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FIGURA 1. Hojas y flores de un ejemplar
representativo de la especie Buddleja
globosa Hope (matico), situado en Cau
Cau, Provincia de Puchuncavi, Chile
(32°42'39,94" 'S, 71°29'38,25" Q), a
55 m sobre el nivel del mar. Foto: S. Bus-
tamante.
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Resumen

El uso etnomédico de matico (Buddleja globosa Hope) es comun a Chi-
le, Argentina y Perd, y se remonta a tiempos precolombinos. En Chile,
en las culturas mapuche (pafil) y aymara (palquin), esta planta se uti-
lizé principalmente por su efecto cicatrizante. En medicina popular su
uso es variado: aplicacion de cataplasmas de hojas y tallos para la cu-
racion de heridas y Glceras de todo tipo, la infusién de sus hojas para
tratar el dolor de higado y de vesicula, los ardores o dolencias inter-
nas, la disenterfa, las Ulceras de estémago, la sarna y la sifilis. Se han
identificado gran variedad de compuestos quimicos, siendo los prin-
cipales flavonoides, terpenos y feniletanoides. Sus propiedades far-
macoldgicas han sido ampliamente estudiadas, destacando su efecto
analgésico y antiinflamatorio, inhibiendo tanto COX como 5-LOX, con
afinidades muy cercanas a las de ibuprofeno; también posee efectos
antioxidantes. Sus efecto farmacoldgico mas destacado (cicatrizante,
antiulceroso y gastroprotector) solo tienen evidencia indirecta en el
ser humano. El Ministerio de Salud de Chile reconoce al matico como
medicamento herbario tradicional, basado en el conocimiento ances-
tral y la evidencia preclinica. Como actualmente estd en desarrollo un
estudio clinico pionero en Chile con B. globosa Hope como cicatrizante
de heridas, patrocinado por FONIS, consideramos importante reunir en
esta revision un esquema de los sitios de accién putativos de matico
en el proceso de cicatrizacion y reparacién de tejidos, en base al co-
nocimiento fitoquimico y farmacolégico que sustenta el planteamiento
de sus propiedades cicatrizantes y antiulcerosas en seres humanos.

Palabras clave
Fitofarmaco, matico, pafil, Buddleja globosa, herida, cicatrizacion.
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Apoio pre-clinico para uso etnomedico de ma-
tico (Buddleja globosa Hope).

Resumo

0 uso etnomedicinal de matico (Buddleja globosa Hope) é
comum para o Chile, Argentina e Peru, e remonta aos tem-
pos pré-colombianos. No Chile, a cultura Mapuche (Pafil) e
aymara (Palquin) usam esta planta especialmente por seu
efeito de cura de feridas. Em medicina popular usos sao
variados: Aplicar cataplasma de folhas e caules para a cura
de todos os tipos de feridas e Ulceras, a infusdo de suas
folhas para tratar a dor de figado e vesicula biliar, para a
azia ou doengas internas, disenteria, Ulceras estomacais,
sarna e sffilis. Eles identificaram uma série de compostos
quimicos, principalmente flavondides, terpenos e fenileta-
ndides. As suas propriedades farmacoldgicas foram am-
plamente estudados, destacando a sua analgésica e anti-
inflamatéria, inibir tanto a COX e LOX-5, com afinidades
muito préxima da que de ibuprofeno; Ele também tem efei-
tos antioxidantes. A sua mais importante efeito farmaco-
l6gico (cicatrizagdo de feridas, anti-Glcera e gastro) apenas
foi demonstrada indirectamente. O Ministério da Satde do
Chile reconhece a matico como medicina tradicional a base
de plantas, a partir do conhecimento ancestral e evidéncias
pré-clinicas. Como estamos actualmente a desenvolver um
estudo inovador clinica no Chile com Buddleja globosa es-
peranga para a cura de feridas, patrocinado pela FONIS,
consideramos importante reunir nesta revisdo um esbogo
do suposto locais matico agdo no processo de cicatrizagao
e reparagao tecidual, com base em o conhecimento fito-
quimico e farmacoldgico que sustenta suas propriedades
curativas e anti-dlcera em humanos..

Palavras-chave

Phytodrugs, matico, Buddleja globosa, cicatrizacdo de fe-
ridas.

Introduccion

El género Buddleja fue originalmente descrito por Linneo .
Tiene aproximadamente cien especies, entre arboles y ar-
bustos, distribuidos en las zonas tropicales y templadas de
Asia, Africa y América. La planta chilena matico (Buddleja
globosa Hope) pertenece a este género, descrita por primera
vez por John Hope a fines del siglo XVIIl @y citada en nume-
rosos escritos de ciencias naturales chilenas, destacando en
la obra “Boténica de la Historia de Chile” de Claudio Gay ®'y
de Murillo . Sin embargo, el uso etnomédico de matico se
remonta a tiempos precolombinos, tanto en las culturas ma-
puche (pafiil) como aymara (palquin), principalmente como
vulneraria ®®. Popularmente su indicacion de uso es variado,

Preclinical support for ethnomedical use of
matico (Buddleja globosa Hope).

Abstract

The ethnomedical use of matico (Buddleja globosa Hope)
is common to Chile, Argentina and Peru, and dates back to
pre-Columbian times. In Chile, the Mapuche culture (Pafiil)
and Aymara (palquin) use this plant especially as wound
healing. Several uses have been described in folk medi-
cine: as poultice, leaves and stems are applied for healing
all kinds of wounds and ulcers, whereas the infusion of
the leaves is used for the treatment of liver and gallblad-
der pain, heartburn and other internal ailments, dysentery,
stomach ulcers, scabies and syphilis. A variety of chemical
compounds have been identified, mainly flavonoids, ter-
penes and phenylethanoids. The pharmacological proper-
ties have been widely studied: it has analgesic and anti-
inflammatory properties, inhibiting both COX and 5-LOX,
with affinities very close to that of ibuprofen, and It also
has antioxidant effects. Its main pharmacological effects
as wound healing, anti-ulcer and gastro-protector, have
only been demonstrated indirectly in humans. The Minis-
try of Health of Chile recognizes the matico as traditional
herbal medicine, based on the ancestral knowledge and
preclinical evidence. A pioneering clinical study is currently
being developed in Chile with B. globosa as wound heal-
ing, sponsored by FONIS. In this paper the possible sites
of action of matico in the wound healing and tissue repair
processes are reviewed, based on the phytochemical and
pharmacological knowledge that sustains its potential
healing and anti-ulcer effects in humans.

Keywords

Herbal medicinal product, matico, Buddleja globosa,
wound healing.

desde curacion de heridas y tlceras de todo tipo, mediante
la aplicacion de cataplasma de hojas y tallos, o en infusién
de sus hojas para tratar el dolor de higado y de vesicula,
los ardores o dolencias internas, la disenterfa, las Glceras de
estémago, la saray la sifilis 8.

Matico (Buddleja globosa Hope) es una planta nativa de
Chile, Argentina y Per(, aunque en este (ltimo pais se
conoce por matico a la especie Piper angustifolium (Piper
aduncum), un &rbol relacionado con la pimienta, al que se
le atribuyen también propiedades vulnerarias. En Chile,
matico (B. globosa) crece en forma silvestre en cerros y
quebradas, distribuyéndose desde la Provincia de Choapa
(latitud 31° S) hasta la Provincia de Chiloé (latitud 42° S),

Fuente: www.fitoterapia.net



desde nivel del mar hasta los 2.000 metros de altitud © 9.
B. globosa es un arbusto siempre verde perennifolio, que
puede alcanzar los cuatro metros de altura. Tiene tallos su-
blefiosos, ramificados desde la base; sus hojas son opues-
tas de hasta 20 cm de largo, lanceoladas, verdes oscuras,
rugosas en la superficie y blanco amarillentas muy vellosas
en la cara inferior. Las flores son pequefias, hermafroditas,
de color amarillas o naranjas agrupadas en cabezuelas es-
féricas de hasta dos centimetros (FIGURA 1). Florecen de
primavera a verano y presentan un fruto globoso en forma
de capsula de dos valvas y contiene una gran cantidad de
semillas muy pequefas que se dispersan de forma natural
por el viento 0.

Fitoquimica
Se han identificado una serie de compuestos quimicos en
B. globosa, que varian dependiendo del 6rgano de la planta

Revista de Fitoterapia 2015; 15 (1): 37-51 39

estudiado. Una completa revision de los compuestos iden-
tificados fue publicada por Houghton " una década atras
y puede ser revisada para mayor detalle. En el matico se
han identificado heterésidos feniletanoides, flavonoides y
terpenoides (iridoides, sesquiterpenos, diterpenos vy triter-
penos).

Las hojas, tallos y partes lefiosas contienen gran cantidad
de los iridiodes aucubina y catalpol y estructuras relacio-
nadas; verbascésido (feniletanoide glicosilado), diversos
flavonoides (acacetina-7-CO-rutinésido, apigenina, escute-
larefna, quercitina), sesquiterpenos (budledinas A, By
C, dihidrobudledina A, budledona B y zerumbona), diter-
penos (budlejona y estructuras relacionadas), el bisdi-
terpeno maytenona "2y los triterpenos oy B-amirina.

En las flores, en tanto, se han identificado los triterpenoi-
des lupeol, B-amirina y glutinol; flavonoides como luteo-
lina e hidroxiluteolina; y el esterol condrilasterol 11013,

Nombre cientifico

Buddleja globosa Hope

Nombres vernaculos

Matico, matico chileno, pafiil, palguin.
Categoria

Planta medicinal, o medicamento herbario tradicional
(Resolucion Exenta N°548, Ministerio de Salud de Chile,
27/07/2009)

Droga vegetal

Hoja desecada (Buddlejae globosae folium)
Usos tradicionales

Preparacion: infusién de hojas secas.

Uso interno: dlceras digestivas, indigestion, dolor de est6-
mago, disfuncién hepatica.

Uso externo: vulnerario, traumatismos y heridas de la piel.
Principales constituyentes

Flavonoides (quercetina, acacetina-7-0-rutindsido, apigeni-
na, escutelareina, luteolina, hidroxiluteolina)

Carotenoides (crocetina)

Feniletanoide glicosilado (verbascésido)
Diterpenos (budlejona y estructuras relacionadas)
Bisditerpeno (maytenona)

Triterpenos (o y B-amirina, lupeol, glutinol)

Sesquiterpenos (budledinas A, B, C; dihidrobudledina A,
budledona B, zerumbona)

Esterol (condrilasterol)

Acciones farmacoldgicas (demostradas /n vitro)
Vulnerario (cicatrizante)

Antioxidante

Antiinflamatorio y analgésico

Gastroprotector

Antibacteriano y antiftingico

Estudios clinicos

No existen estudios clinicos publicados a la fecha.

En desarrollo, FONIS SA1212322, “Efficacy of matico (Budd-
leja globosa Hope) on healing wounds and ulcers: a rando-
mized, comparative, open-label study”.

Reacciones adversas

No descritas
Contraindicaciones

No descritas

Interacciones farmacolégicas
No descritas

Toxicidad

Se considera libre de toxicidad.

Toxicidad aguda in vivo: extracto etanélico de hojas, sin
toxicidad en ratones.

Citotoxicidad in vitro: extracto etandlico de hojas, citotéxico
a concentracién 10 veces superior a la concentracion ne-
cesaria para inducir proliferacion de fibroblastos humanos.

TABLA 1. Ficha monografica del matico (Buddleja globosa Hope).

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 2. Principales constituyentes de la hoja de matico.

Fuente: www.fitoterapia.net



Algunos de los constituyentes quimicos de las partes aé-
reas de B. globosa muestran una fuerte dependencia esta-
cional. El contenido de verbascésido en extracto metandli-
co, realizado a partir de colecta de otofio, contiene casi un
50% respecto de su contenido de colecta de verano; sin
embargo, el contenido de flavonoides se mantiene cons-
tante "%, Es interesante que en el uso popular del matico
se indique que las hojas deben ser recolectadas preferen-
temente en verano.

Acciones farmacolégicas

Las propiedades farmacoldgicas de B. globosa han sido
estudiadas por diversos investigadores, esencialmente en
Chile. El propésito ha sido buscar sustento basico para ex-
plicar los usos populares atribuidos a matico, especialmen-
te debido a que el Ministerio de Salud de Chile indica la
infusion de sus hojas para uso principal como vulnerario "%,

Efecto cicatrizante

La pérdida de integridad de la piel como barrera protectora
contra el medio ambiente puede llegar a tener consecuen-
cias graves o incluso de riesgo de muerte, segin su ex-
tension o complicaciones agregadas y no controladas. La
reparacion del tejido cutaneo permite restaurar la funcién
de barrera de la piel. Para ello, la zona dafiada debe ser
reemplazada por tejido de granulacién para formar nuevo
tejido conectivo y es necesario que el epitelio se cierre en
la zona de la herida para restablecer la funcién de barre-
ra fisica. Se reconocen varias fases en la cicatrizacion, la
fase de hemostasia, fase inflamatoria, fase de prolifera-
cion, fase de epitelizacion y fase de remodelacion o con-
traccion "®. No obstante, la temprana fase de inflamacion
es la predominante, permitiendo la formacion de tejido de
granulacion y el remodelamiento de la cicatriz una vez que
el epitelio se cierra sobre la herida. En el tejido de granu-
lacidn, las células del mesénquima se activan al maximo,
hay proliferacion celular y se sintetizan grandes cantidades
de matriz extracelular. Las células epiteliales también pro-
liferan y migran sobre la matriz provisional que subyace al
tejido de granulacién, hasta cerrar la herida 7). Pese a ser
un proceso muy controlado, en ocasiones los eventos pue-
den desencadenar respuestas anormales en la reparacién,
guiando a la formacién de estenosis fibrosas, queloides y
adherencias, entre otras anormalidades ' 9.

Variados compuestos de B. globosa, actuarian en diferen-
tes fases de la cicatrizacion, como en la fase de regenera-
cion al estimular la proliferacion de los fibroblastos, y en la
inflamacién local que, al ser regulada, permitiria acelerar y
facilitar la cicatrizacion 13,
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- Fase de hemostasia. Hasta la fecha no se han realizado
experimentos conducentes a determinar el rol que extrac-
tos de B. globosa, o de sus compuestos aislados, tendrian
en la activacion de los elementos celulares de la sangre,
estimulacion de la cascada de los factores de la coagula-
cion, en la agregacion plaquetaria, o que estimule la for-
macién del tapén hemostético.

- Fase de inflamacidn. Durante esta fase, se puede obser-
var la migracion de neutréfilos al sitio de la herida, atraidos
por factores quimiotécticos, los que fagocitan bacterias y
remueven restos celulares . Consecuencia de lo anterior,
se genera gran cantidad de especies reactivas del oxigeno,
y se ha implicado a este estrés oxidativo como uno de los
factores que enlentecen el proceso de cicatrizacion e, in-
cluso, que un exceso de estrés oxidativo, llevaria a patoge-
nias de la cicatrizacién de la piel, como son la formacion de
queloides ™. Existe amplia evidencia que parece sugerir
que oxidantes intracelulares tiene un rol en la activacion
de queratinacitos y en su funcién celular. Enzimas como
ciclo-oxigenasa y NADPH-oxidasa modulan potencialmen-
te las especies reactivas de oxigeno en los queratinocitos
humanos 2. Uno de los efectos que se le atribuye a B.
globosa en la cicatrizacion es la aceleracion del proceso.
En un reciente estudio, se practicaron incisiones experi-
mentales en la zona dorso cervical de ratas anestesiadas,
las que luego fueron tratadas topicamente con un extracto
de hojas de B. globosa (18,4 pmol de equivalentes de ca-
tequina/Kg, cada 8 h, durante 7 dias). Las ratas tratadas,
respecto del grupo control, evidenciaron un claro acelera-
miento en el proceso de cicatrizacion, incluyendo la fase
de inflamacion %, Los autores cuantificaron expresion
de ciclo-oxigenasa isoforma-2 (COX-2) como marcador de
inflamacion; el grupo tratado mostré un maximo de expre-
sién de COX-2 a las 24 horas en lugar de las 48 h del grupo
control. Los autores atribuyen el adelantamiento de la fase
inflamatoria al control del estado redox del tejido en cica-
trizacion por la accién antioxidante del extracto de matico.

- Proliferacion. Existe bastante evidencia que los querati-
nocitos estimulan a los fibroblastos para sintetizar factores
de crecimiento celular que estimulan la proliferacién de los
queratinocitos en un modo paracrino mutuo. Mas aun, los
fibroblastos pueden adquirir un fenotipo de miofibroblas-
tos bajo el control de los queratinocitos. Es un efecto que
depende del fino balance entre un ambiente dominado por
sefiales proinflamatorias o por vias del factor TGF- 7. Los
fibroblastos son las células que participan en la produccion
de la matriz dérmica, donde depositan una neomatriz pro-
visional de fibronectina y &cido hialurénico, lo que permite

Fuente: www.fitoterapia.net
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comenzar a sintetizar una matriz de coldgeno y continuar
con el proceso de cicatrizacion "®. Asi, los modelos de cul-
tivo celular de fibroblastos se han constituido en un sis-
tema que permite representar los complejos procesos de
diferenciacion de la epidermis 2%,

Se ensayd un extracto hidroalcoholico de hojas de B. glo-
bosa, estandarizado en catequinas, para determinar su
capacidad de influir la fase de proliferacién de la cicatri-
zacion de hiopsias de heridas en ratas ??. Mediante el uso
del anticuerpo monoclonal Ki-67, que detecta el antigeno
nuclear que se expresa exclusivamente en las células que
entran al ciclo celular (fases G1, S, G2 y mitosis), pero no
en GO, es posible detectar por inmunohistoquimica aque-
llas células que completan un ciclo y su expresion propor-
ciona una medida directa de la fraccion de crecimiento del
tejido . Las biopsias de las heridas de ratas tratadas con
el extracto de matico mostraron un evidente maximo en la
cuantificacion del marcador Ki-67 a las 24 y a las 48 horas
en tejido de ratas control, evidenciando no solo un claro
aumento en la proliferacion de fibroblastos, sino que ade-
méas muestra un adelantamiento del inicio de la fase de
proliferacién respecto del control, inducido por la accién
del extracto polifenélico de matico.

Otro estudio utilizé cultivo de fibroblastos provenientes de
biopsias de piel humana de individuos sanos, sometidos a
diferentes concentraciones de extractos seriados de mati-
co (B. globosa), principalmente extracto metanélico global
(MEG) y diclorometano (DCM). Ambos extractos aumen-
taron significativamente la proliferacion de fibroblastos a
concentraciones de 10 mg/mL a las 96 horas de cultivo ?7.
Los autores proponen que los triterpenas o y B-amirina,
presentes en ambos extractos, serfan los responsables
del aumento en proliferacion celular. No obstante, es
también cierto que extractos metandlicos de B. globosa
contienen ademas esteroides (estigmasterol, campesterol,
B-sistosterol y su glicésido), flavonoides y taninos #*%%, por
lo cual estos compuestos podrian estar contribuyendo al
efecto observado. Se ha descrito que el triterpeno asiati-
cosido, obtenido de extractos de Centella asiatica, tiene
capacidad de promover la cicatrizacion de tejidos en dife-
rentes modelos experimentales ©", sustentando la hipdte-
sis que a y B-amirina de B. globosa sean responsables del
efecto favorecedor de la proliferacion celular.

Por otro lado, el extracto DCM a una concentracion de
10 mg/mL entre los dias 7 y 9 de cultivo, indujo un au-
mento de 60% en el depdsito de coldgeno tipo | respecto
del control ?. Las demds fracciones, si bien mostraron un
efecto similar, ninguna superd el 40% respecto del control.

En tanto, el extracto metandlico fraccionado (10 mg/mL)
aument6 la migracion celular a las 48 horas y también el
depdsito de fibronectina entre los dias 7 y 9 de cultivo #7.
Combinando la informacién de los compuestos presentes
en ambos extractos con la eficacia mostrada, es probable
que tanto terpenos como esteroles de B. globosa sean res-
ponsables de inducir los depdsitos de colédgeno tipo |y de
fibronectina.

- Epitelizacién. En la etapa de epitelizacién, toma una gran
importancia la migracién de queratinocitos hacia la herida,
formando la barrera final sobre el tejido conectivo nuevo,
sintetizado por los fibroblastos. Esta capa de queratinoci-
tos controla el estrato basal y genera mas queratinocitos
indiferenciados los que contindan multiplicdndose, y asf
finalizar con la epitelizacién de novo del lugar de la lesion.
Houghton et al. ¥ utilizaron un extracto acuoso de hoja
de B. globosa (10 pg/mL) para evidenciar el rol de matico
en esta fase de la cicatrizacién. Mostraron que el extracto
acuoso, respecto al grupo control, fue capaz de aumentar
la diferenciacion de los queratinocitos humanos normales
in vitro, evidenciado por un aumento de la produccion de la
proteina involucrina, marcador de diferenciacién tempra-
na y por un aumento en los niveles de citoqueratinas K1
y K10, marcadores de diferenciacion tardios '". Ya se ha
mencionado que los extractos acuosos e hidroalcohdlicos
de hojas de matico contienen catequinas. Es interesante
que resultados similares hayan sido observados con ex-
tractos de Hamamelis virginiana, en su fraccion rica en
catequinas ¥y con galato de 3-epigalocatequina de hojas
de té verde (Camelia sinensis), que aumentan la diferen-
ciacion de queratinocitos humanos y aumentan la actividad
del promotor de involucrina ®¥, como también del marcador
de proliferacion transglutaminasa tipo | 9. Similares re-
sultados han sido reportados recientemente en extractos
hidroalcohélicos de plantas de la medicina tradicional chi-
na, atribuyendo los efectos a la presencia de catequinas y
sus derivados . Todos estos resultados sustentan que las
catequinas aumentarian la tasa normal de diferenciacion
y migracion de queratinocitos humanos, como ha sido de-
mostrado para B. globosa.

- Remodelacién. Durante esta fase se produce la contrac-
cién de la herida y el remodelamiento del tejido, con lo cual
la herida adquiere mayor resistencia. Como ya se mencio-
no, si el proceso induce una contraccién exagerada causa
cicatrices rigidas las que, dependiendo de la ubicacién,
podrian limitar el movimiento fisico y afectar la estética de

Fuente: www.fitoterapia.net



la piel. A nivel celular, son los fibroblastos los que reempla-
zan el colageno de la herida y lo contraen.

Houghton et al. ®@ demostraron que concentraciones de
50 a 100 pg/mL de extracto acuoso de hojas frescas de
B. globosa, pueden disminuir la contraccién de la red de
colageno in vitro en comparacién con los controles. Este
resultado sugiere que matico puede reducir la contraccion
de la red de coldgeno en la fase final de cicatrizacion, redu-
ciendo la posibilidad de formacién de anormalidades en el
tejido cutdneo. Similares resultados han sido descritos con
un extracto del &rbol del pan (Artocarpus incisus). El extrac-
to de las partes lefiosas del &rbol fue capaz de restaurar la
capacidad de contraer la red de coldgeno de fibroblastos
de biopsias tomadas de arrugas de la piel de modo similar
a lo que se observa en la red de colageno de fibroblastos
de biopsias de piel sin arrugas .

Hemostasia <---r+======mmmimamuan :
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Tomados en conjunto, los resultados muestran que el con-
tenido de polifenoles de B. globosa son capaces de mejo-
rar la capacidad de contraccién y de reorganizacion de las
fibras de coldgeno en la fase final de la cicatrizacién, con
importantes consecuencias de restauracion de la funcio-
nalidad y cosméticas. Sin embargo, estas observaciones
deben ser confirmadas por medio de ensayos clinicos para
determinar la verdadera eficacia in vivo en seres humanos.

La FIGURA 3 muestra un esquema que resume los sitios
putativos de accion y los compuestos responsables de la
accion vulneraria de la hoja de matico (B. globosa).

Efecto antiinflamatorio y analgésico

Oficialmente en Chile se le reconoce al matico, ademds de
su efecto vulnerario, efectos antiinflamatorio y analgési-
co . En la medicina tradicional china, otras especies del

Inflamaciéon =

'

Proliferacion fibroblastos

Flavonoides @2

<
Polifenoles @2, a, B-amirina @7,
* esteroides 630

Epitelizacion queratinocitos -

Catequinas ¢

Remodelacion fibroblastos

* Polifenoles ¢7

Tejido sano / cicatrizado

Matico
(Buddleja globosa)

FIGURA 3. Mecanismos de cicatrizacion putativos de la hoja de matico (Buddleja globosa Hope). Cuando el tejido sano es expuesto a un
agente que produce dafo tisular se produce en la zona afectada una lesion del tejido que compromete su integridad. Si bien las etapas de
hemostasia, inflamacidn, proliferacion de fibroblastos, epitelizacion mediada por queratinocitos y remodelacion fibroblastica ocurren con
cierta sobreposicion temporal para culminar en la reparacién del tejido, aqui se muestran de modo secuencial para ilustrar con claridad los
sitios de accion putativos de los componentes identificados de extractos de B. globosa que promueven la cicatrizacion de los tejidos dafa-
dos. No existe informacion a la fecha si los componentes del matico tienen alguna accion en la etapa de hemostasia. Se ha postulado que
la fraccion rica en flavonoides inhibiria la etapa inflamatoria. Polifenoles, terpenos y esteroides estimularian la proliferacién de fibroblas-
tos; las catequinas serian responsables de inducir el proceso de epitelizacion mediada por queratinocitos y, la fraccion de polifenoles, es-
timularfa la remodelacién fibroblastica. Para mas detalles, ver descripcion en el texto. Los nimeros entre paréntesis indican la referencia.
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género Buddleja se indican por sus propiedades antiinfla-
matorias "3

En la cascada inflamatoria participan dos vias enzimaticas;
esencialmente la via de la ciclo-oxigenasa (COX), de la que
derivan los prostanoides, y la via de la 5-lipo-oxigenasa
(5-LOX) que produce leucotrienos. Diferentes compuestos
quimicos de plantas con uso medicinal han demostrado
ser capaces de inhibir tales vias, entre ellos el kempferol,
un constituyente de B. globosa con reconocida actividad
antiinflamatoria "% Se ha implicado que los compuestos
zerumbona, dihidrobudledina A, budledona A, budledo-
na B, budledinas A, By C, serfan responsables de la accion
antiinflamatoria de B. globosa. El extracto cloroférmico de
la hoja de B. globosa (50 pg/mL) inhibe en 100% la activi-
dad de la enzima 5-LOX, en tanto que induce una inhibicién
de 86,7% de COX-1, ensayado en leucocitos de ratas, un
sistema que expresa ambas enzimas. Es interesante hacer
notar que ninguna otra especie del genero Buddleja tiene
capacidad para inhibir la via de la 5-LOX y que solo Budd-
leja myriantha y B. asiatica tienen una capacidad similar
a B. globosa de inhibir COX-1 "3 Si bien son varios los
compuestos de Buddleja que han demostrado capacidad
de inhibir estas enzimas, la budledina A tiene el menor va-
lor de IC,, para COX-1 (13,7 uM), valor comparable al IC,;
de ibuprofeno (12 pM) ¥y casi 3,2 veces menor que para
kempferol (43,82 pM) 0!

La budledina A, en cambio, es un débil inhibidor de 5-LOX
comparado al farmaco zileutén (50,4 pM frente a 4,7 uM,
respectivamente) > 0. En cambio, luteolina, quercetina
y miricetina inhiben 5-LOX con IC50 semejante, o incluso
menor, al zileutén (2,25 pM, 3,29 pM, 4,02 pM, respecti-
vamente) 0.

La estimulacién por lipopolisacaridos (LPS) en leucocitos
activa receptores “toll-like" que gatillan, como respuesta,
el aumento del factor nuclear kB (NF-kB) y sefializacion via
AP-1, que desencadena la liberacién de moléculas proin-
flamatorias como 6xido nitrico, citoquinas y quemoquinas
1.4 0Oh et al. *¥ demostraron que el iridoide catalpdsido,
compuesto que se encuentra en las hojas de B. globosa,
inhibe significativamente la produccién de 6xido nitrico
en macréfagos RAW 264.7 estimulados con LPS de modo
dependiente de dosis, ya que es capaz de suprimir la ex-
presion de la enzima éxido nitrico-sintasa inducible (iNOS).
También se ha demostrado que catalpésido inhibe la acti-
vacion del factor de transcripcién NF-«B inducido por LPS
3. Consistente con lo anterior, el extracto acuoso de flores
de Buddleja officinalis, que contiene un derivado metilado

de catalpdsido, es capaz de influenciar la sintesis y libera-
cion de 6xido nitrico, INOS, y factores proinflamatorios que
incluyen IL-1p e IL-6 al afectar las vias de transduccion de
sefiales intracelular ERK 1/2 y el factor de transcripcidn
NF-xB en células de la microglia BV-2 4.

Otros compuestos presentes en las hojas de B. globosa han
mostrado actividad antiinflamatoria en ensayos in vivo en
ratones. Las o y -amirinas aisladas del extracto hexanico
inhiben en 79% la inflamacién inducida por 12-deoxifor-
bol-13-decanoato (TPA). Otras dos fracciones del extracto
hexanico que contenian mezclas de -sitosterol, estigmas-
terol, estigmastenol, estigmastanol y campesterol, ais-
lados de la fraccién CD4-N, y el glicésido de p-sitosterol
proveniente de la fraccién CD5-N, indujeron una reduccién
de la inflamacidn inducida por TPA de 78,2% y 83,7%, res-
pectivamente 19,

La inflamacién y la nocicepcién comparten mecanismos y
vias de sefializacion. Los efectos analgésicos de B. globosa
se han estudiado en diferentes ensayos in vivo en roedo-
res. Extractos metandlicos de hojas de B. globosa han mos-
trado poseer propiedades analgésicas en modelos de dolor
térmico y quimico; triterpenoides, esteroles, flavonoides
y feniletanoides tendrian un rol en disminuir la respuesta
nociceptiva en ratones. Los compuestos aislados y purifi-
cados del extracto metandlico, verbascésido y 7-0-gluco-
sil-luteolina, mostraron tener capacidad antinociceptiva
en “tail flick" y “writhing test’ comparable a ibuprofeno
4. Administrados por via tdpica, el efecto antinociceptivo
de verbascésido y 7-O-glucosil-luteolina es comparable, no
asf por via oral, ya que verbascésido tiene un mayor efecto
que 7-O-glucosil-luteolina. Se ha sugerido que el menor
efecto antinociceptivo de 7-0-glucosil-luteolina se debe a
su baja absorcién intestinal, y que deberfa previamente ser
desglicosilado por la flora bacteriana a luteolina para ser
absorbido 14647,

Efecto antioxidante

Ya es bastante aceptado en nuestra moderna medicina
occidental que el balance entre oxidacion y antioxidacion
es un concepto clave para mantener saludables a los sis-
temas bioldgicos. El estrés oxidativo se define como una
condicién donde las reacciones oxidativas ocurren en exce-
so respecto de los mecanismos endégenos antioxidantes y
se considera que este proceso es la causa primordial de
diversas enfermedades “® *. Resultado de lo anterior, los
compuestos antioxidantes han sido promocionados como
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potenciales soluciones terapéuticas para complicaciones
de salud de larga duracién.

- Proteccidn contra el dafio provocado por perdxido de hi-
drdgeno. Fibroblastos dérmicos humanos en cultivo fueron
tratados con peroxido de hidrégeno (H,0,) en presencia y
ausencia de extracto acuoso de hojas de B. globosa . El
extracto mostré tener una fuerte capacidad de proteccion
contra H,0, en concentraciones de 5 pg/mL y 10 pg/mL;
a una concentracion de 50 pg/mL, sin embargo, los fibro-
blastos evidenciaron morfologia anormal, por lo que se ha
supuesto un efecto de citotoxicidad del extracto a dicha
concentracion. Extracciones sucesivas permitieron aislar y
ensayar compuestos puros, tres flavonoides y dos deriva-
dos del &cido cafeico; estos compuestos, a juicio de los
autores, serfan responsables en gran parte de la respuesta
antioxidante observada en el extracto acuoso .

- Peroxidacion de lipidos inducidos por Cu?*/ascorbato. Otro
ensayo que permite determinar la capacidad antioxidante
de un compuesto es la inhibicién de la peroxidacion de
lipidos mediante la técnica TBARS. Dos extractos hidroal-
coholicos de hojas de B. globosa se ensayaron en micro-
somas de higado de rata ®. Se observé que la inhibicién
de peroxidacién de lipidos se correlacioné directamente
al contenido de polifenoles, expresados en su contenido
de catequinas. Similares resultados fueron reportados por
Backhouse et al. ¥ en liposomas de eritrocitos humanos,
usando diversos extractos (y sus respectivas fracciones)
de hoja de B. globosa. Los porcentajes de inhibicién de la
peroxidacion de lipidos en eritrocitos fueron equivalentes a
los reportados por Letelier et al. . El extracto metandlico
global (con triterpenoides, esteroles, feniletanoides v fla-
vonoides), el extracto diclorometanico (con triterpenoides,
esteroides y glucésido del B-sisterol); la fraccion CD4-N
(con o y B-amirina, B-sisterol, estigmasterol, campeste-
rol, estigmastanol, ergosterol y glucdsido B-sisteral; la
fraccién CD5-N con glucésido p-sitosterol); y el extracto
metandlico-1 (con glucésido de B-sitosteral, verbascasido,
luteolina-7-O-glucosil-luteolina y 7-0-glucosil-apigenina);
presentaron actividad inhibitoria significativa “.

- Captacion de DPPH. Otro método frecuentemente usa-
do para evaluar la capacidad antioxidante es determinar
el captacién del radical libre difenil-picrilhidrazil (DPPH) y
compararlo con una sustancia de referencia como puede
ser fosfatidilcolina. Un extracto hidroacohélico de hojas de
B. globosa, cuyo contenido en polifenoles se estandarizd
en catequina, fue ensayado in vitro para determinar su
capacidad captadora de DPPH, mostrando que el extracto
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presenté una actividad significativamente mayor que con
fosfatidilcolina *. Otros extractos ensayados, de hojas de
B. globosa, han mostrado resultados similares, entre los
que podemos citar el extracto metandlico global, el extrac-
to metandlico-1, el extracto diclorometanico y la fraccion
CD5-N 9. Adicionalmente, el extracto metandlico global,
el extracto hexanico (con triterpenoides pentaciclicos
[3-amirina) y el extracto metandlico-1, tienen la capacidad
de secuestramiento y neutralizacién del anién superdéxido ¥,

Es ampliamente aceptado que DPPH es uno de los pacos
radicales nitrogenados orgénicos estables y disponibles
comercialmente para determinar propiedades antioxidan-
tes de polifenoles; el mecanismo béasico del anélisis ciné-
tico es la reaccion entre fenoles y DPPH ®". Sin embargo,
el ensayo ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity),
genera radicales libres por calentamiento permitiendo un
flujo estable de radicales peroxilos en una solucién satu-
rada de aire. La molécula antioxidante que esta presente
en la muestra o en |a sustancia de referencia, compite con
la sonda fluorescente por los radicales libres e inhiben o
retardan la oxidacion de la sonda ®". Usar conjuntamente
los métodos de DPPH y ORAC en un mismo estudio permite
cubrir todos los mecanismos posibles de reaccién de mo-
léculas antioxidantes. Sin embargo, se deberia considerar
que los valores ORAC pueden tener una mejor correlacion
con el contenido de fenoles totales, ya que los compues-
tos fendlicos presentes en extractos de plantas pueden
secuestrar mejor los radicales peroxilos; serfa por tanto,
un ensayo antioxidante mas adecuado para extractos con
polifenoles > A |a fecha de publicacion de la presente
revision, no se han realizado ensayos ORAC con extractos
de B. globosa.

- Consumo de oxigeno inducido por Cu?*/ascorbato. El ex-
tracto hidroalcohélico de hojas de B. globosa rico en poli-
fenoles, inhibe el consumo de oxigeno inducido por Cu?/
ascorbato en ausencia de microsomas, lo que sugiere me-
nor generacion de especies reactivas de oxigeno . Este
efecto fue dependiente de la concentracién de Cu®, en el
rango de micromolar, y es sabido que polifenoles pueden
quelar metales de transicion 4.

- Influencias ambientales sobre la capacidad antioxidante.
Vogel et al. * examinaron si algunos efectos ambientales
podian modificar las propiedades antioxidantes de B. glo-
bosa. Compararon diversas variables en tres ejemplares
silvestres y tres obtenidos de viveros.

La diferencia en el contenido de polifenoles entre los
ejemplares de vivero dependia de su cardcter genético

Fuente: www.fitoterapia.net



46 Revista de Fitoterapia 2015; 15 (1): 37-51

con influencia ambiental, no asi en las plantas silvestres.
Ademas, las hojas de B. globosa provenientes de viveros
contenian mas polifenoles que en las hojas de plantas sil-
vestres.

Las hojas senescentes contenian menos polifenoles, que
no obstante mostraban la mayor inhibicién de peroxidacion
de lipidos. Las hojas jévenes indujeron la mayor proteccion
a grupos tiol.

Plantas con menor régimen de riego tenfan mayor cantidad
de polifenoles y exhibieron mayor proteccion a grupos tiol.
La inhibicién de la peroxidacién de lipidos no mostré dife-
rencias entre ejemplares con diferencias en su riego.

La forma de secado influy6 tanto en el contenido de polife-
noles como en su capacidad antioxidante. Las hojas secadas
a la sombra tenfan mayor contenido de polifenoles y prote-
gieron méas eficazmente a los grupos tiol y, en menor pro-
porcion, si las hojas eran secadas directamente bajo el sol.

Efecto gastroprotector

La mucosa gastrica es un epitelio expuesto a multiples
factores de riesgo, como un medio extremadamente &ci-
do (pH 1,5 a 3,0), la presencia de la bacteria Helicobacter
pylori, la administracién de farmacos antiinflamatorios no
esteroidales y de alcohol etilico, entre otros. Estos facto-
res tienen el potencial de dafar las células del epitelio,
sin embargo, la integridad tisular se mantiene debido a la
respuesta fisioldgica mediada por factores citoprotectores,
como la secrecion de mucus, bicarbonato, aumento del flu-
jo sanguineo, la accién de prostaglandinas y la constante
renovacion epitelial 57,

Se ha sugerido que tanto el matico (B. globosa), como el
denominado “matico peruano” o “hierba del soldado” (Pi-
per angustifolium), pueden prevenir las lesiones erosivas
de la mucosa gastrica inducida por estrés hipotérmico y
por ligadura de piloro e inmovilizacion en ratas . Ambos
extractos acuosos mostraron efecto antiulceroso y citopro-
tector.

En seres humanos se ha empleado el extracto acuoso de
hojas de matico (B. globosa), estandarizado en polifeno-
les totales expresados en catequinas (BG-126). El ensayo
buscaba determinar la eficacia del extacto BG-126 como
terapia coadyuvante a la administracion de nitrofurantoi-
na, un antibiético ampliamente utilizado en Chile para la
profilaxis de infeccion recurrente del tracto urinario, dado
que, entre los efectos adversos de nitrofurantoina, estan
los frecuentes trastornos gastrointestinales. El estudio
demostrd que el tratamiento profilactico con nitrofurantoi-

na coadministrado con el extracto BG-126, disminuyé en
frecuencia e intensidad los efectos adversos gastrointes-
tinales del antibiético, tales como el dolor abdominal, dis-
pepsia, nauseas, vomitos y diarrea, aumentando la tolera-
bilidad y adherencia al tratamiento con nitrofurantofna 9.

Utilizando un modelo de lesiones gastricas inducidas por
acido clorhidrico — etanol en ratones, se mostré que la
administracion oral de lipidos totales (200 mg/kg) extrai-
dos de hojas de B. globosa, tiene la capacidad de inhibir
la aparicién de las lesiones, de modo equivalente al uso
de ranitidina y omeprazol ®. Por otra parte, en el mismo
estudio, el extracto etanélico de las hojas de B. globosa, a
dosis de 250 mg/kg y de 500 mg/kg, mostré ser capaz de
cicatrizar significativamente las lesiones gastricas induci-
das por 4cido acético respecto del control. Ambos efectos
también fueron observados al utilizar un extracto acuoso
por infusion de hojas secas de B. globosa, a concentracio-
nes de 30% y 50%.

Sin embargo, en el modelo de lesiones gastricas inducidas
por &cido acetilsalicilico en ratas, tanto las infusiones de
hojas secas como el extracto etandlico de hojas de B. glo-
bosa, no mostraron efecto alguno, no siendo diferente del
grupo control ©,

Los mecanismos por los cuales ocurre esta citoproteccion
gastrica alin no son bien entendidos. No obstante, se ha
postulado como mecanismos probables la inhibicién del
volumen de la secrecién gastrica y modificacién del pH
gastrico ®", aunque no se pueden descartar otros meca-
nismos, como la regulacién negativa de secrecién de la
hormona gastrina y la inhibicién de la bomba de protones
H+/K*-ATPasa, mecanismos atribuidos al compuesto ver-
bascosido 2.

Efecto antimicrobiano y antifingico

Pardo et al. % reportaron que el verbascésido presente en
las hojas de B. globosa posee actividad antimicrobiana.
Se ha postulado que el verbascésido inhibirfa la via me-
tabélica de sintesis de proteinas al bloquear la entrada de
leucina en Staphylococcus aureus ®, pero se requiere de
mayor confirmacién.

Extractos lipofilicos de corteza de tallos de B. globosa
presentan actividad antifingica contra Trychophyton y
Epidermophyton, en particular los compuestos buddlejona,
maytenona, buddelinas Ay By deoxibuddlejona, a una con-
centracion de 125 pg/mL, perdiendo su actividad a 1,0 mg/
mL . Los sesquiterpenos buddelina A (IC50 43 pM) y
buddelina B (IC50 51 pM) mostraron la mayor actividad an-
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tifingica contra T. rubrum, T. interdigitale y E. floccosum,
respecto de los demdas compuestos probados.

Recientemente se han ensayado las propiedades antibac-
terianas de otra especie de Buddleja (B. saligna) contra un
conjunto de bacterias Gram-positvas y Gram-negativas .
Sibien el extracto metandlico de corteza de tallo presenté
mayor actividad que el extracto metandlico de hojas contra
Bacillus cereus, Streptococcus pyrogens y Pseudomonas
aeruginosa, el extracto no resulta tan eficaz como los anti-
biéticos cloranfenicol y estreptomicina.

Toxicidad

A la fecha de finalizacién del presente trabajo, existen
siete articulos que analizan la toxicidad de plantas del gé-
nero Buddleja, entre las cuales no se encuentra la especie
matico (B. globosa). En relacion a este dltimo, los ensayos
de toxicidad corresponden a modelos in vitro y solo uno
in vivo en mamiferos. Existen otros estudios toxicoldgicos
con compuestos purificados de diversos extractos de plan-
tas del género Buddleja.

- Citotoxicidad. Se ha sugerido que el extracto acuoso de
hojas de Buddleja globosa pudiese tener cierta actividad
citotéxica. En fibroblastos humanos en cultivo, se ha ob-
servado que concentraciones del extracto de 50 pg/mL a
100 pg/mL inducen citotoxicidad, evidenciada como una
inhibicion de la proliferacion celular, al contrario de lo que
inducen concentraciones menores . Se debe considerar
que los efectos estimulantes de la proliferacion de fibro-
blastos requieren concentraciones diez veces menores,
por lo que no implicarian un problema mayor. Similares
resultados han sido descritos con fibroblastos de biopsias
de piel humana incubados a diferentes concentraciones
de extracto etandlico de B. globosa, observandose cito-
toxicidad a concentraciones de 100 pg/mL, disminuyendo
el nimero de células viables a las 96 horas de incubacién
1 No obstante estos resultados, se considera que los ex-
tractos acuosos e hidroalcohélicos de hojas de B. globosa
no presentan toxicidad a bajas concentraciones como las
necesarias para ejercer su efecto vulnerario.

Existen otros estudios realizados con compuestos aisla-
dos vy purificados de extractos hidroalcohdlicos de partes
aéreas del género Buddleja. Se ha analizado la actividad
citotdxica del verbascésido obtenido del fruto de Kigelia
africana en ensayo de aberracion cromatica, intercambio
de cromatidas hermanas e indice mitético, como también
la viahilidad celular en linfocitos humanos. En un rango
de concentraciones de 10 uM a 100 pM, el verbascésido
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FIGURA 4. Matico. llustracién de William Curtis. The Botanical
Magazine, Vol. 5, 174. Londres: A. Couchman, 1792.

indujo un aumento significativo de aberraciones cromati-
cas e intercambio de cromatidas hermanas asociado a una
disminucion del indice mitético . Estos cambios estaban
acompafiados de un aumento en la expresion de PARP-1
y pb3, proteinas reguladoras claves en la reparacion del
ADN vy en la proliferacién celular. Ademéas se demostré
que, durante el periodo de cultivo de los linfocitos huma-
nos, el verbascésido fue hidrolizado a 4cido cafeico, com-
puesto que a juicio de los autores, seria responsable de los
efectos citotoxicos .

En el modelo de “wing spot” en Drosophila, se ensayd la
genotoxicidad de los compuestos verbascésido y écido
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cafeico, purificados de un extracto metanélico de Budd-
leja cordata, a concentraciones de 27 a 173 mM. El ver-
bascdsido no mostré efecto genotéxico a ninguna de las
concentraciones ensayadas; no obstante, el 4cido cafeico
evidencid genotoxicidad putativa 9.

- Toxicidad aguda. Se ha publicado un dnico estudio de to-
xicidad aguda realizado en ratén con un extracto etandlico
de hojas de matico (B. globosa). Se ensayaron dosis orales
de hasta 6 g/kg de peso y no se evidencié ningln efecto de
toxicidad in vivo®.

Ensayos clinicos

No cabe duda que el tratamiento de las heridas se remon-
ta a los albores de las civilizaciones humanas y, antes del
desarrollo de la farmacologia moderna, los tratamientos se
basaban en plantas medicinales. La mayorfa de los reme-
dios etnomédicos se basan en la observacion sistematica
y sus procedimientos y metodologfas son validadas en el
tiempo . Sin embargo, son muy escasos los estudios cli-
nicos controlados y aleatorizados que demuestren la efica-
cia de plantas medicinales que favorezcan la cicatrizacion
de heridas.

En el caso particular de matico (B. globosa), no ha sido
publicado ningln estudio clinico que reporte evidencia
de la verdadera eficacia que la planta tiene, ya sea apli-
cada de acuerdo a su uso etnomédico, o bien con alguno
de sus extractos ensayados. Recientemente se ha iniciado
el Unico ensayo clinico aleatorizado comparado contra un
"gold-standard” . Este estudio clinico ensaya la eficacia
en la cicatrizacion de heridas de tipo 1y 2 con un extracto
hidroalcohdlico de hojas de B. globosa, estandarizado en
su contenido total de polifenoles expresados en catequina,
comparando al tratamiento convencional sugerido por la
Gufa Clinica del Ministerio de Salud de Chile 7. El valor
de este ensayo radica en que, por primera vez, se realiza
un estudio clinico en seres humanos usando un extracto de
matico estandarizado (BG-126), lo que permite la reprodu-
cibilidad de los resultados y asegura la calidad y la seguri-
dad de su uso. Se espera que los resultados de este ensa-
yo clinico, financiado con fondos publicos concursables de
CONICYT-FONIS del gobierno de Chile, estén disponibles
durante 2015 (comunicacion personal con el investigador
principal).

Discusion
El uso popular de matico (B. globosa) en la medicina tradi-
cional chilena ha sido oficialmente reconocido por el Mi-

nisterio de Salud como medicamento herbario tradicional
(.41 De acuerdo a la medicina tradicional chilena, se usan
las hojas de matico recolectadas en verano para preparar
infusiones, para uso interno para Glceras digestivas, indi-
gestion, dolor de estémago y disfuncién hepética; en tanto
que para uso externo se indica como vulnerario, traumatis-
mos Y heridas en la piel.

En base a la informacion publicada independientemente
por diversos investigadores, es posible fundamentar el uso
etnomédico de matico. Notable es el hecho que el conte-
nido de compuestos bioactivos presentes en las hojas es
50% mayor en el periodo estival ¥, en coincidencia con la
recomendacion popular de recoleccion.

Se ha demostrado en diversos modelos in vitro e in vivo
en ratones que B. globosa tiene una importante accion
analgésica y antiinflamatoria, una caracterfstica aparente-
mente especie especifica dentro del género Buddleja "%
Algunos de los compuestos aislados de B. globosa son ca-
paces de inhibir COX y 5-LOX con afinidades comparables
a ibuprofeno y zileutdn, respectivamente © 40

Los efectos antioxidantes de los extractos de B. globosa no
son sorprendentes, de hecho, son esperables, como en la
mayoria de las plantas. Es bien sabido que el efecto antio-
xidante contribuye a disminuir la incidencia de numerosas
patologias & pero también contribuyen a acelerar los
procesos antiinflamatorios y de cicatrizacién atribuidos a
B. globosa %> ). Sin embargo, los ensayos antioxidantes
reportados se han realizado en diferentes modelos in vi-
tro, dificultando la comparacién antioxidante trabajado por
diferentes autores y con otros extractos de plantas medi-
cinales.

Las infusiones de hojas de matico para uso interno como
agente gastroprotector estd respaldado indirectamente por
resultados obtenidos en roedores. Modelos de induccién
de lesion gdstrica por administracién de acido clorhidrico/
etanol, 4cido acético y estrés hipotérmico, producen dafio
en la mucosa gastrica que es revertido y cicatrizado por
la administracién de extractos de B. globosa, con efectos
gastroprotectores comparables a los de ranitidina y ome-
prazol %59 En todos estos ensayos, los efectos reportados
corresponden tanto a extractos acuosos como a la fraccion
lipidica de las hojas de matico. En seres humanos, el efecto
gastroprotector tiene evidencia indirecta. El extracto acuo-
so de hojas de B. globosa, estandarizado en polifenoles
totales expresados en catequinas (BG-126), disminuye el
dolor abdominal, dispepsia, nduseas, vémitos y diarrea
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propias de las reacciones adversas del antibitico nitrofu-
rantoina, pero no se demostré que revirtiera algin tipo de
lesion de la mucosa gastrica ®. Se ha sugerido que la gas-
troproteccion de los extractos de B. globosa se deban a la
presencia del compuesto verbascésido, para el cual se ha
demostrado la capacidad de regulacién negativa de secre-
cién de la hormona gastrina y la inhibicién de la bomba de
protones H/K*-ATPasa 2. Un segundo mecanismo de gas-
troproteccion ante lesiones de la mucosa se relacionaria
con la capacidad de regenerar tejido lesionado mediante
el proceso de cicatrizacion.

En efecto, el efecto vulnerario o cicatrizante, es el que tie-
ne mayor respaldo cientifico. Ante un dafio tisular, los fla-
vonoides presentes en los extractos acuosos e hidroalco-
hélicos de hojas de matico serfan capaces de inhibir el pro-
ceso inflamatorio del tejido dafiado a través de bloquear
la accion de las enzimas COX y 5-LOX . La capacidad de
inhibicion de COX ademds fundamenta su efecto analgé-
sico, con una accion comparable a ibuprofeno “. Resul-
tados in vitro sugieren que polifenoles ?, o y B-amirina
@7y esteroides %8 %% tendrfan la capacidad de inducir o
de facilitar la proliferacion de fibroblastos. Las catequinas
presentes en la hoja de matico *? estimularian a los quera-
tinocitos a iniciar el proceso de epitelizacion en la zona del
tejido dafiado. Finalmente, evidencia indirecta sugiere que
polifenoles 7, como los que ocurren naturalmente en los
extractos de hojas de matico, inducirian a los fibroblastos
a remodelar la malla de coldgeno, terminando el proceso
de cicatrizacion.

Existen dos debilidades claras a la fundamentacion de las
acciones de B. globosa en los efectos descritos. El primero,
es la gran cantidad de evidencia indirecta que se le atri-
buyen a los diversos extractos de matico, dado que en la
mayorfa de las publicaciones no siempre se realiza una
caracterizacion quimica de sus compuestos bioactivos y se
tiende a hacer homologar mecanismos por la accién de-
mostrada de compuestos relacionados; citemos por ejem-
plo el caso de los triterpenos o y B-amirina, de los que se
infiere su capacidad de estimular la proliferacion de fibro-
blastos in vitro a la luz que otro triterpeno, el asiaticésido
extraido de Centella asiatica, ha demostrado dicha accion
en similares modelos in vitro "

La segunda debilidad mostrada por los estudios realizados
con extractos de matico se relaciona al efecto vulnerario,
ya que han sido logrados en ensayos /n vitro, o que no ga-
rantiza su ocurrencia in vivo en seres humanos. Es por ello
que resulta muy alentador esperar la publicacién de los re-

Revista de Fitoterapia 2015; 15 (1): 37-51 49

sultados del Gnico ensayo clinico realizado con un extracto
estandarizado de hojas de B. globosa para aplicacion t6-
pica, que evalla precisamente la eficacia y seguridad de
matico en la cicatrizacion de heridas 7. Deberemos espe-
rar los resultados para conocer su real eficacia vulneraria.
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