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Resumen. El propésito de esta revision es brindar un panorama actual de
la evidencia de los efectos biologicos y terapéuticos de Cibotium baromets y
su potencial para tratar diversas afecciones. La presente revision se realizé si-
guiendo las directrices de PRISMA-ScR. La btisqueda se llevé a cabo en las bases
de datos PubMed, Scopus, Web of Science y Embase asi como en Google Acadé-
mico. La informacion extraida de los estudios se sintetiz6 de forma cualitativa.
A través de la biisqueda se encontraron un total de 902 registros, de los cuales,
después del proceso de seleccion se evaluaron 17 articulos en texto completo,
pero so6lo 14 articulos cumplieron los criterios de elegibilidad y fueron incluidos
en esta revision. Las actividades biol6gicas y terapéuticas de Cibotium baromets
reportadas son como antioxidante, antimicrobiano, antiviral, pretratamiento
anticancerigeno, estimulacion de la proliferacion de condrocitos, osteoprotec-
tor y hepatoprotector. La evidencia encontrada sugiere que C. baromets posee
diversos efectos biologicos y terapéuticos tanto in vitro como in vivo, motivo
por el cual resulta un tépico relevante que podria considerarse para establecer
una mayor cantidad de estudios de caracterizacion fitoquimica, asi como estu-
dios clinicos que aporten una evidencia sélida y determinen otros posibles usos
terapéuticos.
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Biological and therapeutic effects of Cibotium baromets,
traditional medicinal plant: A scoping review.
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Abstract. This review aims to provide a current overview of the evidence
for the biological and therapeutic effects of Cibotium baromets and its poten-
tial to treat various conditions. The present review was performed following
the PRISMA-ScR guidelines. The search used PubMed, Scopus, Web of Science,
Embase databases, and Google Scholar. The information extracted from the
studies was synthesized qualitatively. Through the search, 902 records were
found, of which, after the selection process, 17 full-text articles were evaluated,
but only 14 articles met the eligibility criteria and were included in this review.
The reported biological and therapeutic activities of Cibotium barometz are
antioxidant, antimicrobial, antiviral, anticancer pretreatment, stimulation of
chondrocyte proliferation, osteoprotective, and hepatoprotective.The evidence
found suggests that C. barometz has various biological and therapeutic effects
both in vitro and in vivo, which is why it is a relevant topic that could be consid-
ered to establish a more significant number of phytochemical characterization
studies, as well as clinical studies that provide solid evidence and determine

other possible therapeutic uses.

Recibido: 10-03-2024

INTRODUCCION

Cibotium baromets (Linn.) J. Sm. (C.
barometz), conocida cominmente como “ci-
bota”, “helecho lanudo”, “helecho chivo” o
“Penghawar Djambi” es un helecho arbores-
cente perteneciente a la familia Cibotiaceae,
que puede alcanzar hasta 3 metros de altura
y tiene una rizoma denso y lenoso, con raices
que asemejan pelos de color dorado amari-
llento formado por tricomas multicelulares
de tipo lanoso . C. baromets es originaria
de China y se encuentra distribuida en este
pais, asi como en Malasia y la India; ademas,
se ha adaptado bien al clima subtropical, y
frecuentemente, dada su configuracion esté-
tica, en muchos otros paises se utiliza como
planta de ornato 2.

C. baromets ha sido llamada Planta Tar-
tarica Barometz, formando parte de leyendas

Aceptado: 24-06-2024

mitologicas. En este sentido, se creia que
era mitad animal, mitad vegetal, el fruto era
un cordero unido al helecho a través de un
cordon umbilical, y ambos morian cuando la
oveja comia todas las hojas. El mito surge
porque si se observa el helecho sin hojas, el
rizoma al revés se asemejaria a un cordero
con los tallos de las frondas asemejando las
patas . La configuracion de C. baromets
consiste en un rizoma monopodal con un ta-
llo subterrdneo, el cual crece en direccion
horizontal produciendo raices; y de una par-
te aérea, que consiste en un tallo con hojas
que crece en cada yema o nudo del rizoma.
Debido a esta configuracion, los rizomas se
encuentran en crecimiento continuo y la
propagacion de la planta es relativamente
sencilla *.

Los pelos de color dorado en el rizomay
las partes jovenes de C. baromets y otras es-
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pecies de Cibotium se han utilizado en China
por sus propiedades astringentes para dete-
ner el sangrado. Ademads, en ¢l continente
asiatico se utiliza un extracto del rizoma co-
nocido como “Gou ji”, al cual se le atribuyen
propiedades antiinflamatorias y analgésicas
siendo una de las hierbas mas utilizadas en
las formulas que se prescriben para el trata-
miento de la osteoporosis en China !. Tam-
bién se emplea como un antirreumatico,
para fortalecer la columna vertebral, para el
tratamiento de poliuriay leucorrea, asi como
para tratar heridas y ulceras promoviendo la
cicatrizacién. Desde la perspectiva de la Me-
dicina Tradicional China se ha postulado que
el C. baromets ayuda a fortalecer el rinén,
fortalecer el higado, expulsar el viento, eli-
minar la humedad y flema *.

En la actualidad, la evidencia acerca del
uso de extractos provenientes de plantas ha
ido creciendo, asi como sus aplicaciones, no
solo para la bisqueda de nuevas biomolécu-
las sino para aprovechar sus compuestos bio-
activos como agentes reductores y estabili-
zadores en la sintesis de nanoestructuras >°.
Por lo cual, es importante la organizacion,
sistematizacion y sintesis de la evidencia a
través de los lineamientos de establecidos en
la medicina basada en evidencia 7. Ademas,
la terapéutica a basada en remedios natu-
rales fue reconocida en la Cumbre Mundial
de la Organizacion Mundial de la Salud so-
bre Medicina Tradicional, en la que se ana-
lizaron las formas a través de las cuales, las
medicinas tradicionales, complementarias
e integradoras ayudan a hacer frente a los
problemas de salud ®. Por lo tanto, el estu-
dio de los compuestos activos de las plantas
es relevante para caracterizar y entender los
mecanismos de accion de los fitocompues-
tos, puede permitir la identificacion de nue-
vas moléculas bioactivas, asi como proveer
de evidencia cientifica al uso de plantas para
tratar afecciones, o por el contrario, senalar
su potencial toxicidad si fuera el caso, y cua-
les son las areas de oportunidad para su uso
en la medicina complementaria °.

Por lo tanto, el objetivo de esta revision
exploratoria es proporcionar un panorama
actual de la evidencia de las actividades bio-
l6gicas y terapéuticas reportadas, y adicio-
nalmente, de los fitocompuestos que posee
C. baromets.

METODOLOGIA

Diseno del estudio. La presente revision
sistemdtica se realizé siguiendo las reco-
mendaciones para revisiones exploratorias
(scoping reviews) de la declaracion PRISMA-
ScR 7.

Criterios de elegibilidad vy caracteristi-
cas de los estudios incluidos. Los criterios de
elegibilidad fueron articulos con texto com-
pleto en idioma inglés o espanol, publicados
en cualquier momento del tiempo. Dichos
articulos deben tener disefio de estudios
clinicos, in vivo o in vitro; y deben proveer
informacion acerca las actividades biolGgi-
cas y terapéuticas, y opcionalmente, de los
fitocompuestos que posee C. baromets. Los
criterios de exclusion fueron otras revisiones
de la literatura y C. baromets en formulacion
con otros compuestos.

Estrategia de busqueda y bases de datos
usadas. La busqueda se llevé a cabo en no-
viembre de 2022 y fue actualizada en marzo
de 2023. Las palabras clave y los algoritmos
de la estrategia de basqueda usados se mues-
tran en la Tabla 1. Dos revisores se encar-
garon de la biisqueda en las bases de datos
PubMed, Scopus, Web of Science y Embase,
asi como en Google Académico. Adicional-
mente, se realizé6 una busqueda manual en
la bibliografia de los estudios incluidos en la
presente revision.

Seleccion de los estudios. Los registros
identificados en la busqueda fueron tami-
zados a través de la lectura del titulo y el
resumen para determinar si debian de ser
analizados a texto completo, seleccionado
aquellos que cumplian con los criterios de
elegibilidad y se excluyeron los que no satis-
facian dichos criterios.
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Tabla 1
Estrategia de biisqueda en las bases de datos.

Base de datos

Algoritmo de busqueda

PubMed

Scopus

Web of Science

Embase

Google académico

(“Cibotium barometz (L..) J. Sm.” OR “Cibotium barometz” OR “barometz”) AND
(“bioactive compounds” OR “biological effect” OR “phytotherapeutic” OR anti-
bacterial OR anti-inflammatory OR antioxidant OR “wound healing” OR “dres-
sing” OR “osteogenic” OR “hepatoprotective”)

TITLE-ABS-KEY (“Cibotium barometz L. J. Sm.” OR “Cibotium barometz” OR
“barometz”) AND (“bioactive compounds” OR “biological effect” OR “phytothera-
peutic” OR “antibacterial” OR “anti-inflammatory” OR “antioxidant” OR “wound
healing” OR “dressing” OR “osteogenic” OR “hepatoprotective”)

(ALL=((“Cibotium barometz L. J. Sm.” OR “Cibotium barometz” OR “barometz”)
ALL=((“ “bioactive compounds” OR “biological effect” OR “phytotherapeutic”
OR “antibacterial” OR “anti-inflammatory” OR “antioxidant” OR “wound healing”
OR “dressing” OR “osteogenic” OR “hepatoprotective”)

(“Cibotium barometz (L..) J. Sm.” OR “Cibotium barometz” OR “barometz”) AND
(“bioactive compounds” OR “biological effect” OR “phytotherapeutic” OR anti-
bacterial OR anti-inflammatory OR antioxidant OR “wound healing” OR “dres-
sing” OR “osteogenic” OR “hepatoprotective”)

(“Cibotium barometz (L.) J. Sm.” OR “Cibotium barometz” OR “barometz”) AND
(“bioactive compounds” OR “biological effect” OR “phytotherapeutic” OR anti-
bacterial OR anti-inflammatory OR antioxidant OR “wound healing” OR “dres-

sing” OR “osteogenic” OR “hepatoprotective”)

Proceso de recoleccion y sintesis de los
datos. Los datos relevantes de los articulos
incluidos fueron registrados, tomando en
consideracion el disenio del estudio, la me-
todologia, y los resultados. Dos revisores de
manera independiente se encargaron de la
obtencion de los datos, asi como la organiza-
cion y sintesis de la informacion.

RESULTADOS

Al realizar la btsqueda se encontraron
un total de 902 registros. Después de descar-
tar los duplicados, al revisar el titulo y el resu-
men de los registros se determind si parecian
cumplir los criterios de elegibilidad, en caso
positivo se descargaron y evaluaron 19 arti-
culos de texto completo, sin embargo, tinica-
mente 16 articulos satisfacian por completo
los criterios y fueron incluidos en la presente
revision. En la Fig. 1 se muestra el proceso
de seleccion y tamizaje de los estudios inclui-
dos. Dichos articulos fueron exclusivamen-

te estudios con diseno in vitro e in vivo, ya
que no se encontraron estudios clinicos. Tres
estudios fueron excluidos con razones: dos
estudios debido a que el texto completo se
encuentra tnicamente en idioma chino 1%y
otro articulo debido a que fue retractado 2.
En la Tabla 2 se¢ encuentra un resumen de los
estudios con actividad terapéutica o biolégica
incluidos en el presente trabajo.

Compuestos fitoquimicos de C. baromet;

El anélisis cualitativo del rizoma de C.
baromets a través de extractos con diferen-
tes solventes (hexano, cloroformo, acetato
de etilo, etanol, metanol y agua) mostré que
los extractos contenian diversos compues-
tos bioactivos tales como antraquinonas,
flavonoides, fenoles, taninos, fitoesteroles
y triterpenoides. El extracto de acetato de
etilo (un éster) exhibié mayor actividad an-
tioxidante y capacidad de absorcion de radi-
cales de oxigeno, al parecer esto se debe a
los polifenoles no flavonoides, ademas, dicho

Investigacion Clinica 65(3): 2024
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Fig. 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccion de los estudios.

extracto tuvo mayor actividad antifangica y
antibacteriana. El anilisis cuantitativo, uti-
lizando cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas, revel6 la presen-
cia de 1-nonadeceno, Z-5-nonadeceno, oc-
tacosanol y 1-tetracosanol/1-heneicosanol,
los cuales contribuyen parcialmente a los
efectos antioxidante y antimicrobiano del
rizoma de C. baromets 3. Por otra parte,
mediante cromatografia electrocinética mi-
celar se identificaron en C. baromets cinco
compuestos: acido protocatequiico, aldehi-
do protocatequiico, acido cafeico, jeringati-
na y vainillina .

En otros estudios, como los del grupo
de investigacion de Xie y col. 11516 ge han
enfocado en la identificacion de glucosidos
a través de extracto etanol:agua 1:1 y una

posterior hidrélisis acida, y su potencial apli-
cacion terapéutica se describe mas adelante.

En un estudio realizado por Chen vy
col.'” se identificaron los componentes cla-
ves del rizoma de C. baromets a través de
cromatografia de liquidos acoplada a espec-
trometria de masas, entre los cuales estidn
1,3,7-trihidroxi-2-(3-metilbut-2-enil) xanto-
na, cochinchinol a, cochinchinol b, cudrafla-
vanona b, cudraxantona q, aspidinol, kaem-
pferol y 6-desoxijacareubina.

En un estudio llevado a cabo por Kim
y col. ¥ determinaron que los fitocompues-
tos presentes en el rizoma de C. baromets
en extracto alcohélico fueron acido protoca-
tequiico, hidrato de (+)-catequina, acido p-
cumarico, acido elagico, acido clorogénico,
acido cafeico y 4cido ferdlico.

Vol. 65(3): 387 - 402, 2024
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Caracteristicas de los estudios incluidos.

Tabla 2

Estudio y disefio

Elementos de prueba

Extracto

Parametros evaluados

Actividad antioxidante, antibacterial y antiviral

Wen y col. (2011)
in vVitro

Laiy col. (2012)
in vVitro

Mai y col. (2012)
in vitro

Zariby col. (2018)
in vitro

Heng y col. (2020)
in vitro

Actividad antiviral en
SARS-CoV en células
Vero E6

Actividad antioxidante
Actividad antibacterial
(probada en 8 cepas
bacterianas?!)

Actividad antioxidante

Actividad antioxidante

Actividad antibacterial
(probada en 11
microorganismos?)
Actividad antioxidante

Pretratamiento anticancerigeno

Shi y col. (2020)
in vitro

Efecto sensibilizacion
quimioterapéutica
en células US7 de
glioblastoma humano

Extraccion acuosa

de C. baromets por
ultrasonido, filtrado y el
residuo fue extraido en
metanol por ultrasonido
y liofilizado.

Extracto metandlico de
hojas de C. baromets, y
liofilizacion.

Extracto metandlico
utilizando el método
Soxhlet, del rizoma de
C. baromets

Extractos obtenidos
por maceracion

en ciclohexano,
diclorometano, acetato
de etilo, o metanol, del
rizoma de C. baromets

Extractos del rizoma de
C. baromets con hexano,
cloroformo, acetato de
etilo, etanol, metanol o
agua, liofilizado.

Extracto etandlico

del rizoma en polvo

de C. baromets,
desproteinizacion por
el método de Sevag y
papaina; y liofilizacion.

Viabilidad celular usando el
método de MTT

Inhibicién de la replicacion
viral

Ensayo de inhibicion de la
proteasa 3CL de SARS-CoV

Ensayo antioxidante DPPHe
Poder reductor de Fe’*
Contenido de fenoles totales
Ensayo de blanqueamiento de
betacaroteno

Actividad de inhibicion de la
tirosinasa

Halos de inhibicion

Ensayo antioxidante DPPHe
ABTSe +

002

*OH

Poder reductor de Fe’*
Poder reductor de Cu?*
Contenido de fenoles totales
Contenido de 4cido cafeico

Ensayo antioxidante DPPHe
ABTSe +

Contenido de fenoles
flavonoides totales

Poder reductor de Fe’*

Deteccion cualitativa de
fitoquimicos

Ensayo antioxidante DPPHe
Poder reductor de Fe3*
Ensayos antibacterianos y
antifingicos

Contenido de sacaridos
Viabilidad celular
ROS intracelular

Investigacion Clinica 65(3): 2024
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Tabla 2. CONTINUACION

Estudio y disefio  Elementos de prueba

Extracto

Parametros evaluados

Tratamiento para la atrofia muscular

Kim, y col. (2023)
in vitro

Atrofia muscular
inducida por
dexametasona en un
modelo celular in witro
utilizando miotubos
C2C12

Extracto etanélico del
rizoma de C. baromets

Estimulacion de la proliferacion de condrocitos

Fu, y col. (2017)
in vitro

Modelo in vitro de
proliferaciéon de
condrocitos

Actividad osteoprotectora

Cuong, y col. Modelo de inhibicién

(2009) de la formacion de

n vitro osteoclastos

Zhao, y col. (2011) Actividad

n vIvo osteoprotectora
en ratas

Sprague-Dawley

Huang, y col. Actividad

(2018a) osteoprotectora en la

in vitro linea celular derivada
de calvaria de ratén
MC3T3-E1

Huang, y col. Actividad

(2018b) osteoprotectora

n vIvo en ratas

Sprague-Dawley

Huang, y col. Evaluacion de

(2020) la proliferacion,

in vitro diferenciacion y
mineralizacion
de células
preosteoblasticas

Fracciones de
polisacaridos obtenidos
del rizoma de

C. baromets

Fracciones de glucésidos
obtenidos del rizoma
de C. baromets

Extracto etanélico
al 70% del rizoma
de C. baromets

Fracciones de
polisacaridos obtenidos
del rizoma de C.
baromets (CBBP-2 y
CBBP-3)

Fracciones de
polisacaridos obtenidos
del rizoma de C.
barometz (CBBP-1)

Fracciones de
polisacaridos obtenidos
del rizoma de C.
barometz (CBP70-1-1y
CBP70-1-2)

Viabilidad celular con MTT en
células C2C12.

Efecto en los miotibos de las
células C2C12.

Viabilidad celular con MTT
Reaccion en cadena de la
polimerasa cuantitativa con
transcripeion inversa
Western blot

Masa 6sea

Recambio 6seo

Fuerza del tejido 6seo
Marcadores bioquimicos de
resorcion dsea

Flexion de tres puntos
Microarquitectura del hueso
trabecular

Densidad mineral 6sea total
en ¢l fémur

Marcadores de recambio 6seo
(osteocalcina, la fosfatasa
alcalina, desoxipiridinolina y
niveles en orina de Cay P)
Resistencia 0sea
Microarquitectura trabecular

Fosfatasa alcalina

Densidad mineral 6sea
Contenido mineral 6seo
Expresion de ARNm del factor
de transcripcion 2

Viabilidad celular

Actividad de fosfatasa alcalina
Ensayo basado en rojo de
alizarina

Vol. 65(3): 387 - 402, 2024
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Tabla 2. CONTINUACION

Estudio y diseno

Elementos de prueba

Extracto

Parametros evaluados

Prevencion de osteoartritis
Chen, y col. (2022) Viabilidad celular de

in VIitro € in VIvo

SW1353.

Modelo de osteoartritis

de rodilla por el
método de Hulth en

ratas Sprague-Dawley

(n=6/grupo)

Actividad hepatoprotectora

Xie, y col. (2017)
in vitro

Li, y col. (2019)
in vitro

Modelo in vitro

de dafio hepatico
agudo inducido por
acetaminofén (APAP)
en la linea celular
HepG2

Modelo in vitro

de dafio hepatico
agudo inducido por
acetaminofén (APAP)
en la linea celular
HepG2

Decoccion por 1
hora tres veces, se

agreg6 etanol anhidro,

centrifugacion,
destilacion a presion,
secado por aspersion,
congelacion a -20°C.

Extracto etandlico al
50% del rizoma de C.
baromets e hidrolisis
acida

Extracto etandlico
al 50% del rizoma de
C. barometz ¢
hidrélisis acida

Viabilidad celular con MTS.
Evaluacion histolégica.
Concentraciones de MMP-1,
MMP-3.

MMP-13.

COX, y PGE,.

Efecto en la via NFkB.

Viabilidad celular usando el
método de MTT

Viabilidad celular usando el
método de MTT

Micrococcus luteus, Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmo-
nella choleraesuis, Enterobacter acrogenes y Klebsiella pneumoniae, *Bacillus cereus, Staphylococcus aureus,
Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans,
Candida krusei, Candida arapsilosis, Cryptococcus neoformans y Aspergillus fumigatus. DPPHe (radical 1, 1-difenil-
2-picrilhidrazilo), BCB (Beta-carotene bleaching assay) ABTSe+ (radical de sal diamonica del 4cido 3-etilben-
zotiazolina-6-sulfénico), *O2- (radical anién superéxido), *OH (radical hidroxilo), Trolox (* -6 -hidroxil -2,5, 7,
8-tetramethlychromane-2-carboxyl acid), BHA (butilhidroxianisol), MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolio), ROS (especies reactivas de oxigeno), MTS [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-

2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio].

Li y col. ' reportaron los compuestos

de C. baromets encontrados a través de
ChemMapper, los cuales fueron mas de 60
compuestos, entre los cuales destacan 4cido
estearico, acido hexadecanoico, piperitona,
aldehido protocatequiico, vainillina, glucopi-
ranosido, dcido-9-octadecenoico, éster meti-
lico del acido linolénico, éster metilico del
acido 3-O-cafeoilquinico, isoflavona de soja,
fenacetina, linalool, 1,3-di-acido O-cafeoil-
quinico, kaempferol, aldehido protocatéqui-
co, quercetina, anetol, glucopirandsido, en-
tre otros; asimismo, a través de un analisis
farmacoldgico en red utilizando el software
Cytoscape para determinar la interseccion

compuesta de enfermedades-objetivos apun-
tando a que el principal compuesto activo de
C. baromets para la artritis es 3,5-dimetil-
4-hidroxibenzaldehido.

Recientemente se ha reportado por Jiy
col. 2 que C. baromets produce una variedad
de triterpenos bioactivos y sus metabolitos,
asi como la via biosintética de estos triterpe-
nos, encontrando que los genes relacionados
estan altamente expresados en el rizoma.
Este trabajo es relevante porque los triterpe-
nos y sus metabolitos, como los triterpenoi-
des y las saponinas triterpenoides, desempe-
fan funciones esenciales en la fisiologia de
las plantas, especialmente en la defensa de
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las plantas contra plagas y fitopatogenos in-
vasores, ademas de potencialmente ser tti-
les para el desarrollo de nuevos firmacos.

Efectos biolégicos y terapéuticos
reportados

a) Antioxidante, antimicrobiano y anti-
viral

Lai y col. 2! evaluaron la capacidad an-
tioxidante, la inhibicion de la tirosinasa y el
efecto antimicrobiano en bacterias gram-
positivas y gramnegativas del extracto de las
hojas C. baromets; y encontraron que posee
actividad antioxidante, probablemente debi-
do a la presencia de compuestos fendlicos,
pero una débil inhibicién de la tirosinasa
(35%). En la prueba de difusion en disco
tnicamente se formaron halos de inhibicion
con Staphylococcus aureus y Bacillus cereus
(con altas concentraciones, siendo de 500
y 1000 ug/mL, respectivamente), mientras
que Micrococcus luteus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella cho-
lerasius, Enterobacter aerogenes y Klebsiella
pnemona fueron resistentes.

Maiy col. > determinaron que el rizoma
de C. barometz posee actividad antioxidante
in vitro que podria ser atribuible a la pre-
sencia de compuestos fendlicos tales como
el dcido cafeico, el 4cido protocatequiico, el
kaempferol y la oniquina.

Zarib y col. # determinaron el solvente
idoneo para obtener el mayor contenido fe-
nolico total y contenido flavonoide total uti-
lizando solventes de diferentes polaridades,
encontrando que el mayor contenido feno-
lico total se observo con el extracto de ace-
tato de etilo, seguido de extracto en meta-
nol, extracto en diclorometano y extracto de
ciclohexano. En ese mismo orden resulté la
actividad eliminadora de radicales (ABTS+)
y la capacidad reductora de iones metalicos
(Fe?r).

Heng y col. ® obtuvieron extractos de
los pelos de rizoma con diferentes solventes
comparando su actividad antioxidante y an-
timicrobiana. La actividad antioxidante de
captacién de radicales DPPHe del extracto

obtenido en acetato de etilo resulté muy
similar al estdandar utilizado en la prueba
(acido ascorbico), seguido de los extractos
con etanol, metanol y agua; en cambio, los
obtenidos con cloroformo y hexano tuvieron
porcentajes antioxidantes significativamen-
te menores. En lo que se refiere a la activi-
dad antimicrobiana, el extracto de acetato
de etilo fue el Ginico que mostré actividad
antibacteriana frente a Bacillus cereus, Sta-
phylococcus aureus, Acinetobacter bauman-
nii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa, sin embargo, tuvo
un efecto fue bacteriostdtico en contacto
con E. coli y K. pneumoniae; observando que
las bacterias gramnegativas fueron menos
susceptibles que las grampositivas. Todos los
extractos exhibieron actividad antiftngica,
pero a concentraciones mayores que las uti-
lizadas para la inhibicién bacteriana. El ex-
tracto con acetato de etilo también exhibi6
mayor inhibicion del crecimiento de las le-
vaduras probadas, pero con A. fumigatus fue
tnicamente fungistatico. Potencialmente las
propiedades antioxidantes y antimicrobianas
del extracto con acetato de etilo se deben a
los polifenoles no tlavonoides y a los alcoho-
les alifaticos que encontraron 1-heneicosa-
nol, 1-tetracosanol, octacosanol.

En lo que respecta a la actividad antivi-
ral, Wen y col. ** reportaron que el extracto
del rizoma de C. baromets inhibe al corona-
virus SARS-CoV sin afectar la viabilidad ce-
lular de las células huésped (Vero E6), mos-
trando una inhibicién de la actividad de la
proteasa 3CL de SARS-CoV.

b) Pretratamiento anticancerigeno

Shi #° investigaron el efecto actividad
de sensibilizacion quimioterapéutica de los
polisacaridos de C. baromets en una linea
celular de glioblastoma (U87). Los extractos
obtenidos fueron dos tipos de polisacaridos:
procesados y crudos; en los primeros, utili-
zaron calentamiento a 80°C; vy, los segundos
fueron sin calor. Estos polisacaridos como
tratamiento previo al farmaco de eleccion
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(temozolomida) redujeron significativamen-
te la viabilidad celular de US87; particular-
mente, los polisacdridos crudos mostraron
una mejor actividad que los polisacaridos
procesados, lo cual tendria una repercusion
en la clinica ya que podria reducirse la dosis
de la temozolomida y por tanto su toxicidad,
sin disminuir su eficacia.

¢) Tratamiento para la atrofia muscular

En un modelo in vitro, Kim y col. ' pro-
baron el extracto etandlico de C. baromets
y determinaron que la regulacion negativa
de la proteina de miosina de cadena pesada
(MyHC) inducida por dexametasona aumentd
con el extracto, asi como la longitud y el an-
cho de los miotubos. Ademas, el ntimero de
nucleos tefidos localizados en miotubos po-
sitivos para MyHC aumentaron significativa-
mente. Por lo cual, dicho extracto podria ser
potencialmente ttil para aliviar la sarcopenia.

d) Estimulacion de la proliferacion
de condrocitos

Fu 2° realizaron un estudio in wvitro, en
el cual aislaron condrocitos de las rodillas de
ratas Sprague—-Dawley para probar los polisa-
caridos obtenidos del rizoma de C. baromets
a través de un ensayo de viabilidad celular,
observando un aumento en la proliferacién
de condrocitos de manera dosis-dependien-
te. Ademds, encontraron que la estimulacién
de la proliferacion de los condrocitos ocurre
mediante la promocion de la transicion del
ciclo celular G1/8S.

e) Actividad osteoprotectora

De acuerdo con la medicina tradicional
china, el rifidn es responsable de la nutricion
de los huesos y también ayuda en las funcio-
nes gonadales *’. De esta forma, C. baromets
contribuiria en la nutricién de los huesos
a través de su efecto sobre los rifiones, por
lo que algunos autores buscaron evidencia
cientifica que soportara este efecto osteo-
protector.

Un estudio in vitro realizado por Cuong
y col. % identifico los fitocompuestos de C.

baromets, algunos de estos no habian sido
descritos previamente como cibotiumbaro-
sida B, cibotiglicerol B y galactopirandsido
y se caracteriz6 un compuesto previamente
identificado en otros seres vivos, el corcoio-
nosido C. Ademas, se probd la inhibicién de
la formacién de osteoclastos, para lo cual se
obtuvieron macréfagos primarios derivados
de la médula 6sea del fémur y la tibia de ra-
tones; y también se estimul6 la generacion
de osteoclastos, resultado que los compues-
tos antes mencionados tuvieron una alta
inhibicion de la formacion de osteoclastos,
particularmente el cibotiglicerol B (97%).
Adicionalmente se encontraron cuatro
estudios pertenecientes al mismo grupo de
investigacion. En el primero, Zhao y col. #
probaron un extracto etandlico al 70% del
rizoma de C. baromets en un modelo in vivo
de pérdida 6sea inducida por ovariectomia,
las hembras fueron asignadas a grupos con
1) tratamiento con vehiculo (control); 2)
tratamiento con estradiol (25 g/kg/dia); 3)
tratamiento con extracto de C. baromets a
diferentes dosis (100, 300 6 500 mg/kg/dia)
y 4) grupo de procedimiento quirtrgico si-
mulado. La administracion de estradiol o del
extracto de C. baromets durante 16 semanas
comenzo a las 4 semanas posquirirgicas. El
extracto de C. baromets evitd la disminucion
de la densidad mineral 6sea total, lo que es-
tuvo acompanado por una disminucion sig-
nificativa en la remodelacion esquelética y
de los niveles de los marcadores de recambio
Oseo. Asimismo, este estudio mostré que el
extracto de C. baromets podria mejorar la re-
sistencia 6sea previniendo el deterioro de la
microarquitectura trabecular. Posteriormen-
te, Huang y col. *° evaluaron la actividad os-
teoprotectora de C. baromets, in vitro. Para
esto, extrajeron, aislaron y purificaron los
polisacaridos crudos solubles alcalinos del
rizoma de C. baromets, obteniendo dos frac-
ciones llamados CBBP-2 y CBBP-3. CBBP-2
mostré actividad en los niveles de fosfatasa
alcalina y promovio la mineralizacion osteo-
génica. En otro estudio subsecuente, Huang
y col. *! en un modelo de ratas ovariectomi-
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zadas probaron los efectos osteoprotectores
del CBBP-1, el cual aumenté significativa-
mente el contenido mineral 6seo y la den-
sidad mineral 6sea, mejorando las propieda-
des biomecdnicas del tejido 6seo. Ademas,
las células osteoblasticas MC3T3-E1 trata-
das con CBBP-1 aumentaron la expresion de
ARNm del factor de transcripcion 2 relacio-
nado con runt, osterix, osteopontina, osteo-
calcina y sialoproteina 0sea, lo que indica
que CBBP-1 puede estimular la diferencia-
cion osteobldstica. Mas adelante, en un es-
tudio in vitro, Huang y col. * aislaron polisa-
caridos crudos de C. baromets, identificando
dos polisacaridos homogéneos (CBP70-1-1y
CBP70-1-2). Los experimentos de los efec-
tos de CBP70-1-1 y CBP70-1-2 revelaron que
promueven la proliferacion, diferenciacion y
mineralizacion de las células MC3T3-E1, in-
cluso mejor que las células bajo tratamiento
con estradiol.

f) Prevencion de osteoartritis

Chen y col. '7 llevaron a cabo un expe-
rimento en un modelo de osteoartritis con
ratas utilizando un extracto del rizoma de
C. baromets. En este estudio, las células
SW1353 tratadas a concentraciones de 100
a 500 ug/mlL, con o sin IL-1f, no mostraron
disminucién en la viabilidad celular. En la
evaluacion histologica se encontré evidencia
que sugiere que podria aliviar significativa-
mente el cartilago degeneracion en dicho
modelo de osteoartritis. También encontra-
ron que el extracto puede inhibir significa-
tivamente la alternancia anormal de COX,
ARNm y PGE, con efecto dosis dependiente.
Ademas, reportaron que dicho extracto pue-
de suprimir notablemente la expresion de
MMP-1, MMP-3 y MMP-13 en el ARNm. Por ul-
timo, en lo que concierne al efecto en la via
de senalizacion NFkB, se reporté que NFkB
p65 se translocaba a los nticleos desde el ci-
toplasma después de haber sido pretratado
con IL-1B, y que una dosis alta del extracto
puede suprimir en cierta medida la translo-
cacion nuclear de NFkB p65.

8) Actividad hepatoprotectora

Xie y col. ¥ aislaron del rizoma de C.
baromets cinco glucosidos de hemiterpeno
no identificados previamente, cibotiumba-
rosidos E, F, G, H ¢ I; y dos glucosidos de
hemiterpeno, previamente identificados.
Los cibotiumbarésidos F e I exhibieron una
notable actividad hepatoprotectora contra
el dano hepatico agudo inducido por aceta-
minofén (APAP) in witro, resultando incluso
mas efectivos que el control positivo hepato-
protector, el biciclol. Sin embargo, sicte glu-
c6sidos de hemiterpeno resultaron inactivos
en los ensayos de citotoxicidad, neuropro-
teccion, antidiabéticos y antiinflamatorios.

Li y col. '° probaron in vitro el efecto
hepatoprotector de algunos glucdsidos obte-
nidos de C. baromets, empleando una meto-
dologia similar al estudio de Xie y col. °; ¢
informaron que algunos de los compuestos
aislados de podrian reducir significativamen-
te el dano celular HepG2 inducido por APAP,
incluso mas que el biciclol.

DISCUSION

La evidencia encontrada en los estudios
incluidos en la presente revision de C. baro-
mets apunta a multiples efectos bioldgicos y
terapéuticos, uno de los efectos mas estudia-
dos es el antioxidante. Una de las considera-
ciones importantes acerca del efecto antio-
xidante reportado es que depende, ademas
de las caracteristicas propias de la planta en
si, del método de extraccion utilizado *, por
lo que atn hace falta establecer cudl es la
metodologia idonea. Los antioxidantes son
compuestos que inhiben o reducen los efec-
tos provocados por los radicales libres y los
compuestos oxidantes. Los antioxidantes fe-
noélicos actiian como captadores de radicales
libres, y a veces, como quelantes de metales,
tanto en el paso de iniciacion como en la
propagacion del proceso oxidativo *. En este
trabajo se ha encontrado evidencia de que C.
baromets posee fitocompuestos con efecto
antioxidante, lo que proveeria de evidencia
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cientifica al uso que se le da dado a dicho
extracto en la medicina tradicional china 3*.
Ademas, se ha reportado, al menos in witro,
como potencial anticancerigeno; este efecto
protector podria estar relacionado con las
propiedades antioxidantes de C. baromets,
pero hace falta mas investigacion para dicha
aplicacién ¥. Plausiblemente, el efecto anti-
oxidante podria promover la cicatrizacion de
heridas de forma indirecta.

En la esta revisién se encontré que no
hay suficiente evidencia para determinar si
existe o no actividad antimicrobiana de C.
baromets y para la cicatrizacion de heridas.
En el estudio de Lai y col. 2! se report6 la con-
centracion en la que se observa un halo de
inhibicién pero no se llevé a cabo la determi-
nacion de la concentracién minima inhibito-
ria. La prueba de difusion en disco depende
por completo de la capacidad para difundirse
en el agar la sustancia probada, por lo cual no
es el método mas adecuado para afirmar que
existe actividad antimicrobiana. En cambio,
en el estudio realizado por Heng y col. 1 se
encontraron las concentraciones minimas in-
hibitorias de todos los microorganismos pro-
bados, pero no la concentracién minima letal.
Dados estos resultados, y la escasa evidencia
encontrada en esta revision, es probable que
el efecto de C. baromets sea la disminucion
del crecimiento microbiano.

Por otro lado, el efecto de la temperatu-
ra para la obtenciéon de extractos es impor-
tante, pero es un parametro poco estudiado
en los extractos de C. baromets, consideran-
do que los extractos utilizados en la medici-
na tradicional se llevan a cabo por infusion
acuosa. En diversos estudios incluidos se
utiliz6 metanol, el cual se ha reportado que
es un solvente adecuado para la extraccion
de polifenoles de plantas frescas debido a su
capacidad para inhibir la accién de las polife-
noloxidasas que podrian afectar la actividad
antioxidante, ya que este solvente puede eva-
porarse con facilidad .

Al menos en la fase experimental in vi-
tro e in vivo, los resultados de los estudios
apuntan que el extracto de C. baromets pro-

mueve de manera pronunciada la expresion
de genes marcadores relacionados con la os-
teogénesis, mediante la activacion de la via
de senalizacion de las proteinas morfogené-
ticas Oseas, y dicha via promueve la forma-
cion Osea. Por lo tanto, C. baromets podria
ser empleado como un potencial tratamien-
to complementario para la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis posmenopau-
sica 231,

Mediante estudios en animales fue re-
portado que C. baromets tiene un efecto he-
patoprotector, lo cual también ha sido sus-
tentado desde la medicina tradicional china.
En este sentido, plausiblemente se puedan
desarrollar formulaciones con C. baromets
que intervengan en el tratamiento integral
de estas patologias.

Desde hace varias décadas, aprovechando
las propiedades de C. baromets, se cuenta una
preparacion comercial para uso profesional
odontoldgico. Inicialmente se conocié como
Alvogyl® (Septodont, Francia) y se usaba
como ap6ésito postexodoncia por su efecto he-
mostatico, analgésico y antimicrobiano, el cual
contenia pelos de C. baromets y otros agentes
activos, sin embrago, esta formulacién gener6
preocupacion acerca de la seguridad del pa-
ciente debido a posibles reacciones alérgicas al
yodoformo. Debido a esto, actualmente se dis-
tribuye como Alveogyl®, una reformulacion de
este aposito utilizando las fibras provenientes
de C. baromets y otros compuestos como eu-
genol, lauril sulfato de sodio, carbonato de cal-
cio, aroma de menta y excipientes *7. Reportes
indican que Alveogyl® se ha utilizado de forma
topica para la prevencion y tratamiento local
de la osteitis alveolar con buenos resultados y
alta tolerabilidad *%%, por lo que se emplea de
forma cotidiana gracias a su facil colocacion y
eficacia. Aunque se buscaron estudios clinicos
que incluyeran apositos tnicamente formula-
dos con C. baromets no se encontraron, lo cual
indica que hace falta investigacion al respecto.

Aunque la revision sistematica permi-
te analizar de manera critica la evidencia
cientifica reportada *°, en la presente no se
encontraron estudios clinicos o ensayos cli-
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nicos aleatorizados que pudieran proveer de
la evidencia cientifica mas alta. Casi todos
extractos encontrados fueron preparados a
través de métodos que no son semejantes a
la forma de infusiéon o decocciéon como se
utilizan en la medicina tradicional, por lo
cual no hay evidencia de que su uso en es-
tos preparados tenga un efecto terapéutico.
Unicamente se encontraron estudios in vivo
e in vitro, los cuales son ttiles para conocer
las bases cientificas y mecanismos de accion
de los objetos de estudio, pero que no mues-
tran una evidencia definitiva y robusta sobre
el efecto terapéutico o la potencial toxicidad
en humanos *'.

Por tanto, la evidencia apunta a que C.
baromets exhibe diversos efectos bioldgicos
tanto in vitro como in vivo con potencial
para tratar diversas afecciones. Los efectos
reportados de C. baromets fueron como an-
tioxidante, antimicrobiano, antiviral, pretra-
tamiento anticancerigeno, estimulacion de
la proliferacion de condrocitos, osteoprotec-
tor y hepatoprotector. La investigacion ac-
tual deja en manifiesto los amplios usos de
las plantas que han sido empleadas en la me-
dicina tradicional, por lo que mas estudios
pueden dar pie a ensayos clinicos que deri-
ven en nuevas opciones terapéuticas.
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