Revista de Fitoterapia 2019; 18 (2): 155-161 | 155

FIGURA 1. Corteza del tronco de Bursera simaruba. Foto: Pancrat (licencia CC).
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Resumen

Antecedentes: Un gran nimero de plantas medicinales han mostrado
actividad inmunosupresora. Bursera simaruba, s un &rbol cominmen-
te difundido en Colombia. En el pafs se ha utilizado tradicionalmente
para el tratamiento de infecciones internas y externas.

Objetivo: Investigar el efecto inmunomodulador de una infusion de la
corteza de Bursera simaruba sobre los linfocitos T CD4*y T CD8* en
humanos.

Métodos: Se reclutaron 10 participantes, se les explicd el procedi-
miento a seguir firmando el consentimiento informado. Se suministrd
una toma diaria de una infusion preparada con 5 g de la corteza de
Bursera simaruba en 200 mL de agua. La actividad inmunomodulado-
ra se estudié mediante el recuento de linfocitos T usando citometria
de flujo. Los datos se analizaron estadisticamente con la prueba t-
Student para muestras relacionadas.

Resultados: Un 90% de los participantes mostraron una disminucién
en los linfocitos T CD4* (p=0,024) y un 70% de los participantes mos-
traron una disminucién en los linfocitos T CD8* (p = 0,019), indicando
una accion directa de la infusion sobre la poblacién de linfocitos.

Conclusion: El extracto de la corteza de Bursera simaruba tiene efec-
tos inmunosupresores y podria ser una opcion terapéutica potencial en
el trasplante de d6rganos, o en terapia antitumoral.

Palabras clave

Bursera simaruba, inmunosupresion, plantas medicinales, linfocitos T
CD4-positivos, linfocitos T CD8-positivos.
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Immunosuppressive activity of the bark of Bur-
sera simaruba (L.) Sarg (Burseraceae)

Abstract

Background: A big number of medicinal plants have shown
immunosuppressive activity. Bursera simaruba, is a tree
commonly spread in Colombia. In the country it has been
traditionally used for the treatment of internal and external
infections.

Objective: To investigate the immunomodulatory effect of
an infusion of Bursera simaruba bark on human CD4* T and
CD8* T lymphocytes.

Methods: Ten participants were recruited, the procedure
to continue signing informed consent was explained. A
daily intake of an infusion prepared with 5 g of the bark of
Bursera simaruba in 200 mL of water was supplied. Immu-
nomodulated activity was studied by T lymphocyte count
using flow cytometry. Data were statistically analyzed with
the t-Student test for related samples.

Results: 90% of the participants showed a decrease in
CD4*T lymphocytes (p=0.024) and 70% of the participants
showed a decrease in CD8* T lymphocytes (p=0.019), in-
dicating a direct action of the infusion on the population of
lymphocytes.

Conclusion: The bark extract of Bursera simaruba has immu-
nosuppressive effects and could be a potential therapeutic
option in organ transplantation, or antitumor therapy.

Keywords

Bursera simaruba; Immunosuppression; Medicinal Plants;
CD4-Positive T-Lymphocytes; CD8-Positive T-Lymphocytes.

Introduccion

En los Gltimos afios ha aumentado el uso de plantas me-
dicinales como una alternativa a la medicina convencional
para el tratamiento de diversas enfermedades. Esto se
debe principalmente a su seguridad, y en algunos casos,
a su mayor efectividad . Aunque Colombia posee una rica
tradicién en el uso de plantas medicinales y una excep-
cional diversidad floral estimada en 51.220 especies de
plantas vasculares , existe poca investigacion sobre las
propiedades fitoquimicas de uso terapéutico.

Bursera simaruba, también conocida como corteza roja de
gumbolimbo o indio desnudo, es una especie arbérea origi-
naria de América tropical. Es nativa de las &reas compren-
didas desde la Florida central hasta las Bahamas y las An-

Atividade imunossupressora da casca de Bur-
sera simaruba (L.) Sarg (Burseraceae)

Resumo

Antecedentes: Um grande nimero de plantas medicinais
tem demonstrado atividade imunossupressora. Bursera Si-
maruba, é uma arvore comumente disseminada na Colom-
bia. Neste pafs, tem sido tradicionalmente utilizada para o
tratamento de infegdes internas e externas.

Objetivo: Investigar o efeito imunomodulador de uma infu-
sdo de casca de Bursera simaruba em linfécitos CD4+ T e
CD8+ T humanos.

Métodos: Foram recrutados dez participantes, tendo-lhes
sido explicado o procedimento a seguir, e sido assinada
a declaragdo de consentimento informado. Foi fornecida
para ingestdo didria uma infusdo preparada com 5 g da
casca de Bursera simaruba em 200 mL de 4gua. A atividade
imunomoduladora foi estudada por contagem de linfécitos
T usando citometria de fluxo. Os dados foram analisados
estatisticamente com o teste t-Student para amostras re-
lacionadas.

Resultados: 90% dos participantes apresentaram uma
diminuicdo nos linfécitos T CD4+ (p = 0,024) e 70% dos
participantes mostraram uma diminuicdo nos linfdcitos T
CD8+ (p =0,019), indicando uma agao direta da infusdo na
populacdo de linfécitos.

Conclusao: O extrato da casca de Bursera simaruba tem
efeitos imunossupressores e pode ser uma potencial opgao
terapéutica em casos de transplante de 6rgdos ou terapia
antitumoral.

Palavras chave

Bursera simaruba, Imunossupressao; Plantas medicinais;
Linfécitos T CD4 positivos; Linfocitos T CD8 positivos.

tillas y desde el sur de México hasta Colombia, Venezuela
y la Guayana . En estos paises se utiliza tradicionalmente
la savia para tratar picaduras de insectos, quemaduras so-
lares, erupciones cuténeas, llagas en la piel, infecciones
internas, fiebre, resfriados y gripe. La infusion de la corteza
es un remedio tradicional para las infecciones del tracto
urinario “. Otra aplicacién prometedora para la corteza de
gumbolimbo se encontré en el tratamiento de la psoriasis
y el eccema .

Muchas especies pertenecientes al género Bursera contie-
nen aceites esenciales, triterpenas, esteroides, bilignanos,
lignanos de tipo podofilotoxina y flavonoides encontrados
en particular en sus resinas 7. Estudios sobre la compo-
sicién quimica del extracto de resina de B. simaruba estan

Fuente: www.fitoterapia.net



presentes en la literatura ©°. Sélo un estudio fitoquimico
sobre los metabolitos producidos por B. simaruba repor-
ta el aislamiento del lignano yateina en el extracto de la
corteza "9, Algunos lignanos son utilizados en la quimio-
terapia del cancer y representan los constituyentes bioac-
tivos en un gran nmero de plantas medicinales. Muchos
lignanos se consideran interesantes para el desarrollo de
nuevos farmacos antitumorales .

En Colombia no existen investigaciones sobre los efectos
inmunosupresores de la corteza de Bursera simaruba, sin
embargo, en el afio 2002 se realizé un estudio en la Uni-
versidad de Cartagena sobre el efecto inmunomodulador
de Tabebuia billbergii, y se demostré por experimentos de
linfoproliferacién que los extractos de esta planta posefan
la capacidad de modular la respuesta inmunitaria inhibien-
do la proliferacién celular de células mononucleares en
sangre periférica, lo que presentd a estos extractos como
potentes inmunomoduladores para su uso en terapia anti-
tumoral y de trasplantes "

La inmunosupresion utilizando productos fitoterdpicos pue-
de proporcionar una alternativa a la terapia convencional.
Actualmente, la mayoria de los centros de trasplante uti-
lizan un régimen de triple farmaco que incluye el inhibidor
de calcineurina de segunda generacion (CNI) tacrolimus, el
agente antiproliferativo acido micofendlico y un corticoide.
Estos agentes se seleccionan cuidadosamente basandose
en el tipo de drgano, y las dosis se titulan individualmente
para evitar el rechazo y los efectos adversos. En general,
las dosis méas altas de los agentes inmunosupresores de
mantenimiento se utilizan en la fase posterior al trasplan-
te. Las dosis se reducen gradualmente durante el primer
afio para minimizar la toxicidad "%, por lo tanto, hay una
creciente necesidad de encontrar nuevos farmacos con
menos efectos secundarios .

El objetivo de esta investigacién fue analizar la respuesta
celular en individuos administrandoles una infusion pre-
parada con la corteza de Bursera simaruba, como opcién
terapéutica en pacientes trasplantados.

Meétodos

La corteza de Bursera simaruba fue recolectada en el mu-
nicipio de Santa Rosa y Villanueva, norte del departamento
de Bolivar, Herbario COL295450, N° catdlogo 295450, co-
leccion 1940.

Se seleccionaron 10 participantes sanos, que no padecie-
ran enfermedades crénicas ni metabdlicas, que tuvieran la
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nacionalidad colombiana y que fueran mayores de 18 afios.
Estos participantes firmaron un consentimiento informado.
Este procedimiento fue realizado en apego a las normas
éticas, Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud y la Declaraciéon de Helsinki.

A cada participante se le suministré una toma diaria de
infusién de 5 g la corteza de Bursera simaruba, preparada
con 200 mL de agua, calentdndolo hasta ebullicion.

Se tomd una muestra de sangre de cada participante an-
tes del tratamiento (tiempo cero) y en cada mes, durante
4 meses tras el inicio del tratamiento, para el recuento de
linfocitos T CD4*y linfocitos T CD8.

El recuento de linfocitos T se realiz6 mediante citome-
tria de flujo, para identificar y determinar los porcentajes
y recuentos absolutos de linfocitos T CD4* y linfocitos T
CD8* en sangre periférica. La tabulacion y el andlisis de
los resultados se hicieron con el software Matlab® R2014b
(8.4.0.150421).

Para el andlisis estadistico, se usé el programa SPSS ver-
sién 23 para Windows. Previamente se realiz6 el andlisis
de los linfocitos T CD4*y CD8* para comprobar si presenta-
ban una distribucion normal (Shapiro-Wilk). Ambas varia-
bles mostraron este comportamiento, por tanto, se usé la
prueba t-Student para muestras relacionadas. Se conside-
ré estadisticamente significativo una p < 0,05.

Resultados

Estudiado el efecto de una toma diaria de una infusion de
corteza de Bursera simaruba sobre los linfocitos T CD4*en
10 participantes, los resultados de la citometria de flujo
mostraron claramente dos patrones diferentes:

Un aumento en el nimero de linfocitos T CD4+ entre el pri-
mer muestreo (tiempo cero) y el tercer muestreo (2 meses
después). En el 80% de los participantes se observé este
comportamiento.

A partir del tercer mes (4° muestreo), los niveles de linfoci-
tos T CD4+ disminuyeron por debajo de sus niveles iniciales
(p =0,024), lo cual indica una diferencia significativa en
las medias en el conteo de linfocitos T CD4+ antes y des-
pués de la toma de la infusién de Bursera simaruba, 1o que
demuestra su posible efecto inmunomodulador. De hecho,
se presenté una media en la disminucion de los linfocitos
T CD4+ de 752 células/mm® a 580 células/mm? (TABLA 1).
Este segundo patrén se presentd en el 90% de los partici-
pantes estudiados (FIGURA 2).

Fuente: www.fitoterapia.net
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TABLA 1. Estadistica de muestras relacionadas para los linfocitos
TCD4.

TABLA 2. Estadistica de muestras relacionadas para los linfocitos
TCD8.

Diferencias Diferencias
emparejadas emparejadas
Media (Media) Media (Media)
(células/ (células/ (células/ (células/
mm3) mm3) Significancia* mmd) mm3) Significancia*
ftompocernl | 7578 ftompocerol | ™8
5 o0 (4 171,125 0,024 5 —— 167 0,019
muestreo (, 580,75 muestreo (, 5338
meses después) meses después)

* p< 0,05, prueba t-Student muestras relacionadas.

Respecto al efecto de la infusién de Bursera simaruba so-
bre los linfocitos T CD8, ésta presenté diferentes patro-
nes. Entre los méas significativos podemos citar un aumento
en los niveles de linfocitos T CD8* entre el primer muestreo
(tiempo cero) y el tercer muestreo (2 meses después) en el
40% de los participantes.

Un aumento gradual de células entre el primer muestreo
(tiempo cero) y el cuarto muestreo (3 meses después) se
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= Muestreo 2 (1er mes)

* p< 0,05, prueba t-Student muestras relacionadas.

observé en el 20% de los participantes. Todas estas obser-
vaciones se pueden apreciar en la FIGURA 3. Al igual que
sucedi6 con los niveles de linfocitos T CD4+, el 70% de los
participantes mostraron una disminucién en el ndmero de
linfocitos T CD8* entre el primer muestreo (tiempo cero)
y quinto muestreo (4 meses después), con un valor p de
0,019y una media en la disminucion de linfocitos T CD8* de
701 células/mm?® a 534 células/mm? (TABLA 2).

= Muestreo 3 (2° mes)

1CO1 KC02 JFO3 JG04 DLO7 HR08 DS09
Codificacién participantes

AD10  BN12  CR11

FIGURA 2. Efecto de una infusién de corteza de Bursera simaruba sobre los niveles de linfocitos CD4* en sangre periférica. El eje X repre-
senta los individuos codificados, mientras que el eje Y representa el conteo de células (linfocitos T CD4*) por mm?. Las barras de colores
indican el nimero de linfocitos T CD4+ mes a mes. Hay que resaltar que dos individuos (BN12 y CR11) no se presentaron en el primer
chequeo, por lo tanto se tomé un valor de 0.

Fuente: www.fitoterapia.net



Durante la activacion de los linfocitos T hay un cambio
en la concentracion de iones de Ca%, tanto en el reticu-
lo endoplasmatico como en el citoplasma, modificando la
actividad de la calmodulina. La calmodulina interactia con
varias protefnas, incluyendo la calcineurina y el sistema de
enzimas de intercambio de bases .

Los resultados sugieren que la inhibicién de la activacién
de calcineurina por uno o varios metabolitos presentes en
la infusion de corteza de Bursera simaruba bloquea la pro-
duccién mediada por el receptor de linfocitos T de IL-2, el
cual es un factor critico de crecimiento para la proliferacion
y diferenciacién de las células T.

Discusion

La inmunologfa es una de las ciencias que mas ha evolucio-
nado durante los Gltimos 50 afios. Es innumerable la canti-
dad de estudios que se realizan a diario alrededor de ella y
sus subdreas. A su vez, dentro del estudio del mismo sis-

tema, la profundizacion conceptual en el conocimiento de
los linfocitos T es importante para dilucidar la respuesta "%

Para investigar el mecanismo de la infusién de la corteza
de Bursera simaruba como agente inmunomodulador, se

m Muestreo 1 (tiempo cero) m Muestreo 2 (1er mes)
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analizé el efecto de este extracto en poblaciones de lin-
focitos T CD4* y T CD8* humanos mediante la citometria
de flujo. Se analizaron los linfocitos debido a su papel en
la regulacién del sistema inmune innato y adquirido de to-
dos los mamiferos. Nuestros resultados mostraron que la
inhibicién en la proliferacién de los linfocitos T CD4*y T
CD8* ocurrié con una sensibilidad variable. Los linfocitos T
se diferencian en dos subpoblaciones que son funcional y
fenotipicamente diferentes. Algunos estudios han demos-
trado que tanto los linfocitos T CD4+ como los linfocitos
T CD8* pueden modular la respuesta inmune mediante la
regulacion de las citoquinas 8.

Las citoquinas son los mensajeros responsables de mediar
la migracidn, activacién y proliferacion de los fenotipos ce-
lulares del sistema inmune. Los linfocitos Th son un tipo de
células que ayudan a aumentar la actividad de otras célu-
las del sistema inmune liberando citoquinas de linfocitos T.
Estos linfocitos se diferencian atin mas en dos subtipos de
células funcionalmente distintos conocidos como linfocitos
Th1y Th2 168 E| equilibrio entre la liberacion de citoqui-
nas Th1y Th2 desempefia un papel importante en la de-
terminacion de la direccion y el resultado de la respuesta

= Muestreo 3 (2° mes)

m Muestreo 5 (4° mes)

DS09 AD10 BN12 CR1M1
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FIGURA 3. Efecto de una infusion de corteza de Bursera simaruba sobre los niveles de linfocitos CD8* en sangre periférica. El eje X repre-
senta los individuos codificados, mientras que el eje Y representa el conteo de células (linfocitos T CD8*) por mm?. Las barras de colores
indican el nimero de linfocitos T CD8+ mes a mes. Hay que resaltar que dos individuos (BN12 y CR11) no se presentaron en el primer

chequeo, por lo tanto se tomé un valor de 0.

Fuente: www.fitoterapia.net
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inmune. Una liberacion anormal de la citoquina Th1 puede
conducir a enfermedades inflamatorias crénicas, mientras
que una liberacién exagerada de citoquinas Th2 se asocia
a reacciones alérgicas 9. La inhibicién de las citoquinas
producidas por los linfocitos Th1 y Th2 puede ser uno de
los mecanismos en la regulacién a la baja de la prolifera-
cion de los linfocitos T informada en este estudio, ya que la
IL-2 no sélo es un factor de crecimiento importante para las
células T, sino que también ayuda en las vias de activacion,
diferenciacién y proliferacién de estas células, por lo tanto,
desempefia un papel importante en las respuesta inmune
mediada por células .

Otro estudio respalda este mecanismo inmunosupresor:
Bhagwat et al investigaron el potencial inmunomodulador
de extractos etanélico y cloroférmico de Pluchea lanceola-
ta. Sélo la fraccion cloroférmica exhibid actividad inmuno-
supresora a una dosis maxima de 100 mg/kg que represen-
t6 el 16,37% de linfocitos T CD8*y el 28,45% de linfocitos
T CD4+. Los valores de control fueron 26,27% para los
linfocitos T CD8* y 46,5% para los linfocitos T CD4*. mos-
trando una inmunosupresién significativa de la poblacién
de linfocitos T CD8*y T CD4*. En este estudio se evidencid
que dicho efecto inmunosupresor posiblemente se debié
a la regulacién negativa de marcadores de superficie de
los linfocitos T (CD8*/CD4+) y citoquinas Th1 (IL-2 e IFN-y)
intracelulares @',

Otras investigaciones han demostrado la importancia que
tienen los macréfagos en la proliferacién de linfocitos in-
ducido por mitégenos. Dicha induccién en la proliferacion
de los linfocitos T implica tanto las interacciones de los
macrofagos como los linfocitos y a la comunicacion mo-
lecular que sélo se puede lograr con macréfagos viables
2224 Normalmente, los linfocitos T que expresan CD4+ au-
mentan cuando se estimulan los sistemas fisiolégicos del
cuerpo, debido a la activacion del sistema inmune no es-
pecifico, y la inhibicién de este fenémeno muestra la inmu-
nosupresion. Cuando el mecanismo de defensa del cuerpo
estd amenazado por microorganismos o0 cualquier invasor,
los macréfagos se activan en el sitio de la invasion para
combatir el establecimiento de diversas infecciones ?'. La
inhibicion de las células T CD4+ por la corteza de Bursera
simaruba puede ser uno de los factores responsables de la
disminucioén en el funcionamiento de los macréfagos.

Es importante destacar que investigaciones realizadas con
el extracto diclorometano-etandlico de la raiz de Eriosema
campestre var. macrophylum induce a la disminucién en los
niveles de la interleucina 2 (IL-2) en el sobrenadante de

los cultivos celulares, asf como un efecto antiproliferativo
sobre los linfocitos T, incluyendo las células CD4*y CD8,
y con efectos antiinflamatorios . La inhibicién de IL-2
es responsable en la reduccion de IFN-y por parte de los
linfocitos T CD8*. Ademéas de su importante papel en la
activacion de las células T, es bien conocido que el IFN-y
es fundamental en la activacion de los macréfagos %9, En
términos generales, el IFN-y es liberado por los linfocitos T
y por los macréfagos durante el proceso de fagocitosis -
2 Sin embargo, la inhibicion significativa de IL-2 e IFN-y
sugiere la naturaleza inmunosupresora del extracto de la
corteza de Bursera simaruba.

A pesar de que los resultados mostrados en esta investiga-
cién son muy preliminares, demuestran la actividad inmu-
nosupresora del extracto de corteza de Bursera simaruba
sobre los linfocitos T CD4* en el 90% de los participantes y
T CD8* en el 70% de los participantes.

Conclusiones

Sobre la base de los resultados obtenidos en este estudio,
se puede concluir que la infusién de la corteza de Bursera
simaruba fue capaz de suprimir la respuesta inmunitaria
de los linfocitos T CD4* y linfocitos T CD8* en individuos,
debiéndose este efecto inmunomodulador posiblemente
a que la infusion afectd los eventos iniciales y tardios en
la activacion de los linfocitos, incluida la liberacion de ci-
toquinas Th1 y Th2, especialmente la IL-2 y el IFN-y, ya
que esta Gltima citoquina es fundamental en la activacion
de las células T. Por lo tanto, como un agente inmunosu-
presor eficaz, la infusién de corteza de Bursera simaruba
puede ser beneficiosa para el tratamiento de trastornos
relacionados con el sistema inmune y en los trasplantes de
6rganos, ademas, puede ser un agente inmunoterapéutico
potencial que sirva como sustituto de los actuales agentes
terapéuticos, que tienen efectos téxicos en el organismo.
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