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RESUMEN

La flor de sosp6 (Pseudobombax ellipticum) es una especie originaria de México,
su reproduccion se ha distribuido por una gran variedad de regiones tropicales de
América como planta medicinal, en algunas regiones es utilizada para aliviar
enfermedades respiratorias e infecciones estomacales, en éste proyecto se
pretende analizar su efecto sobre diferentes hongos: Aspergillus (flavus, niger,
fumigatus) y Candida albicans. Los cuales son causantes de enfermedades como
obstruccion de las vias aéreas, candidiasis, aspergilosis pulmonar invasiva,
sinusitis y que estas al ser tratadas con antimicéticos de manera frecuente puede

ser nocivo para la salud.

A partir del método de CLSI, se hizo un analisis de sensibilidad para los hongos
Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus y Candida albicans en
soluciones acuosas a seis diferentes concentraciones del extracto de Flor de

sospo (Pseudobombax ellipticum) que van desde 100 hasta 1000 ug / mL.


https://www.ecured.cu/Aspergilosis

INTRODUCCION

La medicina tradicional es reconocida hoy como un recurso fundamental para la
salud de millones de seres humanos, es una parte importante de la cosmovision
de los pueblos indigenas y representa el conocimiento milenario sobre la madre
tierra y el uso de plantas medicinales que los indigenas han resguardado y que
tiene un valor incalculable fortaleciendo y preservando su identidad.

Actualmente esta es usada ampliamente y se esta extendiendo rapidamente en
muchos paises, sin embargo, las instancias normativas y los profesionales de la
salud estan afrontando cuestiones relativas a la seguridad, calidad, disponibilidad,

preservacion y reglamentacion de la medicina complementaria.

La estrategia estd enfocada para ayudar a los paises a determinar la mejor
manera para promover la salud y proteger a los usuarios que desean recurrir a

este tipo de practicas médicas.

La diversidad de flora en México es de las mas extensas en el mundo y de igual
manera gran variedad son utilizadas para fines medicinales y/o terapéuticos, lo
gue nos da apertura al campo de la investigacion y descubrir los beneficios que

nos brinda la naturaleza. (Javier E. Garcia, 2012).

Basados en las pruebas empiricas ancestrales sobre el uso de estos extractos
como medicamentos suministrados por los curanderos tradicionales a sus
“‘enfermos”, hemos propuesto confirmar el valor terapéutico de Pseudobombax
ellipticum y, dependiendo del 6rgano de la planta y del tipo de extracto que se
obtuvo, se definié la metodologia empleada. (Rejon-Orantes, JC, Perdomo, D. P.,
& Roldan, G. (2011).

Pseudobombax ellipticum es una especie que en medicina tradicional es utilizada
como remedio para combatir algunas enfermedades respiratorias, Ulceras y

dolores en general, y que algunas de estas enfermedades con probabilidad a su



vez son provocadas por hongos tales como Aspergillus flavus, Aspergillus niger,
Aspergillus fumigatus y Candida albicans, por lo que se busca en esta
investigacion demostrar que efectividad antimicética tiene la flor de

Pseudobombax ellipticum sobre los hongos antes mencionados.



OBJETIVOS

Objetivo general
e Determinar la concentracion minima inhibitoria del extracto acuoso de la

Flor de Sospé (Pseudobombax ellipticum) en los hongos Aspergillus flavus,
Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus y Candida albicans.

Objetivos especificos
e . Obtener el extracto acuoso de Pseudobombax ellipticum

e Determinar la eficacia antimicotica del extracto acuoso de Pseudobombax
ellipticum contra Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus
y Candida albicans.

e Determinar la CMI del extracto acuoso de Pseudobombax ellipticum.

e Comparar la eficacia antimicotica del extracto acuoso de Pseudobombax

ellipticum con el antimicotico de eficacia conocida Voriconazol.



JUSTIFICACION

En México existe una gran variedad de flora apegada a lo que conocemos como
medicina tradicional, esta es considerada un recurso fundamental para la salud de
millones de seres humanos, y el uso de plantas medicinales que los indigenas han
resguardado y que tiene un valor incalculable fortaleciendo y preservando su
identidad sigue siendo una alternativa de curacién para gran mayoria de la

poblacion.

Los hongos son patégenos que van evolucionando al pasar de los afios haciendo
resistencia a la diversidad de anti fungicos; Aspergillus flavus, Aspergillus niger,
Aspergillus fumigatus y Candida albicans, son causantes de diferentes malestares
en el ser humano, a lo que permite para la ciencia buscar alternativas que

prometan mejor actividad de inhibicion.

En la medicina tradicional el empleo de la Pseudobombax ellipticum esta
reportado, se utiliza en trastornos respiratorios como la tos, contra la fiebre y como

antimicrobiano (Ruiz-Teran et al., 2008).

La importancia de este hecho da lugar a la intervencion de hacer una investigacion
donde se utilice el extracto de esta flor para la realizacion de un analisis donde
podamos determinar el efecto de inhibicion sobre los hongos Aspergillus flavus,
Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus y Candida albicans ya que estos son

causantes que infectan la piel, ufias, membranas mucosas y tracto digestivo.



HIPOTESIS

El extracto acuoso de la flor de Pseudobombax ellipticum posee propiedad
antimicética contra los hongos Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus

fumigatus y Candida albicans.



ANTECEDENTES

El antecedente del empleo en la medicina tradicional de Pseudobombax ellipticum
como antimicrobiano y antioxidante esta reportado, lo que fortalecié la propuesta
de este proyecto (Ruiz-Teran et al., 2008). Ademas, Carolina Orantes y col.
mencionan en 2013 que en el estado de Chiapas de todas las especies de la zona
utilizadas para curacion de enfermedades y mal estar en general el 8% usan
Unicamente la flor en vez de raiz u hoja, como el caso de la flor de
sosp6 (Pseudobombax ellipticum) que en medicina tradicional es un remedio para

combatir algunas enfermedades respiratorias, Ulceras y dolores en general.

En 2018 en la universidad de ciencias y artes de Chiapas estudiaron las
antocianinas y fotosintesis durante el desarrollo foliar de Pseudobombax
ellipticum, la presencia de las antocianinas en Pseudobombax ellipticum (flor de
sospoO) esta escasamente documentada, Lee y Collins (2001), determinaron la
presencia de antocianinas en las hojas y partes reproductivas. Dominy et al.
(2002), sefialaron diferencias en la abundancia de antocianinas entre las hojas
jovenes y las maduras, mientras que las primeras son rojas y con antocianinas, las
maduras son verdes y aparentemente sin tales metabolitos especializados. Scogin
(1968), anteriormente aislaron a la antocianina cianidina-3,5-diglucosido y la
indicaron como la molécula responsable del color rosa de las flores (Citado en
Refaat et al., 2012). Las presencias de estos pigmentos también fueron
identificadas en los tallos, raices y flores de otra especie de Pseudobombax, la
clavelina (Pseudobombax marginatum), con mayor abundancia en tallos (4.9 ug-g
-1 de extracto) y menor proporcion en las flores (0.1 ug-g -1 extracto) (Menezes et
al., 2015). De igual manera se tiene documentado la actividad antimicrobiana y
antioxidante de antocianinas de maiz morado (Zea mays L.), papa morada
(Solanum Tuberosum L.) y mortifio (Vaccinium floribundum Kunth) obtenidas con
el uso de etanol acidificado, seguidamente fueron microencapsuladas con el
polimero maltodextrina con el método de secado por aspersion (spray dryer).
(Masaquiza Jerez, I. M. (2018).



Por otro lado se presenta estudio sobre la actividad gastroprotectora de P.
ellipticum aislando el B-lupeol probado en la mucosa gastrica de ratas. (Sandoval,
2009). En Veracruz es empleada tradicionalmente, pero sin estudios cientificos,
junto con Hamelia erecta, para elaborar un té usado para esterilizar a las mujeres,
siendo usadas por aquellas que ya no desean tener mas hijos. (Guia Botanica,
2019).



MARCO TEORICO

1. Medicina Tradicional

Al pasar de los afios se ha observado que la medicina tradicional es todo el
conjunto de conocimientos, aptitudes y practicas basados en teorias, creencias y
experiencias indigenas de las diferentes culturas, sean o no explicables, usados
para el mantenimiento de la salud, asi como para la prevencién, el diagnostico, la

mejora o el tratamiento de enfermedades fisicas o mentales.

1.1 Medicamentos herbolarios
El concepto de medicamentos herbarios abarca hierbas, material herbario,

preparaciones herbarias y productos herbarios acabados, que contienen como
principios activos partes de plantas, u otros materiales vegetales, o combinaciones

de esos elementos.
1.1.1 Hierbas

Comprenden materiales vegetales brutos, tales como hojas, flores, frutos,
semillas, tallos, madera, corteza, raices, rizomas y otras partes de plantas,

enteros, fragmentados o] pulverizados.

1.1.2 Materiales herbolarios

Comprenden, ademas de hierbas, jugos frescos, gomas, aceites fijos, aceites
esenciales, resinas y polvos secos de hierbas. En algunos paises esos productos
se pueden elaborar mediante diversos procedimientos locales, como el tratamiento
con vapor, el tostado o el rehogado con miel, bebidas alcohdlicas u otros

materiales.



1.1.3 Preparaciones herbolarias

Son la base de los productos herbarios acabados y pueden componerse de
materiales herbarios triturados o pulverizados, o extractos, tinturas y aceites
grasos de materiales herbarios. Se producen por extraccion, fraccionamiento,
purificacién, concentracién y otros procesos bioldgicos o fisicos. También
comprenden preparaciones obtenidas macerando o calentando materiales

herbarios en bebidas alcohdélicas o miel o en otros materiales.

1.1.4 Productos herbolarios acabados

Se componen de preparaciones herbarias hechas a partir de una o mas hierbas.
Si se utiliza mas de una hierba, se puede utilizar también la expresion “mezcla de
productos herbarios”. Los productos herbarios acabados y las mezclas de
productos herbarios pueden contener excipientes, ademas de los principios
activos. Sin embargo, no se consideran herbarios los productos acabados o en
forma de mezcla a los que se hayan afadido sustancias activas quimicamente
definidas, incluidos compuestos sintéticos o constituyentes aislados de materiales

herbarios.

2. Pseudobombax ellipticum

El género Pseudobombax pertenece a la familia Malvaceae y esta conformado por
22 especies, una de ellas es Pseudobombax ellipticum con dos variedades
Pseudobombax ellipticum variedad ellipticum y Pseudobombax ellipticum variedad
tenuiflorum. Esta planta fue descrita como Bombax ellipticum por primera vez por
Karl (Carl) Sigismund Kunth (Figura 1) en 1821 en la revista Nova Genera et
Species Plantarum (quarto ed.) 5: 299-300, en 1943 Dugand G. Armando
reclasificé a la especie con su nombre actual en la revista Caldasia (The Plant List,
2013; Trépicos, 2017).



Fig.1 Karl Sigismund Kunth.

2.1Taxonomia
Clase: Equisetopsida C. Agardh

Subclase: Magnoliidae Novak ex Takht. Superorder: Rosanae Takht.

Orden: Malvales Juss. Familia: Malvaceae Juss.

Género: Pseudobombax Dugand

Especie: Pseudobombax ellipticum (Kunth) Dugand (Tropicos, 2016) (Figura 2)

Cuenta con cuatro sinonimias: Abutilon hemsleyanum Rose, Bombax ellipticum
Kunth, Bombax mexicanum Hemsl, Coralinea fastuosa Sessé ex DC (The Plant
List, 2013; Tropicos, 2017).

2.2 Distribucion

Se distribuye desde Norte América (Florida y México) hasta Centro América
(Belice, Guatemala, El Salvador, Honduras, Cuba, Haiti, Republica Dominicana y
Puerto Rico). En México se encuentra en los estados de Campeche, Chiapas,
Colima, Durango, Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Estado de México,
Michoacan, Morelos, Nayarit, Nuevo Ledn, Oaxaca, Puebla, Querétaro, Quintana
Roo, San Luis Potosi, Sinaloa, Sonora, Tabasco, Tamaulipas, Veracruz, Yucatan y
Zacatecas. En Chiapas hay registros en los municipios de Cacahoatan,

Mapastepec, Ocosingo, Ocozocoautla de Espinosa y Tuxtla Gutiérrez.(Orantes-



Garcia et al.,, 2015; Calder6n y Nava, 2004; Miranda, 2015; Tropicos, 2016;
CONABIO, 2016; Sweetgum, 2016; Villasefior, 2016).

Fig. 2. Flor de Sospd (Pseudobombax ellipticum)

2.3 Usos

Esta especie es frecuentemente plantada como arbol ornamental por sus vistosas
flores en parques, calles y jardines. La pulpa del fruto inmaduro es comestible y la
fibra algodonosa del fruto maduro se usa como el “kapok” de la ceiba, para
rellenar almohadas. La madera es utilizada como lefia, para fabricar chapas y para
centros de madera terciada, tiene buenas cualidades para el torneado, aunque su
alto contenido de agua y la presencia de resinas dificultan su secado; ademas se
usa para la fabricacién de canoas y boyas. También tiene usos medicinales, las
flores, se utilizan para curar enfermedades respiratorias, fiebres, Ulceras, dolores
en general y como antimicrobiano (Gispert, Rodriguez y Gonzalez, 2002; Calderén
y Nava, 2004; Ruiz-Teran et al., 2008; Orantes-Garcia et al., 2015; Miranda, 2015;
CONABIO, 2016).

3. Hongos

Los hongos son organismos eucariotas, que producen esporas, no tienen clorofila,
con nutriciéon por absorcion, generalmente con reproduccion sexual y asexual; el
cuerpo consiste generalmente de filamentos ramificados con pared celular

quitinosa (Figura 3).


http://www.biologia.edu.ar/fungi/fungi.htm#Esporas
http://www.biologia.edu.ar/fungi/fungi.htm#Quitina

e VR

Fig 3. Diversidad de hongos

Constituyen uno de los grupos de organismos mas importantes para la vida del
hombre, ya que son los responsables de gran parte de la descomposicion de la
materia organica aumentando su disponibilidad en el suelo; pueden ser
comestibles, venenosos o psicotrépicos; muchos son patdgenos; otros, producen
ciertas sustancias beneficiosas o0 intervienen en procesos de elaboracion de

algunos comestibles.

3.1 Infecciones fungicas invasoras

Existe una minima proporcion de hongos que tienen capacidad para ser
patdgenos del ser humano. En la actualidad las infecciones fangicas invasoras
mas frecuentes son aquellas causadas por las especies de Candiday
de Aspergillus, que pueden presentar diferentes factores de virulencia que
potencien su capacidad invasora. Frente a la infeccion fangica, el ser humano se
defiende utilizando diferentes estrategias entre las que destacan las barreras
cutdneas y epiteliales y la activacion del sistema inmunitario. En diferentes
situaciones en la que estos mecanismos de defensa se ven comprometidos, el
huésped es mas susceptible a padecer una infeccion fungica invasora. (Carolina
Garcia y Jordi Carratala, 2011).


http://www.biologia.edu.ar/fungi/fungi.htm#Psicotr%C3%B3picos

4. Candida

Aunque hay méas de 150 especies de Candida, pocas son patdgenas para el ser
humano. Las especies mas frecuentes en las infecciones invasoras son Candida
albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis y Candida
krusei. La mayoria de las especies crecen Unicamente en forma de levadura,
células ovales que se dividen por gemacion. Sin embargo, algunas especies
pueden formar pseudohifas, que se corresponden con cadenas de levaduras
alargadas que se forman al no producirse una correcta separacion de las células

tras la gemacion (Figura 4).

Candida Candida Candida Candida Candida

glabrata parapsilosis tropicalis krusei albicans

Fig. 4. Distintas especies de Candida

Candida posee la capacidad de producir diferentes factores de virulencia que
favorecen su accion invasora. Entre estos factores destacan las proteinasas
asparticas secretadas (PAS), que dafan el tejido de las mucosas y facilitan la

invasion del hongo.

Otro factor importante son las adesinas que tienen una gran capacidad de
adaptacién y facilitan la unién del hongo con los epitelios. También puede
favorecer la virulencia de Candida su capacidad de formar biofilms en algunas
superficies, de cambiar su morfologia, o de alterar las propiedades de la superficie

celular y/o bioquimicas. (Carolina Garcia y Jordi Carratala, 2011).



4.1 Candida albicans

Candida albicans es un hongo dimérfico perteneciente al Phylum Ascomycota, que
presenta pseudohifas, hifas y blastoconidios subesféricos, poseen la facultad de
adaptarse a una temperatura de 37°C, asociada a animales de sangre caliente,
este saprobio coloniza la vagina y los tractos digestivo y respiratorio humanos.
Puede infectar la piel, ufias y membranas mucosas, pero la presentacion
diseminada que se desarrolla en pacientes imunodeprimidos es la complicacion

mas seria de la enfermedad. (Figura 5).

La presencia de Candida albicans como comensal en las membranas mucosas de
sujetos asintomaticos es comun, por lo que, en sujetos sanos, existe un balance
entre los mecanismos de defensa del hospedero y el potencial invasivo por parte
de las levaduras. Sin embargo, cuando el sistema de defensa del hospedero se
dafa, tal y como ocurre en sujetos inmunosuprimidos o médicamente
comprometidos, la infeccion por Candida albicans, asi como por otras especies de
Candida puede derivar en el establecimiento de una Candidiasis, la cual se puede
manifestar bien sea de manera superficial, involucrando la mucosa bucal, o

diseminada, la cual constituye una forma invasiva mas seria.

Diversas observaciones clinicas indican que los cambios en el hospedero son
usualmente los responsables del desequilibrio ecoldgico. Estos cambios incluyen
ademas de la disminucion de los mecanismos de defensa del hospedero,
reduccion del flujo salival, disminucion de las inmunoglobulinas, trauma local con
pérdida de la integridad tisular, debilidad general, estados de malnutricion, cuando
esta ocurre en sujetos con dietas ricas en carbohidratos, deficiencia de hierro,
acido félico o vitamina B12, desodrdenes endocrinos como hipotiroidismo,
enfermedad de Addison (Insuficiencia adrenocortical) y diabetes mellitus, infeccién
por virus de inmunodeficiencia humana (V.l.H.), alteraciones de la sangre tales
como leucemia aguda y agranulocitosis, antibiGticoterapia prolongada,

guimioterapia, radioterapia, y xerostomia. (K. Chilan y S. Figueroa, 2019).



Fig. 5. Cepa de Candida Albicans.

5. Aspergillus spp.

El género Aspergillus incluye unas 200 especies, de las que mas de 20 pueden
causar infecciones en humanos. Aspergillus es un hongo filamentoso ubicuo en la
naturaleza. Aunque su principal nicho ecolégico es la tierra, el agua o la
vegetacion, las esporas de Aspergillus se pueden dispersar facilmente en el aire y
sobrevivir en diferentes condiciones ambientales. Este hongo tiene un ciclo
biologico muy simple en el cual se forman esporas para su reproduccion y tras la
germinacion de estas esporas se forman las hifas que seran las formas invasivas
del hongo. La simplicidad del ciclo biolégico favorece una alta capacidad del
hongo para la esporulacibn y, como consecuencia, la presencia de

concentraciones altas de esporas en el aire.

Existen otros factores de virulencia comunes del género Aspergillus que facilitan la
invasion del hongo en el huésped. Aspergillus puede secretar toxinas (gliotoxina)
gue son capaces de actuar en el momento crucial de la patogénesis, cuando el

hongo coloniza el epitelio mucoso e interacciona con el huésped.

La inhalacion de las esporas de Aspergillus es la etapa inicial de la patogenia de la
aspergilosis invasora. Aunque la inhalacién de estas esporas por el ser humano es
muy frecuente, se calcula que inhalamos mas de 200 esporas diarias,
habitualmente, no producen ninguna enfermedad al ser eliminadas eficientemente

por el sistema inmunitario. (Carolina Garcia y Jordi Carratala, 2011).



5.1. Aspergillus flavus

Una caracteristica de Aspergillus flavus es que pueden producir metabolitos
secundarios. Esto quiere decir que no tienen una funcién directa en el
metabolismo fisiolégico del hongo, sino mas bien actian como un factor de
defensa para un medio hostil. Estos son elaborados durante el desarrollo fungico,
denominadas aflatoxinas, entre otros compuestos. Aunque no es una propiedad
Unica de A. flavus, pues también son producidas por A. parasiticus, y A. nonius. El
peligro se presenta cuando el hongo se instala y produce las sustancias toxicas
sobre granos y legumbres, que posteriormente van a ser consumidos por los

humanos y animales.

Aspergillus flavus se clasifica en dos grupos de acuerdo al tamafio de sus
esclerocios, donde el grupo | (cepas L) tienen esclerocios mayores a 400 umy las

del grupo Il (cepas S) poseen esclerocios de tamafio menor a 400 pm.

Entre las patologias mas frecuentes causadas por A. flavus estan la sinusitis
fungica, infeccion cutanea y neumonia no invasiva. También puede causar
infecciones de coOrnea, nasorbitales y enfermedad diseminada. Aspergilus
flavus (Figura 6) es la responsable del 10% de las enfermedades invasivas y es la

tercera causa de onicomicosis en el humano. (M. Gill, 2018).

Fig. 6. Cepa de Aspergillus flavus



5.2. Aspergillus niger

Aspergillus niger es un hongo ascomiceto filamentoso que es ubicuo en el medio
ambiente y se ha implicado en infecciones oportunistas de humanos. Ademés de
su papel como patégeno humano oportunista. (Scott E Baker, Medical Mycology,
2006).

Este es un hongo micelial ambiental, formado por hifas hialinas tabicadas. Es un
hongo ubicuo de distribucion mundial de vida sapréfita. Esto quiere decir que su
ciclo de vida es en la naturaleza, sin involucrar al hombre. Por tanto, su

implantacion en tejidos del humano es incidental a su ciclo normal.

En infecciones invasivas Aspergillus niger (Figura 7) representa el 3-7%, siendo
mas frecuentes en infecciones oticomicoticas y afectaciones cutaneas. A pesar de
gue puede ocasionar patologias oportunistas, tiene un lado beneficioso a nivel

industrial.

Este microorganismo afecta preferentemente mas a los adultos que a los nifilos y a
los hombres mas que a las mujeres. Todas las razas pueden verse afectadas y las

enfermedades que produce no son contagiosas. (M. Gill, 2018).

Fig. 7. Cepa de Aspergillus niger

5.3. Aspergillus fumigatus

Aspergillus fumigatus es un hongo patégeno oportunista productor de esporas
muy numeroso en el entorno es un hongo ambiental cosmopolita que produce
infecciones oportunistas en el hombre y forma parte de la microbiota habitual
hallada en el ambiente; aire, suelo y vegetacién en descomposicién (M. Gill, 2018)

(Figura 8). Es muy resistente a cualquier tipo de estrés ambiental, por ejemplo,
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tiene una alta concentracion de melanina que le protege de los rayos ultra violeta
(UV).

De las cuatro especies de Aspergillus mas frecuentemente aisladas de pacientes
hospitalizados, Aspergillus fumigatus es la que produce la mayoria de las

enfermedades pulmonares alérgicas e invasoras.

Las esporas, conocidas como conidias, son muy faciles de inhalar, estimandose
que respiramos entre cientos y miles al dia. Cuando lo hacemos, las células del
sistema inmunitario residentes en nuestros pulmones las fagocitan y destruyen, lo

gue previene el desarrollo de la infeccion.

Aspergillus fumigatus es uno de los principales problemas en pacientes que han
recibido trasplantes de oOrganos y por lo tanto estan recibiendo terapia
inmunosupresora, puesto que son susceptibles a la aspergilosis pulmonar invasiva
(API) ( A. Drummond, SEI, 2017).

También en algunas oportunidades se puede ver a este microorganismo
contaminando los alimentos. Los mas comunmente atacados son aquellos ricos

en carbohidratos y fibras como el pan, dulces y granos.

Por otra parte, Aspergillus fumigatus es capaz de crecer a 37 °C, pero también
puede hacerlo a 50°C. Por ello, se dice que es una especie termo tolerante. Sus

conidias pueden sobrevivir a 70°C.

Se cree que Aspergillus fumigatus se reproduce casi exclusivamente por via

asexual a través de la produccién de conidios.

Fig 8. Cepa de Aspergillus fumigatus )
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6. Medicamentos anti fUngicos

El concepto de agente anti fungico o antimicético engloba cualquier sustancia
capaz de producir una alteracion tal de las estructuras de una célula fungica que
consiga inhibir su desarrollo, alterando su viabilidad o capacidad de supervivencia,
bien directa o indirectamente, 1o que facilita el funcionamiento de los sistemas de

defensa del huésped.

Las infecciones flngicas pueden ser superficiales o sistémicas. Las infecciones
superficiales sdélo afectan a la piel, cabello, ufias 0 membranas mucosas, mientras

gue las infecciones fungicas sistémicas pueden afectar a todo el cuerpo.

Las infecciones fungicas sistémicas estan producidas a veces por inhalacion,
ingestion o inoculacion de patdgenos primarios, y a veces por invasion oportunista
de comensales en pacientes con baja resistencia del huésped. Su prevalencia ha
aumentado no sélo debido a la infeccion pandémica por el VIH, sino también a
causa del uso elevado de drogas ilegales por via parenteral en muchos paises, y
un mayor uso de antibioticos de amplio espectro e intervenciones medicas
invasivas. En pacientes inmunodeficientes, las infecciones fangicas sistémicas

suelen ser diseminadas. (OMS, 2018).

6.1 Voriconazol

El voriconazol se usa en adultos y nifios de 2 afios de edad y mayores para tratar
infecciones fungicas graves como la aspergilosis invasiva (una infeccién fangica
gue comienza en los pulmones y se propaga a través del torrente sanguineo a
otros organos), candidiasis esofagica (un hongo un tipo de infeccion por hongos
gue puede causar parches blancos en la boca y la garganta) y fungemia (una
infeccion por hongos en la sangre). También se usa para tratar algunas otras
infecciones por hongos cuando otros medicamentos no funcionan para ciertos
pacientes. Funciona retrasando el crecimiento de los hongos que causan la

infeccion.



Este farmaco es derivado de triazoles. Disponible en forma oral e intravenosa, se

absorbe muy bien en el tracto digestivo (como fluconazol), no se excreta por la
orina (no administrar en micosis del tracto urinario). Actividad: tiene el espectro
mas amplio de los azoles. Incluye especies sensibles a fluconazol, algunas
especies de Candida resistentes a fluconazol (hay posibilidad de resistencia
cruzada), hongos de los géneros Aspergillus, Scedosporium y Fusarium. Activo
frente a cepas de A. terreus resistentes a la anfotericina B (Medicina interna, 3ra
edicion, 2019).

7. Flavonoides

Denota un grupo muy amplio de compuestos polifenolicos, los cuales estan
ampliamente distribuidos en el reino vegetal y se encuentran de forma universal en

las plantas vasculares, en forma de glicosidos.

En estos se encuentran diferentes beneficios, uno de ellos es contra la infeccion
por organismos fitopatdogenos; ademas, estos compuestos presentan propiedades
relacionadas con la salud humana, lo cual estd basado en su actividad

antioxidante.

7.1 Estructura quimica

Quimicamente, estas sustancias son de naturaleza fendlica y se caracterizan por
poseer dos anillos aromaticos bencénicos unidos por un puente de tres atomos de
carbono, con la estructura general C6 -C3 -C6 , los cuales pueden formar o no un

tercer anillo.

7.2 Funciones y propiedades

Los flavonoides son importantes para el desarrollo normal de las plantas; estos se
encuentran localizados en la membrana del tilacoide de los cloroplastos. Sus
funciones en las plantas se pueden resumir en tres grupos: papel de defensa,

papel de sefial quimica y efecto sobre las enzimas.



Estos juegan un papel en la defensa de las plantas frente a agentes agresores
externos. Entre estos agentes se puede mencionar la radiaciéon UV de los rayos
solares, los microorganismos tanto bacterias, como hongos e insectos y otros
animales herbivoros, las otras plantas y el entorno.

En su relacion con el hombre, estas sustancias presentan una serie de actividades
farmacolégicas, dependiendo de ciertas caracteristicas de su molécula, entre las
que se destaca su actividad sobre el sistema circulatorio, que conduce a una
disminucion de la fragilidad capilar y previene la formacion de varicosidades
mejorando la circulacion periférica, lo cual es la primera manifestacion en los

procesos inflamatorios.

Los flavonoides con respecto a la actividad antifingica es mayor en los
compuestos cuya molécula estd completamente metilada, como es el caso de la
tangeretina de los citricos, y disminuye dramaticamente cuando se remueve el

grupo metilo de la posicion 5. (Cartaya. O, Reynaldo, Inés, 2001).



METODOLOGIA

Para lograr la obtencion del extracto se hizo la recoleccion de la flor de
Pseudobombax ellipticum después fue secada en una sala de sombra y
posteriormente pulverizada. Para la extraccion, se disolvido el polvo en agua
purificada y se calent6 a ebullicion con agitacion. Después de enfriar, la mezcla se
filtré y se liofilizé produciendo polvo seco del material vegetal original. (Rején-
Orantes. JC, Hernandez JW, Grajales AC, Jiménez N; ...Pérez M. 2016).

El extracto de la flor de Pseudobombax ellipticum fue obtenido y proporcionado
por el Laboratorio Experimental de Farmacobiologia de la Facultad de Medicina

Humana de la UNACH a cargo del Dr. José del Carmen Rejon Orantes.

Una vez obtenido el extracto fue llevado a las instalaciones del Instituto
Tecnoldgico Superior de Atlixco y tratado en el laboratorio de analisis especiales.
Para este proyecto se realiz6 una muestra acuosa a partir del extracto de la flor de
sosp6 en la cual se realizaron 6 diluciones a diferentes concentraciones (100
pg/ul, 200 pg/mL, 400 pg/m, 600 pg/mL, 800 pg/mL y 1000 pg/mL).(Figura 9).

%
Fig. 9. Preparacion de diluciones a concentraciones de 100 ug/ul, 200 ug/mL, 400 ug/m, 600
ug/mlL, 800 ug/mL y 1000 ug/mL de Flor de Sospé (Pseudobombax ellipticum).

Los hongos se inocularon en el medio de cultivo PDA (agar dextrosa y papa), con
los métodos estandarizados (CLSI) para el estudio de la sensibilidad a los

antifangicos.



Como primera parte se prepararon inéculos, los cuales partieron de un cultivo de
48 h, en agar papa dextrosa a 35°C, se tomaron colonias de cada cepa de
Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus y Candida albicans y se

resuspendieron en una solucion de agua estéril. (Figura 10).

Fig. 10.Preparacion de inéculo para cada una de
las cepas en solucion de agua estéril

Una vez preparado el inéculo de cada cepa en tubos de Eppendorf, todos los
hongos fueron inoculados por triplicado en el agar PDA con un asa de Digraskly

(Figura 11).

Figura 11. Momento de inoculacion de hongos por
triplicado sobre cajas Petri con contenido de PDA.



Posteriormente se tomaron los sensidiscos ya con sus respectivas diluciones a
diferentes concentraciones y se colocaron en placas Petri, tomando en cuenta un

control (+) Voriconazol a 1 pg/mL y un control (-) agua (Figura 12).

Fig. 12.Colocacion de sensidiscos con sus respectivas concentraciones del extracto de
Flor de Sospd: 1(100 ug/ul), 2 ( 200 ug/mL), 3 (400 ug/m), 4 (600 ug/mL), 5 (800
ug/mL), 6 (1000 ug/mL), control (+) Voriconazol y control (-) agua

Una vez realizado este proceso se dejé incubando el hongo a 35° durante 48
horas, posteriormente se hizo lectura del halo de inhibicion midiendo el radio de
cada zona inhibida con un vernier digital Mitutoyo Modelo CD4-CSX 4 haciendo
clasificacion de susceptible, medio o resistente dependiendo los resultados

obtenidos.



RESULTADOS

Los resultados demostraron que la CMI del extracto acuoso de flor de sospo6
(Pseudobombax ellipticum) sobre Aspergillus niger fue de 100 pg/mL con un halo
de inhibiciéon promedio de .52mm, mientras que para 200 y 400 pug/mL es 47mmy
42mm respectivamente demostrando una leve variacion de cambio en eficacia de
inhibicidn, las siguientes concentraciones de 600, 800 y 1000 pg/mL obtuvieron

resultados mas elevados.

Aspergillus niger

Fig. 13. Resultado de placas de Aspergillus niger.



Aspergillus niger
1 2 3|PROMEDIO
Control positivo 1.7 1.2 0 0.96
Control negativo 0 0 0 0
100 pg/ml 1.11 0.45 0 0.52
200 pg/ml 1.16 0.26 0 0.47
400 pg/ml 0.4 0.88 0 0.42
Control positivo 2.1 1.8 1.3 1.73
Control negativo 0 0 0 0
600 pg/ml 1.45 0.95 0.62 1
800 pg/ml 1.57 1.20 0.82 1.23
1000 pg/ml 2.99 54 0.74 3.04

Tabla 1. Tamano de halo de inhibicion de Aspergillus niger y promedio

Aspergillus niger

C

0 0.52 0.47 0.42

Control + Control - 100 pg/ml 200 pg/ml 400 pg/ml 600 pg/ml 800 pg/ml

Figura 14. Grdfica de comparacion de concentracion de extractos para Aspergillus niger.



Para Aspergillus flavus no se obtuvo resultado positivo en ninguna de las
concentraciones del extracto de Pseudobombax ellipticum a excepcion del control

positivo mostrando un halo de inhibicion promedio de .825mm (Figura 16).

Aspergillus flavus

Fig. 15.Resultado de placas por triplicado de Aspergillus flavus.

Aspergillus flavus
1 2 3|PROMEDIO
Control positivo 0 31 0.45 1.18
Control negativo 0 0 0 0
100 pg/ml 0 0 0 0
200 pg/ml 0 0 0 0
400 pg/ml 0 0 0 0
Control positivo 0.63 0.32 0.48 0.47
Control negativo 0 0 0 0
600 pg/ml 0 0 0 0
800 pg/ml 0 0 0 0
1000 pg/ml 0 0 0 0

Tabla 2. Tamafo de halo de inhibicion de Aspergillus flavus y promedio.



Aspergillus flavus

Control + Control- 1

Figura 16. Grdfica de comparacion de concentracion de extractos para Aspergillus flavus.

Aspergillus fumigatus demostré6 que el extracto de Pseudobombax ellipticum
obtuvo de promedio un halo de .79mm en una CMI de 200 pg/mL, mientras que
para las demas concentraciones si hay una variacién y los resultados son mas
bajos, ahora dicho evento demostré que Voriconazol obtuvo un promedio de halo

de 33.25mm, siendo asi el mas elevado.

Aspergillus fumigatus

B
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Figura 17. Resultado de placas por triplicado de Aspergillus fumigatus



Aspergillus fumigatus

1 2 3|PROMEDIO
Control positivo 32.2 32.6 31.9 32.2
Control negativo 0 0 0 0
100 pg/ml 1.24 0.46 0.39 0.69
200 pg/mi 0.67 1.18 0.52 0.79
400 pg/mi 0.47 0 0.63 0.36
Control positivo 36.7 323 34.1 343
Control negativo 0 0 0 0
600 pg/mi 1.05 0 0.51 0.52
800 pg/mi 0.42 0 0.63 0.35
1000 pg/ml 0.36 0.41 0 0.25

Tabla 3. Tamafio de halo de inhibicion de Aspergillus fumigatus y promedio

0

Control + Control -

Aspergillus fumigatus

0.69

100 pg/ml 200 pg/ml 400 pg/ml 600 pg/ml 800 pg/ml

0.79

0.36

0.52

0.35

0.25

1000
pe/mi

Figura 18. Grdfica de comparacion de concentracion de extractos para Aspergillus fumigatus.




Candida albicans obtuvo resultado de inhibicion en una CMI de 200 pg/mL del
extracto de Pseudobombax ellipticum con un halo promedio de .74mm (Figura 20),
mientras que las deméas concentraciones sus promedios variaron entre los .39mm

hasta los .59mm, para el caso del control positivo su halo de inhibicion fue més
elevado ya que obtuvo en promedio 3.86mm.

Candida albicans

Figura 19. Resultado de placas por triplicado de Candida albicans.



Candida albicans
1 2 3/PROMEDIO
Control positivo 3.5 3.8 4.3 3.86
Control negativo 0 0 0 0
100 pg/ml 1.16 0.38 0.25 0.596
200 pg/ml 0.63 0.39 1.14 0.74
400 pg/ml 0.55 0.21 0.64 0.5
Control positivo 3.2 4.1 3.5 3.6
Control negativo 0 0 0 0
600 pg/ml 0.37 0.48 0.32 0.39
800 pg/mi 0.63 0.4 0.6 0.54
1000 pg/ml 0.44 0.71 0.32 0.49

Tabla 4. Tamario de halo de inhibicion de Candida albicans y promedio.

Candida albicans

i 0.74
0 0596 .4 0.39 T 0.49

Control + Control- 100 pg/ml 200 pg/ml 400 pg/ml 600 pg/ml 800 pg/ml 1000
pg/mi

Figura 20. Grafica de comparacién de concentracioén de extractos para Candida albicans.



DISCUSION DE RESULTADOS

*Aspergillus niger: Para esta cepa los resultados nos demuestran que la CMI es
de 100 pg/ml obteniendo un promedio de halo de inhibicion de .52mm que a su
vez si es comparado con el control positivo Voriconazol se considera bajo ya que
este presenta un promedio mas alto de 1.345mm, y al comparar con la
investigacion de Silvana M. y col. analizaron en 2017 un extracto hidroetandlico
de hojas de Passiflora edulis (maracuya) con método de prueba de sensibilidad al
extracto por difusion en discos de papel de filtro (PSEDDi) donde no se
observaron efectos inhibitorios ante la misma cepa, lo que demuestra que

Aspergillus niger tiene un nivel media- alto de resistencia.

Aspergillus flavus: Para Aspergillus flavus los resultados no fueron satisfactorios
ya que el extracto a diferentes concentraciones no fue positivo para ninguno de los
casos, se considera que esta cepa tiene un alto nivel de resistencia, inclusive al
hacer observacion del control positivo se muestra débil con un halo de .825mm
pero en 2011 Moreno- Limén, Gonzalez Solis y col. Determinan la actividad
fungicida de extractos alcohodlicos de gobernadora (Larrea tridentata L.) sobre el
crecimiento de Aspergillus flavus y Penicillium sp, los resultados arrojados
permitieron detectar los efectos antifingicos que presentaron los extractos;
destacando especialmente los etandlicos y metandlicos, ya que con ellos se
lograron inhibiciones de hasta el 100% en ambas cepas, mostrando

concentraciones minimas inhibitorias que van de 3 a 7 mg/mL.

Aspergillus fumigatus: Los resultados obtenidos para Aspergillus fumigatus
fueron los mas prometedores, puesto que el halo promedio obtenido fue de .79mm
en una CMI de 200 pug/mL, a comparacion con los extractos restantes (Figura 17),
sin embargo, Voriconazol tuvo un halo de 33.25mm, demostrando que es mas
efectivo, ahora bien, si tomamos en cuenta la actividad antimicética y citotéxica de
aceites esenciales de plantas de la familia Asteraceae realizada por Bibiana Z. y
col. En Colombia (2010) obtuvieron que los aceites de las plantas Achyrocline
alata y Baccharis latifolia fueron los Unicos activos contra A. fumigatus (media

geométrica de la concentracion minima inhibitoria=78,7 y 157,4 ug/ml,



respectivamente), lo que demuestra que nuestro extracto es una optativa para la
inhibicién de este hongo.

Candida albicans : Candida albicans obtuvo su mejor resultado de inhibicién en
una CMI de 200 pg/mL del extracto de Pseudobombac ellipticum con un halo
promedio de .74mm, pero al comparar este resultado con el halo de inhibicién de
Voriconazol este se considera bajo ya que presenta un promedio de 3.86mm; Si
consideramos los dos resultados obtenidos, estos son un rango bajo si tomamos
en cuenta el estudio realizado por Saravia Leén y col. En la universidad de San
Martin de Porres (2012) el extracto etandlico de Schinus molle utilizando las hojas
de la planta con 25 ug/ml presentd un halo de inhibicion de 220 mm mostrando asi

actividad antifangica frente a cepas clinicas de Candida albicans.



CONCLUSIONES

Se demuestra que el extracto de Pseudobombax ellipticum entre las
concentraciones de 100 pg/mL y 200 pg/mL tienen un efecto inhibitorio sobre las
cepas a excepcion de Aspergillus flavus donde no se obtuvo ningun resultado de
inhibicién.

Al comparar el extracto de Pseudobombax ellipticum con Voriconazol (Control +)
se determina que, a pesar de obtener en la mayoria de los resultados promedios
bajos, no deja de ser una optativa ya que se cumplié el objetivo de verificar el
efecto antimic6tico del extracto hacia las cepas.

Una vez realizada la investigacion y haciendo observacion de los resultados
obtenidos se hace referencia con la investigacion de Torrentera N. (2019) donde
demuestra mejores resultados utilizando la misma planta Pseudobombax
ellipticum empleando como solvente etanol sobre las mismas cepas utilizadas
para dicho evento a lo que se concluye que efectivamente el extracto de esta

especie es un candidato para anti fungico.



RECOMENDACIONES

Con los resultados obtenidos por parte de las cuatro cepas puestas a prueba se
recomienda el uso de concentraciones mayores para re evaluar la eficacia de
Pseudobombax ellipticum ya que de esta manera exista la probabilidad de obtener
mejores resultados, al igual que es necesario determinar qué propiedades del
extracto son las que provocan el efecto inhibitorio de flor de sospé
(Pseudobombax ellipticum), este se puede realizar con un andlisis cromatografico

y espectrometria de masas.
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