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RESUMEN 
El cáncer es una de las principales de causas de muerte a nivel mundial, 
actualmente los tratamientos para combatir dicha enfermedad presentan diversos 
efectos secundarios. En la búsqueda de tratamientos alternativos para tratar la 
enfermedad y presenten menos efectos secundarios, se recurre a la medicina 
tradicional, ya que aproximadamente el 80% de la población hace uso de ella de 
manera directa o indirecta. En la medicina tradicional mexicana se encuentra el uso 
del género Randia, este género es originario del continente Américano. Algunas de 
sus especies son utilizadas para tratar diversos padecimientos/síntomas: renales, 
circulatorios, pulmonares, diabetes, cáncer, inflamación y contra las 
mordeduras/picaduras de serpientes y animales ponzoñosos. Se cuenta con 
información etnofarmacológica de 12 especies. Cien compuestos han sido 
identificados en Randia (ácidos fenólicos, terpenos, esteroles) y demostrado 
diversas actividades biológicas en 24 estudios para nueve especies. Al extracto 
metanólico (EM) del fruto de R. echinocarpa y la fracción acuosa (FAc) y fracción 
hexánica (FH) se les determinaron las actividades antioxidante in vitro y 
antiinflamatoria in vitro e in vivo, actividad antitumoral in vitro a FAc, FH y mezcla de 
β-sitosterol y ácidos grasos (MAB) sobre las líneas celulares MCF-7, HEK293, U-
251, PC3, DU-145, HELA, SK-LU-1 Y HCT-115, para los ensayos antiinflamatorios 
in vivo se realizó evaluación histológica de los tejidos. Los valores de actividad 
antioxidante (µmol ET/g) del EM (ABTS = 220.36; DPPH = 230.41) y de la FAc 
(ABTS = 208.14; DPPH = 248.44) son los más altos. En la actividad antiinflamatoria 
in vitro, las muestras de R. echinocarpa mostraron valores de inhibición altos (91.14-
96.21 %) aunque inferiores a los del diclofenaco de sodio (96.14-96.27 %). El EM 
mostró la mejor inhibición de lipooxigenasa (IC50 = 123.66 ± 0.45 µg/ml). En el 
modelo de edema auricular, las muestras de R. echinocarpa (EM, FH y FAc) 
inhibieron la formación de edema inducido por TPA (27.55-39.96 %) pero sin 
alcanzar los valores obtenidos con indometacina (90.55 %). En el modelo de edema 
en pata inducida por carragenina, la inhibición inducida por las muestras de R. 
echinocarpa (EM, FH y FAc) (20.81-60.2 %) fue mayor que la obtenida con 
indometacina (16.33-47.26 %). La actividad antitumoral la FAC presentó IC50 más 
bajas para las líneas celulares PC-3 y DU-145 (80.06 y 95.59 mg/ml, 
respectivamente). La FH presentó IC50 (212.1 – 324.25 µg/mL) para diferentes líneas 
celulares, así como MAB presentó las IC50 (12.96-35.75 µg/mL) más altas para las 
diferentes líneas celulares evaluadas. Los resultados de la actividad antioxidante, 
antiinflamatoria y antitumoral sustentan el potencial anticarcinogénico del fruto de 
papache. 
 
Palabras claves: cáncer, compuestos naturales, actividad antioxidante, actividad 
antiinflamatoria, actividad antitumoral y R. echinocarpa 
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ABSTRACT 
 
Cancer is one of the main causes of death worldwide, currently the treatments to 
combat this disease have various side effects. In the search for alternative 
treatments to treat the disease and present fewer side effects, traditional medicine 
is used, since approximately 80% of the population makes use of it directly or 
indirectly. In traditional Mexican medicine there is the use of the genus Randia. The 
genus Randia L. (Rubiaceae) is native to Americas. Some Randia species are used 
in traditional medicine in some countries to treat diverse illnesses/symptoms of 
kidney, circulatory system, lungs, diabetes, cancer, inflammation, and against the 
bites/stings of snakes and other poisonous animals. Six species are the most 
studied. Ethnopharmacology information of 12 species was recovered. One hundred 
compounds in Randia have been identified (phenolic acids, terpenes, sterols), and 
diverse biological activities reported in 24 studies have demonstrated for nine 
species. Being Randia echinocarpa the most studied species of the genus and its 
fruit is used to treat various ailments; However, the anti-inflammatory activity of the 
R. echinocarpa fruit has not been evaluated, its relevance is important because the 
association between cancer and inflammation in an organ or tissue is solidly 
established. In vitro antioxidant and anti-inflammatory and anti-inflammatory 
activities were determined on the RE fruit ME and the AqF and HF. and anti-
inflammatory activities in vitro and in vivo for the anti-inflammatory assays in vivo, 
histological evaluation of the tissues was performed. The antioxidant activity values 
(μmol ET/g) of the ME (ABTS = 220.36; DPPH = 230.41) and of AqF (ABTS = 
208.14; DPPH = 248.44) are the highest. In the in vitro anti-inflammatory activity, the 
RE samples showed high inhibition values (91.14-96.21) although lower than those 
of diclofenac sodium (96.14-96.27 %). The ME showed the best lipoxygenase 
inhibition (CI50 = 123.66 ± 0.45 µg/ml). In the model of a trial auricular edema, the 
RE samples (ME, HF and AqF) inhibited TPA-induced edema formation (27.55-
39.96 %), but without reaching the values obtained with indomethacin (90.55 %). In 
the carrageenan-induced paw edema model, the inhibition induced by the ER 
samples (EM, HF and AqF) (20.81-60.2 %) was greater than that obtained with 
indomethacin (90.55 %) that the obtained with indomethacin edema (16.33-47.26 
%). The HF presented IC50 (212.1-324.25 µg/ml) for different cell lines, as well as 
ABM presented the highest IC50 (12.96-35.75 µg/ml) for the different cell lines 
evaluated. The results of the antioxidant, anti-inflammatory and antitumor activity 
support the anticarcigenic potential of the papache fruit. 
 
Keywords: cancer, natural compounds, antioxidant activity, anti-inflammatory 
activity, antitumor activity and R. echinocarpa.
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CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN Y REVISIÓN DE LITERATURA 
 

1.1. INTRODUCCIÓN 
 
El cáncer se desarrolla a partir de la acumulación y selección sucesiva de 

alteraciones genéticas y epigenéticas que permiten a las células sobrevivir, 

replicarse y evadir mecanismos reguladores de apoptosis, proliferación y del ciclo 

celular (Willingham et al. 2004). Los mecanismos responsables de mantener y 

reparar el DNA pueden verse afectados por mutaciones (Valko et al. 2004). Las 

mutaciones pueden ser hereditarias o esporádicas y pueden presentarse en todas 

las células. A nivel de nucleótido, estas mutaciones son por sustitución, adición o 

deleción, pueden alterar la fisiología celular e inducir que se vuelvan inmortales y 

su proliferación descontrolada (Dey, 2004). El cáncer comprende ocho 

características biológicas como señalización proliferativa continua, evasión de 

supresores de crecimiento, resistencia a la muerte celular, inmortalidad replicativa, 

inducción de angiogenesis, activación de la invasión y metástasis, reprogramación 

del metabolismo energético, evasión de la destrucción inmune, que se manifiestan 

durante el desarrollo de un tumor y que ayudan a entender la complejidad de esta 

enfermedad neoplásica (Hanahan y Weinberg 2011). El cáncer es una de las 

primeras causas de muerte en el mundo con 9.6 millones de defunciones en 2018. 

En México, el cáncer ocupa el tercer lugar como causa de muerte (OMS 2018; INEGI 

2017). Existen diferentes tipos de tratamientos para el cáncer entre ellos se 

encuentran: cirugía, radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia y terapia hormonal 

entre otros. El principal problema de estos tratamientos son que producen efectos 

secundarios, al no poder distinguir entre células normales y cancerosas. Por lo cual 

se ha hecho énfasis en la búsqueda de nuevos medicamentos de fuentes naturales 

que presenten menos toxicidad que los tratamientos actuales. El uso de plantas 

medicinales y suplementos dietarios es una práctica tradicional y vigente 

(Barthelson et al. 2006). Aproximadamente el 80% de la población mundial depende 

de remedios herbolarios tradicionales y al menos 35000 especies vegetales 

presentan potencial medicinal (Annan y Houghton 2007). Actualmente, existen 
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registros de actividad anticarcinogénica para más de 3000 especies de plantas 

(Graham et al. 2000). Sinaloa posee una riqueza florística que incluye a una amplia 

variedad de plantas con frutos comestibles. Investigadores de la Universidad 

Autónoma de Sinaloa han registrado composición química y actividades biológicas 

de algunos de estos frutos, entre los que se encuentra el fruto de papache (Randia 

echinocarpa). Este fruto posee compuestos con actividad antimutagénica, 

antioxidante e inmunomoduladora (Montes-Avila et al. 2018; Cano-Campos et al. 

2011; Santos-Cervantes et al. 2007). Estas características muestran el potencial de 

este fruto para la prevención/tratamiento del cáncer. En el presente trabajo se 

avanzó en la caracterización de las actividades antioxidante, antitumoral y 

antiinflamatoria in vitro; así como de la actividad antiinflamatoria in vivo del extracto 

metanólico y fracciones acuosa y hexánica del fruto papache (R. echinocarpa). 
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1.2. REVISIÓN DE LITERATURA 
 

1.2.1. CÁNCER  
La homeostasis del organismo multicelular adulto depende del equilibrio entre la 

proliferación y la muerte de las células que lo componen. La alteración de este 

equilibrio conduce a situaciones patológicas como el cáncer, en donde la 

proliferación se encuentra aumentada (Jordán 2003). El cáncer se origina de la 

acumulación de múltiples mutaciones genéticas. Además, algunas mutaciones 

pueden ser heredadas, incrementando el riesgo o susceptibilidad de desarrollar esta 

enfermedad, sin embargo, tales síndromes son sólo una minoría en los cánceres en 

seres humanos (Yu y Hahn 2005). La alta prevalencia del cáncer en el mundo y la 

gravedad de sus repercusiones lo convierten en una de las patologías humanas 

más representativas. La Organización Mundial de la Salud define al cáncer como 

“un proceso de crecimiento y diseminación incontrolado de células que puede 

aparecer prácticamente en cualquier lugar del cuerpo. El tumor suele invadir el tejido 

circundante y puede provocar metástasis en puntos distantes del organismo”. El 

cáncer implica daño al ADN y modificación de su expresión; así, el entendimiento 

de este fenómeno contribuye a explicar de mejor manera la carcinogénesis y la 

búsqueda de estrategias de tratamiento (Yu y Hahn 2005; OMS 2002). 

1.2.1.1. Características de las células cancerosas  
Las ocho características biológicas del desarrollo de un tumor carcinogénico son 

una constante señalización proliferativa, evasión de señales supresoras de 

crecimiento, resistencia a la muerte celular, inmortalidad replicativa, inducción de 

angiogénesis y activación de invasión y metástasis (Hanahan y Weinberg 2011). 

Adicionalmente, los tumores malignos exhiben otra dimensión de complejidad, al 

reclutar células aparentemente normales que contribuyen a la adquisición de un 

“microambiente tumoral”. El cáncer es una enfermedad compleja, multifactorial y de 

difícil tratamiento; por lo tanto, su adecuado entendimiento es indispensable para el 

desarrollo de mejores tratamientos (Hanahan y Weinberg 2011). 

1.2.1.1.1. Señalización proliferativa continua  

En contraste con las células en tejidos normales, las células cancerígenas se 

caracterizan por su capacidad para sostener una proliferación crónica debido a la 
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regulación inadecuada del ciclo celular. En el proceso de regulación normal 

participan factores de crecimiento que se unen a receptores de la superficie celular 

que típicamente presentan un dominio intracelular de tirosina cinasas. El factor de 

crecimiento inducirá una cascada de señalización asociada al crecimiento de las 

células y a su progresión a través del ciclo celular, afectando la bioenergética del 

metabolismo y viabilidad. La biodisponibilidad de los factores de crecimiento es 

regulada por su reclutamiento en el espacio pericelular y la matriz extracelular; así 

como por la acción de una compleja red de proteasas, sulfatasas y posiblemente de 

otras enzimas que son liberadas y activadas, aparentemente, con alta especificidad 

y comportamiento localizado; la comprensión de estos procesos es aún insuficiente 

(Hanahan y Weinberg 2011). Las células cancerosas adquieren su capacidad 

proliferativa de diferentes maneras; por ejemplo, produciendo factores de 

crecimiento autocrinos o paracrinos, o bien adquiriendo mutaciones somáticas que 

activan vías de señalización adicionales (Cheng et al. 2008).  

1.2.1.1.2 Evasión de los supresores de crecimiento 

Además de mantener las señales estimulatorias de crecimiento, las células 

cancerosas deben eludir los programas que regulan negativamente la proliferación 

celular, muchos de los cuales dependen de la acción de genes supresores de 

tumores. Estos genes supresores limitan el crecimiento y proliferación celular de 

diferentes maneras y se ha descubierto que se encuentran en formas inactivas en 

muchos tipos de cáncer. Dos supresores de tumores típicos son los que codifican a 

las proteínas RB y TP53 que operan como nodos centrales dentro de circuitos 

regulatorios de los que dependen que las células proliferen o activen la senescencia 

y los programas apoptóticos. Actualmente, la evidencia señala que TP53 y RB 

afectan distintas vías metabólicas (Hanahan y Weinberg 2011).  

1.2.1.1.3.  Resistencia a muerte celular 

El adecuado funcionamiento de la muerte celular programada (apoptosis) es 

indispensable para evitar la aparición y desarrollo del cáncer. La maquinaria 

apoptótica está compuesta por componentes reguladores que censan las señales 

externas (programa apoptótico extrínseco) e internas en la célula (programa 

apoptótico intrínseco) (Adams y Cory 2007). El programa extrínseco involucra 
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receptores como Fas ligando/Fas receptor; mientras que el intrínseco integra una 

variedad de señales intracelulares. En ambas vías, la célula es progresivamente 

desensamblada y finalmente consumida por células fagocíticas especializadas. Las 

células tumorales han desarrollado una variedad de estrategias para limitar o evitar 

la apoptosis. La más comúnmente conocida es la pérdida de la función del supresor 

de tumores PT53. Aunque también estas células pueden lograr esta finalidad con el 

incremento de la expresión de proteínas antiapoptóticas reguladoras (Bcl-2, Bcl-XL) 

o por señales de sobrevivencia (Igf1/2) o por disminuir la expresión de factores 

proapoptóticos, entre otras posibilidades. La multiplicidad de vías empleadas por las 

células cancerosas para evadir la apoptosis refleja la complejidad del cáncer 

(Hanahan y Weinberg 2011).  

1.2.1.1.4. Inmortalidad replicativa 

Las células tumorales tienen potencial replicativo ilimitado. En contraste, la mayoría 

de los linajes celulares normales presentan limitaciones en el crecimiento y en 

número de veces que pueden completar el ciclo celular. Estas limitaciones se han 

asociado a dos barreras en la proliferación. La primera corresponde a la 

senescencia, una típica e irreversible entrada a un estado viable de no replicación; 

mientras que la segunda es una fase de crisis que involucra la muerte celular. La 

eventual inmortalización de las variantes celulares que proceden a formar tumores 

ha sido atribuida a su capacidad para mantener el ADN telomérico a longitudes 

suficientes para evitar la senescencia o apoptosis, lo cual es logrado comúnmente 

por la activación en la expresión de la telomerasa o, menos frecuente, por un 

mecanismo de mantenimiento de los telómeros basado en una vía de 

recombinación alternativa. Así, el acortamiento de los telómeros representa un 

cronómetro que determina el potencial replicativo de las células normales y por lo 

tanto que debe de ser superado por las células cancerosas (Hanahan y Weinberg 

2011).  

1.2.1.1.5. Inducción de angiogénesis  

Al igual que los tejidos normales, los tumores necesitan nutrientes, oxígeno, y 

desechar residuos metabólicos y bióxido de carbono. Por este motivo, al crecimiento 

descontrolado de los tumores requiere de la neovascularización del tejido, proceso 
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denominado angiogénesis. Durante la progresión tumoral un “interruptor 

angiogénico” está siempre activo, causando vascularización para generar 

continuamente nuevos vasos que ayudan a sustentar el crecimiento neoplásico 

(Hanahan y Folkman 1996). Este interruptor angiogénico se rige por factores 

compensatorios que pueden inducir o inhibir la angiogénesis (Baeriswyl y Christofor 

2009). Algunos de estos reguladores angiogénicos son proteínas de señalización 

que se unen para estimular o inhibir receptores de superficie celular de células 

endoteliales vasculares. Los factores involucrados tanto para la inducción como 

inhibición de la angiogénesis son el factor de crecimiento endotelial vascular-A 

(VEGF-A) y la trombospondina 1 (TSP-1), respectivamente. Anteriormente la 

angiogénesis se consideraba importante solo durante la rápida formación del tumor 

macroscópico; sin embargo, recientemente se estableció que la angiogénesis 

también contribuye en la fase premaligna microscópica de la neoplasia (Hanahan y 

Weinberg 2011).  

1.2.1.1.6. Activación de la invasión y metástasis  

El proceso de invasión y metástasis se ha esquematizado como una secuencia de 

pasos discretos, frecuentemente denominado como cascada de invasión – 

metástasis (Talmadge y Fidler 2010). Las células cancerosas típicamente 

desarrollan alteraciones en su forma, así como en su adhesión a otras células y a 

la matriz extracelular (MEC). La alteración más característica en las células 

cancerosas es la pérdida de E-caderinas, moléculas que inducen la formación de 

uniones adherentes con células epiteliales adyacentes. Las E-caderinas ayudan a 

ensamblar capas del epitelio celular y mantienen el orden de las células dentro de 

estas capas. El incremento en la expresión de E-caderinas es antagónico a la 

invasión y metástasis, mientras que la inhibición los favorece (Berx y Roy 2009).  

Adicionalmente, la invasividad de las células cancerosas se ha asociado con la 

participación de células inflamatorias que rodean los tumores. Las células 

inflamatorias producen enzimas que degradan la matriz extracelular (MEC) y otros 

factores que favorecen la invasividad de las células tumorales. Por ejemplo, los 

macrófagos localizados en la periferia tumoral proveen de metaloproteinasas y 

cisteín catepsín proteasas, este proceso se cree es mediado por las células 
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tumorales que secretan IL-6 (Kessenbrock y col 2010). La metástasis puede 

dividirse en dos fases: la diseminación física de las células cancerosas desde un 

tumor primario a tejidos distantes y la adaptación de estas células en 

microambientes de tejidos diferentes que resulta en la colonización exitosa 

(Talmadge y Fidler 2010). 

1.2.1.1.7. Reprogramación del metabolismo energético  

En condiciones normales aeróbicas, las células procesan glucosa hasta su 

degradación completa a dióxido de carbono en la mitocondria. En células tumorales, 

ciertas mutaciones y la presencia de un medio pobre en oxígeno conducen al efecto 

Warburg, una reprogramación del metabolismo energético hacia la glucólisis que 

implica la sobreexpresión y aumento de disponibilidad celular de transportadores de 

glucosa (principalmente GLUT1) (Hanahan y Weinberg 2011). Se hipotetiza que los 

tumores requieren una modificación en su metabolismo para cumplir las demandas 

bioenergéticas y biosintéticas del rápido crecimiento. Además, se propone que este 

status protegería a la célula de los estados fluctuantes de hipoxia-normoxia que 

derivan del crecimiento y la reorganización de la nueva vasculatura tumoral 

(DeBerardinis y Thompson 2012; Hanahan y Weinberg 2011). Existe un interés 

creciente en el desarrollo de agentes terapéuticos para inhibir el efecto Warburg en 

tumores, sin embargo, el riesgo de toxicidad es alto debido a que la glicolisis es un 

proceso que ocurre en casi todos los tejidos humanos (DeBerardinis y Thompson 

2012). 

1.2.1.1.8. Evasión tumoral del sistema inmune 

En condiciones inmunológicas normales, los clones tumorales son detectados y 

eliminados por mecanismos inmunológicos tanto del sistema inmune innato (e.g., 

monocitos, macrófagos, células asesinas naturales NK) como adaptativo (inducción 

de linfocitos T y B). Fallas en la inmuno vigilancia tumoral podrían explicar la mayor 

incidencia de ciertos tipos de tumores en individuos inmunocomprometidos 

(Eljaszewic et al. 2013; Vajdic y van Leeuwen 2009). Las células tumorales son 

reconocidas por las células inmunes dado que expresan un patrón proteíco distinto 

al expresado por células normales, debido a mutaciones, infecciones por virus 

oncogénicos o por su desregulación y expresión aberrante. Estas proteínas pueden 
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actuar como ligandos que activan células del sistema inmune innato o como 

antígenos, activando a las células del sistema inmune adaptativo (Schreiber et al. 

2011). El reconocimiento de las células tumorales no es sencillo, ya que, por ser 

células del mismo individuo, existe cierto grado de inmuno tolerancia. Además, 

debido a la inestabilidad genómica, las células tumorales cambian constantemente 

su perfil antigénico, lo que también se acompaña con la sobreexpresión de ciertas 

proteínas (citoquinas y quimioquinas) que actúan como inmunomoduladores 

regulando su microambiente y favoreciendo el reclutamiento de monocitos, 

macrófagos y células inflamatorias altamente supresoras (linfocitos T reguladores y 

células supresoras de la línea mieloide (MDSCs)); suprimiendo la actividad del 

sistema inmune y regulando la neovascularización (Eljaszewic et al. 2013; Hanahan 

y Weinberg 2011). Algunas células tumorales logran escapar de la eliminación y 

entran a una fase de equilibrio, en la que el sistema inmune adaptativo la mantiene 

en una dormancia funcional de duración indefinida. Sin embargo, la constante 

presión de selección o fallas en la inmunidad llevan a romper la dormancia, al 

generarse clones que no son reconocidos, escapan del control y continúan 

proliferando, proceso conocido como inmunoedición (Schreiber et al. 2011). Estas 

características son el resultado del proceso denominado carcinogénesis (Hanahan 

y Weinberg 2011). 

1.2.2. CARCINOGÉNESIS  
El proceso por el cual las células normales se transforman en cancerosas se 

denomina carcinogénesis. Se ha logrado establecer que la transformación 

progresiva de células normales a derivados altamente malignos se originaba en 

alteraciones en el material genético, es decir, mutaciones (Mitrus et al. 2012; 

Hanahan y Weinberg 2000). Estas mutaciones le confieren a una célula la 

capacidad de dividirse a una tasa mayor que su cohorte y generar una descendencia 

que conserva esta mutación (clones). Posteriormente, las células hijas acumulan 

subsecuentes y diversas mutaciones que permiten generar distintos clones. Estos 

presentan mayores capacidades de sobrevida y crecimiento, ventajas proliferativas 

respecto de su contraparte normal que permite generar un clon neoplásico 

persistente (Mitrus et al. 2012). Normalmente, las células del sistema inmune son 
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capaces de eliminar a estas células tumorales, en un proceso denominado 

inmunovigilancia tumoral. Sin embargo, algunos de estos clones pueden adquirir 

nuevas capacidades que les permiten evadir estos mecanismos de control y se 

genera una neoplasia. Para que estas mutaciones iniciadoras o promotoras de 

tumores logren persistir en una célula y dar origen a un clon tumoral, a nivel de la 

célula y su microambiente deben darse dos eventos fundamentales, que son 

comunes a todos los tipos tumorales: Inestabilidad genómica la cual favorece el 

desarrollo de más mutaciones y la inflamación tumorogénica (Valent et al. 2012; 

Vesely y Kershaw 2011). 

1.2.2.1. Inestabilidad genómica  
La presencia y acumulación de las mutaciones responsables de la progresión 

tumoral está favorecida por un estado de inestabilidad genómica en las células 

tumorales. Esta es una característica común de la gran mayoría de los tumores que 

acelera la acumulación de cambios genéticos. Comúnmente, la inestabilidad 

genómica se manifiesta como grandes aberraciones cromosómicas y cambios en la 

ploidia. Las aberraciones cromosómicas ocurren temprano durante la 

transformación maligna, mientras que la inestabilidad genómica promueve la 

adquisición de capacidades que favorecen la progresión tumoral (Martinez y Blasco 

2011). En células normales existen varios mecanismos que controlan la 

acumulación de mutaciones que ocurren de manera espontánea: la detención del 

ciclo celular, reparación del DNA y la eventual destrucción de una célula muy 

dañada, mediante apoptosis. En este proceso participan las proteínas de los genes 

reparadores del ADN y los genes supresores de tumor y en particular, dentro de 

estas últimas, cumple un rol fundamental la proteína p53, denominada por esta 

importante función, el guardián del genoma. En general, las células tumorales 

acumulan mayor cantidad de mutaciones debido a que la tasa de mutaciones en 

ellas es mayor, producto de una mayor sensibilidad a agentes mutagénicos y/o por 

fallas en uno o más puntos de la maquinaria de control de la integridad genética 

ocasionadas por mutaciones en genes supresores de tumor o reparadores del ADN, 

por lo que la célula defectuosa no es destinada a senescencia o apoptosis (Hanahan 

y Weinberg 2011). 
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1.2.2.2. Inflamación tumorogénica   
La inflamación es un proceso fisiológico que el organismo desarrolla frente a 

fenómenos de daño tisular (Lu y Huang 2006). La magnitud de la respuesta 

inflamatoria es crucial pues una respuesta inflamatoria deficiente resulta en 

inmunodeficiencia, lo cual puede conducir desde una infección hasta cáncer 

(Nathan 1987). Esta tiene una función clave en la activación de la respuesta inmune 

innata y adaptativa, la que debería, en principio, mediar el rechazo de los tumores 

inmunogénicos (Muller y Scherle 2006). 

Las células implicadas en el proceso inflamatorio son de dos tipos, las que se 

encuentran de manera común en los tejidos, como mastocitos y células endoteliales, 

y las que migran e ingresan a la zona afectada desde el torrente sanguíneo, como 

neutrófilos, monocitos, macrófagos y linfocitos.  Estas producen una gran cantidad 

de moléculas activas, que son mediadores del proceso inflamatorio, como son las 

prostaglandinas y citoquinas (Gómez-Estrada et al. 2011). Las prostaglandinas son 

reguladores bien conocidos del crecimiento de la célula. Estas se generan en 

muchos tejidos, se sintetizan a partir del ácido araquidónico por la acción de 

diferentes enzimas como las ciclooxigenasas (COXs) o lipoxigenasas (LOX) 

(Nelson 1974; Smith 1996). Las citoquinas representan un grupo multifuncional de 

sustancias mensajeras que transportan información de una célula a otra, 

responsable de la inducción de varias enzimas, como óxido nítrico sintetasa (NOS) 

y COX-2.  Las citoquinas pueden ser clasificadas como pro o anti-inflamatorias 

dependiendo de la vía en la que participen en la inflamación. Son producidas tanto 

por células fijas como por células del sistema circulatorio (como mastocitos, 

macrófagos y neutrófilos) (Karima et al. 1999). 

Los tejidos normales del organismo están constituidos por diferentes tipos de 

células. En los tumores interactúan células no cancerosas y células cancerosas y 

en conjunto colaboran al crecimiento tumoral, dando el soporte funcional y 

nutricional, estableciendo lo que se ha denominado el microambiente tumoral. 

Dentro de éstas se encuentran fibroblastos anormales, células endoteliales y del 

sistema inmune innato y adaptativo (Holzel et al. 2013). Las células del sistema 

inmune son las principales responsables de la inmunovigilancia tumoral y la 
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eliminación de los clones tumorales. Sin embargo, durante este proceso se produce 

un estado de inflamación crónica mediado principalmente por macrófagos y 

mastocitos que infiltran el tumor y que producen factores que promueve el 

crecimiento tumoral en todas sus etapas (Pages et al. 2010). Por una parte, la 

inflamación promueve la iniciación tumoral al generar un estrés genotóxico que 

favorece nuevas mutaciones; participa en la promoción al inducir la proliferación y 

progresión tumoral e incrementar la formación de nuevos vasos sanguíneos 

alrededor del tumor; así también, favorece la extravasación celular e invasión tisular, 

facilitando el desarrollo de metástasis (Schreiber et al. 2011; Quian y Pollard 2010). 

Los factores generados por las células inmunes como factores proangiogénicos y 

de crecimiento, enzimas modificadoras de la matriz extracelular y otras señales son 

capaces de inducir las capacidades de las células tumorales y se han descrito como 

eventuales blancos terapéuticos (Hanahan y Weinberg 2011; Quian y Pollard 2010). 

1.2.3. EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER 
1.2.3.1. Epidemia a nivel mundial  
El Observatorio Global del Cáncer (GLOBOCAN) estima que la carga mundial de 

cáncer aumentó a 19.3 millones de casos nuevos y 9.9 millones de muertes en 

2020. Uno de cada 5 hombres y una de cada 6 mujeres en todo el mundo desarrollan 

cáncer durante su vida, y uno de cada 8 hombres y una de cada 11 mujeres morirá 

a causa de la enfermedad. A nivel mundial, se predice que habrá 28.4 millones de 

nuevos casos de cáncer en todo el mundo para el 2040, un aumento del 61.7%. La 

creciente carga del cáncer se debe a varios factores, incluido el crecimiento y el 

envejecimiento de la población, así como a la prevalencia cambiante de ciertas 

causas de cáncer vinculadas al desarrollo social y económico. Esto es 

particularmente cierto en las economías de rápido crecimiento, donde se observa 

un cambio de los cánceres relacionados con la pobreza y las infecciones a los 

cánceres asociados con los estilos de vida más típicos de los países industrializados 

(OMS 2018, Sung et al. 2020). Los cánceres de pulmón, mama y colorrectal son los 

tres tipos principales de cáncer en términos de incidencia, siendo el cáncer de mamá 

el más diagnosticado con 2.3 millones (11.7%), para pulmón 11.4%, colorrectal 10% 

y se clasifican dentro de los cinco primeros en términos de mortalidad (primero, 
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quinto y segundo, respectivamente) (OMS 2018, Sung et al. 2020). Estos tres tipos 

de cáncer son responsables de un tercio de la incidencia de cáncer y la carga de 

mortalidad en todo el mundo. Los cánceres de pulmón y mama son los tipos 

principales a nivel mundial en términos de la cantidad de casos nuevos. Para el 

cáncer de pulmón, se presentarón aproximadamente 1.8 millones de muertes en 

2020, lo que representa aproximadamente el 18% de la carga total de mortalidad. 

El cáncer colorrectal (940 000 muertes, 9.4% del total) es el tercer cáncer 

diagnosticado con mayor frecuencia, el cáncer de hígado es el cuarto (830,000 

muertes, 8.4%)  y el cáncer de mama es el quínto (690 000 muertes, teniendo en 

cuenta que hoy en día es el tipo cáncer con mayor diagnostico a nivel mundial) 

(OMS 2018, Sung et al. 2020). 

1.2.3.2. Epidemia de cáncer en México  
En la actualidad el cáncer es la cuarta causa de mortalidad en México, con el 9% 

de todos los casos. De acuerdo a datos del INEGI, en el año 2020 fallecieron 

683,823 personas y las cuatro principales causas de muerte fueron: enfermedades 

del corazón (218,885), SARS-CoV-2 (201,163), complicaciones de la diabetes 

mellitus (151,214) y cáncer (90,645) (INEGI 2020). La mortalidad por cáncer en 

México presenta un incremento sostenido a lo largo de las últimas décadas 

(Gonzales et al. 2015); entre los años 2000 y 2015 fallecieron por cáncer en el país 

1,129,703 personas (INEGI 2017). De acuerdo al Instituto Nacional de Estadística y 

Geografía (INEGI), tomando en cuenta los datos de morbilidad hospitalaria por 

tumores malignos (egresos hospitalarios), durante 2011 al 2016 se observó que el 

cáncer en órganos hematopoyéticos fue el más común en hombres (51.2%) y 

mujeres (54.1%) que tienen menos de 0 a 17 años. El segundo lugar lo ocupan los 

tumores malignos del encéfalo y otras partes del sistema nervioso central hombres 

(14.6%) y mujeres (15%), seguido del de hueso y cartílagos articulares hombres 

(6%) y mujeres (8%) (INEGI 2017). Para la población de 18 a 29 años, el cáncer de 

órganos hematopoyéticos es el que causa el mayor porcentaje de muertes por 

tumores malignos en el periodo de 2011 a 2016, con un rango de 27.1 a 30.9 %, se 

aprecia una disminución en comparación con los porcentajes que se presentan en 

los infantes y adolescentes para esta enfermedad. Por sexo, pese a que las 
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diferencias porcentuales no son muy marcadas, se detecta que de 2013 a 2016, los 

varones presentan porcentajes de defunciones observadas más altos que las 

mujeres para este tipo de cáncer (INEGI 2017).  

1.2.4. TRATAMIENTOS  
La medicina contemporánea ofrece diferentes tipos de tratamientos para el cáncer 

entre ellos se encuentran: cirugía, radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia y 

terapia hormonal entre otros. El tratamiento depende del tipo, tamaño y expansión 

del tumor (NOM-041-SSA2-2011; NOM-014-SSA2-1994). La cirugía temprana es el 

método con mayor tasa de curación del cáncer. Además, la combinación cirugía y 

tratamientos coadyuvantes como radioterapia o quimioterapia facilitan y mejoran el 

pronóstico tras la intervención quirúrgica del paciente. Por otra parte, la radioterapia 

constituye una buena alternativa terapéutica cuando la extirpación quirúrgica del 

tumor no es recomendable al comprometer órganos vitales (Barcellos-Hoff et al. 

2005). Los efectos secundarios que presentan o desarrollan los pacientes 

sometidos a radioterapia pueden ser precoces (i.e., aparecen durante o después 

del tratamiento) o tardías; entre los precoces se registran reacciones cutáneas, 

alteraciones gastrointestinales, mucositis, xerostomia y mielosupresión; mientras 

que entre las tardías se incluyen mielopatías, necrosis ósea, fibrosis pulmonar, 

miocarditis y úlceras cutáneas (Turriziani et al. 2005). Un tercer tratamiento es la 

quimioterapia, un tratamiento sistémico en el que se distribuyen sustancias 

citotóxicas por todo el organismo. La quimioterapia es especialmente útil si el tumor 

ya ha progresado hacia metástasis (Gelmon et al. 1999; Gibbs et al. 2000); sin 

embargo, algunas sustancias citotóxicas empleadas (i.e. taxanos, etopósido, 

vinorelbina y adriamicina) inducen efectos secundarios (alta toxicidad, 

inespecificidad y resistencia de las células tumorales). Los efectos secundarios 

afectan principalmente a células normales caracterizadas por su mayor tasa de 

recambio o velocidad de división, por ejemplo, las de médula ósea, epitelios del 

tracto gastrointestinal y de folículos pilosos (Jeffrey y Hochhauser 2010). En este 

contexto, el tratamiento del cáncer requiere de nuevos medicamentos que sean más 

eficientes y eficaces que los tratamientos actuales.  

1.2.4.1. Medicina tradicional  
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La medicina tradicional agrupa el conocimiento y prácticas basadas en las teorías, 

creencias y experiencias de los pueblos indígenas de las diferentes culturas para 

mantener la salud y prevenir o tratar enfermedades físicas y mentales. Una parte de 

la medicina tradicional corresponde al uso y empleo de las plantas medicinales 

(WHO 2000). La investigación sobre el uso de plantas medicinales forma parte de 

la etnobotánica que ha sido definida como el estudio de las interrelaciones entre los 

grupos humanos y las plantas (Ford 1978; Gómez-Veloz 2002). En medicina 

tradicional la parte utilizada (hojas, tallos, raíces, flores o semillas) depende de la 

planta y su actividad se asocia a sustancias químicas llamadas metabolitos 

secundarios, productos naturales o principios activos (Balandrin et al. 1993). La 

OMS define a las plantas medicinales como cualquier especie vegetal que contiene 

sustancias que pueden ser empleadas para propósitos terapéuticos o cuyos 

principios activos pueden servir de precursores para la síntesis de nuevos fármacos. 

Aproximadamente el 80% de la población mundial recurre de alguna manera a la 

medicina tradicional (Vides y Alvares 2013). En algunos países, es de gran 

importancia como cuidados sanitarios primarios, como Etiopia el 90% de la 

población la utiliza. En Benin, Ruanda e India el 70% de la población recurre a ella. 

En Canadá el 70% de su población la utilizado alguna vez; Australia 48%; Estados 

Unidos 42%; Belgica 38% y Francia 75% (OMS, 2002). En nuestro país deddo a su 

gran diversidad vegetal, existe una extensa variedad de tratamientos 

fitoterapeuticos que forman parte de la herbolaria tradicional mexicana. Soportada 

por aproximadamente 4 500 especies, esta ocupa el segundo lugar a nivel mundial 

en el número de plantas medicinales registradas (Barragan 2006). Las plantas 

medicinales también tienen importantes aplicaciones en la medicina moderna en 

tanto que son fuente directa de agentes terapéuticos (metabolitos) y/o materia prima 

para la obtención de medicamentos sintéticos más complejos, para el tratamiento 

de diversas enfermedades, incluyendo al cáncer (Oliviera et al. 2005). Este 

conocimiento popular está basado en la eficacia, es decir, se acepta y adopta lo que 

se ve que sirve, lo demás cae en desuso. Sin embargo, un problema de la fitoterapia 

popular es la dificultad de llevar un control sobre la dosis y la calidad del producto, 

lo cual puede propiciar riesgos y daños a la salud. Muchos de los remedios 
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tradicionales son fabricados a partir de poblaciones silvestres cuyo contenido 

químico puede variar debido a razones genéticas o ambientales. Por otro lado, no 

existe suficiente información sobre la abundancia y distribución de todas las plantas 

medicinales, mucho menos sobre el rango de variabilidad de las especies. A pesar 

de la baja toxicidad de los principios activos de algunas especies vegetales, éstas 

pueden dar origen a problemas de salud debido a factores como contaminación 

microbiológica, presencia de restos de plaguicidas, herbicidas o metales pesados, 

y por efectos adversos debidos a la interacción con el fármaco de síntesis si el 

paciente se encuentra en tratamiento. También debe considerarse que la planta 

utilizada puede no ser la auténtica, ya sea por confusión en la recolección de la 

especie indicada o con propósitos de adulteración; asimismo, debe asegurarse que 

sean adecuados la época de recolección y los procesos de secado y conservación, 

parámetros que inciden directamente en los componentes de la planta y por ende 

en la calidad del producto. Por lo tanto, el uso adecuado de alternativas terapéuticas 

herbolarias requiere del establecimiento de procesos de estandarización rigurosos 

con base en un metabolito que permita a los curanderos herbolarios y otros 

profesionales de la salud usar las plantas medicinales sobre bases firmes y seguras 

(Hylands et al. 2004). El avance de la química permitió el desarrollo de la química 

combinatoria lo cual condujo a la síntesis de novo de un gran número de fármacos. 

Asimismo, la biotecnología ha revolucionado el proceso de descubrimiento de 

nuevas drogas. Con estas tendencias, el estudio de extractos de plantas se fue 

dejando de lado y olvidando su potencial como fuente de compuestos bioactivos. 

Sin embargo, en épocas recientes, ha resurgido el interés por la medicina herbolaria 

y el desarrollo de fármacos a partir de especies vegetales (Schlaepfer y Mendoza-

Espinosa 2010). 

1.2.5. DIVERSIDAD FLORISTICA DE SINALOA 
Sinaloa cuenta con una gran diversidad florística asociada a ecosistemas muy 

variados que incluyen áreas semidesérticas, tropicales, costa y sierra; así como a 

la presencia once ríos y una ubicación privilegiada en la cuenca del pacífico 

(INAFED  2005). Villaseñor 2016 publicó un listado de plantas vasculares nativas 

de México, donde se incluyen 1437 especies para Sinaloa y en sus trabajos más 
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recientes ha contabilizado al menos 3800 especies. Los principales tipos de 

vegetación del estado son selva baja caducifolia, selva mediana subcaducifolia, 

bosque de encino, bosque de pino-encino, matorral sarcocaule, vegetación halófila, 

manglar y vegetación de dunas costeras. La riqueza florística de Sinaloa incluye 

una amplia variedad de plantas con frutos comestibles, no cultivados, escasamente 

estudiados, pero con alto potencial de ser aprovechados en condiciones de 

sustentabilidad (Cuadro 1) (Pérez-Gutiérrez et al. 2010). Investigadores del 

Laboratorio de Química de Productos Naturales y de la Unidad de Investigaciones 

en Salud Pública Dra. Kaethe Willms, Facultad de Ciencias Químico Biológicas, de 

la Universidad Autónoma de Sinaloa, trabajan en la caracterización químico-

biológica de plantas silvestres de Sinaloa; y específicamente en estudios previos 

han demostrado que el extracto metanólico y fracciones del fruto de papache 

(Randia echinocarpa) poseen actividad antioxidante y antimutagénica in vitro (Cano-

Campos et al.  2011). 

1.2.6. PLANTAS COMO FUENTES DE AGENTES TUMORALES Y 
ANTIINFLMATORIO 
Hasta el año 2000 se habían registrado más de 3000 especies de plantas para el 

tratamiento de del cáncer (Graham et al. 2000). Las plantas son una fuente 

importante de metabolitos secundarios, compuestos orgánicos que no están 

directamente involucrados en el proceso metabólico primario asociado al 

crecimiento y desarrollo, con propiedades anticancerígenas. Los metabolitos 

secundarios dan ventajas competitivas a las plantas que las contienen, por ejemplo, 

se les han asignado funciones de defensa contra predadores y patógenos (Croteau 

et al. 2000). Los antimutágenos naturales presentes en la dieta constituyen una 

opción importante como agentes quimiopreventivos contra el cáncer y otros 

padecimientos, ya que la mayoría de los inhibidores de la mutagénesis provenientes 

de otras fuentes pueden causar efectos adversos (Cuadro 2) (Deguchi et al. 2000).  

Tambien se ha relacionado a las plantas medicinales con actividades 

antiinflamatorias; en la medicina tradicional se han utilizado para tratar y cuidar a 

pacientes con enfermedades que conllevan a procesos inflamatorios. En este 

sentido, la medicina tradicional es ampliamente usada actualmente en el mundo 
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(OMS, 2002) y existe un gran número de reportes sobre la evaluación de la actividad 

antiinflamatoria de extractos y metabolitos secundarios aislados de fuentes 

naturales. Estas investigaciones se han realizado en diferentes modelos 

farmacológicos in vitro e in vivo (Newman et al. 2003; Setty y Sigal, 2005). 

1.2.6.1. Familia de la Rubiaceae  
La Rubiaceae es una de las familias de plantas vasculares más grandes, incluye 

659 géneros y aproximadamente 10700 especies, y los géneros más representados 

son Gardenia, Xantonnea y Greenea. Aproximadamente el 80% de las rubiáceas 

son leñosas (Andersson 1995). En México la familia Rubiaceae está representada 

por 77 géneros indígenas o endémicos, ocho géneros (naturalizados o cultivados) 

y aproximadamente 533 especies (Robbrecht 1988). Las plantas de esta familia 

exhiben diversas actividades biológicas entre las que destacan la actividad 

antioxidante, antiinflamatoria y antitumoral. Actividades que se han evaluado en 

extractos y fracciones de diferente polaridad, así como compuestos bioactivos como 

triterpenos, antraquinonas, glucósidos y alcaloides oxindólicos (Cuadro 3, 4, 5 y 6).  

De estas actividades biológicas destaca la actividad antiinflamatoria con su relación 

con la enfermedad del cáncer. Se ha reportado que la inflamación crónica y continua 

sobre los tejidos contribuye al inicio, desarrollo y la metástasis de los tumores. Lo 

cual se ve reflejado en el microambiente con el aumento de células 

proiinflamatorias, citocinas, enzimas como las cicloxigenasa-2 y óxido nitrico 

sintetasa inducible, así como sus productos, protaglandinas y el radical óxido nitrico 

y factores de transcripción. El desarrollo del microambiente aumenta la  

 

 

Cuadro 1. Características sobresalientes de algunos frutos silvestres  sub-

aprovechados del estado de Sinaloa con potencial de alimento funcional  

Fruto  Características sobresalientes  Referencias  

Aguama (Bromelia 

pinguin) 

Empleados como antiparasitarios. Altos contenido en 

minerales (principalmente calcio) y vitamina C. Posee 

una proteasa termoestable con potencial uso industrial. 

Pío-León et al. 2009, 

Payrol et al. 2008 
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Arrayán (Psidium 

sartorianum) 

Posee interesantes propiedades antiparasitarias. 

Presenta altos contenidos de vitamina C y fibra. 

Delgado-Vargas et al. 

2005 

Apoma o Ramón 

(Brosimun 

alicastrum) 

Semillas ricas en proteínas y de mejor calidad que la del 

maíz. 

Meiners et al. 2009 

Guamúchil 

(Pithecellobium 

dulce) 

Sus arilos son ricos en vitamina C y con potencial para 

tratar la gastritis. 

Gambhir y Bhaskar 

2011, Magala y Geetha  

2010 

Nanchi amarillo 

(Byrsonima 

crassifolia) 

Ricos en vitamina C, con propiedad antimutagénica y 

antidiabética. 

Santos-Ballardo 2008, 

Perez-Gutierrez et al. 

2010 

Nanchi de la costa 

(Ziziphus sonorensis) 

Rica fuente de fibra dietaria (34% b.s.) y taninos (11% 

b.s.). 

Montiel-Herrera et al. 

2005 

Jatropha platyphylla Las semillas se consumen después de ser tostadas, ésta 

no es tóxica. Alto contenido de proteínas. 

Makkar et al. 2011 
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Cuadro 2.  Antimutagenicos naturales reportados para tratar diferentes tipos de cáncer. 
Planta Parte usada Fitoquímicos Tipo de cáncer suprimido In vitro/In vivo

Peganum harmala Raíz Harmina Mama In vitro / in vivo
Curcuma longa Rizomas Ácido ascórbico, Curcuma Leucemia, gliomastoma y  colon In vitro
Allium wallichii Planta entera Esteroides, terpenoides, 

flavonoides, azúcares 
reductores y glucósidos. 

Próstata, cervical y mama In vitro 

Artemisia annua Planta entera Artemisinina Hígado, mama y páncreas In vitro / in vivo
Debregeasia saeneb Tallo Taninos Tumores In vitro 

Camelia sinesis Hojas 3-galato de 
epigalocatequina, 

epicatequina, 
epigalocatequina 

Hígado, vejiga, piel, próstata y mama. In vitro / in vivo 

Paeonia suffruticosa Semillas Polisacáridos Próstata, colon, mama y cervical In vitro 
Ocimum sanctum Hojas Eugenol, orientina, vicenina Mama, hígado y fibrosarcoma In vitro

Ginkgo biloba Hojas Ginkgetina, gink´0olido A 
y B 

Hepatocarcinoma, ovario, próstata, colon y 
hígado 

In vitro 

Camellia sinensis Hojas Theabrownin Pulmón In vivo 
Ziziphus mauritiana Hojas, Cascara de la 

fruta 
Ácido linolenico , Metil 

esterato 
Leucemia, cervical y hígado In vitro 

Solanum nigrum Hojas Solamargina, solasonina Mama, hígado, pulmón y piel In vitro
Vigna unguiculata Semilla  Inhibidor quimiotripsina/ 

tripsina 
 

Mama In vitro 

Ziziphus spina-christi Flores, hojas Doxorubicina, espinanina- 
A, rutnina, quercetina 

Pulmón y mama In vivo 

Glycyrrhiza glabra Raíz Licochalcona-A, 
licoagrochalcona 

Próstata, mama, pulmón, estómago y riñón In vivo 

Herba epimedii Hojas Icariina, icaritina, icarisido Próstata, pulmón,  riñón y gástrico In vitro / in vivo
Elusine coracana Semillas Ragi bifunctional 

inhibitor 
Células de leucemia y línea  celular K562 In vitro / in vivo 

Psoralea corylifolia Semillas Psoralidina Estómago y próstata In vitro
Peltophorum dubium Semillas Inhibidor de tripsina Linfomas de ratas  y leukemia In vitro / in vivo

Vicia faba Semilla Inhibidor de proteasas Piel In vitro / in vivo
Xanthium strumarium Fruto Xanthatina Lecucemia y hígado In vitro

Nigella sativa Semillas Timoquinona Colon, próstata, mama y páncreas In vitro 
Ocimum sanctum Hojas Eugenol, orientina, 

vicenina 
Mama, hígado y fibrosarcoma In vitro 

Moringa oleifera Flores, hojas Moringa oleifera 
       Inhibidor de proteasa  

Abdominal In vitro / in vivo 

Glycine max Semillas Inhibidor Bowman-Birk  Colorrectal, próstata y  colon In vitro / in vivo
Bauhinia variegata Flores Kaempferol galactosido Mama, pulmón  y hígado In vivo
Withania somnifera Raíz Withaferin A, D Mama, cervical, próstata  y colon In vivo

Aegle marmelos Cascara, raíz Lupeol Linfoma, melanoma, leucemia y mama In vitro 

Iqbal et al. (2011)
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Cuadro 3. Plantas de la familia de las Rubiaceae han mostrado actividades antitumorales, citotóxicas y anticarcinogénicas 

in vitro. 

Planta Parte de la planta 
Extracto/ Metabolito 

secundario
Línea 

celular/Métodos 
Actividad biológica Referencia 

Canthium 
parviflorum Lam 

Hojas Etanólico 
MTT   
Hela

Antitumoral  Prabhu et al. 2011 

Rubia cordifolia Hojas 
Etanólico crudo y fracciones 
metanólica y  diclorametano

MTT 
HEK 293, U937 y HL 60.

Antitumoral Patel et al. 2010 

Morinda pubescens Fruto Proteínas 
MTT, fragmentación 

DNA 
A549

Citotóxica Thomas et al. 2017 

Morinda elliptica Hojas Antraquinonas 
Promoción antitumoral 

HL-60 
Antitumoral  Jasril et al. 2003 

Borreria hispida Fruto Metánolico 
MTT 

MCF-7, A549 
Antitumoral 

Rupachandra y Sarada 
2013

Uncaria tomentosa Hojas 
Extracto hidroalcohólico 

Alcaloides oxindoles 
pentaciclicos 

Promoción antitumoral 
Aislamiento y cultivo de 
células mononucleares 
periféricas de sangre y 

microambiente. 
Citometría de flujo 

B16/BL6 

Antitumoral Lozada et al. 2015 

Morinda citrifolia L. Hojas Etanólico 
MTT 

B16-F10 
Antitumoral Candida et al. 2014 

Guettarda pohliana 
Mu¨ll. Arg. 

Hojas 

Metánolico, fracciones 
hexano, cloroformo, etil 

acetato y hidrometanólica 
Iridoides secoxiloganina y 

loganina

UACC-62, MCF-7, 
NCIADR, 

NCI-460, PCO-3, 786-0, 
OVCAR, HT-29 y K-562 

Citotóxica Oliveira et al. 2013 

Hedyotis Diffusa 
Willd 

Hojas 

Metanólico, fracción acetato 
de etilo 

1,3-dihidroxi-2-metil-L-
antraquinona

HepG2 Antitumoral Li et al. 2016 

Morinda citrifolia Fruto 
hexano, metanol, acetato de 
etilo, cloroformo y etanol

HepG2, Huh7 y MDA-
MB-231 

Antitumoral Huang et al. 2016 
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Morinda citrifolia 
L. 

Fruto etanólico B16-F10 Antitumoral Candida et al. 2014b 

Uncaria tomentosa 
(Willd.) DC. 

Hojas 
acuoso y etanólico 
alcaloides indólicos 

HT-29, SW707, MCF7, 
A549, HL60 y 

LLC(LL/2)  
Antitumoral  Pilarsky et al. 2010 

Hedyotis diffusa Planta  Polisacáridos 
Hep3B, A459, MCF-7 y 

HCT116 
Antitumoral Ma et al. 2019 

Pavetta crassipes K. 
Schum 

Hojas  
Extractos metanólico y 

diclorometano 

A459, NSCLC, PC3, 
GBM, U373, MXT y 

NHDF 
Antitumoral Baldé et al. 2010 

Rubia philippinensis Raíz  Derivados de antraquinonas 
SK-MEL-5, B16F10, 

MCF7, MDA-MB-231 y 
MDCK 

Antitumoral Bajpai et al. 2018 

Uncaria tomentosa Corteza Extracto acuoso 
A431, HaCaT, SCC011, 

SCC013 y SCC022.  
Antiproliferativo y pro-

apoptótico
Ciani et al. 2018 

Uncaria tomentosa  Corteza y hojas Alcaloides oxindoles 
Cultivo de leucocitos, U-

251-MG y T24. 
Genotoxicidad y 

citoxicidad
Kaiser et al. 2016 

Oldenlandia diffusa 
y O. corymbosa 

Planta  
Extractos metanólico y 

fracciones clorofórmica, 
acetato de etilo y butanólica.

Caco2 y HepG2 Antiproliferativa Liang et al. 2008 

Morinda citrifolia  Raíz  Antraquinonas 
Enzimas Pol A, Pol B y 

Pol ɤ y HCT 116. Antiproliferativa Kamiya et al. 2016 

Ixora brevifolia 
Benth. Planta  

Extracto crudo metanólico y 
fracción hexánica, 

butanólica y 
hidrometanólica.

K562, U251 y OVCAR-3 Antiproliferativa Medina et al. 2017 

Uncaria tomentosa  Hojas Extracto acuoso HepG2 y NDHFs Citotóxica Kósmider et al. 2017
Borreira hispida y 
Momordica dioica 

Semillas Extracto metanólico MCF7 y A459 Anticáncer  
Rapachandra y Sarada 

2013

Uncaria 
macrophylla 

Planta 
Extractos éter de petróleo, 

acuoso, clorofórmico y 
acetato de etilo.

MCF7  y HepG2 Antitumoral Sun et al. 2012 

Morinda citrifolia  Fruto 

Extractos etanólico y 
hexánico, fracciones 

clorofórmica, acetato de 
etilo y butanolica.

MCF7, MDAMB-231 y 
HEK-293 

Anticáncer Sharma et al. 2015 

Pavetta indica L. Partes aéreas  Extracto metanólico MDA-MB-231 y MCF-7 Citotoxicidad Thi-Kim et al. 2019
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Cuadro 4. Plantas de la familia de las Rubiaceae han mostrado actividades antitumorales y anticarcinogénicas in vivo. 

 

Planta Parte de la planta 
Extracto/ Metabolito 

secundario  Modelo Actividad biológica Referencia 

Canthium 
parviflorum Lam 

Hojas Etanólico 
 
Ratones usando células 

de sarcoma-180 
 Anticarcinogénica Prabhu et al. 2011 

 
Morinda citrifolia 

Linn 
Tallo Etanólico 

Ratones Swiss albinos 
implantación de 

carcinoma de ascitis de 
Ehrlich y sarcoma-180 

Antitumoral Da Silva et al. 2016 

Morinda citrifolia Hojas 
Fracciones acetato de etilo, 

butanica y acuosa. 

Células tumorales 
sarcoma-180 

Ratones C57BL/6J 
Antitumoral Li et al. 2013 

Uncaria tomentosa Hojas 
Extracto hidroalcohólico 

Alcaloides oxindoles 
pentaciclicos

 
Ratones C57BL/6 

Antitumoral Lozada et al. 2015 

Morinda citrifolia L. Fruto etanólico B16-F10 Antitumoral Candida et al. 2014
  

Uncaria tomentosa 
(Willd.) DC. 

Hojas 
acuoso y etanólico 
alcaloides indólicos

Ratones C57Bl/6.  Anticarcinogénica Pilarsky et al. 2010 

  
Hedyotis diffusa Planta  Polisacáridos Ratones BAL/c Antitumoral Ma et al. 2019
Anthocephalus 

cadamba 
Corteza 

Extractos metánolico y éter 
de petróleo 

Ratones Swiss albinos  Antitumoral Dolai et al. 2012 

Hedyotis diffusa 
Willd  Planta Extracto etanólico 

Ratones Lewis con 
tumor C5bl/6 

Antitumoral Su et al. 2019 
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Cuadro 5. Plantas de la familia de las Rubiaceae han mostrado actividad antiinflamatoria. 

Planta Parte de la planta 
Extracto/ Metabolito 

secundario Modelo/Método In vitro/In vivo Referencia 

Nauclea latafolia Raíz Acuoso 

Ratones por contorsiones 
abdominales por ácido 
acético, placa caliente y 
formalina. En ratas por 
inducida por albúmina de 
huevo y pirexia inducida 
por levaduras.

In vitro / In vivo Abbah et al. 2010 

 
Xeromphis nilotica 

Raíz  Acuoso 

Ratones inducido por 
formalina y en  ratas por 
edema inducido por 
albúmina de huevo. 

In vivo Adzu et al. 2014 

Uncaria tomentosa Corteza Hidroalcohólico y acuoso 

Celulas Jurkat T y ratones 
BALB/c  por edema de 
pata inducida por 
carragenina

In vitro / In vivo Aguilar et al. 2002 

Uncaria tomentosa Corteza y hojas Acuoso Células  RAW 264.7 In vitro Azevedo  et al. 2018
  

Galium mexicamum Partes aéreas  
Metanólico, hexánico y 

clorofórmico. Fracciones   
Células TPH-1 

In vitro 
 

Bolivar et al. 2011 

Chiococca alba Raíz  

Etanólico y fracciones 
butanol, éter etílico y 

fracción enriquecida con 
saponinas

Células RAW 264.7 In vitro 
Moreira-Borges et al. 

2013 

Mitragyna ciliata Corteza Metanólico 

Inhibición lipooxigenasa-
5 y ratones BALB/c  por 
edema de pata inducida 
por carragenina 

In vitro / In vivo Dongmo et al. 2003 

Morinda citrifolia 
L. Fruta  

Metanol-cloroformo (1:1 
v/v) 

Inhibición de COX-1 y 
COX-2, J774,  medición 
de nitritos y en ratas 

In vitro / In vivo Dussossoy et al. 2011 
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Wistar por edema de pata 
inducida por carragenina

Gardenia 
erythoclada 

Raíz 
Triterpenos, saponósidos A-

J
Células RAW 264.7 In vitro Kaennakam et al. 2018 

Wendlandia heynei   Hojas 
Metanólico y sus fracciones 
hexano, cloroformo, acetato 
de etilo, butanol y acousa. 

Ratas Sprague-Dawley 
edema auricular inducido 
por TPA, edema en el ano 
inducido por aceite de 
crotón, edema en la pata 
inducida por formalina, 
edema en la pata trasera 
inducida por carragenina y 
en macrófafos.

In vitro / In vivo Maryam et al. 2019 

Uncaria tomentosa  Corteza  Mitrafilina 
Ratones BALB/c y 
macrófagos 

In vitro /In vivo Rojas-Duran et al. 2012 

 Morinda parvifolia  Partes aéreas  Glucósidos  

Ratones Kunming por 
edema en la oreja inducida 
por aceite de crotón y 
células RAW 264.7 

In vitro /In vivo Su et al. 2019 

Uncaria guianensis  Corteza  
Fraccionamiento biodirigido 
de extracto hidroalcohólico  

Células  RAW 264.7 y 
ratones inflamación agudo 
inducida por LPS y ratas 
edema en pata inducido 
por carragenina. 

In vitro /In vivo Urdanibia et al. 2013 

Gardenia 
sootepensis 

Brote apical Triterpenos  
Células HEK293 y   RAW 
264.7

In vitro Young et al. 2016 
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Cuadro 6. Plantas de la familia de las Rubiaceae han mostrado actividad antioxidante. 

Planta Parte de la planta 
Extracto/ Metabolito 

secundario Método/Modelo In vitro/In vivo Referencia 

Morinda citrifolia L. Fruta  Acuoso ORAC y DPPH In vitro Dussossoy et al. 2018
Antirhea borbónica  Hojas y tallos Polifenoles ORAC, DPPH y ROS In vitro Le-Sage et al. 2017

Feretia apodanthera Raíz 
Hexánico, dietil éter, etanol 

y acuoso
DPPH In vitro Owolabi et al. 2018 

Morinda citrifolia L Fruta Acuoso Ratas Wistar albinas  In vivo Yilmazer et al. 2016
Fernelia buxifolia 
Myonima nitens  

Myonima obovata 
Hojas  Acuoso 

TEAC, FRAP, HOCl, 
desoxirribosa, APPH y  

Cu-fenantrolina. 
In vitro Neergheen et al. 2006 

Phychotria 
umbellata Vell. 

Hojas  
Metanólico crudo y 
alcaloide psicolatina 

Saccharomyces cerevisiae In vitro Fragoso et al. 2007 

Morinda pubescens  Hojas  Hexánico  DPPH In vitro 
Jaya-Kumar y Jaya 

Santhi 2012

Coffea arabica L. Granos verdes Acuoso 
DPPH, ABTS y células 
AML-12

In vitro Jung et al. 2017 

Hamelia patens Hojas y tallos 
Metanólico, acetato de etilo, 

hexánico y butanólico.
DPPH In vitro 

Salazar-Aranda et al. 
2016

Ixora parviflora Hojas 
Metanólico crudo e 

hidrilizados 

Poder reductor, DPPH, 
metal quelación, 
inhibición radical 
hidroxilo y ROS.  

In vitro Kou-Ching et al. 2011 

Ixora coccinea  Flores, hojas y tallos. Metanólico 
DPPH, xantina oxidasa y 

TAC. 
In vitro Torey et al. 2010 
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proliferlación celular y por ende la formación de tumores (Cuadro 5) (Balkwill y 

Mantovani 2001; Kundu y Shur 2008; Montavani et al. 2008). 

1.2.6.2. Género Randia  
Randia L. ex Houst. (Rubiaceae, Gardenieae) es un género taxonómicamente 

complejo de arbustos, árboles y lianas que anteriormente incluía de 200 a 300 

especies de trópicos y subtropicos del mundo. Sin embargo, estudios recientes de 

la tribu Gardenieae basados en caracteres vegetativos, morfología floral y frutal, 

anatomía y palinología han revelado que los miembros paleotropicales (áreas de 

África, Asia y Europa) pertenecen a otros géneros (Fagerlind, 1943, Keay, 1958, 

Tirvengadum, 1978, Robbrecht & Puff 1986). Las especies de Randia están 

altamente diversificadas en las zonas tropicales y subtropicales. En México, la 

diversidad de Randia incluye 33 especies y 23 son endémicas (Lorence y Dwyer; 

Craib 1939, Lorence & Rodríguez-Acosta, 1986). 

1.2.6.3. Randia echinocarpa  
1.2.6.3.1. Aspectos botánicos  

Randia echinocarpa pertenece a la familia Rubiaceae, específicamente a la tribu 

Gardenieae y al subgénero Basanacantha, caracterizado por presentar grandes 

flores y frutos, flores y plantas unisexuales, generalmente dioicas. Los sinónimos 

para esta planta son Basanacantha echinocarpa (Ses. y Moc ex DC) Bullock, Solena 

echinocarpa (Ses. y Moc ex DC.) D. Dietr y Genipa echinocarpa (Ses. y Moc ex. 

DC.) (Williams 1972). Randia echinocarpa es un arbusto o árbol pequeño de 2 a 6 

m de altura con ramas rígidas y con tallos cortos terminados con cuatro espinas. La 

planta es dioica pero en ocasiones puede ser poligamonoica (Shreve y Wiggins 

1964). Las hojas simples, ovadas u obovadas son opuestas y por lo general siempre 

verdes. Las flores solitarias son terminales y por lo general unisexuales, pero a 

veces bisexuales (Shreve y Wiggins 1964; Standley 1926). Las flores pistiladas 

tienen 3 cm de largo y son más largas que las flores estigmadas. Las corolas son 

de color blanco, volviéndose amarillo-naranja con la edad. Los frutos son tipo frutilla 

subglobosos, de 4.5 a 10 cm de diámetro, cubiertos de protuberancias irregulares 

aplanadas 0.5 a 3 cm de largo y a menudo de color amarillo cuando están maduros. 

Los frutos contienen numerosas semillas, redondas rodeadas por una pasta oscura 
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cuando maduran (Figura 1). La floración ocurre generalmente de marzo a julio y los 

frutos maduran de julio a marzo (Bye et al. 1991). Esta especie está restringida a la 

vertiente del Pacífico de México, por lo general crece desde el nivel del mar hasta 

1700 m.s.n.m., con la mayoría de las poblaciones entre los 255 y 1200 m.s.n.m. La 

especie se distribuye desde el sur de Sonora y el suroeste de Chihuahua hacia el 

centro de Guerrero y suroeste de Puebla, con el desierto de Sonora que marca la 

frontera norte (Hastings et al. 1972) y la cuenca del Río Balsas la frontera sur. Los 

informes de su aparición en Veracruz (Shreve y Wiggins 1964; Standley 1926) 

corresponden a etiquetas erróneas o mixtas. Este arbusto espinoso se encuentra 

generalmente en vegetación secundaria asociado con colinas, laderas y llanuras de 

bosques tropicales caducifolios y bosques espinosos. 

1.2.6.3.2. Usos etnobotánicos  

El fruto de papache tiene múltiples usos medicinales, decocciones del fruto seco y 

la pulpa fresca son consumidas como un remedio contra enfermedades renales, 

pulmonares y circulatorias, así como también para el tratamiento de la diabetes, 

cáncer, malaria y úlceras pépticas (Bye et al. 1991; Vargas y Pérez 2002). 

1.2.6.3.3. Estudios científicos sobre nutrimentos y compuestos con actividad 

biológica en el fruto de papache 

El fruto de papache contiene manitol, β-sitosterol y ácidos quinóvico, oxoquinóvico, 

ursólico y oleanólico. De éstos, el manitol se ha señalado como un osmodiurético, 

sin embargo, su presencia no explica las propiedades diuréticas atribuidas al 

papache (Bye et al. 1981). Cabrera-Lopez (2000) registró algunas características 

fisicoquímicas y nutricionales del fruto del papache, entre las cuales podemos 

mencionar un bajo contenido de vitamina C y contenido relativamente alto de 

compuestos antinutricionales (Cuadro 7); sin embargo, discute que el contenido de 

antinutricionales es inocuo para al hombre y que su inclusión en la dieta podría 

aportar efectos benéficos. El papache presenta actividad antimutagénica asociada 

a su contenido de los ácidos palmítico, linoleico y del β-sitosterol y se ha sugerido 

un efecto positivo en la prevención/tratamiento de cáncer (Santos-Cervantes et al. 

2007). 
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Figura 1. Frutos de Randia echinocarpa: (A) estado inmaduro, (B) estado maduro, 

(C) diferentes estados de maduración y (D) pulpa y cáscara del fruto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cuadro 7. Análisis fisicoquímico del fruto y semilla de papache (Randia 

echinocarpa). 

Parámetro Pulpa estado fresco Semilla 

pH 6.24  

Acidez titulable (%) 0.04  

Sólidos solubles (°Brix)   25.10  

Vitamina C (mg/100 g) 7.01  

 

A
 

B
 

DC
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Taninos (mg/g) 1.66 0.73 

Cabrera-López (2000) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Componentes del fruto poseen propiedades antioxidantes y antitumorales. El 

extracto metanólico crudo, una fracción hexánica, así como una mezcla de los 

principales componentes de esta fracción (i.e., β-sitosterol y los ácidos linoleico y 

palmítico) indujeron apoptosis en líneas tumorales de glándula mamaria MDA-MB-

231 y cáncer gástrico AGS. Basado en estas observaciones se sugiere que el fruto 

de R. echinocarpa podría tener actividad anticarcinogénica (Cano-Campos et al. 

2011). En otro estudio, Serrano-Silvas (2013) demostró que el pigmento del fruto 

del papache induce respuesta inmune al promover la proliferación de esplenocitos 

de ratones. Asimismo, Montes-Ávila et al. (2018) caracterizaron el pigmento 

pigmento del fruto de papache como melanina y demostraron su actividad 

antioxidante in vitro y celular, además de inducir respuesta inmune al promover la 

proliferación de esplenocitos en ratones. Cuevas-Juárez et al. (2014) extrajeron 

melaninas solubles del fruto de papache a temperatura ambiente (A) o ebullición (E) 

y las purificaron por precipitación con etanol (MPE) o diálisis (MPD); las melaninas 

solubles inhibieron la α-glucosidasa presentando los siguientes valores  de IC50 
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(mg/mL): 1.94 ± 0.30 (MPE-A), 1.38 ± 0.14 (MPE-E), 1.17 ± 0.069 (MPD-A) y 1.00 

± 0.010 (MPD-E). Valores que fueron mejores que el obtenido para acarbosa (IC50 

= 8.23 mg/mL). En otro estudio, extractos clorofórmico y bencénico de R. 

echinocarpa no afectaron el tiempo de cicatrización de las heridas de la piel en ratas 

Wistar, mientras que el extracto acuoso aumentó el tiempo de coagulación 

sanguínea y cicatrización en piel y úlceras gástricas (Pérez et al. 1993). De los 

compuestos identificados en el fruto de papache, el ácido ursólico y β-sitosterol han 

sido relacionados con actividad antiinflamatoria como lo reporta Dumaro et al. 

(2017) para Randia hispida (actualmente clasificada como Rothmannia hispida (K. 

Schum.) Fagerl), para R. echinocarpa no se encontró ningún reporte científico que 

evalúe esta actividad. De manera general es posible afirmar que existen pocos 

estudios químico biológicos del fruto de papache que asocien compuestos 

específicos con actividades antitumoral, anticarcinogénica y antiinflamatoria. En 

esta investigación se avanzó en el establecimiento de dicha asociación empleando 

evaluaciones in vitro (líneas celulares) e in vivo (modelos animales) para las 

actividades biológicas. 

CAPÍTULO 2. COMPOSICIÓN FITOQUÍMICA Y ACTIVIDADES 
BIOLÓGICAS DE LAS PLANTAS DEL GÉNERO RANDIA 

 

2.1. ABSTRACT  
Introduction: The genus Randia L. (Rubiaceae) is native to Americas and highly 

distributed in tropical areas. Some Randia species are used in traditional medicine 

in some countries to treat diverse illnesses/symptoms of kidney, circulatory system, 

lungs, diabetes, cancer, inflammation, and against the bites/stings of snakes and 

other poisonous animals. 

Questions: What are the phytochemical compounds previously identified in Randia? 

What biological activities do they present?  

Data description: Twenty-eight studies on chemical composition and biological 

activities of Randia were reviewed. Species names were corroborated in Plants of 

the World Online and World Flora Online. 

The site and studied years: Studies of Randia of Americas from 1991 to 2021. 
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Methods: Database reviewed were PubMed, Scopus, Scielo, BVS, DAOJ, Science 

Direct, Springer Link, Web of Science, and Google Scholar, employing the keywords 

Randia and its synonym Basanacantha.  

Results: Six species are the most studied (R. aculeata, R. echinocarpa, R. ferox, R. 

hebecarpa, R. matudae, and R. monantha). Ethnopharmacology information of 12 

species was recovered. One hundred compounds in Randia have been identified 

(phenolic acids, terpenes, sterols, and others), and diverse biological activities 

reported in 24 studies (e.g., antimutagenic, antioxidant, and antivenom) have 

demonstrated for nine species. 

Conclusions: Biological activities found in some species of Randia support their 

traditional uses, but only the antivenom effect of Randia aculeata has been 

demonstrated. Randia species could be a source of bioactive compounds; however, 

knowledge must be expanded to demonstrate their traditional uses and contribute to 

the development of strategies for their preservation and rational use.  

 

Keywords: Bioactive compounds, ethnopharmacology, herbal medicine, natural 

compounds, and Rubiaceae.   

2.2. RESUMEN 
Antecedentes: El género Randia L. (Rubiaceae) es originario de América y está 

altamente distribuido en zonas tropicales. Algunas de sus especies son utilizadas 

en la medicina tradicional de algunos países para tratar diversos padecimientos o 

síntomas: renales, circulatorios, pulmonares, diabetes, cáncer, inflamación y contra 

mordeduras/picaduras de serpientes y animales ponzoñosos.  

Preguntas: ¿Cuáles son los compuestos fitoquímicos identificados previamente en 

Randia? ¿Qué actividades biológicas presentan? 

Descripción de datos: Se revisaron 28 estudios sobre composición química y 

actividades biológicas de Randia. La nomenclatura se corroboró en Plants of the 

World Online y World Flora Online.  

Sitio y años de estudio: Estudios sobre especies de Randia en América desde 

1991 a 2020. 
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Métodos: Se realizó una revisión de los trabajos indizados en las bases de datos 

PubMed, Scopus, Scielo, BVS, DAOJ, Science Direct, Springer Link, Web of 

Science y Google académico, empleando las palabras clave Randia y su sinónimo 

Basanacantha. 

Resultados: Seis especies de Randia son las más estudiadas (R. aculeata, R. 

echinocarpa, R. ferox, R. hebecarpa, R. matudae y R. monantha). Se recuperó 

información etnofarmacológica de 12 especies de Randia. Cien compuestos han 

sido identificados en Randia (ácidos fenólicos, terpenos, esteroles y otros) y se han 

demostrado diversas actividades biológicas en 24 estudios (e.g., antimutagénica, 

antioxidante, antiveneno) para nueve especies.  

Conclusiones: Las actividades biológicas de especies de Randia soportan sus 

usos tradicionales, pero solo está demostrada la actividad antiveneno de R. 

aculeata. Las especies de Randia podrían ser fuente de compuestos bioactivos, 

pero su conocimiento debe incrementarse para demonstrar sus usos tradicionales 

y contribuir al desarrollo de estrategias para su preservación y uso racional.  

 

Palabras clave: Compuestos bioactivos, compuestos naturales, medicina 

herbolaria, etnofarmacología y Rubiaceae. 

2.3. INTRODUCCIÓN 
El género Randia L. es originario de América, pertenece a la tribu Gardeniae de la 

familia Rubiaceae. Las especies de Randia son arbustivas, arbóreas o algunas 

lianas (POWO 2019). Tres géneros neotrópicales han sido relacionados con 

Randia: Basanacantha, Rosenbergiodendron, y Glossostipula (Hoker 1873, 

Fagerlind 1948, Lorence 1986). Randia y Basanacantha han sido considerados 

sinónimos desde 1919 (Standley 1919); mientras que, Rosenbergiodendron y 

Glossostipula son géneros independientes (Lorence 1986, Lorence 1999). Las 

especies de Randia crecen en áreas boscosas a 0-3,300 m sobre el nivel del mar, 

en áreas trópicales y subtrópicales (Lorence 1986, Gustafsson 1998, Gustafsson, 

2000, Borhidi 2006). La caracterización morfológica y molecular de las especies de 

Randia muestran las siguientes características: algunas son leñosas y dioicas, 

polen en tétradas permanentes, ovario monolocular con dos placentas parietales, 



 

33 
 

frutos con abundantes semillas inmersas en una pulpa jugosa de color negro, y 

ramas cortas laterales con espinas en los nudos. Sin embargo, algunas ecepciones 

incluyen especies monoicas y hemafroditas (Lorence & Dwyer 1986, Burger & 

Taylor 1993, Gustafsson 2000). El análisis de los géneros de Gardeniae (i.e., 

vegetativa, floral y la morfología, anatomía y palinología del fruto) indican que las 

especies paliotrópicales asignadas a Randia pertenecen a otros géneros (Keay 

1958, Tirvengadum1978, Robbrecht & Puff 1986). Las especies reclasificadas son 

Randia dumetorum (Catunaregam spinosa (Thunb.) Tirveng.), Randia spinosa 

(Catunaregam spinosa (Thunb.) Tirveng.), Randia formosa (Rosenbergiodendron 

formosum (Jacq.) Fagerl.), Randia siamensis (Oxyceros horridus Lour.), Randia 

ruiziana (Rosenbergiodendron longiflorum (Ruiz & Pav.) Fagerl.), Randia 

tetrasperma (Himalrandia tetrasperma (Wall. ex Roxb.) T. Yamaz.), y Randia nilotica 

(Catunaregam nilotica (Stapf) Tirveng.) (POWO 2020; WFO 2021). Así, Randia esta 

comprendido de 106 especies distribuidas en América. México es el centro de 

diversidad con 62 especies (58.5 % de el total) y 44 de ellas son endemicas (41.5 

%) (Villaseñor 2016, POWO 2019, WFO 2021). Siete especies han sido 

identificadas desde 2012 (Borhidi, et al. 2013, Jímenez & Cruz 2013, Borhidi & Soto-

Nuñez 2014, Borhidi & Salas-Morales 2014, Borhidi & Martínez-Salas 2015). La 

medicina tradicional agrupa el conocimiento y prácticas basadas en las teorías, 

creencias y experiencias de los pueblos indígenas de las diferentes culturas para 

mantener la salud y prevenir o tratar enfermedades físicas y mentales. Una parte de 

la medicina tradicional corresponde al uso y empleo de las plantas medicinales 

(OMS 2013). En medicina tradicional la parte utilizada (hojas, tallos, raíces, flores o 

semillas) depende de la planta y su actividad se asocia al contenido de metabolitos 

secundarios (Balandrin et al. 1993). Aproximadamente el 80 % de la población 

mundial emplea la medicina tradicional, pero la mayoríade los usos no están 

respaladados por información científica (Vides & Alvares 2013). México debido a su 

gran diversidad vegetal, existe una extensa variedad de tratamientos 

fitoterapeuticos que forman parte de la herbolaria tradicional mexicana. Soportada 

por aproximadamente 4500 especies, esta ocupa el segundo lugar a nivel mundial 

en el número de plantas medicinales registradas (Barragan 2006). Personas de 



 

34 
 

diferentes países en América (e.g., México, Colombia, Panamá y Brazil) usan las 

hojas, tallos, y frutos de diferentes especies de Randia en la medicina tradicional 

contra una amplia gama de enfermedades (e.g., renal, respiratoría, circulatoría, 

cáncer, malaria, mordedura de serpientes) y síntomas (e.g., inflamación, dolor, 

diarrea) (Bye et al. 1991, Borhidi & Diego-Pérez 2008, Mendez-Ventura & 

Hernández-Medel 2009, Erbano & Duarte 2011, Gallardo-Casas et al. 2012). En 

México, los usos etnobotánicos de Randia se conocen desde 1777 con registro de 

los indios Tarahumaras consumían el fruto de Randia echinocarpa Moc. & Sessé ex 

DC. y R. laevigata Standl., y las cáscaras de R. echinocarpa se utilizaban para 

preparar una cervaza de maíz sacramental (batari) (Irogeyen-Rascón & Paredes 

2015). Además, los informes de principios del siglo XX indican que las 

preparaciones de R. echinocarpa se usaban para tratar la diarrea, la malaria y 

enfermedades renales (Martínez 1939). En este sentido, la mayoría de los usos 

etnofarmacológicos de las especies de Randia no se han demostrado 

científicamente. Sin embargo, las actividades biológicas de las plantas se deben a 

sus constituyentes químicos, por lo que la caracterización fitoquímica es 

fundamental. En este sentdio, lose estudios químicos sobre Randia son escasos a 

pesar de la importancia etnobotánica de varias de sus especies en América y 

particularmente en México, donde el género está ampliamente diversificado. Esta 

revisión analiza la información publicada sobre la etnobotánica, caracterización 

fitoquímica y actividades biológicas probadas para Randia. La información 

presentada aquí es útil para apoyar futuros estudios para el desarrollo de alimentos 

suplementarios o agentes fitoterapéuticos.  

 

2.4. MATERIAL Y MÉTODOS 
 

Se realizó una revisión sistemática en las bases de datos PubMed, Scopus, Scielo, 

Biblioteca Virtual de la Salud (BVS), Directorio de revistas de acceso abierto 

(DOAJ), Science Direct, Springer Link, Web of Science, y Google académico were 

conducted, incluyendo resultados de enero de 1940 a noviembre de 2021. Las 

palabras claves empleadas fueron Randia y su sinonimo Basanacantha. La 

información se clasificó según los criterios de inclusion y exclusión. Criterios de 
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inclusión: artículos originales, revisiones, y libros que incluyan información 

etnobotánica, caracterización química, y actividades biológicas. Criterios de 

exclusión: Artículos originales, revisiones, tesis, carteles, y libros sobre especies 

que originalmente era clasificadas como Randia, pero que después fueron 

reclasificadas en otros géneros.  

Un total of 6,914 resultos se descriminaron de la siguiente manera: primer cribado, 

423 duplicados se eliminaron; Segundo cribado, se analizaron los títulos de los 

documentos recuperados según los criterios de selección y 6,344 resultados fueron 

aliminados; tercer cribado, 30 resultados fueron eliminados mediante la lectura de 

los resúmenes; Se revisaron147 trabajos completos, pero 89 fueron excluidos 

porque las especies estudiadas fuereon reclasificadas a otros géneros de  la familia 

de las Rubiaceae (POWO 2019; WFO 2021). Después de la selección, 28 artículos 

orgínales fueron recuperados. Adicionalmente, fueron incluidos 6 libros y 2 artículos 

orginales no recuperados en las búsquedas. 

 

2.5. RESULTADOS  
En esta revisión se incluyeron 30 artículos originales y 6 libros con estudios sobre 

etnobotánica, fitoquímicos y actividades biológicas para 15 de las especies de 

Randia, el 14% de la riqueza total del género (106 spp.). Los estudios cientificos 

que validan los usos tradicionales de las espcecies y evaluan su composición 

fitoquímica se han realizado en México, Brasil, Panamá y Estados Unidos de 

América. México tiene el mayor número de publicaciones científicas (21), seguido 

de Brasil (5), Panamá (1) y Estados Unidos de América (1).  

2.5.1. Etnobotánica de Randia. Se encontrarton informes de usos tradicionales para 

12 especies de Randia (e.g., antiveneno y para tartar la disentería, dolencias renales 

y el cáncer) (Cuadro 8), y estudios científicos de actividades biológicas (e.g., 

antioxidante, antimicrobiana, antiveneno) para nueve de ellas (8.5 %) (Cuadro 10). 

2.5.2. Estudios fitoqímicos sobre Randia. Ocho especies de Randia han sido 

estudiadas por análisis fitoquímico cualitativo para establecer la presencia de 

familias de compuestos. R. armata (Sw.) DC., R. echinocarpa, R. laevigata, y R. 

nitida (Kunth) DC son las mejores estudiadas, y sus principales familias son ácidos 
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fenólicos, flavonoides, terpenos/esteroles y saponinas (Cuadro 9). Por otro lado, la 

identificación de compuestos específicos se ha reportado en siete trabajos de 

investigación para seis especies (R. aculeata L., R. echinocarpa, R. ferox (Cham & 

Schtdel) DC., R. hebecarpa Benth, R. matudae Lorence & Dwyer, R. monantha 

Benth.) (Cuadro 11, Figura 3). Cien compuestos han sido caracterizados en 

Randia: 32 ácidos fenólicos, 28 terpenos, tres esteroles, un alcaloide, y 36 otros 

(azúcares, ácidos grasos, aldehidos, alcoholes, y cetonas). La mayoría de los 

compuestos se caracterizaron por cromatografía de líquidos o cromatografía de 

gases acoplada a espectometría de masas (UPLC-MS/MS or GC-MS). Sin 

embargo, los compuestos de R. echinocarpa han sido purificados y caracterizados 

por técnicas instrumentales (e.g., infrarrojo, espectrometría de masas, resonancia 

magnética nuclear). Diversos compuestos indentificados en Randia han mostrado 

diversas actividades biológicas (e.g., anticáncer, antiinflamatoria, antimicrobiana) 

(Cuadro 12) que podrían apoyar algunos de sus usos tradicionales.  

2.5.3. Actividades biológicas. Considerando los usos etnobotánicos de Randia, el 

fruto fue la parte principalmente empleada, la cual fue reportada para 12 especies 

(Table 8, Figura 3). Por otro lado, en los estudios científicos para nueve especies  

 

Cuadro 8. Usos tradicionales y actividades biologicas demostradas de 
algunas especies de Randia. 

Planta Parte de la planta/ 
Usos tradicionales 

Actividades biológicas 
demostradas 

Randia aculeata L. 
Fruto/ Contra mordeduras de 

serpientes1 

Antinociceptivo2, antifúngica3, 
antiveneno1,4, nematicida5, 

toxicidad2 

Randia armata (Sw.) DC. 
Hojas/ Dección de hojas para 

dormir mejor6 Antioxidante8, antiparasitiria7 

Randia capitata DC. 
No específica/ Para tratar la 

tos9 ND 

Randia cinerea (Fernald) 
Standl. 

Fruto y hojas/ Para limpiar el 
tracto urinario (vegiga y 

riñones)9 
ND 

Randia echinocarpa Moc. & 
Sessé ex DC. 

Fruto/ Para taratar el cáncer, 
malaria, diabetes, ulceras 

pépticas, y enfermedades de 
los riñones, circulatorias y 

pulmonares10 

Antibacteriana11, 
antidiabetica12,13, 

antimutagénica14,15, 
antioxidante13,14,16, 

cicatrizante17, diurétuca18, 
nematicida19, 

antiproliferativa16, toxicidad20 
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Randia ferox (Cham & 
Schltdl) DC. 

Hojas/ Para tratar la diarrea, 
cólicos intestinales y 

neumonia21 

Antioxidante, citotoxicidad y 
genotoxicidad22 

Randia hebecarpa Benth. 
Tallo-raíces/ Infusión para 

tartar el  reumatismo23 
Antioxidante y 

antiinflamatoria24 

Randia laevigata Standl. 
Fruto/ Para tartar molestias 

gastricas y malaria25 
ND 

Randia longiloba Hemsl. 
Corteza/ Infusión para tartar 

el dengue26 Antifúngical3 y nematicida5 

Randia monantha Benth. 
Fruto/ Contra mordeduras de 

serpientes y otros animals 
ponzoñosos27 

Antioxidante28 y toxicidad27 

Randia nítida (Kunth) DC. 

Partes vegetativas/ Para 
curar herdidas, 

antiinflamatorio, y 
antipasmodico29,30 

Antifúngica31 

Randia tetracantha (Cav.) 
DC. 

Fruto/ Para tratar la 
disentería9 ND 

1Gallardo-Casas et al. 2012;2Pérez-Espinosa et al. 2015; 3Gamboa-Angulo et al. 2008; 4Torres-
Scwhartz et al. 2018; 5Cristóbal-Alejo et al. 2006; 6Zamora-Martínez & Nieto de Pascual-Pola 
1992; 7dos Santos et al. 2013; 8Chavez et al. 2015; 9Borhidi & Diego-Pérez 2008;  10Bye et al. 
1991; 11Salinas-Sánchez et al. 2009; 12Alarcón-Aguilera et al. 1998; 13Cuevas-Juárez et al. 
2014; 14Santos-Cervantes et al. 2007;  15Cano-Campos et al. 2011; 16Montes-Avila et al. 2018; 
17Pérez et al. 2003; 18Vargas-Solís & Pérez-Gutiérrez 2002; 19López-Aroche et al. 2008; 20Gil-
Avilés et al. 2019; 21Carvalho 2008; 22Pappis et al. 2021; 23Agram et al. 2008; 24Nazari et al. 
2006; 25Irogeyen-Rascón & Paredes 2015; 26Trejo-Torres et al. 2014; 27Méndez-Ventura & 
Hernández-Medel 2009; 28Juárez-Trujillo et al. 2018; 29Erbano & Duarte 2011; 30POTT 1994; 
31Cruz-Silva et al. 2016; ND: No determinado. 
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Cuadro 9. Cribados fitoquímicos en algunas especies del género Randia. 

Especies1 Extracto/ Fracción Alcaloides 
Coumarin
as 

Flavonoid
es 

Taninis 
Saponin
as 

Terpenos/esterol
es 

Derivados 
antracénicos 
libres 

Fenólico
s 

Antraquinon
as 

Randia echinocarpa Moc. & 
Sessé ex DC.  4,a 

EM � + + + +++ + � 
ND ND 

FH � 
+ � � 

++ ++ � 
ND ND 

FC � 
� + + + ++ � 

ND ND 

FAC � 
+ + + � � 

+ ND ND 

FAE � � + + � � ++ ND ND 

Randia nitida (Kunth) DC.3,a 

EM ++ ++ +++ +++ + +++ ND +++ ND 

FH 
� � 

+ 
� � 

+++ ND � ND 

FDM ++ ++ ++ 
� � 

++ ND +++ ND 

FAE ++ ++ +++ ++ + ++ ND +++ ND 

Randia laevigata Standl.5,a 

EH 
� 

ND 
� 

+ + ND ND 
� � 

EDM 
� 

ND 
� � 

+ ND ND 
� � 

EM +++ ND +++ � +++ ND ND +++ +++ 

Randia aculeata L. 6,c EM ND ND + ND + ND ND ND ND 

Randia. mira Dwyer 2,b EC � ND ND ND ND ND ND ND ND 

Randia altiscandens (Ducke) C.M. 
Taylor 2,b 

EC ++ ND ND ND ND ND ND ND ND 

Randia aculeata L.2,b EC + ND ND ND ND ND ND ND ND 

Randia armata (Sw.) DC. 2,b,* EC +++ ND ND ND ND ND ND ND ND 
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1Las especies con mayor diversidad de compuestos se ordenan primero. 2Soto-Sobenis et al. 2001; 3Cruz-Silva et al. 2007; 4Cano-Campos et al. 2011; 5Jiménez-Ortega et al. 2020; 6Martínez-
Ceja et al. 2022. EC, extracto clorofórmico; FC, fracción clorofórmica; EDM, extracto diclorometano; FDM, fracción diclorometano; FEA, fracción acetato de etilo; EH, extracto hexánico; FH, 
fracción hexánica; ME, extracto metanólico. aLa cantidad relativa del metabolito se establece como abundante (+++), moderado (++), baja presencia (+), y ausente (-); bSe muestra la 
intensidad del color naranja desarrollado, los rangos de colores van del claro (+) al más oscuro (++++); c  + indica presencia; - indica ausencia;  ND, no determinado.  

Randia lasiantha (Standl.) Standl. 
2,b EC + ND ND ND ND ND ND ND ND 
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Figura 2. Frutos de especies de Randia empleados en la medicina tradicional: (a) Randia 

aculeata,  (b) Randia armata,  (c) Randia   echinocarpa,  (d) Randia  longiloba,  (e) Randia 

monantha., and (f) Randia obcordata. Imagénes tomadas de iNaturalist.org, créditos: (a) 

Minerva Reyes, (b) Hailen Ugalde, (d) Joaquín Cauich Pool, (e) Alfredo Dorantes Euan, and 

(f) Lex García. 
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Cuadro 10. Actividades biológicas de los extractos y compuestos de las especies de Randia.
Actividad 
biológica 

Planta 
Parte de 
la planta

Tipo de 
extracto/Preparación Modelo/Método Resultado Referencia

Antibacterial 

Randia 
echinocarpa Moc. & 

Sessé ex DC. 

Hojas y 
tallos 

EA 

Staphylococcus aureus, 
Streptococcus faecalis, 

Escherichia coli, Proteus 
mirabilis, Salmonella 
Typhi and Candida 

albicans

MIC = 8 mg/mL para 
S. aureus y S. 

faecalis, MIC > 8 
mg/mL para el resto 

Salinas-
Sánchez et 

al. 2009 

Randia aculeata L. Hojas EM, EH y EDM  

Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus aureus-
MRSA, Streptococcus 
pyogenes, Escherichia 
coli and Salmonella 

Typhimurium  

Ninguno de los 
extractos tuvo 

efecto inhibitorio 

Martínez-
Ceja et al. 

2022 

Randia hebecarpa 
Benth. 

Hojas EM 
Mycobacterium 

tuberculosis
MIC > 250 μg/mL Araujo et al. 

2014

Antiparasitaria 
Randia armata 

(Sw.) DC. 
Planta EEH 

Larvae of Rhipicephalus 
(Boophilus) microplus 

25, 28, y75 % de 
eficacia a [5], [20] 

and [40]  % de EEH

dos Santos et 
al. 2013 
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Cuadro 10. Actividades biológicas de extractos y compuestos de especies de Randia  (Continuación). 

Antifúngica 

Randia longiloba 
Hemsl. 

Hojas  EE 

Alternaria tagetica, 

Colletotrichum 

gloeosporioides, Fusarium 

oxysporum and Rhizopus 

sp. 

Solo actividad 

contra Rhizopus sp. 
 

 

Gamboa‐

Angulo et al. 

2008 

Randia obcordata S. 

Watson 

Tallos y 

raíces 

EE 

Alternaria tagetica, 

Colletotrichum 

gloeosporioides, Fusarium 

oxysporum, and Rhizopus 

sp. 

Efecto contra A. 

tagetica, F. 

oxysporum y 

Rhizopus sp. 
Randia aculeata 

var. aculeata L. 

Hojas y 

raíces 

Randia nitida 
(Kunth) DC.  

Hojas  EM, FH, FDM, y FEA 

Colletotrichum 

truncatum, Rhizoctonia 

solani Kühn and 

Sclerotinia sclerotiorum  

El orden de 

actividad fue el 

siguiente: 

EAF>DMF>HF, 

evaluada a [160 

µg/mL] 

Cruz‐Silva et 

al. 2016 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

43 
 

 
 

Cuadro 10. Actividades biológicas de extractos y compuestos de especies de Randia  (Continuación). 

Nematicida 

Randia echinocarpa 
Moc. & Sessé ex DC. 

Flores  EA  Haemonchus contortus L3 

Efecto a [20 

mg/mL], % 

mortalidad larval  

3.33 ± 1.76, 37 ± 

11.83, y 25.33 ± 

3.38 después de 24, 

48, y 72 h 

respectivamente 

López‐

Aroche et al. 

2008 

Randia longiloba 
Hemsl. 

Hojas, 

raíces y 

corteza 

EE  Meloidogyne incognita J2 

El EE of hojas induce 

alta mortalidad a 72 

h: 95% a 500 ppm y 

25% a 250 ppm 

Cristóbal‐

Alejo et al. 

2006 

Randia obcordata S. 

Watson 

El EE de corteza 

induce alta 

mortalidad a 72 h, 

63% a 500 ppm 

Randia aculeata L. 

var. aculeata  

El EE de hojas 

induce alto % de 

moratlidad de 95 y 8 

a [500] y [250] ppm 

a 72 h 
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Cuadro 10. Actividades biológicas de extractos y compuestos de especies de Randia  (Continuación). 

Antioxidante  

Randia 

echinocarpa 
Moc. & Sessé ex 

DC. 

Fruto 

EM, EH, EC, y EAC 
Decolaoración de β‐

caroteno 

EAC mostró alta AA 

in vitro 

Santos‐

Cervantes et 

al. 2007 

Melaninas solubles 

oarcialmente 

purificadas 

ABTS y FRAP  Alta AA in vitro 

Cuevas‐

Juárez et al. 

2014 

Melaninas 

insoluble 

purificadas 

FRAP, ABTS y 

Saccharomyces cerevisiae  

Alta AA in vitro y no 

mostró efecto dosis‐

respuesta sobre el 

agente oxidante 

H2O2

Montes‐Avila 

et al. 2018 

Randia ferox 
(Cham & Schltdl) 

DC. 

Hojas   EAC  DPPH  Alta AA in vitro 
Pappis et al. 

2021 

Randia aculeata 

L. 
Hojas  EM, EH y EDM   DPPH y ABTS  Alta AA in vitro 

Martínez‐

Ceja et al. 

2022 

Randia 

hebecarpa 

Benth. 

Hojas  EM, FAC, FH y FEA 
DPPH y peroxidación del 

ácido linoleico  

EM, FAC y FAE 

mostrarón el mismo 

efecto que BHT, y 

FAE tuvo la mejor 

IC50 = 60.8 µg/mL 

Nazari et al. 

2006 

Randia 

monantha Benth. 

Pulpa y 

semillas 
EM y EE 

FRAP, DPPH, ABTS y poder 

reductor. 

Alta AA in vitro  Juárez‐

Trujillo et al. 

2018 
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Randia. armata 
(Sw.) DC. 

Pulpa  EHM  DPPH y ABTS 
Alta AA in vitro  Chavez et 

al.2015 

Cuadro 10. Actividades biológicas de extractos y compuestos de especies de Randia  (Continuación). 

Antiinflamatoria 

Randia 

hebecarpa 

Benth. 

Hojas  EM  Ratas albinas 

Efecto no 

significativo sobre la 

reducción de la 

inflamación 

Nazari et al. 

2006 

Randia aculeata 

L. 
Hojas  EM, EH y EDM   Línea celular RAW 264.7  

Todos los extractos 

mostraron un efecto 

dosis‐respuesta en 

la inhibición de NO 

Martínez‐

Ceja et al. 

2022 

Cicatrizante 

Randia 

echinocarpa 
Moc. & Sessé ex 

DC. 

Fruto  EAC, CE, y EB   Ratas Wistar 

EAC incrementa el 

tiempo de 

cicatrización y 

coagulación. 

Pérez et al. 

2003 

Antidiabética 
Randia 

echinocarpa 
Fruto  Decocción acuosa  Conejos 

Decrecimiento no 

significactivo del 

pico hipolucemico 

Alarcón‐

Aguilera et 

al. 1998 
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Moc. & Sessé ex 

DC. 

Melaninas solubles 

parcialmente 

purificadas 

Inhibición de α‐glucosidasa 

Alta inhibición de α‐

glucosidasa  IC50= 

1.00 ± 0,010 y 1.17 

± 0.069 mg / mL 

extraida a 

tempearura 

ambiente y 

temperatura de 

ebullición, acarbosa 

IC50=  8.38 mg / mL. 

Cuevas‐

Juárez et al. 

2014 

 
 

 

Cuadro 10. Actividades biológicas de extractos y compuestos de especies de Randia  (Continuación). 

Antimutagénica 

 

Randia 

echinocarpa 
Moc. & Sessé 

ex DC. 

 

 

Fruto 

 

EAC 
Salmonella enterica serovar 

Typhimurium YG1024 

Inhibió la 

mutagenecidad del 

1‐NP en 32 y 56% 

Santos‐

Cervantes et 

al. 2007 

EM, FAC, FH, FEA y 

FC 

Salmonella enterica serovar 

Typhimurium YG1024 

La FH fue la más 

activa y contiene 

ácido palmitíco, 

ácido linoleico y β‐

sitosterol  

Cano‐Campos 

et al. 2011 

Proliferativa 

Randia 

echinocarpa 
Moc. & Sessé 

ex DC. 

Fruto 
Melaninas insoluble 

purificadas 

Esplenocitos de ratónes 

BALB/c  

Mostró diferencia 

significativa a [25 

µg/mL] con respect0 

a los controles 

positivos  LPS y PHA  

Montes‐Avila 

et al. 2018 
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Diurética 

Randia 

echinocarpa 
Moc. & Sessé 

ex DC. 

Fruto  EAC   Ratas Wistar   Incrementa el 

volume de la orina 

Vargas‐Solís & 

Pérez‐

Gutiérrez 

2002 

Antinociceptiva  
Randia 

aculeata L. 
Fruto  EE   Ratas Wistar  

Efecto analgésico a 

nivel visceral  

Pérez‐

Espinosa et 

al. 2015 

Antiveneno 
Randia 

aculeata L. 
Fruto  EE  Ratónes CD1  

Disminución de la 

atrofia y sangrado de 

los pulmones 

Torres‐

Schwartz et 

al. 2018 

Disminución del daño 

tisular y los globulos 

rojos. 

Gallardo‐

Casas et al. 

2012 

 

Cuadro 10. Actividades biológicas de extractos y compuestos de especies de Randia  (Continuación).

Toxicidad  

Randia 
monantha 
Benth. 

Fruto, 

hojas y 

corteza 

EE Artemia salina L. No tóxico hasta 1 
mg/mL 

Mendez-
Ventura & 
Hernández-
Medel 2009 

Randia 
aculeata L. 

Fruto EE Mice 
No tóxico hasta 1000 

mg/kg b.s. 
Pérez-

Espinosa et 
al. 2015

Randia 
echinocarpa 
Moc. & Sessé 

ex DC. 

Fruto 

Melaninas solubles 

parcialmente 

solubles 

BALB/c mice 

No tóxico hasta 5 
g/kg b.s. Gil-Avilés et 

al. 2019 
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Citotoxicidad y 
Genotoxicidad  

Randia ferox 
(Cham & 

Schltdl) DC. 

Hojas EAC 
Líneas celulares Vero, RAW 

267.4, HFF-1 y U-87 MG 

El extracto no afecta 
la proliferación 
celular, disminuye 
ROS y incrementa 
NO. La concentración 
evaluada del extracto 
no afectó la liberación 
de ADNds en 
comparación con las 
células no tratadas.

Pappis et al. 
2021 

AA, actividad antioxidante; EA, extracto acetónico; EAC, extracto acuoso; FAC, fracción acuosa; EB, extracto bencénico; BHT, butil hidroxi 
tolueno; EC, extracto clorofórmico;  FC, fracción clorofórmica; EDM, extracto diclorometano; FDM, fracción diclormetano; ADNds, AND 
doble cadena; FAE, fracción acetate de etilo; EE, extracto etanólico; EH, extracto hexánico; EHE, extracto hidroetanol; FH, fracción 
hexánica; EHM, extracto hidrometanol; LPS, lipopolisacáridico; EM, extracto metanólico; NO, óxido nítrico; PHA, fitometaglutinina; ROS, 
especies reaxtivas de oxígeno. 
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Cuadro 11. Compuestos fitoquímicos en Randia. 

No. 
Clase de compuesto y 

nombre 
Especies 

Metodologías 

empleadas 
Referencia 

  Flavonoides       

1 
(‐) Epicatequina 

Randia monantha Benth.  UPLC‐MS/MS 
Juárez‐Trujillo et al. 

2018 

2  Kaempferol 

Randia monantha Benth.  

UPLC‐MS/MS 

Juárez‐Trujillo et al. 

2018 

Randia ferox (Cham & 

Schltdl) DC. 
Pappis et al. 2021 

3  Kaempferol‐3‐О‐β‐D‐galactosido 

Randia hebecarpa Benth.  CC y TLC 
 

Nazari et al. 2006 

4 

Kaempferol‐3‐О‐α‐L‐ramnosilo‐

(1→6)‐β‐D‐galactosilo‐7‐О‐α‐L‐

ramnosilo 

5 
Kaempferol 7‐O‐α‐L‐

diramnósido 

6  Miricetina‐3‐О‐β‐L‐ramnósido 

7  Quercetina 

Randia monantha Benth.,  

UPLC‐MS/MS 

Juárez‐Trujillo et al. 

2018 

Randia ferox (Cham & 

Schltdl) DC. 
Pappis et al. 2021 

8  Quercetina‐3‐О‐β‐D‐galactosida  Randia hebecarpa Benth.  CC y TLC  Nazari et al. 2006 

9  Rutina 

Randia monantha Benth., 

Randia ferox (Cham & 

Schltdl) DC. 

UPLC‐MS/MS 

Juárez‐Trujillo et al. 

2018; Pappis et al. 

2021 

10  Luteolina  Randia ferox (Cham & 

Schltdl) DC. 
UPLC‐MS/MS  Pappis et al. 2021 

11  Apigenina 

  Coumarinas       

12  Escopoletina 
Randia monantha Benth.  UPLC‐MS/MS 

Juárez‐Trujillo et al. 

2018 13  Escopolina 

  Ácidos fenilpropanoicos       

14  Ácido 4‐Coumarico 

Randia monantha Benth, 

Randia ferox (Cham & 

Schltdl) DC. 

UPLC‐MS/MS   

 

15  Ácido cafeíco 
Juárez‐Trujillo et al. 

2018; Pappis et al. 

2021 

16  Ácido clorogénico 

17  Ácido ferúlico 

Randia monantha Benth   UPLC‐MS/MS 
Juárez‐Trujillo et al. 

2018 18  Vainillina 

  Ácidos Fenólicos        

19 
Ácido galico  

Randia monantha Benth.  UPLC‐MS/MS 
Juárez‐Trujillo et al. 

2018 
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Cuadro 11. Compuestos fitoquímicos en Randia (Continuación). 

  Ácidos fenólicos       

20  Ácido 2,4‐Dimetoxi‐6‐

metilbenzoico 

Randia monantha Benth.  UPLC‐MS/MS  Juárez‐Trujillo et al. 

2018 

21  Ácido 4‐Hidroxibenzoico 

22  Ácido Vaníllico  Randia monantha Benth., 

Randia ferox (Cham & 

Schltdl) DC. 

UPLC‐MS/MS  Juárez‐Trujillo et al. 

2018; Pappis et al. 

2021 

23  Alcohol bencílico 

Randia matudae Lorence 

& Dwyer 
GC‐MS 

Setzer et al. 2006 

24  Benzaldehido 

25  Benzoato de bencilo 

26  Benzoato de metilo 

27  Veratrole 

28  Formiato de bencilo 

29  Salicilato de metilo 

30  trans‐Isoeugenol 

31  trans‐Metil isoeugenol   

32  Ácido fenilfosfónico  Randia aculeata L.  GC‐MS 
Martínez‐Ceja et al. 

2022 

  Terpenos       

  Monoterpenos       

33  Borneol       

34 
1,8‐Cineole   

   

35 
Citronelol   

   

36 
exo‐2‐Hidroxicineole   

   

37 
Fitopentaeno   

   

38 
Geranial   

   

39 
Geraniol  Randia matudae Lorence 

& Dwyer 
GC‐MS  Setzer et al. 2006 

40 
Óxido de cis‐rosa   

   

41 
α‐Terpineol   

   

42 
4‐Terpineol   

   

43  trans‐Verbenil acetato       
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44  Óxido‐3,7‐linalol       

45  Óxido de cis‐Linalool        

46  Óxido de trans‐Linalool       

47 
Linalol    

   

  Sesquiterpenos       

48  trans‐Nerolidol acetate 
Randia matudae Lorence 

& Dwyer 

 

GC‐MS 
Setzer et al. 2006 

 

49  Dendrolasina 

50  (E,E)‐α‐Farneseno 

51  Germacreno D 

 

Cuadro 11. Compuestos fitoquímicos en Randia (Continuación). 

  Diterpenoides       

52  Fitol  Randia aculeata L.  GC‐MS 
Martínez‐Ceja et al. 

2022 

  Triperpenoides     

53 

Ácido cincholico  3‐О‐β‐D‐

quinovopiranosilo‐28‐О‐β‐D‐

glucopiranosido  Randia hebecarpa Benth. 

 
CC y TLC 

Nazari et al. 2006 

 

54 

Ácido quinovico 3‐О‐β‐

quinovopiranosilo‐28‐О‐β‐D‐

glucopiranosido 

55  Ácido oleanolico  

Randia echinocarpa Moc. 

& Sessé ex DC. 
CC, TLC, IR y NMR  

 

 

Bye et al. 1991 

 

 

56  Ácido oxoquinovico 

57  Ácido Quinovico 

58 
Ácido Ursólico 

  Triperpenoides       

59  Escuealeno 
Randia echinocarpa Moc. 

& Sessé ex DC., Randia 

aculeata L.

CC, TLC and GC‐MS 
Cano‐Campos et al. 

2011, Martínez‐Ceja 

et al. 2022

60  Cicloartenol  Randia aculeata L.  GC‐MS 
Martínez‐Ceja et al. 

2022 

  Esteroles        

61  β‐sitosterol 
 

 

Randia echinocarpa Moc. 

& Sessé ex DC., Randia 

aculeata L. 

CC, TLC, IR, NMR and 

GC‐MS 

Bye et al. 1991; 

Cano‐Campos et al. 

2011; Martínez‐Ceja 

et al. 2022 

62  Campesterol 
CC, TLC and GC‐MS 

Cano‐Campos et al. 

2011; Martínez‐Ceja 

et al. 2022 63  Stigmasterol 

  Alcaloides    
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64 
Nicotinato de metilo  Randia matudae Lorence 

& Dwyer 
GC‐MS  Setzer et al. 2006 

  Otros       

65 
Acetato de hexadecilo  Randia matudae Lorence 

& Dwyer 
GC‐MS  Setzer et al. 2006 

66  Ácido araquidónico  
Randia monantha Benth., 

Randia aculeata L. 
GC‐MS 

Juárez‐Trujillo et al. 

2018; Martínez‐Ceja 

et al. 2022 

67  Ácido Hexadecanoico 

Randia echinocarpa Moc. 

& Sessé ex DC., Randia 

monantha Benth., Randia 

aculeata L. 

CC and GC‐MS 

Cano‐Campos et al. 

2011; Juárez‐Trujillo 

et al. 2018; Martínez‐

Ceja et al. 2022 

68  Ácido α‐ Linoleico  Randia aculeata L.  GC‐MS 
Martínez‐Ceja et al. 

2022 

 

 

Cuadro 11. Compuestos fitoquímicos en Randia (Continuación). 

69  Ácido linoleico  Randia monantha Benth., 

Randia aculeata L. 

 

GC‐MS 

 

Juárez‐Trujillo et al. 

2018; Martínez‐Ceja 

et al. 2022 
70  Ácido octadecanoico 

71  Ácido oleico   Randia monantha Benth.  GC‐MS 
Juárez‐Trujillo et al. 

2018 

72  Ácido azelaico  Randia aculeata L. 

 
GC‐MS 

Martínez‐Ceja et al. 

2022 73  Ácido glucónico 

74  Hexadecanal 

Randia echinocarpa Moc. 

& Sessé ex DC., R. 

matudae Lorence & Dwyer 

CC, TLC and GC‐MS 

Setzer et al. 2006;  

Cano‐Campos et al. 

2011 

75  2‐Hexadecanol 

Randia matudae Lorence 

& Dwyer 
GC‐MS  Setzer et al. 2006 

76  cis‐11‐Hexadecenal 

77  2‐Heptanol 

78  cis‐3‐Hexenol 

79  trans‐3‐Hexenol 

80  Alcohol fenetílico  

  Otros       

81  D‐manitol  Randia echinocarpa Moc. 

& Sessé ex DC., R. 

hebecarpa Benth. 

CC, TLC , IR, NMR and 

GC‐MS 

Bye et al. 1991; 

Nazari et al. 2006; 

Cano‐Campos et al. 

2011 

82  Treitol  

Randia aculeata L.  GC‐MS 
Martínez‐Ceja et al. 

2022 

83  Xilitol 

84  Arabinitol 

85  Ribitol 

86  Glucitol 
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87  Inositol 

88  Ácido treónico 

89  3‐Eicosina 

90  Ftalato de dibutilo 

91  2,2‐Dimetil‐3‐(3,7,16,20‐

tetrametil‐heneicosa‐

3,7,11,15,19‐pentaenil)‐oxirano 

92  Ácido Oxirano, 2,2‐dimetil‐3‐

(3,7,12,16,20‐pentametil‐

3,7,11,15,19‐

heneicosapentaenil)‐, (all‐E)‐ 

93  2‐Deoxi‐D‐ribónico 

94  6‐Metil‐5‐hepten‐2‐ol  Randia matudae Lorence 

& Dwyer 

GC‐MS  Setzer et al. 2006 

 

 

Cuadro 11. Compuestos fitoquímicos en Randia (Continuación). 

  Otros       

95 
Octadecanal  Randia echinocarpa Moc. 

& Sessé ex DC. 
CC, TLC and GC‐MS 

Cano‐Campos et al. 

2011 

96 
1‐Octen‐3‐ol  Randia matudae Lorence 

& Dwyer 
GC‐MS  Setzer et al. 2006 

97 
Pentadecanal  Randia echinocarpa Moc. 

& Sessé ex DC. 
CC, TLC and GC‐MS 

Cano‐Campos et al. 

2011 

98  2‐Pentadecanona 
Randia matudae Lorence 

& Dwyer 
GC‐MS  Setzer et al. 2006 99  1‐Hexadecanol 

100  2‐Hexadecanol 

CC, Cromatografía en Columna; TLC, Cromatigrafía en Capa Fina; UV, Ultravioleta; IR, Infrarrojo; NMR, Resonancia Magnetica 

Nuclear; GC‐MS, Cromatografía de Gases –Espectrometría de Masas; UPLC‐MS/MS, Cromatografía de Líquidos de Alta Rsolución 

– Espectrometría de Masas en Tándem. Las estructuras de los compuestos numerados se presentan en la Figura 3.  
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Cuadro 12. Actividades biológicas de los principals metabolites secundarios en Randia. 

Metabolitos 

secundarios 
Compuestos  Actividad evaluada/estudio  Referencia 

Fenólicos   

Rutina  Anticáncer y antiinflamatoria 
Ben Sghaier et al. 2016; 

Torres‐Rego et al. 2016 

Escopoletina 
Antiobesidad y 

antihepatoestetoasis 
Ham et al. 2016 

Ácido clorogénico 
Antiproliferativa en células A459, 

antiviral y antiinflamatoria  

Wang et al. 2020; Li et 

al. 2021 

Ácido vanílico  Antiinflamatoria 
Calixto‐Campos et al. 

2015 

 
Kaempferol 

glucosidos 
Antinociceptiva y antiinflamatoria  De Melo et al. 2009 

  α‐terpineol  Antifúngica  An et al. 2018 

Terpenos  Linalool  Antiinflamatoria y anticáncer  

Kim et al. 2019; 

Rodenak‐Kladniew et al. 

2020 

  Ácido quinovico  Anticáncer y apoptosis  
Dietrich et al. 2014; 

Khayam et al. 2020 

Esteroles  β‐sitosterol 
Antiinflamatoria y 

antimutagénica  

Cano‐Campos et al. 

2011; Chakraborty et al. 

2021 

Otros 

 

Ácido linoleico 
Apoptosis y 

antimutagénica 

Cano‐Campos et al. 

2011; Han et al. 2018 

Ácido oleico  Antiinflamatoria   Pegorare et al. 2020 
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Ácido palmítico  

Antiviral,  

antiinflamatoria y 

antimutagénica  

Librán‐Pérez et al. 2019; 

Cano‐Campos et al. 

2011; Prasath et al. 

2021 
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Figura 3. Estructuras de los compuestos fitoquímicos identificados en Randia. Los 

nombres de los compuestos y referencias se incluyen en el cuadro 11.  
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Figura  3.  Estructuras  de  los  compuestos  fitoquímicos  identificados  en  Randia 

(Continuación). 
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Figura  3.  Estructuras  de  los  compuestos  fitoquímicos  identificados  en  Randia 

(Continuación). 
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Figura 3. Estructura de los compuestos fitoquímicos identificados en Randia (Continuación). 
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Figure  3.  Estructuras  de  los  compuestos  fitoquímicos  identificados  en  Randia 

(Continuación). 
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Figura  3.  Estructuras  de  los  compuestos  fitoquímicos  identificados  en    Randia 

(Continuación). 
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Figura  3.  Estructuras  de  los  compuestos  fitoquímicos  identificados  en    Randia 

(Continuación). 
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Figura  3.  Estructuras  de  los  compuestos  fitoquímicos  identificados  en    Randia 

(Continuación). 
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Figura  3.  Estructuras  de  los  compuestos  fitoquímicos  identificados  en    Randia 

(Continuación). 
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registran 14 actividades biológicas, y Randia echinocarpa es la más estudiada 

(Cuadro 10). Siete documentos muestran actividad antimicrobiana y antiparasitaria 

de cinco especies; seis estudios indican actividad antioxidante para cuatro especies; 

y tres artículos estudian la toxicidad de tres especies. Por otra parte, los compuestos 

identificados en Randia tienen propiedades antioxidante, antiinflamatoria, 

antimicrobiana, y antiobesidad. Dichas propiedades se han asociado a 

enfermedades cronico-degenerativas e infecciosas; por lo tanto, estoscompuestos 

podrían ser responsables de los susos etnobotánicos y de las actividades biológicas 

obtenidas de las especies de Randia (Cuadro 12). 

 

2.6. DISCUSIÓN 
Mexico tiene la mayor riqueza de especies, endemismo, y publicaciones de Randia, 

parametros que deben ser asociados. 

2.6.1.Etnobotánica de Randia. Esta revision muestra que la mayoría de las especies 

de Randia no han sido estudiadas. Sin embargo, se tiene registro de informes 

etnobotánicos sobre usos en la medicina tradicional para 12 especies (Cuadro 8). 

Bye et al. (1991) estudiaron la etnobotánica de Randia echinocarpa, a través de la 

recolección de datos y especímenes de plantas en mercados de la Ciudad de 

México. Sus resultados muestran que R. echinocarpa es conocido por diferentes 

nombres comunes dependiendo de la región del país: grangel es el más común, y 

otros son kakawari, telocoche, xacua y papache. El uso tradicional mas común de 

R. echinocarpa es para tratar enfermedades renales, incluyendo dolor renal, piedras 

en los riñones y cistitis. En México, el fruto entero es preparado como infusión o 

dección y es consumido tres veces al día o en lugar del agua potable. Las infusiones 

del fruto u hojas de R. echinocarpa también se utilizan para tratar la tos, dolencias 

circulatorias, diabetes, diarrea, malaria, y cánceres de estómago e intestino.   

Gallardo-Casas et al. (2012) reportan el uso medicional tradicional de Randia 

aculeata L. en Japama, Veracruz, México, para tratar mordeduras de serpientes 
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(Cuadro 8). Los nombres comunens para la planta son “crucetillo” o “crucetillo 

macho”. El fruto se utiliza para preparer bebidas, siete frutos (algunas veces 

incluyendo la cáscara) son mezclados con 1 L de vino de cereza, cerveza, o licor de 

caña durante una semana. Esta preparación es usada vía oral o tópica contra los 

venenos de Bothrops asper, Crotalus spp., Micrurus spp., Apis spp., Latrodectus 

spp., and Centruroides spp. Randia monantha Benth. Se distribuye en México y 

Centroamérica, donde se emplea para tratar mordeduras de serpientes (Méndez-

Ventura & Hernández-Medel 2009; POWO 2020). En algunas comunidades de 

Veracruz, México, R. monantha es comunmente conocido como crucetillo y es 

usado contra el veneno de Bothrops asper y mordedura de otros animales 

venenosos. El fruto maduro con o sin cascara se mezcla con licor de caña y se deja 

reposar. La dosis empleada depende de la mordedura o picadura del animal 

venenoso. Esta prepración es conocida desde los botiquines de primeros auxilios 

de los pobladores de esas localidades (Méndez-Ventura & Hernández-Medel 2009). 

Randia armata (Sw.) DC. Se distribuye en México y Sudaamérica, la decocción de 

hojas para dormir mejor (Zamora-Martínez & Nieto de Pascual-Pola 1992; POWO 

2020). Chavez et al. (2015) estudió la composición química y la actividad 

antioxidante de Randia armata en cuatro comunidades de los municipios de Buriti 

dos Montes y Cocal, Piauí, Brasil; esta especie es usualmente consumida como 

alimento. El nombre común de R. armata es taturapé, y la pulpa del fruto se 

consume directamente. Otro estudio analizó el uso de R. armata por el grupo étnico 

Chayahuia de Peru; en su Sistema médico, esta planta es comumente conocida 

como Kahpari werun, y sus hojas son usadas para tratar la diarrea. Las hojas son 

preparadas por decocción por 0.5 h para beber tres veces al día (Odonne et al. 

2013).   

Randia hebecarpa Benth. Es nativa de Sudamérica, donde se emplea como 

medicina tradicional en Brasil, Colombia, Guyana y Paraguay (Nazari et al. 2006; 

POWO 2020). Agra et al. (2008) reportan que R. hebecarpa es usado para tratar el 

reumatismo en la región Noreste de Brasil, donde es conocido como “limaozinho”.  

Randia nitidia (Kunth) DC. Se distribuye en Brasil, Colombia, Ecuador, Guyana, 

Paraguay, Peru y Venezuela. Las preparaciones de esta planta se han utilizado 
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tradicionalmente para la cicatrización de heridas, como agente antiiflamatorio y 

antiespasmódico. R. nitida tiene varios nombres comunes: “indigoberry”, “roseta 

(rosete”) o “veludo-despinho” (POTT 1994, Erbano & Duarte 2011, POWO 2020).  

Randia ferox (Cham & Schltdl) DC. Se distribuye en Argentina, Brasil y Paraguay, 

donde se ha empleado tradicionalmente para tartar la diarrhea, cólicos intestinales 

y neumonia; R. ferox es comumente conocico como “limao-do-mato” o “limoneiro-

do-mato” (Carvalho 2008, POWO 2020). La infusion de las hojas es 

tradicionalmente empleadas para tartar la diarrhea, cólicos intestinales y neumonia 

(Carvalho 2008). 

Se reportan usos medicinales de otras especies de Randia. Randia longiloba Hemsl. 

Es endemica del suroeste de México, y su infusion de corteza se ha empleado 

tradicionalmente para tratar el dengue (Trejos-Torres 2014; POWO 2020). Randia 

capitata DC. para tratar la tos y es conocido comúnmente como “zapote prieto" 

(Borhidi & Diego-Pérez 2008); Randia tetracantha (Cav.) DC. para tratar la 

disenteria y es conocido como “cruzetillo” (Borhidi & Diego-Pérez 2008). Randia 

cinerea (Fernald) Standl. Se distribuye en Mexico, Guatemala y Honduras, donde 

es conocido como “crucetillo”, “crucillo”, “rangel” o “caporal y es usado para limpiar 

el tracto urinario (Borhidi & Diego-Pérez 2008, POWO 2020). 

2.6.2. Estudios fitoquímicos sobre Randia. La mayoría de las especies de Randia 

no han sido caracterizadas, pero los primeros estudios químicos aparecieron elos 

años 1990 y se realizaron sobre Randia echinocarpa (Bye et al. 1991). Los estudios 

fitoquímicos cualitativos son limitados e incompletes para ocho especies, siendo los 

flavonoides y taninos los mas encoentrados (Cuadro 9). Además, solo se han 

aislado e identificado compuestos en seis especies de Randia (Cuadro 11 y Figura 

3) (Nazari et al. 2006, Setzer et al. 2006, Cano-Campos et al. 2011, Juárez-Trujillo 

et al. 2018, Pappis et al. 2021, Martínez-Ceja et al. 2022), y muchos de ellos han 

demostrado actividades biológicas (Cuadro 12). Los siguientes párrafos describen 

los principals compuestos identificados en Randia, y los números en negritas entre 

paréntesis después del nombre del compuesto correponde a la estructura 

respectiva en la Figura 3.  
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2.6.2.1. Fenólicos.- Los compuestos fenólicos en Randia son numerosos e incluyen 

flavonoides, coumarinas y ácidos fenólicos (e.g., fenilpropanoides) (Cuadro 11 y 

Figura 3). Las semillas de Randia monantha presenta la mayor diversidad de 

compuestos fitoquímicos, y los más representativos son los siguientes: flavonoides, 

e.g., rutina (9); coumarinas, e.g., escopoletina (12); ácidos fenilpropanoides, e.g., 

ácido clorogénico (16); y ácidos fenólicos, e.g., ácido Ácido vaníllico (22) (Juárez-

Trujillo et al. 2018). Los ácidos fenólicos son los principals compuestos en el aceite 

esencial de las flores de R. matadue: benzil benzoato (25) y trans-metil isoeugenol 

(30) (Setzer et al. 2006). Kaempferoles glucosilados (3-6) son abundantes en R. 

hebecarpa (Nazari et al. 2006). Ácido fenilfosfonico (32) es identificado en hojas de 

Randia aculeata L. (Martínez-Ceja et al. 2022). 

2.6.2.2. Terpenos.- Las especies de Randia contienen terpenos (Cuadro 11 y 

Figura 3). En el aceite esencial de las flores de Randia matudae los principals 

terpenos son monoterpenos oxigenados (46 %) y sesquiterpenos (2.3 %), 

destacando la presencia de los monoterpenos α-terpineol (41) y linalool (47) (Setzer 

et al. 2006). Se han identificado dos saponinas triterpénicas en las fracciones de 

acetato de etilo e hidrometanólica de las hojas de R. hebecarpa: Ácido cincholico 3-

О-β-D-quinovopiranosilo-28-О-β-D-glucopiranosido (53) y Ácido quinovico 3-О-β-

quinovopiranosilo-28-О-β-D-glucopiranosido (54) (Nazari et al. 2006). En la fracción 

acetaro de etilo del fruto de R. echinocarpa, se han identificado cinco triterpenos, 

siendo los más abundantes el ácido quinóvico (57) y ácido oxoquinóvico (56) (Bye 

et al. 1991, Cano-Campos et al. 2011). En los extractos hexane, diclorometano y 

metanol de las hojas de Randia aculeata se identificaron el diterpeno fitol (52) y los 

triterpenos squaleno (59) y cicloartenol (60) (Martínez-Ceja et al. 2022). 

2.6.2.3. Esteroles.- Randia echinocarpa y Randia aculeata son las únicas especies 

donde se han reportado esteroles (Bye et al. 1991, Cano-Campos et al. 2011, 

Martínez-Ceja et al. 2022). En la fracción hexánica del fruto de R. echinocarpa y en 

los extractos hexano, diclorometano y metanol de las hojas de Randia aculeata se 

identificaron tres esteroles, y β-sitosterol (61) es el más abundante (Cuadro 11 y 

Figura 3) (Cano-Campos et al. 2011, Martínez-Ceja et al. 2022).  
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2.6.2.4. Otros.- Otros compuestos identificados en las especies de Randia  son 

azúcares, ácidos grasos, aldehídos, alcoholes, y cetonas (Cuadro S1  y Figura S1). 

Los principales ácidos grasos en el aceite esencial de las semillas de R. monantha 

son linoleico (69), oleico (71), y palmítico (67) (Juárez-Trujillo et al. 2018). La pulpa 

del fruto de Randia echinocarpa contiene ácido linoleico (69) y palmítico (67), y el 

último es el más abundante (Cano-Campos et al. 2011). Los principales alcholes en 

el aceite esencial de las flores de R. matudae son cis-3-hexenol (78) y trans-3-

hexenol (79) (Setzer et al. 2006). Se hn registrados tres aldehídos para R. 

echinocarpa, siendo el pentadecanal (97) el más abundante (Cano-Campos et al. 

2011). El manitol (81) ha sido identificado en R. echinocarpa y R. hebecarpa (Bye 

et al. 1991, Nazari et al. 2006, Cano-Campos et al. 2011). Los principals 

polialcoholes presents en los extractps de las hojas de Randia aculeata son el ribitol 

(85) y el glucitol (86) (Martínez-Ceja et al. 2022). 

2.6.3. Actividades biológicas. Entre las actividades biológicas demostradas para las 

12 especies of Randia utilizadas en la medicina tradicional, la actividad antioxidante 

se reporta para cinco especies (Cuadro 10 y Cuadro 11). El estrés oxidativo y la 

inflamación han sido asociados con la etiopatogenia de diferentes enfermedades 

(e.g., cáncer, cardiovascular, metabolica, neurodegenerativa), y los compuestos 

antioxidantes de las plantas pueden ser protectores de la salud mediante la 

prevención de la oxidación de lípidos, la desnaturalización de proteínas, daño al 

ADN y mejora en los mecanismos de reparación y desintoxicación del ADN (Munialo 

et al. 2019). Los fenólicos y flavonoids son components comunes de Randia 

(Cuadro 11); estos compuestos han sido propuestos como terapia adyuvante para 

tratar la inflamación, actividad asociada a la actividad antioxidante y a la inhibición 

de enzimas implicadas en la producción de eicosanoides (Hussain et al. 2016). 

Therefore, the antioxidant activity of Randia compounds could be relevant in the 

prevention and treatment of diseases. In general, biological activities demonstrated 

for Randia support some of their traditional uses (Cuadro 10 y Cuadro). Randia 

echinocarpa ha sido la especie más estudiada. Es endémica deMexico, donde se 

utiliza para tratar el cancer, malaria, diabetes y ulceras pépticas, así como 

enfermedades renales, circulatorias y pulmonares (Bye et al. 1991).  Los extractos 
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de acetona de tallos/hoja de R. echinocarpa tienen baja actividad contra 

Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis, Escherichia coli, Proteus mirabilis, 

Salmonella enterica serovar Typhi y Candida albicans; las Concentraciones 

Mínimas Inhibitorias (MIC) son  8 mg/mL (Salinas-Sánchez et al. 2009); además, 

el extracto acetónico dell fruto muestra actividad nematicida frente a Haemonchus 

contortus L3, induciendo hasta un 37 % de muerte después de la incubación por 48 

h (López-Aroche et al. 2008). Además, el extracto acuoso de R. echinocarpa tiene 

actividad antimutagénica en Salmonella enterica serovar Typhimurium YG1024, 

actauando por mecanismos desmutagénicos (prevención del daño) y 

bioantimutagénicos (reparación del daño). En este sentido, un ensayo bioguiado 

sobre la actividad antimutagénica de del extracto metanólico de R. echinocarpa 

mostró mayor actividad en su fracción hexánica y los compuestos responsables 

fueron β-sitosterol, ácido linoleico y ácido palmítico (Santos-Cervantes et al. 2007, 

Cano-Campos et al. 2011). Los extractos acuosos y no polares del fruto de R. 

echinocarpa mostraron actividades antioxidantes similares por el método 

decoloración de β-caroteno; el extracto acuoso tiene bajo contenido de fenólicos y 

los autores sugieren efectos sinergicos (e.g., entre β-sitosterol y fenólicos) están 

contribuyendo con la actividad antioxidante de R. echinocarpa (Santos-Cervantes 

et al. 2007). Las melaninas insolubles del fruto de Randia echinocarpa presentan 

una alta actividad antioxidante por los métodos de FRAP (1098.41 ± 11.43 μmol 

TE/g, TE significa Equivalentes Trolox) y ABTS (1333.5 ± 8.45 μmol TE/g). Muestran 

actividad antioxidante cellular en la cepa Saccharomyces cerevisiae BY4741 

(Montes-Avila et al. 2018). Se observó un efecto dosis-respuesta coen las dos 

cocnentraciones más bajas de melaninas (0.01 y 0.1 mg/mL) que con el ácido 

ascórbico. Las melaninas son pigmentos biológicos ubicuos producidos por la 

oxidación y polimerización de fenólicos, y en los organismos vivos intervienen en la 

termorregulación, la quimioprotección, el camuflaje, la atracción sexual y la 

fotoprotección (Bilinska 1996, Krol & Liebler 1998). Cabe destacar que los alimentos 

que contienen melaninas se han asociados con propiedades antioxidantes e 

inmunoestimulantes (Pugh et al. 2005, Huang et al. 2011). En particular, las 

melaninas insolubles del fruto de R. echinocarpa mostraron actividad 
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inmunomoduladora al incrementar la proliferación de esplenocitos, y los autores 

sugieren que el efecto inmunoestimulante se debía a las estructuras fenólicas de 

las melaninas (Montes-Avila et al. 2018). Se sugirió que los compuestos fenólicos 

inducen enzimas endógenas (e.g., superoxido dismutasa, catalasa, glutation 

peroxidasa) y quelación de metales (e.g., hierro y cobre) (Montes-Avila et al. 2018).  

Las melaninas solubes (impuras y purificadas) del fruto de Randia echinocarpa han 

mostrado una mayor actividad inhibitoria de α-glucosidasa (αGI) que la acarbosa, 

un fármaco comumente empleado para tratar la diabetelo que sugiere s tipo II 

(Cuevas-Juárez et al. 2014). Además, las melaninas purificadas mostraron más alto 

αGI, lo que sugiere que los componentes/estructura de las melaninas solubles son 

esenciales para la actividad. Los valores de αGI no se correlacionaron con el 

contenido de fenólicos ni con la actividad antioxidante, aunque estos tres paraetros 

aunmenta con la purificación; en consecuencia, la composicón de la muestra está 

afectando de forma diferencial a dichos parámetros (Cuevas-Juárez et al. 2014). Sin 

embargo, la decocción de los frutos de R. echinocarpa no mostró actividad anti-

hiperglucémica en conejos (Alarcón-Aguilera et al. 1998). Por lo tanto, los extractos 

de R. echinocarpa tienen actividad antioxidante, inmunomoduladora y 

antimutagénica que se han considerado esenciales para tratar diversas 

enfermedades, incluidas la malaria y el cáncer (Munialo et al. 2019), y apoyan los 

usos tradicionales de las especies. Apoyando el potencial de R. echinocarpa como 

fuente de compuestos fitorapéuticos, los ensayos de toxicidad en ratones mostraon 

que las melaninas solubles del fruto eran inocuas, y los ratones tratados mostraon 

comportamiento y peso normal, y órganos sanos (Gil-Avilés et al. 2019).    

Randia hebecarpa se utiliza tradiconalmente para tratar el reumatismo (Nazari et al. 

2006). El extracto metanólico y fracciones de sus hojas tienen actividad antioxidante 

in vitro evaluadas por los métodos   DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazilo) y 

peroxidación de ácido linoleico. Las actividades del extracto metanólico, la fracción 

acetate deetilo y fracción hidroximetanol fueron similares al control positivo 

hidroxitolueno butilado (porcentaje de inhibición de 89.4 %) en la peroxidación del 

ácido linoleico. En el método DPPH, la fracción acetate de etilo muestra la mejor 

actividad (IC50 = 60.8 µg/mL). En las fracciones más activas se identificaron cinco 
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flavonoids, dos triterpenos y manitol. Los autores sugieren que los que los 

flavonoides son los responsables de la actividad antioxidante (Nazari et al. 2006). 

El extracto metanólico de las hojas de R. hebecarpa es activo contra Mycobacterium 

tuberculosis (250 < MIC < 500 µg/mL) (Araujo et al. 2014) y carece de actividad 

antiiflamatoria en los modelos murinos de carragenina y dextrano (Nazari et al. 

2006). 

Randia monantha se emplea tradicionalmente para tratar mordeduras de serpientes 

(Méndez-Ventura & Hernández-Medel 2009). Los extractos acuoso, metanólico y 

etanólico de la pulpa y semillas del fruto muestran alta actividad antioxidante in vitro 

evaluadas por los métodos ABTS (ácido 2,2´-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-

sulfónico)), DPPH, FRAP (Capacidad de reduciión del hierro), y poder reductor; el 

extracto de semills muestra mayor actividad en DPPH que el extracto de la pulpa, y 

sugieren que los flavonoides son los compuestos activos (Juárez-Trujillo et al. 

2018). Por el contrario, el extracto acuoso de la pulapa fue más active que el de 

semillas por el método FRAP, proponiendo que la actividad antioxidante de la pulpa 

se debió a la sinergia de fenólicos, vitamina C y melaninas (Juárez-Trujillo et al. 

2018).  

 El extracto etanólico del fruto de R. aculeata es efectivo contra los venenos de las 

serpientes Crotalus simus y Bothrops asper:  el extracto disminuye el daño tisular 

de los musculos esqueléticos y cardíacos y la perdida de globulos rojos (Gallardo-

Casas et al. 2012). Se sugiere que el extracto inhibe las enzimas proteolíticas 

implicadas en los efectos hemotóxicos del veneno. El extracto etanólico de R. 

aculeata también fue útil como coadyuvante de la terapia farmacológica polivalente 

en tejido pulmonar de ratones contra el veneno de Bothrops asper (Torres-Schwartz 

et al. 2018). En comparación con los ratones tratados con veneno, los ratones 

tratados con veneno seguido del suero polivalente habían disminuido la atrofia y la 

hemorragia en los pulmones. Sin embrago, los tratados con veneno, suero 

polivalente y extracto no mostraron estos síntomas. Por lo tanto, se sugirió que el 

extracto neutraliza las toxinas del veneno. El extracto etanólico de R. aculeata fue 

inocuo en ratones (LD50 > 1,000 mg/kg b.w.)  y fue capaz de reducer el número de 

contorciones inducidas por ácido acético, sugiriendo así que tiene un efecto 
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analgésico a nivel visceral (Pérez-Espinosa et al. 2015). Martínez-Ceja et al. 2022 

evaluaron la actividad antiiflamatoria, antibacteriana y antioxidante in vitro de los 

extractos metanólico, hexánico y diclorometano de las hojas de Randia aculeate. En 

las concentraciones evaluadas, ninguno de los extractos mostró actividad contra 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus-MRSA, Streptococcus pyogenes, 

Escherichia coli y Salmonella Typhimurium. El extracto metanólico de Randia 

aculeata mostró una alta actividad antioxidante in vitro con los siguientes valores de 

IC50: 92.92 ± 0.91 µg/mL en DPPH y 14.27 ± 0.20 µg/mL en ABTS. Los extractos no 

afectaron la viabilidad de las células RAW 267.4 y mostrarón una inhibición 

dependiente de la concentración de la producción de óxido nitríco (NO), siendo los 

extractos más activos los de hexano (26.25 ± 2.62 % at 20 µg/mL) y diclorometano 

(35.38 ± 4.35 % at 40 µg/mL). Esto sugiere que Randia aculeata puede ser un 

recurso medicinal prometedor. 

Randia armata es tradicionalmente empleado para mejorar el sueño (Zamora-

Martínez & Nieto de Pascual-Pola 1992). Un extracto etanol-agua (7:3 v/v) de las 

partes aéreas de R. armata muestra una modera actividad antiparasitaria contra las 

larvas de Rhipicephalus (Boophilus) microplus (75 % de eficacia con una 

concentración del extracto al 40 %) (dos Santos et al. 2013). Además, la actividad 

antioxidante in vitro del extracto metanólico de R. armata ha sido alta debiada a su 

elevada concentración de fenólicos y carotenos (Chavez et al. 2015).  

Randia nitida se utiliza tradicionalmente para la cicatrización de heridas (POTT 

1994, Erbano & Duarte 2011). El extracto metanólico de hojas y sus fracciones 

muestra actividad antifúngica contra Colletotrichum truncatum, Rhizoctonia solani, 

y Sclerotinia sclerotiorum. Esta actividad puede estar relacionada con sus 

principales componentes flavonoides, esteroides y triterpenos (Cruz-Silva et al. 

2016).   

Randia longiloba se ha empleado tradicionalmente para tratar el dengue (Trejos-

Torres 2014). El extracto etanólico de hojas, tallos y raíces de R. longiloba muestran 

actividad nematicida (Cristóbal-Alejo et al. 2006).  

Randia obcordata S. Watson se distribuye desde Texas hasta Venezuela, y no se 

cuenta con información sobre sus usos medicinales (POWO 2020) ni 
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caracterización fitoquímica. El extracto etanólico de las hojas de R. obcordata inhibe 

el crecimiento de los hongos Alternaria tagetica, Colletotrichum gloeosporioides y 

Rhizopus sp. En cambio, el extracto de raíz inhibe sólo el crecimiento de Rhizopus 

sp. (Gamboa-Angulo et al. 2008). Además, los extractos etanólicos de hojas, tallos 

y raíz de R. obcordata fueron nematicidas contra Meloidogyne incognita J2, y la 

mayor mortalidad se obtuvo con el extracto de hojas (60 % a 500 ppm) (Cristóbal-

Alejo et al. 2006). 

Randia ferox se emplea tradicionalmente para tratar diarrea, cólicos intestinales, y 

neumonia (Carvalho 2008). El extracto acuoso de las hojas de R. ferox muestra una 

alta actividad antioxidante in vitro por DPPH (IC50 = 79.26 µg/mL). Se evaluó la 

citoxicidad y gentoxicidad del extracto de R. ferox en diferentes líneas celulares. Las 

células mononucleares de sangre periférica tratadas durante 24 h mostraron una 

viabilidad celular normal. Todas las concentraciones evaluadas redujeron los 

niveles de Especies Reactivas de Oxígeno (ROS) sin afectar los niveles de óxido 

nitríco (NO). Además, la mayoría de las concentraciones probadas no afectaron a 

la liberación de ADN de doble cadena (dsDNA). Por lo tanto, se sugiere que el 

extracto acuoso de R. ferox es seguro y tienen el potencial de tratar diversas 

enfermedades/síntomas (Pappis et al. 2021).  

  

Es necesario incrementar los conocimientos sobre la composición fitoquímica y 

actividades biológicas para producir productos de alto valor mediante las 

herramientas biotecnológicas modernas. Basándose en las características 

demostradas en R. echinocarpa, se empleó el cultivo de tejidos de células vegetales 

para producir callos y plántulas para la producción in vitro de antioxidantes y otros 

metabolitos bioactivos (Valenzuela-Atondo et. al. 2020).  
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CAPÍTULO 3. ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA Y ANTIOXIDANTE 
DE EXTRACTOS Y FRACCIONES DEL FRUTO DE PAPACHE 

(Randia echinocarpa). 
3.1. RESUMEN 

Antecedentes: Randia echinocarpa (RE) es la especie más estudiada del género y 

su fruto es utilizado en la medicina tradicional mexicana para tratar diversos 

padecimientos; sin embargo, la actividad antiinflamatoria del fruto de RE no ha sido 

evaluada. 

Preguntas: ¿Presentan actividad antiinflamatoria el extracto metanólico (EM) de R. 

echinocarpa y sus fracciones acuosa (FAc) y hexánica (FH)? 

Descripción de datos: Randia echinocarpa, familia Rubiaceae, parte reproductiva 

(fruto). 

Sitios y años de estudio: Municipios de Cosalá y Mocorito, Sinaloa. 2017-2020. 

Métodos: Al EM del fruto de RE y las FAc y FH se les determinaron las actividades 

antioxidante in vitro y antiinflamatoria in vitro e in vivo, para los ensayos 

antiinflamatorios in vivo se realizó evaluación histológica de los tejidos.  
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Resultados: Los valores de actividad antioxidante (µmol ET/g) del EM (ABTS = 

220.36; DPPH = 230.41) y de la FAc (ABTS = 208.14; DPPH = 248.44) son los más 

altos. En la actividad antiinflamatoria in vitro, las muestras de RE mostraron valores 

de inhibición altos (91.14-96.21 %) aunque inferiores a los del diclofenaco de sodio 

(96.14-96.27 %). El EM mostró la mejor inhibición de lipooxigenasa (IC50 = 123.66 

± 0.45 µg/ml). En el modelo de edema auricular, las muestras de RE (EM, FH y FAc) 

inhibieron la formación de edema inducido por TPA (27.55-39.96 %) pero inferiores 

a indometacina (90.55 %). En el modelo de edema en pata inducida por carragenina, 

la inhibición inducida por las muestras de RE (EM, FH y FAc) (20.81-60.2 %) fue 

mayor que con indometacina (16.33-47.26 %). 

Conclusiones: El EM y fracciones (FAc y FH) de RE presentan actividad 

antiinflamatoria in vitro e in vivo; la actividad se registra en las dos fases del proceso 

inflamatorio, por lo que la actividad antioxidante e inhibitoria de lipoxigenasa de las 

muestras podrían estar contribuyendo a su efecto positivo. La actividad 

antiinflamatoria de RE podría contribuir a los efectos benéficos asociados a sus usos 

tradicionales. 

3.2. INTRODUCCIÓN 
La inflamación es un proceso fisiológico generado por el cuerpo en respuesta al 

estrés oxidativo, lesión, infección o irritación. La inflamación crónica implica la 

liberación de una serie de mediadores que inducen la proliferación de fibroblastos, 

endotelio vascular, linfocitos, células plasmáticas y macrófagos (Brooks et al. 1999). 

La patología de varias enfermedades no infecciosas está asociada con procesos 

inflamatorios. Por ejemplo, la inflamación crónica asociada a una lesión tisular de 

tejidos u órganos puede inducir cambios genómicos que pueden traducirse en 

enfermedades crónicas como el cáncer, la diabetes, cardiovasculares, autoinmunes 

y trastornos neurodegenerativos. Las terapias existentes para la mayoría de estas 

condiciones crónicas pueden generar más efectos adversos que la propia 

enfermedad, lo que justifica la implementación de métodos más seguros y menos 

tóxicos (Ginwala et al. 2019). La medicina tradicional es una alternativa terapéutica 

usada durante siglos para tratar diversas enfermedades o síntomas. Al respecto, la 

OMS reconoce a la medicina tradicional como un recurso fundamental en el cuidado 
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de la salud de millones de personas (OMS, 2002). Randia echinocarpa pertenece a 

la familia de Rubiaceae y es una planta nativa de México, donde dependiendo de la 

región recibe diferentes nombres (e.g., grangel, kakawari, telocoche, xacua y 

papache). En la medicina tradicional mexicana, R. echinocarpa es usada para tratar 

diversos padecimientos renales: dolor, piedras en los riñones y cistitis. Las hojas y 

frutos en forma de infusiones son usadas para tratar la tos, diabetes, diarrea, malaria 

y cánceres de estómago e intestino (Bye 1991, Ojeda-Ayala et al. 2022). Diversos 

estudios han evaluado diferentes actividades biológicas de hojas, flores y fruto de 

Randia echinocarpa: e.g., antibacteriana, antiparasitaria, antidiabética, antifungica, 

antimutagénica, antioxidante, cicatrizante, diurética, proliferativa y toxicidad (Gil-

Avilés et al. 2019; Montes-Ávila et al. 2018; Cuevas-Juárez et al. 2014; Santos-

Cervantes et al. 2007; Cano-Campos et al. 2011;; Salinas-Sánchez et al. 2009; 

Gamboa-Angulo et al. 2008; López-Aroche et al.2008; Vargas-Solís & Pérez-

Gutiérrez 2002; Alarcón-Aguilera et al. 1998; Pérez et al. 1993). En la literatura 

existen reportes de la actividad antiinflamatoria in vitro e in vivo de algunas especies 

de Randia: extractos de hojas Randia aculeta mostraron un efecto dosis-respuesta 

al inhibir la producción de NO en la línea celular RAW 264.7 (Martínez-Ceja et al. 

2022). Nazari et al. 2006 evaluaron el extracto metanólico de las hojas de Randia 

hebecarpa en el modelo de edema en pata, pero no observaron actividad sobre el 

modelo evaluado, argumentan que los compuestos fenólicos presentan diferente 

actividad dependiendo del modelo empleado para esta actividad biológica. Sin 

embargo, la actividad antiinflamatoria Randia echinocarpa no ha sido evaluada, por 

lo tanto, el objetivo del presente estudio fue demostrar que el extracto y fracciones 

de Randia echinocarpa presentan actividad antioxidante y actividad antiinflamatoria 

in vitro e in vivo. 

 

3.3. MATERIALES Y MÉTODOS 
3.3.1. Reactivos  
Los reactivos y solventes usados en este estudio fueron grado analítico y adquiridos 

en Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) and Fisher Scientific, (Pittsburg, PA, 

USA). 
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3.3.2. Material biológico 
Los frutos maduros de R. echinocarpa fueron recolectados a mano en diferentes 

localidades del municipio de Cosalá y Mocorito, ambos municipios localizados en 

Sinaloa, México. Las plantas fueron identificadas y autentificada con la etiqueta de 

espécimen (8040), por el Dr. Rito Vega-Aviña y las muestras de las plantas fueron 

depositadas en el herbario de la Facultad de Agronomía, en la Universidad 

Autónoma de Sinaloa. 

El exocarpo leñoso y las semillas fueron eliminadas, recuperando y liofilizando la 

pulpa (VirTis 25 EL, VirTis Co, Garder, NY). La pulpa seca, altamente higroscópica, 

fue molida y pasada por una malla número 40 y almacenada a -80 °C hasta su uso. 

3.3.3. Animales 
Todos los experimentos se realizaron con ratones BalB/C machos entre 7 y 10 

semanas de edad (n = 65; 28 a 40 g), adquiridos en la empresa Circulo ADN, CdMx. 

Se alojaron 5 por jaula, en una jaula ventilada provista de una cama de aserrín de 

madera, con libre acceso a agua y alimento. Todos los procedimientos se llevaron 

a cabo de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999 y con la 

aprobación del comité de bioética de la Facultad de Medicina Veterinaria y 

Zootecnia de la Universidad Autónoma de Sinaloa. 

 

3.3.4. Preparación del extracto metanólico crudo de papache 
El extracto metanólico crudo del fruto R. echinocarpa se obtuvo de acuerdo a la 

metodología descrita por Wall et al. (1996). Harina del fruto seco (200 g) se extrajo 

con MeOH (1:5 p/v) por tres días en agitación y a temperatura ambiente (30 °C), la 

suspensión fue filtrada diariamente, la fase liquida fue separada y el residuo fue 

resuspendido con solvente fresco (metanol); los filtrados se mezclaron y fueron 

concentrados con un rotavapor (40 °C) para obtener el extracto metanólico (EM). 

 

3.3.5. Separación líquido-líquido del extracto metanólico 
El extracto metanólico se fraccionó por partición líquido-líquido de acuerdo a la 

metodología descrita por Wall et al. (1996). El extracto metanólico crudo (40 g) se 

resuspendió en 100 mL de MeOH:H2O (9/1 v/v) para iniciar la partición en un 

embudo de separación. A la mezcla se le añadió hexano para obtener una 
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proporción MeOH:H2O:Hexano (0.9:0.1:1, v/v) y se agitó vigorosamente. La fase 

hexánica fue recuperada y la fase metanólica se mezcló cloroformo (CHCl3:H2O, 1:1 

v/v) y NaCl(ac) 10 % (1:1 v/v), la mezcla se agitó vigorosamente. La fase clorofórmica 

se recuperó y la fase acuosa se mezcló con EtOAc (1:1 v/v) y se agitó 

vigorosamente, obteniéndose la fase en EtOAc y la fase acuosa. Las fracciones 

hexánica (FH), clorofórmica (FC) y en acetato de etilo (FAE) se obtuvieron por 

concentración en un rotavapor (40 °C) y la fracción acuosa (FAc) por liofilización de 

las fases correspondientes. Las fracciones fueron almacenadas a -20 °C y 

protegidas de la luz hasta su uso. 

3.3.6. Actividad antioxidante in vitro 
3.3.6.1. Ensayo ABTS  
Se prepararon soluciones de extracto metanólico, fracción acuosa y hexánica (1.0 

y 0.5 mg/mL) y estándar de Trólox (400 µg/mL). La actividad antioxidante por ABTS 

se determinó de acuerdo a lo reportado por Liu et al. (2009). La cuantificación se 

realizó empleando una curva de calibración de Trólox (0-400 µg/mL) y fue 

expresada como Equivalentes de Trolox (µmol TE/g de extracto o fracción). 

3.3.6.2. Ensayo DPPH  
La actividad antioxidante por DPPH se determinó de acuerdo a Brand -Williams et 

al. (1995) con pequeñas modificaciones. En tubos de ensaye se mezclaron 0.2 mL 

of EM, FAC y FH (0.25–4 mg/mL) o Trolox (0–75 µg/mL) y 1.8 mL de 150 µM de 

DPPH. La mezcla se homogenizó, se dejó reposar a 37 °C/obscuridad por 30 min y 

la absorbancia fue medida a 515 nm. Los resultados fueron reportados como 

Capacidad Antioxidante de Equivalentes de Trolox (TEAC) por gramo de extracto o 

fracción en base seca. 

 

3.3.7. Actividad antiinflamatoria in vitro  
3.3.7.1. Ensayo de estabilización de membrana de eritrocitos  
El ensayo se llevó a cabo por la metodología propuesta por García-Candela et al. 

(2017). Se recolectaron muestras de sangre fresca de voluntarios aparentemente 

sanos y que no habían consumido medicamentos antinflamatorios o drogas 

anticonceptivas, por lo menos dos semanas antes de proporcionar la sangre. Las 

muestras de sangre se recogieron en solución Alsever estéril, la cual se preparó con 
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dextrosa (2.0 %), citrato de sodio (0.8 %), ácido cítrico (0.05 %) y cloruro de sodio 

(0.42 %). Las muestras se centrifugaron a 3000 rpm por 10 min a 4 °C, se eliminó 

el sobrenadante y la pastilla se lavó con solución salina fresca (0.85 % w/v de NaCl). 

Se preparó una solución de glóbulos rojos (10 % v/v) y se almacenó en refrigeración 

por 24 h. 

La mezcla de ensayo consistió en 250 µL de PBS (pH 7.4, 0.15 M), 500 µL solución 

salina hipotónica (0.36 % NaCl), 125 µL de la suspensión de glóbulos rojos y 125 

µL del extracto y fracciones a diferentes concentraciones [10-100 µg/mL], o 

diclofenaco sódico como estándar o H2O para producir 100 % de hemólisis, los 

cuales se incubaron a 37 °C durante 30 min y se centrifugaron a 3000 rpm. El 

sobrenadante se recuperó y se le midió la densidad óptica a 420 nm en un 

espectrofotómetro de placas (PowerWave HT, BioTek), la absorbancia corresponde 

a la cantidad de hemoglobina liberada por lisis de los eritrocitos. El porcentaje de 

protección se calculó mediante la siguiente ecuación. 

 

Donde DO es densidad óptica a 420 nm.  

3.3.7.2. Actividad inhibitoria de lipoxigenasa (LOX) 
La inhibición de la lipoxigenasa (15-LOX) se evaluó por colorimetría usando el kit 

comercial “Lipoxygenase Inhibitor Screening Assay Kit” de Cayman Chemical, 

Michigan, EE. UU. Las muestras analizadas fueron las siguientes: blanco (100 μL 

tampón de reacción), control positivo de la enzima (10 μL de 15-LOX y 90 μL del 

tampón de reacción), control positivo de inhibición (10 μL de ácido 

nordihidroguaiarético (NDGA), a la concentración de 100 μM/pozo) y las muestras 

(10 μL de 15-LOX, 80 μL del tampón de reacción y 10 μL del extracto/fracción a 

evaluar). Las reacciones se iniciaron con la adición de 10 μL del ácido araquidónico 

(91 μM/pozo) a los pozos del control positivo y de las muestras. La placa se protegió 

de la luz y colocó en un agitador orbital GEMINI Twin Shaking Water Bath 

(RobbinsScientific®) a 30 rpm y temperatura de 37ºC por 5 min. Posteriormente, la 

catálisis enzimática se detuvo con 100 μL/pozo del cromógeno. La cantidad de 

hidroperóxidos (HP) producidos en la reacción se midió en un lector de placas 
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multimodal Synergy HTX a 490 nm (Abs 490 nm). La cuantificación se determinó 

calculando la concentración del estándar/muestra que inhibe la formación de 

hidroperóxidos en 50% (IC50).  

3.3.8. Actividad antiinflamatoria in vivo 
3.3.8.1. Edema auricular inducido por TPA en ratón (EATPA) 
El ensayo se realizó con ratones Balb/C machos de siete a diez semanas de edad 

(28 a 40 g de peso) (n = 25). Los ratones fueron tratados con el irritante 13-acetato 

de 12-tetradecanoilforbol (TPA, 2.5 μg/oreja) (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO, 

USA) e inmediatamente se le administró indometacina (500 μg/oreja, control 

positivo) (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO, USA) o con el extracto/fracción a 

evaluar (EM y FAc) disuelta en etanol y (FH) en acetona (1000 µg/oreja). Los 

tratamientos se aplicaron por vía tópica en la oreja derecha (volumen total = 20 

μL/oreja, 10 μL/cara). La oreja izquierda se empleó como control negativo. 

Transcurridas 4 horas, los animales se sacrificaron por dislocación cervical y se 

obtuvieron las muestras de cada pabellón auricular con un sacabocado (7 mm de 

diámetro). Las muestras de cada oreja fueron pesadas y se calculó la diferencia de 

peso entre la oreja tratada y no tratada [Δ peso (mg)]. Finalmente, los resultados se 

expresaron como porcentaje de inhibición de la formación del edema: 

 

La actividad antiinflamatoria se consideró moderada para valores de 35 al 65% de 

inhibición y como buena si son mayores a 65%. 

 

3.3.9.2. Edema de pata inducido por carragenina 
El efecto antiinflamatorio del extracto/fracción de R. echinocarpa se determinará 

mediante la prueba de edema de pata inducida por carragenina descrita por Winter 

et al. (1962). Brevemente, los ratones BalB/C fueron divididos en ocho grupos (n = 

5): grupo I, agua destilada (1 mL/kg p.c., ip); grupo II, indometacina (10 mg/kg, ip); 

grupos III, IV, V, VI, VII y VIII, recibierón el extracto/fracción en dos dosis (200 y 400 

mg/kg, ip). Una hora después de los tratamientos, a los ratones se les administró 

0.1 mL de λ carragenina al 1 % en la región subplantar de la pata trasera derecha. 

El volumen de la pata fue medido con un Vernier digital antes y después de 1, 2, 3, 
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4 y 5 h de administración de carragenina (Taesotikul et al. 2003; Pandey et al. 2017).  

Se calculó la diferencia de grosor entre la pata tratada y no tratada [Δ grosor (mm)]. 

Finalmente, los resultados se expresaron como porcentaje de inhibición de la 

formación del edema: 

 

3.3.10. Evaluación histopatológica del tejido cutáneo 

Las muestras para el examen histológico fueron disecadas cinco horas después de 

la inyección con carragenina (edema plantar) y 3 h de aplicación de TPA (edema 

auricular). Se fijaron con formalina al 10 %, se llevó la inclusión en parafina, se 

realizaron cortes transversales de los portaobjetos (pabellón auricular y tejido 

subplantar) en un micrótomo y fueron y teñidas con hematoxilina-eosina. 

Finalmente, observadas bajo un microscopio óptico primo star zeiss y fotografiadas 

por una cámara Olympus U-TU1X-2.  

 

3.3.11. Análisis estadístico  
Los datos se analizaron mediante una ANOVA de una vía y el contraste de medias 

mediante las pruebas de Dunnet o Tukey, empleando un nivel de significancia del 

5%. El análisis estadístico se realizó con el programa GraphPad Prism versión 6 

(La Jolla, CA, USA). 

 

3.4. RESULTADOS 
3.4.1. Obtención del extracto metanólico crudo y de las fracciones de papache 
El rendimiento del extracto metanólico de R. echinocarpa fue de 20.17% b.s., 

mientras que los valores para las fracciones obtenidas por partición líquido-líquido 

fueron FC (0.14%), FH (1.12%), FAE (1.83%) y FAC (17.01%). 

 

3.4.2. Actividad antioxidante in vitro  
Los valores de actividad antioxidante del EM y de la FAc son los más altos (P < 

0.05) (Cuadro 13).  

3.4.3. Actividad antiinflamatoria in vitro 
4.4.3.1. Ensayo de estabilización de membrana de eritrocitos  
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El efecto del extracto y las fracciones del fruto de R. echinocarpa sobre la estabilidad 

de la membrana de los eritrocitos humanos se presentan en el Cuadro 14, se 

observa que a 10 µg/mL el extracto y las fracciones no presentaron diferencia 

significativa con el diclofenaco de sodio a la misma concentración, la FAC a las 

concentraciones de 50 y 100 µg/ml presenta diferencia significativa con respecto al 

EM y FH, pero no contra el diclofenaco de sodio.  

3.4.3.2. Actividad inhibitoria de lipoxigenasa (LOX) 
Efecto inhibitorio (IC50) del extracto y las fracciones de R. echinocarpa sobre la 

enzima lipoxigenasa. La actividad inhibitoria de lipoxigenasa del EM fue el más alto 

(P < 0.05).  

3.4.4. Actividad antiinflamatoria in vivo 
3.4.4.1. Edema auricular inducido por TPA en ratón (EATPA) 
Se observó edema en todos los animales tratados con TPA a las 4 h después del 

tratamiento. Los grupos experimentales tratados con EM, FAC, FH y Ind mostraron 

una reducción significativa del edema en comparación con el tratamiento solo con 

TPA a la dosis a la cual fue evaluada (1 mg/oreja, n = 5). Sin embargo, ninguno de 

los tratamientos fue tan eficaz como la indometacina (0.5 mg/oreja) para reducir el 

edema (Cuadro 15). 

3.4.4.2. Edema de pata inducido por carragenina 
Se observó edema en todos los animales tratados con carragenina a las 5 h después 

del tratamiento. Los grupos experimentales tratados con EM, FAC, FH y Ind 

mostraron una reducción significativa del edema en comparación con el tratamiento 

solo con carragenina. El EM, FAC y FH presentaron diferencias significativas con 

respecto a Ind (10 mg / kg) a diferentes concentraciones y tiempos. La FAc a 200 

mg / kg a las 2 h presentó diferencia significativa con todos los tratamientos incluida 

la Ind, así como, también EM a 400 mg / kg a las 5 h presentó diferencia significativa 

contra todos los tratamientos (Cuadro 16).  

 

3.4.5. Evaluación histopatológica del tejido cutáneo 
El análisis histológico presentó marcadas diferencias en la evaluación de los 

distintos tratamientos. Las muestras del pabellón auricular normal (Figs. 4 A), 

corresponde a una muestra control sin tratamiento. Mientras que el control de 
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inflamación corresponde al tratamiento con TPA (Fig. 4 B), donde se observa bajo 

el epitelio un abundante edema y moderado infiltrado neutrofilico, mastocitico y 

linfocitico. Mientras que el tratamiento con EMC, FAC, FH e Ind más TPA (Figs. 4 

C, D, E y F) se observa edema, congestión moderada (sólo FH- TPA), con menor 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cuadro 13. Actividad antioxidante de las fracciones del fruto de papache (R. 
echinocarpa).1 

Extracto/Fracción ABTS (µmol ET/g de 
fracción)2 

DPPH  (µmol ET/g de 
fracción)2 

FH 84.74±2.19c 68.43±4.99c 

EM 220.36 ± 3.46a 230.41 ± 5.22b 
FAC 208.14±22.70b 248.44±2.77a 

1 Los resultados son el promedio ± desviación estándar de al menos 3 experimentos 

independientes; superíndices diferentes en la misma columna indican diferencias 

significativas (P≤0.05). 

2 Micromoles equivalentes de Trolox/ g de fracción. 
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Cuadro 14. Efecto del extracto metanólico del fruto de papache (Randia 
echinocarpa) y sus fracciones en la estabilización de la membrana de eritrocitos.1 

Concentración 
(µg/mL) 

Extracto 
metanólico 

(EM) 

(% de 
protección) 

Fracción 
acuosa (FAc) 

(% de 
protección) 

Fracción 
hexánica 

(FH) 

(% de 
protección) 

Diclofenaco 
de Sodio 

(% de 
protección) 

10 93.07±0.22b,c 92.1±0.34c 91.14±0.2c 96.22±0.63a

50 94.08±0.43b 96.16±0.26a 91.2±0.1c 96.14±0.8a

100 94.07±0.53c 96.21±0.4b 91.3±0.41d 96.27±0.51a,b

1 Los resultados son el promedio ± desviación estándar de al menos 3 experimentos 

independientes). Superíndices diferentes en la misma fila indican diferencias 

significativas (P ≤ 0.05). 
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Cuadro 15. Efecto antiinflamatorio del extracto y fracciones de R. echinocarpa sobre 
el edema auricular inducido por TPA. 

Tratamiento 
Dosis tópica / 

oreja (mg) 
Edema (Δ mg) % de inhibición 

Control - TPA Vehículo 24.54 ± 2.48 0 

Indometacina + 
TPA 

0.5 2.32 ± 0.63**,a 90.55 ± 2.47a 

EM + TPA 1 15.64 ± 1.30**,b 36.02 ± 5.30b 

FAc + TPA 1 14.84 ± 3.26**,b 39.96 ± 8.29b 

FH + TPA 1 17.76 ± 1.89*,b 27.55 ± 5.00b 

Media ± desviación estándar ANOVA de una vía y comparación de medias por 
Dunnet. Diferencias significativas comparadas con Control-TPA (* P < 0.05, ** P < 
0.0001). Prueba Tukey presenta diferencias significativas; superíndices diferentes 
en la misma columna indican diferencias significativas (P < 0.05). EM, extracto 
metanólico, FAc, fracción acuosa; FH, fracción hexánica; TPA, 13-acetato de 12-
tetradecanoilforbol. 
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Cuadro 16. Efecto antiinflamatorio del extracto y fracciones de R. echinocarpa sobre el edema en pata inducido por 

carragenina. 

Tratamiento 

Cambio en el grosor de las patas de ratón (mm) 

% de inhibición en paréntesis 

Tiempo (h) después de inducir la inflamación 

1  2  3  4  5 

Control + carragenina 1 %  1.028 ± 0.01 

(0 %) 

1.068 ± 0.04  

(0 %) 
1.096 ± 0.043  

(0 %) 
1.186 ± 0.01  

(0 %) 

1.214 ± 0.02  

(0 %) 

Indometacina 10 mg / kg + 

carragenina 1 % 

0.86 ± 0.02**b 

(16.33 %) 
0.724 ± 0.076**,c    

(32.24 %) 

0.636 ± 0.05**,d     

(41.08 %) 
0.58 ± 0.03**,d       

(47.07 %) 
0.626 ± 0.04**b,c              

(47.26 %) 

EM 200 mg / kg + carragenina 

1 % 

0.724 ± 0.08**,a 

 (25.87 %) 
0.656 ± 0.01**,b,c      

(38.52 %) 
0.532 ± 0.02**,a,b,c      

(51.37 %) 
0.506  ± 0.03**,b,c       

(57.33 %) 
0.514 ± 0.03**,a                

(57.66 %) 

EM  400 mg / kg + carragenina 

1 % 

0.818 ± 0.01**,a,b 

(20.43 %) 
0.638 ± 0.05**,b    

(40.24 %) 
0.6 ± 0.07**,c,d        

(45.29 %) 
0.576 ± 0.04**,c,d    

(51.44 %) 
0.636 ± 0.01**,b,c               

(47.59 %) 

FAc  200 mg / kg  + carragenina 

1 % 

0.814 ± 0.01**,a,b 

(20.81 %) 
0.556 ± 0.04**,a       

(47.93 %) 
0.514 ± 0.01**,a,b     

(53.07 %) 
0.48 ± 0.01**,a,b     

(59.53 %) 
0.67 ± 0.08**,c                   

(44.81 %) 

FAc  400 mg / kg + carragenina 

1 % 

0.788 ± 0.02**,a 

(23.35 %) 
0.632 ± 0.04**,b       

(38.68 %) 
0.508 ± 0.04**,a      

(53.55 %) 
0.532 ± 0.03**,b,c,d     

(55.14 %) 
0.656 ± 0.01**,c  

(45.95 %) 

FH 200 mg / kg  + carragenina 

1 % 

0.812 ± 0.02**,a,b  

(21.01 %) 
0.632 ± 0.01**,b     

(40.75 %) 
0.56 ± 0.01**,a,b,c       

(48.86 %) 
0.472 ± 0.03**a,b       

(60.20 %) 
0.534 ± 0.03**,a,b              

(53.55 %) 

FH 400 mg / kg  + carragenina 

1 % 

0.784 ± 0.03**,a 

(23.74 %) 
0.65 ± 0.03**,b       

(39.12 %) 
0.592 ± 0.07**,c,d      

(45.99 %) 
0.51 ± 0.06**,b,c       

(58.00 %) 
0.656 ± 0.05**,c  

(45.96 %) 

Los valores indican medias ± desviación estándar ANOVA de una vía comparación de medias por Dunnet. Diferencias significativas comparadas con Control‐Carragenina (* 

P < 0.05, ** P < 0.0001). Prueba Tukey presenta diferencias significativas; superíndices diferentes en la misma columna indican diferencias significativas (P < 0.05). EM, 

extracto metanólico, FAc, fracción acuosa; FH, fracción hexánica. 
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Figura 4. Fotomicrografía de la  preparación histológica del pabellón auricular, 

teñidas con hematoxilina-eosina donde se evaluó  la actividad antiinflamatoria de 

los extractos y fracciones de R. echinocarpa, cortes transversales de pabellón 

auricular: (A) normal, control sin tratamiento, (B)  A 40 X,  (C) tratado con inducción 

de inflamación con TPA (2.5 µg/oreja), (D)  C 40 X, (E)  tratado con EM (1000 µg/ml) 

y TPA (2.5 µg/oreja), (F) E 40 X, (G) tratado con FAC (1000 µg/ml) y TPA (2.5 

µg/oreja), (H) G 40 X, (I) tratado con FH (1000 µg/ml) y TPA (2.5 µg/oreja), (J) I 40 

X, (K) tratado con Ind (500 µg/ml) y TPA (2.5 µg/oreja) y (L) K 40 X.            neutrófilo,          

linfocito y           mastocito.  
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infiltración inflamatoria. Las muestras del tejido subplantar normal (Fig. 5 A), 

corresponde a una muestra control sin tratamiento. Mientras que el control de 

inflamación corresponde al tratamiento con carragenina (Fig. 5B), donde se observa 

la epidermis con moderados cambios hidrópicos degenerativos del epitelio, 

abundante infiltrado de células inflamatorias neutrófilos, moderados mastocitos y 

linfocitos. Mientras que el tratamiento con EM 200 mg, EM 400 mg, FAC 200 mg, 

FAC 400 mg, FH 200 mg, FH 400 mg e Ind más carragenina (Figs. C, D, E, F, G, H 

y I) se observa edema, congestión moderada (sólo FAC 400 mg y FH 400 mg), con 

menor infiltración inflamatoria. 

 

3.5 DISCUSIÓN 
3.5.1. Obtención del extracto metanólico crudo y fracciones de papache 
El rendimiento del extracto metanólico de R. echinocarpa fue similar al obtenido para 

el fruto Catunaregam spinosa (Thunb.) Tirveng.) con 17 % y mayor al extracto de 

hojas de R. herbacarpa (7 %) (Satpute et al. 2009; Nazari et al. 2006), pero inferiores 

reportados para el mismo fruto por Cano-Campos et al 2011 con 80.67 % y Santos-

Cervantes et al. 2007 (72.17 %), ellos atribuyen estos rendimientos a que el fruto de 

papache presenta un alto contenido de carbohidratos, así como se ha reportado 

para R. laevigata 35.75 % b.s. (Jímenez-Ortega et al. 2020). Sin embargo, Cuevas-

Juárez et al. 2014 reportan 84 % de rendimiento en b.s. del extracto acuoso del fruto 

de R. echinocarpa, esto podría relacionarse debido a que los carbohidratos son 

insolubles a la mayoría de los disolventes orgánicos a excepción del agua, la cual 

tiene mayor polaridad que el metanol, lo cual permite mayor poder de solvatación 

de los carbohidratos para solubilizarse. Los carbohidratos de bajo peso molecular 

son altamente solubles en soluciones de metanol con cloruro de calcio, sacarosa es 

insoluble en metanol y etanol absoluto (Zakrzweska et al. 2010, Sultana & Asfrad 

2009, Naczk & Shadini  
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Figura 5. Fotomicrografía  de la preparación histológica del cojinete plantar, teñido 

con hematoxilina-eosina, donde se evaluó  la actividad antiinflamatoria del extracto 

y fracciones del fruto de R. echicocarpa en cortes transversales de tejido subplantar: 

(A) normal, control sin tratamiento, (B) tratado con inducción de inflamación con 

carragenina al 1% (0.05 mL), (C) tratado con EM 200 mg y carragenina al 1% (0.05 

mL), (D) tratado con EM 400 mg y carragenina al 1% (0.05 mL), (E) tratado con FAC 

200 mg y carragenina al 1% (0.05 mL), (F) tratado con FAC 400 mg y carragenina 

al 1% (0.05 mL), (G) tratado con FH 200 mg y carragenina al 1% (0.05 mL), (H) 

tratado con FH 400 mg y carragenina al 1% (0.05 mL) y (I) tratado con Ind 10 mg/mL 

y carragenina al 1% (0.05 mL). 
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Figura 6. Fotomicrografía  de la preparación histológica del cojinete plantar, teñido 

con hematoxilina-eosina, donde se evaluó  la actividad antiinflamatoria del extracto 

y fracciones del fruto de R. echicocarpa en cortes transversales de tejido subplantar: 

(A) tratado con inducción de inflamación con carragenina al 1% (0.05 mL), (B) 

tratado con EM 200 mg y carragenina al 1% (0.05 mL), (C) tratado con EM 400 mg 

y carragenina al 1% (0.05 mL), (D) tratado con FAC 200 mg y carragenina al 1% 

(0.05 mL), (E) tratado con FAC 400 mg y carragenina al 1% (0.05 mL), (F) tratado 

con FH 200 mg y carragenina al 1% (0.05 mL), (G) tratado con FH 400 mg y 

carragenina al 1% (0.05 mL) y (H) tratado con Ind 10 mg/mL y carragenina al 1% 

(0.05 mL), 40 X.       neutrófilo,    linfocito          y       mastocito. 
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2004).  Por lo cual se podría explicar el bajo rendimiento del extracto metanólico del 

fruto R. echinocarpa de acuerdo a la alta presencia de carbohidratos en el fruto. El 

fraccionamiento del extracto metanólico crudo de papache, por partición líquido-

líquido, los menores rendimientos fueron para la FC y los mayores para la FAC. 

Estos resultados son inferiores a los reportado por Cano-Campos et al. 2011 (FC 

2.12 %; FH 0.62 %; FAE 1.36 %; FAC 76.4 %), pero similar a lo reportado para el 

análisis proximal del fruto de R. Laevigata del 0.94 % en b.s. (Jímenez-Ortega et al. 

2020). Se decidió realizar las evaluaciones posteriores solamente para el extracto 

metánolico, la fracción acuosa y hexánica, debido a lo previamente reportado por 

Cano-Campos et al. 2011 y Santos-Cervantes et al. 2007, donde evalúan la fracción 

hexánica y el extracto acuoso del fruto, respectivamente. Encontrando que 

presentaban actividad antimutagénica, los cuales siguieren podrían tener un efecto 

positivo para la prevención y tratamiento del cáncer, esta enfermedad está asociada 

con procesos inflamatorios, por lo se eligió la fracción más polar y menos polar, para 

observar si los compuestos polares y no polares presentes en el fruto mantienen 

comportamientos similares ante las actividades evaluadas.   

3.5.2. Actividad antioxidante  
La actividad antioxidante del extracto y las fracciones de R. echinocarpa fueron 

altas. Sin embargo, estos valores son bajos comparados con el ácido ascórbico 

(DPPH IC50 =2.65 ± 0.03 µg/mL y ABTS IC50 =2.22 ± 0.01 µg/mL) y hidroxitolueno 

butilado (BHT) (DPPH IC50 = 12.8 µg/mL) (Martínez-Ceja et al. 2022; Nazari et al. 

2006). De acuerdo a las investigaciones reportadas para el género Randia sobre la 

evaluación de la actividad antioxidante ninguna corresponde a R. echinocarpa. 

Aunque, Nazari et al. 2006 evaluaron por el método DPPH el EM (IC50 = 239 µg/mL) 

y FH (IC50 = ˃ 250 µg/mL) obtenidas las hojas de R. hebecarpa, sugieren que la 

actividad antioxidante se debe a la presencia de compuestos flavonoides. En otro 

estudio realizado en el fruto R. monantha Benth evaluaron extracto acuoso, 

metánolico y etanólico de la pulpa por los métodos DPPH y ABTS, encontrando 

valores de DPPH (IC50 = 0.20, 1, 0.42, mg/mL) y para ABTS (72.57, 205.58 y 569.71 

mg ET/ g de muestra), para los extractos acuoso, metánolico y etanólico 

respectivamente (Juarez-Trujillo et al. 2018). El extracto metanólico de hojas de 
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Randia aculeata L. mostró un efecto de eliminación de radical DPPH (IC50 = 92.92 

± 0.91 µg/mL) y ABTS (IC50 = 14.37 ± 0.20 µg/mL) (Martínez-Ceja et al.2022). La 

actividad antioxidante de muestras biológicas es importante ante las repercusiones 

del estrés oxidativo, generadas por la pérdida de equilibrio de las especies reactivas 

de oxígeno (ROS). Las cuales están implicadas en el desarrollo de enfermedades 

crónico-degenerativas como cardiovasculares, cáncer, diabetes, nefritis, 

reumatismo y envejecimiento (Lobo 2010). Debido a que las enfermedades 

inflamatorias son causadas por un proceso de peroxidación lípidica en el que 

intervienen los radicales libres (Bouarroudja et al. 2016). 

3.5.3. Actividad antiinflamatoria in vitro 
3.5.3.1. Ensayo de estabilización de la membrana de eritrocitos  
El efecto del extracto y las fracciones del fruto de R. echinocarpa sobre la estabilidad 

de la membrana de los eritrocitos humanos es alto, comparado con el compuesto 

estándar utilizado diclofenaco de sodio (Cuadro 3), se demuestra que protegen la 

membrana de los eritrocitos de la hemólisis, debido a que es un  modelo utilizado 

para la investigación de compuestos antiinflamatorios que induce la hemólisis con 

solución salina hipotónica o calor y evalúa la capacidad que tienen los agentes 

antiinflamatorios de evitar dicha hemólisis, mediante la estabilización de la 

membrana eritrocitaria, y se les correlaciona con un efecto similar a nivel de la 

membrana lisosomal ( Mercy et al. 2013).  Los efectos son similares a los reportados 

por Bag et al. 2013 evaluaron el efecto del extracto hidroalcohólico del fruto 

Terminalia chebula sobre la estabilidad de las membranas de los eritrocitos a las 

concentraciones de 50 - 500 µg/mL, observando valores del rango de 95. 35 a 98.17 

% de inhibición de la lisis, el cual fue similar al diclofenaco de sodio encontrando 

valores en el rango de 96.44 – 99.27 % de inhibición. Ayinke et al. 2015 evaluaron 

la actividad antiinflamatoria mediante el ensayo de actividad estabilizadora de 

membrana observando que el extracto de acetona de las especies de R. africanum, 

A. ohioense y B. coronatum contenía principios que protegían eficazmente a los 

glóbulos rojos contra la lisis inducida por el calor y la hipotonía. Los extractos de A. 

ohioense protegieron los glóbulos rojos en todas las concentraciones de 0.5, 1, 1.5, 

2 y 2.5 mg/mL, mientras que B. coronatum protegieron mejor a concentraciones más 
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bajas. Sin embargo, los extractos de R. africanum (con la excepción del extracto de 

acetona) promovió la lisis de los glóbulos rojos en concentraciones más bajas. 

Hossain et al. 2014 evaluaron los extractos etanólico, hexánico y acetato etilo de 

hojas de Spilanthes paniculata encontrando valores de inhibición de 27.406, 46.034 

y 30.72 % respectivamente, a la concentración de 1 mg/mL.  

3.5.3.2. Actividad inhibitoria de lipoxigenasa (LOX) 
El efecto inhibición del extracto y fracciones del fruto de R. echinocarpa  sobre la 

enzima lipoxigenasa con la IC50 menor fue para el extracto metanólico (IC50 =  

123.66 ± 0.45 µg/ml , en contraste a lo reportado para iboprofeno (IC50 =  2.29 ± 

0.1 µg/ml), quercetina (IC50 =  1.10  ± 0.1 µg/ml) y ácido cafeíco (IC50 =  1.5 ± 0.09 

µg/ml) es un valor alto (Paun et al. 2017), son superiores a lo reportado por Shah et 

al. 2011 al evaluar los extractos metanólicos de las plantas Emblica ribes, Terminala 

chubela, Symplocos ramacena y Rosa demacena, encontrando IC50 de 0.66, 0.41, 

0.23 y 0.48 mg/mL, respectivamente. Similares a otro estudio de  Mogana et al. 2013 

al evaluar extractos de hojas y frutos de diferente polaridad, encontrando que los 

extractos hexánico y clorofórmico de hojas presentaban IC50 de 206 y 104.69 

µg/mL, repectivamente y el extracto metanólico del fruto IC50 = 110.07 µg/mL, e 

inferiores a lo reportado Puan et al. 2017 al evaluar extractos y fracciones ricos en 

polifenos de las plantas Implanties noli-tangere y Stachys officinalis, entre los cuales 

se identificaron flavonoides y ácidos fenólicos.  La lipoxigenasa cataliza la 

hidroperoxidación de ácido araquidónico mediante la inserción de una molécula de 

oxígeno en la posición 15 para formar 15-HPETE, así como la inserción de oxígeno 

en otros ácidos grasos poliinsaturados y fosfolípidos (Brash 1999). El ácido 

araquidónico se metaboliza en ácido araquidónico 5-hidroperóxido y sus 

mediadores proinflamatorios como lipoxinas, leucotrienos y quimiocinas por acción 

de la enzima. Una forma eficaz de reducir las consecuencias negativas de la 

inflamación es inhibir las enzimas asociadas a esta (Rekha et al. 2020). Estos 

resultados apoyan el efecto inhibitorio del extracto y fracciones fruto de R. 

echinocarpa sobre la enzima lipoxigenasa, lo cual podría ayudar a disminuir las 

consecuencias provocadas por el proceso inflamatorio provocado por compuestos 

intermerdiarios proiinflmatorios asociados a esta.   
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3.5.4. Actividad antiinflamatoria in vivo 
3.5.4.1. Edema auricular inducido por TPA en ratón (EATPA) 
En el presente estudio se valuó el efecto antiinflamatorio producido por el extracto 

metanólico y las fracciones del fruto de papache (R. echinocarpa) sobre el edema 

inducido por TPA, encontrando que la FAc fue la más activa, nuestros resultados 

revelan que la aplicación tópica del extracto y las fracciones inhiben el edema en un 

modelo de inflamación aguada. Este modelo parece involucrar o depender de la 

liberación y metabolismo del ácido araquidónico, así como la interacción de dicho 

agente flogístico con la proteinquinasa C (Fernández et. al 2001). Se ha reportado 

que TPA aumenta la concentración de eicosanoides por dos vías principales, activa 

la lipoproteína PLA2 y expresión de las enzimas COX-2 y 5-OL (Werz et al. 2001; 

Sánchez & Moreno 1999a; Nam et al. 1990). La actividad del extracto y fracciones 

del fruto R. echinocarpa, con respecto a las especies del género Randia, no se 

pueden contrastar debido a que no se han registrado evaluaciones por este modelo, 

los resultados de la presente investigación son similares a los extractos metanólico, 

acuoso y acetónico de hojas de Sella villosa, mostraron inhibición del 10.90 ± 2.88, 

23.42 ± 5.78 y 57.96 ± 5.21 a la concentración de 2 mg, respectivamente. Siendo el 

extracto acetónico el único que presento diferencia estadística significativa contra 

indometacina (Susunaga – Notario et al. 2014). Los extractos de 

metanol/acetronitrilo y hexánico de hojas Critonia aromatisans, a dosis de 200 mg / 

kg exhibieron una alta actividad antiinflamatoria en el ensayo de inhibición de edema 

de la oreja inducido por TPA con una reducción de la inflamación del 90 y 80 % 

respectivamente (Villa – De la Torre et al. 2017). Bralley et al. 2008 evaluaron el 

efecto antiinflamatorio del extracto etanólico de raíces de Polygonum cuspidatum 

sobre el modelo edema auricular por TPA a las dosis de 0.0075, 0.015, 0.3, 1.25 y 

2.5 mg/oreja a las 4 y 24 h. Observaron reducción significativa del edema a todas 

las concentraciones evaluadas por el extracto comparado con el control de TPA. La 

respuesta antiinflamatoria con el extracto fue dosis dependiente.  A la concentración 

de 2.5 mg se observó una menor actividad de la mieloperoxidasa que se midió como 

índice de infiltración de neutrófilos, presentado diferencia significativa con el control 
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indometacina. Arana-Argáez et al. 2020 llevaron a cabo el ensayo TPA, evaluaron 

el extracto etanólico de las partes aéreas de Senna septemtrinoalis (2 mg/oreja) 

disminuyó el edema del oído en un 40 %. Los ratones tratados con 2 mg/oreja de 

indometacina redujo la inflamación en un 58 %.  

3.5.4.2. Edema de pata inducido por carragenina 
La inflamación aguda inducida por carragenina es uno de los procedimientos más 

adecuados para para identificar agentes antiinflamatorios no esteroides, este 

modelo usa inhibidores específicos para COX (Morris 2003). La carragenina 

promueve una respuesta bifásica. La primera fase de la inflamación se produce 

dentro de la primera hora de inyección de la carragenina, es en parte debido al 

trauma de la inyección y liberación de histamina serotonina y quininas. En la 

segunda fase se relaciona a la producción de especies reactivas de oxígeno, 

infiltración de neutrófilos, óxido nítrico, aumento de la expresión de la enzima COX-

2, por ende, la acumulación de prostaglandinas (Chakraborty et al. 2004; Handy & 

Moore 1997; Seibert et al. 1994; Crunkhorn et al. 1971). Como se muestra en el 

Cuadro 5 hubo una inhibición significativa de todos los tratamientos con respecto al 

control-carragenina a todos los tiempos de medición, en cuanto a la actividad al 

tratamiento con el fármaco de referencia (Ind) los tratamientos presentaron, 

diferencias significativas a diferentes tiempos y concentraciones de los mismos. En 

contraste con el efecto antiinflamatorio de extractos/fracciones de R. echinocarpa, 

el extracto metanólico de hojas de R. hebecarpa no redujo la inflamación inducida 

por carragenina (Nazari et al. 2006). Nuestros resultados son similares a lo 

reportado para extractos y fracciones de hojas, frutos y partes aéreas de diferente 

polaridad de plantas de diferentes géneros. El extracto acuoso de las hojas de 

Mirabilis jalapa Linn. al ser evaluados a las concentraciones de 200 y 400 mg/kg, 

presentado porcentajes de inhibición del 37.5 % y 43 % a las 4 h, respectivamente, 

sugieren que la actividad antiinflamatoria era dosis-dependiente. Bag et al. 2013 

evaluaron el efecto del extracto hidroalcohólico del fruto Terminalia chebula a las 

concentraciones de 50, 100, 250 y 500 mg / kg p.o. sobre el edema de pata por 

carragenina en ratas, encontrando que el extracto estandarizado a la concentración 

de 250 mg/kg provocó una reducción de la inflamación del 69.96 % del edema de la 
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pata de las ratas. Arana-Argáez et al. 2020 realizaron el ensayo edema en pata, en 

el cual evaluaron el extracto etanólico de las partes aéreas de Senna septemtrinoalis 

observando un efecto dosis-dependiente, hasta el sexto hora, y una inhibición 

significativa de la λ-carragenina. A las 6 h después del tratamiento del extracto a las 

dosis de 100 mg/kg y 200 mg/kg mostraron el máximo porcentaje de inhibición 46.8 

% y 58.3 %, respectivamente. La dosis 200 mg/kg mostró un efecto comparable 

efecto con el mostrado por 10 mg/kg de indometacina (61.5 %). El ED50 El valor 

calculado para SEE en esta prueba fue 137.8 mg/kg. Nuestros resultados sugieren 

que la aplicación vía intraperitoneal del extracto y las fracciones de R. echinocarpa 

inhiben el edema en un modelo de inflamación aguada, el cual está relacionado con 

la inhibición de la enzima COX-2, lo cual es la base de acción de los medicamentos 

antiinflamatorios no esteroides (Vane & Botting, 1995).    

La actividad de la FH podría atribuirse a sinergia de los compuestos identificados 

en esta fracción por Cano-Campos et al. 2011 al realizar un ensayo biodirigido y 

mediante CG-MS y TLC, identificaron los compuestos ácido palmítico, ácido 

linoleico, pentadecanal, hexadecanal, octadecanal, squealeno, campesterol, 

stigmasterol y β-sitosterol, de los cuales la mayoría se han reportado propiedades 

antiinflamatorias de los compuestos purificados o de extractos de plantas donde se 

han evaluado. Aita et al. 2019 evaluaron la actividad antinflamatoria del aceite 

esencial de Jatropha pelargoniifolia Courb. En el modelo edema en pata por 

carragenina encontrando un 59.12% de inhibición a la dosis de 240 µg/kg, 

analizando por CG-MS los compuestos ácido palmítico y ácido linolénico eran de 

los compuestos mayoritarios del aceite. Cárdeno et al. 2015 evaluaron la respuesta 

antiinflamatoria del escualeno mediada por polisacáridos en macrófagos, 

mastocitos y neutrófilos humanos. Observaron que redujo los niveles intracelulares 

de ROS, nitritos, citosinas y enzimas proinflamatorias. Yuan et al. 2019 evaluaron 

el efecto antiinflamatorio de ergosterol, β-sitosterol, estigmasterol, campesterol y 

acetato de ergosterol sobre macrófagos  RAW 264.7 inducidos por lipopolisacárido, 

observaron que estos disminuían la reacción inflamatoria inducida por 

lipopolisacárido, células fagociticas,  producción de óxido nítrico, liberación del 

factor de necrosis tumoral-α, la expresión y actividad del mediador proinflamatorio 
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de la ciclooxigenasa-2 y la expresión de óxido nítrico sintetasa inducible  fueron 

inhibidas. Souiei et al. 2017 evaluaron el aceite esencial de los tallos de Ailanthus 

altissima (Mill), encontrando que la fracción F1 presentaban alta actividad inhibitoria 

de la enzima 5-lipoxigenasa, en el análisis por CG-MS en la F1 se encontraron los 

compuestos pentadecanal y hexadecanal.    Así como la actividad de la FAQ de 

acuerdo Cano-Campos et al. 2011 podrían corresponder a la presencia de los 

compuestos flavonoides, taninos y derivados antraquinonicos libres identificados 

mediante un análisis fotoquímico del fruto de R. echinocarpa. Se ha reportado que 

los compuestos flavonoides inhiben la enzima COX-2 y LOX-5, que son los 

principales catalizadores de los procesos inflamatorios para la promoción y 

progresión de los tumores (Chahar et al. 2011). Los taninos pueden disminuir el 

óxido nítrico inducido por polisacárido, disminuir la inflamación producida del aceite 

de crotón en el modelo edema auricular (Park et al. 2014; Liu et al. 2015).  

 

3.5.5. Evaluación histopatológica del tejido cutáneo 
Los resultados de la evaluación histológica nos permitieron observar los cambios en 

el tejido en los modelos edema evaluados, se ha reportado que los cambios a nivel 

histológico que se presenta por la aplicación en el modelo edema auricular por 

inducción de TPA son agregación plaquetaria, neutrófilos y eosinófilos, migración a 

la dermis y degranulaión de mastocitos e infiltración de leucocitos (Gómez-Estrada, 

González-Ruiz & Domingo-Medina 2011; Sánchez & Moreno 1999b),  la muestra 

del pabellón control de la inflamación TPA (Fig. 1B), presentan cambios histológicos 

esperados, las muestras con los tratamientos EM, FAC,  FH e Ind más TPA (Figs. 

1 C, D, E y F)  se observa menor edema, congestión moderada (sólo FH-TPA), con 

menor infiltración inflamatoria , presentan cambios histológicos esperados, 

pudiendo determinar que el tratamiento con el EMC, FAC y FH permite el 

mantenimiento de la integridad del epitelio, disminuyendo la congestión y 

vasodilatación en pequeños vasos y el edema en el tejido conectivo, además de 

reducir la respuesta inflamatoria del tejido. 

 

3.6 CONCLUSIONES 
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El presente estudio representa la primera investigación sobre la actividad 

antiinflamatoria in vitro e in vivo del extracto y fracciones del fruto de R. echinocarpa. 

Los resultados del estudio sustentan la actividad antiinflamatoria in vitro e in vivo del 

extracto y fracciones del fruto de R. echinocarpa, el cual podría ser una buena fuente 

de agentes antiinflamatorio naturales. 
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CAPÍTULO 4. ACTIVIDAD ANTIRUMORAL DE FRACCIONES Y 
COMPUESTOS DEL FRUTO DE PAPACHE (Randia echinocarpa). 

4.1. RESUMEN 
El cáncer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial. Los 

diagnósticos actuales son tardíos y los tratamientos covencionales presentan 

efectos secundarios, por lo cual ha surgido la necesidad de la busqueda 

tratamientos con menos efectos secundarios, por lo cual se ha recurrido al estudio 

de las plantas medicinales, las cuales han sido y siguen siendo una fuente 

importante para la producción o son la base de diversos agentes terapéuticos. 

Randia echinocarpa es una planta para la que se han demostrado diversas 

actividades biológicas, destacando la actividad antimutagénica de extractos y 

fracciones del fruto. Lo que sugiere su potencial antitumoral y anticarcinogénico. Sin 

embargo, la actividad antitumoral del fruto de papache no ha sido evaluada. Por lo 

tanto, en la presente investigación se evaluó la actividad antitumoral y los niveles 
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de especies reactivas de oxígeno (ROS) en las líneas celulares MCF-7, HEK293, 

U-251, PC3, DU-145, HELA, SK-LU-1 y HCT-115 tratadas con la fracción acuosa 

(FAc), fracción hexánica (FH) y Mezcla de ácidos grasos y β-sitosterol (MAB). La 

FAc presentó las mejores IC50 para las líneas celulares PC-3 y DU-145 (80.06 y 

95.59 mg/mL, respectivamente). La FH presentó las mejores IC50 para diferentes 

líneas celulares MCF-7 y HCT-115 (220.04 y 212.1 µg/mL, respectivamente), así 

como MAB presentó las IC50 más altas para las líneas celulares U-251 y Hela (12.99 

y 12.96 µg/mL, respectivamente). Las HEK293 no presentaron aumento significativo 

en la concentración de ERO, en cambio a lo observado en las células cancerosas 

se vió un aumento significativo de las ERO, a excepción de las ERO presentadas 

para línea celular PC-3 al ser tratada con la MAB, la concentraciónde ERO 

disminuyó. Las fracciones y compuestos del fruto de Randia echinocarpa presentan 

actividad antitumoral. 

Palabras clave: Cáncer, medicina herbolaria, línea celular, ROS, Rubiaceae y R. 

echinocarpa. 

 

 

4.2. INTRODUCCIÓN 
El estrés oxidativo es inducido por especies reactivas de oxígeno (ROS), óxido 

nítrico (NO) y otros radicales, los cuales juegan un papel importante en el desarrollo 

de varias enfermedades como la cirrosis hepática, la aterosclerosis y cáncer (Lobo 

et al. 2010). El cáncer es una de las principales causas de muerte en el mundo y 

uno de los mayores desafíos en salud pública (Bray et al. 2018). La OMS estima 

que cada año mueren de cáncer 8.8 millones de personas debido a diagnósticos 

tardíos, decesos que ocurren en su mayoría en los países de ingresos bajos y 

medianos (OMS 2017). La etiología del cáncer es multifactorial y su tratarlo se aplica 

una combinación de estrategias que incluyen cirugía, radioterapia, quimioterapia, 

inmunoterapia y terapia hormonal entre otros. Sin embargo, el principal problema 

de los tratamientos contra el cáncer es que presentan efectos secundarios, al no 

poder distinguir entre células normales y cancerosas (Gelmon et al. 1999; Gibbs et 
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al. 2000; Turriziani et al. 2005). Por lo cual se ha hecho énfasis en la búsqueda de 

nuevos tratamientos.  

Las plantas medicinales tienen importantes aplicaciones en la medicina moderna, 

ya que son fuente directa de agentes terapéuticos y/o son la base para el desarrollo 

de nuevos medicamentos (Akerele 1993). Plantas medicinales de la familia 

Rubiaceae presentan actividad antioxidante, antiinflamatoria y antitumoral (Thomas 

et al. 2017; Azevedo et al. 2018; Kaennakam et al. 2018). El género Randia 

pertenece a esta familia e incluye especies con diversas actividades biológicas (e.g., 

antioxidante, antimutagénica, antifungica, antibacterial, antiinflamatoria) (Ojeda-

Ayala et al. 2022). R. echinocarpa es la especie más estudiada. Santos-Cervantes 

et al. (2007) y Cano-Campos et al. (2011) demostraron la actividad antimutagénica 

de extractos y fracciones del fruto, sin embargo, no se ha evaluado su actividad 

antitumoral. Por ello el objetivo del presente estudio fue evaluar la actividad 

antitumoral de las fracciones y compuestos del fruto de papache (R. echinocarpa). 

 

 

4.3. MATERIALES y MÉTODOS 
4.3.1. Reactivos  
Los reactivos y solventes usados en este estudio fueron grado analítico y adquiridos 

en Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) and Fisher Scientific, (Pittsburg, PA, 

USA). 

4.3.2. Material biológico  
4.3.2.1. Cultivo celular 
La actividad antitumoral se evaluó en diferentes  líneas celulares: HCT-115 derivada 

de carcinoma de colon humano; SK-LU-1 derivada de adenocarcinoma de pulmón 

humano; MCF-7 de carcinoma humano de mama; PC3 derivada de un 

adenocarcinoma de próstata humano; U-251 derivada de un linfoma histicítico de 

cerebro; DU-145 de próstata humano; HeLa de células de adenocarcinoma cervical 

humano; mientras que como control negativo se utilizaron células embrionarias de 

riñón humano 293 (HEK293) obtenidas de la American Type Culture Collection 
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(ATCC, Manassas, VA, USA). Las células HCT-115, SK-LU-1, PC3, U-251 y DU-

145 se cultivaron en medio RPMI-1640 y las células MCF-7, HeLa y HEK293 en 

medio DMEM a 37 °C, en atmósfera de CO2 al 5% y 95% de humedad relativa, 

fueron suplementadas con 10% de suero bovino fetal, 1% de aminoácidos no 

esenciales, 1 mM de piruvato sódico, 2 mM de L-glutamina y 50 μg/mL de 

penicilina/estreptomicina. Las células se mantuvieron hasta confluencia en frascos 

de plástico de 75 cm2 estériles.  

4.3.3. Actividad antitumoral in vitro 
4.3.3.1 Ensayo de viabilidad MTT 

El efecto inhibidor del crecimiento de la fracción/MBA en líneas celulares (MCF-7, 

HEK293, U-251, PC3, DU-145, HELA, SK-LU-1 Y HCT-115) se determinó midiendo 

la viabilidad de las células con el colorante MTT. Las células se sembraron en 

microplacas de 96 pocillos con una densidad de 5000 – 10000 células/ pocillo. 

Después del tratamiento con diferentes concentraciones de la fracción acuosa (1, 

10, 25, 50 y 100 mg/mL), fracción hexánica (50, 100, 250, 500 y 1000 µg/mL) y MAB 

(5, 10, 25, 50 Y 100 µg/mL) durante 24 h, se añadió MTT a cada pocillo a una 

concentración final de 0.4 mg / mL y se incubo durante 3 h a 37°C. La solución de 

MTT en medio se eliminó. Los cristales de formazan formados por las células viables 

se disolvieron con 100 μL de dimetil sulfóxido (DMSO) en cada pocillo. La 

absorbancia se midió a 540 nm en un lector de microplacas ELISA (ASYS Hitech 

GmbH, Austria). Los resultados se expresaron como porcentaje de proliferación en 

relación al control de crecimiento. El valor de IC50 se expresó como el valor de 

concentración de la fracción que inhibió el crecimiento de células en un 50% (Zhao 

et al. 2013). 

4.3.4.2. Determinación de las especies reactivas de oxígeno (ROS) 
Tasas de producción de especies reactivas de oxígeno de las células (HEK293, U-

251, HCT-115, PC3, SK-LU, HELA y MCF-7) tratadas con su respectiva IC50 de la 

FH y MAB durante 24 h se midieron usando el kit de ensayo de peroxidasa/peróxido 

de hidrógeno Amplex® Red (Zhou et al. 1997) en un lector Multi-Modal de 

microplacas Synergy HT, Biotek (VT, EE. UU.). Formación de peróxido de hidrógeno 

se determinó mediante la fluorescencia del compuesto resorufina como en (Drose 

et al. 2006). Reacción mezcla: manitol 0.6 M, MES 5 mM (pH 6,8), KCl 20 mM, 10 
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mM fosfato, 1 mM MgCl2, 10 μM Amplex Red (Invitrogen, Molecular Probes, 

Eugene, OR, EE. UU.), 0,1 unidades / ml de peroxidasa de rábano picante y 100 

unidades / ml de superóxido dismutasa y 0.5 mM de NADH o 10 mM piruvato más 

malato 10 mM como sustratos. Las células HEK293, U-251, HCT-115, PC3, SK-LU, 

HELA y MCF-7 eran añadidas a una concentración final de 5000 / pocillo en 100 µL 

en una microplaca de 96 pocillos. Posteriormente, el contenido de ROS celular de 

tres experimentos por triplicado se midió a partir de la curva estándar de H2O2 

(100000-1000 nM / mL), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los 

resultados se expresaron como nM de H2O2. 

4.3.4. Análisis estadístico  
Se realizó análisis de varianza de una vía, comparación múltiple de medias 

mediante la prueba de Fisher empleando el software estadístico Statgraphics. Se 

realizó al menos tres corridas por experimento y se consideró diferencias 

significativas a un nivel de significancia del 5%. Todos los ensayos se realizaron por 

triplicado. 

4. 4. RESULTADOS y DISCUSIÓN 
4.4.1. Ensayo de viabilidad MTT 
El cáncer es una de las principales causas de muerte en muchos países. Durante 

las últimas décadas, los científicos han prestado más atención en el descubrimiento 

de nuevos medicamentos contra el cáncer. Actualmente existen diferentes 

tratamientos para dicha enfermedad, entre los más usados son los medicamentos 

citotóxicos (Pucci et al. 2019). Estos presentan alta toxicidad y efectos secundarios, 

por lo cual ha crecido el interés por encontrar agentes citotóxicos naturales (Pereira 

et al. 2011). Las fracciones y compuestos del fruto R. echinocarpa se les evaluó la 

actividad citotóxica contra las líneas celulares PC-3, SK-LU, HCT-122, U-251, DU-

145, MCF-7, HELA y HEK-293 por el método de MTT. Los cuales se probaron a 

diferentes concentraciones: FAC (5, 10, 25, 50 y 100 mg/mL), FH (50, 100, 250, 500 

y 1000 µg/mL) y MAB (5.76, 28.82, 57.65 y 115.3 µg/mL). Mostrando actividad 

significativa a las 24 h, en la inhibición del crecimiento de las células cancerosa en 

más del 50% a diferentes concentraciones dependiendo de la fracción y 

compuestos, FAC (100 mg/mL), FH (500 y 1000 µg/mL) y MAB (57.65 y 115.3 

µg/mL). Las células normales no alcanzaron el 50% de inhibición del crecimiento, 
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con excepción de la FH a la concentración más alta que se evaluó (1000 µg/mL). 

Para todas las líneas celulares tumorales y no tumorales la viabilidad celular 

disminuyó en función de la concentración (Figura 7, 8 y 9).  

 La FAC presentó IC50 más bajas para las líneas celulares PC-3 y DU-145 (80.06 y 

95.59 mg/ml, respectivamente), considerando las concentraciones inactivas 

aquellas que no alcanzaron el 50% de inhibición. La FH presentó IC50 para 

diferentes líneas celulares, así como MAB presentó las IC50 más altas para las 

diferentes líneas celulares evaluadas (Cuadro 16). 

Estos valores son superiores a los reportados para el extracto acuoso de hojas de 

Allophylus cobbe encontraron IC50 = 36.21 y 43.11 mg/mL para PC-3 y DU-145, 

respectivamente (Chagane et al. 2017). Se ha demostrado la actividad anticáncer 

de los extractos metanólico-acuoso y hexánico de las hojas de Morus nigra sobre 

las células de cáncer HELA, determinando IC50 para metanólico-acuoso (185.9 ±  

 

 

 

Figura 7. Actividad antitumoral de la fracción acuosa (FAQ) de Randia echinocarpa. 
La barra verticales indican LSD,  HEK-273 (1.53), PC-3 (4.8081), DU-145 (4.8), 
HELA (3.879), SK-LU (1.1298) y U-251 (2.4302).  Donde: , células 
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embrionarias de riñón humano 293,   células de próstata humano; derivadas 
del sitio metastásico: hueso,  células de próstata humano; derivadas del sitio 
metastásico: cerebro,  células  de cáncer cervical humano,  células de 
cáncer pulmón humano y  células de cáncer cerebro humano; derivadas de 
astrocitoma de glioblastoma. 
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Figura 8. Actividad antitumoral de la fracción hexánica (FH) de Randia echinocarpa. 
La barra verticales indican LSD,  HEK-273 (3.0428), PC-3 (2.5997), MCF-7 (5.3684), 
HELA (6.3324), SK-LU (1.8708) y U-251 (6.0006).  Donde: , células 
embrionarias de riñón humano 293,   células de próstata humano; derivadas 
del sitio metastásico: hueso,  células de cáncer de mama humano,  
células  de cáncer cervical humano,  células de cáncer pulmón humano y 

 células de cáncer cerebro humano; derivadas de astrocitoma de 
glioblastoma. 
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Figura 9. Actividad antitumoral de la mezcla de ácidos grasos y β-sitosterol (MAB) 
de Randia echinocarpa. La barra verticales indican LSD,  HEK-273 (1.7669), PC-3 
(5.8338), MCF-7 (4.38), HELA (2.1448), SK-LU (3.8579) y U-251 (4.5142).  Dónde: 

, células embrionarias de riñón humano 293,   células de próstata 
humano; derivadas del sitio metastásico: hueso, células de cáncer de mama 
humano ,  células  de cáncer cervical humano,  células de cáncer 
pulmón humano y  células de cáncer cerebro humano; derivadas de 
astrocitoma de glioblastoma. 
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Cuadro 16. Concentración inhibitoria media de las fracciones acuosa, hexánica y mezcla de ácidos grasos del fruto de 
papache (Randia  echinocarpa).1 

 

 

1Los resultados son el promedio de al menos 3 experimentos independientes; superíndices diferentes en la misma columna indican diferencias 

significativas (P≤0.05). 
2 Concentración inhibitoria media (IC50= mg/mL). 
3 Concentración inhibitoria media (IC50= µg/mL). 

 4 (‐‐‐‐‐) Línea celular no evaluada por la fracción o mezcla

Fracción 
                                     Línea celular IC50  

     PC‐3      DU‐145     HELA        U‐251       MCF‐7           HCT‐115         SK‐LU 

Acuosa2  80.06±14.33a  95.59±12.17  >100        >100    >100            >100  >100 

Hexánica3  301.55±57.49b                   ‐‐‐‐‐‐‐  324.35±78.42a  271.4±26.59c  220.4±31.82a  212.1±0.57a  >1000 

MAB3  31.075±1.308c  ‐‐‐‐‐‐‐ 12.96±0.283b  12.99±2.16b  19.595±0.163b  20.91±1.202b  35.075±1.958 
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8.3 µg/mL) y hexánico (56 ± 1.7 µg/mL) (Qadir et al. 2014). Tundis et al. 2008 

evaluaron fracciones de Salsola oppositifolia Desf., encontrando que las fracciones 

no polares hexánica y diclorometano presentaron IC50 >100 µg/mL para la línea 

celular MCF-7, que coincide con la fracción no polar del presente estudio. Syed et 

al. 2016 demostraron la actividad antiproliferativa del extracto acuoso crudo de las 

hojas de Annona muricata sobre las líneas celulares tumorales MCF-7, MDA-MB-

231, A T1 y MCF-10A (no tumorales). Donde se probaron 19 muestras del extracto 

acuoso, encontrando que la muestra B1 mostró la IC50 más baja (MCF-7 = 

212.67±1.67 µg/mL, MDA-MB-231= 350±5.77 µg/mL y 4T1= 250.67±6.01 µg/mL) y 

para las muestras R2 las IC50 (MCF-7 = 799.67±0.88 µg/mL, MDA-MB-231= 

769.33±7.06 µg/mL 4T1= 605±5 µg/mL, respectivamente). 

Del extracto metanólico y fracciones de la planta Artemisia armeniaca se demostró 

actividad anti-proliferativa sobre las líneas celulares de leucemia k562 y HL-60, y de 

fibroblastos J774 (control). Se probaron a diferentes concentraciones del extracto y 

fracciones (6.25 - 200 µg/mL). Encontraron que el extracto y las fracciones 

afectación de la viabilidad celular dependía de la concentración. Mostrando IC50 del 

extracto metanólico y las fracciones no polares hexánica y diclorometano para Hl-

60 (309.1, 160.9, 74.5 µg/mL, respectivamente) y K562 (285.5, 155.4 y 130.7 µg/mL, 

respectivamente) (Mojarrab et al. 2013). 

Las grasas están negativamente implicadas en la etiología de muchos tipos de 

cáncer. Sin embargo, en las últimas décadas se ha cumulado evidencia de que 

ciertos ácidos grasos tienen potencial actividad anticancerígena (Field y Schley 

2004). El ácido linoleico se ha demostrado que presenta efectos inhibitorios sobre 

diferentes tipos de células cancerosas, sitios y modelos animales (mama, piel, 

colon, próstata y estómago) en ratas, humanos, ratones y hamsters. En contraste 

con los compuestos fitoquímicos que presentan propiedades anticancerígenas 

(Scimeca 1999), el ácido linoleico se encuentra en altas cantidades en productos 

alimenticios derivados de rumiantes y aceites vegetales, y es seguro a niveles 

dietéticos (Belury 2002; Sauer et al. 2007). Se ha reportado que a una dosis alta 

(160 µM/mL) presenta inhibición de la proliferación sobre la línea celular de cáncer 

de colon Caco-2 (Dommels et al. 2002). 
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En el aceite de Prunus dulcis presenta propiedades anticáncer sobre líneas 

celulares de cáncer de colon Colo-320 y Colo-741. Se evaluaron a diferentes 

concentraciones y observaron la inhibición del crecimiento es dependiente de la 

concentración y el tiempo, al realizarlo por el método MTT a las 24 y 48 h. Los cuales 

atribuyen a dicha actividad de los principales compuestos identificados en el aceite 

de P. dulcis que fueron ácido oleico, ácido linoleico y ácido palmítico (Mericli et al. 

2017). 

En un estudio realizado por Cao et al. 2019 evaluaron el efecto del β-sitosterol solo 

y combinado con gemcitabina, sobre las líneas celulares MIA-PaCa-2 y BXPC-3, 

encontrando que el β-sitosterol por si solo inhibió la proliferación de las líneas 

celulares (IC50 248.6±3.96 mM, 210.1±1.33 mM, y 127.6±0.61 mM para las células 

Miapaca-2, valores de 434.2±4.17 mM, 218.3±1.37 mM, y 126.2±0.71 mM en 

células BXPC-3), inducción de arresto de la fase Go/G1, apoptopsis, suprimió el 

factor nuclear kappa B (FN-kB), aumentó la expresión de la proteína Bax y 

disminución de Bcl-2. En combinación con gemcitabina mostró un efecto sinérgico 

significativo sobre las líneas celulares de cáncer de páncreas evaluadas. Así como 

Alam et al. 2018 evaluaron tres especies de Hibiscus, encontrando que los 

compuestos principales eran el ácido ursólico, β-sitosterol y lupeol por HPTLC, al 

determinar su actividad antitumoral por el método de MTT sobre las líneas celulares 

HepG2 y MCF-7 de diferentes fracciones, la fracción éter-petróleo fue la que mostró 

mayores IC50 (14.4 y 11.1 µM para HepG2 y MCF-7, respectivamente).  

Con respecto a otras especies que anteriormente estaban clasificadas en el género 

Randia, se ha reportado la actividad citotóxica del compuesto iridoide 11-metil-

ixoside aislado de la corteza de Catunaregam spinosa se evaluó sobre la línea 

celular de cáncer de mama MDA-MB-231, de melanoma de piel humana SK-MEL-

2, de neuroblastoma derivada de medula ósea humana BE(2)C y de glioblastoma 

neuronal humano U87MG. El mayor efecto citotóxico fue registrado para la línea 

SK-MEL-2 (IC50 = 63.1 μg/mL) (Jangwan et al. 2013).  

El compuesto triterpeno α-L-arabinosyl (1→3)-β-galactopyranosyl (1→3)-3-β-

hidroxyolean-12-en-28-methyloate aislado y puficado de la corteza de Catunaregam 
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spinosa mostró actividad citotóxica contra la línea celular de cáncer de mama MDA-

MB-231, de melanoma de piel humana SK-MEL-2, de neuroblastoma derivada de 

medula ósea humana BE(2)C y de glioblastoma neuronal humano U87MG. El mayor 

efecto citotóxico fue registrado para la línea SK-MEL-2 (IC50 = 99.33 μg/mL) 

(Jangwan y Singh 2014). 

 Los compuestos 1-octacosonal y β-sitosterol fueron aislados de la fracción acetato 

de etilo de Benkara fasciculata mostraron actividad citotóxica contra la línea celular 

de cáncer de pulmón A459 y cáncer cervicouterino Hela. El compuesto 1-

octacosonal presentó IC50 de 58.47 y 67.94 µg/mL y β-sitosterol 52.46 y 74.56 µg/mL 

para Hela y A459, respectivamente (Shanthamani y Ulagi 2018). 

4.4.2. Especies reactivas de oxígeno (ERO) 
Diversas investigaciones han permitido afirmar que el papel del estrés oxidativo en 

la biología del cáncer es de un comportamiento dual, caracterizado por un 

predominio de actividad prooxidante o antioxidante en la célula tumoral, que es 

dependiente de la etapa de progresión de la enfermedad. Es por ello, que gran parte 

de las terapias se han enfocado a direccionar el potencial tratamiento de acuerdo a 

si se encuentra en etapas tempranas o en un estadío más avanzado, apuntando a 

modular el efecto de las ERO en la proliferación celular y la inducción de apoptosis, 

respectivamente (Assi 2017). En este contexto, es necesario mencionar a la terapia 

antioxidante, la cual ha sido un importante pilar en el manejo temprano del cáncer 

durante las últimas décadas, por el efecto de las ERO en la promoción de la 

tumorigenesis (Yang et al. 2013). Las fracciones y compuestos del fruto R. 

echinocarpa se les avaluó las especies reactivas de oxígeno en las líneas celulares 

PC-3, SK-LU, HCT-115, MCF-7, HELA y HEK-293. La cuales fueron tratadas con 

las diferentes IC50 para cada línea celular.  Las céluas normales no presentaron 

aumento en la concentración de ERO, en cambio lo observado en las células 

cancerosas se vió un aumento de las ERO, a excepción de las ERO presentadas 

para PC-3 al ser tratada con la MAB, las ERO disminuyeron (Cuadro 17). 

Estos valores son similares en cuanto al aumento a la producción de ERO, al ser 

tratados por compuestos naturales como lo reporta Özenver et al. 2018 al extraer 
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Cuadro 17. Especies Reactivas de Oxígeno de las fracciones acuosa, hexánica y mezcla de ácidos grasos del fruto de 
papache (Randia  echinocarpa).1 

 
 

 

1Los resultados son el promedio de al menos 3 experimentos independientes; superíndices diferentes en la misma columna indican diferencias 

significativas (P≤0.05). 

2 (‐‐‐‐‐) Línea celular no evaluada por la fracción  

Fracción 
Línea Celular ERO (nM) 

    HEK‐293   SK‐LU       HELA        PC3       MCF‐7           HCT‐115 

Control  446.00±16.50a  362.43±46.14a  149.65±31.76a  302.30±25.43b  436.57±19.45a  1280.27±138.97a 

Hexánica  432.71±18.76a  ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐  292.46±31.48b  387.15±39.18c  495.51±35,22a  1930.91±109.81b 

MAB  471.02±47.07a  1047.81±216.49b  266.44±27.23b  110.57±11.84a  564.81±92.39b  1924.72±47.26b 
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y purificar el compuesto Aloe-emodina de la planta Rumex acetosella y tratar las 

células CCFR-CEM con la concentración de IC50 1, 2, 3 y 4 veces durante una hora. 

Este compuesto estimuló la producción de ERO de manera dependiente de la 

concentración. Indujo mayor producción de ERO incluso que la doxorrubicina (1 μM) 

o H2O2 (250 μM). 

4.5. CONCLUSIONES 
El presente estudio representa la primera investigación sobre la actividad 

antitumoral de las fracciones y compuestos del fruto de R. echinocarpa. Los 

resultados del estudio sustentan la actividad antitumoral de fracciones y 

compuestos del fruto de R. echinocarpa, el cual podría ser una buena fuente de 

agentes antitumorales naturales. 
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CAPÍTULO 5. CONCLUSIONES GENERALES 
 
Las plantas del género Randia son originarias del contienente americano y están 

altamente devirsificadas en México. La especie del género más estutiada es R. 
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echinocarpa, la cual han determinado diferentes actividades biológicas e 

identificación de compuestos presentes en el fruto. 

 

El extracto metanólico y fracción acuosa del fruto de R. echinocarpa presenta alta 

actividad antioxidante in vitro. 

 

El extracto y fracciones del fruto de R. echinocarpa presentan reducción de los 

parámetros comunes de la inflamación aguada, los cuales son la formación de 

edema e infiltración inflamatoria, en los modelos edema auricular y edema en pata. 

 

Los resultados de los ensayos antiinfamatorios in vivo, se sustentan en el análisis 

histológico realizado en los tejidos del pabellón de la oreja y el cojinete plantar, 

donde se observa menor formación de edema e infiltración inflamatoria. 

 

El fruto de R. echinocarpa podría ser una buena fuente de agentes inflamatorios 

naturales, para la prevención y/o tratamiento de enfermedades crónicas como el 

cáncer, la diabetes, cardiovasculares, autoinmunes y trastornos 

neurodegenerativos. 

 

Los resultados de la actividad antioxidante, antiinflamatoria y antitumoral sustentan 
el potencial anticarcinogénico del fruto de papache. 
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ABREVIACIONES 
 
D.O.    Densidad óptica 

µL       Microlitro 

mm     milimetro 

Ml       mililitro 

◦C       Grados Celcius  

MeOH Metanol 

v/v       Volumen/volumen 

Uv       Ultravioleta 

IR        Infrarrojo 

NMR   Resonancia megnetica nuclear 

GC-MS  Cromatografía de Gases – Espectrometría de Masas 

UPLC-MS Cromatografía de Liquídos de Alta Resolución – Espectrometría de 

Masas en Tandém  

AA      Actividad antioxidante  

AE      Extracto  

FAC   Fracción acuosa 

FB      Fracción  

BTH   Butil hidroxi tolueno 

EC     Extracto cloroformico  

FC     Fracción clorofórmica 

EDM  Extracto diclorometano 

FDM  Fracción diclorometano 

ADNds Doble cadena 

AND     Doble cadena 

FAE      Fracción acetato de etilo  

EE       Extracto etanólico 

EH       Extracto hexánico 

EHE     Extracto hidroetanólico 

FH        Fracción hexánica 

EHM    Extracto hidrometanólico 
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LPS     Lipopolisácarido  

EM      Extracto metanólico 

NO      Óxido nitríco  

PHA    Fitohemaglutinina  

ROS Especies reactivas de oxígeno 

TLC  Cromatografía en capa fina 

CC    Cromatografía en Columna 

TPA  13-acetato de 12-tetradecanoilforbol 

LOX   Lipooxigenasa  

IC50   Concentración inhibitoria del 50% 

NDGA Ácido nordihidroguaiarético 

COX-2 Ciclooxigenasa 

 


