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RESUMEN:

Desde la antiguedad las plantas han formado la base de la medicina tradicional.
En la actualidad el interés por la medicina fitoterdpica se encuentra en auge Datura
stramonium L. (DSA) debido a sus propiedades ha sido utilizada tanto en medicina
tradicional como en rituales religiosos, de brujeria, etc. Se trata de una planta muy
utilizada con gran valor econdmico y medicinal. El objetivo del trabajo es realizar una
revision bibliografica sobre actividades farmacoldgicas y aplicaciones terapéuticas de
DSA y proponer potenciales usos terapéuticos. Esta planta presenta diferentes
actividades farmacoldgicas. Los alcaloides tropanicos que presenta son capaces de
bloguear los receptores M, de musculo liso bronquial, presenta por tanto actividad
antiasmatica. La accién anticolinérgica de los alcaloides tropanicos la hace idonea para
el tratamiento de la intoxicacion con organofosforados. La actividad de diferentes
extractos de esta planta fue estudiada y valorada para diferentes actividades como;
larvicida y repelente de mosquitos, antifingica, bioplaguicida, alelopatica,
antibacteriana, anticancerosa y antiinflamatoria. Estudios también han valorado su
idoneidad para la obtencion de biodiesel. Debido a su caracter cosmopolita y a sus
actividades farmacoldgicas es una planta con alto interés econdémico en la actualidad. A
pesar de que muchas de sus actividades han sido y estan siendo estudiadas, tanto sus
mecanismos de accidn, como la totalidad de sus componentes son desconocidos. Es
necesario por tanto, seguir investigando a cerca de DSA, sus componentes y sus

actividades farmacologicas

PALABRAS CLAVE: Datura stramonium L., Actividad, Extracto, Planta.
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INTRODUCCION:

Durante miles de afios se ha confiado en los productos naturales como recurso
medicinal. La medicina basada en las plantas ha formado la base de la medicina
tradicional que se ha usado durante siglos en diferentes paises y civilizaciones. Hoy en
dia la medicina fitoterapica sigue desempefiando un papel fundamental en la sociedad.
La OMS estima que el 80% de la poblacion de los paises en via de desarrollo confia
principalmente en las medicinas tradicionales para su asistencia médica primaria, en
paises desarrollados el porcentaje de personas que recurren a medicamentos
fitoterapicos sigue en aumento (1). El retorno progresivo hacia el uso de productos de
origen natural ha sido estimulado en parte por el avance y mejor conocimiento quimico,
farmacoldgico y clinico de las plantas medicinales y sus derivados, el desarrollo de
nuevos metodos analiticos que garantizan la calidad de estos productos y el desarrollo

de nuevas formas de preparacion y administracion (2).

En la industria farmacéutica las plantas medicinales son fuente de metabolitos
secundarios, su diversidad quimica ha dirigido el descubrimiento y desarrollo de nuevos
agentes terapéuticos a partir del producto natural o de analogos estructurales preparados

por sintesis 0 semisintesis.

DSA pertenece a la familia Solanaceae, se trata de una planta herbacea anual
muy extendida por las zonas templadas. Crece en zonas calidas, en suelos humedos con
alto contenido en nitratos, aunque es capaz de adaptarse a todo tipo de suelos. Sus
componentes bioactivos principales son los alcaloides tropanicos atropina, hiosciamina

y escopolamina. Su contenido en alcaloides totales esta comprendido entre 0,2 y 0,5%.

En la época de recoleccion, la hiosciamina y escopolamina representan respetivamente
2/3 'y 1/3 de los alcaloides totales.(3).

B

Figura 1: Hojas (A), flor (B) y semillas (C) de DSA
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Debido a sus propiedades alucinégenas DSA ha sido utilizada a lo largo de la
historia por diversas culturas en sus ritos religiosos, rituales de brujeria y con fines
delictivos por sectas. En la actualidad se ha observado un preocupante aumento de su

consumo como droga de uso recreativo.

Se trata de una planta ampliamente utilizada con gran valor medicinal y
econdmico. Es utilizada como fuente industrial de alcaloides tropanicos a partir de los
cuales se obtienen los denominados anticolinérgicos hemisintéticos (clorhidrato de N-
Oxido de atropina, bromhidrato de N-6xido de escopolamina, bromuro de N-isopropil
atropina o bromuro de ipratropio, bromuro de N-etil escopolamina y bromuro de
oxitropio)(3) .En los dltimos afios se han investigado intensamente técnicas de
ingenieria genética con el fin de obtener una herramienta para la produccion de
alcaloides tropanicos en diferentes especies de plantas, pero debido a la complicada ruta
metabolica de biosintesis y al desconocimiento del genoma del género Datura sp.,
sigue siendo mas rentable la obtencidn de los principios activos mediante extraccion a

partir de la planta intacta.

Si hablamos de su valor medicinal, destaca desde la antigiiedad por su
utilizacion para el tratamiento de diferentes afecciones. Los vapores resultantes de la
infusion de las hojas han sido utilizadas para el tratamiento de reumatismos, gota y
hemorroides, las hojas secas y fumadas se utilizan en el tratamiento de la bronquitis y
alivio del asma. El zumo de los frutos es aplicado via tdpica para el tratamiento de la
caspa Y la alopecia. También en heridas y llagas dolorosas. Las semillas son utilizadas
como sedantes, para el tratamiento del insomnio, asi como para el espasmo bronquial y
el asma. Se trata de una planta con potenciales usos terapéeuticos, sus actividades

farmacoldgicas siguen siendo objeto de estudio (4).

OBJETIVO:

El objetivo del presente estudio ha sido realizar una revisién bibliografica sobre
las actividades farmacoldgicas y aplicaciones terapéuticas de DSA con el fin de
proponer una posible recuperacion de su uso dado su potencial terapéutico y sus

perspectivas de uso.
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MATERIALES Y METODOS:

Para cumplir con los objetivos del trabajo se llevd a cabo una revision bibliogréfica. La
busqueda de informacion se realizo en las bases de datos PudMed, ScienceDirect y
Toxnet. Se acot6 la busqueda a los afios 2004-2016. Se consulté el libro Jean Bruneton;
Farmacognosia, Fitoquimica y Plantas medicinales ademas de las siguientes paginas

webs; www.who.int, www.bancomundial.org y www.madrimasd.org.

RESULTADOS:

ACTIVIDADES FARMACOLOGICAS:
= Actividad antiasmatica:

DSA presenta en su composicion alcaloides tropanicos, entre los que se
encuentran atropina y escopolamina. Estas sustancias, son capaces de blogquear los
receptores muscarinicos, en especial los receptores M, de masculo liso bronquial,
produciendo asi broncodilatacion. Hoy en dia en algunas partes del mundo se siguen
administrando de manera fumada las hojas de DSA para aliviar los sintomas producidos

por el asma (4).
= Actividad anticolinérgica:

Esta actividad se deriva también de su contenido en atropina y otros compuestos
anticolinégicos. Debido a esta composicion, el extracto de las semillas de DSA es capaz
de producir un efecto anticolinégico central rapido. Esta actividad farmacoldgica es de
gran utilidad en el tratamiento de intoxicaciones con organofosforados, donde la
demanda de atropina por parte del paciente intoxicado es altisima. La utilizacion del
extracto estandarizado de semillas de DSA no sélo es util tras la intoxicacion con
organofosforados, ya que estudios realizados en ratas han demostrado que el
tratamiento previo con estos extractos aumenta significativamente la supervivencia

después de una exposicidn severa a organofosforados (5).
= Actividad larvicida y repelente de mosquitos:

Los mosquitos son los responsables de la propagacion de enfermedades como la

malaria, el dengue o el chikunguinya. Estas enfermedades constituyen una amenaza real
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para el ser humano. Un estudio reciente valoré la actividad larvicida y repelente de la
ovoposicion de los extractos etanolicos de diferentes plantas entre las que se
encontraban DSA. Se valoro la actividad larvicida y disuasoria de la ovoposicion frente
a las especies de mosquito; Aedes aegypti (Transmisor del Dengue, Fiebre amarilla,
Chikunguinya y Zika), Anopheles stephensi (vector de la Malaria) y Culex
quinquefasciatus (vestor de filariasis). Los resultados del bioensayo concluyeron que a
una concentracion del 0,1% el extracto etandlico de DSA reducia la puesta de huevos en
un 99% contra Aedes, un 99,4% contra Anopheles y un 82% contra Culex. De las
plantas estudiadas DSA fue la de mayor potencial frente a la ovoposicién de los
mosquitos (6,7)

= Actividad antifingica:

Debido a la aparicién de maltiples resistencias a los farmacos antifuiingicos, en la
actualidad muchos estudios se encaminan a identificar nuevas moléculas con actividad
antifungica. El pericarpio de DSA es rico en un péptido con actividad antifingica
demostrada frente a Candida albicans. Dicho péptido ha sido purificado y secuenciado.
Gracias a la secuenciacion hoy se sabe que se trata de un péptido rico en hidroxiprolinas
al que han llamado '‘Datucina””. DSA es por lo tanto una fuente potencial de Datucina,
péptido antifingico con posible utilidad en la quimioterapia antifngica. Otros estudios
se han centrado en la valoracion de la actividad antifangica del extracto de DSA en
diferente disolvente organico. También se probo la actividad antifingica frente a

Aspergillus niger (8).
= Actividad bioplaguicida:

El efecto antifungico del extracto de DSA ha sido estudiado en varias ocasiones.
El extracto etandlico fue estudiado en la inhibicion de los hongos patdgenos del cultivo
de esparragos, Fusarium oxyporum y Stemphylium vesicarum. El extracto fue afiadido al
medio de cultivo, Agar Sabouraud. El extracto etandlico de DSA en una
concentracion del 15 % (v/v), demostré ser un efectivo controlador biolégico de F.
oxysporum y St. vesicarium, inhibiendo el crecimiento del fitopatdgeno. Otro
estudio demostro la actividad antifungica del extracto metandlico, se evalué su efecto in
vitro sobre el agente causal de la falsa cenicilla del cartamo asi como su efecto en la
germinacion de la semilla de cartamo. En una concentracion del 10% (v/v) el extracto

inhibié el 75% del crecimiento de Ramularia cercosporelloides U. Braun & Crous.
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Ademas, la aplicacion del extracto no afectd a la produccion de biomasa, ni a la
germinacion de las semillas de cartamo (9,10).

La actividad acaricida, repelente y disuasoria de la ovoposicion de Tretanychu
urticae Koch también ha sido estudiada. Méas conocida como la arafia de dos manchas,
Tretanychu urticae Koch es un &caro polifago responsable de graves plagas. Causa la
defoliacion y necrosis de hojas jovenes y tallos. El control con acaricidas
convencionales es complicado debido a su capacidad de desarrollo rapido de
resistencias. Se investigo el potencial del extracto etandlico tanto de la hoja, como de las
semillas de DSA y los resultados revelaron que estos extractos no solo tenian actividad

acaricida, si no también repelente y disuasoria de la ovoposicidn de este acaro (11).
= Actividad alelopatica:

Se estudio la actividad alelopatica del extracto acuoso de la semilla y hoja de
DSA frente al crecimiento diversas plantas. Se confirmd el efecto inhibitorio del
extracto para el crecimiento global de la planta, elongacion de raices y brotes. Se
observé también, una disminucion en el contenido de clorofila en las plantas tratadas
con el extracto. El efecto inhibitorio aumentaba directamente proporcional a la

concentracion de extracto (12).
= Actividad antibacteriana:

De igual manera que los antifngicos, existe un aumento en la demanda de la
comunidad cientifica por encontrar nuevos componentes antibacterianos. Los
tratamientos antiinfecciosos se ven comprometidos por la aparicién de bacterias
resistentes. Los extractos acuosos y etanolicos de DSA fueron valorados frente a
Escherichia coli, Staphilococus aureus, Bacillus subtilis y Pseudomona aeruginosa, por
el método de difusion en agar. Se obtuvo una eficacia de inhibicion significativa frente a
estos microrganismos (la zona maxima de inhibicion se presento frente a S. aureus).
Junto con DSA se valoraron los extractos de otras especies del genero Datura sp. y
otras plantas como Adhatoda vasica y Azadirachta. La mezcla de los extractos de
plantas result6 de igual eficacia que muchos de los antibidticos utilizados actualmente.
(13,14)

Dentro de la actividad antibacteriana de DSA debe destacarse su actividad

vibriocida. El extracto acuoso y en solventes organicos (metanol, etanol y acetona) de
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DSA junto con el de otras 15 plantas medicinales fue sometido a un ensayo in vitro para
demostrar su eficacia contra cepas estandar de Vibrio cholerae, Vibrio cholerae no-O1y
Vibrio parahaemolyticus. ElI método utilizado en la investigacion fue el método de
difusion en disco. Los resultados demostraron la actividad vibriocida de amplio
espectro de DSA (15).

= Actividad anticancerosa:

Se ha estudiado el efecto del extracto acuoso de DSA frente a células cancerosas
humanas. En los ensayos in vitro muchas de las células cancerosas resultaron sensibles
al extracto, su supervivencia y crecimiento disminuian. Los resultados sugieren que el
efecto citotdxico del extracto de DSA produce una interrupcion en el metabolismo de
los grupos tiol y en consecuencia, un aumento del estrés oxidativo celular. La actividad
se atribuye por tanto a un desequilibrio de la capacidad oxidante/antioxidante interna de
la célula (16).

= Actividad antiinflamatoria;

Se ha demostrado mediante un estudio en ratas que el extracto etanolico de DSA
presenta actividad antiinflamatoria. La administracion del extracto fue oral a unas
concentraciones de entre 50 y 200 mg/kg, el efecto antiinflamatorio se comparo con el
producido por Diclofenaco a una dosis de 5 mg/kg. Los resultados obtenidos corroboran
el potencial uso del extracto como agente antiinflamatorio. Junto con DSA se estudiaron

otras dos plantas medicinales. (17).

= Otras:

Estudios recientes han demostrado la viabilidad en la obtencion de biodiesel a
partir del aceite de la semilla de DSA. El rendimiento y las propiedades del combustible
biodiesel obtenido identificaron a DSA como una especie promisoria para la obtencion
de biodiesel (18)



S
S
=
[e)
=
~
Y]
I
Y]
=~
S
~
S
I
)
—
~
S
)
Q
<
=
S
o~

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

DISCUSION:

El estramonio destaca por su contenido en alcaloides. Contiene sesenta y siete
aalcaloides, muchos de ellos tropanicos, destacando tres: atropina, hiosciamina y
escopolamina (o hioscina). Son los que presentan una mayor actividad, siendo la
hiosciamina la mas activa y tdxica . Los alcaloides se empiezan a sintetizar a las dos
semanas de la germinacién y la concentracién de alcaloides varia segun las condiciones
ambientales y la estacion, siendo mayor en verano. Todas las partes de la planta

presentan en su composicion alcaloides, en especial, las semillas.

Debido a sus caracteristicas botanicas y farmacolégicas, se trata de una planta
con altisimo interés econdmico. El principal impacto econémico deriva de su presencia
como mala hierba agricola ocasionando graves pérdidas economicas. En Espafia, esta
fuertemente ligada a cultivos de girasol, maiz, remolacha, olivar, vifiedo, etc. A su
caracter cosmopolita se suma su actividad alelopética. Su presencia modifica
drasticamente la abundancia relativa de alimento, su composicion y la dindmica de la
microfauna del suelo (12). También debido a su amplia expansion en areas naturales
puede afectar negativamente al ganado. Desde un punto de vista contrario, su actividad
alelopatica y su potencialidad como bioplaguicida despiertan un interés econémico
positivo. En algunas regiones del mundo, los problemas de salud publica derivados del
abuso en el uso de pesticidas, han obligado a los gobiernos a establecer politicas
publicas que regulan y prohiben el empleo de algunos ingredientes activos en el control
de plagas agricolas, ademas el uso indiscriminado de estos productos esta generando

resistencias (19).

El interés econdmico de esta planta también se dispara si hablamos del potencial
larvicida y disuasor de la ovoposicion. En la tltima década, el aumento significativo en
el control de vectores, como por ejemplo los de la malaria, mediante el uso de
insecticidas ha dado como resultado un incremento de la resistencia en dichos vectores,
si no se actua y la resistencia sigue aumentando, las consecuencias seran desastrosas
para la salud publica: se perdera gran parte de los avances logrados en la reduccion de la
transmision de este tipo de enfermedades (19). Segun la OMS mas de 30 paises
latinoamericanos han confirmado casos de Zika, se estima que el nimero de infectados

para el 2016 sera de 4 millones de personas. Ademas del impacto directo sobre la salud

10
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existe un gran impacto econémico derivado del Zika; el Banco Mundial proyecta
pérdidas de 3500 millones de dolares en 2016 (20).

Segun el Centro Europeo para el Control y Prevencién de Enfermedades y
la Agencia Europea de Medicamentos, cada afio mueren en Europa 25.000 personas
como consecuencia directa de infecciones por bacterias multirresistentes a los
antibidticos, que ademas generan un impacto econémico de 1.500 millones de euros. El
uso inadecuado y el abuso en el consumo de los antibiéticos estan detras de este rapido
aumento de las resistencias bacterianas a los antibidticos (21). Las investigaciones en
torno a la actividad antibacteriana de DSA estaria desde un punto de vista econémico y
de salud publicas justificadas.

Todos los estudios anteriormente citados coincidieron, ya que todos
concluyeron con la idea de que DSA es una planta con potenciales actividades
farmacoldgicas que dan crédito a su uso tradicional. Se trata de una planta con
potenciales usos terapéuticos; fuente de nuevos antibacterianos, antifingicos e
insecticidas. Todos los estudios realizados en torno DSA resaltan la importancia de

seguir investigando acerca de esta planta.

CONCLUSIONES:

1. DSA es una planta conocida y utilizada en terapéutica desde la antigtiedad.

2. En los ultimos afios ha levantado el interés de la comunidad cientifica ya que se

han desarrollado numerosos estudios en torno a su potencial terapéutico.

3. Sus propiedades farmacoldgicas cubren un amplio abanico terapéutica. DSA
tiene claros usos potenciales; gracias a sus componentes es fuente de nuevos
fungicidas, antibioticos y bioplaguicidas asi como, de nuevos agentes

antimosquitos.

4. Un conocimiento profundo de estos usos potenciales tendria un impacto

econdmico positivo en areas como medicina, agricultura y salud publica.

11
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5. Destaca también su interés industrial, ya que ademas de servir en la industria
farmacéutica como fuente de numerosos principios activos, se ha demostrado su
valia para la obtencidn de biodiesel. Aun con todo esto, muchos de los
componentes responsables de las actividades farmacoldgicas y sus mecanismos

de accién no son conocidos.

6. Es necesaria la investigacion cuantitativa y cualitativa de los componentes de

DSA y la elucidacion de sus mecanismos de accion.
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