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RESUMEN

Las plantas medicinales han sido pilares fundamentales en la medicina tradicional debido a su
rigueza en compuestos bioactivos. Matricaria chamomilla L., conocida cominmente como
manzanilla, destaca por su tradicional uso en el manejo de trastornos inflamatorios. A pesar de
su popularidad, es necesario consolidar la evidencia cientifica sobre sus constituyentes
fitoquimicos y mecanismos antiinflamatorios para respaldar su uso y explorar nuevas

aplicaciones terapéuticas.

Se realiz6 una revision sistematica siguiendo los lineamientos PRISMA, enfocada en estudios
publicados entre 2010 y 2024. La blsqueda se efectud en las bases de datos Scopus, Web of
Science y ScienceDirect, utilizando términos especificos relacionados con Matricaria
chamomilla, sus constituyentes fitoquimicos y su actividad antiinflamatoria. Se incluyeron
articulos originales en inglés que evaluaran la actividad antiinflamatoria de extractos o
compuestos aislados de esta planta. Los criterios de seleccion permitieron identificar 15

estudios de alta calidad metodoldgica, los cuales fueron analizados de manera critica.

La evidencia recopilada revela que los principales metabolitos responsables de la actividad
antiinflamatoria de Matricaria chamomilla son los flavonoides (apigenina, luteolina,
quercetina), las cumarinas (umbeliferona, dafnetina) y los sesquiterpenos (a-bisabolol,
camazuleno). Estos compuestos exhiben efectos moduladores sobre procesos inflamatorios a
través de diversos mecanismos, incluyendo la inhibicién de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), la

disminucion de la produccion de 6xido nitrico (NO) y la supresion de citocinas proinflamatorias
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como TNF-a e IL-6. La apigenina, en particular, ha mostrado bloquear de manera efectiva la
activacion del factor nuclear kappa B (NF-«kB), mientras que la luteolina contribuye a la
inhibicién de la 5-lipooxigenasa (5-LOX). La quercetina, por su parte, se destaca no solo por
sus efectos antiinflamatorios, sino también por su capacidad antioxidante y su accion sobre la
modulacion inmunoldgica. Los sesquiterpenos, como el a-bisabolol y su 6xido, actan de
manera sinérgica reduciendo la inflamacién y protegiendo tejidos dafiados, demostrando un
efecto comparable a antiinflamatorios no esteroideos pero con menor riesgo de efectos
adversos. Los estudios in vivo realizados en modelos animales han evidenciado reducciones
significativas en la formacion de edemas y en la produccidon de mediadores inflamatorios tras
la administracién de extractos de manzanilla o compuestos purificados. A nivel preclinico, se
ha reportado que los extractos de Matricaria chamomilla son efectivos en modelos de
inflamacion aguda y crénica, con resultados prometedores en condiciones como artritis
inducida y colitis experimental. Sin embargo, los ensayos clinicos son escasos. Algunos
estudios piloto en humanos han sugerido que formulaciones topicas y orales basadas en
manzanilla pueden aliviar sintomas inflamatorios en dermatitis y enfermedades inflamatorias
digestivas. No obstante, estos ensayos presentan limitaciones en cuanto al tamario de la muestra
y el tiempo de seguimiento, lo que impide generalizar los resultados.

La Matricaria chamomilla L. posee un perfil fitoquimico diverso que respalda su reconocida
actividad antiinflamatoria. Flavonoides, cumarinas y sesquiterpenos acttian sinérgicamente en
la modulacién de procesos inflamatorios, posicionandola como una candidata prometedora para
el desarrollo de terapias naturales. No obstante, se requieren estudios clinicos robustos para
confirmar su eficacia y seguridad en humanos, abriendo asi nuevas perspectivas para su

integracion en la medicina basada en evidencia.

Palabras clave: Matricaria chamomilla, fitoquimicos, antiinflamatorio.
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ABSTRACT

Medicinal plants have been fundamental pillars in traditional medicine due to their richness in
bioactive compounds. Matricaria chamomilla L., commonly known as chamomile, stands out
for its traditional use in managing inflammatory disorders. Despite its popularity, it is necessary
to consolidate scientific evidence regarding its phytochemical constituents and anti-

inflammatory mechanisms to support its use and explore new therapeutic applications.

A systematic review was conducted following PRISMA guidelines, focusing on studies
published between 2010 and 2024. The search was performed in the Scopus, Web of Science,
and ScienceDirect databases using specific terms related to Matricaria chamomilla, its
phytochemical constituents, and its anti-inflammatory activity. Original articles in English that
evaluated the anti-inflammatory activity of extracts or isolated compounds from this plant were
included. The selection criteria identified 15 studies with high methodological quality, which

were critically analyzed.

The collected evidence reveals that the main metabolites responsible for the anti-inflammatory
activity of Matricaria chamomilla are flavonoids (apigenin, luteolin, quercetin), coumarins
(umbelliferone, daphnetin), and sesquiterpenes (a-bisabolol, chamazulene). These compounds
exhibit modulatory effects on inflammatory processes through various mechanisms, including
the inhibition of cyclooxygenase-2 (COX-2), the reduction of nitric oxide (NO) production, and
the suppression of pro-inflammatory cytokines such as TNF-a and IL-6. Apigenin, in particular,

has been shown to effectively block the activation of nuclear factor kappa B (NF-xB), while
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luteolin contributes to the inhibition of 5-lipoxygenase (5-LOX). Quercetin, for its part, stands
out not only for its anti-inflammatory effects but also for its antioxidant capacity and
immunomodulatory action. Sesquiterpenes, such as o-bisabolol and its oxide, act
synergistically to reduce inflammation and protect damaged tissues, demonstrating an effect
comparable to non-steroidal anti-inflammatory drugs but with a lower risk of adverse effects.
In vivo studies in animal models have shown significant reductions in edema formation and in
the production of inflammatory mediators following the administration of chamomile extracts
or purified compounds. At the preclinical level, Matricaria chamomilla extracts have been
reported to be effective in models of both acute and chronic inflammation, with promising
results in conditions such as induced arthritis and experimental colitis. However, clinical trials
are scarce. Some pilot studies in humans have suggested that topical and oral formulations
based on chamomile may relieve inflammatory symptoms in dermatitis and inflammatory
digestive diseases. Nevertheless, these trials present limitations regarding sample size and

follow-up duration, preventing generalization of the results.

Matricaria chamomilla L. possesses a diverse phytochemical profile that supports its well-
known anti-inflammatory activity. Flavonoids, coumarins, and sesquiterpenes act
synergistically in modulating inflammatory processes, positioning it as a promising candidate
for the development of natural therapies. However, robust clinical studies are required to
confirm its efficacy and safety in humans, thus opening new perspectives for its integration into

evidence-based medicine.

Keywords: Matricaria chamomilla, phytochemicals, anti-inflammatory.
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1. INTRODUCCION

Desde la antiguedad, las plantas medicinales han desempefiado un papel fundamental en el
tratamiento de diversas afecciones, siendo valoradas por su riqueza en compuestos bioactivos
con efectos terapéuticos (1). En las Gltimas décadas, el interés por los productos naturales ha
cobrado nuevo impulso, motivado por la busqueda de alternativas méas seguras y accesibles
frente a los farmacos sintéticos, los cuales suelen presentar efectos secundarios, resistencia y
elevados costos de produccion (2). Este resurgimiento ha llevado a un mayor enfoque en el
estudio de metabolitos secundarios vegetales, cuyas propiedades farmacolédgicas ofrecen un

prometedor potencial para el desarrollo de nuevas terapias (3).

Los avances en farmacognosia han permitido identificar numerosos compuestos activos en
especies vegetales, entre los que destacan flavonoides, terpenos y polifenoles, reconocidos por
su amplio espectro de actividades bioldgicas (4). Estos fitoquimicos no solo presentan una
menor toxicidad en comparacidn con los farmacos convencionales, sino que también exhiben
propiedades multifuncionales, como accién antiinflamatoria, antioxidante, antimicrobiana y
neuroprotectora (5). Esta versatilidad los convierte en candidatos ideales para el disefio de

tratamientos innovadores en diversas areas médicas.

Entre las especies botanicas mas estudiadas por sus beneficios terapéuticos se encuentra
Matricaria chamomilla L. (manzanilla), una planta ampliamente utilizada en la medicina
tradicional debido a sus efectos antiinflamatorios, antiespasmodicos y sedantes (6). Su uso
empirico en el manejo de trastornos digestivos, inflamaciones y ansiedad ha sido respaldado
por investigaciones cientificas que demuestran su eficacia en la modulacion de procesos
biologicos clave (7). No obstante, a pesar de su popularidad, persisten interrogantes sobre los
mecanismos moleculares exactos de sus componentes y su posible aplicacién en otras

patologias.

Los principales constituyentes bioactivos de Matricaria chamomilla, como la apigenina, el a-
bisabolol y los derivados fendlicos, han sido asociados con efectos modulatorios en vias
inflamatorias y de estrés oxidativo (8). La apigenina, en particular, ha mostrado actividad
antiproliferativa en células cancerosas y efectos neuroprotectores, sugiriendo su utilidad en

enfermedades degenerativas (9). Por otro lado, el a-bisabolol ha demostrado eficacia en la
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proteccion gastrica y como agente antimicrobiano, mientras que los compuestos fendlicos

contribuyen a la reduccion del dafio oxidativo y la regulacion de la respuesta inmune (10).

Dada la creciente evidencia cientifica sobre las propiedades de Matricaria chamomilla, resulta
necesario realizar una sintesis critica de los hallazgos disponibles para evaluar su potencial
farmacol6gico de manera integral. Esta revision sistematica busca analizar los constituyentes
fitoquimicos y la actividad antiinflamatoria de la manzanilla, con el fin de proporcionar una

base s6lida para futuras investigaciones y aplicaciones clinicas.
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2. OBJETIVOS

i. Objetivo general

Evaluar, mediante una revision sistematica, la actividad antiinflamatoria y los constituyentes
fitoquimicos de Matricaria chamomilla L. (manzanilla), con el fin de integrar la evidencia
cientifica disponible sobre sus mecanismos de accion y su potencial aplicacion en terapias

naturales.

ii. Objetivos especificos

1. Identificar y caracterizar los principales constituyentes fitoquimicos de Matricaria
chamomilla L. responsables de su actividad antiinflamatoria.

2. Evaluar criticamente la evidencia preclinica y clinica disponible sobre la actividad
antiinflamatoria de Matricaria chamomilla L.

3. Explicar los posibles mecanismos de accion de la actividad antiinflamatoria de Matricaria
chamomilla L. relacionandola con sus constituyentes fitoquimicos.
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3. METODOLOGIA

3.1. Protocolo del estudio

En este estudio, se realiz6 una revision sistematica de la literatura cientifica con el objetivo de
analizar la actividad antiinflamatoria y los constituyentes fitoquimicos de Matricaria
chamomilla L. Se utiliz6 la metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), la cual favorece la sistematizacion rigurosa de los estudios
incluidos, permitiendo una seleccién y analisis transparente de la evidencia disponible. La
metodologia PRISMA es una guia disefiada para mejorar la calidad y transparencia en la
elaboracién de revisiones sistematicas y metaanalisis, asegurando que estos sean completos y
reproducibles. Incluye un conjunto de 27 elementos clave que deben reportarse, como los
criterios de inclusion y exclusion, la estrategia de busqueda, la seleccidn de estudios y el analisis
de datos, ademas de un diagrama de flujo que visualiza el proceso de seleccion de articulos. Su
objetivo principal es garantizar que los estudios sean rigurosos y basados en evidencia,
facilitando la evaluacién critica y la toma de decisiones informadas en diversas areas de
investigacion (11).

3.2. Bases de datos

La busqueda de literatura cientifica se realizo en las siguientes bases de datos electrdnicas:

e Scopus: Una de las bases de datos mas amplias y multidisciplinarias, reconocida por su
cobertura exhaustiva de literatura cientifica de alta calidad. Scopus permite acceder a
articulos originales y estudios relevantes en una amplia variedad de disciplinas,
incluyendo ciencias farmaceéuticas y bioquimicas (12).

e Web of Science: Una plataforma que ofrece acceso a literatura cientifica indexada de
manera rigurosa. Su funcionalidad de rastreo de citas facilita identificar investigaciones
clave y tendencias relevantes en el area de estudio (12).

e ScienceDirect: Una base de datos especializada en literatura cientifica y técnica, que

proporciona acceso a una amplia gama de articulos revisados por pares (13).
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Estas bases de datos fueron accesadas a través de la biblioteca virtual de la Universidad Cat6lica
de Santa Maria. Se incluyeron estudios publicados entre los afios 2010 y 2024, considerando

tanto ensayos en humanos como en modelos animales experimentales.

3.3. Estrategia de Busqueda

La estrategia de busqueda se disefio utilizando combinaciones de palabras clave relacionadas
con Matricaria chamomilla L. y su actividad antiinflamatoria. Se emplearon las siguientes

cadenas de busqueda en cada base de datos:

e Scopus: "Matricaria chamomilla™ OR "Chamomile” AND "phytochemical constituents”
AND "anti-inflammatory effect".

e Web of Science: "Matricaria chamomilla® OR "Chamomile™ AND "phytochemical
constituents” AND "anti-inflammatory effect".

o ScienceDirect: "Matricaria chamomilla® OR "Chamomile” AND "phytochemical

constituents” AND "anti-inflammatory effect".

3.4. Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion de los articulos seleccionados fueron los siguientes:

« Estudios publicados en bases de datos cientificas reconocidas.

 Atrticulos originales publicados en revistas arbitradas.

e Publicaciones en idioma inglés.

o Estudios que incluyeran informacion relevante sobre Matricaria chamomilla L.,
incluyendo autor, afio de publicacion, disefio del estudio, aplicacion en medicina

tradicional, actividad antiinflamatoria, compuestos fitoquimicos y resultados.

Los criterios de exclusién fueron:

Publicaciones en idiomas distintos al inglés.

Revisiones sistematicas previas y meta-analisis.

Libros o capitulos de libro.

Acrticulos sin acceso a texto completo en las bases de datos consultadas.
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o Publicaciones que no incluyeran las palabras clave "Matricaria chamomilla” o

"Chamomile" en su contenido principal.

La seleccion de los estudios se realizd en tres etapas:

« Identificacion: En esta primera etapa, se realiza una limpieza inicial de los articulos
recopilados. Los duplicados identificados en la base de datos se eliminan para evitar
contar un mismo estudio mas de una vez. Ademas, se descartan articulos que no cumplan
con criterios basicos, como estar escritos en un idioma aceptado para el andlisis (en este

caso, inglés), o aquellos que no son estudios primarios, como revisiones y metaanalisis.

« Cribado: En la segunda etapa, se revisan los titulos y resimenes de los articulos restantes
con el propdsito de determinar si son relevantes para los objetivos del estudio. Se aplican
criterios de inclusion y exclusion definidos previamente. Los articulos que claramente no

cumplen con estos criterios se descartan en este punto.

« Elegibilidad: Finalmente, en la tercera etapa, se accede al texto completo de los articulos
identificados como potencialmente relevantes o de aquellos cuyo titulo o resumen no
brindan informacién suficiente para tomar una decision. En esta fase, se verifica en detalle
si cumplen con los criterios de inclusion definidos, asegurando que contribuyan al
objetivo del analisis. Aquellos que no cumplan con los requisitos se excluyen con una

justificacion documentada.

3.5. Analisis bibliométrico

Para la realizacion del andlisis bibliométrico, los datos fueron obtenidos mediante una busqueda
en las bases de datos Web of Science, Scopus y ScienceDirect utilizando las cadenas de
busquedas previamente mencionadas; los registros resultantes fueron exportados en formato de
texto plano (un formato de archivo simple y sin formato, como.csv, que contiene todos los datos
bibliograficos necesarios), procesados para homogenizar la nomenclatura y posteriormente
analizados con el software VOSviewer (v1.6.20), donde se ejecut6 un analisis de co-ocurrencia
de palabras clave con un umbral de frecuencia minimo predefinido para generar una red de
nodos interconectados, donde el tamafio de cada nodo representa la frecuencia del término, las

lineas reflejan la fuerza de asociacién y los colores distinguen los distintos clusters tematicos
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que emergen de la agrupacion automatica de términos relacionados, permitiendo asi visualizar

la estructura y las tendencias de la investigacion en el campo.

3.6. Recopilacion de Informacion

Una vez seleccionados los articulos pertinentes, se extrajo informacioén detallada sobre la
actividad antiinflamatoria y los constituyentes fitoquimicos de Matricaria chamomilla L. Para

el analisis de la actividad antiinflamatoria, se registraron los siguientes aspectos:

o Nombre del articulo.

« Actividad antiinflamatoria evaluada.

« Modelo experimental utilizado (cepa/linea celular, organismo, etc.).
« Dosis o0 concentracién del compuesto evaluado.

« Principales hallazgos y conclusiones del estudio.

3.7. Evaluacion de la calidad del estudio

La evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos se realizé utilizando la escala
de Jadad, instrumento ampliamente empleado para valorar ensayos clinicos aleatorizados. Esta
escala considera tres criterios fundamentales: la adecuacion del método de aleatorizacién (hasta
dos puntos), el uso de enmascaramiento doble (hasta dos puntos) y la descripcion de retiros o
abandonos del estudio (hasta un punto), otorgando un puntaje total que varia de cero a cinco.
Un puntaje igual o superior a tres se interpreté como indicativo de una calidad metodolégica
aceptable (14). Aungue ningun estudio fue excluido con base en esta puntuacion, la calidad
obtenida se tuvo en cuenta durante la interpretacion de los hallazgos, a fin de asegurar una

sintesis rigurosa y equilibrada de la evidencia disponible.
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4. CUERPO DE LA REVISION

4.1. Resultados de la estrategia de busqueda

La Fig. 1 ilustra la evolucion temporal del nimero de articulos encontrados en las bases de
datos ScienceDirect, Web of Science (WOS) y Scopus en el periodo comprendido entre 2010
y 2024, en el contexto del andlisis de la actividad antiinflamatoria y los constituyentes
fitoquimicos de Matricaria chamomilla L. Se observa que ScienceDirect es la base de datos
con la mayor cantidad de registros durante todo el periodo, con un crecimiento sostenido desde
29 articulos en 2010 hasta alcanzar su punto maximo en 2020 con 95 articulos, manteniéndose
elevada en los afios posteriores (69 en 2023 y 71 en 2024). En contraste, WOS presenta una
tendencia similar, pero con cifras mas moderadas, pasando de 12 articulos en 2010 a un maximo
de 57 en 2020, seguido de un descenso a 24 en 2024. Por otro lado, Scopus muestra un
comportamiento menos homogéneo, con registros practicamente nulos hasta 2013, cuando
comienza a aumentar ligeramente, alcanzando su maximo de 17 articulos en 2022. Estos
resultados reflejan no solo el creciente interés cientifico en el tema, sino también la disparidad
en la cobertura tematica y la indexacién entre las diferentes bases de datos, destacandose
ScienceDirect como la mas representativa para el area de estudio.
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50 - B Web of Science

40 - B ScienceDirect

30 A B Scopus

Numero de artiulos

20 ~
10 4

2010201120122013 201420152016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
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Fig. 1 Distribucion temporal del namero de articulos encontrados en la busqueda inicial en las
bases de datos ScienceDirect, Web of Science y Scopus en el periodo comprendido entre 2010

y 2024. Fuente: Elaboracién propia.
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Se realizé un analisis bibliométrico (Fig. 2), utilizando el software VOSviewer (version 1.6.20),
sobre los articulos relacionados con Matricaria chamomilla L., especificamente en el &mbito
de su actividad antiinflamatoria y los constituyentes fitoquimicos presentes en esta planta. En
el anélisis visual se observa un grafico en forma de red, donde los nodos representan palabras
clave o términos relevantes en la literatura cientifica vinculada con el tema de estudio. Estas
palabras estan agrupadas y representadas por colores distintivos que indican las diferentes
categorias o areas de investigacion, tales como agentes antiinflamatorios, antioxidantes,
propiedades fitoquimicas, y las variables de género y edad en los estudios clinicos. La
intensidad de la conexion entre los términos es reflejada por las lineas que unen los nodos,
indicando la fuerza de su asociacién en los articulos analizados. Entre los términos mas
destacados se encuentran “chamomile”, "anti-inflammatory agents”, "mice"”, "apigenin”,
"volatiles oils", y otros compuestos bioactivos. Este tipo de visualizacién proporciona una
comprension clara de las tendencias y los enfoques de la investigacion sobre Matricaria
chamomilla, permitiendo identificar las areas mas investigadas y la relacion entre ellas, lo cual
es esencial para avanzar en la comprension de sus propiedades terapéuticas.
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Fig. 2 Analisis bibliométrico de la investigacion sobre Matricaria chamomilla L. en relacion a

su actividad antiinflamatoria y constituyentes fitoquimicos. Fuente: Elaboracion propia.
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Se realiz6 una revision sistematica de la literatura con el objetivo de analizar la actividad
antiinflamatoria y los constituyentes fitoquimicos de Matricaria chamomilla L. La metodologia
empleada sigui6 las directrices del diagrama de flujo PRISMA, garantizando un proceso
estructurado y reproducible para la seleccion de estudios relevantes. El procedimiento incluyé
una busqueda exhaustiva en bases de datos indexadas, utilizando términos clave relacionados
con los compuestos bioactivos y la actividad antiinflamatoria de Matricaria chamomilla.
Posteriormente, se aplicaron criterios de inclusion y exclusién para filtrar los estudios en
funcion de su relevancia y calidad metodoldgica. Los articulos seleccionados fueron evaluados
criticamente para asegurar la pertinencia de su contenido en relacion con los objetivos del
estudio. El diagrama de flujo PRISMA (Fig. 3) ilustra de manera detallada cada una de las fases
del proceso, desde la identificacion inicial de publicaciones hasta la seleccion final de los
estudios considerados en la revision.
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Fig. 3 Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion sistematica de registros. Fuente:

Elaboracion propia.
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El proceso de seleccion de estudios para la presente revision sistematica sobre la actividad
antiinflamatoria y los constituyentes fitoquimicos de Matricaria chamomilla L. se realizd
siguiendo la metodologia PRISMA (Fig. 3). Inicialmente, se identificaron un total de 1,124
referencias mediante la basqueda en tres bases de datos cientificas: ScienceDirect (n= 774),
Web of Science (n= 304) y Scopus (n= 46). En la fase de identificacién, se procedié a la
depuracion de estudios duplicados, revisiones, metaanalisis, libros, capitulos de libros y
articulos publicados en idiomas distintos al inglés, lo que resultd en la exclusion de 148
documentos. En la fase de cribado, se evaluaron 976 articulos en funcion de sus titulos y
resimenes, excluyéndose 865 por no cumplir con los criterios de inclusion predefinidos,
principalmente por su falta de relevancia con el objetivo de la investigacion. Posteriormente,
en la fase de elegibilidad, se llevo a cabo una extraccion de datos en 111 articulos, de los cuales
96 fueron descartados debido a la presencia de datos incompletos, informacién poco clara o la
ausencia de relacion con el objetivo del estudio. Finalmente, solo 15 estudios cumplieron con
todos los criterios metodolégicos y de calidad establecidos, por lo que fueron incluidos en la
revision sistematica. Estos estudios seleccionados proporcionan evidencia cientifica relevante
sobre los metabolitos secundarios de Matricaria chamomilla y sus posibles aplicaciones
terapéuticas, permitiendo una caracterizacién mas precisa de su actividad antiinflamatoria y su

potencial en la medicina basada en productos naturales.

4.2. Caracteristicas de la Matricaria chamomilla L.

La informacion taxondmica de Matricaria chamomilla L. ha sido obtenida de la base de datos
Integrated Taxonomic Information System (ITIS) (https://www.itis.gov/), una plataforma
internacional que proporciona informacion estandarizada sobre la clasificacion y nomenclatura
de organismos. La Matricaria chamomilla L., es una especie vegetal clasificada dentro del reino
Plantae, perteneciente al subreino Viridiplantae, grupo que incluye a las plantas verdes con
capacidad fotosintética. Su ubicacion en el infrarreino Streptophyta y la superdivision
Embryophyta la identifica como una planta terrestre, mientras que su clasificacion en la division
Tracheophyta indica la presencia de un sistema vascular desarrollado para el transporte de agua
y nutrientes. Asimismo, al estar dentro de la subdivision Spermatophytina, esta especie se
caracteriza por su reproduccion mediante semillas. A nivel superior, Matricaria chamomilla
pertenece a la clase Magnoliopsida, que agrupa a las dicotileddneas, y al superorden Asteranae,
que comprende plantas con inflorescencias especializadas. Su inclusion en el orden Asterales y

en la familia Asteraceae la sitGa dentro de uno de los linajes botanicos mas diversificados,
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caracterizado por flores en capitulos y una notable adaptabilidad ecoldgica. Finalmente, dentro
del género Matricaria L., se destacan especies con amplios usos medicinales, siendo Matricaria
chamomilla L. una de las més estudiadas por sus propiedades terapéuticas y su aplicacion en la
fitomedicina (15) (Tabla 1).

Tabla 1 Clasificacién taxonémica de Matricaria chamomilla L.

Nivel taxonémico | Nombre cientifico
Reino Plantae

Subreino Viridiplantae
Infrarreino Streptophyta
Superdivision Embryophyta
Division Tracheophyta
Subdivision Spermatophytina
Clase Magnoliopsida
Superorden Asteranae

Orden Asterales

Familia Asteraceae
Género Matricaria L.
Especie Matricaria chamomilla L.

Fuente: Adaptado de ITIS 2025 (14).

En la literatura cientifica, Matricaria chamomilla L. ha sido citada bajo diversas sinonimias,
entre ellas Matricaria recutita L., Chamomilla recutita (L.) Rausch., Chamomilla vulgaris
Koch. Ademas, su denominacion comun varia segun la region y el idioma; en espafiol, se le
conoce como manzanilla, manzanilla coman, manzanilla fina, camomilla 0 margaza, mientras

que en inglés recibe los nombres de Chamomile, German chamomile o Wild chamomile (16).

La Matricaria chamomilla, es una planta que se caracteriza por sus inflorescencias en capitulos,
con un diametro de 12 a 18 mm, cuyos involucros presentan dos a tres filas de bracteas
pequefias, oblongas-lineares y de apice obtuso, con un margen membranoso (Fig. 4A). Las
flores liguladas, dispuestas en aproximadamente quince unidades por capitulo, son de color
blanco y se tornan reflejas con el tiempo; poseen una forma oblonga-ligulada con dos pequefias
escotaduras en el apice, carecen de estambres y rodean el estilo bifido (Fig. 4B). En el centro

del capitulo, los flésculos tubulares de color amarillo se organizan en una estructura densa,
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presentando una morfologia pentadentada con glandulas, y exhibiendo una caracteristica fusion
de las anteras en un tubo por el cual emerge el estilo bifido. Los frutos son aquenios pequefios,
curvados, de superficie interna con cinco finas costillas y sin vilano, aunque con un margen
ligeramente elevado en el apice. Las flores de Matricaria chamomilla se reconocen facilmente

por su aroma peculiarmente aromatico y su sabor amargo-aromatico, asi como por sus discos

florales lisos, conicos y huecos, que experimentan una notable contraccion durante el proceso
de secado (16).

il _m"/( - ey %" > Snes 4

Fig. 4 Matricaria chamomilla L. A) Planta en general. Adaptado de Plantnet 2025 (17), B)
Flor (primer plano). Adaptado de Oaksummitnursery 2025 (18).

Matricaria chamomilla, es una planta herbacea anual, nativa de Europa y las regiones
templadas de Asia. Debido a sus reconocidas propiedades medicinales, ha sido introducida y
naturalizada en diversas partes del mundo, incluyendo América del Norte, América del Sur y
Australia (Fig. 5) (19). En cuanto a sus condiciones de desarrollo, la manzanilla prefiere suelos
bien drenados, ligeros y arenosos, y prospera mejor a pleno sol. Durante la germinacion, es
recomendable mantenerla en condiciones de semisombra, evitando la exposicion directa al sol.
La temperatura ideal para su crecimiento oscila entre 15 y 26 °C. Es una planta resistente que
puede adaptarse a diferentes tipos de suelo, siempre que estén bien drenados y no retengan
exceso de humedad (20). En el contexto peruano, la manzanilla se cultiva principalmente en
regiones de la sierra y valles interandinos, donde las condiciones agroecoldgicas son favorables
para su desarrollo. Las principales zonas de cultivo incluyen la provincia de Tarma en Junin,

Ferrefafe en Lambayeque y Andahuaylas en Apurimac. En Tarma, se siembran
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aproximadamente 100 hectareas anuales, con un rendimiento estimado de 40 toneladas por
hectérea, distribuidas en dos cortes por afio. Aungue no es una especie nativa del Per(, su cultivo
se ha consolidado en diversas &reas del pais, siendo valorada por sus aplicaciones terapéuticas
y su integracion en la medicina tradicional peruana (21).

Fig. 5 Distribucion geografica de la Matricaria chamomilla: Regiones nativas (zonas

marcadas en verde) e introducidas (zonas marcadas en morado). Adaptado de Royal Botanic
Gardens 2025 (22).

4.3. Constituyentes fitoquimicos de la Matricaria chamomilla L.

4.3.1. Flavonoides

Los flavonoides son compuestos polifendlicos ampliamente distribuidos en el reino vegetal,
caracterizados por una estructura basica de 15 atomos de carbono organizada en un esqueleto
Ce-C3-Cs (23). Esta estructura consiste en dos anillos aromaticos unidos por una cadena de tres
carbonos que generalmente forma un tercer anillo heterociclico, resultando en una
configuracion de fenilbenzopirano o benzo-y-pirano (24). La variacion en la oxidacion y patron
de sustitucién del anillo C permite clasificar a los flavonoides en diversas subclases, incluyendo
flavonas, flavonoles, flavanonas, flavanoles, isoflavonas y antocianidinas, entre otras. Estas
diferencias estructurales son responsables de la amplia gama de funciones bioldgicas que

desempefian (25). En las plantas, los flavonoides actian como pigmentos que atraen
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polinizadores, agentes protectores contra la radiacion ultravioleta y defensores frente a
patdgenos (26). En la salud humana, su importancia radica en sus propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias, contribuyendo a la reduccion del riesgo de enfermedades cardiovasculares,
ciertos tipos de céncer y trastornos neurodegenerativos. Estudios epidemiol6gicos han
demostrado que una ingesta elevada de flavonoides se asocia con una disminucion en la
incidencia de enfermedades cronicas, lo que subraya la relevancia de estos compuestos en la
dieta humana (24).

La Tabla 2 resume los principales flavonoides identificados en Matricaria chamomilla L.,
destacando su ubicacién en la planta y sus efectos terapéuticos. Segun las referencias citadas,
la apigenina, luteolina, quercetina y patuletina se localizan predominantemente en las flores,
exhibiendo propiedades bioactivas como antiinflamatorias, antioxidantes, anticancerigenas y
neuroprotectoras, entre otras. La apigenina y la luteolina también presentan actividad ansiolitica
y antimicrobiana, mientras que la quercetina muestra un perfil mas amplio, incluyendo efectos
cardioprotectores, antidiabéticos y antivirales. La patuletina, por su parte, destaca por su accion

espasmolitica.

Tabla 2 Flavonoides presentes en la Matricaria chamomilla L.

Ubicacion
Referencia | Fitoquimico en la
planta

Efecto

o Estructura quimica
terapéutico

Antiinflamatorio
Antioxidante
Anticancerigeno
Neuroprotector
Ansiolitico
Antimicrobiano

(27) Apigenina Flores

Antiinflamatorio OH O

Antioxidante
(28) Luteolina Flores Anticancerigeno O |
HO o)

OH
Neuroprotector O
OH

Antimicrobiano

Antiinflamatorio

OH
. Antioxidante
(29) Quercetina Flores . O | OH
Cardioprotector | HO o

Anticancerigeno O OH
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Antidiabético
Neuroprotector
Antiviral
Antimicrobiano

Antiinflamatorio
(30) Patuletina Flores Antioxidante
Espasmolitico

Fuente: Elaboracion propia.

La apigenina, un flavonoide de tipo flavona (5,7,4'-trihidroxiflavona), se destaca por su
estructura quimica caracterizada por un esqueleto de 15 carbonos (C6-C3-C6) con grupos
hidroxilo en las posiciones 5, 7 y 4, lo que le confiere una notable capacidad antioxidante y de
quelacion de radicales libres (31). Este compuesto es uno de los principales flavonoides
presentes en Matricaria chamomilla L., donde se concentra predominantemente en las flores,
constituyendo un componente clave en su perfil fitoquimico y en sus aplicaciones terapéuticas
tradicionales. Estudios in vitro e in vivo han demostrado que la apigenina ejerce un potente
efecto antiinflamatorio mediante la inhibicion de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), la reduccion de
la produccion de éxido nitrico (NO) y la supresion de citocinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6) (32). Ademas, su capacidad para
modular la via del factor nuclear kappa B (NF-xB) refuerza su papel como agente
antiinflamatorio prometedor en el tratamiento de enfermedades cronicas asociadas a la

inflamacion, como la artritis y los trastornos metabolicos (33).

La luteolina, un flavonoide de tipo flavona (5,7,3',4'-tetrahidroxiflavona), se caracteriza por su
estructura quimica basada en un esqueleto de 15 carbonos (C6-C3-C6) con grupos hidroxilo en
las posiciones 5, 7, 3’ y 4/, lo que le confiere una elevada capacidad antioxidante y de
neutralizacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) (34). Este compuesto esta presente de
manera significativa en Matricaria chamomilla L., particularmente en sus flores, donde
contribuye al perfil fitoquimico responsable de las propiedades medicinales atribuidas a esta
especie. Estudios farmacoldgicos han demostrado que la luteolina ejerce un notable efecto
antiinflamatorio mediante la inhibicion de enzimas clave como la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y
la 5-lipooxigenasa (5-LOX), asi como la supresion de mediadores inflamatorios como el éxido
nitrico (NO), prostaglandina E2 (PGE2), y citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6 e IL-1B)

(35). Ademas, su capacidad para modular la via de sefializacion del NF-«xB y la activacion de
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la proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK) refuerza su potencial terapéutico en el
manejo de enfermedades inflamatorias cronicas, como la artritis reumatoide y los trastornos

neurodegenerativos (36).

La quercetina, un flavonoide de tipo flavonol ampliamente distribuido en el reino vegetal,
destaca por su relevancia farmacoldgica debido a sus propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias y moduladoras de la respuesta inmunoldgica (37). Su estructura quimica,
caracterizada por un esqueleto de 15 carbonos (C6-C3-C6) con grupos hidroxilos en las
posiciones 3, 5, 7, 3'y 4', y una cetona en el carbono 4, le confiere su capacidad para neutralizar
especies reactivas de oxigeno y quelar metales (38). En Matricaria chamomilla L., la quercetina
se encuentra predominantemente en forma de glucésidos, como la rutina y la isoquercitrina,
contribuyendo a su actividad biolégica y su uso tradicional en el manejo de procesos
inflamatorios (39). Estudios in vitro e in vivo han demostrado que la quercetina inhibe la
produccion de citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6) y la actividad de enzimas como la
ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la 5-lipooxigenasa (5-LOX), lo que sustenta su potencial
terapéutico en enfermedades inflamatorias crénicas (40).

La patuletina, un flavonoide de tipo O-metilado, ha cobrado relevancia en la investigacion
farmacoldgica debido a sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, destacando su
presencia en Matricaria chamomilla L. (41). Estructuralmente, la patuletina (3,5,7-trihidroxi-
2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-4H-cromen-4-ona) se caracteriza por un nucleo flavonoide con
grupos hidroxilo y metoxilo en posiciones clave, lo que facilita su interaccion con enzimas y
receptores implicados en la respuesta inflamatoria (42). Estudios in vitro e in vivo han
demostrado que este compuesto inhibe la produccion de mediadores proinflamatorios, como el
oxido nitrico (NO) y las prostaglandinas, mediante la modulacioén de vias como NF-kB y
MAPK (43). En Matricaria chamomilla, la patuletina contribuye a los efectos terapéuticos de
la infusion de manzanilla, particularmente en el alivio de trastornos gastrointestinales y

dermatoldgicos asociados a la inflamacion (44).

4.3.2. Cumarinas
Las cumarinas son compuestos organicos pertenecientes a la familia de las benzopironas,

caracterizados por una estructura quimica que consiste en la fusién de un anillo bencénico con

una a-pirona, formando el esqueleto de 2H-cromen-2-ona (CgHsO2). Estas sustancias se
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encuentran ampliamente distribuidas en diversas especies vegetales, actuando como
metabolitos secundarios con funciones defensivas, antimicrobianas y de proteccion contra la
radiacion ultravioleta (45). La importancia de las cumarinas radica en su versatilidad biologica
y aplicaciones terapéuticas; se les ha atribuido actividad antitumoral, antiinflamatoria,
anticoagulante y antioxidante, entre otras (46). Ademas, presentan propiedades fluorescentes
que las hacen utiles en técnicas de imagenologia y como sondas fluorescentes en estudios
bioldgicos (47). La diversidad estructural de las cumarinas, derivada de diferentes patrones de
sustitucién en su nucleo central, contribuye a su amplia gama de actividades bioldgicas y

aplicaciones en campos como la quimica medicinal y la farmacologia (46).

La Tabla 3 evidencia que las cumarinas presentes en Matricaria chamomilla L. (umbeliferona,
dafnetina y esquimina) comparten un nucleo estructural comin (la benzopirona), lo que explica
sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias recurrentes. Sin embargo, las variaciones en
sus grupos funcionales, como la presencia de hidroxilos o metoxilos, modulan su actividad
biologica. Por ejemplo, la umbeliferona y la esquimina, ambas con perfiles similares
(antioxidante, antiinflamatorio, antimicrobiano y hepatoprotector), difieren en su
biodisponibilidad debido a pequefias diferencias estructurales que afectan su interaccion con
dianas moleculares. La dafnetina, con un patrén de sustitucion distinto, adquiere propiedades
neuroprotectoras y antitumorales, posiblemente por su capacidad para cruzar la barrera
hematoencefalica o inhibir vias de sefializacion celular.

Tabla 3 Cumarinas presentes en la Matricaria chamomilla L.

Ubicacion Efecto
Referencia | Fitoquimico en la L Estructura quimica
olanta terapéutico

Antioxidante

. . Antiinflamatorio HO 0.0
(48) Umbeliferona |  Hojas R
Antimicrobiano _

Hepatoprotector

Antiinflamatorio OH

. . Antibacteriano
(48,49) Dafnetina Hojas HO o. _O
Neuroprotector _

Antitumoral
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Antioxidante

HO o._ O 0.__0O
. . Antiinflamatorio m
(48) Esquimina Hojas NOH %

Antimicrobiano
Hepatoprotector

Fuente: Elaboracion propia.

La umbeliferona (7-hidroxicumarina) es un compuesto fendlico de la familia de las cumarinas,
ampliamente distribuido en plantas y reconocido por sus diversas propiedades farmacologicas,
incluyendo actividad antioxidante, antimicrobiana y, particularmente, antiinflamatoria (48). Su
estructura quimica consiste en un anillo de benceno fusionado a un anillo de pirona, con un
grupo hidroxilo en la posicion 7, lo que le confiere capacidad para modular vias de sefializacion
proinflamatorias, como la inhibicién de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la reduccion de
citoquinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (50). En Matricaria chamomilla L.,
la umbeliferona es uno de los metabolitos secundarios clave, contribuyendo a su perfil
fitoterapéutico; estudios han demostrado que su presencia en extractos de flores de manzanilla
esta asociada a efectos antiinflamatorios significativos, tanto in vitro como in vivo, mediante la

supresion de mediadores inflamatorios como 6xido nitrico (NO) y prostaglandinas (PGE-:) (51).

La dafnetina, un compuesto cumarinico de relevancia farmacolégica, ha sido identificada como
un metabolito secundario presente en diversas especies vegetales, entre las que destaca
Matricaria chamomilla L. (48,49). Quimicamente, la dafnetina (7,8-dihidroxicumarina) se
caracteriza por su estructura biciclica basada en un anillo bencénico fusionado a un grupo a-
pirona, con dos grupos hidroxilos en las posiciones 7 y 8, lo que le confiere actividad
antioxidante y potencial antiinflamatorio (52). Estudios recientes sugieren que su presencia en
Matricaria chamomilla contribuye a los efectos terapéuticos de la planta, particularmente en la
modulacién de vias inflamatorias como la inhibicién de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la
reduccidn de citoquinas proinflamatorias (51). Aunque la evidencia directa sobre su mecanismo
de accion en modelos in vivo es limitada, su similitud estructural con otras cumarinas bioactivas

respalda su posible rol como agente antiinflamatorio (53).

La esquimina, cumarina de tipo lactona (cumarinona), ha cobrado relevancia en la investigacion
farmacoldgica debido a sus propiedades bioactivas, particularmente su efecto antiinflamatorio,
el cual ha sido asociado a la inhibicion de mediadores proinflamatorios como las

ciclooxigenasas (COX) y el 6xido nitrico (NO) (48). Su estructura quimica, caracterizada por
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un nucleo de 2-fenilcromen-4-ona con grupos hidroxilo en las posiciones 5 y 7, junto a un
metdxido en la posicién 4', le confiere capacidad antioxidante y modulacion de vias de
sefializacion celular, como NF-«B (54). En Matricaria chamomilla L., la escimetina se
encuentra presente en proporciones significativas, contribuyendo a la actividad farmacologica
de la planta, especialmente en extractos etandlicos y acuosos, donde sinergiza con otros
compuestos como el camazuleno y el a-bisabolol para potenciar su accién antiinflamatoria (44).
Estudios in vivo han demostrado que la escimetina reduce edemas y permeabilidad vascular en
modelos de inflamacion aguda, sugiriendo su potencial como agente terapéutico en
enfermedades inflamatorias crénicas. Su mecanismo incluye la supresion de citocinas como IL-
6 Yy TNF-a, evidenciando un perfil promisorio para aplicaciones en medicina natural y

fitoterapia (55).

4.3.3. Sesquiterpenos

Los sesquiterpenos son una clase de terpenoides que constan de 15 atomos de carbono,
formados por la union de tres unidades de isopreno (CsHg), lo que les confiere una diversidad
estructural notable y una amplia gama de funciones biolégicas. Estas moléculas se encuentran
predominantemente en aceites esenciales de diversas plantas y desempefian roles cruciales en
la ecologia y fisiologia vegetal, incluyendo la defensa contra herbivoros y patdgenos, asi como
la atraccion de polinizadores (56). Desde una perspectiva quimica, los sesquiterpenos exhiben
una variedad de estructuras que abarcan desde cadenas lineales hasta complejos anillos
policiclicos, lo que contribuye a su diversidad funcional y potencial terapéutico (57). Ademas,
investigaciones recientes han destacado el potencial de los sesquiterpenos en aplicaciones
farmacoldgicas, incluyendo propiedades antiinflamatorias, antimicrobianas y anticancerigenas,

lo que subraya su relevancia en el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos (58).

La Tabla 4 resume los principales sesquiterpenos identificados en Matricaria chamomilla L.,
destacando su ubicacién en la planta y sus efectos terapéuticos. Entre los compuestos mas
relevantes se encuentran el camazuleno y el guaiazuleno, localizados en las flores, los cuales
exhiben propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y neuroprotectoras. El a-bisabolol y sus
oxidos (A y B) también se encuentran en las flores, mostrando efectos analgésicos,
antimicrobianos y gastroprotectores, mientras que el cubebeno, presente en flores y tallos,
presenta actividad hepatoprotectora. Por otro lado, el B-farneseno y el germacreno D, ubicados

en flores y partes aéreas, demuestran propiedades ansioliticas y anticancerigenas.
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Tabla 4 Sesquiterpenos presentes en la Matricaria chamomilla L.

Referencia

Fitoquimico

Ubicacion
en la
planta

Efecto
terapéutico

Estructura quimica

(59)

Camazuleno

Flores

Antiinflamatorio
Antioxidante
Antihistaminico
Espasmolitico
Astringente

P,

(60)

Guaiazuleno

Flores

Antiinflamatorio
Antioxidante
Cicatrizante
Antimicrobiano
Analgésico
Antipruriginoso
Neuroprotector

(61)

a-Bisabolol

Flores

Antiinflamatorio
Antioxidante
Analgésico
Anticancerigeno
Antimicrobiano
Neuroprotector
Gastroprotector

(62)

Oxido de
bisabolol A

Flores

Antiinflamatorio
Antioxidante
Analgésico
Antimicrobiano
Cicatrizante
Antiespasmodico
Neuroprotector

(63)

Oxido de
bisabolol B

Flores

Antiinflamatorio
Antioxidante
Analgésico
Antimicrobiano
Cicatrizante
Antiespasmodico
Neuroprotector

HO
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Antiinflamatorio

Flores y Antioxidante
tallos Antimicrobiano

Hepatoprotector

(64) Cubebeno

Antiinflamatorio
Floresy | Antimicrobiano

(65) pB-Farneseno partes Ansiolitico WJ\/

aereas Neuroprotector

Gastroprotector
Antiinflamatorio “
Antimicrobiano
(66) Germacreno Elores ] .
D Anticancerigeno -
Neuroprotector A

Fuente: Elaboracién propia.

El camazuleno es un sesquiterpeno azul de notable interés farmacolégico, reconocido por su
potente actividad antiinflamatoria y su presencia caracteristica en el aceite esencial de
Matricaria chamomilla L., donde se forma a partir de la degradacion térmica de sus precursores,
como el matriceno y la matricina durante la destilacion (59). Su estructura quimica, basada en
un esqueleto de azuleno (7-etil-1,4-dimetilazuleno), le confiere propiedades antioxidantes y
capacidad para inhibir mediadores proinflamatorios, como las prostaglandinas y el éxido
nitrico, mediante la modulacion de vias como la COX-2 y NF-xB (67). Estudios in vivo e in
vitro respaldan su eficacia en reducir edemas y la permeabilidad vascular, comparable a
farmacos como la indometacina (51). La presencia de camazuleno en Matricaria chamomilla
no solo define su calidad fitoterapéutica, sino que también subraya el valor de esta planta en
medicina tradicional para el tratamiento de afecciones dermatoldgicas y gastrointestinales

inflamatorias (4).

La guaiazuleno, un sesquiterpeno de color azul intenso, es un compuesto de notable importancia
farmacoldgica debido a sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, destacando su
presencia en especies vegetales como Matricaria chamomilla L., donde contribuye a sus efectos
terapéuticos (60). Su estructura quimica, basada en un esqueleto de azuleno (7-isopropil-1,4-
dimetilazuleno), le confiere estabilidad y capacidad para modular vias inflamatorias, como la
inhibicion de mediadores proinflamatorios (e.g., COX-2 y TNF-a) (68). Estudios in vitro e in

vivo han demostrado que el guaiazuleno reduce el edema y la permeabilidad vascular,
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respaldando su uso tradicional en el manejo de inflamaciones cuténeas y gastrointestinales (69).
En Matricaria chamomilla, este compuesto se sintetiza durante el proceso de destilacion al
vapor de las flores, siendo un marcador clave de la calidad del aceite esencial (66).

El a-Bisabolol es un sesquiterpeno biciclico de origen natural, quimicamente denominado como
1-metil-4-(1,5-dimetil-4-hexenil)-ciclohex-3-en-1-0l (CisH260), que se destaca por sus
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y cicatrizantes, siendo especialmente abundante
en el aceite esencial de Matricaria chamomilla L., donde puede constituir hasta un 50% de su
composicion (70). Este compuesto ha sido ampliamente estudiado por su capacidad para
modular la respuesta inflamatoria, inhibiendo la produccion de citoquinas proinflamatorias
como TNF-a e IL-6, asi como la actividad de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), lo que sugiere un
mecanismo similar al de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) (71). Ademas, su
estructura lipofilica, caracterizada por un anillo de ciclohexeno y una cadena lateral hidrof6bica,
le confiere alta permeabilidad en membranas bioldgicas, potenciando su biodisponibilidad y
eficacia terapéutica (72). Estudios in vivo han demostrado que el o-Bisabolol reduce
significativamente el edema en modelos de inflamacion aguda, destacando su potencial como
agente farmacoldgico complementario (71).

El 6xido de bisabolol A (a-bisabolol 6xido A) es un sesquiterpeno monociclico de relevancia
farmacoldgica, reconocido por su actividad antiinflamatoria y su presencia predominante en
Matricaria chamomilla L., donde contribuye significativamente a las propiedades terapéuticas
de la planta (62). Su estructura quimica, ((1S,2S,6R)-2-metil-6-(4-metilciclohex-3-en-1-
il)hept-5-en-2-ol 6xido), presenta un anillo ciclohexeno unido a una cadena hidrofobica con un
grupo epoxido, caracteristica que influye en su interaccion con dianas moleculares relacionadas
con la inflamacién, como la inhibicion de citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6) y la
modulacién de la via NF-xB (63). Estudios in vitro e in vivo demuestran que el 6xido de
bisabolol A reduce el edema y la permeabilidad vascular, comparable a farmacos como la
indometacina, aunque con menor toxicidad. Su mecanismo incluye la supresion de COX-2y la
disminucidn de radicales libres, respaldando su uso tradicional en afecciones dermatoldgicas y

gastrointestinales inflamatorias (73).
El 6xido de bisabolol B (a-bisabolol éxido B) es un sesquiterpeno monociclico de relevancia

farmacoldgica, reconocido por su actividad antiinflamatoria y su presencia predominante en

Matricaria chamomilla L., donde constituye uno de los principales componentes del aceite
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esencial (63). Su estructura quimica, caracterizada por un esqueleto de bisabolano con un grupo
hidroxilo y un epoxido en posiciones especificas (1-metil-4-(1,5-dimetil-4-oxido-4-hexenil)-
ciclohexeno), le confiere propiedades bioactivas Unicas, incluyendo la inhibicion de mediadores
proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) y la interleucina-6 (IL-6)
(74). Estudios in vitro e in vivo han demostrado que este compuesto modula la via NF-«B,
reduciendo la expresion de enzimas ciclooxigenasas (COX-2) y la sintesis de prostaglandinas,
lo que sustenta su potencial terapéutico en afecciones inflamatorias (60).

El cubebeno, un sesquiterpeno triciclico de relevancia farmacologica, ha despertado interés
cientifico por su presencia en especies vegetales como Matricaria chamomilla L., donde
contribuye a sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes (64). Estructuralmente, el
cubebeno (CisH24), consiste en un nlcleo de tres anillos fusionados que forman una estructura
con dos puentes, una configuracion que favorece su interaccion con dianas moleculares
involucradas en la modulacion de la respuesta inflamatoria, como la inhibicién de citoquinas
proinflamatorias (TNF-a e IL-6) y la via NF-«xB (75).

El B-Farneseno es un sesquiterpeno aciclico volatil que tiene la formula molecular CisHz4. Se
caracteriza por una cadena de 15 atomos de carbono y tres dobles enlaces conjugados que
forman un esqueleto lineal y presenta isomeria cis-trans (76). Este compuesto es ampliamente
reconocido por su papel ecolégico como semioquimico en interacciones planta-insecto,
actuando como feromona de alarma en afidos, pero también destaca por su presencia en aceites
esenciales de plantas medicinales, particularmente en Matricaria chamomilla L., donde
constituye uno de los principales terpenos. Estudios recientes han sugerido que el -Farneseno,
en sinergia con otros metabolitos como el a-bisabolol y camazuleno, contribuye a la actividad
antiinflamatoria de la manzanilla, modulando vias como la COX-2 y la produccion de

citoquinas proinflamatorias (65).

El germacreno D es un sesquiterpeno ciclico de relevancia farmacoldgica y ecoldgica, cuya
estructura quimica se caracteriza por un esqueleto de 15 atomos de carbono (CisH24). Pertenece
al grupo de los ciclodienos y presenta un sistema de dobles enlaces conjugados en las posiciones
1, 6y 8, junto con un grupo propan-2-il en la posicién 8 (77). Este compuesto es un componente
clave en los aceites esenciales de diversas plantas arométicas, destacandose su presencia en
Matricaria chamomilla L., donde contribuye significativamente al perfil terpénico junto con

otros metabolitos como el a-bisabolol y el camazuleno (66). Estudios recientes han demostrado
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que la germacreno D posee propiedades antiinflamatorias, modulando la expresion de
citoquinas proinflamatorias (ej. TNF-o ¢ IL-6) mediante la inhibicion de la via NF-xB, lo que
sugiere su potencial terapéutico en enfermedades inflamatorias crénicas (78).

4.3.4. Monoterpenos

Los monoterpenos son compuestos organicos volatiles formados por la union de dos unidades
de isopreno, lo que les confiere una estructura quimica con diez &tomos de carbono (CioHas).
Estos metabolitos secundarios se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza,
especialmente en los aceites esenciales de numerosas plantas aromaticas y forestales, donde
desempefian funciones ecoldgicas clave, como la defensa contra herbivoros y patdgenos, la
atraccion de polinizadores y la comunicacion inter e intraespecifica (79). Desde el punto de
vista quimico, los monoterpenos pueden presentar estructuras aciclicas, monociclicas o
biciclicas, y pueden contener diversos grupos funcionales, como alcoholes, éteres o cetonas, lo
que contribuye a su diversidad estructural y funcional. Su importancia radica no solo en su
papel ecoldgico, sino también en sus aplicaciones industriales y farmacoldgicas, ya que poseen
propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias y antioxidantes, lo que los convierte en

componentes valiosos en la formulacion de productos farmacéuticos, cosméticos y alimentarios

(80).
Tabla 5 Monoterpenos presentes en la Matricaria chamomilla L.
Ubicacién
Referencia | Fitoquimico en la Efepto_ Estructura quimica
terapéutico
planta
Antiinflamatorio
. Antioxidante
(81) Sabineno Flores . .
Antimicrobiano
Neuroprotector
Analgésico
Antiinflamatorio
(82) Alcanfor Flores y o 0
hojas Antiséptico -
Broncodilatador
Antiinflamatorio
. Flores y Neuroprotector
83 a-pineno - .
83 P tallos Antimicrobiano
Broncodilatador
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Ansiolitico

Antibacteriano
84 -pineno Flores
(84) B-p Antiinflamatorio TBL

Antioxidante

Ansiolitico

) Analgésico
82 -mirceno Flores _ \)J\/\)\
(82) P Antiulceroso X Z

Antioxidante

| Antimicrobiano \
(82) a-tujona Fhoorjtzssy Antiparasitario \ o
Neuroestimulante

Antiinflamatorio

Flores,

’ Antioxidante
(85) y-terpineno tallos y Antimicrabi
hojas ntimicrobiano

Ansiolitico
Antiinflamatorio
Antibacteriano

Antifangico 0
Mucolitico
Neuroprotector

Flores y

(84) Eucaliptol hojas

Antiinflamatorio
Antioxidante
Anticancerigeno

(86) Limoneno Flores y Ansiolitico
hojas Cardioprotector

Hepatoprotector
Gastroprotector
Antimicrobiano

Fuente: Elaboracién propia.

La Tabla 5 resume los principales monoterpenos identificados en Matricaria chamomilla L.,
destacando su distribucion en la planta y sus efectos terapéuticos. Entre los compuestos mas
relevantes se encuentran el sabineno, con propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y
neuroprotectoras; el alcanfor, reconocido por su accion analgésica y broncodilatadora; y el a-
pineno, que combina efectos antiinflamatorios y antimicrobianos. Ademas, monoterpenos
como el B-mirceno y el limoneno exhiben actividades ansioliticas y antioxidantes, mientras que

el eucaliptol y la y-terpineno aportan beneficios mucoliticos y antifingicos. Estos hallazgos
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'Y

subrayan el potencial farmacologico de la manzanilla, respaldando su uso tradicional en el
tratamiento de diversas afecciones, desde trastornos inflamatorios hasta enfermedades

neurodegerativas y microbianas.

El sabineno es un monoterpeno biciclico de relevancia fitoquimica, ampliamente distribuido en
plantas aromaticas, destacando su presencia en Matricaria chamomilla L., donde contribuye a
su perfil volatil y potencial terapéutico (81). Estructuralmente, el sabineno (CioH16) posee un
anillo de ciclopentano fusionado con un anillo de ciclopropano, con un grupo isopropilo y un
grupo metileno unidos a los anillos y una configuracién molecular que le confiere propiedades
bioactivas, incluyendo efectos antioxidantes y antiinflamatorios. Estudios han demostrado que
este compuesto, presente en el aceite esencial de manzanilla, modula la respuesta inflamatoria
mediante la inhibicion de mediadores proinflamatorios como el 6xido nitrico (NO) y las
citoquinas (TNF-a e IL-6), sugiriendo su papel en aplicaciones terapéuticas para condiciones
inflamatorias. Su mecanismo parece involucrar la regulacién de vias como NF-kB y MAPK,
aungue se requieren mas investigaciones para elucidar su farmacodinamica (87).

El alcanfor, un terpenoide biciclico de formula molecular C1oH160, €s un compuesto organico
volatil ampliamente reconocido por sus propiedades farmacolégicas, incluyendo efectos
antiinflamatorios, analgésicos y antisépticos (88). Su estructura quimica, caracterizada por un
grupo cetona unido a un esqueleto de bornano, le confiere capacidad para modular vias de
sefalizacién proinflamatorias, como la inhibicion de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la
supresion de citocinas como el TNF-o (89). En Matricaria chamomilla L., el alcanfor se
encuentra como componente minoritario del aceite esencial, aunque su presencia contribuye a
la sinergia de efectos terapéuticos, particularmente en la reduccion de la inflamacion cutanea y
gastrointestinal. Estudios in vitro e in vivo han demostrado que el alcanfor, incluso en bajas
concentraciones, potencia la actividad antiinflamatoria de otros terpenos presentes en la
manzanilla, como el a-bisabolol, mediante mecanismos que involucran la regulacion del factor
nuclear kappa B (NF-xB) (82).

El a-pineno es un monoterpeno biciclico de gran relevancia en la quimica de productos
naturales, ampliamente distribuido en aceites esenciales de diversas plantas, donde destaca por
su papel ecolégico como metabolito defensivo y atrayente de polinizadores. Su estructura
quimica, un sistema de dos anillos fusionados que comparten dos &tomos de carbono (CioHss),

le confiere propiedades bioactivas significativas, incluyendo efectos antimicrobianos,
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antioxidantes vy, particularmente, antiinflamatorios (90). En Matricaria chamomilla L., el a-
pineno se encuentra como componente minoritario del aceite esencial (<10%), aunque su
contribucion a la actividad farmacolégica de la planta es notable; estudios in vitro e in vivo han
demostrado que este compuesto modula la cascada inflamatoria mediante la inhibicién de
mediadores proinflamatorios como el 6xido nitrico y las citoquinas TNF-a e IL-6, posiblemente

a través de la regulacion de la via NF-xB (83).

El B-pineno es un monoterpeno biciclico de formula molecular CioH16, caracterizado por
sistema biciclico, formado por un anillo de siete carbonos, lo que le confiere propiedades
bioactivas relevantes (91). Este compuesto es ampliamente distribuido en plantas aromaticas,
destacando su presencia en Matricaria chamomilla L., donde contribuye al perfil volatil de su
aceite esencial junto a otros terpenos como el a-bisabolol y el camazuleno. Estudios
farmacologicos han demostrado que el B-pineno exhibe efectos antiinflamatorios al modular la
produccion de citoquinas proinflamatorias (como TNF-a e IL-6) e inhibir la via del NF-«B,
mecanismo respaldado por modelos in vitro e in vivo (92). Su presencia en Matricaria
chamomilla refuerza la actividad sinérgica del fitocomplejo, tradicionalmente empleado en
medicina herbal para el alivio de trastornos gastrointestinales y dermatoldgicos asociados a

procesos inflamatorios (84).

El B-mirceno es un monoterpeno aciclico de formula molecular CioH16, caracterizado por su
estructura lineal, constituido por tres insaturaciones: dos enlaces dobles conjugados y un grupo
metilideno en la posicién 3, lo que le confiere reactividad y un papel clave en la biosintesis de
otros terpenoides. Este compuesto es ampliamente reconocido por su presencia en aceites
esenciales de diversas plantas aromaticas, destacando su abundancia en Matricaria chamomilla
L, donde contribuye significativamente al perfil fitoquimico y a sus propiedades terapéuticas
(82). Estudios in vitro e in vivo han demostrado que el B-mirceno posee un notable efecto
antiinflamatorio, inhibiendo la produccion de mediadores proinflamatorios como el 6xido
nitrico y las citocinas TNF-a e IL-6, probablemente mediante la modulacion de la via NF-xB
(93).

La a-tujona es un monoterpeno biciclico con la formula molecular C10H160, cuya estructura se
caracteriza por una cetona en la posicién 3 y un grupo metilo en el carbono 4, ademas de un
isopropilo en el carbono 1. En Matricaria chamomilla L., la a-tujona se encuentra en

proporciones menores en comparacion con otros terpenoides como el camazuleno y el
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bisabolol, pero contribuye al perfil fitoquimico de su aceite esencial, el cual ha demostrado
actividad antiinflamatoria en modelos in vitro e in vivo (82). Estudios sugieren que, junto a
otros metabolitos secundarios, la a-tujona podria modular vias de sefializacién
proinflamatorias, como la inhibicién de NF-«xB y la reduccion de citoquinas como IL-6 y TNF-
a (51).

El y-terpineno es un monoterpeno ciclico de formula molecular CioHie, caracterizado por su
estructura quimica que incluye un anillo de ciclohexano con dos dobles enlaces conjugados (a
posiciones 1y 4) y un grupo metilo en la posicion 4, lo que le confiere propiedades bioactivas
relevantes. Este compuesto es un componente volatil significativo en los aceites esenciales de
diversas plantas aromaticas, destacando su presencia en Matricaria chamomilla L., donde
contribuye al perfil fitoquimico asociado con sus efectos terapéuticos (85). Estudios recientes
han demostrado que el y-terpineno posee actividad antiinflamatoria, modulando la expresion de
citoquinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6, e inhibiendo la via del NF-xB, lo que sugiere
su potencial como agente terapéutico en enfermedades inflamatorias (94).

El eucaliptol, también conocido como 1,8-cineol, es un monoterpenoide oxigenado de amplia
relevancia farmacolégica y biolégica, destacado por su actividad antiinflamatoria, antioxidante
y mucolitica. Su estructura se caracteriza por un anillo de ciclohexano fusionado con un anillo
de 3 miembros que contiene un atomo de oxigeno, formando un puente de éxido entre los
carbonos 1 y 8 (de ahi su nombre sistematico 1,8-cineol), lo que le confiere propiedades
volatiles y una notable capacidad para interactuar con membranas celulares y receptores
moleculares (95). Este compuesto es abundante en aceites esenciales de plantas como
Eucalyptus globulus, pero también se ha identificado en Matricaria chamomilla L., donde
contribuye a su perfil fitoquimico junto con otros terpenoides y flavonoides, aunque en
concentraciones menores comparadas con las del a-bisabolol y camazuleno. Estudios in vitro e
in vivo han demostrado que el eucaliptol modula vias antiinflamatorias, como la inhibicién de
NF-kB y la reduccion de citoquinas proinflamatorias (TNF-o, IL-1B), lo que sustenta su

potencial en el manejo de condiciones inflamatorias cronicas (96).

El limoneno, un monoterpeno ciclico de férmula molecular CioHis Yy estructura quimica
caracterizada por un anillo de ciclohexeno con un grupo metilo en posicion 1 y un isopropenilo
en posicion 4, es un compuesto de amplia relevancia en la industria alimentaria, cosmética y

farmaceéutica debido a sus propiedades aromaticas, antioxidantes y antiinflamatorias (97). En
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Matricaria chamomilla L., el limoneno es uno de los principales componentes volatiles de su
aceite esencial, contribuyendo a su aroma distintivo y potencial terapéutico (86). Estudios in
vitro e in vivo han demostrado que este terpeno modula vias de sefializacion proinflamatorias,
como la inhibicién de NF-xB y la reduccion de citoquinas como IL-6 y TNF-a, lo que sustenta

su uso tradicional en el manejo de afecciones inflamatorias (98).

4.3.5. Acidos fendlicos

Los &cidos fendlicos son compuestos organicos caracterizados por la presencia de un anillo
aromatico unido a uno o mas grupos hidroxilo y un grupo carboxilo. Se clasifican
principalmente en dos grupos: acidos hidroxibenzoicos y &cidos hidroxicinamicos. Los
primeros derivan del acido benzoico y presentan estructuras mas simples, mientras que los
segundos derivan del acido cindAmico y poseen estructuras mas complejas. Estos compuestos
estan ampliamente distribuidos en el reino vegetal, encontrandose en frutas, verduras y cereales,
y desempefian funciones esenciales en las plantas, como la defensa contra patdgenos y la
proteccion frente a la radiacion ultravioleta (99). Desde una perspectiva nutricional, los acidos
fendlicos son reconocidos por sus propiedades antioxidantes, contribuyendo a neutralizar
radicales libres y, por ende, a prevenir el dafio oxidativo en las células humanas. Esta actividad
antioxidante se ha asociado con la reduccion del riesgo de enfermedades cronicas, incluyendo
enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de cancer. Ademas, estudios han demostrado que
la capacidad antioxidante de estos compuestos esta influenciada por la posicion y nimero de
grupos hidroxilo en su estructura quimica, asi como por la presencia de otros sustituyentes en
el anillo aromatico. Por ejemplo, los acidos hidroxicinamicos, como el acido cafeico y el acido
feralico, exhiben una mayor actividad antioxidante en comparacion con los &cidos
hidroxibenzoicos, debido a la presencia de un doble enlace conjugado en su cadena lateral, lo

que facilita la deslocalizacion de electrones y la estabilizacion de radicales libres (100).

La Tabla 6 resume los principales acidos fendlicos identificados en Matricaria chamomilla L.,
destacando su ubicacién en la planta, efectos terapéuticos y estructuras quimicas. Los
compuestos como el acido cafeico, feralico, p-cumarico, sindpico y siringico se localizan
predominantemente en hojas y raices, exhibiendo propiedades antioxidantes 'y
antiinflamatorias, comunes a todos ellos. Ademas, el acido cafeico muestra actividad
antimicrobiana, mientras que los &cidos p-cumarico y siringico presentan efectos

antiespasmaodicos, siendo el primero también reconocido por su accion sedante. Las estructuras
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quimicas, aunque simplificadas en la tabla, reflejan la presencia de grupos hidroxilo y otros

sustituyentes caracteristicos que contribuyen a su bioactividad.

Tabla 6 Acidos fendlicos en la Matricaria chamomilla L.

Ubicacion Efecto
Referencia | Fitoquimico en la o Estructura quimica
planta terapéutico

] Antioxidante Q
(28) Acido cafeico Frlgllgzsy Antiinflamatorio HOD/\)J\OH
Antimicrobiano HO
e o)
(28) | Acidoferdlico | Hoasy | Antioxidante = N"on
raices Antiinflamatorio
HO
o)

Antioxidante

(28) Acido p- Hojasy | Antiinflamatorio o
cumarico raices | Antiespasmadico
HO
o]

Sedante
. ~ e o X
(101) Acido sinapico 2 Aﬂthdeante_ 4 on
raices Antiinflamatorio HO
0
0
. Antioxidante 0 oH
(101) | Acido siringico | 13SY | Antiinflamatorio
raices : gy ¥ HO
Antiespasmaodico
e

Fuente: Elaboracién propia.

El acido cafeico (3,4-dihidroxicindmico) es un compuesto fendlico ampliamente distribuido en
el reino vegetal, reconocido por su actividad antioxidante, antiinflamatoria y potencial
quimiopreventivo. Su estructura quimica consiste en un anillo bencénico con dos grupos
hidroxilo en las posiciones 3 y 4 (meta y para), unido a una cadena propenoica que le confiere
propiedades de &cido carboxilico conjugado, esencial para su capacidad de neutralizar radicales
libres (102). En Matricaria chamomilla L, el &cido cafeico se encuentra como metabolito
secundario, frecuentemente asociado a otros fendlicos como los flavonoides, contribuyendo a

su perfil farmacoldgico (28). Estudios han demostrado que este compuesto inhibe la produccion
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de mediadores proinflamatorios como el 6xido nitrico y las citoquinas (TNF-a, IL-6), mediante
la modulacién de vias como NF-kB y MAPK, lo que sustenta su uso tradicional en afecciones

inflamatorias.(103).

El &cido fertlico (4-hidroxi-3-metoxicinamico) es un compuesto fendlico ampliamente
distribuido en el reino vegetal, reconocido por su potente actividad antioxidante y
antiinflamatoria, atribuida a su estructura quimica caracterizada por un anillo aromatico
sustituido con grupos hidroxilo (-OH) y metoxilo (-OCHz), junto a una cadena lateral
propanoide que facilita la neutralizacién de radicales libres y la modulacion de vias de
sefializacion proinflamatorias (104). Este metabolito secundario es particularmente abundante
en Matricaria chamomilla L., donde se encuentra esterificado en las paredes celulares y
liberado durante procesos de extraccion o digestion, contribuyendo a las propiedades
terapéuticas de la planta (28). Estudios han demostrado que el &cido ferGlico inhibe la
produccioén de mediadores inflamatorios como el 6xido nitrico, prostaglandina E- y citoquinas
(IL-6, TNF-a), mediante la supresion de la via NF-«xB y la activacion de enzimas antioxidantes

como la superédxido dismutasa (105).

El &cido p-cumarico (4-hidroxicinamico) es un compuesto fenélico ampliamente distribuido en
el reino vegetal, perteneciente a la familia de los hidroxicinamatos, cuya estructura quimica
consiste en un anillo aromatico fenélico unido a un grupo propenoico (CgHsOs), lo que le
confiere propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. Este metabolito secundario es
particularmente abundante en Matricaria chamomilla L., donde contribuye a su actividad
farmacoldgica, especialmente como modulador de la respuesta inflamatoria mediante la
inhibicion de mediadores proinflamatorios como el 6xido nitrico (NO) y las citoquinas (e.g.,
TNF-a e IL-6) (28). Estudios han demostrado que el &cido p-cumarico reduce la expresion de
enzimas ciclooxigenasas (COX-2) y la sintesis de prostaglandinas, sugiriendo su potencial

como agente terapéutico en enfermedades inflamatorias crénicas (106).

El &cido sinapico es un compuesto fendlico ampliamente distribuido en el reino vegetal,
perteneciente a la familia de los acidos hidroxicinamicos, reconocido por su estructura quimica
que consta de un anillo aromatico sustituido con grupos hidroxilo (~OH) y metoxilo (-OCHy3),
junto a una cadena propenoica (-CH=CH-COOH) que le confiere propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias (107). Este metabolito secundario es particularmente abundante en Matricaria

chamomilla L., donde contribuye a su actividad farmacoldgica, especialmente como modulador
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de la respuesta inflamatoria mediante la inhibicion de mediadores proinflamatorios como el
Oxido nitrico y las citoquinas (e.g., TNF-a e IL-6) (101). Estudios han demostrado que el acido
sinapico ejerce su efecto antiinflamatorio a través de la supresion de la via NF-xB, reduciendo
asi el estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica (108).

El 4cido siringico (4-hidroxi-3,5-dimetoxibenzoico) es un compuesto fendlico derivado del
acido benzoico, reconocido por su estructura quimica que presenta dos grupos metoxi (—OCH3)
en las posiciones 3 y 5, y un grupo hidroxilo (—~OH) en la posicion 4 del anillo aromético, lo
que confiere propiedades antioxidantes y antiinflamatorias significativas. Este metabolito
secundario ha sido identificado en diversas plantas, destacandose su presencia en Matricaria
chamomilla L., donde contribuye a su actividad farmacoldgica (101). Estudios recientes
sugieren que el acido siringico modula vias de sefializacion proinflamatorias, como la
inhibicién de la ciclooxigenasa-2 y la reduccién de citoquinas como TNF-a e IL-6, lo que

respalda su potencial terapéutico en condiciones inflamatorias (109).

4.4. Actividad antiinflamatoria de la Matricaria chamomilla L.

La inflamacién es un mecanismo de defensa fundamental del organismo ante agresiones
externas o internas, como infecciones, traumatismos, toxinas o dafio tisular. Se trata de un
proceso bioldgico complejo y altamente regulado que involucra la participacion de células,
mediadores quimicos y respuestas vasculares destinadas a eliminar el agente nocivo, limitar el
dafio y promover la reparacion (110). Sin embargo, cuando la inflamacion se vuelve cronica o
desregulada, puede contribuir al desarrollo de diversas patologias, como enfermedades

autoinmunes, diabetes mellitus tipo 2 y aterosclerosis (111).

La respuesta inflamatoria se divide clasicamente en dos fases: aguda y cronica. La inflamacion
aguda es una reaccion inmediata y de corta duracion, caracterizada por cambios vasculares,
extravasacion de leucocitos y liberacién de mediadores proinflamatorios (112). Por otro lado,
la inflamacidn cronica persiste en el tiempo, implicando una infiltracion celular prolongada,

remodelacidn tisular y, en muchos casos, dafio organico progresivo (113).

La fase aguda se inicia con la activacion de receptores de reconocimiento de patrones (PRRS),
como los receptores Toll-like (TLRs), que detectan moléculas asociadas a patogenos (PAMPS)
o dafio (DAMPs) (114). Esta activacidbn desencadena la liberacion de citocinas

proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-1 (IL-1) y la
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interleucina-6 (IL-6), que inducen vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular (115).
Los leucocitos, especialmente neutréfilos y monocitos, migran al sitio de la lesion mediante un
proceso denominado extravasacion, que implica adhesion endotelial, rodamiento y diapédesis.
Una vez en el tejido, estas células fagocitan microorganismos y debris celulares, mientras
liberan especies reactivas de oxigeno (ROS) y enzimas proteoliticas para neutralizar el agente
agresor (116).

Si el estimulo inflamatorio persiste, la respuesta aguda puede evolucionar hacia una inflamacion
cronica, caracterizada por la infiltracién de linfocitos, macréfagos y células plasmaticas. Los
macr6fagos activados secretan factores de crecimiento y citocinas que promueven la
angiogénesis y la fibrosis, contribuyendo a la reparacion pero también a la disfuncion tisular
(117). En enfermedades como la artritis reumatoide o la enfermedad inflamatoria intestinal, la
activacion persistente del sistema inmunitario conduce a un circulo vicioso de dafio y
autoinmunidad. Ademas, la inflamacién cronica de bajo grado, asociada a la obesidad y el
sindrome metabdlico, se ha vinculado con resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular
(118).

La investigacion sobre la Matricaria chamomilla L. ha revelado un notable potencial
antiinflamatorio en estudios in vitro (Tabla 7), utilizando principalmente extractos y
compuestos aislados de sus flores. Evaluaciones realizadas sobre enzimas proinflamatorias
como COX-2 demostraron que metabolitos como el B-sitosterol, B-amirina y miricetina poseen
elevada capacidad inhibitoria, destacando B-sitosterol con hasta un 98% de inhibicion a bajas
concentraciones. Asimismo, extractos acuosos inhibieron de forma dosis-dependiente la
produccién de oOxido nitrico (NO) y la expresién de iINOS en macréfagos RAW 264.7,
bloqueando la activacion del factor de transcripcion NF-kB. El aceite esencial, por su parte,
mostro efectos relevantes al disminuir citocinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6 en células
humanas y murinas, ademas de atenuar la generacion de especies reactivas de oxigeno y
proteger la funcion mitocondrial. La inhibicién conjunta de vias como NF-kB y MAPK sugiere
que los extractos de Matricaria chamomilla actGan mediante mecanismos amplios y

coordinados en la respuesta inflamatoria celular.
Complementando los hallazgos celulares, los estudios in vivo han confirmado la eficacia

antiinflamatoria de la Matricaria chamomilla en modelos animales (Tabla 7). Ensayos con

aceite esencial y extractos acuosos en modelos de edema inducido por carragenina y xilol en
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roedores mostraron reducciones significativas de mediadores inflamatorios como PGE: y NO.
Ademaés, en modelos murinos de inflamacién cuténea similar a la psoriasis, el aceite esencial,
rico en azuleno, redujo eficazmente la expresion de citocinas inflamatorias como IL-1B, IL-6 y
TNF-0, mejorando clinicamente el eritema y la descamacion. Extractos etandlicos mostraron
efectos antinociceptivos y antiinflamatorios en el modelo de formalina, e incluso en contextos
de inflamacion sistémica como la inducida por dietas hiperlipidémicas, el extracto
hidroalcoholico fue capaz de reducir marcadores séricos inflamatorios y corregir el perfil

lipidico, comparable en algunos aspectos al efecto de la lovastatina.

Los estudios clinicos han trasladado estos efectos prometedores a la préctica humana (Tabla 7).
Ensayos aleatorizados y controlados demostraron que el extracto fluido de Matricaria
chamomilla incorporado en formulaciones tépicas logro reducir el tamafio de Ulceras y la
intensidad del dolor en pacientes con estomatitis aftosa. De manera similar, en pacientes con
osteoartritis de rodilla, el uso topico de aceite de manzanilla disminuy6 la necesidad de
analgésicos y mostro buena tolerabilidad. Otros ensayos en patologias inflamatorias como la
rinosinusitis cronica y el sindrome del tanel carpiano revelaron mejoras clinicas significativas

en sintomas inflamatorios y en calidad de vida, sin efectos adversos relevantes.

Tabla 7 Caracteristicas de los estudios que investigaron la actividad antiinflamatoria de la
Matricaria chamomilla L.

Concentra-
. 3 Modelo de
. Parte de | Componente/tipo | cion del ’ Resultados
Estudio estudio .
la planta | de extracto componente " . principales
antiinflamatorio
0 extracto
Estudios in vitro

Compuestos Enzima COX2 in | e B-Sitosterol mostro la
Extracto de té de puros vitro (actividad mayor inhibicion de
flores. evaluados in enzimatica) para COX2 (92% a 0.1 uM
Se estudiaron vitro contra medir la inhibicién y 98% a 1 uM).
metabolitos COX2a directa. o Apigenina presento la

(119) Flores secundarios aislados, | concentracione | Estudios en lineas inhibicion més baja

como apigenina, - sde0.1puMy | celulares humanas (42% a 0.1 uM y 90%
amirina, B-eudesmol, | 1 pM. (cancer) para alpuM).
B-sitosterol, En el ensayo evaluacion e Miricetina es
daucosterol, farnesol | de crecimiento | indirecta de efectos destacada como
y miricetina celular con biologicos compuesto con

extracto total, relacionados con potencial inhibidor de
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se usaron
diferentes
concentracione
s (7
diluciones) y
se midié 1C50
en células
cancerigenas

inflamacién y
proliferacion
celular.

COX2 y con actividad
citotoxica en células
tumorales.

Estos compuestos
bioactivos contribuyen
al efecto
antiinflamatorio
conocido del extracto
de Matricaria
chamomilla.

Extracto acuoso de
flores secas
(preparado por

Dosis
equivalentes a
concentracione
s molares de
apigenina 7-O-
glucosido, en
rangos de 5 a

Cultivo celular de
macréfagos
murinos RAW
264.7 estimulados
con LPS (1 pg/ml)
y otros mediadores
inflamatorios (IL-

El extracto acuoso de
Matricaria
chamomilla inhibio la
produccién inducida
de NO en macro6fagos
RAW 264.7 de forma
dosis y tiempo
dependiente (hasta
83% reduccion a 40
pg/ml).

Reduccion
significativa de
expresion proteica y
de ARNm de iNOS.
Inhibicion de la

(120) Flores ., 40 pg/ml para | 1R, IL-6, TNF:). Se L
suspension al 5% p/v S D activacion del factor
} ensayos midié produccién
en agua caliente, o - NF-kB/RelA (p65)
. o celulares. de dxido nitrico .
filtrado y liofilizado) ) ., mediante bloqueo de
Dosis (NO), expresion de la aui TRER
especificas iNOS, y actividad atqlkj)l_rll_asa i1 d Iy
usadas: 10, 20, | del factor de ?zhab!cizaig ¢
40 pg/mL transcripcién NF- 1 1_ 1_ or icta,
L impidiendo la
principalmente | xB. L
translocacion nuclear
de NF-xB.
El extracto bloqued la
produccién de NO
inducida por LPS y
por las citocinas
proinflamatorias IL-
1B, IL-6 y TNF-.
Los principales Se utilizaron ..
Las -
compuestos concentracione eella LI BISHINE go;mltrjler;: Lrjséil
(121) Flores analizados fueron j3- Nulll, que tienen P

amirina, B-sitosterol,
B-eudesmol,

s utilizadas en
los ensayos

un gen reportero
sensible a NF-xB.

efectivo para inhibir la
actividad de NF-«B.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOQSITORIO DE
TESIS UCSM

UNIVERSIDAD

CATOLICA ;
DE SANTA MARIA

apigenina,
daucosterol y
miricetina.

fueron 0.1 uM,
1uMy 10 uM

La activacion
inflamatoria fue
inducida por TNF-a
(100 ng/mL)

e Se observé una

reduccion significativa
de la actividad de NF-
kB en células tratadas
con -amirina en las
tres concentraciones
evaluadas.

B-amirina también
disminuy®¢ la
generacion de ROS
inducida por TNF-a e
hidrégeno perdxido.
Se detectd una
alteracion en el
potencial de
membrana
mitocondrial, lo que
sugiere un efecto
protector sobre las
células inflamadas.
Ademas, B-amyrin,
lupeol y quercetina
inhibieron la
expresion de las
citoguinas
proinflamatorias I1L-1
e IL-6 a nivel de
MRNA.

Planta
entera
seca

(122)

Extraccion con
etanol al 75% por
reflujoa 73 °C.
Posterior
fraccionamiento por
particion liquida-
liquida con
solventes: éter de
petréleo,
diclorometano,
acetato de etilo, n-
butanol y agua.

El estudio se centré
en la fraccién de
diclorometano
(EOD)

Se evaluaron
concentracione
sde6.25,12.5
y 25 pg/mL de
EOD

Células RAW264.7
de macréfagos
murinos
estimuladas con
lipopolisacarido
(LPS) para inducir
inflamacion

Inhibicién
significativa de la
produccién de NO
inducida por LPS.
Reduccion en la
expresion de I1L-6,
TNF-a, MCP-1, iINOS
y COX-2.

Inhibicién de la
activacion de NF-«xB
(disminucion de p-p65
y p-IkBa).

Inhibicién de la via
MAPK (disminucion
de p-ERK, p-JNK 'y p-
p38).
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e |Los resultados

sugieren que EOD
ejerce su efecto
antiinflamatorio
modulando maltiples
rutas inflamatorias y
oxidativas sin
toxicidad significativa
hasta 50 pg/mL.

Aceite esencial, no se
especifica el método
en el fragmento

Modelo in vitro
utilizando ensayos

Matricaria

chamomilla mostro

actividad inhibitoria

preferente sobre COX-

2:

o ICso COX-1:39.05
+ 1.02 pg/mL

o ICso COX-2:11.83
+0.87 pg/mL

o Indice de
selectividad (Sl =
COX-2/COX-1):
0.30, indicando

ores extraido, pero se o se indica e inhibicion de las .. .
(123) FI id N indi de inhibicion de |
. - selectividad hacia
menciona que es enzimas COX-1, COX-2
aceite esencial grado COX-2y5-LOX o
Inhibicion de la
farmacopea .
enzima 5-LOX: 94.6%
de inhibicion.
El aceite esencial de
Matricaria
chamomilla mostré
una fuerte inhibicion
de COX-2y5-LOX,
validando su uso
tradicional como
antiinflamatorio.
Macrofagos Disminucién
murinos J774A.1 e
. significativa de la
estimulados con roduccion de
Aceite esencial LPS/IFN-y (modelo p' .
obtenido por 10 pg/mL para de inflamacion in EIueile
(51) Flores . p . los estudios . proinflamatorias TNF-
hidrodestilacion con o vitro).
biologicos , a e IL-6.
n-hexano Células

mononucleares de
sangre periférica
humana (PBMCs)

e [nhibicién de la

expresion de iINOS y
reduccion de la
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diferenciadas a
macrofagos M1.
Células T CD4+
humanas activadas
con
fitohemaglutinina.

produccién de 6xido
nitrico.

Reduccion de la
activacion de NF-xB
(inhibicion de
translocacion nuclear
de p65).

Reduccion de la
activacion y
produccion de IFN-y y
TNF-a por células T
CDA4+.

Estudios in vivo

El aceite esencial
mostro el efecto mas
potente en la mayoria
de los modelos,
incluyendo reduccion

Edema plantar significativa de PGE:
Aceite esencial inducido por y NO.
obtenido por arrastre carragenina en El extracto acuoso en
de vapor. Aceite ratas. alta dosis fue
Extracto acuoso, esencial: 0.4y | Edema auricular particularmente
78) Flores derivado del residuo | 0.8 ml/kg. inducido por xilol efectivo en el modelo
post-destilacion. Extracto en ratones. de inflamacién por
Agua floral acuoso: 0.5y 2 | Aumento de xilol.
(subproducto del o/kg. permeabilidad El agua floral, a
proceso de vascular peritoneal menudo desechada
destilacion) inducida por acido como subproducto,
acetico. también mostro efecto
antiinflamatorio
considerable,
probablemente por
contener trazas del
aceite esencial.
Aceite esencial Se usaron El aceite esencial
obtenido por concentracione | Modelo murino con redujo la expresion de
destilacion por s de aceite inflamacion citocinas inflamatorias
arrastre de vapor de | esencial entre | cuténea similar a IL-1B, IL-6, TNF-ay
(124) Flores las flores. El aceite 30y 60 psoriasis inducida TGF-B en el modelo
esencial fue pg/mL, por imiquimod murino. No afectd la
analizado mediante destacAndose | (IMQ) en ratones expresion de IL-17A.
GC-MS, tuvo como 50 pg/mL BALB/c. e En ratones, el
componente como tratamiento con aceite
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principal al azuleno
(88.9%) como el
compuesto
mayoritario.

concentracién
Optima para
experimentos
antiinflamatori
0s sin
toxicidad
celular
significativa.

esencial mejoro signos
clinicos de
inflamacién como
eritema,
engrosamiento y
descamacion, ademas
de disminuir el grosor
epidérmico.

(60) Flores

Extracto etandlico
certificado segun la
Farmacopea Europea

Dosis
utilizadas en
estudios in
vivo: de 100 a
1000 mg/kg
(p.o.) del
extracto
etandlico

Prueba formalina al
1% en ratas para
medir actividad
antinociceptiva/anti
inflamatoria (fase 2
del test).
Evaluacion de dafio
gastrico inducido
por diclofenaco y el
extracto.

e El extracto etanélico

produjo un efecto
antinociceptivo
dependiente de dosis
en la fase inflamatoria
del test de formalina.

e La combinacioén de

extracto con
diclofenaco mostr6 un
efecto sinérgico en la
reduccion del dolor
inflamatorio,
permitiendo
potencialmente reducir
la dosis del AINE y
sus efectos
secundarios.

e El extracto por si solo

no produjo dafio
gastrico, a diferencia
de diclofenaco, que si
lo causd; sin embargo,
la combinacion en
dosis altas también
gener0 dafio gastrico
similar al diclofenaco
solo.

e La inhibicion de

COX-2y la reduccién
en la expresién de
citoguinas
proinflamatorias
parecen ser
mecanismos clave del
efecto antiinflamatorio
de los terpenoides del
extracto.
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Extracto

Modelo in vivo en
ratas Wistar macho
con dieta
hiperlipidémica

El grupo tratado con
110 mg/kg de extracto
hidroalcohdlico
mostrd prevencion
significativa del
aumento de
marcadores
inflamatorios séricos:
TNF-a, CRP, IL-6 y
fibrindgeno,
comparado con

hidroalcohélico 55 mg/kg y .
2% colesterol control con dieta
(80% etanol + 20% | 110 mgrkg de | 20 colestero) S
. para inducir hiperlipidemica.
(125) Flores agua desilladaga SN inflamacion El extracto mostro
[ ]
flores pulverizadas, hidroalcohdlic _y ..
[ . aterosclerosis; efectos antioxidantes
utilizando como 0 administrado ]
, 5 grupos tratados con que ayudan a reducir
método la por via oral e
y extracto y grupo el estrés oxidativo
maceracion. - .
control con dieta asociado con la
normal o inflamacion.
lovastatina e El extracto corrigio6 el
perfil lipidico y redujo
significativamente los
marcadores
inflamatorios, similar
0 mejor que la
lovastatina en algunos
aspectos.
¢ El extracto produjo un
efecto antiinflamatorio
dosis-dependiente
(Dosis efectiva 40% =
Inflamacion de la 2346.7 + 180.7
Dosis pata inducida por mg/kg).
. carragenina en ratas | e Compuestos
administradas . L
. . macho Wistar, principales
Extracto etandlico en el estudio: medicion identificados en el
(126) Flores certificado segln 560, 1000, L .
volumétrica con extracto: a-bisabolol,
Farmacopea Europea | 1800 y 3000 L, . ..
, pletismémetro, bisabolol 6xido Ay
mg/kg por via ., .
evaluacion a las 6 guaiazuleno, con
oral (p.o.) -
horas tras efectos conocidos
induccién. antiinflamatorios y

potencial inhibidor de
COX-2.

El extracto en
combinacion con
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AINEs (diclofenaco e
indometacina) mostré
interaccion sinérgica,
mejorando el efecto
antiinflamatorio a
dosis menores que las
tedricas.

e Mecanismos sugeridos

incluyen inhibicién de
COX-2y5-
lipoxigenasa por
terpenos del extracto,
ademas de reduccion
en la expresion de
COX-2 inducida por
LPS.

Estudios clinicos

(127) Flores

Extracto fluido de

flores, incorporado
en una base topica
llamada Orabase

No se
especifica la
concentracion
exacta del
extracto en la
Orabase

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo,
realizado en 45
pacientes humanos
con estomatitis
aftosa menor. Los
pacientes se
dividieron en tres
grupos: placebo,
triamcinolona
(control positivo) y
extracto de
Matricaria
chamomilla en
Orabase.

e E| extracto de

Matricaria
chamomilla redujo
significativamente el
tamafio de las Ulceras
y la intensidad del
dolor a los 3y 6 dias
en comparacion con
placebo.

e Encuantoa la

reduccion del tamafio
de la Ulcera, la
triamcinolona fue
superior al extracto de
manzanilla al dia 6 (el
extracto no logro
resolucién completa
tan rapido como el
corticosteroide).

e Se sugiere que los

flavonoides y otros
compuestos
antioxidantes y
antiinflamatorios del
extracto (p. €j.,
bisabolol,
chamazuleno) inhiben
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mediadores
inflamatorios como
NF-xBy la
produccion de 6xido
nitrico inducible
(iNOS), promoviendo
la cicatrizacion y el
alivio del dolor.

Extracto etandlico

8 g de extracto
fueron
obtenidos al
final del
proceso, pero

Ensayo clinico

aleatorizado, doble
ciego, controlado

con placebo en
pacientes con

e El grupo tratado con el

extracto de manzanilla
mostré una reduccion
significativa en los
puntajes SNOT-22 en
comparacion con el
placebo.

¢ Mejora significativa

en los hallazgos
endoscopicos nasales

la rinosinusitis menos inflamacion
(70% de etanol) L At ( y
(128) Flores i concentracion | cronica. descarga
preparado mediante ) ,
., final Se uso el mucopurulenta).
maceracion T - : .
administrada cuestionario e El estudio concluye
fue tres gotas | SNOT-22 para que la manzanilla
por fosa nasal, | evaluar los tiene efecto
tres veces al sintomas clinicos y antiinflamatorio
dia la calidad de vida efectivo, mejorando
sintomas de la
rinosinusitis crénica y
la calidad de vida sin
efectos adversos
significativos.
Ensayo clinico o El aceite de
controlado, manzanilla redujo
aleatorizado, doble significativamente la
ciego, con necesidad de analgesia
. . 600 g de flores | pacientes humanos con acetaminofén
Aceite de manzanilla . ..
secas hervidas | con osteoartritis de comparado con
preparado por . , .
(129) Flores método tradicional en 3.6 L de rodilla. Se compard diclofenaco y placebo.
. agua hasta efecto del aceite de | e No hubo diferencias
de calentamiento . . s
directo reducir a 1/4 manzanilla significativas entre
del volumen topicamente grupos en cuestionario
aplicado (3 WOMAC para dolor,

veces/dia durante 3

semanas) vs

diclofenaco gel 1%

rigidez y funcion
fisica, aunque mejoro
ligeramente.
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y placebo
(parafina).

e El efecto

antiinflamatorio se
atribuye a flavonoides
(eJ. apigenina 7-O-
glucosido) que inhiben
prostaglandina E2 y
COX-2, similar a
AINEs.

El aceite se tolerd bien
y demostro efectos
analgésicos y
antiinflamatorios
topicos efectivos en
pacientes con
osteoartritis.

(130) Flores

Aceite de manzanilla
obtenido por método
tradicional de "calor
directo"

e 2.05% de
camazuleno

e 62.35% de
oxido de
bisabolona

e 2.7640 +
0.1776 mg/L
de
flavonoides
totales.

e 11.0043 +
0.4514 mg/L
de
polifenoles
totales.

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo.
Pacientes con
sindrome del tdnel
carpiano severo,
usando férula
nocturna mas
aplicacion topica de
aceite de
manzanilla dos
veces al dia durante
4 semanas.

Mejoria significativa
en la severidad de los
sintomas y en el
estado funcional en el
grupo tratado con
aceite de manzanilla
comparado con el
placebo.

No se observaron
cambios significativos
en los parametros
electrofisioldgicos.

Fuente: Elaboracién propia.

El mecanismo de accién antiinflamatorio de Matricaria chamomilla L. puede explicarse a partir

de la accidn sinérgica de varios metabolitos secundarios presentes en sus flores, entre los que

destacan flavonoides como la apigenina y miricetina, fitosteroles como el B-sitosterol y

daucosterol, asi como terpenoides como la B-amirina, B-eudesmol, bisabolol y su éxido,

azuleno, camazuleno y lupeol. Los estudios in vitro demuestran que estos compuestos inhiben

de manera significativa la actividad de enzimas clave en la respuesta inflamatoria como la

ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la 5-lipooxigenasa (5-LOX), siendo el B-sitosterol y la miricetina

especialmente efectivos en la inhibicion de COX-2 a bajas concentraciones, y el aceite esencial

mostrando inhibicion del 94.6% sobre 5-LOX. Paralelamente, se ha evidenciado que extractos

acuosos y aceites esenciales de la planta disminuyen la produccion de 6xido nitrico (NO) a
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través de la inhibicidn de la expresion de la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS), mediada en
parte por la supresion de la activacion del factor de transcripcion NF-kB, un regulador de la
inflamacion. Este efecto antiinflamatorio se potencia mediante la inhibicion de la fosforilacion
de las proteinas p65 y IkBa, evitando la translocacion nuclear de NF-kB y bloqueando la
transcripcion de genes proinflamatorios como IL-1p, IL-6 y TNF-a, proceso en el cual -
amirina mostré un efecto particularmente destacado. Ademas, los compuestos activos de
Matricaria chamomilla regulan negativamente las rutas de sefializacion MAPK, incluyendo
ERK, JNK y p38, disminuyendo la cascada inflamatoria a nivel citoplasmético. De manera
complementaria, se ha observado una reduccion en la generacion de especies reactivas de
oxigeno y una proteccion del potencial de membrana mitocondrial, contribuyendo al control
del estrés oxidativo asociado a la inflamacion. En modelos animales in vivo, estos mecanismos
se traducen en una disminucion significativa del edema, reduccion de la permeabilidad vascular
y menor produccion de prostaglandinas como PGE-:, confirmando los resultados celulares. Los
estudios clinicos, por su parte, reflejan que estos efectos moleculares conducen a una mejoria
tangible en sintomas inflamatorios en diversas patologias humanas, como estomatitis aftosa,
osteoartritis, rinosinusitis cronica y sindrome del tanel carpiano, sin efectos adversos
relevantes. En conjunto, la accion antiinflamatoria de Matricaria chamomilla se sustenta en una
inhibicién coordinada de mediadores inflamatorios clave, bloqueo de vias de sefializacién
intracelular, reduccion del estrés oxidativo y modulacién de la expresién génica
proinflamatoria, mecanismos mediados principalmente por sus flavonoides, terpenoides y

fitosteroles, lo que consolida su potencial como agente terapéutico de origen natural (Fig. 6).

TNF-q, IL-18, IL-6

Metabolitos l
\\V secundarios

Matricaria . N l
chamomillla L. Apigenina, miricetina, -

sitosterol, B-amirina, pB-

eudesmol, bisabololy su | QOX'Z
éxido, camazuleno y lupeol | iNOS
i Citoquinas i
l . proinflamatorias |

Inhibicion de COX-2 y 5-LOX

Inhibicién de la expresién de iNOS y produccién de NO
Disminucion de citoquinas proinflamatorias

Reduccién de estrés oxidativo

Fig. 6 Mecanismo de accion del efecto antiinflamatorio de Matricaria chamomilla L. Fuente:

Elaboracion propia.
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5. Calidad del estudio

En la Tabla 8 se presenta la evaluacion de la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos
incluidos en esta revision sistematica, utilizando la escala de Jadad, un instrumento
ampliamente validado para valorar el rigor de los estudios clinicos aleatorizados. Los cuatro
estudios seleccionados —Andishe et al. (2015), Shoara et al. (2015), Nemati et al. (2021) y
Hashempur et al. (2015)— obtuvieron la puntuacion méaxima de 5 puntos, lo que refleja una
alta calidad metodoldgica. Todos los ensayos describieron de manera clara su proceso de
aleatorizacion, la implementacion del enmascaramiento doble ciego y la informacion
relacionada con retiros o abandonos durante el seguimiento. Ademas, tanto los métodos de
aleatorizacién como los de doble ciego fueron considerados apropiados en su aplicaciéon y
descripcion, lo que fortalece la validez interna de los resultados presentados.

Tabla 8 Evaluacién de la calidad de los ensayos clinicos incluidos usando la escala de Jadad.

Meétodo de Método de

Descrito Descrito Descripcion L -
Estudio como como doble  de retiros o a'%a:socrr'iztguon d(;)etaslézrgggo Puntaje
aleatorizado* ciego* abandonos* . ),:* . {*
apropiado apropiado
Andishe et
al, 2015 1 1 1 v 1 5
(127)
Shoara et
al, 2015 1 1 1 1 1 5
(129)
Nemati et
al, 2021 1 1 1 1 1 5
(128)
Hashempur
etal, 2015 1 1 1 1 1 5
(130)

* Un estudio recibe un puntaje de 1 si la respuesta es “si” y 0 si es “no”.
** Un estudio recibe un puntaje de 0 si no se proporciona una descripcion, 1 si el método esta descrito y es
apropiado, y -1 si el método esta descrito, pero es inapropiado.

Esta rigurosidad metodoldgica es esencial para interpretar de manera confiable los hallazgos
sobre los efectos antiinflamatorios de Matricaria chamomilla L., dado que garantiza un
adecuado control de los sesgos y una mayor reproducibilidad de las intervenciones evaluadas.
La consistencia en la alta calidad de los estudios también refuerza la confianza en la evidencia

que respalda el potencial terapéutico de esta planta medicinal en contextos clinicos.
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5. DISCUSION

5.1. Sintesis de los hallazgos principales

En esta revision sistematica sobre la Matricaria chamomilla L., los hallazgos confirman su
notable potencial antiinflamatorio, atribuible a una diversidad de constituyentes fitoquimicos
bioactivos que actian de manera complementaria y sinérgica en la modulacién de procesos
inflamatorios. Entre estos, destacan de manera significativa los flavonoides, sesquiterpenos y
compuestos fendlicos, los cuales han sido objeto de maltiples investigaciones debido a su
amplio espectro de actividades bioldgicas. Ademas, los estudios in vitro e in vivo incluidos
confirman efectos antiinflamatorios significativos, comparables en algunos casos a farmacos
convencionales como los AINES, pero con un perfil de toxicidad reducido. Ademas, los ensayos
clinicos sugieren que formulaciones tépicas de extracto de manzanilla son eficaces y bien

toleradas en patologias inflamatorias cutaneas y articulares

Los flavonoides identificados en Matricaria chamomilla, particularmente la apigenina,
luteolina, quercetina y patuletina, presentan estructuras quimicas que favorecen su interaccion
con mediadores inflamatorios. La apigenina y la luteolina, flavonas con patrones especificos de
hidroxilacién, demostraron inhibir enzimas proinflamatorias como COX-2 y 5-LOX, ademas
de modular la liberacion de citoquinas como TNF-a, IL-1p e IL-6. Estos mecanismos refuerzan
su rol como agentes antiinflamatorios naturales, ya que suprimen rutas moleculares clave
involucradas en la inflamacion cronica, tales como la via de sefializacion NF-«xB y MAPK. El
camazuleno, sesquiterpeno derivado de la degradacion térmica de la matricina, exhibe potentes
propiedades antiinflamatorias, atribuibles a su capacidad de inhibir mediadores como
prostaglandinas y oxido nitrico. Este efecto ha sido demostrado tanto in vitro como in vivo,
destacandose en modelos de inflamacion aguda, donde mostré eficacia comparable a
antiinflamatorios no esteroideos convencionales, pero con menor perfil de toxicidad. Por su
parte, el bisabolol y sus 6xidos constituyen compuestos relevantes no solo por su alta
abundancia en el aceite esencial de manzanilla, sino también por su capacidad para reducir de
manera significativa la produccion de citoquinas proinflamatorias y especies reactivas de
oxigeno, modulando la activacion de NF-«xB e inhibiendo la sobreexpresion de COX-2. Estos
hallazgos no solo avalan su eficacia antiinflamatoria, sino también su potencial uso
coadyuvante en el manejo de patologias inflamatorias cronicas como la artritis reumatoide o la

enfermedad inflamatoria intestinal.
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Los mecanismos de accion propuestos para los constituyentes de Matricaria chamomilla
incluyen la inhibicion de vias enziméticas proinflamatorias esenciales, como COX-2 y 5-LOX.
De manera particular, se observa una inhibicién selectiva hacia COX-2, una isoforma
responsable de la produccién de prostaglandinas en procesos inflamatorios, minimizando
efectos secundarios asociados a la inhibicion simultanea de COX-1, como la irritacion gastrica.
Otro mecanismo fundamental es la reduccion de citoquinas proinflamatorias, entre las cuales
destacan TNF-a, IL-1p e IL-6. Este efecto es relevante dado que la sobreproduccion de estas
citoquinas es caracteristica de condiciones inflamatorias cronicas y autoinmunes. Los
flavonoides, sesquiterpenos y acidos fendlicos presentes en Matricaria chamomilla actdan
inhibiendo la activacion del complejo IKK, evitando la degradacion de IxBa y, por ende,
bloqueando la translocacion nuclear de NF-xB, factor clave en la regulacion de genes
proinflamatorios. Adicionalmente, varios compuestos mostraron capacidad para reducir la
generacion de especies reactivas de oxigeno y restaurar el potencial de membrana mitocondrial
en modelos celulares inflamados. Esta accion antioxidante contribuye indirectamente a la
modulacion de la inflamacidn, al reducir el estrés oxidativo que perpetua el dafio tisular en

enfermedades cronicas.

5.2. Relacion con la literatura existente

Los resultados en este trabajo son consistentes con investigaciones previas que han establecido
el potencial antiinflamatorio de la manzanilla. Por ejemplo, Srivastava et al. (2010) describieron
que el a-bisabolol inhibe la produccion de NO y PGE: en macréfagos activados (131),
mecanismo coincidente con el observado en los estudios reportados en esta revision. Asimismo,
otros trabajos han mostrado que el camazuleno modula la via NF-kB, reduciendo la expresion
de citocinas proinflamatoria (4), hallazgos que refuerzan los mecanismos antiinflamatorios
descritos en este andlisis. Respecto a los flavonoides, la apigenina ha sido ampliamente
estudiada en modelos animales, evidenciando que puede inhibir la activacion de NF-«xB y la
expresion de COX-2 en condiciones inflamatorias cronicas, como se reporta en estudios de
Wang et al. (2014) (132). Este efecto fue confirmado en esta revision, donde el extracto acuoso

de flores de manzanilla demostro inhibir la produccion de NO en macréfagos RAW 264.7

Comparativamente, plantas como Calendula officinalis (caléndula) y Curcuma longa

(carcuma) también han mostrado actividades antiinflamatorias mediadas por flavonoides y
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terpenoides (133,134). Sin embargo, la composicion quimica de Matricaria chamomilla,
especialmente por su alto contenido en camazuleno y a-bisabolol, ofrece un perfil diferenciado,
combinando efectos antiinflamatorios, antioxidantes y cicatrizantes. Por otro lado, estudios
comparativos han revelado que Matricaria chamomilla presenta una mayor selectividad
inhibidora hacia COX-2 en comparacién con otras especies botéanicas antiinflamatorias, lo que

sugiere un potencial terapéutico superior con menores efectos adversos gastrointestinales (131).

Existe consenso en que el a-bisabolol y el camazuleno son los principales responsables de la
actividad antiinflamatoria de la manzanilla, actuando principalmente a través de la inhibicion
de COX-2 y la modulacion de la via NF-xB (131). Del mismo modo, flavonoides como la
apigenina y la luteolina presentan un efecto sinérgico al inhibir mediadores inflamatorios,
fortaleciendo la idea de que el efecto terapéutico de la planta es multifactorial (33). La
inhibicién de las citocinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6 observada en estudios clinicos
y preclinicos refuerza la relevancia de Matricaria chamomilla como coadyuvante en
enfermedades inflamatorias cronicas.

Sinembargo, persisten controversias respecto a la variabilidad en la concentracion de principios
activos dependiendo de factores geograficos, estacionales y métodos de extraccion. Estudios de
Razavi et al. (2017) reportan que el contenido de bisabolol y camazuleno puede variar hasta un
40% entre diferentes ecotipos de Matricaria chamomilla (135), afectando su actividad
farmacoldgica. Otra controversia radica en la reproducibilidad de los resultados clinicos, dado
que los ensayos disponibles presentan limitaciones como el tamafio de muestra reducido y la
falta de estandarizacion en las dosis utilizadas. La heterogeneidad metodologica complica la

extrapolacion de los resultados y subraya la necesidad de estudios clinicos de mayor escala.

5.3. Analisis de inconsistencias y limitaciones

Una revision critica de los estudios incluidos revela una notable heterogeneidad metodoldgica,
lo cual limita la posibilidad de establecer conclusiones firmes y generalizables sobre la
actividad antiinflamatoria de Matricaria chamomilla. Un primer aspecto que destaca es la
variabilidad en los modelos experimentales utilizados. Mientras que una proporcion
considerable de los estudios recurre a modelos in vitro, evaluando la inhibicién de mediadores
inflamatorios en cultivos celulares, otros utilizan modelos animales como la induccién de

edema en pata de rata. Esta diversidad metodoldgica, si bien enriquece la perspectiva sobre los
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mecanismos de accion, también introduce diferencias que complican la comparacion directa de

resultados debido a las variaciones en la fisiologia de los sistemas modelos utilizados.

Adicionalmente, existe una falta de estandarizacion en los extractos de Matricaria chamomilla
evaluados. Algunos estudios emplean extractos acuosos, otros hidroalcohdlicos o etandlicos, v,
en varios casos, la concentracion y composicién de los metabolitos activos no es
consistentemente reportada (4). Esta variabilidad en los tipos de extractos afecta la
reproducibilidad de los resultados y la atribucion precisa de los efectos observados a
constituyentes especificos como la apigenina, el bisabolol o el camazuleno. En cuanto a los
sesgos, destaca la escasez de ensayos clinicos controlados y de alta calidad en humanos. La
mayoria de las evidencias proviene de estudios preclinicos, y los pocos ensayos clinicos
disponibles presentan limitaciones como tamafios de muestra reducidos y deficiencias en la
metodologia de enmascaramiento. Esta falta de evidencia clinica robusta limita la traslacién de

los hallazgos preclinicos a recomendaciones terapéuticas confiables para su uso en humanos.

Otra importante laguna de conocimiento identificada es la ausencia de estudios
farmacocinéticos detallados sobre los principales compuestos bioactivos de Matricaria
chamomilla. Si bien compuestos como la apigenina han mostrado baja biodisponibilidad oral
en estudios aislados (136), atn no se han caracterizado completamente los perfiles de absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion de los demas constituyentes, como la matricina o el
camazuleno, en modelos humanos o animales. Este vacio de informacion farmacocinética
plantea incertidumbres respecto a las concentraciones efectivas alcanzables in vivo y su relacion

con la actividad biologica observada in vitro.

Asimismo, existe una limitada exploracion de las interacciones farmacoldgicas entre los
diferentes compuestos de la planta, tanto a nivel sinérgico como antagonico, que podria afectar
la eficacia antiinflamatoria en contextos clinicos. Considerando la naturaleza compleja de los
extractos vegetales, seria fundamental entender como estos compuestos actian en conjunto mas
alla de sus efectos individuales. Por ultimo, es importante sefialar que gran parte de la literatura
existente no contempla el origen geogréafico de las muestras de Matricaria chamomilla ni las
condiciones de cultivo, factores que pueden influir significativamente en la composicion

fitoguimica de la planta y, por ende, en su actividad biologica (137).
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5.4. Relevancia e implicaciones

Los hallazgos descritos en esta revision, posicionan a Matricaria chamomilla como una
alternativa fitoterapéutica de interés para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
cronicas, como la artritis reumatoide o afecciones cutaneas inflamatorias. Su inclusion en
formulaciones fitoterapéuticas podria representar una opcién complementaria o incluso
sustitutiva de antiinflamatorios sintéticos, cuyo uso prolongado suele asociarse con efectos
adversos severos (138). No obstante, la variabilidad en la composicion de los extractos,
influenciada por factores como la geografia, el clima y las técnicas de extraccion, plantea un

desafio importante para su aplicacién clinica uniforme.

La diversidad metodoldgica observada en los estudios analizados (diferentes tipos de extractos
(acuoso, etandlico, metanolico), variaciones en la parte de la planta utilizada y los modelos
experimentales) subraya la necesidad de estandarizar los extractos de Matricaria chamomilla.
Se recomienda enfaticamente el desarrollo de protocolos de estandarizacion que definan
concentraciones minimas de principios activos, como la apigenina y el bisabolol, con el objetivo
de garantizar reproducibilidad y eficacia en formulaciones comerciales. Asimismo, el disefio
racional de nuevas formulaciones basadas en nanotecnologia, como nanoparticulas lipidicas o
sistemas de liberacion controlada, podria potenciar la biodisponibilidad de estos fitoquimicos,
superando las limitaciones farmacocinéticas inherentes a los compuestos naturales (139). En
este sentido, se vislumbra un campo fertil para la investigacion traslacional que permita llevar
los beneficios observados en estudios preclinicos hacia ensayos clinicos controlados v,

eventualmente, hacia la practica médica basada en evidencia.

Respecto a la seguridad, los datos existentes son alentadores. Matricaria chamomilla ha sido
tradicionalmente consumida en forma de infusiones y aplicaciones topicas con un perfil de
seguridad favorable. Estudios toxicolégicos han reportado una baja incidencia de reacciones
adversas, limitandose estas principalmente a casos aislados de hipersensibilidad, especialmente
en individuos alérgicos a otras especies de la familia Asteraceae (4). Ensayos preclinicos de
toxicidad aguda y subcrénica en modelos animales no mostraron signos de toxicidad
significativa incluso a dosis elevadas de extractos estandarizados (140). No obstante, la carencia
de ensayos clinicos de largo plazo en poblaciones humanas limita la extrapolacion definitiva de

estos resultados.
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5.4. Relevancia e implicaciones

Una fortaleza notable de este cuerpo de investigacion es la coherencia en los mecanismos de
accion reportados. Multiples estudios, tanto in vitro como in vivo, convergen en identificar la
inhibicién de las vias del NF-kB y MAPK, asi como de las enzimas COX-2 y 5-LOX, como los
principales mecanismos antiinflamatorios. Esta consistencia trasciende el tipo de extracto
(acuoso, etandlico, aceite esencial) y fortalece la hip6tesis de que los compuestos bioactivos de
la manzanilla (como el a-bisabolol, camazuleno, apigenina y B-sitosterol) actian de forma
sinérgica sobre dianas inflamatorias clave. Los estudios clinicos trasladan estos hallazgos
preclinicos a contextos humanos con resultados alentadores. La eficacia demostrada en
afecciones como la estomatitis aftosa, la rinosinusitis cronica, la osteoartritis y el sindrome del
tunel carpiano sugiere un potencial terapéutico tangible, particularmente para el manejo tépico

de condiciones inflamatorias dolorosas.

A pesar del prometedor panorama, se identifican varias limitaciones que deben ser abordadas

en futuras investigaciones:

e Falta de estandarizacion y caracterizacion quimica detallada: Una limitacion significativa
que impide la comparacién directa entre estudios es la heterogeneidad en la preparacion y
caracterizacion de los extractos. Muchos estudios no reportan el perfil fitoquimico
cuantitativo completo (concentraciones exactas de principios activos) o los protocolos de
extraccion detallados. Para que estos hallazgos sean reproducibles y trasladables a
aplicaciones clinicas o al desarrollo de fitofarmacos, es imperativo estandarizar los extractos
y cuantificar sus marcadores activos principales (e.g., contenido de apigenina, a-bisabolol,

camazuleno).

e Brechas en los estudios de toxicologia y farmacocinética: Los estudios preclinicos in vivo
evallan eficacia, pero la mayoria carece de una evaluacién exhaustiva de toxicidad a largo
plazo y estudios farmacocinéticos (ADME: absorcion, distribucion, metabolismo vy
excrecion). Comprender la biodisponibilidad oral de los compuestos activos, su vida media
y su perfil de seguridad crénico es crucial antes de recomendar su uso sistémico a largo

plazo.
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e Disefio de Estudios Clinicos: Si bien los ensayos clinicos existentes son valiosos, suelen
adolecer de tamafios muestrales pequefios. Estudios mas amplios, multicéntricos y con poder
estadistico suficiente son necesarios para confirmar la eficacia y generalizar los resultados.
Ademas, en el estudio sobre osteoartritis, la falta de diferencias significativas en el
cuestionario WOMAC frente al placebo, a pesar de reducir el consumo de analgésicos, indica
la necesidad de utilizar instrumentos de medicion de resultados mas sensibles y especificos.

e Profundizacién mecanistica: Si bien se han identificado vias clave, los estudios in vitro
podrian profundizar en los mecanismos de sefializacién celular. Por ejemplo, investigar
cémo los extractos modulan receptores de superficie o la autofagia podria proporcionar una

comprension mas completa de su accion antiinflamatoria.
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6. PERPECTIVAS FUTURAS

La vasta evidencia reunida sobre los constituyentes fitoquimicos de Matricaria chamomilla L.
y su potente actividad antiinflamatoria abre un horizonte prometedor en la investigacion
biomédica y farmacoldgica. A pesar de los avances logrados hasta ahora, quedan numerosas
oportunidades para profundizar en el entendimiento de sus mecanismos de accion y en el

desarrollo de nuevas aplicaciones terapéuticas basadas en esta especie milenaria.

En primer lugar, se plantea como prioridad la identificacion y caracterizacion exhaustiva de los
metabolitos secundarios presentes en Matricaria chamomilla. Aunque flavonoides como la
apigenina, luteolina y quercetina, junto con sesquiterpenos como el camazuleno y el a-
bisabolol, han sido ampliamente descritos, muchos otros compuestos minoritarios podrian estar
contribuyendo de manera sinérgica a la actividad antiinflamatoria observada. Aplicaciones de
tecnologias de punta como la metabolémica, la espectrometria de masas de alta resolucion y la
resonancia magnética nuclear permitirian ampliar el perfil quimico de esta planta y descubrir

nuevos principios bioactivos.

Paralelamente, la necesidad de realizar estudios mecanisticos mas detallados es urgente. Los
datos actuales sugieren la modulacién de vias clave como NF-kB y MAPK, pero los
mecanismos exactos por los cuales los diferentes compuestos interactGan con receptores
celulares, enzimas y factores de transcripcion permanecen poco claros. Estudios empleando
técnicas de biologia molecular avanzada, como el analisis de transcriptémica y protedmica,
permitiran entender con mayor profundidad las rutas inflamatorias moduladas por Matricaria

chamomilla a nivel celular y sistémico.

Un campo que se vislumbra especialmente fértil es la investigacion en nanotecnologia aplicada
a la liberacion controlada de los compuestos bioactivos de Matricaria chamomilla. La
incorporacion de extractos estandarizados o metabolitos puros en nanoparticulas podria
optimizar su biodisponibilidad, mejorar su estabilidad y potenciar su actividad terapéutica,
superando las limitaciones farmacocinéticas tradicionales. En este sentido, el disefio de sistemas
de liberacion inteligente dirigidos a tejidos inflamados podria revolucionar su aplicacion

clinica, disminuyendo dosis necesarias y minimizando efectos adversos.
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Ademas, urge realizar ensayos clinicos mas amplios, multicéntricos y controlados que validen
los efectos antiinflamatorios de Matricaria chamomilla en humanos, extendiendo el
conocimiento més alla de los estudios preliminares actuales. Se requiere establecer protocolos
estandarizados de administracion, evaluar la seguridad a largo plazo y determinar posibles
interacciones con farmacos convencionales, especialmente en poblaciones vulnerables como

nifios, ancianos y personas con enfermedades cronicas.

En paralelo, seria conveniente explorar nuevas aplicaciones terapéuticas de Matricaria
chamomilla en patologias inflamatorias emergentes, como la enfermedad inflamatoria
intestinal, la esclerosis maltiple o la inflamacion crénica de bajo grado asociada al sindrome
metabdlico. Estas investigaciones podrian abrir alternativas naturales complementarias o
incluso sustitutas a los tratamientos antiinflamatorios actuales, cuya eficacia estad a menudo
limitada por sus efectos secundarios.

Otra perspectiva relevante es la evaluacion de los efectos sinérgicos de los constituyentes
fitoquimicos de Matricaria chamomilla en combinacién con otros agentes naturales o
sintéticos. Entender como sus metabolitos interactiian con moléculas de diferente origen podria
permitir el disefio de terapias combinadas mas eficaces, capaces de actuar en maltiples frentes
de la cascada inflamatoria.

Finalmente, no debe subestimarse la importancia de abordar el estudio de Matricaria
chamomilla bajo un enfoque de sostenibilidad y conservacion, fomentando el cultivo
responsable y el aprovechamiento racional de sus recursos naturales. La creciente demanda de
productos fitoterapéuticos resalta la necesidad de métodos agricolas sostenibles que aseguren
la disponibilidad continua de esta planta, sin comprometer la biodiversidad ni los ecosistemas

de donde es originaria.
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7. CONCLUSIONES

1. La identificacion y caracterizacion de los compuestos bioactivos de Matricaria chamomilla
L. revelé una diversidad fitoquimica significativa, encabezada por flavonoides como
apigenina, luteolina, quercetina y patuletina, asi como por cumarinas y sesquiterpenos, entre
los que destacan el camazuleno y el a-bisabolol. Estos constituyentes, localizados

principalmente en las flores y hojas.

2. La evaluacién critica de la evidencia disponible respalda de manera sélida el potencial
antiinflamatorio de Matricaria chamomilla L. Estudios preclinicos in vitro e in vivo han
demostrado su capacidad para inhibir enzimas como la COX-2, reducir la produccién de
6xido nitrico y suprimir citocinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6. Ensayos clinicos
han trasladado estos hallazgos a contextos humanos, evidenciando mejoras en patologias

inflamatorias como la estomatitis aftosa y la osteoartritis de rodilla.

3. El efecto antiinflamatorio de Matricaria chamomilla L. se explica por mecanismos
moleculares que implican la inhibicion de rutas clave como NF-xkB y MAPK, asi como la
modulacion de enzimas proinflamatorias y la reduccion de mediadores inflamatorios. Los
constituyentes fitoquimicos actian de forma sinérgica, bloqueando la expresion de
citoquinas y disminuyendo el estrés oxidativo.
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