron
canadensis (Asteraceae

)

Elaeagnus
pungens (Elaeagnacea
e)

Tarchonanthus
camphoratus (Asterace
ae)

Cucumis
sativus (Cucurbitaceae)

Thymus
serrulatus (Lamiaceae)

Parte
Usada

Partes
floridas

Hojas

Hojas

Semilla
S

Partes
aéreas

Extracto/Compues

to

Polisacarido-
proteina (PPP)

Flavonoides totales

(FLA)

Extracto acuoso

Extracto etandlico

Aceite esencial

Metabolitos
Identificados
(Técnica)

Arabinogalactan
0, 4-OMe-

glucuronoxilano
(HPLC, GC-MS)

Inhibicion de
canales de
calcio tipo L
(VDLCQO) y
MAPK (Western
blot, ELISA)

Terpenoides,
flavonoides
(TLC, DPPH)

Kaempferol,
quercetina,
luteolina (LC-
ESI-MS/MS)

Terpenos (a-y
B-pineno),
saponinas (GC-
MS)

Referenci
a (APA)

Sutovska
et al.
(2021)

Sun et al.
(2021)

Aro et al.
(2021)

Wahid et
al. (2021)

Rehman
et al.
(2021)

En la Tabla 10 se analizan los mecanismos de accion farmacoldgica asociados a las

plantas broncodilatadoras. Cucumis sativus ejercio un efecto espasmolitico mediante

bloqueo de la sefalizacion del calcio, atribuido a kaempferol y quercetina (Wahid et

al., 2021), mientras que el aceite esencial de Thymus serrulatus combind la accion

anticolinérgica con inhibicion de fosfodiesterasas (PDE) (Rehman et al., 2021). Estos

27



mecanismos, validados en modelos in vitro e in vivo, sugieren que metabolitos como
terpenos y flavonoides podrian inspirar el desarrollo de nuevos farmacos para asma o
EPOC.

Tabla 10. Resultados de revision bibliogréfica 2021 (Género/Especie)

Planta Actividad Mecanismo de Met_abohto :
(Género/Especie)  Biologica Accion Activo Referencia
Identificado

Erigeron Antitusivo y fgglelﬁ:aa(o ioide Polisacaridos Sutovska et
canadensis broncodilatador P fendlicos al. (2021)

central)
Elaeagnus Relajante Blogueo de . Sun et al.

UNGENS muscular canales de Flavonoides (2021)

bung traqueal calcio y MAPK

Inhibicién de
Tarchonanthus , superoxido y , Aro et al.
camphoratus Broncodilatador ATP en Terpenoides (2021)

neutrofilos

Bloqueo de -
Cucumis sativus Espasmoalitico sefalizaciéon de Kaempferol ggg'ld) etal.

calcio

Relajante Anticolinérgico y Aceﬁ_es Rehman et
Thymus serrulatus volatiles
traqueal bloqueo de PDE al. (2021)
(terpenos)

Algunos articulos revisados no cumplieron los criterios de inclusion para las tablas,
pero aportan informacion relevante. Por ejemplo, el estudio de Khazdair et al., (2021)
comparé efectos inmunomoduladores de Crocus sativus y Nigella sativa (no
broncodilatadores directos), y Karimi et al., (2021) evaluaron férmulas de medicina
persa para COVID-19, sin enfoque en vias respiratorias inferiores. Aunque estos
trabajos no se alinean con los objetivos especificos, resaltan la diversidad de

aplicaciones clinicas de plantas medicinales en enfermedades respiratorias.
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8. ANALISIS DE RESULTADOS

La revision bibliografica realizada en el marco del proyecto de servicio social permitio
recopilar informacion valiosa sobre plantas medicinales con actividad
broncodilatadora, identificando sus metabolitos activos, mecanismos de accién y
potencial aplicacion en el tratamiento del asma y la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). Los resultados obtenidos se organizaron en tablas que reflejan la
relacion entre la composicién fitoquimica de las plantas y su actividad farmacoldgica,

cumpliendo asi con los objetivos especificos planteados en el protocolo.

En el afio 2017, se analizaron 36 articulos, de los cuales 14 cumplieron con los criterios
de inclusion. Estos estudios demostraron que plantas como Justicia procumbens y
Nigella sativa contienen metabolitos como justicidina A y B, y timoquinona,
respectivamente, identificados mediante técnicas analiticas como HPLC y GC-MS
(Youm et al., 2017; Koshak et al., 2017). Estos compuestos mostraron mecanismos de
accion especificos, como la inhibicion de citocinas Th2 (IL-4, IL-13) y la reduccion de
eosinofilos, lo que sugiere su potencial para el desarrollo de tratamientos
antiasmaticos. Sin embargo, en plantas como Myxopyrum serratulum y Angelica
glauca, aunque se reporté actividad broncodilatadora, no se identificaron metabolitos
especificos responsables de dicha actividad, lo que resalta la necesidad de futuras
investigaciones fitoquimicas (Maruthamuthu & Kandasamy, 2017; Sharma et al.,
2017).

Para el afio 2018, se evaluaron 32 articulos, seleccionandose 12 que cumplieron con
los criterios establecidos. Plantas como Saussurea costus y Caesalpinia bonducella
presentaron metabolitos como alantolactona y 2-metil-1-hexadecanol, los cuales
mostraron efectos antihistaminicos y antiinflamatorios (Lee et al., 2018a; Vikhe &
Nirmal, 2018). Estos hallazgos respaldan el uso tradicional de estas plantas en el
manejo de enfermedades respiratorias. No obstante, en estudios como los de
Peucedanum japonicum y Lavandula angustifolia, aunque se observo actividad
broncodilatadora, no se caracterizaron los metabolitos activos, lo que limita su

aplicacion directa en el desarrollo de farmacos (Chun et al., 2018; Naghdi et al., 2018).
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En 2019, se analizaron 30 articulos, de los cuales 12 fueron incluidos. Destacan
plantas como Ferula elaeochytris y Portulaca oleracea, cuyos metabolitos, como el a-
pineno y las catecol-tetrahidroisoquinolinas, actuaron como agonistas de receptores
B2-adrenérgicos, lo que sugiere su potencial para el tratamiento del asma (Eser &
Yoldas, 2019; Yang et al.,, 2019). Ademas, se identificaron mecanismos como la
inhibicion de citocinas Th2 y la modulacion de cAMP en plantas como Salvia
miltiorrhiza y Cordia dodecandra, lo que refuerza su uso en enfermedades obstructivas
(Wang et al., 2019; Sanchez-Recillas et al., 2019). Sin embargo, en algunos casos,
como Erythrina mulungu, aunque se reportaron efectos inmunomoduladores, se
requiere mas investigacion para aislar los metabolitos activos y validar su seguridad

en humanos (Amorim et al., 2019).

En el afio 2020, se revisaron 35 articulos, seleccionandose 14. Plantas como Michelia
champaca y Lippia alnifolia mostraron actividad broncodilatadora atribuida a
metabolitos como carvona, identificados mediante GC-MS (Shejale & Yeligar 2020;
Vilela et al., 2020). Estos compuestos actuaron mediante bloqueo de canales de calcio
y activacion de canales de potasio, mecanismos relevantes para el tratamiento de la
EPOC. Por otro lado, estudios como los de Cissampelos sympodialis y Zataria
multiflora demostraron efectos inmunomoduladores y antioxidantes, respaldando su
potencial clinico (Bezerra-Santos et al., 2020; Ghorani et al., 2020). Sin embargo,
algunos trabajos, como el de Ezz-Eldin et al, (2020), se centraron en
inmunomodulacion mas que en broncodilatacion directa, lo que justificd su exclusion

de las tablas principales.

Finalmente, en 2021, se analizaron 40 articulos, de los cuales solo 5 cumplieron con
los criterios de inclusion. Plantas como Erigeron canadensis y Elaeagnus pungens
presentaron metabolitos como arabinogalactano y flavonoides, con efectos antitusivos
y relajantes del masculo liso traqueal (Sutovska et al., 2021; Sun et al., 2021). Estos
hallazgos subrayan la importancia de técnicas analiticas como HPLC y LC-ESI-MS/MS
para la caracterizacion fitoquimica. No obstante, estudios como los de Khazdair et al.,
(2021) y Karimi et al., (2021) fueron excluidos por no enfocarse en broncodilatacion

directa, aunque aportan informacién relevante en otras areas respiratorias.
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9. CONCLUSIONES

El presente informe de servicio social permitio recopilar y analizar informacion cientifica
sobre plantas medicinales con actividad broncodilatadora, identificando sus
metabolitos activos, mecanismos de accion y potencial aplicacion en el tratamiento del
asmay la EPOC. Los resultados obtenidos demuestran que muchas de estas plantas
contienen compuestos bioactivos, como alcaloides, flavonoides, terpenoides y fenoles,
que actuan a través de diversos mecanismos farmacologicos, incluyendo la inhibicion
de citocinas inflamatorias (IL-4, IL-5, IL-13), el bloqueo de canales de calcio, la
activacion de receptores [(,-adrenérgicos y la modulacion de vias como NF-kB y
MAPK.

Se observo que, en los casos donde se logré aislar y caracterizar los metabolitos
responsables de la actividad broncodilatadora (como la justicidina en Justicia
procumbens, la timoquinona en Nigella sativa o la curcumina en Curcuma longa),
existe una base cientifica més sélida para su posible desarrollo como fitofarmacos. Sin
embargo, en otras plantas, aunque se reportd actividad farmacoldgica, no se
identificaron los compuestos activos especificos, lo que limita su aplicacion directa y

resalta la necesidad de estudios fitoquimicos mas profundos.

Ademas, se evidencid que técnicas analiticas avanzadas, como HPLC, GC-MS, LC-
ESI-MS/MS y UPLC, fueron fundamentales para la identificacion y validacién de los
metabolitos, lo que refuerza la importancia de integrar metodologias fitoquimicas y

farmacoldgicas en futuras investigaciones.

En sintesis, esta revision bibliografica proporciona un panorama claro sobre el
potencial terapéutico de diversas plantas medicinales en el manejo de enfermedades
respiratorias obstructivas. No obstante, se requiere continuar con estudios preclinicos
y clinicos que permitan validar la seguridad y eficacia de estos compuestos, asi como
explorar posibles sinergias entre ellos para el desarrollo de tratamientos mas efectivos

y con menores efectos adversos que las terapias convencionales.

Finalmente, los resultados obtenidos cumplen con el objetivo general del proyecto, al

ofrecer una base cientifica para futuras investigaciones experimentales enfocadas en
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el aislamiento y caracterizacion de nuevos compuestos broncodilatadores de origen

natural.
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