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Resumen

Introduccidén: Las comunidades indigenas de Centroamérica y Sudamérica han utilizado plantas
medicinales con fines terapéuticos y sagrados basados en sus cosmovisiones. Colombia tiene
una gran diversidad de flora, la cual constituye una fuente para la elaboracién y empleo de
fitomedicamentos para la Atencién Primaria de Salud en comunidades indigenas. La OMS, en su
programa de Estrategia sobre la Medicina Tradicional 2014-2023, esta promoviendo el uso de
esta terapia y su integracion en los sistemas de salud nacionales. Pineda Research Center es un
centro de investigacidén que se dedica a la investigacion de plantas endémicas colombianas con
el fin de introducirlas en comunidades indigenas. Objetivos: Mediante revisién bibliografica
conocer la informacién cientifica sobre Lo y sus evidencias de uso en la medicina tradicional
indigena americana, para su posterior elaboracion de fitomedicamentos y su integracién en los
sistemas sanitarios de salud con la colaboracién de PRC. Metodologia: A través de bases de
datos como PubMed, Scielo, Scopus y Lilacs; asi como libros y guias especificas se ha realizado
la busqueda de informacion. Resultados: EI AE de Lo obtenido de sus hojas secas es la forma
mas estudiada, entre sus componentes mayoritarios destacan monoterpenos como timol y
carvacrol. Las actividades farmacoldgicas que han sido valoradas para un uso en la medicina
tradicional son: antioxidante, antibacteriana, antifungica, antiviral, antiparasitaria vy
anticancerosa. Conclusion: Lo es una potencial fuente de recursos medicinales que puede ser
atil como antioxidante y en el tratamiento de procesos infecciosos en Atencién Primaria. Es
necesario profundizar las investigaciones para las posibles aplicaciones en el tratamiento de la

tuberculosis y el cdncer de mama.
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Abreviaturas

ABTS: 2,2'-azinobis-3-etil-benzotiazolina-6-

sulfénico

AE: Aceite Esencial

BHA: Butilhidroxianisol

BHT: Butilhidroxitolueno

C. albicans: Candida albicans

CMB: Concentracion minima bactericida
CMI: Concentraciéon minima inhibitoria
CLso: Concentracion letal al 50%

DLso: Dosis letal media

DPPH: 2,2-difenil-1-picrilhidracilo

E. coli: Escherichia coli

ELo: Extracto de Lo

ICs0: Concentracidn inhibitoria al 50%
L. chagasi: Leishmania chagasi

Lo: Lippia origanoides Kunth

MRSA: Staphylococcus aureus resistente a

metilicina

M. tuberculosis: Mycobacterium

tuberculosis H37Rv

ORAC: Capacidad de absorcion de los

radicales de oxigeno

PFU/mL: Unidad de formacién de placas por

mililitro

PRC: Pineda Research Center

S. aureus: Staphylococcus aureus

S. cholerasuis: Salmonella cholerasuis

SISPI: Sistema Indigena de Salud Propia e

Intercultural

TEAC: Actividad antioxidante equivalente a

Trolox
T. cruzi: Trypanosoma cruzi

Vero: Células de rifidn de monos verdes

africanos

VFA: Virus de la fiebre amarilla
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1. INTRODUCCION

1.1 Sistema Tradicional de medicina indigena americana

1.1.1 Norte América

En la mayoria de los pueblos nativos norteamericanos se percibia a la enfermedad como
la invasién de un espiritu o la introduccidn de un cuerpo extrafio, entre otras causas,(Alonso,
2015) por lo que el curandero indigena o chaman trataba las enfermedades desde la dimensién
fisica y la espiritual. Se realizaban ceremonias con cantos, bailes y otros rituales con la
intenciéon de expulsar las fuerzas negativas para que el paciente o su comunidad pudieran ser
curados. Los primeros colonos aprendieron de estas practicas nativas y con el tiempo
adoptaron muchos de los remedios a base de plantas medicinales, que mds tarde se incluyeron
en la Farmacopea de los Estados Unidos. Dentro de la gran variedad de plantas medicinales
podemos destacar la Echinacea purpurea (L.) Moench (Equinacea purpurea) y la Hydrastis

Canadensis L. (Sello de oro).

Durante el siglo XX, con el desarrollo de la industria farmacéutica de sintesis el uso de
plantas medicinales y sus preparados fueron objeto de mucho escepticismo por lo que su uso
disminuyd. Se convirtieron principalmente en la materia prima de compuestos quimicos para

el desarrollo de la medicina.

Recientemente, el uso como complemento nutricional de las plantas medicinales y
fitopreparados ha experimentado un auge importante en los Estados Unidos y Canada (Gurib-

Fakim A, 2006).
1.1.2. Centro América y Sudamérica

Los diversos pueblos indigenas de Centro América y América del Sur, con culturas y
cosmovisiones diferentes, conservan y transmiten el conocimiento y el uso de sus plantas
nativas en sus sistemas de medicina tradicional. Ademas, han incorporado el conocimiento de
las practicas tradicionales de las comunidades negras provenientes de Africa, asi como de los
conquistadores e inmigrantes que traian su propia flora medicinal europea (Bernal y Mesa,

2014).

Algunas de las plantas endémicas mas conocidas y usadas en la medicina tradicional de
esta region son: Cinchona pubescens Vahl (quina), Myroxylon balsamum (L.) Harms (Balsamo
de Peru), Erythroxylum coca Lam (Coca)... Cuyos principios activos han sido modificados
posteriormente sintéticamente o aislados para su introduccién en la medicina convencional

(Gurib-Fakim A, 2006).



El conocimiento y uso de las especies medicinales en algunas regiones es desconocida y
no tiene, en muchos casos, bibliografia escrita. Es por ello necesario el rescate del saber
etnomedicinal que posibilite la investigacidon, en las préximas décadas, de estas fuentes de

nuevos fitomedicamentos
1.2 Colombia. Comunidad Indigena Awa.

Colombia tiene una extensidn territorial de unos dos millones de km? y estd ubicada en la
esquina noroccidental de Sudamérica. Comprende cinco grandes regiones naturales: Caribe,
Pacifico, Amazonia, Orinoquia y Andes, cada una de estas regiones se subdividen en zonas con
estructuras ecosistémicas propias. Por lo que cuenta con una gran biodiversidad de floray de

las cuales muchas son endémicas (Romero et al., 2008).

Dentro de las numerosas especies vegetales que hay en Colombia, muchas de ellas tienen

reconocida su empleo medicinal, sin embargo, no se conocen estudios que avalen estos usos.

En Colombia la poblacién indigena, en la primera década del siglo XXI, es de un millén
trescientas mil personas, lo que corresponde al 3.4 % de la poblacidn del pais (Eli, 2010). Hay
unos 87 grupos indigenas, nos centraremos en la comunidad indigena Awa por la utilidad, en

su sistema tradicional de salud, de la especie objeto de este trabajo.

Los Awa viven entre la frontera de Colombia y Ecuador, en el lado colombiano estan
asentado en el departamento de Narifio y del
Putumayo. Su poblacién es de unas 26000
personas segun el censo nacional de 2005. Su
lengua es Awapit, que pertenece a la familia

linglistica Chibcha.

La cosmovisién y cultura Awa estd

estrechamente relacionada con la salud y su

relacion con la naturaleza y los sitios

Figura 1 Mapa distribucion de la comunidad Awd ) )
sagrados y siempre debe estar en armonia,
en caso de que este equilibrio se rompa, se produce la enfermedad en la persona o comunidad,

considerando la medicina tradicional como la Unica validada para restaurar el equilibrio.

Los médicos tradicionales son los intermediarios entre las personas y el mundo espiritual,
tienen una gran sabiduria ancestral que ha sido transmitida de generacion en generacion

(Organizaciones de pueblo Awa Unipa et al, 2012).



1.3 Estrategia de la OMS sobre medicina tradicional 2014-2023

La OMS define la medicina tradicional como “‘la suma total de los conocimientos,
capacidades y practicas basados en las teorias, creencias y experiencias propias de diferentes
culturas, bien sean explicables o no, utilizadas para mantener la salud y prevenir, diagnosticar,

mejorar o tratar enfermedades fisicas y mentales ** (OMS, 2013).

La estrategia tiene como fin ayudar a los Estados a poder desarrollar politicas dinamicas
e introducir planes de accién que refuercen la medicina tradicional en los servicios de salud.

Se establecieron cuatros objetivos basicos que son:

- Politica: Poder integrar la medicina tradicional en los sistemas nacionales de salud
mediante la aplicacién de programas y politicas nacionales sobre medicina tradicional.

- Seguridad, eficacia y calidad: Promover estos pardmetros y ampliar la base de
conocimientos.

- Acceso: Que sea accesible para todas las personas, y mejorar su disponibilidad.

- Uso racional: Promover el uso terapéutico racional de la medicina tradicional entre los

profesionales y los pacientes.

Con estos objetivos se quiere dar sostenibilidad al uso de las plantas medicinales e

integrarlos en la atencidn primaria de salud, sobre todo en comunidades indigenas.

1.4 Pineda Research Center

Es un centro de investigacidn, formacién profesional y desarrollo en la domesticacién de
especies nativas, fomentando el cultivo y transformacidn de plantas aromaticas y medicinales
para asi poder introducirlas en el sistema tradicional de salud de comunidades indigenas.

Por otra parte, esta empresa colombiana lleva a cabo los servicios de consultoria, asesoria
y formacién para organizar, integrar, fomentar y fortalecer a los cultivadores y productores en
la transformacidn, comercializacion y exportaciéon de plantas aromaticas y medicinales en
Colombia. La especie Lippia Origanoides Kunth (Lo) figura entre sus especies seleccionadas por

su amplio uso y sus buenas perspectivas terapéuticas.



2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Brasil, Peru, Argentina, México figuran entre los principales paises iberoamericanos que
han incluido medicina tradicional indigena dentro de sus sistemas nacionales de salud
(OMS,2013). Colombia en su Decreto 1848 de 2017 (Unico Reglamentario del Sector Salud y
Proteccién Social), incluye una seccidn sobre el sistema de habilitacion de las entidades
promotoras de salud indigena; con la cual se empieza la construccion de las politicas publicas
en salud de los pueblos indigenas que dieron como resultado el Sistema Indigena de Salud

Propia e Intercultural (SISPI).

Pineda Research Center (PRC) bajo el apoyo y “.r - o
supervisién del SISPI trabaja con la comunidad Awa para
domesticar y elaborar preparados fitoterapéuticos de Lo que |
pueden ser de utilidad en el Sistema Atencidn Primaria. @ PlﬂBda 2
Research Center

i
Colaboraciones y contactos previos del autor y tutor del |
F‘ T e

presente trabajo con el director de este centro motivaron los Figura 2 Logo de PRC.
objetivos de esta investigacion bibliografica:

- Recopilar la informacién existente sobre la actividad farmacoldgica de la especie
medicinal Lo que pueda validar las evidencias de uso recogidas en la medicina
tradicional indigena americana

- Contribuir a través de la investigacion realizada y en colaboraciéon con PRC a la
integracion del uso racional de preparados fitoterapicos de Lo en el sistema
sanitario de Colombia, especialmente en la Atencién Primaria de las comunidades

indigenas.

3. METODOLOGIA

Este trabajo de investigacion y revision bibliografica se ha llevado a cabo bajo la consulta
de las bases de datos PubMed, Scielo, Scopus, ademds de otra fuente bibliografica mas
especifica como Lilacs (base de datos de América Latina y Caribe). También se han revisado
paginas de internet, articulos, textos cientificos y libros. Esta busqueda se inicié el 20 de marzo
de 2018 y termind en el mes de enero del 2019.

La busqueda general comenzd con los descriptores *° Lippia origanoides Kunt™ y
“medicina tradicional”’. Posteriormente se afiadieron  aceite esencial”’, “‘infusion” y

chemical composition” para la obtencién de estudios mas especifico de la planta.



Los articulos revisados en total fueron 54, de los cuales 31 fueron relativos al aceite

esencial y sus extractos para evaluar su posible uso en la medicina tradicional. Dentro de esta

seleccidn, los criterios de no inclusion fueron articulos anteriores al afio 2001, porque es una

especie que apenas ha sido estudiada. Otro de los criterios fue no seleccionar articulos

relativos a ciencias veterinarias,

bioldgicas y de ingenieria agrénoma; ya que no

proporcionaban informacién practica sobre Lo y su actividad farmacoldgica.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Descripcion y distribucion geografica de Lippia origanoides Kunth (Lo)

Nombre cientifico: Lippia Origanoides Kunth

Nombre comun: Orégano del monte

(Colombia), Salva da marajo (Brasil)

Lo pertenece a la familia Verbeneceae,
esta familia tiene una distribucidon geografica
tropical y subtropical, estd compuesta de 91
géneros y 1900 especies. Todas tienen porte
de hierbas, arbustos, lianas y arboles de
pequefio tamafio. Esta especie se distribuye

por el Caribe y norte de Sudamérica, es una

Panama
Venezuela

Colombia

Ecuador

Figura 4 Lippia origanoides en Colombia. Fuente:
www.gbif.org

Figura 3 Lippia Origanoides. Fuente: Dr. José V.
Pineda

planta neotropical.

Tiene un porte de arbusto aromatico que
puede medir hasta 3,5 metros de altura, muy
ramificada con ramas subredondeadas y con
hojas opuestas decusadas. El tamafio de Ila
hoja varia seglin el ambiente, aumentando en
zonas mas hidmedas (6x3.5 cm) vy
disminuyendo en las mas secas (5x3 mm). Las
inflorescencias son axilares verticiladas,
normalmente mas cortas que la longitud de

las hojas; las flores se presentan en cuatro

series, imbricadas, de 4 mm de longitud, fragantes, de pétalos unidos, de color blanca, céliz

comprimido, ovado, bifido, fruto oblicuamente ovado y cubierto por el cdliz persistente. El



orégano del monte se extiende desde México a Brasil. En Colombia se encuentra en los
departamentos de Narifio, Cauca, Magdalena, Cundinamarca, Santander, Norte de Santander
y Guajira. Habita en terrenos con inclinacion de 5 a 45 grados, desde terrazas aluviales hasta

suelos entisoles poco desarrollados (Celis, Ay col 2012).
4.1.1 Uso tradicional

Lo es utilizada en paises sudamericanos que componen la regién amazdnica como Brasil,
Venezuela y Colombia, su uso en la medicina tradicional tiene distintas aplicaciones para el
tratamiento de enfermedades respiratorias, en alteraciones menstruales y genitourinarias, y
enfermedades gastrointestinales, ademas de ser usado como antiséptico para la boca,
garganta y heridas. También es usado como condimento alimenticio en algunas zonas de
México. La parte de la planta mas utilizada son las hojas y su forma de uso en la medicina

tradicional son infusidn, decoccién y lavados.
Infusion

Se emplea en el tratamiento contra dolores de estdmago, indigestion, diarrea, nauseas,
flatulencias, dolores menstruales, asi como antiséptico oral. En México se usa en forma de
infusiones para tos, cdlicos, problemas renales, fiebre y enfermedades de las vias respiratorias.
En Colombia Lo es utilizada en infusién para el tratamiento de la diarrea, como analgésico,

antiinflamatorio y antipirético (Vazquez, 2012).
Decoccidn

La decoccidon de Lo es muy utilizada para dolores de estdmago e indigestiones. En

Venezuela, se usa la decoccidn para el estimulo del apetito (Pascual, 2001).
Lavados

Se emplea en forma de lavados vaginales para el tratamiento de inflamaciones de utero
y para lavados posteriores a la menstruacion en caso de que haya desordenes en el flujo
vaginal. En embarazadas se ha usado para facilitar la evacuacion de coagulos de sangre; esta
forma de empleo es usada por mujeres pertenecientes a comunidades quilombolas de

Oriximina (Brasil) (Oliveira et al, 2014).



4.1.2 Composicion

El aceite esencial obtenido de sus hojas ha sido objeto de la mayoria de los estudios

fitoquimicos cuantitativos.

En el aceite esencial extraido de hojas secas se han obtenido varios componentes
mayoritarios como son timol, p-cimeno, mirceno y y-terpineno. De los cuales el timol es el que
presenta mayor concentracion (73.7%). Este estudio se realizé con plantas endémicas de Alto

Patia, entre los departamentos de Cauca y Narifio (Arango, 2012).
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Figura 5 Componentes mayoritarios de Lippia sp. Imagen tomada de Arcila et al., 2004

En otro estudio realizado con Lo proveniente del estado de Para (Brasil) el aceite
esencial tenia un alto contenido de monoterpenos oxigenados y bajo contenido de
monoterpenos hidrocarbonados, sesquiterpenos carbonados y oxigenados. Dentro de los
monoterpenos fueron carvacrol y timol los de mayor concentracién, con un 38.6 % y 18.5%
respectivamente. Ademds, se obtuvieron monoterpenos como p-cimeno y y-terpineno en

concentraciones mas bajas (Oliveira, 2007).



Ademas, mediante el estudio de aceite esencial de Lo procedentes de varias regiones de

Colombia, se han determinado tres quimiotipos diferentes:

Quimiotipo A: Estd compuesto de terpenos hidrocarbonados, como monoterpenoides:
a-felandreno (8%) y B-felandreno (6%), p-cimeno (12%), limoneno (5%), y 1,8-cineol
(4%), y sesquiterpenoides: trans-B-cariofileno (9%), a-humuleno (5%), oxido de
cariofileno (3%), and a y B-eudesmol. Tiene un olor citrico fuerte. E

Quimiotipo B: Sus componentes mayoritarios son carvacrol (40%), p-cimeno (13%), y-
terpineno (11%), y timol (11%). Tiene una fuerte fragancia a orégano. Este quimiotipo
tiene una composicion similar a Lo procedente de Brasil.

Quimiotipo C: Posee un olor a orégano, tiene una concentracidn alta de timol (56%),

después su contenido en p-cimeno y y-terpineno son 9% y 5% respectivamente.
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C FID1 A, Front Signal (061108\LIPPIAC1.D)
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Figura 6 Cromatogramas de los diferentes quimiotipos de AE de Lo (Tomado de
Stashenko et col, 2010)

El quimiotipo A contiene una flavanona, la pinocembrina, que no fue encontrada en los
otros quimiotipos. Tiene propiedades antioxidantes y se usa como quimiopreventivo en el

cancer (Stashenko et al,2010).
HO l 0 O
OH O

Pinocembrina

Figura 7 Imagen tomada de UNIIQUIM

Guimaraes et al (2017) realizaron un estudio sobre la composicidn del extracto etandlico
de Lo procedente de Oriximina (Brasil), en el cual recolectaron las partes aéreas en flor,
posteriormente fue secado, extraido por percolacién con etanol comercial y filtrado vy

concentrado bajo presién a 40°C.

El extracto etandlico fue analizado mediante HPLC-UV-HRMS" para la identificacidn de los
compuestos mayoritarios, que fueron agliconas de flavonoides y terpenoides aromaticos. La
mayor concentracion de flavonoides correspondia a Eriodictiol, Naringenina, Pinocembrina,

Ramnocitrina y Fisetina.



En la siguiente figura podemos observar el perfil cromatografico que obtuvieron.
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Figura 8 HPLC-UV (290 nm) Perfil cromatogrdfico del extracto etandlico de Lo (Tomada de Guimaraes et
al, 2017)

Para mds informacidn sobre los compuestos véase Anexo.

10



4.1.3 Actividades farmacoldgicas validadas

Se han realizado distintos ensayos farmacoldgicos sobre el aceite esencial de Lo que
evidencian su actividad farmacolégica. Seleccionaremos los que puedan validar los usos en

Sistema de Medicina Tradicional Indigena y los relativos a su toxicidad.
e Antioxidante

Arango et al (2012) evaluaron la actividad antioxidante del aceite esencial de Lo mediante
la capacidad de captura de radicales libres en ensayos con 2,2-difenil-1-picrilhidracilo (DPPH)
y 2,2'-azinobis-3-etil-benzotiazolina-6-sulfénico (ABTS) mediante métodos espectrofométricos
comparado con antioxidantes sintéticos butilhidroxianisol (BHA) y butilhidroxitolueno (BHT).

El intervalo de concentraciones del aceite esencial fue de 0.1- 8,97 mg mL™.

En el ensayo de DPPH se obtuvo que la concentracién necesaria para disminuir la
concentracidén de DPPH inicial al 50% fue 5,58 + 0,035 mg AEO/mL DDPH. En el ensayo de ABTS
se realizd una curva de calibrado con diluciones de concentracidn conocidas del patrén Trolox,
en la cual con los datos obtenidos se determind la concentracidn de antioxidante que da el
mismo porcentaje de estabilizacion que 1 mM de Trolox. Los resultados se expresan en
unidades TEAC (actividad antioxidante equivalente a Trolox). Con los datos del porcentaje de
estabilizacion de radicales ABTS a diferentes concentraciones de aceite esencial a 1 min de
reaccion, se calculé el TEAC, obteniéndose 1,16 mg/mL; que equivale al mismo porcentaje de

estabilizacion del radical ABTS*+ que con 1 mM de Trolox.

El orden de actividad antioxidante segin el método DPPH fue BHA, BHT, y AE de mayor a
menor efecto; en cambio en el método ABTS resultd que AE tuvo mayor actividad respecto a
BHA y BHT; como se muestra en la figura 9. Hay que resaltar que en ambos métodos la
capacidad de estabilizacidn de radicales libres del AE fue semejante en orden de magnitud a la

de los antioxidantes sintéticos BHT y BHA.

En el estudio de Stashenko et al

o
[oe}

(2014) donde se realizd un estudio

o

comparativo de la actividad

antioxidante de los aceites esenciales
. de algunas plantas del género Lippia
AEO BHT BHA

cultivadas en Colombia, la metodologia

TEAC (mg/mL)
o o o
N =N

o

usada fue TEAC y la capacidad de
Figura 9 Actividad antioxidante de AE y antioxidantes
sintéticos (Tomada de Arango et al, 2012)
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absorcion de los radicales de oxigeno (ORAC); el método TEAC ya fue descrito anteriormente.

El método ORAC mide la inhibicion antioxidante de las oxidaciones inducidas por radicales
peroxilo y, por lo tanto, refleja la actividad antioxidante de ruptura de la cadena radical clasica
mediante la transferencia de dtomos de hidrégeno. En el ensayo basico, el radical peroxilo
reacciona con una sonda fluorescente para formar un producto no fluorescente, que se puede
cuantificar facilmente mediante fluorescencia (Prior et al, 2005). La capacidad antirradicalaria
de las muestras fue determinada con base en mediciones frecuentes de la disminucion de la

fluorescencia.

Los métodos ORAC y ABTS se basan en mecanismos de atrapamiento o aniquilamiento de
radicales en los cuales la fase fundamental es la transferencia protdénica o electrdnica,

respectivamente.

Los resultados del estudio comparativo se muestran en la tabla 1, en la cual se aprecia
que los AE ricos en fenilpropanoides (carvacrol y timol) tienen una actividad mayor que los
demas AE, segln los métodos usados. También se puede observar que tienen mayor actividad

frente a los antioxidantes
. Tabla 1 Valores de capacidad antioxidantes obtenidos por los
sintéticos como BHT y a-tocoferol.  pstod0s ORAC y TEAC para los AE de especies de Lippia y

En cambio, el quimiotipo de Lo antioxidantes sintéticos. Tomada de Stashenko et al (2014)

felandreno tiene valores mas Métodos (promedioz 5, n=3)
. Muestra ORAC ABTS®
bajos al tener componentes (nmol Trolox®™ ¢ (umal Trolox®/
) . sustancia) g sustancia)
mayoritarios como AE de L. graveolens 3990 = 58 5410 + 48
hidrocarburos mono y AE de L. citriodora 3630 =40 412
. L. AE de L. origanoides (carvacrol 3400 =120 5200=109
sesquiterpénicos (Stashenko et _g . ( ) .
AE de L. origanoides (timol) 2840 =72 5090 = 42
al, 2014). AE de L. micromera 2050 = 78 2750 = 80
AE de L. alba (citral) 2000 =77 248=04
Ambos estudios AE de L. origanoides (felandreno) 1820 =82 310+2
demuestran que Lo presenta AFE de L. alba (carvona) 1340 = 54 1264 =0.7
. o AE de L. americana 1200 =27 2394
una importante  actividad Carvacrol 3410 = 50 4609 %6
antioxidante superior ala de los Timol 3000 =103 5700 =125
. . trans-p-canofileno 2800109 N.D
antioxidantes sinteticos, :
y-Terpineno 1766 = 8 ND.
usados en productos a-Felandreno 1040 = 18 1363
: . = 50 = 149
comerciales, por lo que podria a-Tocoferol 550+13 242917
BHT 457 +9 4760 = 23
ser de utilidad como 1 8-Cineol 2995 ND.
antioxidante natural en Ia p-Cimeno 219=2 N.D

. . N.D. : No se observo dismunucion en la coloracion
industria.
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e Antibacteriana

Hay varios estudios sobre la actividad antibacteriana de Lo frente a bacterias como
Staphylococcus aureus (S. aureus), Staphylococcus aureus resistente a metilicina (MRSA),

Escherichia coli (E. coli) y Salmonella sp.

Andrade et al (2014) realizé un estudio sobre la actividad antibacteriana de Lo frente a E.
coli, S. aureus y Salmonella cholerasuis (S. cholerasuis). En el ensayo de sensibilidad
antimicrobiana se usaron concentraciones de AE de 30 pL/mL, 60 pL/mL y 120 uL/mL. Los
resultados que se muestran en la figura 10, demuestran que con la concentraciéon de 120

uL/mL es eficaz para inhibir el crecimiento de estos microorganismos.

A) E. coli B ) S. aureus C ) Salmonelia

b
*

2

- Control
3 ouot
) ouee
23 Oou 03

Halo lenght (mm)
s

Halo lenght (mm)

Halo lenght {mm)
NNNRRNNRRRRNNRRY
AUNNNNNNNNNNNNNNNNNNN | |

g
é
A

30 &0 120

Figura 10 Test de sensibilidad de Lo a E. coli, S. aureus y S. cholerasuis. Tomada de Andrade et al (2014)
En el estudio realizado por Betancour et al (2012) se compara la composiciény la actividad
bactericida de varias especies incluyendo a Lo. Se determind la concentracién minima
bactericida (CMB) frente a bacterias patégenas y beneficiosas para el organismo cuyos valores

figuran en la siguiente tabla.

Tabla 2 CMB (mg/mL) de AE frente a bacterias patégenas y beneficiosas. Tomada de Betancour et al
(2012)

Pathogenic Bacteria Beneficial Bacteria
Salmonella e Lactobacillus Bifidobacterium
S Sal o I.I o typhimurium Eschen_clna acidophillus breve
Essential oils enteritidis coli
atcciaors  AICC avec2s02 ATCC AICC
14028 4356 15700
Carvacrol 0.098 0.098 0.006 3.125 1.560
0. vulgare L. ssp. hirtum 0.098 0.390 3.125 6.250 6.250
0. majorana 1.560 3.125 6.250 12.500 3.125
0. vulgare L. 0.780 0.780 3.125 1.560 3.125
L origanoides 0.098 1.560 0.780 3.125 50.000

Como se observa en la tabla 2, Lo presenta una buena actividad bactericida frente a las

bacterias patégenas y una baja actividad frente a las bacterias beneficiosas.
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En otro estudio con Lo se pone de manifiesto que no hay influencias climaticas durante
doce meses en el AE de Lo quimiotipo carvacrol; y tampoco en la actividad antibacteriana

frente a E. coliy S. aureus (Sarrazin et al, 2015).

Oliveira et al (2007) realizaron un trabajo en el que determinan la actividad
antimicrobiana de Lo frente a diversos microorganismos, utilizando como antibidticos de
referencia vancomicina y meticilina. En la tabla 3, observamos como el AE de Lo inhibe el
crecimiento de todos los microorganismos usados en el ensayo. Ademas, frente a algunos
microorganismos posee mayor actividad antibacteriana que el antibiético de referencia.

Tabla 3 Zona de inhibicion de crecimiento de microorganismos en mm (Adaptada de Oliveira et al,
2007)

Microorganismos Diametro de halo de inhibiciéon (mm)

AE de Lo Vancomicina Meticilina

Staphylococcus aureus

25 21 20
ATCC 25923
Staphylococcus aureus
25 18 08
MRSA (BMB9393)
Lactobacillus casei
20 10 15
ATC 4646
Streptococcus mutans
26 10 10

ATCC 25175

Medeiros Barreto et al (2014), realizaron un estudio donde utilizaron extractos de Lo para
ver la actividad antibacteriana sola y en combinacidn con otros antibiéticos frente a MRSA. En
los ensayos se comprobd que los extractos de Lo frente a MRSA no tuvieron actividad
antibacteriana, ya que se obtuvo una CMI de 1024 ug/mL (una CMI por debajo de 100 pg/mL
se considera con buena actividad inhibitoria, entre 100-500 ug/mL presenta una actividad

moderada y valores superiores a 1000 pug/mL tiene una actividad débil).

En cambio, cuando los extractos de Lo se afiadieron a los antibidticos neomicina y
amikacina se obtuvieron valores de CMI mas bajos, como se pueden observar en las siguientes

figuras.
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et al (2014)

En este caso, los extractos de Lo potencian la actividad de neomicina y kanamicina frente
a MRSA in vitro, lo cual puede estar relacionada por la baja polaridad de sus componentes.
Estos aminoglucésidos han sido usados en el tratamiento inicial de endocarditis causada por
bacterias Gram positivas, incluida MRSA; pero la alta resistencia de las bacterias y sus

reacciones adversas ha hecho que su uso en clinica ha disminuido.

Estos resultados obtenidos permiten que Lo pueda ser una fuente de metabolitos
secundarios para ser utilizados en asociacion con neomicina y kanamicina para el tratamiento

de infecciones causadas por MRSA (Medeiros Barreto et al, 2014).

En un estudio posterior Medeiros Barreto et al (2014) estudiaron los efectos de AE de Lo
en la resistencia de aminoglucdsidos frente a MRSA (SA10), en el cual se observé que el AE de

Lo no tiene actividad inhibitoria frente a MRSA pero que cuando se combina con un antibiético

30001 como neomicinay

EZ Antibiotic alone
B3 Antibiotic + LOEO (128 ygrml)y  kanamicina se
B3 Antibiotic + CPZ (8 pg/mL)

*** Value statiscally significant with
P<0,001

20004

obtienen valores

10004

400- mas bajos de CMI,

MIC (pg/mL)

3004 como se observa

2004

1004 en la figura 13.

0+

Neomycin Amikacin

Figura 13 Valores de CMI en ausencia y presencia de AE de Lo y clorpromazina frente
a MSRA (SA10) Tomada de Medeiros Barreto et al (2014)
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Este estudio demostré una gran evidencia en el efecto sinérgico de AE de Lo en
combinacion con antibidticos aminoglucdsidos frente a MRSA, por lo que puede ser una fuente
de metabolitos secundarios para el uso de politerapia en el tratamiento de infecciones
causadas por MRSA y de esta forma disminuir las resistencias causadas con otros antibidticos

(Medeiros Barreto et al, 2014).

Bueno-Sanchez et al (2009) estudiaron la actividad antituberculosa de once plantas
medicinales de Colombia, de las cuales en el estudio habia tres muestras de AE de Lo, de
diferentes zonas del pais; en los resultados que obtuvieron dos de las muestras tenian una
actividad moderada frente a Mycobacterium tuberculosis H37Rv (M. tuberculosis) (Bueno-

Sanchez et al, 2009a).

En otro estudio realizado por Bueno-Sanchez et al (2009) comprobaron la actividad
antimicobacteriana de diferentes terpenos, la cual fue evaluada mediante la determinacion de
CMI frente a Mycobacterium tuberculosis H37Rv y Mycobacterium chelonae MNT 1407. De los
17 monoterpenos usados, carvacrol y timol fueron los que tuvieron una CMI mas baja (125
ug/mL frente M. tuberculosis y 250 pg/mL frente M. chelonae). Posteriormente ensayaron la
actividad bactericida mediante el ensayo de curvas de letalidad usando isoniazida como
control. Se obtuvo que timol tenia actividad bactericida frente a M. tuberculosis (Bueno-

Sanchez et al, 2009b).

Una vez revisada la actividad antibacteriana de Lo, observamos que el AE de Lo puede ser
utilizado para algunas infecciones ya que presenta una buena efectividad frente a diversos
microorganismos. Ademas, puede ser usado en combinacién con antibidéticos mejorando la

resistencia frente a estos y protegiendo la flora bacteriana.
e Antifungica

Dos Santos et col (2004) realizaron un estudio para determinar la actividad antimicdtica
de AE de Lo frente a Candida albicans (C. albicans) y Candida tropicalis, en el cual la actividad
fue medida con el didmetro de la zona inhibitoria de crecimiento, en el que un diametro menor
de 10 mm corresponde a una débil actividad. Usaron muestras de tres zonas diferentes de
Brasil, y todas ellas mostraron los siguientes resultados que se aprecian en la tabla 4. Por lo

gue se observa su actividad antifungica frente a estos organismos.
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Tabla 4 Evaluacion microbioldgica de AE de Lo. OECAB, OECAM y OEFRE son aceites esenciales
procedentes de Cabeceiras, Campo Maior and José de Freitas. Adaptada de Dos Santos et al (2004).

Diametro de halo de inhibicién en mm

Microorganismos OECAB OECAM OEFRE
Candida albicans 23 23 25
Candida tropicalis 27 30 28

En otro estudio realizado por Tangarife-Castafio et col (2011) estudiaron la actividad de
varias plantas colombianas frente a tres cepas de C. albicans, usaron como metodologia la
determinacion de CMI y la concentracién inhibitoria al 50% (ICso).

En la siguiente tabla observamos cémo Lo quimiotipo B destaca con unos resultados de
CMI e ICso donde muestra su alta actividad fungica frente a C. albicans. En este caso Lo
quimiotipo B tiene como componentes mayoritarios timol (43.8%) y carvacrol (17.3%) que

explica la actividad antimicrobiana.

Tabla 5 CMl e ICso de AE y extractos activos frente a C albicans. Tomada de Tangarife-Castafio et col (2011)

[ mem o] oo

Plant \Fnu::her Sample C. albicans C. albicans t‘?.‘nfblicans Vero ATCC QCL-81
specimen ATCC 10231 | ATCC 90028 | (Clinical isolate)
Lippio alba 007 484650 Qil * 3536 4204 328+ 36 0.289
Lippia origanoides 512271 il 3969 500 500 523+ 115 08
Lippig origanoides 512075 Qil 250 250 315 746 %169 0.75
Lippia origanoides 512075 Qil 500 500 500 G604+ 11.2 0.83
Piper bredemeyeri lacq. 516939 Qil 1575 1768 2227 152+ 3 0.81
;—:I;ZTZG B e 516293 Qil * 3536 500 522 +52 0.93
Lippia origanoides Kunth (A) 517741 Qil 500 500 500 314 +56 0.75
Lippia origanoides Kunth (B) 517741 Qil 157.5 1575 198.4 314 +56 0.75
Lippia origanoides Kunth (C) 517741 oil 500 396.9 3969 344 +59 0.76
Maorinda royoc L 512222 Extract 250 250 250 =200 MA
Piper hispidum Sw. 519969 Qil 250 280.6 250 517 +93 0.8
Lippia origanoides 512087 oil 500 500 500 1044 +59 0.98
Cymbopogon citratus 531013 oil * 500 500 =200 NA

* MIC>500 pg/ml; R* linear regression coefficient; MA: not applicable.

Betancur-Galvis et al (2011) realizaron un estudio de la actividad antifliingica de AE de Lo
frente a varias especies de Candida y Aspergillus. Se usaron nueves AE, de los cuales el

guimiotipo mas activo fue timol frente a Aspergillus fumigatus y Candida parapsilosis.
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Con estos resultados, llegaron a la conclusidn que el AE de Lo puede ser usado para

aspergilosis y otras infecciones causadas por hongos (Betancur-Galvis et al, 2011).

En otro estudio Oliveira et al (2007) realizaron andlisis de la actividad fungicida de AE de
Lo de varias especies de Candida, Cryptococcus neoformans, Trichophytum rubrum y
Fonsecaea pedrosoi. La metodologia empleada fue antibiograma usando anfotericina B como
control. En la siguiente tabla se observan los valores obtenidos.

Tabla 6 Zona de inhibicion de crecimiento de microorganismos en mm (Adaptada de Oliveira et
al, 2007)

Microorganismos Didmetro de halo de inhibicién (mm)
AE de Lo Anfotericina B
Candida 25 20

albicans Serotype B

ATCC 36802
Candida albicans 27 16
Candida guilliermondii 40 24
Candida parapsilosis 35 18
Cryptococcus 24 20

neoformans T1-444

Serotype A
Trichophytum 30 20
rubrum T544
Fonsecaea 40 18
pedrosoi 5VPL

Los resultados obtenidos muestran la alta actividad que tiene el AE frente a anfotericina

B en todos los microorganismos.

Tras revisar la actividad antifungica del AE de Lo, comprobamos su alta efectividad frente
a diferentes hongos, por lo que podria ser usado como fitomedicamento en patologias
causadas por estos microorganismos. De esta forma, se podria evitar el uso de antibidticos

sintéticos y disminuir las resistencias provocadas por estos en tratamientos a largos plazos.
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e Antiviral

Meneses et al (2009) realizaron un estudio del efecto inhibitorio del virus de la fiebre
amarilla de AE de plantas colombianas mediante replicacién in vitro. La metodologia empleada
fue mediante el cultivo de células de rifldn de monos verdes africanos (Vero) en placas durante
24 horas, posteriormente se suspendid el virus en el medio y fue incubado durante 1 hora. El

recuento de titulo fue expresado en unidad de formacion de placas por mililitro (PFU/mL).

El efecto inhibitorio del virus de la fiebre amarilla (VFA) fue comprobado mediante la
disminucion de crecimiento del virus ensayado. La concentracién del virus fue de 9.5x10*
PFU/mLYy se incubd con concentraciones de AE (100, 33.3, 11.1 y 3.7 ug/mL) durante 24 horas.
El CMI obtenido de AE de Lo fue 3.7 ug/mL.

Posteriormente ampliaron el tiempo de incubacién de VFA en presencia de AE durante 48
horas, y obtuvieron que AE de Lo a la concentraciéon de 11.1 pg/mL redujo completamente el

crecimiento del virus.

Con estos datos
100 - )
= - obtenidos Meneses et al
c
S .,
3 llegaron a la conclusién de
g -5-Lippiaalba .
3 & Origanumwuigare ~ AU€ €l AE de Lo tiene un
> .
= erArtemisiavilgans — ofacto inhibitorio frente a
s —-Lippia origanoides
3 VFA, y que el uso tépico del
>
AE podria ser util en la
0 37 1.1 333 100 prevencion de infecciéon del

Essential oil (pg/mL)
virus por la picadura del

Figura 14 Porcentaje de reduccién de titulo de VFA en varigs MOsquito (Meneses et al,
concentraciones de AE (Tomada de Meneses et al (2009) 2009)

e Antiparasitaria

Hay varios estudios que se han realizado para evaluar la actividad del AE frente a formas
intracelulares de Leishmania chagasi (L. chagasi) y Trypanosoma cruzi (T. cruzi). También
existen estudios sobre los efectos del AE frente al mosquito Aedes aegypti, mosquito vector
de enfermedades como el dengue y de la fiebre amarilla.

Escobar et al (2010) realizaron un estudio de la actividad antiprotozoaria de varias
especies de Lippia sp frente a formas libres e intracelulares de L. chagasi y T. cruzi. La
metodologia empleada fue mediante el cultivo de estas especies en sus distintas formas

(epimastigotes y amastigotes de T. cruzi y promastigotes de L. chagasi) y posteriormente se
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afiadio diluciones de AE y farmacos de referencia como nifurtimox y anfotericina B durante 72
horas a 28°C. Para el cultivo de amastigotes, se usaron células Vero infectadas por
tripomastigotes de T. cruzi.

La actividad antiparasitaria fue expresada como la concentraciéon para inhibir el
crecimiento parasitario al 50% (ICsp). Los datos relativos al AE de Lo se muestran en la siguiente
tabla.

Tabla 7 Concentracion inhibitoria al 50% de AE de Lo. Adaptada de Escobar et al (2010)

List of selected plants and anti-protozoal and mammalian cell activities

ng/ml.
Leisfmania
Trvpanasoma cruzi chagasi
Yield
Species Voucher Collection place % Epimastigotes Amastigotes Promastigols
Ic, 2 1C,, Ty,
13 Lippia origanoides 516290 S.arltﬂlll:ll.‘l'. 4.4 a9 505 137
Predecuesta
Santander,
14 512271 , 36 197 77.5 63.2
Jordan Sube i ' ’
15 sip270  Santander. L0 40.1 = 100 > 100
Jordan Sube
16 512087 L-auca, 2.0 107 100 44
Mercaderes
17 512075 Santander. 15 32.8 53.0 16.0
BLI-C-EITEII'I]HI'IEEI
18 slga04  oamander. 78 94.4 > 100
Los Santos

Con los datos obtenidos se observa que algunas muestras de AE de Lo son activos frente
a epimastigotes de T. cruzi (13 y 18), amastigotes de T. cruzi (13 y 17) y promastigotes de L.
chagasi (16) (Escobar et al, 2010).

Raposo et al (2012) en su estudio, estudiaron la actividad tripanocida de AE
pertenecientes a plantas del noroeste de Brasil, entre las que se encuentra Lo, frente a T. cruzi.
La metodologia empleada fue mediante el estudio de ICs; de epimastigotes y de la
concentracion letal al 50% (CLso) de tripomastigotes. Se usaron diluciones de AE de 15.6 a 250
ug/mL. Posteriormente fueron determinados estos pardmetros mediante recuento celular en

camara de Neubauer, previamente cultivados durante 48 y 24 horas respectivamente.

En la figura nimero 15 se observa que Lo presenta mejor actividad inhibitoria del

crecimiento de epimastigotes, en cambio tiene una baja actividad letal frente a
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tripomastigotes. Los autores del trabajo llegaron a la conclusion que el AE de Lo puede ser un

candidato para posibles nuevos tratamientos frente a la enfermedad de Chagas.
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Figura 15 IC50 y LC50 de los AE de las plantas estudiadas. Tomada de Raposo
et al (2012)

Castillo et al (2017) examinaron la actividad repelente e insecticida de varias plantas
frente al mosquito Aedes aegypti, entre las cuales estaba Lo. Evaluaron la actividad pupicida,
adulticida y repelente de AE de distintas plantas. Entre todas las especies estudiadas, el AE de
Lo mostrd una gran actividad pupicida. Ademas, fue capaz de matar a todos los mosquitos
adultos expuestos durante 120 min a una dosis de 300 ppm. En otro ensayo demostré una gran
efectividad repelente a una concentracién de 1000 ppm durante 2 minutos de exposicion
sobre la piel. Por lo que los autores llegaron a la conclusién de que podia ser efectivo como

posible repelente.

En otro estudio Vera et al (2014) estudiaron la actividad insecticida de AE de diversas
plantas frente a la larva de Aedes aegypti. En el estudio el AE de Lo obtuvo una actividad

moderada.
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e Anticancerosa

Raman et al (2017) realizaron un estudio con un extracto hidroalcohdlico de Lo que induce
la detencidn del ciclo celular y apoptosis, ademas suprime células NF-kB sefializadas en células
de cdncer de mama triple negativo. El extracto de Lo (ELo) procedente de la sumidad aérea de

la planta fue disuelto en metanol en una concentracion de 50 mg/mL.

En el estudio usaron lineas celulares de cdncer de mama triple negativo (MDA-MB-231y
CRL-2321) y células epiteliales mamarias (MCF10A) para su cultivo y posterior uso en
diferentes ensayos, como la evaluacidn de la detencidn del ciclo celular y apoptosis mediante

citometria de flujo y la activacién de la caspasa-3/7 midiendo la intensidad fluorescente.
Los resultados obtenidos son:

- El ELo disminuye la viabilidad de las células MDA-MB-231 en un 50% a una dosis de 0.15
mg/mLy con una dosis de 0.2 mg/mL en un 95%. En las células MCF10A con las mismas
dosis usadas se obtiene un 20 y 40 % respectivamente.

- ElELoinduce detencién en las fases Sy GO/G1 del ciclo celular a una dosis de 0.15mg/mlL.

- El ELo induce activacién de la apoptosis via caspasa-8/-3.

Estos mismos autores, han realizado recientemente un estudio donde determinan la
actividad del mismo extracto frente al proteoma de células MDA-MB-231, con el objeto de
obtener el efecto que produce en el metabolismo mitocondrial de las células MDA-MB-231. Se
observa que ELo interrumpe la funcién mitocondrial inhibiendo el metabolismo en estas lineas
celulares tumorales (Raman et al, 2018).

Estos estudios recientes pueden promover el inicio de una nueva linea de investigacion
para la busqueda de nuevos componentes procedentes de Lo que sean util en la terapia contra

el cancer.

4.1.3 Toxicidad

e Toxicidad aguda

Hernandes et al (2017) realizaron un estudio sobre el AE de Lo con el fin de evaluar la
eficacia y seguridad para su uso como conservante en productos industriales. La toxicidad
aguda fue determinada midiendo la dosis letal media (DLs), la cual usaron 54 ratones albinos
machos que fueron divididos en seis grupos. A cada grupo le administraron por via oral una

dosis de 1000, 2000, 3000, 3300,3600 y 4000 mg.kg™ de AE preparado en solucién salina. Al
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grupo control se le administrd la solucidon salina. Los animales fueron observados durante 24

horas.

La DLso obtenida fue 3.548 mg.Kg! animal de AE, de los cuales el 26.28% de AE
corresponde a carvacrol, la DLsp es de 922.48 mg.Kg!. Estos datos estdn dentro de los
parametros de no toxicidad de acuerdo con los criterios de la Unién Europea, los cuales

consideran valores iguales o menores de 25 mg.Kg* (Hernandes et al, 2017).

Andrade et al (2014) evaluaron la toxicidad aguda del AE de Lo, usando 20 ratas Wistar,
gue estaban divididas en cuatro grupos. A cada grupo se le administré una dosis de 0 (grupo 1
6 control), 30 (grupo 2), 60 (grupo 3) y 120 mg/Kg (grupo 4) de AE de Lo. Estas dosis
corresponden a concentraciones similares que usaron en el analisis microbiolégico. El ensayo
tuvo una duracion de catorce dias, los cuales fueron monitorizados cada 15 min, 30 min, 1 h,

2 h,4 hy8h después de la administracion de la dosis.

Después de este periodo, se obtuvieron muestras macroscdpicas e histopatolégicas de
higado, corazén y pulmones. Estas muestras no mostraron dafios en los drganos, ni
alteraciones en los test hematoldgicos realizados. Por lo que Andrade et al llegaron a la

conclusiéon de que el AE de Lo no tiene efectos toxicos.
e Toxicidad Crénica

En el estudio anterior también evaluaron la toxicidad crénica del AE de Lo basado en el
protocolo 452/2001 de la OECD, en el cual usaron una Unica dosis de 120 mg/Kg. Para el
estudio utilizaron el mismo nimero de animales y fue dividido en cuatro grupos, uno de ellos
era control (se le administré solucidn salina). Se recogieron muestras de sangre el dia previo al
comienzo del ensayo, el dia 15 y 30. Ademas el dia 30 se obtuvieron muestras histopatoldgicas

de corazén, higado y rifiones.

En las muestras obtenidas no se observaron dafios ni anormalidades en los drganos. En el
analisis hematolégico sdlo se aprecid un cambio significativo en el volumen corpuscular medio
y en la hemoglobina corpuscular media. Con estos resultados Andrade et al llegaron a la
conclusion de que el AE de Lo a la dosis de 120 mg/Kg administrado durante 30 dias no tiene

efectos toxicos (Andrade et al, 2014).
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4.1.4 Tablaresumen

Tabla 8 Resumen de las actividades farmacolégicas validadas.

Actividad Tipo de muestra Metodologia del
Farmacolodgica empleada ensayo
Antioxidante AE DPPH y ABTS

AE ABTS y ORAC
Antibacteriana AE Sensibilidad
antimicrobiana
Concentraciones:
30,60y 120 pL/mL
AE CMB
AE Sensibilidad
antimicrobiana,
vancomicinay
meticilina como
control
Extracto CMI
etandlicoy
extracto con
diclorometano
AE CMI
AE CMI
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Resultados

Activo

Activo

Activo a 120 pL/mL
frente a E. coli, S.
aureusy S.
cholerasuis
Activo frente a
bacterias patdgenas
y no activo a
beneficiosas

Activo a S. aureus,

MRSA, S. mutans y L.

casei

No activo frente a

MRSA; activo en

combinacién con
antibidticos

No activo frente a

MRSA; activo en

combinacion con
antibidticos

Actividad moderada

frente a M.

tuberculosis

Referencias

Arango et al
(2012)
Stashenko et al
(2014)
Andrade et al
(2014

Betancour et al

(2012)

Oliveira et al

(2007)

Medeiros Barreto

et al (2014)

Medeiros Barreto

et al (2014)

Bueno-Sanchez et

al (2009)



Tabla 8. Cont.

Antifungica

Antiviral

Anticancerosa

AE

AE

AE

AE

AE

AE

AE

AE

Extracto

hidroalcohdlico

CMI

CMl e ICso

CMl e ICso

Sensibilidad
antimicrobiana,
anfotericina B como

control

CMl e |C50

[Cso

|C50 Yy CLso

Bioensayos de mortalidad

de diferentes estadios

Evaluacién de la detencién
del ciclo celulary
apoptosis; activacion de

las caspasas
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Activo frente a C.
albicans y Candida
tropicalis
Activo frente a Candida

albicans

Activo frente a
Aspergillus fumigatus y
Candida parapsilosis
Activo frente a Candida
sp, Cryptococcus
neoformans,
Trichophytum rubrum y
Fonsecaea pedrosoi
Activo a 3.7 ug/mL
frente a VFA.
Activos frente a
epimastigotes y
amastigotes de T. cruzi
y promastigotes de L.
chagasi
Activo frente a
epimastigotes y no
activo frente a
tripomastigotes
Actividad repelente
frente a mosquitos a
1000 ppm durante 2
min de exposicion

Activo

Dos Santos et

col (2004)

Tangarife-
Castafio et col
(2011)
Betancur-
Galvis et al
(2011)
Oliveira et al

(2007)

Meneses et al
(2009)
Escobar et al

(2010)

Raposo et al

(2012)

Castillo et al

(2017)

Raman et al

(2017)



5. CONCLUSIONES

- lasactividades farmacoldgicas validadas en el AE de las hojas de Lippia origanoides
Kunth (antibacteriana, antifingica, antiparasitaria y antiviral) constatan que esta
especie es un importante recurso medicinal para el Sistema de Atencién Primaria
en comunidades indigenas y por ello, susceptible de inclusion en el Sistema

Nacional de Salud en paises sudamericanos.

- Es necesario fomentar el estudio del uso de extractos acuosos e hidroalcohdlicos
de la hoja de Lo debido: a los ensayos promisorios encontrados frente a lineas
celulares de cancer de mama triple negativo (MDA-MB-231y CRL-2321) y al amplio
empleo tradicional detectado en diversas enfermedades en diferentes

comunidades sin validaciones farmacoldgicas realizadas.

- Larealizacién de ensayos clinicos con el AE de Lo es util para la optimizacion de la
posologia, formulacion y forma farmacéutica para la fabricacién de

fitomedicamentos con actividad antioxidante, antimicrobiana y antiparasitaria.

- La actividad mostrada frente a M. tuberculosis tanto del AE de Lo, quimiotipo
timol, como de los dos terpenos mayoritarios que lo integran (timol y carvacrol),
insta a la investigacion de Lippia origanoides Kunth en el posible tratamiento

coadyuvante de la tuberculosis.
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6. ANEXO

Datos de componentes detectados en extracto crudo en UHPLC-HRMS y flavonoides ricos en fracciones

15-16 HSCCC de Lippia origanoides. Adaptada de Guimaraes et al (2017).

N RT [M-H]" Formula Error MS" product ions Compuesto
(min) | (m/2) Molecular | (ppm) (m/2, rel abundance)
1 17.7 | 609.1427 | Cy7H30015 | -4.0 (-)-MS2: 591 (6), 519 (23), 489 | Luteolin-6,8-diC-
(100), 471 (7), 429 (7),399 (19), .
369 (16) hexoside
2 19.7 | 593.1474 | Cy7H3001s -4.2 (-)-MS2: 575 (18), 503 (35), 473 | Apigenin-6,8-diC-
(100), 383 (28), 353 (50) glucoside?
3 21.7 | 303.0490 | CisH1,07 -2.8 (=)-MS2: 285 (100), 177 (10) Taxifolin?
4 22.5 | 447.0904 | Cy1H20011 -4.0 (-)-MS2: 357 (42), 327 (100); Orientin
(+)-MS2: 431 (100), 413 (34), 395
(8), 383 (26), 353(8), 329 (17);
(+)-MS3(449 > 329): 300 (100),
259 (12), 137 (8)
5 23.2 | 447.0902 | CuH20u1 | -4.0 (-)-MS2: 429 (11), 357 (46), 327 | Isoorientin?
(100);
(+)-MS2: 431 (100), 413 (24), 395
(18), 383 (67), 353(31), 329 (29);
(+)-MS3 (449 - 329): 311 (100),
300 (25), 283 (95)
6 23.6 | 463.0853 | Cy1H20012 -4.0 (-)-MS2: 301 (100) Robinetin-7(or
(-)-MS3 (463 - 301):165 (22), | 4')- O-hexose
137 (9), 135 (9)
7 24.5 | 431.0953 | Ca1H20010 -4.2 (-)-MS2: 341 (8), 311 (100); Vitexin®
(+)-MS2: 415 (100), 397 (37), 367
(28),337(8), 313 (18);
(+)-MS3 (433 - 313): 284 (100),
243 (10)
8 25.3 | 623.1946 | CyoH3¢01s -4.0 (-)-MS?: 461 (100) Verbascoside?
9 26.5 | 431.0954 | Cy»H2010 | -4.2 (-)-MS2: 413 (9), 341 (24), 311 | Isovitexin®
(100);
(+)-MS?: 415 (100), 397 (27), 379
(20), 367 (68), 337 (31), 313 (26);
(+)-MS3 (433 > 313): 295 (100),
284 (15), 267 (89)
10 | 26.7 | 447.0904 | Cy1H20011 -4.0 (-)-MS2: 285 (100) Luteolin-7-0O-
glucoside?
11 | 27.3 | 463.0853 | C1H20012 -4.0 (-)-MS2: 301 (70), 300 (100) Robinetin-3-O-
(-)-MS3 (463 - 301):165 (35),
hexose

137 (12), 135 (9)
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Anexo. Cont.

12 | 30.2 | 463.0853 | Cy1H20012 -4.0 (=)-MS2: 301 (100); 300 (25) Quercetin-4'-0-
(=)-MS3 (463 - 301): 179 (100), | glucoside?
151 (72)

13 | 32,9 | 287.0542 | Ci5H1,06 -3.0 (-)-MS2: 151 (100), 135 (4) Eriodictyol

14 | 39.7 | 271.0591 | CisH120s -3.7 (-)-MS2:177 (25), 151 (100), 119 | Naringenin®
(6)

15 | 49.3 | 299.0541 | Ci6H1206 -3.1 (-)-MS2: 284 (100) Rhamnocitrin
(=)-MS3 (299 - 284): 137 (54),
150 (14)

16 | 52.2 | 313.0698 | C17H140s -2.4 (-)-MS2: 298 (100), 283 (3); 34'-
(-)-MS3 (313 > 283): 163 (7), | . _—
135 (1) dimethoxyfisetin

17 |53.1 | 255.0645 | CisH1,04 2.8 (-)-MS2: 213 (100), 211 (28), 187 | Pinocembrin®
(16), 151 (24), (103 (3)

18 53.4 | 151.1121° | CyoH140 -2.6 - Carvacrol

19 | 53.8 | 151.11237 | Cy0H140 -3.9 - Thymol?

@ Comparado con estandares de referencia.

b Corresponde con [M+H]+ iones.
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