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Editorial

La practica de la farmacologia contempordnea trasciende las fronteras tradicionales del disefio de

farmacos. Como profesionales de la medicina, de la investigacién y de la docencia, nos enfrentamos

al reto cotidiano de integrar conocimientos heterogéneos: desde la caracterizacién del impacto

patogénico de los contaminantes ambientales hasta el escrutinio riguroso de los productos naturales y

la optimizacidn continua de la seguridad del paciente. El presente nimero retne cuatro contribuciones
fundamentales que articulan esta visién integral de nuestra disciplina.

El estudio del bisfenol A (BPA) situa a la toxicologia ambiental en el centro de la fisiopatologia moderna.

Al actuar como disruptor endocrino con actividad estrogénica, el BPA altera criticamente la regulacion del

metabolismo lipidico hepatico. Este hallazgo amplia la perspectiva médica y académica: los trastornos

metabolicos no se deben exclusivamente a factores del estilo de vida, sino también a la exposicion
inadvertida a xenobidticos de uso masivo.

LarevisiénsobreelgéneroTagetesenMéxicoejemplificaelrigorexigidoenlavalidaciénetnofarmacoldgica.
Se identifican a Tagetes lucida y Tagetes erecta como las especies con mayor respaldo para afecciones
gastrointestinales. Fundamentalmente, al no existir ensayos clinicos que confirmen su eficacia y
seguridad en humanos, se reafirma un principio pedagdgico esencial: el potencial fitoterapéutico requiere
transicionar decididamente de la fase preclinica a la investigacion clinica controlada.

En relacion con el dolor e inflamacién en enfermedades osteoarticulares, el trabajo aborda un desafio

clinico habitual: la toxicidad asociada al uso crénico de AINEs y glucocorticoides. Por tal razén, analizaron

los efectos analgésicos y antiinflamatorios de plantas medicinales y nutracéuticos que favorecen la

funcién y la rigidez articulares. Estas terapias emergen como herramientas adyuvantes prometedoras,
cuya consolidacion clinica requiere mas evidencia.

Finalmente, el manuscrito sobre las reacciones urinarias a los antidepresivos triciclicos (ATC) traslada la

discusion hacia la seguridad de los farmacos. A pesar de la disponibilidad de nuevas opciones, los ATC

mantienen indicaciones clave en la depresion, el dolor neuropatico, la migrafia y la enuresis nocturna. El

bloqueo muscarinico reduce la contractilidad del detrusor, incrementa el residuo posmiccional y puede

precipitar retencién urinaria. Para la docencia y la practica médica, la prescripcion prudente exige un

interrogatorio dirigido, la deteccion de vulnerabilidades, el monitoreo oportuno y la reduccion de los
anticolinérgicos concomitantes.

Este volumen refleja la esencia del quehacer farmacoldgico: conectar la toxicologia ambiental, la
investigacion fitoquimica, la modulacién de la inflamacién y la vigilancia clinica.

Diana Barrera Oviedo

Co-Editora
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Resumen

Objetivo: Analizar la evidencia disponible sobre la exposicién del
contaminante plastico bisfenol A (BPA) y sus efectos bioldgicos
y fisiopatolégicos en el desarrollo y progresion de la Enfermedad
Hepdtica Grasa asociada a la disfuncion metabdlica (EHGDM).
Métodos: Se realizd una revision bibliogréfica basada en una
pregunta PECO, donde se incluyeron estudios experimentales in vivo
o0 in vitro con exposicién a BPA y evaluacion de pardmetros hepéticos,
bioquimicos y moleculares. La bisqueda se llevé a cabo en PubMed
utilizando términos MeSH y texto libre relacionados con BPAy EHGDM.
Resultados: La evidencia analizada muestra que el BPA actia como
disruptor endocrino con actividad estrogénica, interfiriendo con la
regulacion del metabolismo lipidico hepatico. Multiples mecanismos
relacionados con el desarrollo de la enfermedad fueron identificados,
incluyendo la promocién del estrés oxidativo, produccién de especies
reactivas de oxigeno, disminucién de sistemas antioxidantes,
promocion de un estado inflamatorio (TNF-q, IL-1, IL-6) y alteraciones
en la sefializacion estrogénica. Asimismo, los reportes sefialan que
el BPA induce incremento en la lipogénesis de novo, acumulacién de
triglicéridos y cambios epigenéticos que favorecen la progresién de
la enfermedad hepética grasa o esteatosis hepatica. Conclusiones: El
BPA contribuye de manera significativa a la fisiopatologia de la EHGDM
mediante mecanismos metabdlicos, inflamatorios y hormonales,
lo que refuerza su papel como factor ambiental relevante en esta
enfermedad. Palabras clave: BPA, EHGDM, metabolismo lipidico

Abstract

Objective: To analyze the available evidence on exposure to the
plastic contaminant bisphenol A (BPA) and its biological and
pathophysiological effects on the development and progression of
Fatty Liver Disease associated with metabolic dysfunction (FMDD).
Methods: A literature review was conducted based on a PECO question,
including in vivo and in vitro experimental studies with BPA exposure
and evaluation of hepatic, biochemical, and molecular parameters.
The search was performed in PubMed using MeSH terms and free text
related to BPA and FLD. Results: The analyzed evidence shows that
BPA acts as an endocrine disruptor with estrogenic activity, interfering
with the regulation of hepatic lipid metabolism. Multiple mechanisms
related to the development of the disease were identified, including the
promotion of oxidative stress, production of reactive oxygen species,
decreased antioxidant systems, promotion of inflammatory state
(TNF-q, IL-1, IL-6), and alterations in estrogen signaling. Furthermore,
reports indicate that BPA induces an increase in de novo lipogenesis,
triglyceride accumulation, and epigenetic changes that promote the
progression of fatty liver disease or hepatic steatosis. Conclusions:
BPA contributes significantly to the pathophysiology of fatty liver
disease of the liver (FLD) through metabolic, inflammatory, and
hormonal mechanisms, reinforcing its role as a relevant environmental
factor in this disease. Keywords: BPA, MAFLD, lipidic metabolism
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asociada a la Disfuncién Metabdlica

Introduccion.

La Enfermedad Hepdtica Grasa asociada a la
Disfuncion Metabdlica (EHGDM) se caracteriza
por la acumulacion de lipidos en el parénquima
hepatico a causa de alguna afecciéon metabdlica
(Forouzesh et al., 2025). Esta es una enfermedad
multifactorial, donde factores como la obesidad,
habitos alimenticios, resistencia a la insulina,
edad, sexo y factores genéticos son relacionados
al desarrollo de la EHGDM. Se estima que
alrededor del 20 al 30% de la poblacion mundial
presenta esta enfermedad en distintos estadios.
En México, alrededor de sesenta y cinco millones
de personas podrian padecerla, de la cudl la
mayoria desconoce su condicion (Secretaria de
Salud, 2016).

Desde el punto de vista clinico, la EHGDM se puede
dividir principalmente en dos estadios; esteatosis
simple, donde existe un cumulo de lipidos igual
o mayor al 5% en el parénquima hepatico y el
segundo llamado esteatohepatitis, donde se
presenta un dafio considerable en el higado y
se presenta inflamacion de los hepatocitos; en
cualquiera de estos dos estadios la enfermedad
puede ser reversible (Figura 1). Al no presentar
signos ni sintomas en los primeros estadios, su
progresion puede culminar en fibrosis, cirrosis y
hepatocarcinoma lo que conlleva a tener un estilo
de vida riguroso e incluso en casos mas graves
el unico tratamiento es el trasplante de higado
(Girish V, 2025).

Higado sano Higado graso

- =

g &

Figura 1. Estadios de la EHGDM

Higado con
esteatosis

Uno de los principales retos en el manejo de esta
enfermedad es su curso silencioso en etapas
iniciales. La ausencia de sintomas clinicos
dificulta su detecciéon temprana, por lo que en
muchos casos el diagnostico se realiza cuando
ya existen complicaciones estructurales en el

higado. En este contexto, las pruebas bioquimicas
y de imagen adquieren un papel fundamental
en su identificacién. La medicion en suero del
perfil hepatico, especificamente de la alanina
aminotransferasa (ALT) brinda un panorama
inicial, debido a que esta enzima suele encontrarse
elevada enenfermedades que causan dafio celular
a los hepatocitos incluyendo lisis. Por otro lado,
la enzima aspartato aminotransferasa (AST) se
encuentra elevada cuando se presenta un estrés
en la mitocondria hepatica, como es el caso del
higado graso alcohdlico (Lala, Zubair & Minter,
2025). No obstante, en los distintos estadios
de la EHGDM estas enzimas pueden presentar
niveles séricos normales y su modulacién no es
especifica a la EHGDM. Por lo que, se debe de
realizar un diagndstico diferencial con estudios
de imagen, como el ultrasonido hepatico, biopsia
de higado o la elastografia FibroScan, siendo este
ultimo un método reciente, no invasivo y preciso,
que utiliza el fundamento del ultrasonido que
mide la rigidez del higado (dureza) y los cambios
grasos en el higado.

Una caracteristica importante para entender
el desarrollo de la EHGDM es comprender la
fisiologia hepdtica. A continuacion, se describen
algunos puntos clave de este proceso.

Higado y sus funciones lipidicas

El higado desempefia diversas funciones en el
organismo incluyendo la produccién de acidos
biliares, la biotransformacion de farmacos,
la actividad enzimatica y la regulacion del
metabolismo lipidico, siendo este proceso un
punto clave para el desarrollo de la esteatosis
hepatica (Kalra et al., 2023).

Tras la digestion, el intestino condensa la mayor
parte de las grasas ingeridas en particulas
llamadas quilomicrones, las cuales entran en
el sistema linfatico y posteriormente llegan al
torrente sanguineo. En este punto, la lipoproteina
lipasa hidroliza los quilomicrones y pierden
triglicéridos (TG), reduciendo su tamafio y
formado nuevas moléculas denominadas
“remanentes de quilomicron”. Estas Ultimas
particulas se unen a la apoproteina E, facilitando
su internalizacién en los hepatocitos mediante
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endocitosis y su transformacion en colesterol,
el cual es una biomolécula precursora de la bilis
o de gotas lipidicas denominadas ésteres de
colesterol. El proceso anterior servira para formar
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), las
cuales seran exportadas del higado hacia los
tejidos periféricos, donde paulatinamente irdn
perdiendo TG, mismos que serdn convertidos
en 4acidos grasos por la lipoproteina lipasa y
luego se almacenaran en el tejido adiposo como
reserva energética. A través de este proceso las
VLDL se convertiran en lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL). Similar a las VLDL, mientras
que las IDL perderan TG y seran convertidas
en lipoproteinas de baja densidad (LDL) por la
activaciondelalipasahepatica(HL).Luego,lasLDL
seran internalizadas en los hepatocitos a través
de receptores especificos para su degradacion.
Cabe resaltar que, si la concentracion hepatica de
LDL es alta, los hepatocitos regularan a la baja los
receptores de LDL (LDLr), causando acumulacion
periférica de LDL, favoreciendo el proceso de
aterosclerosis, (Figura 2) (Real & Ascaso, 2021).
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Figura 2. Metabolismo lipidico. CH: quilomicrén,
LPL: lipoproteina lipasa, rCH: restos de
quilomicrén, VLDL: lipoproteina de muy baja
densidad, Apo B100: Apolipoproteina B100,
IDL: lipoproteina de densidad intermedia, LDL:
lipoproteina de baja densidad, AG: acidos grasos
libres. Creado por los autores en biorender

Como mecanismo de regulacion del proceso
descrito anteriormente, existe la sintesis de novo
o metabolismo inverso de lipoproteinas, proceso
que ayuda a eliminar las VLDL y LDL acumuladas
enlostejidos, transportandolas de vuelta al higado
para su eliminacion o conversidon en nuevas
VLDL. Este proceso comienza con la formacion

de lipoproteinas de alta densidad (HDL) nacientes
producidas por el intestino, los hepatocitos
y los quilomicrones. Las HDL se unen a la
apolipoproteina A1 (apoA1), molécula que facilita
su transporte a través de los tejidos periféricos.
De esta manera, las HDL pueden recoger el
colesterol libre y fosfolipidos. Posteriormente,
el colesterol libre es esterificado por la enzima
lecitina-colesterol  acetiltransferasa  (LCAT),
convirtiendo las HDL nacientes en HDL maduras,
permitiendo asi que intercambien particulas
lipidicas con las VLDL a través de la proteina de
transferencia de ésteres de colesterol (CETP) y la
proteina de transferencia de fosfolipidos.

Finalmente, las HDL maduras se internalizan en
los hepatocitos a través del receptor depurador
de clase B tipo 1 (SR-B1). Como ultimo proceso,
las lipoproteinas acumuladas en el higado se
reciclan en nuevas VLDL o se eliminan mediante
secrecion biliar, (Figura 3) (Real y Ascaso, 2021).
Este proceso es regulado por los estrégenos,
mecanismo que se describira a continuacion.

Higado

N,
e

Intestino Quilomicron

k3

:
Colesterol Q

Fosfolipidos

HDL naciente

LCAT
v
Apoliproteinas
y lipidos i ; HDL maduro
—

Internalizacion
en higado

Eliminacion en
acidos biliares

Figura 3. Esquema del transporte inverso de
lipoproteinas de tejidos periféricos al higado.
Creado por los autores en biorender
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Regulacion estrogénica en el metabolismo
lipidico

Uno de los principales mecanismos por el cual
el estradiol (E2), el estrogeno mas bioactivo,
regula el metabolismo lipidico es mediante
la via de la rapamicina (mTOR), esta es una
proteina que controla diversas funciones como
el metabolismo, la proliferaciéon y supervivencia
celular (Marcondes-de-Castro, et al., 2023). En el
higado su la funcién principal del E2 es estimular
la lipogénesis de novo a nivel hepatico; para ello,
el E2 activa la via no gendmica, tras la union al
receptor membranal de estrégenos o GPER,
generando la activacion de la via PI3K/AKT
causando un aumento en la via AMPK/ Sirtuina
1(SIRT1) que, al ser una cascada transitoria, la
via de sefalizacion de mTOR puede ser reprimida
funcionalmente; esto genera que se reprima
parcialmente la funcion de SREBP-1 (Pedram, A,
Razandi, M, et.al, 2013) (Horton JD, Goldstein JL,
Brown MS, 2002). Asi mismo, el E2 también tiene
la capacidad de regular a la baja la expresion de
SREBP-1 por la unién a sus receptores nucleares,
disminuyendo la cantidad y funcién de las
enzimas reguladas por este gen, como la sintasa
de 4cidos grasos (FASN), la acetil-CoA carboxilasa
1 (ACC1) y la estearoil-CoA desaturasa-1 (SCD1)
(Kurytowicz A, 2023). Por lo que, los cambios en la
expresion de estas moléculas pueden contribuir
al desarrollo y progresién de la EHGDM; ya que
estan directamente implicadas en la regulacién a
la baja de la sintesis lipidica.

En los ultimos afios, los factores ambientales
se han incorporado como factores de riesgo
para la aparicion de EHGDM. Dentro de
estos destacan contaminantes pldsticos con
acciones hormonales, denominados disruptores
endocrinos. Dentro de esta clasificacion se
encuentran los bisfenoles como el bisfenol
A (BPA) (Kuchay et al., 2020), el cual tiene la
capacidad de interferir en la regulaciéon del
metabolismo lipidico a por la interaccién con
los receptores de estrogeno ya sea nucleares
y/o membranal, derivando en alteraciones que
promueven el desarrollo de la EHGDM. Por ello,
el andlisis de la fisiologia hepatica, la regulacion
hormonal y la exposicion a contaminantes
con accion de disruptores endocrinos resulta

clave para comprender la complejidad de esta
enfermedad.

Caracteristicas del BPA

El BPA es un producto quimico que se utiliza
para fabricar policarbonato y conferirles dureza
a los plasticos (U.S. FOOD & DRUG, 2023). Se ha
reportado su uso principalmente en botellas de
agua, biberones, juguetes y resinas epodxicas que
recubren latas de metal para alimentos y tuberias
de suministro de agua (EFSA, 2025). Se ha
clasificado como un disruptor endocrino, es decir,
una sustancia capaz de bloquear o imitar las
acciones de una hormona como el E2 (NIH,2024).

El BPA y sus efectos estrogénicos

El BPA es un xenoestrégeno que presenta
afinidad por receptores estrogénicos nucleares
(ERa 370 nM) (ERB 900 nM). La afinidad a los
receptores nucleares se ha dado debido que
estructuralmente el BPA presenta dos grupos
hidroxilo (-OH) en posiciones aproximadamente
similares en el espacio tridimensional. Esta
caracteristica le permite unirse principalmente
al ERq, activando la funcién transcripcional del
receptor, lo que conlleva a la mimetizacién de las
funciones del E2, (Figura 4) (Stanojevi¢ & Dolenc,
2025).

Estradiol

Bisfenol A

CHs

CHs

Figura 4. Estructura quimica del E2 y del BPA
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Por lo anteriormente descrito, el objetivo de esta
revisién es establecer si la exposiciéon crénica
al BPA contribuye al desarrollo y progresién de
EHGDM de acuerdo con informacién encontrada
en la literatura.

Metodologia

Se llevd a cabo una revisién bibliografica donde
se formuld la siguiente pregunta: ;La exposicion
crénica al Bisfenol A (BPA) contribuye al desarrollo
y progresion de la enfermedad hepdética grasa
asociada a la disfuncién metabélica (EHGDM)?

Poblacion de estudio

Modelos experimentales en animalesy/o celulares
en donde se desarrolle EHGDM de manera in vivo
0 in vitro.

Exposicion: BPA (cualquier dosis, duracion y via de
administracién; comparando: vehiculo/ausencia
de BPA 'y grupos tratados con BPA.

Parametros a evaluar

Tinciones histologicas para la evaluacion de la
morfologia hepatica con hematoxilina y eosina
y fibrosis con la tincién Tricromica de Masson.
También se considerd la elevacién parametros
bioguimicos lipidicos (triacilglicéridos, colesterol
LDL y HDL) asi como la evaluaciéon de enzimas
hepdticas como la alanina aminotransferasa
(ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST).
Para ello, se efectué una busqueda en PubMed
(Ultima actualizacion 25 de febrero de 2026), con
el cédigo (“Bisfenol A" o BPA) y (“enfermedad del
higado graso asociada a disfuncién metabélica”
o EHGDM o “enfermedad del higado graso no
alcohdlico” 0o EHGNA) y (“exposicidn crénica”), con
los términos Medical Subject Headings (MeSH)
y de texto libre combinados con operadores
booleanos (AND/OR). Se incluyeron estudios
originales experimentales en cualquier modelo
animal con exposicion explicita a BPAy reporte de
al menos un parametro bioquimico alterado. Se
excluyeron estudios que no especificaran dosis ni
duracion de la exposicién, uso de alcohol como
vehiculo, editoriales, cartas y resiumenes sin texto
completo.

Resultados y discusion

La EHGDM se ha consolidado como una de las
principales causas de enfermedad hepatica
crénica a nivel mundial (Forouzesh et al., 2025)
con una carga particularmente elevada en paises
como Meéxico, donde se asocia estrechamente
con la alta frecuencia de sindrome metabdlico
(Secretaria de Salud, 2016).

Los resultados analizados en esta revision
refuerzan la naturaleza multifactorial de Ia
EHGDM, en la que convergen alteraciones
metabdlicas, hormonales y ambientales. Si bien,
factores como la resistencia a la insulina, la
obesidad y la dislipidemia han sido ampliamente
descritos, la evidencia reciente destaca el
papel de los contaminantes ambientales como
moduladores relevantes de la fisiopatologia
hepdatica (Kuchay et al., 2020). Entre ellos, el BPA
emerge como un compuesto de particular interés
debido a su amplia distribucién y a su capacidad
de actuar como disruptor endocrino (NIH, 2024).

Uno de los hallazgos mas consistentes es la
capacidad del BPA para inducir estrés oxidativo.
Este compuesto favorece la generacién de
especies reactivas de oxigeno mediante
multiples vias, incluyendo sistemas enzimaticos
dependientes de NADPH y procesos no
enzimaticos (Dallio et al., 2019). Este incremento
en ROS se acompafia de una disminucion en los
mecanismos antioxidantes celulares, como la
superdxido dismutasay la catalasa, lo que genera
un entorno propicio para el dafio hepatocelular
(Mahdavina et al, 2021). Este proceso es
particularmente relevante en el contexto de la
EHGDM, donde la lipotoxicidad y la disfuncion
mitocondrial constituyen eventos centrales en la
progresion de la enfermedad.

Adicionalmente, el BPA promueve un estado
proinflamatorio que contribuye a la transicion
de esteatosis simple a esteatohepatitis. La
activacion de receptores como el GPER vy la
subsecuente sefializacion a través de vias como
PI3K/AKT y MAPK inducen la produccion de
citocinas proinflamatorias, incluyendo TNF-q, IL-1
e IL-6 (Dallio et al., 2019). Estas moléculas no solo
amplifican el dafio hepético, sino que también
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favorecen la resistencia a la insulina, un elemento
clave previamente sefialado en la introduccion
como eje fisiopatoldégico de la EHGDM. Este
vinculo entre inflamacién y resistencia a la
insulina establece un circulo vicioso que perpetua
la acumulacion de lipidos en el higado.

En términos de metabolismo lipidico, los datos
presentados evidencian que el BPA altera
directamente la regulacion de la lipogénesis
hepatica. Se ha observado un aumento en la
expresion de moléculas como SREBP-1c y
de enzimas asociadas a la sintesis de acidos
grasos, lo que concuerda con la acumulacion
de triglicéridos descrita en los modelos
experimentales incluidos (Lee et al, 2022
DedHeberle et al., 2025). Este efecto se suma a
la alteracion en el transporte y procesamiento de
lipoproteinas (Real & Ascaso, 2021). La disrupcién
de estos procesos contribuye de manera directa a
la esteatosis hepatica.

Un aspecto central que conecta los hallazgos
de esta revision es la interferencia del BPA con
la sefializacion estrogénica. Como se describid
previamente, el E2 desempefia un papel regulador
en el metabolismo lipidico hepatico a través de la
modulacion de vias como mTOR y la regulacion
de factores lipogénicos (Marcondes-de-Castro
et al.,, 2023; Kurytowicz, 2023). El BPA, al actuar
como xenoestrégeno, puede unirse a receptores
estrogénicos nucleares y de membrana,
alterando la sefializacién normal (Stanojevi¢ &
Dolenc, 2025). Esta interaccion puede resultar en
una desregulacion de la lipogénesis, ya sea por
mimetizacion o antagonismo de la accién del E2,
lo que refuerza su papel en la acumulacién de
lipidos en los hepatocitos.

Ademas, la evidencia sugiere que el BPA puede
inducir cambios epigenéticos, como la alteracion
en la expresién de microARNs, incluyendo miR-
192, lo que impacta la regulacion de genes
involucrados en el metabolismo lipidico (Dallio
et al., 2019). Este componente afiade una capa
adicional de complejidad, ya que implica efectos
potencialmente persistentes incluso tras la
eliminacion de la exposicién, lo que podria
contribuir a la progresion a largo plazo de la
enfermedad.

Cabe resaltar que, el BPA al mimetizar los efectos
del E2 interfiere reduciendo, aumentando o
bloqueando los papeles reguladores que realiza
en el metabolismo lipidico, descritos previamente.

Diversos estudios como el de Lee et. al, 2022
reportaron que el BPA genera esteatosis hepatica
mediante la produccién de ROS a través de la
sobreexpresion de glicoproteina de membrana
multifuncional 36 (CD36), causando una
acumulacion de gotas lipidicas y metilaciones al
DNA, lo que deriva en la activacion de mecanismos
apoptoticos.

En la Tabla 1 se describen a detallen los estudios
previamente descritos que vinculan al BPA con el
desarrollo o exacerbacion de la EHGDM.
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Tabla 1. Efectos causados por el BPA en la EHGDM en modelos experimentales

Modelo

Ratones de la cepa CD-1 de 5
semanas de edad

Dosis

Administracion de 50 pg/kg/dia de
BPA durante 6 meses suplementado

Efecto

Aumento de niveles séricos de TG, colesterol y
lipoproteinas de baja densidad

Aumento de AST y ALT

Acumulacién hepatica de BPA

(29-359) en la dieta Desarrollo esteatosis a través de la alteracién
de la microbiota intestinal y el metabolismo
de 4cidos biliares (Hong et al, 2023)
El BPA provoco disminucion de la viabilidad
Exposicion de distintas celular y aumento el nivel de especies
Células HUH-7 concentraciones de BPA en células reactivas de oxigeno. Ademéaas de encontrar

(hepatoma humano)

0,10,50, 100, 200 y 400 mM durante
24 horas

un aumento dosis dependiente en la
acumulacion intracleular de lipidos y la
captacion de acidos grasos (Lee et al, 2022)

Ratones macho de la cepa
C57BL/6 de 8 semanas de
edad

Administracién de 50 pg/kg/dia de
BPA suplementado en con dieta alta
en grasas durante 8 semanas

La administracion de BPA causé
esteatohepatitis y estrés oxidativo. También,
aumento parametros sanguineos como ALT,
TGy colesterol total (Lee et al, 2022)

Ratones hembra de la cepa
MACO035 ovariectomizadas de
21 a 100 dias de edad

Administracion de 50 mg/kg de BPA
mediante administracion subcuténea

Aumento en la deposicién hepatica de grasa,
sin alteracién adiposa o cambios en la
insulina (Figueiredo et al, 2020)

Pez cebra, no se especificé
edad cronobiolégica

Exposicién a 20 pg/L de BPA durante
7 dias en agua

El BPA indujo una acumulacion de vacuolas
lipidicas, a través de la alteracion de vias de
sintesis y metabolismo.

Sobreexpresién de genes encargados de la
sintesis de lipidos como FAS, ACC1 y SREBP-
1c Sobre expresion de genes de respuesta
inflamatoria como NF-kb, IL-6 y adipor2.
Modificacién de genes involucrados en el
estrés oxidativo como GPX1, GPX4, SOD,
CYP1ay Cyp2ad2.

(DedHeberle et al, 2025)

Ratas macho de la cepa Wistar
de 6 semanas

Exposicién oral a 50 mg/kg de BPA
durante 30 dias

El BPA fue relacionado con el incremento
de ROS y de enzimas ALT, LDH y ALP.
Disminucion de SOD, CAT y GPX
Inflamacion periportal. (Mahdavina et al,
2021)

Los estudios experimentales incluidos en esta
revision muestran de manera consistente que
la exposicion al BPA se asocia con alteraciones
bioquimicas, histolégicas 'y  moleculares
caracteristicas de la EHGDM. Se observaron
incrementos en enzimas hepaticas como ALT y
AST, acumulacion de lipidos, inflamacién y estrés
oxidativoendiversosmodelos animalesycelulares
(Hong et al., 2023; Lee et al., 2022; Mahdavina et
al., 2021; Figueiredo et al., 2020). Estos hallazgos
respaldanla hipétesis planteada enla metodologia
y fortalecen la evidencia de una relacién entre
la exposicion cronica al BPA y el desarrollo de

dicha enfermedad. No obstante, es importante
considerar ciertas limitaciones. La mayoria de
los estudios disponibles se han realizado en
modelos animales o celulares, lo que limita la
extrapolaciéon directa a humanos. Asimismo,
existe una heterogeneidad considerable en las
dosis y tiempos de exposicion utilizados, lo que
dificulta establecer umbrales claros de riesgo.
Esta incertidumbre se refleja también en las
diferencias en las regulaciones internacionales,
donde organismos como la European Food
Safety Autority (EFSA) han adoptado posturas
mas restrictivas en comparacién con otras
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agencias (EFSA, 2025; FDA, 2023). La
EFSA en el reglamento de la unién europea
2024/3190 recomienda una ingesta diaria
tolerable (IDT) de 0.2 ng/kg/dia de BPA
en adultos. Cabe resaltar que, en el afio
2024 implementé una prohibicion para su
uso en materiales que tengan contacto
con alimentos (EEA, 2023). Por su parte,
la Food & Drug Administration (FDA)
recomienda una exposicion de 50 ug/
kg/dia (FDA, 2023). Ademas, las normas
estadounidenses 21CFR-175.300 y 21CFR-
178.2010 prohiben su uso en biberones,
vasos infantiles y envases de férmula
(FDA, 2023).

En el caso de México, la ausencia de una
IDT rigurosa para el BPA representa un
vacio importante en términos de regulacién
sanitaria. Lo que conlleva a tener un factor
presente en toda la poblaciéon mexicana,
incrementando el riesgo de desarrollar la
EHGDM.

En conjunto, los hallazgos de esta revisién
apoyan la nocion de que la EHGDM no
debe ser entendida unicamente como una
consecuencia de alteraciones metabdlicas
clasicas, sino como el resultado de una
interaccion compleja  entre factores
internos y externos. El BPA, a través de
mecanismos que incluyen estrés oxidativo,
inflamacion, disrupcion endocrina 'y
alteraciones epigenéticas, emerge como
un modulador relevante en este proceso.

Conclusiones

La EHGDM representa un problema de salud
publica de creciente magnitud, caracterizado por
su origen multifactorial y su estrecha relacién
con alteraciones metabdlicas y ambientales. En
este contexto, la evidencia revisada demuestra
que el BPA actiia como un modulador importante
en la fisiopatologia de la enfermedad, a través
de mecanismos que incluyen estrés oxidativo,
inflamacion crénicay alteraciones en laregulacion
del metabolismo lipidico.

La capacidad del BPA para mimetizar la accién
del E2 e interferir con vias clave como PI3K/
AKT, mTOR y SREBP-1c resalta su impacto en la
homeostasis hepatica. Ademas de su influencia
sobre procesos epigenéticos sugiere efectos
potencialmente persistentes que podrian
favorecer la progresion de la enfermedad.

Los hallazgos experimentales respaldan Ia
asociacién entre la exposicién crénica al BPA
y el desarrollo de caracteristicas propias de la
EHGDM. Sin embargo, la limitada evidencia en
humanos y la variabilidad en las condiciones
experimentales en modelos in vivo e in vitro,
subrayan la necesidad de realizar estudios
clinicos adicionales.

Finalmente, laausencia deregulaciones en México
evidencia la urgencia de fortalecer politicas
publicas orientadas a minimizar el contacto que
se tiene con el BPA. Asi mismo, la integracién
de factores ambientales en el abordaje de la
EHGDM es esencial para el disefo de estrategias
preventivas y terapéuticas mas efectivas.
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Resumen

Objetivo. Analizar la evidencia cientifica disponible sobre 5 especies
del género Tagetes empleadas en México para el tratamiento
de enfermedades gastrointestinales, integrando la informacién
etnobotanica con los estudios farmacolégicos preclinicos y la
evidencia clinica existente. Métodos. Se realizé una revision narrativa
de la literatura en Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional
Mexicana, PubMed, ScienceDirect, SpringerLink y Google Académico.
Se incluyeron publicaciones en espafol e inglés hasta marzo de
2025 sobre Tagetes lucida, T. erecta, T. lunulata, T. micrantha y T.
filifolia, relacionadas con actividad espasmolitica, antibacteriana,
antiparasitaria y enfermedades gastrointestinales. Se consideraron
estudios etnobotdnicos, fitoquimicos, farmacolégicos preclinicos,
ensayos clinicos y revisiones sistemdticas. Resultados. Tagetes
lucida y T. erecta son las especies con mayor respaldo etnobotanico y
farmacoldgico para el tratamiento de trastornos gastrointestinales en
México. La evidencia disponible corresponde principalmente a estudios
preclinicos que demuestran actividad espasmolitica en modelos
in vitro de ileon aislado de cobayo y disminucién de la motilidad
intestinal en modelos murinos, efectos asociados principalmente con
flavonoides y cumarinas. Ambas especies presentan ademas actividad
antibacteriana, mientras que Unicamente T. erecta ha mostrado
actividad antiparasitaria. La evidencia para T. filifolia es limitada y
para T. lunulata y T. micrantha es insuficiente. No se identificaron
ensayos clinicos que validen su uso terapéutico. Conclusiones. El
género Tagetes posee un importante potencial farmacolégico para
el tratamiento de enfermedades gastrointestinales; sin embargo,
la evidencia disponible continta limitada a estudios preclinicos. Se
requieren investigaciones fitoquimicas, farmacolégicas y ensayos
clinicos que permitan confirmar su eficacia y seguridad. Palabras
clave: Tagetes, trastornos gastrointestinales, medicina tradicional,
efecto antibacteriano, efecto espasmolitico y efecto antiparasitario.

'Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, UNAM.

Abstract

Objective. To analyze the available scientific evidence on five
Tagetes species used in Mexico for the treatment of gastrointestinal
disorders by integrating ethnobotanical knowledge with preclinical
pharmacological studies and the available clinical evidence.

Methods. A narrative literature review was conducted using the
Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional Mexicana, PubMed,
ScienceDirect, SpringerLink, and Google Scholar databases.
Publications in English and Spanish up to March 2025 were included
if they addressed Tagetes lucida, T. erecta, T. lunulata, T. micrantha, or
T filifolia and reported on antispasmodic, antibacterial, antiparasitic
activities, or gastrointestinal disorders. Ethnobotanical, phytochemical,
preclinical pharmacological, clinical, and systematic review studies
were considered. Results. Tagetes lucida and T. erecta are the
species with the strongest ethnobotanical and pharmacological
support for the treatment of gastrointestinal disorders in Mexico. The
available evidence is derived predominantly from preclinical studies
demonstrating antispasmodic activity in isolated guinea pig ileum
preparations and reduced intestinal motility in murine models, effects
mainly attributed to flavonoids and coumarins. Both species also
exhibit antibacterial activity, whereas antiparasitic activity has been
reported only for T. erecta. Evidence for T. filifolia remains limited, while
evidence for T. lunulata and T. micrantha is insufficient. No clinical
trials were identified to validate their therapeutic use.Conclusions. The
genus Tagetes shows considerable pharmacological potential for the
treatment of gastrointestinal disorders; however, the available evidence
remains largely restricted to preclinical studies. Further phytochemical
and pharmacological investigations, together with well-designed
clinical trials, are required to confirm its efficacy and safety.Keywords:
Tagetes, gastrointestinal disorders, traditional medicine, antibacterial
effect, spasmolytic effect and antiparasitic effect.
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Introduccion

Las plantas medicinales han constituidounodelos
principales recursos terapéuticos delahumanidad
desde la antigliedad y contindan desempefiando
un papel relevante en los sistemas de salud de
numerosos paises. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) reconoce la medicina tradicional
como un componente importante de la atencién
sanitaria, particularmente en regiones donde el
acceso a los servicios médicos convencionales
es limitado. Se estima que aproximadamente
el 80 % de la poblacién mundial utiliza plantas
medicinales como parte de su atencion sanitaria,
mientras que cerca del 40 % de los medicamentos
de uso clinico contienen principios activos de
origen natural o derivados de estos (73,

México se encuentra entre los paises con mayor
diversidad floristica del mundo y posee un
amplio acervo de conocimientos tradicionales
relacionados con el uso medicinal de las plantas.
Se han documentado mas de 3 000 especies
vegetales con aplicaciones medicinales, cuyo
conocimiento ha sido desarrollado y transmitido
durante generaciones, particularmente por
comunidades indigenas y rurales, constituyendo
un importante patrimonio biocultural®*®. Sin
embargo, solo una proporcioén reducida de estas
especies hasido estudiada desde las perspectivas
fitoquimica y farmacoldgica, lo que representa
una limitacion para la validacién cientifica de sus
usos tradicionales y para su posible incorporacion
al desarrollo de alternativas terapéuticas.

Enfermedades gastrointestinales: relevancia
y problematica sanitaria

Las enfermedades gastrointestinales constituyen
un importante problema de salud publica a nivel
mundial, con especial impacto en la poblacién
infantil. Estas afecciones pueden presentarse
durante todo el afio y representan una de las
causas mas frecuentes de consulta médica y
hospitalizacion®. De acuerdo con datos de la
OMS, anualmente se producen aproximadamente
1 700 millones de casos de enfermedades
gastrointestinales en nifios a nivel mundial,
asociados con alrededor de 443 832 defunciones
en menores de cinco afios y 50 851 en nifios de

cinco a nueve afos"). Estas cifras evidencian la
necesidad de desarrollar y fortalecer estrategias
terapéuticas eficaces, seguras y accesibles.

Las enfermedades gastrointestinales pueden
tener diversos agentes etiolégicos, entre los
que se encuentran bacterias como Escherichia
coli, Salmonella y Shigella; parasitos como
Giardia lamblia y Entamoeba histolytica; y
virus como rotavirus y virus de Norwalk®. Las
manifestaciones clinicas dependen de la etiologia
y pueden incluir diarrea, dolor abdominal, célicos,
nauseas, vomito y deshidratacion.

Aunque el tratamiento  farmacoldgico
convencional  constituye un  componente
fundamental para el manejo de estas afecciones,
en diversas regiones de México las plantas
medicinales  contindan utilizdndose como
alternativa o complemento terapéutico. Su
empleo se relaciona, entre otros factores, con
su disponibilidad, bajo costo y arraigo cultural.
Sin embargo, la amplia diversidad de especies
utilizadas con fines medicinales contrasta con la
limitada evidencia experimental disponible para
muchas de ellas, lo que dificulta establecer con
precision su eficacia, mecanismos de accion y
seguridad.

Medicina tradicional y plantas medicinales
en México

El conocimiento sobre el uso terapéutico de
los recursos naturales se ha desarrollado
histéricamente mediante la observacién, la
experiencia y la transmision de conocimientos
entre generaciones. De este proceso surge la
medicina tradicional, cuyo conocimiento se ha
conservado particularmente en comunidades
indigenas y rurales y constituye una fuente
importante de informacion para la identificacion
de especies con potencial farmacoldgico®.

La OMS define la medicina tradicional como
el conjunto de conocimientos, habilidades y
practicas fundamentados en teorias, creencias
y experiencias propias de diferentes culturas,
que se utilizan para mantener la salud, prevenir,
diagnosticar, mejorar o tratar enfermedades
fisicas y mentales®.
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Las plantas medicinales ocupan un lugar central
dentro de estos sistemas terapéuticos y pueden
utilizarse mediante diversas preparaciones,
entre ellas infusiones, decocciones, macerados,
cataplasmas y extractos alcohdlicos™. En
México, este conocimiento constituye un
patrimonio cultural de gran valor y una fuente
potencial para la investigacion farmacoldgica.
No obstante, su conservacién y aprovechamiento
cientifico representan un desafio debido
a la pérdida progresiva de conocimientos
tradicionales y a la limitada documentacién y
validacion experimental de numerosas especies.

A pesar de la riqueza vegetal del pais, solo
alrededor del 5 % de las plantas medicinales
registradas ha sido sometido a estudios
farmacoldgicos formales (. Esta brecha entre el
uso tradicional y la evidencia cientifica constituye
una oportunidad para investigar los mecanismos
de accién de las especies medicinales, identificar
sus principios activos y evaluar su potencial como
fuente de nuevos agentes terapéuticos.

Las plantas medicinales se emplean para el
tratamiento de diversas afecciones, entre las que
destacan las enfermedades gastrointestinales.
Entre las especies utilizadas tradicionalmente en
México se encuentran la manzanilla (Matricaria
chamomilla), la menta (Mentha piperita) y el
cempasuchil (Tagetes erecta), entre otras
(2, También se han documentado especies
utilizadas tradicionalmente para el tratamiento
de infecciones  parasitarias intestinales,
particularmente contra amibas y giardias,
como arbol de manitas (Chiranthodendron
pentadactylon), guaco chico (Decachaeta
incompta), cenicillo amarillo (Helianthemum
glomeratum), chia o romerillo (Salvia polystachya)
y zarzamora (Rubus coriifolius) (%,

En este contexto, el género Tagetes (Asteraceae)
destaca por la diversidad de especies utilizadas
en la medicina tradicional mexicana para el
tratamiento de trastornos digestivos (Figura 1).
Entre ellas, Tagetes lucida, T. erecta, T. micrantha,
T lunulata y T. filifolia presentan registros
de wuso tradicional relacionados con dolor
abdominal, célicos, diarrea y otros padecimientos
gastrointestinales.

El objetivo de esta revision es analizar la evidencia
cientifica disponible sobre estas cinco especies
del género Tagetes empleadas en México para el
tratamiento de enfermedades gastrointestinales,
integrando la informacion etnobotdnica con
los estudios fitoquimicos y farmacoldgicos
preclinicos disponibles, asi como identificar los
principales vacios de conocimiento que limitan la
validacion de sus usos tradicionales y su posible
aplicacion terapéutica.

Figura 1. Uso de plantas del género Tagetes
para padecimientos gastrointestinales. Imagen
creada con ChatGTP.

Metodologia

Se realizé una revisién narrativa de la literatura
cientifica con enfoque critico sobre las especies
del género Tagetes utilizadas en la medicina
tradicional mexicana para el tratamiento de
enfermedades gastrointestinales.

La busqueda bibliografica se efectué en las
bases de datos Biblioteca Digital de la Medicina
Tradicional Mexicana, PubMed, ScienceDirect,
SpringerLink y Google Académico, considerando
publicaciones disponibles hasta marzo de 2025
en espafiol e inglés.

La estrategia de busqueda incluy6 los nombres
cientificos Tagetes lucida, Tagetes erecta, Tagetes
lunulata, Tagetes micrantha y Tagetes filifolia,
combinados mediante operadores booleanos
con los términos “antispasmodic”, “spasmolytic”,
“antibacterial”, “antiparasitic”, “gastrointestinal
diseases”, ‘“intestinal motility”, “diarrhea”,
“traditional medicine” y sus equivalentes en

espafiol.
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Se incluyeron estudios etnobotanicos,
investigaciones fitoquimicas, estudios
farmacologicos in vitro e in vivo, ensayos clinicos,
revisiones sistematicas y articulos de revision
relacionados con el uso de estas especies en
enfermedades gastrointestinales. Asimismo, se
revisaron las listas de referencias de los articulos
seleccionados con el propédsito de identificar
publicaciones adicionales de relevancia.

Se excluyeron reportes anecdéticos, estudios
sin grupo control, trabajos sin acceso al
texto completo, publicaciones duplicadas,
investigaciones con  extractos  vegetales
insuficientemente caracterizados y estudios cuya
calidad metodolégica no permitia interpretar
adecuadamente los resultados.

La informacion recuperada se organizé de
acuerdo con el nivel de evidencia disponible para
cada especie vegetal, diferenciando los estudios
etnobotanicos, fitoquimicos, farmacolégicos in
vitro, farmacoldgicos in vivo y ensayos clinicos,
con el fin de identificar las fortalezas, limitaciones
y vacios de conocimiento existentes para cada
una de las especies analizadas.

Resultados y discusion
Género Tagetes (Linneaus) en México

El género Tagetes (Asteraceae) comprende
aproximadamente entre 50 y 55 especies
distribuidas desde el suroeste de Estados
Unidos hasta Sudamérica, de las cuales entre
25y 35 se encuentran en México y alrededor de
15 son endémicas del pais (. Desde la época
prehispanica, diversas especies de este género
han sido empleadas en la medicina tradicional
para el tratamiento de padecimientos digestivos,
lo que refleja la importancia etnobotanica y
cultural de estas plantas (9,

De acuerdo con la biblioteca digital de la medicina
tradicional, entre las especies mas utilizadas
con efectos gastrointestinales se encuentran
Tagetes erecta, Tagetes lucida, Tagetes lunulata,
Tagetes micrantha y Tagetes filifolia1?. Estas
plantas contindan siendo un recurso terapéutico
importante en distintas regiones del pais.

Especies del género Tagetes mas
utilizadas en México para enfermedades
gastrointestinales

Tagetes lucida Cav.

Tagetes lucida, conocida comunmente como
“pericon”, es una de las especies mas utilizadas
en la medicina tradicional mexicana para
el tratamiento de trastornos digestivos. Se
emplea principalmente para aliviar dolor de
estémago, célicos, diarrea y otros malestares
gastrointestinales®.

Para el tratamiento de estos padecimientos se
utiliza la planta completa, generalmente en forma
de infusién administrada por via oral. En algunos
casos, se combina con otras plantas medicinales
como ruda, hinojo y clavo para potenciar su efecto
terapéutico?.

Desde el punto de vista morfoldgico, T. lucida es
una hierba erecta que alcanza entre 30 cmy 1 m
de altura, muy ramificada y con un caracteristico
aroma a anis. Las hojas presentan bordes
dentados y un color verde oscuro. Las flores
se agrupan en cabezuelas de color amarillo,
dispuestas en racimos terminales. Los frutos
son pequefios y de color negro. Esta especie es
originaria de México, Guatemala y Honduras, y
habita en climas calidos, semicalidos, secos,
semisecos y templados(%'4),

Los compuestos que se han identificado son de
tipo cumarinico como umbelliferona, escoparona,
esculetina, 6,7,8-trimetoxicumarina, herniarina
y flavonoides como: patuletina, quercetina ,
quecetagetina y rutina(®'?),

Tagetes erecta L.

Tagetes erecta, conocida como “flor de muerto”
o “cempasuchil”, es ampliamente utilizada en la
medicina tradicional mexicana, tanto con fines
rituales comoterapéuticos. Enelambito medicinal,
se emplea principalmente para el tratamiento de
padecimientos digestivos, especialmente el dolor
de estomago(?.
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Su uso es frecuente en estados como Chiapas,
Estado de Meéxico, Oaxaca y Veracruz. La
preparacién tradicional consiste en una decoccién
de las flores, a menudo combinadas con hojas de
hierbabuena, que se ingiere cuando se presenta
el dolor(9,

Morfolégicamente, T. erecta es una hierba anual
que alcanza entre 60 cm y 1 m de altura. Es
altamente aromatica, con tallos ramosos y hojas
profundamente divididas. Las flores son grandes
y vistosas, de color amarillo intenso a anaranjado.
Es originaria de México y se adapta a una amplia
variedad de climas y ecosistemas(9,

Los compuestos que se han identificado en la
planta son: aminodcidos (fenilalaninay triptéfano),
acido galico, acido quinico, 4acido siringico,
acido eldgico; flavonoides como: glucésidos de
quercetagetina, quercetina, kamferol y patuletina;
asi como sus agliconas(®.

Tagetes lunulata Ort.

Tagetes lunulata, conocida como “cempasuchil
silvestre”, se utiliza en la medicina tradicional
para el tratamiento de diarrea, dolor de estémago,
célicos y empacho. De acuerdo con Bernardino
de Sahagun, en el siglo XVI también se empleaba
por sus efectos antiinflamatorios y antipiréticos,
asi como para el tratamiento de llagas.
Tradicionalmente se administra el cocimiento de
la planta completa, sola o combinada con otras
especies. En el estado de Hidalgo, por ejemplo, se
prepara junto con T. erecta?,

Esta especie es una planta anual, herbacea y
aromatica, que alcanza hasta 80 cm de altura.
Presenta tallos ramificados, hojas pinnadas
y flores amarillas o anaranjadas con marcas
caracteristicas en forma de V o WO4. T,
lunulata es endémica de México y se distribuye
ampliamente en el centro del pais. Habita
en zonas ruderales, pastizales, matorrales vy
diversos tipos de bosque?. Los compuestos
que se han identificado en la raiz de la planta
son 2 compuestos azufrados de bitienilo y alfa-
tertienilo(.

Tagetes micrantha Cav.

Tagetes micrantha, conocida como “anis”,
se emplea en la medicina tradicional para el
tratamiento de dolores estomacales y colicos. El
uso tradicional consiste en ingerir el cocimiento
de la planta completa o de sus ramas(?. Es
una hierba de hasta 40 cm de altura, con hojas
divididas en foliolos delgados. Las flores se
presentan en cabezuelas solitarias, con flores
centrales amarillas y periféricas blancas. Al
estrujarse, la planta desprende un intenso aroma
a anis(1%19),

Esta especie es originaria del sureste de Estados
Unidos y de México, y habita principalmente en
climas templados, secos y semisecos(?. No
se han descrito compuestos para esta especie
vegetal.

Tagetes filifolia Lag.

Tagetes filifolia, conocida como “anisillo”, es
utilizada para aliviar el dolor de estémago vy
otros trastornos digestivos. Su preparacién y uso
varian segun la region del pais. En estados como
Veracruz, Guerrero y Michoacan se consume en
infusion de la planta completa, mientras que en
Hidalgo y Chiapas se emplean las hojas o el tallo.
En Oaxaca se recomienda beber el alcohol en el
que se han macerado las hojas(?.

Morfolégicamente, es una hierba anual muy
aromatica, de entre 10 y 50 cm de altura, con hojas
finamente divididas. Las flores son amarillas
y se agrupan en cabezuelas. Es originaria de
México y Centroamérica y habita en diversos
ecosistemas(?.

El aceite esencial de esta especie de han
identificado monoterpenos como anetol, metil
chavicol, citral, citrol, limoneno y tagetona;
sesquiterpenos como beta cariofileno, cedreno
y alfa-humuleno; lignanos como transanetol,
estragoly éter metilico de eugenol. En laraiz se ha
identificado algunos componentes azufrados?.
En un extracto total de acetato de etilo se
identificaron trans-anetol, fernenol y lupeol®?.
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Actividad espasmolitica: evidencia
preclinica in vitro

La actividad espasmolitica constituye el principal
mecanismo farmacoldgico que respalda el uso
tradicional del género Tagetes para el tratamiento
de dolor abdominal, cdlicos y otros trastornos
asociados con alteraciones de la motilidad
intestinal. La mayor parte de la evidencia
disponible proviene de estudios preclinicos
realizados en modelos in vitro de ileon aislado
de cobayo, considerados uno de los modelos
experimentales mas utilizados para evaluar
compuestos con potencial efecto relajante sobre
musculo liso gastrointestinal 2022,

En estos modelos, las contracciones
intestinales son inducidas mediante agentes
despolarizantes, como cloruro de potasio (KCI),
agonistas colinérgicos como acetilcolina (ACh)
o estimulacion eléctrica de los plexos nerviosos
intramurales. La disminucién de la amplitud de
las contracciones permite estimar la actividad
espasmolitica de los extractos vegetales vy

explorar sus posibles mecanismos de accidn
(20-22)

Entre las especies estudiadas, Tagetes lucida
presenta la evidencia farmacoldgica mas
consistente. Tortoriello y colaboradores @,
demostraron que un extracto metanodlico de
hojas inhibe significativamente las contracciones
inducidas por estimulacién eléctrica en ileon de
cobayo. Posteriormente, Ventura y colaboradores
@ confirmaron el efecto espasmolitico
utilizando un extracto acuoso de partes aéreas
en protocolos de precontraccion con KCl y ACh,
ademds de demostrar que el mecanismo de
accion involucra el bloqueo de canales de calcio
y la inhibicion parcial de las vias histaminérgica y
serotoninérgica. En el mismo estudio se identifico
que las cumarinas umbeliferona y herniarina
contribuyen de manera importante a esta
actividad farmacoldgica (Cuadro 1).

En contraste, la evidencia para Tagetes filifolia
es considerablemente mas limitada. Hasta el
momento Unicamente se ha reportado un efecto
inhibidor discreto de un extracto metandlico
de hojas sobre contracciones inducidas por

estimulacion eléctrica®), sin que existan estudios
posteriores que profundicen en sus mecanismos
de accion o identifiquen los metabolitos
responsables del efecto observado.

Por otra parte, para T lunulata y T. micrantha
no se encontraron estudios farmacoldgicos
que evaluaran experimentalmente su actividad
espasmolitica, a pesar de que ambas especies
son utilizadas tradicionalmente para aliviar dolor
abdominal y célicos.

En conjunto, la evidencia in vitro demuestra
que Unicamente T. lucida y T. erecta poseen
respaldo experimental solido como agentes
espasmoliticos. Sin embargo, esta evidencia
continda limitada a modelos experimentales
en tejido aislado, por lo que resulta necesario
confirmar estos hallazgos mediante estudios
fisiolégicos mas complejos y, eventualmente,
mediante investigacion clinica.
Actividad espasmolitica: evidencia
preclinica in vivo

La validacién farmacoldgica de los efectos
observados in vitro requiere demostrar que dichos
efectos se reproducen en organismos completos.
En el caso del género Tagetes, el nimero de
estudios in vivo continta siendo reducido y se
concentra casi exclusivamente en T. lucida y T.
erecta.

Para Tagetes lucida, Ventura y colaboradores 2
evaluaron el extracto acuoso de partes aéreas
utilizando el modelo de transito intestinal
con carbéon activado en ratones, observando
una disminucién significativa de la motilidad
intestinal. Estos resultados complementan la
evidencia obtenida en ileon aislado y respaldan el
uso tradicional de la especie para el tratamiento
de diarrea y cdlicos intestinales (Cuadro 1).

En Tagetes erecta, Alonso y colaboradores *4
reportaron una reduccién significativa del transito
intestinal utilizando un extracto acuoso completo
en ratones CD1. Ademas, diversos estudios han
demostrado actividad antinociceptiva en modelos
de dolor visceral inducido por acido acético.
Hossain y Biva @ observaron una disminucién
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significativa del nimero de estiramientos abdominales empleando extractos metandlicos de raiz y partes
aéreas, mientras que Shinde y colaboradores #9 describieron resultados semejantes utilizando extractos
preparados con diferentes disolventes orgdnicos (Cuadro 1).

Aunque estos modelos no evaltan directamente el espasmo intestinal, si reflejan la disminucién del dolor
visceral asociado con procesos inflamatorios y alteraciones gastrointestinales, lo que complementa la
evidencia farmacoldgica disponible para esta especie.

No se identificaron estudios in vivo para T. lunulata, T. micrantha ni T. filifolia relacionados con motilidad
intestinal, diarrea o dolor visceral.

En términos generales, la evidencia in vivo confirma parcialmente los resultados obtenidos in vitro, aunque
permanece limitada por el reducido nimero de investigaciones disponibles y por la heterogeneidad de
los modelos experimentales utilizados. Asimismo, la mayoria de los estudios emplean extractos con
diferente composicién quimica y métodos de preparacion, lo que dificulta la comparacién directa de los
resultados y resalta la necesidad de desarrollar protocolos experimentales estandarizados.

Cuadro 1. Evidencia farmacoldgica preclinica del efecto espasmolitico de especies del género
Tagetes utilizadas en el tratamiento de enfermedades gastrointestinales.

Compuestos identificados

D Ak ol en Tagetes con efecto Referencias
cientifico de extractos in vitro e in vivo getes con ele
espasmolitico in vitro
In vitro: {leon de cobayo. Extracto metandlico de hojas
produjo un % de inhibicion de la contraccién de 64% a
250 pg/ml. ileon de cobayo.
Tagetes Extracto acuoso de partes aéreas. Efecto maximo de Eg:;lrl;:gogé yen
lucida Cav. la concentracién de 1000 pg/ml en protocolo con KCI rotocolo 'conSPO(CI' 75.2 (22,23)
Pericén (83.7 +1.9%) y ACh (77.2 + 5.3%). P o
+1.1y 160 % 1.2 pg/ml,
In vivo: Transito intestinal. Extracto acuoso de partes respectivamente
aéreas a 100mg/kg disminuy¢ el transito intestinal en
un 47.4%
In vitro: {leon de cobayo. Extracto metanélico de hojas.
% de inhibicién de la contracciéon de 89.2% a 250 pg/ml
Extracto acuoso de partes aéreas. Efecto maximo de
la concentracién de 1000 pg/ml en protocolo con KCI
(55.5 £ 11%) y estimulacién eléctrica (73.5 £ 1.9%)
In vivo: Trénsito intestinal: Extracto acuoso completo ileon de cobavo
disminuyo en un 20.16% el transito intestinal a 25 mg/ . yo.
Tagetes kg Quercetina y rutina.
CES50 en protocolo
erecta L. conKCI:95.7 +2.8 21,24-26)
Cempasuchil Estiramiento abdominal: El extracto metandlico 279 +'7 0' ‘/m‘l
de raiz y el metandlico de partes aéreas produjo )r/es .ecgivémi?\te !
una reduccién de estiramientos del 41.42% y 32.14 P
respectivamente con 400 mg/kg
Extractos de hoja de cloroformo, metanol y éter de
petréleo disminuyeron las contracciones abdominales
enun 37.2%,29.6% y 18.4%, respectivamente, a 200
mg/kg.
T. filifolia Lag In vitro: {leon de cobayo. Extracto metandlico de hojas. (23)
Anisillo Inhibicién de la contraccién de 5.9% con 250 pg/ml.
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Actividad antibacteriana y antiparasitaria del
género Tagetes

Ademas del efecto espasmolitico, diversas
especies del género Tagetes presentan actividad
antimicrobiana frente a microorganismos
asociados con enfermedades gastrointestinales.
Esta propiedad resulta particularmente relevante
debido a que numerosas alteraciones digestivas
tienen un origen infeccioso, por lo que la eficacia
terapéutica observada en la medicina tradicional
podria depender de la combinacién de multiples
mecanismos farmacolégicos.

La mayor cantidad de evidencia corresponde
nuevamente a Tagetes lucida. Diversos extractos
obtenidos con metanol, diclorometano, acetato
de etilo y aceites esenciales han demostrado
actividad frente a bacterias patdgenas como
Escherichia coli, Salmonella spp., Shigella
boydii, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa y Vibrio cholerae (727~
30), (Cuadro 2)

Por su parte, Tagetes erecta presenta
actividad  antibacteriana  contra  Shigella
boydii, Staphylococcus aureus y Pseudomonas
aeruginosa, ademas de ser la Unica especie del
género para la cual se encontraron estudios
experimentales que demuestran actividad
antiparasitaria frente a Hymenolepis nana,
Schistosoma mansoni y Haemonchus contortus
(2429,31-33) (Cuadro 2)

Para Tagetes filifolia Unicamente se identificaron
estudios que demuestran actividad antibacteriana
del aceite esencial frente a Escherichia coli y
Pseudomonas aeruginosa®¥, mientras que no
se localizaron investigaciones que evaluaran su
posible efecto antiparasitario. (Cuadro 2)

En contraste, no se encontré evidencia
experimental que  demostrara actividad
antibacteriana o antiparasitaria para T. lunulata
y T micrantha. Aunque algunos estudios
fitoquimicos sugieren que sus aceites esenciales
contienen compuestos con potencial actividad
antimicrobiana,  actualmente no  existen
investigaciones que relacionen estos hallazgos
con patégenos gastrointestinales especificos.

Es importante destacar que toda la evidencia
disponible sobre actividad antimicrobiana vy
antiparasitaria corresponde a estudios in vitro, por
lo que todavia no puede establecerse con certeza
su eficacia terapéutica en condiciones clinicas.
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Cuadro 2. Evidencia preclinica de la actividad antibacteriana y antiparasitaria de especies del género
Tagetes con uso tradicional en enfermedades gastrointestinales..

Nombre

L Extracto Efecto antibacteriano Efecto antiparasitario Referencias
cientifico
Egtr;?;t)onsa(cjlz r:oer: aan(zjla E. coli, Salmonella
partic guay. spp., Pmirabilis 17,28,29)
con diclorometano y aceite .
. . y K. pneumoniae
esencial de partes aéreas
Tagetes lucida
Cav. (Pericén) Extracto acetato de etilo S. boyddi, P aeruginosa y 7)
partes aéreas V. cholerae
Aceite esencial de hoja E. coli (30)
Extracto etandlico y aceite Shigella boydii, S. aureus
; . . (29,31)
esencial de partes aéreas y P aeruginosa
Extracto acuoso completo .
(hojas, flores, tallos y raiz) Hymenolepis nana (24)
Tagetes
erecta L.
(Cempastichil)
Aceite esencial de hoja Schistosoma mansoni (32)
Extracto de acetona de flores Haemonchus contortus (33)
Tagetes
filifolia Lag. Aceite esencial de hoja y tallo E. coliy P. aeruginosa (34)
(Anisillo)

Jerarquizacion de la evidencia cientifica

La revision de la literatura muestra diferencias
importantes en el grado de respaldo cientifico
existente para las especies del género Tagetes
utilizadas en la medicina tradicional mexicana.

Tagetes lucida y T. erecta son las Unicas especies
que cuentan con evidencia farmacoldgica
consistente derivada de estudios fitoquimicos,
investigaciones in vitro y modelos in vivo, lo que
proporciona un nivel moderado de evidencia
preclinica para sustentar su uso tradicional. Sin
embargo, incluso para estas especies persisten
limitaciones importantes, como la ausencia

de ensayos clinicos controlados, la falta de
estandarizacién de los extractos y la variabilidad
metodoldgica entre los estudios publicados.

Por el contrario, T. filifolia presenta Unicamente
evidencia experimental preliminar, mientras que
T lunulata 'y T. micrantha conservan un respaldo
esencialmente etnobotdnico, sin estudios
farmacoldgicos suficientes que permitan validar
sus aplicaciones terapéuticas.

En consecuencia, el nivel de evidencia cientifica
actualmente disponible para el género Tagetes
puede jerarquizarse de la siguiente manera
(Cuadro 3):
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Cuadro 3. Nivel de evidencia farmacoldgica de las especies del género Tagetes utilizadas en el
tratamiento de enfermedades gastrointestinales.

Especie

Uso tradicional en
enfermedades
gastrointestinales

Evidencia

Alta. Efecto
espasmolitico
demostrado en
ileon aislado

farmacoldgica in vitro

Evidencia
farmacoldgica in vivo

Evidencia
clinica

Nivel de evidencia

Dolor abdominal, de cobayo; Moderada. Disminucién No existen
Tagetes e . . . . P .
. colicos, diarrea'y identificacion del transito intestinal en ensayos Moderado
lucida Cav. . . . ) o
trastornos digestivos de mecanismos modelos murinos. clinicos.
de acciony
metabolitos
activos
(cumarinas).
Alta. Efecto
espasmolitico Moderada. Reduccion
. demostrado en del transito .
Dolor de estémago, g . . : . .. No existen
Tagetes o ileon aislado; intestinal y actividad
colicos y trastornos L o . ensayos Moderado
erecta L. digestivos participacion antinociceptiva en clinicos
g de flavonoides modelos de dolor ’
y blogqueo de visceral.
canales de calcio.
Baja. Sélo un
Dolor de estémago estudio reporta . No existen
Tagetes No se localizaron .
e e y otros trastornos un efecto . ensayos Bajo
filifolia Lag. . . . estudios. .
digestivos espasmolitico clinicos.
limitado.
Dolor abdominal, No se localizaron . No existen
Tagetes . o . No se localizaron .
diarrea, colicos y estudios . ensayos Insuficiente
lunulata Ort. . estudios. .
empacho farmacoldgicos. clinicos.
Tagetes No se localizaron . No existen
. Dolor estomacal y . No se localizaron .
micrantha s estudios . ensayos Insuficiente
célicos . estudios. L
Cav. farmacoldgicos. clinicos.
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Esta jerarquizacion pone de manifiesto
la amplia brecha existente entre el
conocimiento tradicional y la validacion
farmacologica de varias especies del
género, y sefala como prioridad el
desarrollo de estudios fitoquimicos,
farmacologicos y clinicos que permitan
establecer con mayor solidez su eficacia y
seguridad.

Perspectivas y areas de oportunidad
en la investigacion

A pesar del uso extendido del género
Tagetes en la medicina tradicional
mexicana, solo dos especies cuentan con
evidencia farmacoldgica sélida. Esto pone
de manifiesto la necesidad de realizar
estudios fitoquimicos, farmacoldgicos vy
toxicologicos en especies como T. lunulata,
T. micrantha y T. filifolia.

La identificacion de metabolitos
secundarios con actividad biologica
podria contribuir al desarrollo de nuevos
farmacos o fitomedicamentos. Asimismo,
es fundamental establecer protocolos de
estandarizacién, evaluar la seguridad de
su uso y promover estudios clinicos que
permitan integrar estas plantas de manera
segura y eficaz en los sistemas de salud.

En conjunto, estos datos sugieren
que el uso tradicional del género
Tagetes en el tratamiento de trastornos
gastrointestinales podria estar relacionado
no solo con un efecto espasmolitico, sino
también con una accion directa sobre los
agentes infecciosos, contribuyendo asi a
un abordaje terapéutico mas integral.

Conclusiones:

En México se utiliza una gran diversidad de
plantas medicinales para el tratamiento de
distintas afecciones, entre ellas los trastornos
gastrointestinales. Sin embargo, una proporcion
significativa de estas plantas carece de estudios
farmacoldgicos que validen cientificamente sus
propiedades tradicionales.

Dentro del género Tagetes, varias especies
se emplean en la medicina tradicional para el
tratamiento de enfermedades gastrointestinales.
No obstante, Unicamente T. lucida y T. erecta
cuentan con evidencia cientifica que respalda
su efecto espasmolitico y antibacteriano. En
contraste, T. lunulata, T. micrantha y T. filifolia
carecen de estudios farmacolégicos que
confirmen su eficacia.

Resulta prioritario impulsar investigaciones
farmacologicas y clinicas que permitan validar
el uso tradicional de estas especies, identificar
compuestos bioactivos 'y garantizar su
seguridad. El estudio de las plantas medicinales
no solo contribuye a preservar el conocimiento
tradicional, sino que también representa una
fuente valiosa para el desarrollo de nuevos
medicamentos y estrategias terapéuticas
accesibles y culturalmente pertinentes.
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Resumen

Introduccion:  El  dolor crénico asociado a enfermedades
osteoarticulares representa una causa importante de discapacidad
y deterioro de la calidad de vida a nivel mundial. Aunque los
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) constituyen el
tratamiento convencional mas utilizado, su administracién prolongada
puede ocasionar efectos adversos gastrointestinales, renales y
cardiovasculares. Por ello, se ha incrementado el interés en terapias
complementarias basadas en el uso tradicional de plantas medicinales
y nutracéuticos. Objetivos: Analizar los mecanismos fisiopatoldgicos
del dolor inflamatorio en osteoartritis, artritis reumatoide y artritis
gotosa, asi como evaluar la evidencia cientifica sobre tratamientos
convencionales y alternativas terapéuticas derivadas de productos
naturales. Métodos: Se realizé una revision bibliogréfica en las bases
de datos ScienceDirect, Springer Link, MDPI y NCBI-PubMed. Se
utilizaron términos relacionados con enfermedades osteoarticulares,
dolor inflamatorio, productos naturales y nutracéuticos. Se incluyeron
estudios preclinicos y clinicos que analizaran mecanismos
farmacoldgicos relacionados al dolor e inflamacién. Resultados: El
dolor inflamatorio osteoarticular involucra la liberacién de citocinas
proinflamatorias y mediadores como TNF-q, IL-1B y prostaglandinas
que sensibilizan nociceptores periféricos. Aunque los AINEs y
glucocorticoides son tratamientos de primera linea, su uso prolongado
limita su utilidad terapéutica. Diversas plantas medicinales (Curcuma
longa, Boswellia serrata y Harpagophytum procumbens) mostraron
efectos analgésicos y antiinflamatorios mediante la modulacién de
NF-kB, COX-2 y el inflamasoma NLRP3. Asimismo, nutracéuticos
como 4cidos grasos omega-3, vitamina C, coldgeno hidrolizado y
glucosamina mejoran la rigidez y la funcién articular. Conclusiones:
Las terapias basadas en productos naturales representan estrategias
complementarias prometedoras. Sin embargo, se requieren més
ensayos clinicos controlados que fortalezcan la evidencia para su
aplicacién clinica. Palabras clave: Osteoartritis; Artritis reumatoide;
Gota; Dolor inflamatorio; AINEs; Plantas medicinales; Nutraceuticos;
Fitoterapia.

Abstract

Introduction: Chronic pain associated with osteoarticular disorders
constitutes a major cause of disability and impaired quality of life
worldwide. Although nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
remain the most widely used conventional therapeutic approach, their
long-term administration is associated with significant gastrointestinal,
renal, and cardiovascular adverse effects. Consequently, increasing
attention has been directed toward complementary therapies
based on the traditional use of medicinal plants and nutraceuticals.
Objectives: To analyze the pathophysiological mechanisms underlying
inflammatory pain in osteoarthritis, rheumatoid arthritis, and gouty
arthritis, as well as to evaluate the current scientific evidence
regarding conventional treatments and therapeutic alternatives
derived from natural products. Methods: A comprehensive literature
review was conducted using ScienceDirect, Springer Link, MDPI, and
NCBI-PubMed databases. Search terms related to osteoarticular
diseases, inflammatory pain, natural products, and nutraceuticals
were employed. Both preclinical and clinical studies investigating
pharmacological mechanisms associated with pain and inflammation
were included. Results: Osteoarticular inflammatory pain involves the
release of pro-inflammatory cytokines and mediators, including TNF-q,
IL-1B, and prostaglandins, which contribute to peripheral nociceptor
sensitization. Although NSAIDs and glucocorticoids are considered
first-line therapies, their prolonged use limits their long-term therapeutic
utility. Several medicinal plants, including Curcuma longa, Boswellia
serrata, and Harpagophytum procumbens, demonstrated analgesic
and anti-inflammatory effects by modulating NF-kB, COX-2, and the
NLRP3 inflammasome. Furthermore, nutraceuticals such as omega-3
fatty acids, vitamin C, hydrolyzed collagen, and glucosamine improved
joint stiffness and functional outcomes. Conclusions: Natural product-
based therapies represent promising complementary strategies for the
management of osteoarticular inflammatory pain. Nevertheless, further
well-designed controlled clinical trials are required to strengthen the
evidence supporting their clinical application. Keywords: Osteoarthritis;
Rheumatoid arthritis; Gout; Inflammatory pain; NSAIDs; Nutraceuticals;
Herbal medicine; Phytotherapy
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Introduccion
Enfermedades osteoarticulares

Las enfermedades osteoarticulares comprenden
un conjunto de trastornos que afectan
significativamente la salud y la calidad de
vida de las personas. Entre las principales se
encuentran la artritis reumatoide (AR), la artrosis
u osteoartritis (OA) y la artritis gotosa, entre otras
(Figura 1). Estas patologias se caracterizan por
una evolucion compleja en la que intervienen
diversos mecanismos, como la respuesta
inmunitaria, el dolor de tipo inflamatorio crénico,
los procesos de reparacién y degradacién
del cartilago, asi como alteraciones en la
homeostasis del tejido 6seo (2. En la actualidad,
las enfermedades osteoarticulares representan
unimportante problema de salud publica debido al
incremento sostenido de su prevalencia, asociado
principalmente al envejecimiento poblacional
y a la presencia de comorbilidades como las
enfermedades cardiovasculares, la enfermedad
renal cronica y el sindrome metabdlico®?).

» | Artritis
Artritis t—tﬂ reumatoide
gotosa
Enfermedades
osteoarticulares
Osteoartritis

Figura 1. Enfermedades osteoarticulares.
Imagen realizada con Biorender.

Osteoartritis

La OA es una enfermedad multifactorial
caracterizada por la degradacién progresiva
del cartilago articular, alteraciones del hueso
subcondral, sinovitis y dolor crénico incapacitante

que se presenta sobre todo en personas mayores
de 50 afios. A pesar de ser una de las principales
causas de discapacidad a nivel mundial, la
caracterizaciéndeldolorasociadoalaOAcontinta
siendo un desafio clinico. Estudios preclinicos
(en animales de experimentacién) y clinicos (en
humano) han demostrado que los fenotipos de
dolor en OA estan pobremente definidos, ya que
la progresién estructural de la enfermedad no
siempre se correlaciona con la intensidad del
dolor reportado por los pacientes. Este hallazgo
resalta la necesidad de incorporar medidas
centradas en el dolor como parte integral de la
clasificacion y evaluacion de la enfermedad®.

Asimismo, las  estrategias  terapéuticas
emergentes incluyen la integracion de
tratamientos farmacoldgicos con intervenciones
no farmacoldgicas, como ejercicio, pérdida
de peso y fisioterapia, que muestran efectos
benéficos en la reduccion del dolor y la mejora
funcional®. De manera paralela, se exploran
alternativas bioldgicas y regenerativas, entre ellas
el uso de células madre mesenquimales, factores
de crecimiento y biomateriales, con el objetivo de
restaurar la integridad del cartilago y modificar el
curso de la enfermedad.

Artritis reumatoide

La AR es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizada por inflamacion sinovial crénica,
hiperplasia de fibroblastos sinoviales y
destruccion progresiva del cartilago y hueso. Su
fisiopatologia implica activacion de linfocitos
T y B, producciéon de autoanticuerpos (factor
reumatoide y anticuerpos anti-CCP) y liberacion
sostenida de citocinas proinflamatorias como
TNF-q, IL-1B e IL-6(4). TNF-a desempefia un papel
central en la perpetuacién del dafio articular, lo
que ha fundamentado el desarrollo de terapias
bioldgicas dirigidas hacia este marcador®,

Desde el punto de vista clinico, el dolor en AR
no solo depende de la inflamacién periférica
sino también de mecanismos de sensibilizacion
central, lo cual explica la persistencia del dolor
aun en pacientes con control inflamatorio
adecuado®.
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Artritis gotosa

Este tipo de enfermedad se caracteriza por una
evolucion compleja en la que intervienen diversos
mecanismos, como la respuesta inmunitaria, la
inflamacion crénica, los procesos de reparacion y
degradacion del cartilago, asi como alteraciones
en la homeostasis del tejido 6seo®.

La artritis gotosa, se caracteriza por la presencia
de altos niveles séricos de acido urico debido a la
acumulacion de cristales de urato monosdédico en
lasarticulaciones. Clinicamente, el primerepisodio
suele manifestarse de manera espontanea, en
donde el paciente refiere dolor subito y rubor en
una articulacién que generalmente es el primer
ortejodel pie, pero que después puede presentarse
en tobillos, rodillas y manos. Posteriormente, los
pacientes suelen presentar episodios agudos
intermitentes que afectan sobre todo a las
extremidades inferiores®.,

Dolor de tipo inflamatorio

El dolor de tipo inflamatorio en enfermedades OA
se caracteriza por hiperalgesia, edema, aumento
de temperatura local y limitacién funcional.
A nivel molecular, se asocia con la activacion
de receptores nociceptivos periféricos por
mediadores inflamatorios como prostaglandinas
(PG), bradicinina, TNF-a e IL-1B(7). Las PG,
particularmente la PGE,, sintetizadas por la
enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2), sensibilizan las
terminaciones nerviosas periféricas al disminuir
el umbral de activacion de los canales TRPV1 y
Nav1.87.

En las diferentes formas de artritis abordadas
en este articulo, el proceso inflamatorio ocurre
mediante mecanismos fisiopatolégicos distintos.
Sin embargo, todos convergen en la produccion
de mediadores proinflamatorios que sensibilizan
las terminaciones nerviosas periféricas vy
perpettan el dolor. En la OA, el dafio del cartilago
induce la liberacion de fragmentos de matriz
que activan receptores tipo Toll en condrocitos y
células sinoviales, promoviendo la activacion de
NF-kB y la produccidn de citocinas como IL-1B y
TNF-a@. Estas citocinas incrementan la expresion
de COX-2, la sintesis de PGE, y la produccion

de metaloproteinasas de matriz (MMPs),
favoreciendo la degradacion progresiva del
cartilagoyla perpetuacion del dolorinflamatorio®.
En la AR, el proceso es predominantemente
autoinmune, donde la activacion de linfocitos T
y B conduce a la liberacién sostenida de TNF-q,
IL-1B e IL-6, que estimulan fibroblastos sinoviales
y promueven la formacién de pannus; este tejido
inflamatorio invade cartilago y hueso subcondral
mediante la activacion de MMPs y la via RANK/
RANKL, generando destruccién articular vy
dolor persistente(™. Por su parte, en la artritis
gotosa, la inflamacién es desencadenada por la
deposicion de cristales de urato monosddico,
los cuales activan macréfagos a través del
inflamasoma NLRP3, promoviendo la activacion
de caspasa-1y laliberacion de IL-1B; esta citocina
induce el reclutamiento masivo de neutréfilos y la
amplificacién de la respuesta inflamatoria aguda
caracteristica de los brotes de gota®.

dolor inflamatorio
enfermedades

Tratamiento para el
presente en las
osteoarticulares

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINESs)
y los glucocorticoides representan la terapia
de primera linea para el manejo del dolor y la
inflamacion caracteristicos de los episodios
agudos de las enfermedades OA. Estos farmacos
se utilizan durante la fase inicial del tratamiento
con el propdsito de disminuir las concentraciones
séricas de mediadores inflamatorios®. No
obstante, el uso crénico de AINEs se asocia con
efectos adversos relevantes, principalmente dafio
gastrointestinal, renal y cardiovascular, lo que
limita su utilidad terapéutica a largo plazo®. En
este contexto, resulta indispensable investigar
alternativas terapéuticas mas seguras y eficaces
para el tratamiento de las enfermedades
osteoarticulares®'9 (Figura 2).
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Figura 2. Manejo del dolor osteoarticular. Imagen realizada con Gemini.

Los productos naturales se definen como
sustancias o mezclas de sustancias producidas
por organismos vivos mediante procesos
biosintéticos naturales. Estas sustancias incluyen
metabolitos primariosy secundarios,y constituyen
una fuente compleja de compuestos bioactivos
para el descubrimiento de farmacos('-'®. Las
plantas medicinales representan una importante
fuente de compuestos bioactivos con potencial
actividad analgésica y antiinflamatoria. Entre
las distintas clases de productos naturales
destacan los nutracéuticos, los cuales se definen
como alimentos o componentes de origen
vegetal o animal con beneficios para la salud(®.
Los nutracéuticos han mostrado utilidad en la
prevenciony el manejo de enfermedades cronicas
asociadas al sindrome metabdlico (diabetes
mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular
y accidente cerebrovascular), asi como de
enfermedades neurodegenerativas.

Porello,enelpresentetrabajoserealizéunarevisién
bibliograficade especiesvegetalesynutracéuticos
con evidencia cientifica que demuestra su efecto
analgésico y/o antiinflamatorio en enfermedades
osteoarticulares, con el objetivo de proporcionar
un panorama actualizado y sustentado
cientificamente  sobre estas alternativas
terapéuticas.

Metodologia
La revision bibliografica (2010-2026) se
enfocé en identificar evidencia cientifica

sobre plantas medicinales, nutracéuticos vy
metabolitos bioactivos Utiles en enfermedades
osteoarticulares inflamatorias, principalmente.
Se incluyeron articulos con ensayos clinicos,
estudios preclinicos y revisiones sistematicas,
asi como evaluacion de dolor inflamatorio,
citocinas, estrés oxidativo, destruccion articular,
modelos animales validados (CFA, MIA, coldgeno
inducido) y estudios clinicos (WOMAC, DAS28,
VAS, CRP, IL-6 y TNF-a). Se excluyeron estudios
sin grupo control, reportes anecdéticos, articulos
sin texto completo, preparaciones herbales sin
caracterizacién quimica, estudios con bajo poder
estadistico y publicaciones duplicadas.

La estrategia de biusqueda fue la combinacién de
palabras (“osteoarthritis”, “rheumatoid arthritis”,
“gout OR gouty Arthritis” “nutraceuticals”, “herbal
medicinal®, “phytotherapy”, “natural products”)
mediante operadores “AND”, “OR”. Por ejemplo:
“osteoarthritis” OR “rheumatoid arthritis”, “herbal
medicine” OR “phytotherapy”, “natural products”
AND “nutraceuticals”. La estrategia global arrojé
aproximadamente 11,500 publicaciones en
ScienceDirect (~3,200), Springer Link (~2,100),
MDPI (~1,400) y NCBI-PubMed (~4,800). La
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eliminacion de duplicados se realiz6 mediante
Zotero. Los articulos se depuraron considerando
nimero de citas, factor de impacto, ensayos
clinicos aleatorizados, metaanalisis, revisiones
sistematicas y estudios mecanisticos relevantes.
Posteriormente, se agruparon por enfermedad
y mecanismo inflamatorio. De los articulos
identificados (~11,500), se eliminaron los
duplicados (~7,800) y se filtré por titulo/resumen
(~850). Se revisaron a detalle completo ~220y se
seleccionaron ~95 estudios altamente relevantes.

Resultados y discusion

Plantas medicinales y su relevancia en el
manejo del dolor inflamatorio presente en
las enfermedades osteoarticulares

En la actualidad, existe un nimero creciente de
estudios e informes cientificos que destacan la
importancia del uso potencial que tienen algunos
extractos de plantas medicinales, y componentes
bioactivos aislados de plantas utilizadas en
la medicina tradicional como potenciales
alternativas terapéuticas para el tratamiento
de enfermedades OA. Este interés se debe
principalmente a su capacidad para interactuar
con multiples blancos moleculares involucrados
en la fisiopatologia de estas enfermedades,
incluyendo la regulacién de la respuesta inmune,
inflamatoria y del estrés oxidativo®'9,

Los AINEs y los glucocorticoides constituyen
las principales estrategias terapéuticas para el
manejo del dolor y la inflamacién asociados a
las enfermedades osteoarticulares; sin embargo,
su uso prolongado se asocia con efectos
adversos gastrointestinales, cardiovasculares
y renales que limitan su seguridad y adherencia
terapéutica®. Esta situacion ha impulsado la
busqueda de enfoques terapéuticos alternativos
y complementarios que permitan mejorar la
calidad de vida de los pacientes, ya sea como
coadyuvantes de la terapia farmacoldgica o
como opciones terapéuticas en individuos con
intolerancia o contraindicacién a los farmacos
convencionales.

El uso de plantas medicinales para el
tratamiento del dolor artritico constituye una

de las estrategias terapéuticas mas antiguas y
vigentes dentro de la medicina tradicional®'?,
Diversas culturas como la china, india, arabe
y mesoamericana han documentado durante
siglos el empleo de extractos vegetales con
propiedades antiinflamatorias y analgésicas.
En el Cuadro 1 se presentan algunas de las
especies vegetales mas utilizadas en la medicina
tradicional para enfermedades osteoarticulares,
se muestra un ejemplo de estudios realizados
a nivel preclinico y/o clinico que demuestran su
potencial utilidad terapéutica en el tratamiento
del dolor inflamatorio.
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Cuadro 1. Especies vegetales Utiles en enfermedades osteoarticulares.

Especie vegetal

Evidencias farmacolégicas

Referencias

Allium sativum

Inhibe IL-1B, NO, PGE2 y COX-2. Previene la destruccién del
cartilago e inhibe la activacion de PI3K/Akt/NF-kB en el
cartilago de modelos murinos de OA

Evaluacion preclinica (15)

Mejora el dolor, la funcién articular, las articulaciones
sensibles e inflamadas, la rigidez y WOMAC

Evaluacion clinica (16)

Arnica montana

Las flores inhiben los factores de transcripcién AP-1 y NF-kB
y, modulan la actividad de MMP en condrocitos humanos y
bovinos

Evaluacion preclinica (17)

Disminuye WOMAC, mejora el dolor, la rigidez y la funcién
articular

Evaluacion clinica (18)

Boswellia serrata

Actividad antioxidante, antiinflamatoria y anticatabdlica, tiene
un efecto protector sobre el cartilago

Evaluacion preclinica (19)

Alivia el dolor articular, mejora la funcién musculoesquelética
y la morfologia del cartilago en la OA de rodilla

Evaluacion clinica (20)

Camellia sinensis

EGCG inhibe los efectos catabdlicos inducidos por la IL-1B en
condrocitos de OA que dependen de la actividad de JNK

Evaluacion preclinica (21)

Disminuye el dolor y WOMAC. Mejora de la funcién fisica de la
articulacion de la rodilla en OA

Evaluacion clinica (22)

Curcuma longa

Disminuye los niveles de PGE2, 5-LOX, COX-2, LTB-4y ON en el
cartilago articular

Evaluacién preclinica (23)

No se pudo demostrar la modificaciéon de marcadores
bioguimicos (inflamatorios y del cartilago) en pacientes con
OA

Evaluacién clinica (24)

Harpagophytum
procumbens

Modula el sistema endocanabionoide

Evaluacion preclinica (25)

Disminuye el dolor y WOMAC. Mejora de la funcién fisica de la
articulacién de la rodilla en OA

Evaluacion preclinica (26)

Moringa oleifera

Disminuye el efecto antinociceptivo en un modelo de dolor
inflamatorio artritico

Evaluacion preclinica (27)

Paeonia lactiflora

Efecto antiinflamatorio en la inflamacion sinovial de OA

Evaluacién preclinica (28)

Rosmarinus officinalis

Reduce la expresion de NO y PGE, a través de la via MAPK en
condrocitos de rata

Evaluacion preclinica (29)
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Especie vegetal

Evidencias farmacolégicas

Referencias

Salix alba

Tiene efecto antiinflamatorios y anabdlicos sobre los
condrocitos, reduce la activacion de NF-kB

Evaluacion preclinica (30)

Salvia amarissima . )
inflamatorio

Disminuye el efecto antinociceptivo en un modelo de dolor

Evaluacién preclinica (31)

Urtica dioica

Supresién de la activacion de NF-kB inducida por IL-18

Evaluacion preclinica (30)

Withania somnifera

Disminuye la produccion de TNF-q, IL-1B, IL-6, y NF-kB

Evaluacion preclinica (32)

OA, osteoartritis; COX, ciclooxigenasa; PGE2, prostaglandina E2; NO, 6xido nitrico; EGCG, epigalocatequina-
3-galato; EVA, escala visual andloga; WOMAC, indice de osteoartritis de las universidades de Western
Ontario y McMaster; MMP metaloproteinasas de matriz; JNK, via de sefializacién cinasa c-Jun N-terminal

A partir de estas especies vegetales se han
aislado y caracterizado diversos compuestos
bioactivos, como flavonoides, terpenos,
alcaloidesy polifenoles, los cuales ejercen efectos
moduladores sobre procesos clave involucrados
enla patogénesis de las enfermedades articulares
(Cuadro 2). Entre los principales mecanismos de
accioén destacan laregulacion de la produccién de
especies reactivas de oxigeno y la inhibicion de la
actividad de citocinas proinflamatorias como IL-
1B, IL-6 y TNF-a(®33),

Dentro de las especies mas estudiadas destacan
Curcuma longa (curcumina), Boswellia serrata
(acidos boswélicos), Harpagophytum procumbens
(harpagdsido), Salvia amarissima (diterpenos
neo-clerodanos) y Allium sativum (alicina). Estas
plantas han mostrado eficacia analgésica y/o
antiinflamatoria tanto en modelos preclinicos
como en ensayos clinicos, evidenciando la
reducciondel dolor, rigidez musculary marcadores
inflamatorios. Su relevancia radica no solo en la
accion directa sobre mediadores inflamatorios,
sino también en la posibilidad de integrarse como
coadyuvantes de la farmacoterapia convencional,
lo que permitiria disminuir las dosis de AINEs
o glucocorticoides y, por ende, sus efectos
adversos®?®.

Es importante mencionar que muchos
metabolitos aislados de una especie vegetal
no son exclusivos y pueden presentarse en
varias especies vegetales, tal es el caso de
los diterpenoides neo-clerodano que se han
aislado de Salvia amarissima, Baccharis
flabellata y Ajuga campylantha®'34-3) Entonces
otras especies vegetales que no se utilizan
tradicionalmente para tratar el dolor inflamatorio
pueden tener potencial utilidad terapéutica ya
que contienen compuestos a los que ya se les
ha identificado un mecanismo de accién en
dolor e inflamacién. Por otra parte, es importante
mencionar que, aunque estos compuestos se
han aislado de plantas medicinales, estos no son
inocuos y es necesario determinar su toxicidad
y posibles efectos adversos. Por ejemplo,
Harpagophytum procumbens produce trastornos
gastrointestinales (ndusea y vémito) y presenta
interacciones con anticoagulantes®”.
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Cuadro 2. Compuestos aislados de plantas medicinales Utiles en enfermedades osteorticulares.

Compuesto

Mecanismo farmacolégico

Referencias

Estudios preclinicos demuestran que inhiben selectivamente a la
Acidos boswélicos 5-LOX, disminuyen las concentraciones de 5-HETE y LTB-4. Reducen (38)
aislados de Boswellia serrata la degradacion de glicosaminoglicanos e inhiben TNF-q, IL-13, NO
y MAP
Inhibe la sobreproduccién de NO, SNOi, PGE2 y COX-2, TNF-a
Alicina aislada de Allium y MAP en condrocitos. Previene la activacion de PI3K/Akt/NF- (39)
sativum KB estimulada por IL-1B en el cartilago de modelos murinos de
osteoartritis
Reduce la activacion de NF-kB, IL-8, SON, PGE2 y COX-2. Suprime
Curcumina aislada de la sefializacion Rho/ROCK en los condrocitos, previene la
Curcuma longa degradacién del cartilago. Inhibe la liberaciéon de proteoglicanos (40,47)
Diterpenoides neo-clerodano y metaloproteinasas, El mecanismo de accién involucra multiples !
aislados de Salvia amarissima vias de sefializacién celular, NF-kB, MAPK, la via Wnt/B-catenina, y
la JAK2/STAT3 Inhiben la SNO y COX-2
L. Mejora la destruccién de hueso, cartilago y la formacion de
Harpagdsido A . X L
aislado de Marpagophytum pannus en ratones con artritis inducida por colaggno. Disminuye (42)
la expresién de TNF-q, IL-6, IL-18 NF-kB y aumenté de la
procumbens )
osteoprotegerina.

5-LOX, enzima 5 lipooxigenasa; 5-HETE, 5-hidroxieicosatetraenoico; LTB4, leucotrieno B4; MAP, cinasa
de proteina activada por mitdgeno; NO, 6xido nitrico; SNOI, sintasa inducible de éxido nitrico; MAPK,
proteina cinasa activada por mitégeno; JAK2/STAT3; Cinasa Janus 2/transductor de sefial y activador

de la transcripcion 3

En este sentido, la fitoterapia aplicada a la
artritis se propone como un campo prometedor
que integra el conocimiento ancestral con la
farmacologia moderna. No obstante, persisten
limitaciones importantes, entre ellas la falta de
estandarizacion de los extractos, la variabilidad
en la concentracién de metabolitos activos y la
escasez de ensayos clinicos controlados. Superar

inflamacién articular. En el cuadro 3 se
muestra como estos pueden clasificarse en
condroprotectores  (glucosamina, condroitina
y  colageno), antiinflamatorios  naturales
(curcumina, el omega-3, el resveratrol y la
quercetina), antioxidantes (vitamina C, vitamina
D y polifenoles) e intervenciones dietéticas (dieta
mediterrdnea y probiéticos).

estas barreras permitira consolidar el papel de las
plantas medicinales como parte de un enfoque
integral, seguro y accesible para el manejo del
dolor artritico.

Nutracéuticos y dieta utilizados para
el tratamiento de dolor inflamatorio en
enfermedades osteoarticulares

Ademads de las plantas medicinales, diversos

nutracéuticos han mostrado efectos benéficos
en la regulacion de la hiperuricemia y la

= |
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Cuadro 3. Nutracéuticos Utiles en enfermedades osteorticulares.

Nutracéutico

Mecanismo

Inhibicién de NF-kB, COX-2, TNF-q,

Evidencia/enfermedad

Evidencia preclinica Evidencia

Referencia

Curcumina IL-1B clinica en OA y AR (40,41,43-45)
. . Inhibe la sobreproduccién de
Inhibe la sobreproduccién de NO, . i :
SNOI PGE2y COX2, TNFay MAPen |\t Pl e
Acidos grasos condrocitos. Previene la activacion de Iya activacion de PI3K/Akt/NF— (39)
g PI3K/Akt/NF-kB estimulada por IL-18 kB estimulada por IL-1B en el
en el cartilago de modelos murinos i d pd | .
de osteoartritis cartilago de modelos murinos
de osteoartritis
. Proteccién del cartilago y matriz .

Glucosamina extracelular Ensayos clinicos en OA (47-49)
Sulfato de condroitina g:g;rggggﬁigmgg?fo?:UC|On de Ensayos clinicos en OA (47-49)
F.'eptlf!os de colag’eno/ Estlmu_lamon de sintesis de colageno Ensayos clinicos en OA (50-52)

hidrolizado de colageno y matriz extracelular
Vitamina D mﬁgﬂg%ﬂg inmunoldgica e Ensayos clinicos en OAy AR (53)
Vitamina C ,l’]\rr;ggmdante y reduccion de dcido Evidencia clinica en gota (54)
Polifenoles (rgsveratrol, Antioxidantes y antiinflamatorios Principalmente preclinico en (53)
quercetina) OAvy AR
Probidticos il\:fcl)g;lzg:g: del eje intestino- Evidencia emergente en AR (53)
Dieta mediterrénea Disminucién de inflamacién Ensayos clinicos y revisiones (55)

sistémica

en OAy AR
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Condroprotectores:  Son  compuestos  que
contribuyen a proteger el cartilago del dafio
progresivo y a preservar su funcion, debido a la
limitada capacidad de regeneracion del tejido
cartilaginoso una vez lesionado. El colageno
hidrolizado, utilizado como suplemento, ha
demostrado mejorar el dolor y la funcién articular
en pacientes con OA, posiblemente mediante la
estimulacion de la sintesis de matriz extracelular
y modulacién de procesos inflamatorios
locales(':%2,

La glucosamina ha sido uno de los nutracéuticos
mas investigados en el tratamiento de
enfermedades articulares degenerativas; sin
embargo, los resultados de su uso a nivel clinico
hasta el momento son inconsistentes, algunos
estudios muestran eficacia en la reduccién
del dolor y la mejoria funcional, otros no han
mostrado beneficios significativos, por lo que se
requieren estudios adicionales que demuestren
su eficacia®®59),

Con el objetivo de potenciar su efecto
condroprotector, la glucosamina se ha combinado
con extractos herbales ricos en polifenoles y
flavonoides, aprovechando sus propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias. Un ejemplo
de ello es la decoccién herbal china Duhuo
Jisheng (DJD), utilizada en la OA de rodilla®®. Se
ha demostrado que la combinacion de DJD con
glucosamina produce una mejoria significativa
en la funcién articular y en el dolor, evaluados
mediante el indice WOMAC, en comparacién con
el tratamiento con glucosamina sola®%%”. Estos
hallazgos refuerzan la idea de que la combinacién
de nutracéuticos como la glucosamina con
preparados herbales puede potenciar el alivio
sintomatico en la OA de rodilla; no obstante, se
requieren mas estudios clinicos que respalden
estos resultados. De manera similar, la
combinacién de glucosamina y condroitina con
compuestos antioxidantes de origen vegetal ha
mostrado una mayor capacidad para disminuir la
expresion de MMPs y mediadores inflamatorios
en comparacién con la monoterapia®49.

La curcumina mejora su efecto analgésico
cuando se administra como coadyuvante de los
AINEs, puede ofrecer una eficacia comparable

con un perfil de seguridad gastrointestinal mas
favorable'#4. Estos efectos se atribuyen a la
modulacion de vias inflamatorias clave como NF-
KB y COX-2, asi como a la reduccion de citocinas
proinflamatorias, lo que podria potenciar la
respuesta terapéutica sin incrementar la toxicidad
asociada a los farmacos convencionales.
Asimismo, formulaciones optimizadas de
curcuminoides han demostrado mejorar la
biodisponibilidad y amplificar los efectos clinicos
en pacientes con OA con un perfil de seguridad
gastrointestinal mas favorable“®.

Antiinflamatorios naturales: Los acidos grasos
omega-3 (EPA y DHA) exhiben propiedades
antiinflamatorias (reduccion de TNF-q, IL-6 y
PKC) que contribuyen a la reduccion de la rigidez
y el dolor en pacientes con artritis, ocasionan
también la disminucion del uso de AINEs en
pacientes con OA y AR®“). Estos efectos se
atribuyen a la inhibicién competitiva de la sintesis
de eicosanoides proinflamatorios derivados del
acido araquidonicoy ala produccién de resolvinas
y protectinas con actividad pro-resolutiva®®.

Antioxidantes: Compuestos como la curcumina,
la rutina y la vitamina C han sido evaluados por
su actividad antioxidante y su capacidad para
modular mediadores proinflamatorios12. En
este contexto, una elevada ingesta de vitamina
C se ha asociado con una mayor depuracion
renal del urato, menor riesgo de hiperuricemia
y con una reduccién de la incidencia de gota,
probablemente debido a su efecto uricosurico y
capacidad antioxidante“%. Asimismo, estudios
experimentales y clinicos recientes indican que
las vitaminas antioxidantes pueden atenuar el
estrés oxidativo articulary disminuir la progresion
inflamatoria en la OA®“359),

Intervencionesdietéticas: Finalmente,los patrones
dietéticos globales también desempefian un papel
relevante en la modulacién del dolor inflamatorio.
La adherencia a la dieta mediterranea se ha
asociado con una menor intensidad de dolor y
con la reduccién de marcadores inflamatorios
sistémicos en pacientes con OA y AR“44 De
igual manera, enfoques dietéticos como la dieta
DASH han mostrado disminuir los niveles séricos
de urato y el riesgo de brotes en pacientes con
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gota®, mientras que las recomendaciones
actuales enfatizan la reduccién del
consumo de purinas y fructosa como
parte integral del manejo metabdlico de la
enfermedad®®).

En conjunto, estos hallazgos sugieren que
los nutracéuticos y la dieta no solo actuan
como estrategias complementarias, sino
que puedenintegrarse dentro de un enfoque
terapéutico multimodal para el control del
dolor inflamatorio en enfermedades OA.

Conclusiones:

El manejo del dolor inflamatorio en enfermedades
osteoarticulares continda representando un reto
clinico debido a la complejidad fisiopatoldgica de
estas patologias y a las limitaciones de seguridad
asociadas con el uso prolongado de farmacos
convencionales.

La evidencia cientifica revisada respalda el potencial
de diversas plantas medicinales y nutracéuticos
como estrategias complementarias en eltratamiento
del dolor inflamatorio. Compuestos bioactivos de
origen vegetal, asi como acidos grasos omega-3,
vitamina C, colageno hidrolizado y glucosamina,
han demostrado capacidad para modular la
respuesta inflamatoria (inhibicién de NF-kB, TNF-a
e IL-1B, reduccién de COX-2, disminucion del estrés
oxidativo y la proteccion del cartilago) y mejorar
parametros clinicos como dolor, rigidez y funcién
articular. Ademas, la combinacién de nutracéuticos
con fitoterapia o con terapias farmacoldgicas
convencionales sugiere un posible efecto sinérgico
que podria optimizar la eficacia clinica y reducir la
exposicion a AINEs y glucocorticoides.

No obstante, persisten limitaciones metodoldgicas
en varios estudios clinicos, entre ellas tamafos
de muestra reducidos, heterogeneidad en la
estandarizacién de los extractos y variabilidad en
las dosis utilizadas. Por ello, se requieren ensayos
clinicos aleatorizados de alta calidad, con adecuada
caracterizaciénfarmacocinéticayfarmacodindamica,
que permitan consolidar la integracion de estas
estrategias dentro de una practica clinica basada
en evidencia. En conjunto, los hallazgos apoyan
un enfoque terapéutico multimodal que combine
farmacoterapia, intervenciones dietéticas y
productos naturales para el manejo integral del dolor
inflamatorio en enfermedades osteoarticulares.
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Resumen

Los antidepresivos triciclicos contindan utilizdndose en depresion,
dolor neuropatico, migrafia y enuresis nocturna; sin embargo, su
actividad antimuscarinica puede alterar la funcién del tracto urinario
inferior. El objetivo de este manuscrito es describir, desde un enfoque
de farmacovigilancia clinica, los mecanismos y escenarios de riesgo
de las reacciones urinarias asociadas a estos farmacos. La evidencia
revisada muestra que el bloqueo muscarinico reduce la contractilidad
del detrusor, incrementa el residuo posmiccional y puede precipitar
retencion urinaria, sobre todo cuando coexisten hiperplasia prostética
benigna, sintomas urinarios previos, edad avanzada o polifarmacia
con carga anticolinérgica acumulada. Las manifestaciones relevantes
incluyen disuria, chorro débil, sensacién de vaciamiento incompleto,
retencion urinaria aguda e infecciones urinarias secundarias a estasis.
La prescripcion segura requiere interrogatorio dirigido, identificacion
de factores predisponentes, prescripcién prudente, vigilancia temprana
de sintomas miccionales y reduccién de farmacos anticolinérgicos
concomitantes cuando sea posible. Palabras clave: Antidepresivos
Triciclicos; Farmacovigilancia; Retencion Urinaria; Efectos Colaterales
y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos; Sintomas
del Tracto Urinario Inferior.

Abstract

Tricyclic antidepressants remain in clinical use for depression,
neuropathic pain, migraine prophylaxis, and nocturnal enuresis;
however, their antimuscarinic activity may impair lower urinary tract
function. This manuscript describes, from a clinical pharmacovigilance
perspective, the mechanisms and risk scenarios of urinary adverse
reactions associated with these drugs. The reviewed evidence indicates
that muscarinic blockade reduces detrusor contractility, increases
post-void residual volume, and may precipitate urinary retention,
particularly in patients with benign prostatic hyperplasia, previous
lower urinary tract symptoms, advanced age, or polypharmacy with
cumulative anticholinergic burden. Relevant manifestations include
hesitancy, weak urinary stream, sensation of incomplete emptying,
acute urinary retention, and urinary tract infections secondary to urinary
stasis. Safer prescribing requires targeted questioning, identification
of predisposing factors, cautious titration, early monitoring of voiding
symptoms, and reduction of concomitant anticholinergic medications
whenever clinically feasible. Keywords: Antidepressive Agents,
Tricyclic; Pharmacovigilance; Urinary Retention; Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions; Lower Urinary Tract Symptoms.
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Introduccion

Los antidepresivos triciclicos (ATC) mantienen
utilidad clinica en depresién, dolor neuropatico,
profilaxis de migrafia y enuresis nocturna;
aun asi, su perfil farmacoldgico explica una
proporcién importante de eventos adversos
periféricos?. Desde la perspectiva de
farmacovigilancia, las reacciones urinarias son
relevantes porque pueden presentarse como
sintomas aparentemente inespecificos, retrasar
la identificacion de la causalidad farmacolégica
y evolucionar a retencién urinaria aguda en
pacientes con factores de riesgo®4.

La seccidn propuesta para este manuscrito
es Farmacovigilancia, ya que el eje del trabajo
es el perfil de seguridad urinaria de un grupo
farmacologico ampliamente utilizado. El objetivo
esintegrar los mecanismos neurofarmacoldégicos,
las manifestaciones clinicas, los grupos de riesgo
y las acciones practicas de vigilancia para reducir
dafio evitable asociado a ATC.

Perfil farmacolégico relacionado con
eventos urinarios

El efecto terapéutico central de los ATC deriva
de la inhibicion de la recaptura de noradrenalina
y serotonina. No obstante, estos farmacos
también antagonizan receptores muscarinicos,
histaminérgicos H1 y alfa-1 adrenérgicos, lo que
condiciona sequedad de mucosas, estrefiimiento,
sedacion, hipotensién ortostatica y disfuncién
del vaciado vesical®?. En el tracto urinario
inferior, el componente mds importante es la
actividad antimuscarinica, porque la contraccién
efectiva del detrusor durante el vaciado depende
de la sefalizaciéon colinérgica muscarinica,
principalmente mediada por receptores M3©@9),

La intensidad del riesgo no es idéntica entre
moléculas. Las aminas terciarias, como
amitriptilina,imipramina,clomipraminaydoxepina,
suelen tener mayor carga anticolinérgica que
algunas aminas secundarias, como nortriptilina 'y
desipramina. Esta diferencia no elimina el riesgo,
pero si permite individualizar la seleccién cuando
el beneficio clinico justifica mantener un ATC.
Ademas, la variabilidad en CYP2D6 y CYP2C19

puede modificar exposicién, concentraciones
de metabolitos activos y toxicidad, por lo que en
escenarios seleccionados la farmacogenética
y el monitoreo terapéutico pueden apoyar una
prescripcion mas segura®.

Mecanismos fisiopatolégicos

La reaccion urinaria mas caracteristica se origina
por reduccion de la contractilidad detrusoriana.
Al bloquear receptores muscarinicos, el ATC
disminuye la capacidad expulsiva vesical,
prolonga la fase de vaciado y favorece aumento
del residuo posmiccional. Si el paciente ya tiene
obstruccién infravesical o reserva detrusora
disminuida, ese margen funcional puede alterarse
y producir vaciamiento incompleto clinicamente
significativo#9,

El segundo mecanismo es la descompensacion
del tracto de salida. En varones con hiperplasia
prostéatica benigna (HPB) o sintomas del tracto
urinario inferior (STUI), la resistencia uretral ya
se encuentra aumentada; por tanto, cualquier
disminucion adicional de la fuerza contractil del
detrusor incrementa el riesgo de retencién. Las
guias Internacionales de Urologia recomiendan
revisar medicamentos que puedan exacerbar
STUI o precipitar eventos obstructivos antes de
precribir dicho tratamiento farmacoldgico?.

El tercer mecanismo es acumulativo. En la vida
real, el riesgo no depende solo del ATC, sino
de la suma de antihistaminicos de primera
generacion, antipsicoticos, antiespasmadicos,
anticolinérgicos u otros psicofarmacos con
actividad anticolinérgica.

Esta carga total tiene especial peso en adultos
mayores, donde los criterios Beers recomiendan
cautela o evitacion de medicamentos fuertemente

anticolinérgicos por toxicidad periférica y central
(10,11)

Manifestaciones clinicas relevantes

El fenotipo urinario asociado a ATC suele
expresarse como sintomas de vaciado:
hesitacién, necesidad de pujo, chorro débil,
miccién intermitente y sensacion de vaciamiento

|



Reacciones urinarias por antidepresivos triciclicos: enfoque de farmacovigilancia.

incompleto. En algunos casos aparecen sintomas
de almacenamiento secundarios, como urgencia
o nicturia, no por hiperactividad primaria, sino por
el residuo posmiccional elevado y vaciamiento
ineficiente®.

La retencidn urinaria aguda es la complicacién de
mayor prioridad clinica. Puede aparecer después
del inicio del ATC, tras un incremento de dosis o
al afiadir otro farmaco anticolinérgico. El abordaje
debe considerar suspensiéon o reduccién del
medicamento sospechoso, cuantificacién de
residuo posmiccional cuando esté disponible y
cateterizacion si existe imposibilidad para orinar
o dolor suprapubico compatible con globo vesical
412 Cuando el cuadro se traslapa con sintomas
de almacenamiento, deben aplicarse diagndsticos
diferenciales urolégicos.

La infeccién urinaria secundaria a estasis es
otro desenlace fisiopatoldgico. El vaciamiento
incompleto favorece residuo persistente vy
colonizacién bacteriana, especialmente en
pacientes con comorbilidades, alteraciones
anatémicas o funcionales del tracto urinario.
Por ello, las infecciones urinarias de repeticién
tras iniciar un ATC, se debe realizar una revision
farmacoldgica.

Poblaciones de mayor riesgo

El adulto mayor concentra varios determinantes
de riesgo: menor reserva autonémica, mayor
prevalencia de comorbilidad urolégica, cambios
farmacocinéticos, polifarmacia 'y  mayor
sensibilidad a efectos anticolinérgicos. En este
grupo, los ATC deben indicarse con reserva,
preferiblemente con dosis inicial baja, titulacion
espaciada y vigilancia miccional.

Los hombres con HPB o STUI previos constituyen
otro subgrupo prioritario. La presencia basal de
chorro débil, nicturia, pujo, sensacion de residuo
o antecedente de retencion reduce el margen de
seguridad funcional. En estos pacientes, iniciar
amitriptilina o imipramina sin interrogar sintomas
urinarios es una falla clasica de seguridad
farmacologica. Las guias AUA y EAU enfatizan
la evaluacion integral y la revision de medicacion
concomitante en el manejo de STUI/HPB®,

También requieren vigilancia los pacientes con
patologia de detrusor hipoactivo, neuropatia
diabética, enfermedad neuroldgica, estrefiimiento
severo, cirugia pélvica previa o tratamiento
concomitante con opioides, benzodiacepinas,
antipsicéticos o antimuscarinicos vesicales.
En estos escenarios, el ATC puede actuar como
un segundo efecto adverso farmacoldgico que

precipita retencion sobre una vejiga ya vulnerable
(34)

Implicaciones para la practica clinica

Laprevenciéndebeiniciarantes delaprescripcion.
Un interrogatorio clinico para detectar sefiales
de riesgo, el cual debe incluir: dificultad para
iniciar la miccion, chorro débil, pujo, sensacion
de vaciamiento incompleto, antecedente de
retencion, infecciones urinarias recurrentes,
HPB conocida y uso simultaneo de farmacos
anticolinérgicos. Si el riesgo basal es alto, deben
considerarse alternativas con menor afinidad
antimuscarinica.

Durante el seguimiento, conviene revisar sintomas
miccionales en las primeras semanas y después
de cada ajuste de dosis. La aparicién de hesitacion
progresiva, imposibilidad para iniciar la miccion,
dolor suprapubico o disminucién marcada
del flujo debe tratarse como alerta clinica. En
eventos leves puede intentarse reduccion de
dosis, titulacién mas lenta o retiro de farmacos
anticolinérgicos concomitantes; en retencion
franca, el manejo debe priorizar descompresion
vesical y suspension del agente sospechoso 2,
Si los sintomas de almacenamiento dominan,
la valoracién debe descartar vejiga hiperactiva

idiopatica u otra patologia urolégica concurrent
(13)

En enuresis nocturna, la imipramina representa
una situacion paradodjica: su efecto sobre la
dindmica vesical puede ser terapéutico en un
fenotipo pediatrico seleccionado, pero adverso en
adultos con STUI, HPB o detrusor vulnerable. La
lectura correcta no es que el efecto urinario sea
inocuo, sino que su significado clinico depende
del contexto fisiopatoldgico del paciente(®.

|
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Criterios de sospecha y notificacion

La sospecha de reaccion adversa urinaria
inducida por ATC aumenta cuando existe
relacion temporal con el inicio del farmaco,
incremento de dosis o adicion de otro
medicamento anticolinérgico. También se
fortalece si los sintomas mejoran tras reducir o
suspender el agente farmacolégico, fendmeno
conocido como dechallenge(.

Para que el caso sea util en farmacovigilancia,
la nota clinica debe documentar el farmaco,
dosis, tiempo de exposicién, comorbilidades
urolégicas, farmacos concomitantes, sintomas
de vaciado, medicidén de residuo posmiccional si
se realizd y evolucion tras la intervencién. Esto
permite distinguir mejor entre progresion de
HPB, infeccidn urinaria, disfuncién neurolégica y
reaccion adversa medicamentosa. Los reportes
no prueban causalidad por si solos, pero ayudan
a reconocer patrones y sefales de seguridad en
escenarios de uso2'9,

Limitaciones del analisis

Este manuscrito no corresponde a una revisién
sistematica ni pretende estimar incidencia
poblacional exacta. Su utilidad principal es
clinica y preventiva: ordenar la evidencia
farmacoldgica disponible para facilitar la
deteccion temprana de eventos urinarios
potencialmente inducidos por ATC. La inferencia
debe individualizarse, porque los sintomas
urinarios son multifactoriales y pueden coexistir
con HPB, infeccién, diabetes, estrefiimiento,
patologia neuroldgica o envejecimiento vesical.

Otra limitacion es la heterogeneidad de la
informacion  disponible. Muchos eventos
urinarios inducidos por farmacos se notifican de
forma incompleta, no se confirman con residuo
posmiccional o se atribuyen inicialmente a
enfermedad uroldgica basal. Por eso, el mayor
valor practico no es sobrediagnosticar toxicidad,
sino mantener una sospecha razonable vy
reversible: revisar medicamentos antes de
escalar tratamiento urolégico o antibiético.

|

Conclusion:

Los ATC tienen un perfil urinario de riesgo
predecible, principalmente por actividad
antimuscarinica. Su reaccion adversa mas
importante es la disfuncién del vaciado, con
aumento de residuo posmiccional y retencion
urinaria aguda. El riesgo se amplifica en
adultos mayores, hombres con HPB/STUI,
pacientes con detrusor hipoactivo y personas
expuestas a carga anticolinérgica acumulada.
En farmacovigilancia clinica, la estrategia mas
pragmatica es anticipar el evento: interrogar
sintomas urinarios antes de prescribir,
seleccionar cuidadosamente el farmaco, usar
la menor dosis efectiva, monitorizar el vaciado
y el desescalamiento oportuno cuando
aparezcan sintomas.
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Autora: Andrea Fonseca Marquez
Descripcion:

“Donde la ciencia toca la memoria”.

El sindrome colinérgico y el anticolinérgico son entidades criticas en medicina por su alta toxicidad

y presentacion clinica opuesta. En el laboratorio de farmacologia de mi facultad profundizamos en

su estudio, una experiencia que despertd mi profundo carifio por esta disciplina y su practica experi-
mental. Encontrar este espacio donde pude unificar la farmacologia con mi pasion por el dibujo fue la
oportunidad ideal. A través del arte, representé una de mis practicas favoritas y estos sindromes tan
fascinantes y locos que, a pesar de sus marcadas diferencias fisioldgicas, logran conectarse perfecta-
mente en un concepto Unico y visual.
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