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Resumen 

La resistencia microbiana a los antibióticos tiene un efecto global, específicamente en 

los sectores clínico y agrícola, con consecuencias económicas y en la salud del ser humano. 

Una alternativa para ayudar en la resolución del problema es la búsqueda de nuevas 

moléculas en especies vegetales de Eupatorium nativas, por la diversidad y complejidad de 

sus metabolitos secundarios. El objetivo de este trabajo fue la caracterización de 

metabolitos secundarios antimicrobianos contra patógenos de importancia clínica y agrícola 

de especies de Eupatorium nativas de Michoacán, México. La investigación incluyó, el 

conocimiento de la diversidad de este género en Michoacán, el escrutinio de la actividad 

antimicrobiana y la caracterización espectroscópica de los metabolitos activos. Los 

resultados demuestran que en Michoacán habitan 69 especies escasamente estudiadas desde 

el punto de vista químico y de principios activos, así como el potencial antimicrobiano “in 

vitro” de once especies de Eupatorium nativas de Michoacán. Además, el estudio 

fitoquímico biodirigido permitió el aislamiento y elucidación estructural de 23 compuestos 

la mayoría con propiedades antimicrobianas. Asimismo, se determinó la coexistencia de 

diterpenos antimicrobianos tipo labdano (13R) y (13S) en Ageratina jocotepecana por 

Dicroismo Circular Vibracional (DCV). La caracterización etnofarmacológica de las 

especies de Eupatorium nativas de Michoacán las ubica como especies promisorias de 

metabolitos secundarios antimicrobianos y se valida el uso etnomedicinal del género 

Eupatorium en Michoacán. Al mismo tiempo se crean distintas perspectivas como la 

preparación de derivados de los metabolitos secundarios antimicrobianos y continuar con el 

estudio fitoquímico y de principios activos con técnicas rápidas y eficientes. 

Palabras clave: Eupatorium, compuestos antimicrobianos, dicroísmo circular 

vibracional 
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Abstract 

The microbial resistance to antibiotics has a global effect, specifically in clinical and 

agricultural sectors, with economic repercussions in human health. An alternative for 

solving these problems is the investigation of new compounds from vegetal species, taking 

advantage of its diversity and complexity. A promissory plant genus with antimicrobial 

molecules is Eupatorium, based on the etnophamacological uses of several of is species. 

The aim of this work was the characterization of antimicrobial secondary metabolites from 

Eupatorium species native to Michoacan, Mexico, against clinical and agricultural 

pathogens. The investigation included knowledge of the diversity of this genus in 

Michoacan, the screening of antimicrobial activity, and the spectroscopic characterization 

of active metabolites. The results exhibited that sixty-nine species grow in Michoacan 

which are scarcely studied from the chemical and pharmacological points of view. The 

antimicrobial potential of eleven Eupatorium species native to Michoacan was 

demonstrated in vitro while, the phytochemical bioguided investigation allowed isolated 

and structural elucidation of twenty-three compounds, most of them with antimicrobial 

properties. Also, the coexistence of antimicrobial diterpene labdanes in Ageratina 

jocotepecana with the 13R and 13S configuration was determined by Vibrational Circular 

Dichroism (VCD). The etnopharmacological characterization of the Eupatorium species 

native to Michoacan contributed to establish promissory species with antimicrobial 

secondary metabolites and validated their etnomedicinal uses. At the same time, several 

perspectives can be envisaged in relation to the preparation of new derivatives from 

antimicrobial secondary metabolites and the phytochemical study of active principles using 

faster and more efficient techniques.  

Keywords: Eupatorium, antimicrobial compounds, vibrational circular dichroism  
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1. Introducción 

1.1 Resistencia antimicrobiana 

El desarrollo de los antimicrobianos inicia a finales de 1920s con el descubrimiento de 

la penicilina por el microbiólogo escocés Alexander Fleming, al observar que una cepa de 

Penicillium notatum inhibía el crecimiento de Sthaphylococcus aureus. En 1941 con la 

introducción clínica y utilización masiva de la penicilina se pensó que el problema de las 

enfermedades infecciosas estaba resuelto, pero no fue así, poco tiempo después se detectó 

la primera cepa resistente a este antibiótico (Levy, 2001; Zurita et al., 2005). Una 

manifestación similar se observó con la introducción clínica de nuevos antibióticos (Tabla 

1). 

Tabla 1. Descubrimiento de antibióticos y desarrollo de resistencia 

Antibiótico Descubierto Introducción clínica 
Resistencia 

identificada 

Penicilina 1928 1940 
1943 

(meticilina 1965) 

Estreptomicina 1944 1947 1947, 1965 

Tetraciclina 1948 1952 1956 

Eritromicina 1952 1955 1956 

Vancomicina 1956 1972 1987 

Gentamicina 1963 1967 1970 

Modificada de Levy, 2001. 

En décadas posteriores a la introducción clínica de la penicilina, la industria 

farmacéutica inició una importante investigación para obtener nuevas moléculas a partir de 

microorganismos y preparación de derivados semisintéticos de los mismos. El 

descubrimiento de una gran variedad moléculas pertenecientes a distintas familias como: 

beta-lactámicos, aminoglucósidos, tetraciclinas y macrólidos, fue la era dorada de los 

antimicrobianos. Actualmente, el ritmo del descubrimiento de nuevas moléculas 
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antimicrobianas se ha detenido y esto representa un problema, teniendo en cuenta el 

incremento alarmante de cepas microbianas resistentes.  

Las enfermedades infecciosas generan más de 13 millones de muertes anuales a nivel 

mundial. De las cuales 3.5 millones fueron por neumonía, 2.2 millones por enfermedades 

diarreicas, 1.5 millones por tuberculosis, 2.3 millones por el Síndrome de Inmuno 

Deficiencia Adquirida (SIDA) y 1.1 millones por malaria (Barrett, 2001). La resistencia a 

los antimicrobianos es un problema de salud pública a nivel mundial, involucra dos 

aspectos fundamentales, la presión de selección y la biología del microoganismo. Por 

ejemplo, la biología de las bacterias está representada por tres aspectos importantes: la 

velocidad de reproducción, el tamaño poblacional en cada generación y métodos únicos de 

adquisición de genes (transformación, conjugación y transducción). Además de los factores 

humanos como el uso excesivo y en la mayoría de los casos inadecuado de los 

antimicrobianos que genera una presión selectiva. Son los eventos que favorecen la 

selección natural de cepas de microorganismos resistentes a los antimicrobianos 

convencionales de importancia en la medicina y agricultura (Rivera-Tapia, 2003). 

1.1.1 Los antibacterianos en el sector clínico: un factor importante de resistencia 

El problema de cepas bacterianas resistentes a los antibacterianos de uso comercial 

prevalece en los países desarrollados y en vías de desarrollo como México (Rodríguez-

Noriega et al., 2014). Amabile-Cuevas (2010) reportó que en México el 70% de cepas 

aisladas de Escherichia coli son resistentes a levofloxacina y 36% producen ESBL (beta-

lactamasas de espectro extendido), el 28% fueron resistentes a amoxicilina-clavulanato; el 

32% de los aislados de Klebsiella pneumoniae fueron resistentes a levofloxacina y el 28% 

producen ESBLs; el 48% de los aislados de Staphylococcus aureus presentaron resistencia 

a oxacilina y el 49% resistentes a levofloxacina; el 33% de los aislados de Enterococcus 

faecium fueron resistentes a vancomicina mientras que el 20% de los aislados de 

Pseudomonas aeruginosa fueron resistentes a amikacina, 39% a ceftazidima, 43% 

imipenems, 40% a levofloxaciona y 28% a piperacilina-tazobactam. 

 Las enfermedades respiratorias son la principal causa de consulta médica, las bacterias 

patógenas más comunes son Streptococcus pneumoniae, seguida de Haemophilus 

influenzae, Moraxella catarrhalis y algunos casos de neumonía atípica de la cual los 
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agentes causales son Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila 

pneumoniae. S. pneumoniae y H. influenzae son los que presentaron mayor resistencia a los 

antibacterianos que se utilizan para su control con 70 y 33%, respectivamente. 

Los microorganismos enteropatógenos con mayor resistencia antimicrobiana a 

tetraciclinas durante 2001-2002, fueron Salmonella spp y Shigella spp con un 82 y 100% 

respectivamente. El patógeno bacteriano Gram negativo aislado con mayor frecuencia 

(62.9%) de niños que presentaban bacteremia en el Hospital General de San Luis Potosí, 

México 1991-2005 fue Klebsiella pneumoniae y el Gram positivo fue Staphylococcus 

aureus (36%), así como especies del hongo dimórfico Candida (12.5%) (Chávez, 2004; 

Pérez-González et al., 2007). La mortalidad en pacientes infectados por S. aureus osciló 

entre 5 y 70%, según información de hospitales generales, pediátricos, universitarios y de 

especialidades en el periodo 1993-2003, S. aureus ocupó el tercer lugar en morbilidad y 

cuarto lugar en mortalidad (Velázquez-Meza, 2005). Uno de los efectos negativos de la 

resistencia microbiana es el económico, en Estados Unidos de Norte América se invierten 

35 mil millones de dólares anuales. Mientras que la disposición de antibióticos en países en 

vías de desarrollo se ha limitado debido al poco recurso económico que se invierte en la 

atención integral de este tipo de infecciones, lo que hace el problema aún más grave, 

además de aumentar la tasa de mortalidad y morbilidad, así como la estancia hospitalaria de 

los pacientes. En México, se requiere un programa que estudie el fenómeno de resistencia 

en el sector salud y agrícola, asi como sus consecuencias en la población. Sin embargo, el 

problema a nivel local es posible visualizarlo, ya que en aislados bacterianos silvestres de 

pacientes del “Hospital Infantil Dra. Eva Samano de López Mateos” se evidencia la 

multiresistencia a antibióticos (Tabla 1). 
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Tabla 1. Resistencia a antibióticos de aislados clínicos bacterianos patógenos.  
 

Bacteria 
Resistencia a antibióticos 

AM CF CL  NET CB SXT NF CRO CTX PE CAZ GE DC TE AK CXM 

Citrobacter 

freundii 
R R               

Enterobacter 

cloacae 
R   R R            

Escherichia 

coli 
R R R  R R           

Klebsiella 

pneumoniae 
R R   R            

Proteus 

mirabilis 
 R   R  R          

P. vulgaris  R     R          

Pseudomonas 

aeruginosa 
R R R R R R R R R   R   R  

Salmonella sp R R  R  R  R R        

Shigella sonnei R R  R  R  R R        

Staphylococcus 

aureus 
R     R    R R R R    

S. epidermidis R         R R      

S. 

saprophyticus 
R        R R R  R R  R 

Resistencia (R); Ampicilina10 µg (AM); Amikacina 30 µg (AK); Cefalotina 30 µg (CF); Cloranfenicol 30 µg 

(CL); Netilmicina 30 µg (NET); Carbencilina 100 µg (CB); Trime/sulfa 1.25/23.75 µg (SXT); 

Nitrofurantoina (NF); Ceftriaxona 30 µg (CRO); Cefotaxima 30 µg (CTX); Penicilina 10 unit (PE); 

Ceftazidima 30 µg (CAZ); Gentamicina 10 µg (GE); Dicloxacilina (DC); Tetraciclina 30 µg (TE); 

Cefuroxima 30 µg (CXM). 

 

1.1.2 Efectos adversos de los antimicrobianos en el sector agrícola 

Los antimicrobianos de igual forma son útiles para controlar enfermedades en cultivos 

agrícolas. Sin embargo, las enfemedades microbianas en plantas son severas y existen 

pocas sustancias efectivas o disponibles para su control. Más del 50% de la producción de 

antibióticos, son utilizados en animales y plantas como promotores de crecimiento, 

prevención y tratamiento de enfermedades, como estreptocimicina, tetraciclina, 

oxitetraciclina y gentamicina principalmente, muchos de los cuales son de uso humano lo 

que genera resistencia cruzada a los antimicrobianos (McEwen, 2001; Stockwell y Duffy, 

2012). Michoacán ocupa los primeros lugares en producción de cultivos económicamente 

importantes como aguacate, fresa, mango, jitomate y papa. La importancia que tiene el 

cultivo de aguacate en Michoacán es de tipo económica y social. México produce 1 162 

606 toneladas, Michoacán es el principal productor a nivel mundial con 1 028 291 

toneladas (APEAM, 2010) Además, genera 40 000 empleos permanentes y 60 000 
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temporales (Guillén-Andrade et al., 2007). Con estos dos indicadores socioeconómicos se 

justifica la importancia del cuidado de este cultivo, que es susceptible a varios patógenos. 

Uno de los más importantes por la severidad de afección del aguacatero es Phytophthora 

cinnamomi que causa la enfermedad conocida como “La tristeza del aguacate” y en la 

mayoría de los casos letal para el aguacatero. Este microorganismo patógeno de cultivos 

económicamente importantes presenta resistencia a los antimicrobianos convencionales 

utilizados para su control (Espinoza-Madrigal, 2009). El problema de cepas resistentes en la 

clínica y en el sector agrícola aunado al impacto económico y social que conlleva, fortalece 

nuestro interés de buscar nuevas estrategias para su control. 

 Los microorganismos únicamente buscan la supervivencia al estar bajo una presión de 

selección, por lo que han desarrollado diversos mecanismos para evadir la acción de los 

antimicrobianos convencionales, un evento biológico que todos los organismos vivos 

realizan. Las cepas microbianas patógenas de cultivos económicamente importantes 

provocan pérdidas millonarias en la producción de cultivos y un incremento en la cantidad 

de plaguicidas para su control directamente relacionada con la prevalencia de cánceres, 

principalmente leucemia.  

1.2 Perspectiva histórica de los productos naturales en la búsqueda de nuevas drogas  

Las fuentes naturales como las plantas, insectos, hongos, bacterias y organismos 

marinos son potenciales alternativas para la búsqueda de moléculas bioactivas. Las especies 

vegetales son quizá la fuente natural que ha coevolucionado con el ser humano. Desde la 

era de la Mesopotamia (2600 a. C.) ya eran utilizadas al menos cinco especies vegetales 

Cedrus spp, Commiphora spp, Cupressus sempervirens, Glycyrrhiza glabra y Papaver 

somniferum. La conformación de varios sistemas de medicina tradicional en el mundo 

indica que las especies vegetales son herramientas terapéuticas para el ser humano. La 

medicina Egipcia que data del año 2900 a. C. posee “El Papiro de Ebers” creado en 1500 a. 

C, en donde se describen más de 700 drogas, la mayoría de especies vegetales. La medicina 

china con su tratado “Materia Médica” que data del año 1100 a. C. un tratado que fue 

enriquecido y que establece más de 1000 drogas. En el año 1000 a. C. el sistema 

Ayurvédico que conserva más de 800 drogas. De igual forma, la medicina Griega y 

Romana contribuyeron de manera importante en la medicina tradicional de plantas con 
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Hipócrates (460-377 a. C.) considerado el padre de la medicina con su tratado “Corpus 

Hippocraticum” en donde establece el uso de mezclas a base de plantas. Dioscórides (100 

d. C.) publica su famoso trabajo botánico “De Materia Médica” en donde el 80% de las 

drogas son elaboradas a base de plantas. Durante la edad oscura y edad media (400-1100 d. 

C.) los árabes conservaron las experiencias Greco-Romanas y enriqucieron el uso de 

nuevas especies vegetales medicinales, un médico árabe importante en ésta época fue 

Avicenna (Newman et al., 2010). El primer documento científico sobre plantas americanas 

lo publicó el médico sevillano Nicolás Monardes en 1569, en donde se describen por 

primera vez la pimienta gorda, la caña fístula, la raíz de Michoacán, el tabaco, el sasafrás, 

la piña, la guayaba, la coca y la escorzonera. El médico indígena Martín de la Cruz y el 

traductor Juan Badiano, un indígena de Xochimilco, escribieron un documeto notable sobre 

las plantas medicinales americanas conocido como el “Codice de la Cruz-Badiano”. En 

1555 el fraile franciscano Bernardino Sahagún escribió un documento etnobotánico “El 

Códice Florentino” en el cual muestra evidencias del uso y mejoramiento de la agricultura, 

asi como de la botánica por las culturas indígenas prehispánicas. En 1571 el protomédico 

general de las Indias, Islas, Tierra Firme y Océano, Francisco Hernández, realizó una 

expedición botánica financiada por el emperador Felipe II con la finalidad de escribir la 

historia natural de la Nueva España y estudiar la medicina indígena. Un segundo auge del 

estudio de las especies vegetales en México surge con la creación del Instituto Médico 

Nacional en 1890, con una misión de estudiar científicamente las plantas medicinales. En 

donde sobresalen brillantes investigadores de plantas medicinales como Leopoldo Río de la 

Loza, Fernando Altamirano, Alfonso Herrera y Francisco Río de la Loza. Alfonso Herrera 

publica en 1921 la Farmacopea Latino Americana (Gómez-Pompa, 1993). Actualmente el 

Centro Médico Nacional Siglo XXI alberga cerca de 17 mil plantas medicinales (IMSS, 

2012).  

1.2.1 La relevancia de la investigación de fármacos de origen natural 

Desde tiempos milenarios la medicina y los productos naturales han estado 

estrechamente relacionados, por el uso de medicinas tradicionales o preparaciones de 

origen natural para mantener el confort del ser humano. Los productos naturales han sido 

útiles para resolver necesidades básicas del hombre como calzado, vestido, refugio, 

alimento y medicinas. Los trabajos interdisciplinarios han contribuido fuertemente para el 
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descubrimiento de principios activos de origen natural. Por ejemplo, la farmacología, 

química y toxicología fueron importantes para el descubrimiento de los primeros fármacos 

como la aspirina, la digitoxina, la morfina, la quinina y la pilocarpina (Butler, 2004). 

En la era del auge de los antibacterianos a partir de 1928 con el descubrimiento de la 

penicilina del hongo Penicillium notatum por Fleming, se han descubierto algunas otras 

también de origen natural como la cefalosporina C, cloranfenicol, eritromicina, 

estreptomicina y vancomicina, todos ellos de uso actualmente (Newman y Cragg, 2010). 

La Organización Mudial de la Salud (OMS) reporta que el 80% de la población 

mundial utiliza la medicina tradicional como primera elección para el cuidado de la salud. 

Los países no desarrollados y en vías de desarrollo como México son los que más utilizan 

este recurso tradicional, esto es consecuencia de la falta de servicios de salud y el elevado 

costo de medicamentos principalmente, por lo tanto, inaccesibles para la mayor parte de la 

población (OMS, 2004; Damián-Badillo et al., 2008). En Estados Unidos de Norte América 

el 25% de las prescipciones médicas entre 1959-1980 contenían extractos de plantas o 

principios activos derivados de éstas. Al menos 119 sustancias químicas derivadas de 90 

especies de plantas son consideradas como drogas importantes con uso en uno o más 

países. De las cuales 74% fueron descubiertas del estudio químico que consiste en la 

purificación y evalución de su efecto biológico de plantas medicinales (Newman et al., 

2000). 

En México el uso de plantas medicinales se ubica también como primera elección en el 

cuidado de la salud. Un indicador que manifiesta la utilidad de especies vegetales utilizadas 

en la medicina tradicional son las 3000 especies presentes en al atlas de plantas medicinales 

mexicanas utilizadas por diversos grupos étnicos. Damián-Badillo et al., (2008) validaron 

el uso medicinal de tres especies vegetales ampliamente utilizados en la medicina 

tradicional mexicana para tratar padecimientos de etiología infecciosa e identificaron doce 

metabolitos secundarios mayoritarios como responsables de la actividad antimicrobiana in 

vitro. 



12 
 

1.3 Biodiversidad vegetal en México 

La República Mexicana posee una diversidad biológica importante debido a su 

ubicación latitudinal y dos regiones biogeográficas: la neártica y la neotropical. Además de 

una compleja historia geológica y una accidentada topografía, estos factores son los que 

explican la diversidad de climas responsables de la riqueza biológica Méxicana. 

México es reconocido como un país megadiverso, ocupa el quinto escalafón dentro de 

17 países que son los que albergan el 75% de todas las especies de plantas vasculares que 

se conocen en el mundo (CONABIO, 2000). También, se localiza el 10% de las plantas 

superiores del planeta y más de 40% de ellas son habitantes exclusivas del territorio 

nacional. El número de especies vegetales presentes en los países más ricos son Brasil (53 

000), Colombia (48 000), Indonesia (35 000), China  (28 000) y México (26 000). 

La megadiversidad florística de nuestra República Mexicana crea un amplio campo 

para realizar estudios fitoquímicos y caracterizar metabolitos secundarios como potenciales 

candidatos terapéuticos, es importante mencionar que Arabidopsis thaliana una planta con 

genoma pequeño y conocido, produce una gran variedad de metabolitos secundarios no 

identificados, inferimos que especies vegetales con genomas e historias de vida complejos, 

presentan mayor diversidad de metabolitos secundarios (Giavalisco et al., 2008). 

1.3.1 El potencial farmacológico de las plantas 

En una estimación conservadora, existen de 250 000 a 500 000 especies de plantas 

sobre la tierra (Borris, 1996), de éstas 1650 especies han sido usadas por grupos nativos del 

continente Americano como alimento y 2564 se han usado como drogas. En tanto que del 

total de especies vegetales estimadas, únicamente el 6% se conoce su actividad biológica y 

del 15% se ha estudiado su fitoquímica (Ramirez et al., 2010). 

Las experiencias históricas del uso de plantas como herramientas terapéuticas han 

contribuido a la introducción de nuevas moléculas en la medicina moderna. El 80% de las 

drogas de uso clínico provienen de plantas, con uso etnofarmacológico. Ejemplos de drogas 

aprobadas de origen vegetal son: clorhidrato de apomorfina (Apokyn, Bertek, 2004) usado 

en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, una droga derivada la morfina de Papaver 

somniferum; bromuro de tiotropio (Spiriva, Boehringer Ingelheim, 2004) con prescripción 
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en obstrucción pulmonar, es un derivado de la atropina a partir de Atropa belladonna; 

nitisinona (Orfadin, Swedish Orphan, 2002) indicado en tirosinemia hereditaria tipo 1 y 

aislado de Callistemon citrinus; bromhidrato de galantamina (Reminyl, Janssen, 2001) 

indicado contra el Alzheimer, obtenido de Galanthus nivalis; Artemotil (Artecef, Artecef 

BV, 2000) usado como antimalárico, y derivado de la artemisina aislada de Artemisia 

annua (Chin et al., 2006). Alrededor de 12 000 compuestos procedentes de organismos 

vegetales se han aislado, constituyen tan sólo el 10% de los metabolitos secundarios, lo que 

demuestra que se conoce poco de la fitoquímica de las especies y en consecuencia, su 

espectro de actividades biológicas. En la actualidad las plantas medicinales continúan 

siendo importantes para la búsqueda de nuevas moléculas bioactivas y posibles candidatos 

terapéuticos.  

1.4 El género Eupatorium y su relevancia etnofarmacológica en México 

       El género Eupatorium pertenece a la familia vegetal más abundante sobre la tierra, la 

Asteraceae que agrupa más de 1700 géneros y de 24 000-30 000 especies distribuidas en 

los continentes, excepto en la Antártida (Katinas et al., 2007). La tribu Eupatorieae fue 

estudiada por Robert M. King y Harlod Robison, dos botánicos Estadounidenses 

especialistas en Asteráceas, que entre 1967 y 1976 publicaron cerca de 170 trabajos 

científicos sobre Eupatorieae, los cuales concluyeron en la división del género Eupatorium 

en diversos géneros menores (Mc Vaugh, 1982).  

El género Eupatorium está conformado por cerca de 1200 especies, muchas especies 

son aromáticas y por décadas algunas especies han sido utilizadas en la medicina 

tradicional como antimaláricos, antibacterianos, antifúngicos y antiinflamatorios (Zhang et 

al., 2008). Esta revisión se limitó a 22 especies de Eupatorium nativas de la región 

Euroasiática. 

En México al menos 12 especies de Eupatorium tienen uso en la medicina tradicional, 

por su uso etnobotánico se infiere que son utilizadas en padecimientos de etiología 

infecciosa causados por bacterias, hongos y virus (ver tabla 1) (Ramirez et al., 2010). 

 



14 
 

Especie 
Nombre  
Común 

Uso Metabolitos identificados 

E. albicaule 

Schultz Bip. ex 

Klantt 

Midracia Dolores β-sitosterol, flavonoides, taninos 

E. albicaule 

Schultz-Bip 

Okiny, vishé, 

tokaban, tok'te', 

yaxal 

Asma, cálculos renales, 

diarrea, fiebre 
Flavonoides, flavonoides glicosilados  

E. areolare DC Borreguillo 
Desórdenes digestivos, 

Diarrea 

Sesquiterpenlactonas, ácido hidroxicinámico, 
germacranólidas (heliangólidas), derivados de 

timol (areolal) 

E. 
aschenbornianum 

S. Schauer 

Axihuitl 
Problemas de la piel, 
tumores, heridas, aftas 

5-acetil-3β-angeloiloxi-2β-(1-hidroxiisopropil)-

2,3-dihidrobenzofurano, 5-acetil-3β-angeloil oxi-

2β-(1-hidroxiisopropil)-6-metoxi-2,3-
dihdrobenzofurano, espeletona, encecalinol, O-

metil encecalinol, encecalina, sonorol, taraxerol, 

(+)-β-eudesmol, β-sitosterol, estigmasterol, 

encecanescina. 

E. daleoides 

(D.C.) Hemsley 
Palo de lodo 

Disentería, 

antiprotozoario 

Ácidos diterpénicos, derivados de euparina, 

guaianólidos, compuestos de tipo labdano  

E. glabratum 

Kunth 

Chamisa, Hierba 

de la paloma, 

hierba verde, 

Jesús, sopilla, 

Jesús deni 

Dolor estomacal, baños 

postparto 
Acacetina, ácido eupaglábrico 

E. morifolium 

Miller 
Callotillo. Dolor reumático, prurito  Morifolina, eudesmanólidos, rinderina 

E. odoratum L. 

Tokaban, Cruz 

dulce grande, te 

kaban, tok, 

tok'aban, 

xtok'aban, 
tok'ja'aban, 

xtok'ja'aban; krus 

tok'te' 

 

Fiebre puerperal, 

retención urinaria,  
hepatoprotectora y 

molusquicida.  

Eupatenol, sakuranetina, iso-sakuranetina, 

salvigenina, odoratina, acacetina, velutina, 
tamerixetina, mikanina 

E. petiolare Moc. 

Hierba del ángel 

or yolochíchitl, 

Amargocilla, 

coñesdá, co-ye-sa, 
coyes-da, cunisha, 

peshtó, ejutho, 

pechto, 

colochichi, 

yolochichi, 
huirapen 

Trastornos digestivos, 

cólicos, cálculos biliares, 

padecimientos hepáticos, 
laxante, dismenorrea, 

baños postparto, 

nerviosismo, tos, 

sobrepeso, diabetes. 

Ácido 2α-iso-valeroiloxi eperuico, ácido 
kaurénico, taraxasterol, 6-metoxi-salicilato de 

bencilo, 11,13-dihidro-eupatoriopicrína, ácido 2-

hidroxi-6-metoxi-benzoico.  

E. pycnocephalum 

Less. 

Hierba de la cruz, 

Hierba del burro, 
Cruz dulce chica 

Baños postparto, Fiebre 

puerperal, erisipela, 
resfriado. 

Derivados de cariofileno 

E. quadrangulare 

D.C. 

Carrizo, 

Tabaquillo 

Dolores corporales, 

inflamación, recuperación 

postparto. 

Sesquiterpenlactonas (Quadrangulin A) 

E. squarrosum 
Cav. 

Prodigiosa 
Malestar estomacal, 
diarrea, antiparasitario. 

Flavonas (atanasina, eupatolina), 5,4'-dihydroxy-
3,6,7-trimethoxyflavone (pendulina), glucoferida, 

santina,  derivados del ácido catívico 

Tomado y modificado de Ramirez-Lopez et al., 2010 

Tabla 1. Especies de Eupatorium con uso en la medicina tradicional mexicana 
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1.4.1 Importancia etnofarmacológica de las especies de Eupatorium nativas de 

Michoacán 

Michoacán cuenta con cerca de 5 000 especies vegetales, que lo ubica como uno de los 

Estados de la República Mexicana más ricos florísticamente hablando (Villaseñor et al., 

1998). El Estado presenta una ubicación geográfica singular, variedad de climas, así como 

un intervalo de altitud de 0 a 3840 msnm, estos factores son responsables de una diversidad 

biológica abundante. El primer registro de especies de Eupatorium en Michoacán fue a 

finales del siglo diecinueve con la colecta y autentificación de E. areolare (Espinosa y 

Rodríguez, 1995). En Michoacán habitan al menos 69 especies de Eupatorium distribuidas 

en el 70% del Estado, cinco especies con uso en la medicina tradicional E. areolare, E. 

arsenei, E. glabratum, E. petiolare y E. pycnocephalum. Esto es importante desde el punto 

de la adaptabilidad de las especies de este género. Una de las regiones con mayor presencia 

de especies de Eupatorium es la parte de la Cuenca del Río Balsas, la cual está delimitada 

por el eje neovolcánico y la Sierra Madre del Sur. 

En la búsqueda de nuevas moléculas bioactivas como posibles candidatos terapéuticos 

se realizó un estudio exploratorio para conocer las especies de Eupatorium que habitan en 

Michoacán (García-Sánchez et al., 2011). 

Once especies de Eupatorium nativas de Michoacán son usadas en la medicina 

tradicional mexicana, siete de ellas con estudiadas en este trabajo E. areolare, E. arsenei, E. 

glabratum, E. mairetianum, E. petiolare, E. pichinchense y E. pycnocephalum. La 

investigación fitoquímica de las especies vegetales sigue y seguirá siendo relevante para la 

caracterización de metabolitos bioactivos. En el caso particular de Michoacán existen 

especies de Eupatorium que no ha sido estudiada su fitoquímica y actividad biológica. 

Michocán cuenta con al menos 69 especies nativas de este género. De once especies en este 

trabajo hemos iniciado su estudio fitoquímico. Las 58 especies restantes constituyen, un 

campo rico de metabolitos químicos por descubrir, aun cuando algunas especies cuenten 

con algún estudio químico, debido a que las reinvestigaciones a menudo generan nuevo 

conocimiento, al encontrar moléculas que anteriormente no habían sido descritas (García-

Sánchez et al., 2011). 
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2. Justificación 

Los microorganismos patógenos presentan resistencia a un nuevo antibiótico en corto 

intervalo de tiempo.  Ante ello, el anhelo humano de controlar el daño microbiano establece 

una competencia sin fin, con la sobrevivencia de los microorganismos patógenos. Por lo 

que el control de la enfermedad y del daño microbiano debe anticiparse mediante la 

propuesta de nuevas moléculas vegetales para su potencial uso como antimicrobianos 

donde el ámbito de búsqueda es la diversidad biológica y química que poseen las especies 

del género Eupatorium nativas de Michoacán.  

3. Hipótesis 

Especies de Eupatorium nativas de Michoacán presentan metabolitos secundarios con 

actividad antimicrobiana contra patógenos de importancia clínica y agrícola 

4. Objetivos 

4.1 Objetivo general 

Caracterizar los metabolitos secundarios de Eupatorium spp nativas de Michoacán 

con actividad antimicrobiana contra patógenos de importancia clínica y agrícola. 

4.2 Objetivos particulares 

1. Determinar la presencia de Eupatorium spp en el Estado de Michoacán 

2. Determinar la actividad antimicrobiana de Eupatorium spp nativas de 

Michoacán 

3. Caracterizar espectroscópicamente los metabolitos secundarios 

antimicrobianos de Eupatorium spp. 
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5. Estrategia experimental 

 

 

Revisión bibliográfica y colecta de Eupatorium spp 
nativas de Michoacán 

Determinación de la actividad antibacteriana, antifúngica 
y antioomicética de los extractos de Eupatorium spp 

Caracterización espectroscópica por RMN 1H, 13C y 2D de 
los metabolitos antimicrobianos 
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Nota: Los resultados de esta investigación están organizados en capítulos y en formato 

de publicación; Algunos publicados, en revisión y en construcción 
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6.1 Capítulo 1. Presencia de Eupatorium spp en Michoacán 
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6.2 Capítulo 2. Actividad antimicrobiana de Eupatorium spp nativas de Michoacán 

6.2.1 Antibacterial activity of some medicinal Eupatorium species against antibiotic 

resistant pathogenic bacteria 
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Article 

Antibacterial activity of some medicinal Eupatorium species against antibiotic 

resistant pathogenic bacteria  

Actividad antibacteriana de algunas especies medicinales de Eupatorium contra 

bacterias patógenas resistentes a antibióticos 

 

Edgar García-Sánchez, Cesar B. Ramírez-López, Rosa E. Martínez-Muñoz, Alberto 

Flores García, Rosa E. Del Río, Mauro M. Martínez-Pacheco 
 

Instituto de Investigaciones Químico Biológicas, Universidad Michoacana de San Nicolás 
de Hidalgo, Ed. B-3, Ciudad Universitaria, Morelia, Michoacán 58030, Mexico.  

e-mail: mpacheco@umich.mx 

Summary. Thirty six samples arising from hexane, dichloromethane, and 

methanol extracts from four medicinal Eupatorium species were screened 

against Gram positive and Gram negative resistant bacteria associated with 

nosocomial infections by disk diffusion method. The best antibacterial extracts 

were selected by correspondence analysis. The hexane extracts showed high 

inhibition against clinical isolated bacteria. The qualitative chemical analysis 

was realized in the best antibacterial hexane extracts. The main components 

identified are pentacyclic triterpenes and benzopyran compounds which of 

extensively had been reported their antibacterial activities. Our results showing 

that medicinal Eupatorium species studied in this work have metabolites 

secondary antibacterial particularly against antibiotic resistant strains, 

Klebsiella pneumoniae and Staphylococcus aureus and validate their uses in 

folkloric medicine. 
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Key words: Eupatorium, antibacterial, secondary metabolites, K. pneumoniae, 

S. aureus.  

 

Resumen. Treinta y seis extractos hexánicos, diclorometanólicos y metanólicos 

de cuatro especies medicinales de Eupatorium fueron ensayados contra 

bacterias resistentes Gram positivas y Gram negativas asociadas con 

infecciones nosocomiales por el método de difusión en disco. Los mejores 

extractos antibacterianos fueron seleccionados por un análisis de 

correspondencia. Los extractos hexánicos mostraron mejor inhibición de los 

aislados clínicos. El análisis químico cualitativo fue realizado a los extractos 

con mejor actividad antibacteriana. Los principales componentes identificados 

fueron triterpenos pentacíclicos y benzopiranos los cuales han sido 

extensamente reportados por sus actividades antibacterianas. Nuestros 

resultados muestran que las especies medicinales de Eupatorium estudiadas en 

este trabajo tienen metabolitos secundarios antibacterianos contra bacterias 

resistentes a antibióticos tales como, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus 

aureus, y se validan sus usos en la medicina folklórica. 

Palabras clave: Eupatorium, antibacteriano, metabolito secundario, K. 

pneumoniae, S. aureus. 
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1. Introduction  

In Mexico, the increased incidence of nosocomial infections by multi-drug resistant 

bacteria is a health problem with approximately 35000 annual cases. All cases have 

epidemiologic importance, but pathogenic agents with clinical relevance are Klebsiella 

pneumoniae isolated from persons with infectious pneumonia and Staphylococcus aureus 

mainly detected in deep wound infections, both are the main bacteria associated with 80% 

of nosocomial cases (RHOVE, 2009).  

The resistance to the antibiotics is the natural response of microbial survival front a 

selective pressure such as conventional antibiotics. From the anthropocentric point of view, 

also, it´s a continuous competition between the microbial survival and its control, maybe, 

with novel molecules of plant origin. Often, by means of ethnomedical and ethnobotanical 

knowledge and the phytochemical search is obtaining novel molecules with antibacterial 

activities. In this regard, the chemical study the plant species that are successful colonizers, 

particularly those used in traditional medicine and native to the Michoacan territory, appear 

to be promissory as sources of bioactive molecules (Damian Badillo et al., 2008).  

A search in national and local herbarium found that in this region the Tribe Eupatorieae 

is present and its plant genera are abundant (Ramirez Lopez et al., 2010; Garcia Sanchez et 

al., 2011). The tribe Eupatorieae comprises about 1200 species mainly distributed in 

tropical America. Some of them species have medicinal properties which are used to relieve 

ailments of infections, some are weeds and are associated with disturbed ecosystems 

(Rzedowski and Calderon, 2005; Guilherme et al., 2002; Katinas et al., 2007; Navarro et 

al., 2003). Therefore, the importance is greater in the case of a genus that groups important 

species in traditional medicine of several societies in five continents, in South America and 
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Asia they are used to relieve maladies associated with signs and symptoms of microbial and 

parasitic infection (Ramirez Lopez et al., 2010). 

The importance of Eupatorium spp in Mexican traditional medicine is given by the 

use of thirteen medicinal plants distributed in several ethnic pharmacopeias (Garcia 

Sanchez et al., 2011).  They are: E. albicaule, E. areolare, E. arsenei, E. aschenbornianum, 

E. daleoides, E. glabratum, E. morifolium, E. odoratum, E. petiolare, E. pulchellum, E. 

pycnocephalum, E. quadrangulare and E. squarrosum. With the exception of E. daleoides 

of the rest of species have been reported as plant natives of Michoacan but not all of them 

are used as medicinal plants. However, some of them by their medicinal properties both for 

ancestral as modern medical practices and scarce o null chemical studies are in focus such 

as E. areolare, E. arsenei, E. glabratum and E. pulchellum: they are plants that successfully 

spread in this region of the world. Their use is to relieve pain, gastrointestinal, respiratory, 

and renal disorders associated with bacterial infections (Magaña et al., 2010). Few 

pharmacological studies have been done to corroborate their biological actions due to 

scarce phytochemical information. Also, in others Mexican cultures they are used with the 

same purpose; E. areolare (borreguillo) is used by the Maya-Chontal culture, E. arsenei 

(falso Tabardillo), E. glabratum (Chamizo, Jesus deni) is used in the Otomí culture and E. 

pulchellum are used in traditional medicine Purepecha culture (i.e. oral lore). 

Although there is phytochemistry information about bioactive components in the Tribe 

Eupatorieae, there remain many species native and endemic to explore by their bioactive 

components. An exciting field to phytochemical exploration biodirected is generated 

(Ramirez Lopez et al., 2010). The phytochemical investigation of medicinal plants is 

explored. All the species are used in different Mexican ethnic groups and cultures to treat 
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symptoms associated with bacterial infections. This study was conducted for to do a 

chemical exploration into of the plant extracts from E. areolare, E. arsenei, E. glabratum, 

and E. pulchellum that affect the growth of nosocomial bacterial isolates that exhibit an 

important resistance to conventional antibiotics.  

2. Results and Discussion  

2.1. Antibacterial activity 

 Thirty six samples arising from hexane, dichloromethane, and methanol extracts were 

screened against four Gram positive and nine Gram negative resistant bacteria associated 

with nosocomial infections, by disk diffusion method. Wild microbial isolated were 

identified by biochemical tests and their antibiotic resistance were determinate, see Table 1. 

The effect of plant extracts on bacterial growth is variable as a function of the group’s 

bacteria, plant extract, and type of effect. The zones of inhibition ranged from 1 to 20 mm 

in diameter. 

Plant extracts are grouped to discriminate those that would have a prominent 

antibacterial effect and the most sensitive bacterium. Antibacterial activity of medicinal 

plant extracts, which increased in the following order: hexane ˃ dichloromethane ˃ 

methanol. The correspondence analysis displayed three groups. In the group 1 are located 

plant extracts that affect the growth of Gram negative bacteria. They were the 

dichloromethane and methanol extracts from E. arsenei and E. pulchellum. As well as 

hexane extracts of E. areolare. These extract exhibited antibacterial activity against C. 

freundii, E. coli, E. cloacae, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. aeruginosa, Proteus vulgaris, 

Salmonella sp, and S. sonnei. The isolated Gram negative bacteria were most resistant than 
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Gram positive bacteria to the plant extracts tested. In group 2 are included the plant extracts 

that affect the growth of B. subtilis and found some hexane extracts. In group 3, the plant 

extracts that affect the growth of Staphylococcus, such as, S. aureus, S. epidermidis, S. 

saprohyticus. The hexane extracts from E. areolare, E. glabratum and E. pulchellum are the 

most effective to inhibit the bacterial growth (Figure 1).  

The hexane extracts from four medicinal plants showing antibacterial components. In 

order of importance the best antibacterial effects is observe in hexane > dichloromethane > 

methanol plant extracts. Also, it notes that the Gram positive bacteria are more sensitive to 

the plant extracts tested. Our results with hexane extracts are consistent with the 

observation of non-polar extracts of E. ayapana and E. glandulosum that inhibited the 

growth of Gram positive bacteria, all of them human pathogens (Sasikumar et al., 2005). 

As well as were reported that hexane extracts of leaves and stems of E. glutinosum affected 

the growth of two Gram positive and two Gram negative (El-Seedi et al., 2002). 

2.2. Qualitative chemical analysis of antibacterial extracts.  

The NMR spectra of antibacterial extract from E. areolare and E. glabratum showing 

signals characteristic of triterpenes. The major signals observed were located between δ 

5.36 and 5.12; Also, δ 4.69 and 4.45. These signals are representative of the vinylic 

hydrogen atoms and exocyclic methylene group.  Moreover, were observed signals located 

between δ 2.0 and 0.8 common signals of pentacyclic triterpenes. The qualitative chemical 

analysis of non-polar extracts from E. pulchellum leaves showing the presence of terpene-

type components. However, the main signals of active extract from E. arsenei were 

detected between δ 7.0 and 6.5; as well, δ 3.7. These signals are typical of the hydrogen 
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aromatic atoms and methoxyl group. Also, exhibited signal at aliphatic region δ 2.6-0.8 

distinctive signal of benzopyran compounds. 

The phytochemical knowledge of these species is scarce. In E. arsenei have been 

identified a chromene compound (García-Velgara, 1996).  In E. glabratum (chamizo) has 

been reported eleven thymol derivatives, a flavone (acacetin) and eupaglabric acid 

(Guerrero et al., 1978; Bohlmann et al., 1977; García et al., 2011). In E. pulchellum has 

been identifying type pyrrolyzin alkaloids. It is infer that some of these plant metabolites 

are responsible for the observed antibacterial effect (Gómez-Hurtado et al., 2011). Also, it 

is known that E. areolare (borreguillo) have the following main compounds: 

sesquiterpenlactones, cinnamic acid, germacranolides and thymol derivatives (Hernández et 

al., 1986). 

The plant extracts exhibited antibacterial effect against two of thirteen clinically 

important bacteria tested, they are K. pneumoniae and S. aureus. For these bacteria, it is 

observe low values of MICs when are treated with hexane and methylenic chloride extracts 

from E. pulchellum leaves. However, the main components identified in hexane extracts 

from E. areolare, E. arsenei, and E. glabratum have also been reports to have antibacterial 

activity in many medicinal plants (Abreu et al., 2011; Kiplimo et al., 2011). As well, 

benzopyran compounds have been indentified major compounds in essential oils and 

extracts plants whit remarkable activity antibacterial (Patil et al., 2010; Satoh et al., 1996; 

Mihailovic et al., 2011).  

Our results showing that medicinal Eupatorium species studied in this work present 

metabolites secondary antibacterial and validate their uses in folkloric medicine. As well, 

motivates us to continue the study to find a compound responsible for the antibacterial 
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activity. These results suggest that we should revised and extended phytochemical 

screening of these species with a new experimental design and with robust electronic 

infrastructure. 

The need for new molecules effective to control of human pathogen bacteria given by 

high incidence of resistant strains, the medicinal plant species of the genus Eupatorium that 

we report are promising for the identification of molecules with antibacterial effect with 

emphasis special on those affecting the survival of two pathogenic bacteria involved in 

nosocomial infections; K. pneumoniae and S. aureus. 

3. Experimental 

3.1. General 

1HNMR spectra were recorded at 400 MHz on a Varian Mercury 300 spectrometer 

using CDCl3 as solvent and tetramethylsilane (TMS) as internal reference; chemical shift 

values are reported in parts per million (ppm, δ scale).  

3.2. Plant material 

 Eupatorium areolare (E.are) [Piptothrix areolare (DC.) King & Rob., Ageratina 

areolaris (DC.) Gage] (Voucher number 04135), E. arsenei (E.ars) [Ageratina arsenei 

(Rob.) King & Rob] (voucher number 04143), E. glabratum (E.gla) [Ageratina glabrata 

(H.B.K.) King & Rob] (Voucher number 04204) and E. pulchellum (E.pul) [Chromolaena 

pulchella (H.B.K.) King & Rob.] (Voucher number 04330). All of them were collected 

between October and March (2006 – 2007) near at Morelia, Mich., the collecting area was 

done into circle at 200 km diameter with reference point is 19º 39.938´ N and 101º 00.300´ 

W., the interval of 2069 to 2304 m.a.s.l. 
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They were taxonomically determined by the botanist, retaining a specimen in the 

herbarium of the Instituto de Ecología de Pátzcuaro and one more in the Instituto de 

Investigaciones Químico Biológicas at the Universidad Michoacana de San Nicolás de 

Hidalgo.  

3.3. Elaboration of extracts   

Leaf (105 g), flower (285 g), stem (310 g) from E. arsenei; leaf (155 g), flower (135 g), 

stem (1,229 g) from E. areolare; leaf (225 g), flower (90 g), stem (625 g) from E. 

glabratum; and leaf (120 g), flower (355 g), stem (260 g) from E. pulchellum were 

macerated with hexane, dichloromethane, and methanol at room temperature (3 x 1.5 L). 

Extractions yield are leaf (4.36 %), flower (10.75 %) and stem (3.38 %). We performed 

column chromatography of leaf extract (2 g), flower (1 g) and stem (2 g). 

3.4. Used bacteria 

The bacteria tested were biochemically characterized and their antibiotic resistance 

(Table 1). The wild Gram-negative and Gram-positive bacteria and ATCC bacteria used 

were obtained from Laboratorio Estatal de Salud Pública, Michoacán, Mexico. 

3.5. Antibacterial test 

Antibacterial test was carried out by the disc diffusion method. It was performed using 

an 18 h culture growth at 37 °C with 106 CFU/ml. The inoculums were spread over plates 

containing Mueller-Hinton agar and paper filter disc (6 mm) impregnated with the extracts 

1mg/µl, the plates were incubated at 37 °C for 18h. At the end of the period, the inhibition 

zone around the disc was measured. Two controls were also included in the test, the first, 
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was a positive control (cefotamixime 0.125 mg/µl) and a negative control ethanol 96 % (0.8 

mg/µl).  

3.6. Data analysis  

Experiments were evaluated by correspondence analysis (CA) to visualize the between 

variables. CA was carried out in two dimensions. The first dimension makes discrimination 

on bacteria and the second dimension on vegetal extract. We analyzed 13 rows and 72 

columns with a total of 936 observations. The matrix was built in Excel program, 

considering bactericidal (bc) or bacteriostatic (bt) effect, Gram positive/Gram negative 

bacterial, zone inhibition of each plant extract and each bacterial isolate. 

4. Conclusions 

Medicinal Eupatorium spp exhibited antibacterial activity against antibiotic resistance 

strains specifically against K. pneumoniae and S. aureus. This work showed four examples 

the importance of following up leads from Michoacan traditional medicine. These results 

contribute to the knowledge of the secondary metabolites of species growing in Michoacan 

State and validate the medicinal uses of the plants in folkloric medicine. 
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Table 1. Antibiotic resistance of clinical isolates bacterial pathogens.  

Bacteria 
Antibacterial resistance 

AM CF CL  NET CB SXT NF CRO CTX PE CAZ GE DC TE AK CXM 

Citrobacter 
freundii 

R R               

Enterobacter 

cloacae 
R   R R            

Escherichia coli R R R  R R           

Klebsiella 
pneumoniae 

R R   R            

Proteus 

mirabilis 
 R   R  R          

P. vulgaris  R     R          

Pseudomonas 
aeruginosa 

R R R R R R R R R   R   R  

Salmonella sp R R  R  R  R R        

Shigella sonnei R R  R  R  R R        

Staphylococcus 

aureus 
R     R    R R R R    

S. epidermidis R         R R      

S. saprophyticus R        R R R  R R  R 
R = Resistance; Ampicillin 10 µg (AM); Amikacin 30 µg (AK); Cephalothin 30 µg (CF); Chloramphenicol 30 µg (CL); Netilmicin 30 µg 

(NET); Carbenicillin 100 µg (CB); Trimeth/sulfa 1.25/23.75 µg (SXT); Nitrofurantoin (NF); Ceftriaxone 30 µg (CRO); Cefotaxime 30 µg 

(CTX); Penicillin 10 unit (PE); Ceftazidime 30 µg (CAZ); Gentamicin 10 µg (GE); Dicloxacillin (DC); Tetracycline 30 µg (TE); 

Cefuroxime 30 µg (CXM). 
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Figure 1. Selection of the best antibacterial extract from medicinal Eupatorium spp. Group 
1 = extracts whit inhibitory activity against Gram-negative bacteria, Group 2 = extracts 
whit inhibitory activity against B. subtilis, Group 3 = extracts whit inhibitory activity 

against Staphylococcus spp. 
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Table 2.  Antibacterial activities of hexane extract and dichloromethane extract of leaves from E. pulchellum 

Accession number of American Tissue  Cell Culture; Wild isolated = wi 

Extract 
MIC (mg/mL) 

E. coli K. pnemoniae  P. aeruginosa S. aureus  S. epidermidis 

 25922 wi 10031 wi 25619 wi 25923 wi 12228 wi 

Hexane ˃ 12 ˃ 12 ˃ 12 ˃ 12  12 ˃ 12 1.2 ˃ 12 0.12 ˃ 12 

Dichlorometane ˃ 12 ˃ 12 ˃ 12 ˃ 12 1.2 ˃ 12 1.2 ˃ 12 1.2 ˃ 12 

Cefotaxime Nd 0.0125 Nd 0.125 Nd 

Nd = No determined 
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ABSTRACT  

The inappropriate and excessive use of antimicrobial agents in medicine and 

agriculture has resulted in the frequent emergence of resistant strains. The Antibiotic 

resistance problem produces adverse offects in human and environment. The fungal and 

bacterial diseases are the most significant cause of serious diseases in humans and 

economic importance of crops is due to resistant strains. Eupatorium species native to the 

Michoacan are used in Mexican traditional medicine, this historial experiences with plant 

as therapeutic tools lead to phytochemical investigation for found antimicrobial molecules.   

The antimicrobial activity of ninety organic extracts from ten Eupatorium species and some 

major isolated compounds was evaluated against Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus 

aureus, Candida albicans and Colletotrichum acutatum by disk diffusion method. Hexane 

extracts showed better antimicrobial activity than dichloromethane and methanol extracts 

against microorganisms tested. The active extracts against S. aureus isolated exhibited a 

minimum inhibitory concentration (MIC) of 0.06 to 1 mg/µL. The main components are 

pentacyclic triterpenes and benzopyran compounds, which had been reported their 

antibacterial and antifungal activities. Benzopyran compounds isolated from Eupatorium 

species showed moderate antifungal activity.   
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Actividad antimicrobiana de Eupatorium spp nativas de Michoacán, México 

Resumen 

El uso inapropiado y excesivo de agentes antimicrobianos en la medicina y agricultura 

contribuye al surgimiento de cepas resistentes. El problema de resistencia a los antibióticos 

produce efectos adversos en humanos y el ambiente. Las infecciones fúngicas y bacterianas 

son la causa más significativa de enfermedades en humanos y cultivos económicamente 

importantes debido a cepas resistentes. Especies de Eupatorium nativas de Michoacán son 

usadas en la medicina tradicional mexicana, esta experiencia histórica de plantas como 

herramientas terapéuticas conduce a una investigación fitoquímica para encontrar 

moléculas antimicrobianas. La actividad antimicrobiana de 90 extractos orgánicos de 10 

especies de Eupatorium y algunos componentes mayoritarios fue evaluada contra 

Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Candida albicans y Colletotrichum 

acutatum por el método de difusión en disco. Los extractos hexánicos exhibieron mejor 

actividad antimicrobiana más que los clorurometilénicos y metanólicos contra los 

microorganismos ensayados. Los extractos activos contra S. aureus presentaron una 

Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) de 0.06 a 1 mg/µL. Los componentes 

mayoritarios son triterpenos pentacíclicos y benzopiranos, de los cuales se ha reportado su 

actividad antibacteriana y antifúngica. Los compuestos bezopiranos aislados de las especies 

de Eupatorium muestran moderada actividad antifúngica. 

1. Introducción 

El uso excesivo e inapropiado de antimicrobianos en la medicina y agricultura es uno 

de los factores de mayor contribución en la selección de cepas microbianas resistentes a los 

antimicrobianos convencionales. Las enfermedades de etiología bacteriana y fúngica 

generan efectos adversos en humanos y cultivos agrícolas económicamente importantes. En 

México los principales microorganismos resistentes patógenos de humano son Klebsiella 

pneumoniae, Staphylococcus aureus y Candida albicans (Zurita et al., 2005; Díaz Ramos, 

2006; Pérez-González et al., 2007). El principal agente fúngico fitopatógeno de cultivos 

como aguacate y cítricos es Colletotrichum acutatum (Sreenivasaprasad y Talhinhas, 2005). 

El cultivo de aguacate en Michoacán tiene un impacto económico y social relevante, debido 
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a que Michoacán es el primer productor a nivel mundial de éste cultivo. El valor de 

producción de en el año 2012 fue de 16 608 146 000 pesos (SAGARPA, 2012). En los 

escenarios clínico y agrícola el surgimiento de cepas de microorganismos resistentes a los 

antimicrobianos convencionales prevalece, y Michocán no esta exento.  

La prevalencia de C. albicans en los últimos 4 años causó 54% de los casos, así como 

también la incidencia de la infecciones causadas por C. glabrata con un 22%, además de un 

14% de cepas fúngicas resistentes al fluconazol (Pfaller y Diekema, 2007). Algunos 

factores predisponentes importantes es el uso prolongado de antibióticos de amplio 

espectro, el incremento de pacientes inmunocomprometidos (pacientes con Sindrome de 

Inmuno Deficiencia Adquirida, cáncer y pacientes transplantados) (Beck-Sague y Jarvis, 

1993). Un aspecto que hace más complicado el problema de las infecciones fúngicas es las 

pocas alternativas terapéuticas, en los 1970´s  existían pocos compuestos, incluyendo los 

polienos (nistatina y anfotericina B) y la flucitocina. Aunque el desarrollo de los azoles 

iniciaba su uso era restringido. Además los efectos adversos como la nefrotoxicidad de la 

anfotericina B y la resistencia fúngica a los azoles. Desde el año 2000 a la fecha tres drogas 

antifúngicas derivadas de origen natural han sido aprobadas para uso humano, la 

caspofungina, micafungina y anidulafungina (Newman y Cragg, 2010). 

Adicionalmente, la prevalencia de cepas de C. acutatum resistentes a los fungicidas 

como benzimidazoles, carbamatos y triacetato de iminoctadina (Peres et al., 2004), provoca 

un impacto económico devastado debido a la pérdida de más del 50% de la producción de 

algunos cultivos. Por ello es importante encontrar nuevas moléculas de origen vegetal para 

controlar a los patógenos antes mencionados. Una estrategía es la exploración en los 

recursos naturales vegetales que cuenta Michoacán, como el género Eupatorium. La 

riqueza y biodiversidad del género en Michoacán se demuestra con las 70 especies nativas 

en el Estado (Ramirez et al., 2010). Al menos cuatro especies con uso etnofarmacológico 

en Michoacán (García-Sánchez et al.,en revisión). En este trabajo se determinó la actividad 

antimicrobiana de 90 extractos orgánicos de 10 especies de Eupatorium y algunos 

componentes mayoritarios contra Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Candida 

albicans y Colletotrichum acutatum por el método de difusión en disco.  
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2. Resultados 

Los noventa extractos orgánicos de diez especies de Eupatorium fueron evaluados para 

determinar su efecto antibacteriano sobre dos aislados bacterianos Staphylococcus aureus 

(S. a) y Klebsiella pneumoniae (K. p). Se observó que los extractos fueron más efectivos 

para inhibir el crecimiento de S. aureus con un halo de inhibición promedio de 3.4 mm, el 

promedio del halo de inhibición de los extractos sobre el crecimiento de K. pneumoniae fue 

de 0.06 mm. Sin embargo, los extractos hexánicos de flor y tallo de E. mairetianum, E. 

lasioneuron, E. pycnocephalum, así como el extracto hexánico de flor de E. adenophorum 

fueron los extractos que afectaron el crecimiento de K. pneumoniae. El efecto 

antibacteriano de los extractos por especie vegetal en orden de importancia fueron los 

extractos de E. areolare con un halo de inhibición promedio de 3.6 mm, E. lasioneuron con 

2.8 mm, E. mairetianum con 2.2 mm, E. adenophorum 2.1 mm, E. arsenei 2.2 mm, E. 

glabratum 1.5 mm, E. dolichobasis 1.0 mm, E. pycnocephalum 0.7 mm, E. petiolare 0.6 

mm y E. pichinchense 0.4 mm. El efecto antibacteriano de los extractos orgánicos en orden 

de importancia por órgano vegetal es como sigue, los extractos de tallo fueron los que 

presentaron mejor actividad antibacteriana con  un halo de inhibición promedio de 2.7 mm, 

los extractos de flor con 1.4 mm de halo de inhibición y por último los de hoja con un 

promedio de 1.0 mm. El efecto antibacteriano por tipo de disolvente en orden de 

importancia fueron los extractos hexánicos con un halo de inhibición promedio de 3.5 mm, 

los extractos cloruro metilénicos con 1.2 mm y los extractos metanólicos con un halo de 

inhibición promedio de 0.5 mm. Se observa entonces que los extractos hexánicos de tallo y 

flor de las diez especies de Eupatorium son los mejores para afectar el crecimiento 

bacteriano (Figuras 1 y 2). El efecto observado en Klebsiella pneumoniae fue en todos los 

casos bacteriostático, mientras que en Staphylococcus aureus un efecto bactericida fue 

observado. Los extractos más efectivos fueron los extractos hexánicos al presentar menores 

concentraciones inhibitorias. El extracto hexánico de hojas de E. areolare presentó una 

CMI de 0.0625 mg/µl sobre S. aureus, el resto de las concentraciones mínimas inhibitorias 

están en el intervalo de 0.125-0.25 mg/µL (Tabla 1). El mayor efecto fungicida sobre C. 

albicans fue observado por los extractos de E. lasioneron, con un halo de inhibición 

promedio de 6.33 mm, las especies E. areolare, E. arsenei, E. dolichobasis, E. 

mairetianum, E. petiolare y E. pycnocephalum presentaron un halo de inhibición de 3.07-
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3.81 mm, E. glabratum presentó un efecto fungicida menor con un halo de 2.1 mm, las 

especies de E. adenophorum y E. pichinchense no presentaron actividad contra este 

microorganismo. El efecto general de los noventa extractos ensayados se observó que los 

extractos hexánicos fueron los mejores con un halo de inhibición de 6.05 mm, seguido de 

los cloruro metilénicos con un halo de inhibición de 2.35 mm, los extractos metanólicos 

fueron los menos activos. El efecto fungicida por órgano vegetal se observó que los 

extractos de tallo fueron los que presentaron mayor actividad fungicida con un halo 

promedio de 5.14 mm, seguido de los de flor con un halo promedio de inhibición de 2.02 y 

por último los de hoja con 1.23 mm de halo de inhibición (Figura 3 y 4). El efecto 

observado sobre el crecimiento de C. acutatum fue bacteriostático. El criterio para 

determinar la efectividad de los extractos fue en función del estudio in vitro de sensiblidad 

a los fungicidas de uso comercial que se utilizan para controlar a C. acutatum, en donde se 

observó que la solución más concentrada de Tecto 60 (Tiabendazol) proporcionó un Índice 

de Crecimiento (IC) de 0.7, en consecuencia,  se seleccionaron los extractos con un IC 

menor o igual a 0.7. El efecto antifúngico promedio representado por el IC, observado por 

especie vegetal en orden de importancia fue E. adenophorum (0.60), E. glabratum (0.62), 

E. lasioneuron (0.67), E. pichinchense (0.70), E. arsenei (0.71), E. mairetianum (0.77), E. 

areolare (0.78), E. dolichobasis (0.79), E. petiolare (0.83), E. pycnocephalum (0.90). El 

efecto antifúngico por órgano vegetal se observó que los extractos de hoja y flor son los 

mejores al presentar un IC de 0.72, le siguen los de tallos con 0.77. El efecto antifúngico 

por tipo de disolvente en orden de importancia son los hexánicos (0.53), cloruro 

metilénicos (0.76) y metanólicos (0.93) (Figura 5 y 6). 

Los extractos con mejor actividad antifúngica sobre C. acutatum fueron los hexánicos 

de flores y de hojas de las especies de Eupatorium estudiadas. Se decidió iniciar el estudio 

fitoquímico de los extractos de flores. 

El análisis fitoquímico preliminar por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 

Hidrógeno de los extractos hexánicos totales de tallos de las especies de Eupatorium 

mostró en su mayoría señales características de compuestos tipo triterpeno. Las señales 

observadas fueron entre δ 5.36 y 5.12; 4.69 y 4.45 atribuibles a átomos de hidrógeno de tipo 

vinílico. Además de señales observadas entre δ 2.0 y 0.8 señales comunes de terpenos. Las 
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señales identificadas en los extractos hexánicos de tallos de con mejor actividad 

antibacteriana y antifúnfica es como sigue: El espectro de RMN 1H del extracto hexánico 

de tallos muestra señales en la región alifática entre δ 2.0 y 0.8, también señales entre δ 4.7 

y 4.5, por último de δ 5.36 y 5.12. Lo que indica que los principales componentes del 

extracto son de tipo triterpeno, como lupeol, stigmasterol y sitosterol. De igual forma, el 

extracto hexánico de tallos de E. lasioneuron mostró señales entre δ 2.0 y 0.8; 4.8 y 4.45, 

así como también entre δ 6.0 y 5.0, además de una señal simple en δ 2.07 característica de 

un grupo acetilo. Lo que indica que contiene triterpenos acetilados. Señales similares 

fueron observadas en el extracto de tallos de E. mairetianum. Sin embargo, en los extractos 

hexánicos de tallos de E. adenophorum y E. arsenei se observaron señales de hidrógenos 

aromáticos entre δ 7.0 y 6.5, además de una señal simple en δ 3.7 típica de un grupo 

metoxilo, así como algunas señales en la región alifática, características de compuestos de 

tipo benzopiranos metoxilados (Tabla 2). 

El mejor efecto antimicrobiano sobre los patógenos ensayados fue observado en los 

extractos hexánicos de tallos y flores de las especies de Eupatorium. Siguiendo la estrategia 

biodirigida se seleccionaron en un primer evento los extractos hexánicos de tallos de las 

especies de E. lasioneuron y E. mairetianum, así como los extractos hexánicos de flores de 

E. areolare, E. arsenei, E.adenophorum y E. pycnocephalum para su separación por 

cromatografía en columna. Las fracciones cromatográficas del extracto hexánico de tallos 

de E. lasioneuron mostraron mezclas complejas, sin embargo se lograron aislar dos 

fracciones, la F-36 compuesta de una mezcla de triterpenos, como lupeol y amirina; la F-46 

de la cual se aisló timol. Del extracto de tallos de E. mairetianum se logró la obtención de 

la fracción 20 que contenía una mezcla de lupeol y amirina, de las fracciones 27 y 29 del 

extracto hexánico de flores de E. pycnocephalum se purificó acetato de lupeol (Tabla 3). 

Así como del extracto hexánico de flores de E. adenophorum se purificó el cromeno 

encecalina, de igual forma del extracto hexánico de flores de E. arsenei se purificaron los 

cromenos: encecalina, desmetilencecalina, ripariocromeno A, metilripariocromeno A y 

hidroxitrementona, Además de E. pichinchense los compuestos estigmasterol y encecalinol 

fueron purificados (Tabla 4). 
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Los componentes mayoritarios presentes en los extractos hexánicos son de naturaleza 

triterpénica principalmente, como estigmasterol, lupeol y sitosterol. Sin embargo los 

extractos de E. adenophorum y E. arsenei presentan componentes de tipo benzopirano. 

3. Discusión 

Se ha reportado que triterpenos presentan actividad antibacteriana, la investigación 

fitoquímica de las partes aéreas de Lychnophora pinaster Mart. generó el aislamiento de 

diez compuestos triterpénicos, como α-amirina, que presentó actividad antibacteriana 

contra Staphylococcus aureus (Abreu et al., 2011). Además de Vernonia auriculifera se 

aislaron ocho componentes triterpénicos, los cuales exhibieron moderada actividad 

antibacteriana, la mezcla de α y β-amirina presentó una Concentración Mínima Inhibitoria 

(CMI) para S. aureus de 0.25 mg/mL (Kiplimo et al., 2011). Así también, del extracto 

hexánico de Moringa pregrina Forssk se aislaron los triterpenos, acetato de lupeol, α-

amirina, β-amirina, y β-sitosterol, exhibieron actividad antibacteriana. El β-sitosterol 

presentó mayor actividad sobre la bacteria Gram positiva Bacillus subtilis (Abdel-Rahman 

et al., 2010). 

Con los datos anteriormente mencionados se observa que los componentes de tipo 

tritepeno presentan propiedades antibacterianas. Se infiere que los componentes 

triterpénicos identificados en los extractos hexánicos de la mayoría de las especies de 

Eupatorium son los responsables de la actividad antibacteriana sobre S. aureus y K. 

pneumoniae.  

El timol purificado del extracto hexánico de tallo de E. lasioneuron uno de los que 

presentó mayor actividad antibacteriana ha sido ampliamente reportado y se le atribuyen 

actividades antimicrobianas. El timol es el componente mayoritario de aceites esenciales de 

varias especies vegetales, un ejemplo representativo son las especies de Thymus con más 

del 50% de abundancia, así como también se le atribuyen actividades antibacterianas 

(Ghasemi et al., 2011; Koba et al., 2011). Las especies de Eupatorium nativas de 

Michoacán son una fuente importante de metabolitos secundarios antibacterianos, presentes 

en distintas especies vegetales con uso en la medicina tradicional como Lychnophora, 

Moringa, Thymus y Vernonia, por citar algunos. 



50 
 

El estudio fitoquímico de los extractos hexánicos de flores de Eupatorium spp dio 

como resultado el aislamiento y purificación de los siguientes compuestos: encecalina (E. 

adenophorum y E. arsenei), desmetilencecalina, ripariocromeno A, metilripariocromeno A 

y hidroxitrementona (E. arsenei), estigmasterol,  encecalinol (E. pichinchense), ácido 3-

oxo-γ-cóstico (E. glabratum) (Tabla 4). Los componentes purificados de extractos con 

actividad entibacteriana han sido reportados en géneros distinto con uso en la medicina 

tradiconal (Tabla 5).  

Seis componentes aislados de los extractos hexánicos de flores de Eupatorium spp 

fueron ensayados para determinar su actividad antifúngica sobre el crecimiento de 

Colletotrichum acutatum a una concentración de 20 µg/µL. Se observó que el componente 

más activo fue el cromeno desmetilencecalina al segundo, tercer y cuarto día, al presentar 

un Índice de Crecimiento (IC) promedio de 0.72, seguido de la encecalina, ripariocromeno 

A, metilripariocromeno A, encecalinol y ácido 3-oxo-costico con IC de 0.84, 0.82, 0.92, 

0.95 y 0.97 respectivamente (Figura 7). 

Se ha reportado que triterpenos presentan actividad antifúngica de Moringa pregrina 

Forssk se aislaron los triterpenos, acetato de lupeol, α-amirina, β-amirina, y β-sitosterol, 

exhibieron actividad antifúngica. La CMI antifúngica sobre dermatofitos del β-sitosterol, 

fue ligeramente mayor que la observada con fluconazol (Abdel-Rahman et al., 2010). El 

palmitato de β-amirina aislado de Diospyros blancoi presentó actividad antifúngica sobre 

Candida albicans (Ragasa et al., 2009). 

Con los datos anteriormente mencionados se observa que los componentes de tipo 

triterpeno presentan propiedades antifúngicas. Se infiere que los componentes triterpénicos 

identificados en los extractos hexánicos de la mayoría de las especies de Eupatorium son 

los responsables de la actividad antifúngica sobre C. albicans. 

El timol purificado del extracto hexánico de tallo de E. lasioneuron uno de los que 

presentó mayor actividad antifúngica sobre el hongo dimórfico C. albicans ha sido 

ampliamente reportado y se le atribuyen actividades antimicrobianas.  

El timol se ha identificado como componente mayoritario en aceites esenciales de 

especies del género Satureja, los cuales presentan actividad antifúngica sobre el 
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crecimiento de Candida albicans (Piras et al., 2011), además el timol ha demostrado 

sinergia con anfotericina  B, fluconazol, e itraconazol sobre el crecimiento de éste hongo 

dimórfico (Faria et al., 2011). 

Los componentes químicos de baja polaridad presentes en los extractos hexánicos de 

hoja y flor de las especies vegetales de Eupatorium son los que presentan mayor actividad, 

lo que sugiere que los componentes no polares de E. adenophorum, E. glabratum, E. 

lasioneuron, E. arsenei y E. pichinchense son más activos.  

Se ha reportado la actividad antifúngica sobre Trichophyton mentagrophytes de 

desmetilencecalina y encecalina con una Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) de 58 y 

29 µg/mL (Castañeda et al., 1996; Aguilar-Guadarrama et al., 2009). De la raíz de 

Eupatorium riparium se aisló metilripariocromeno A, presentó actividad antifúngica sobre 

la germinación de conidios de Colletotrichum gleosporoides con una CMI de 125 µg/mL 

(Bandara et al., 1992). El componente desmetilencecalina presentó actividad antifúngica 

sobre Pyricularia oryzae con una CMI de 50 µg/disco (Sato et al., 1996). El compuesto 

encecalinol aislado de Ageratina pichinchensis presentó actividad antifúngica sobre 

patógenos de humano con CMI de 12.5-200 µg/mL (Rios et al., 2003). 

De E. aschenbornianum se han aislado dos benzofuranos activos contra Trychophyton 

mentagrophytes, T. rubrum, Candida albicans y Aspergillus niger (Rios et al., 2003), el 

aceite esencial de E. laciniatum en donde  su componente mayoritario es metiltimol (23%), 

presentó actividad moderada contra T. mentagrophytes (Inouye et al., 2006). 

 El aceite esencial de E. cannabinum protege al fruto de mango del ataque de los 

hongos fitopatógenos, Colletotrichum gloeosporioides y Botryodiplodia theobromae, 

inhibiendo el crecimiento de estos hongos hasta un 100% (Dubey et al., 2007). El timol y 

carvacrol aislados de Ageratina ibaguensis son las sustancias responsables de la actividad 

antimicrobiana (Sanabria-Galindo et al., 1999). E. arnottianum conocida como “clavel” o 

“uoué” es un subarbusto usado en medicina tradicional Argentina contra dolor de 

estómago, antiinflamatorio. Cimeno, α- pineno, acetato de timol y  β- cariofileno han sido 

identificados como los principales componentes del aceite esencial (Zygadlo et al., 1995). 
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Actividades antimicrobianas, antivirales y antinociceptivas (contra el dolor) han sido bien 

reportadas en diferentes extractos de esta planta (Clavin et al., 2000). 

E. buniifolium es usado contra problemas reumáticos (Rios et al., 1993) y como 

desinfectante (Rojas- Acosta, 1905) especies comúnmente conocidas como “romerillo”,  

“romerillo colorado” o “chilca” muestran la presencia de flavonoides y derivados del ácido 

hidroxicinámico (Muschietti et al., 1990), actividades antioxidantes (Paya et al., 1996) y 

antivirales (García et al., 1990), se han identificado al menos tres compuestos con actividad 

antiinflamatoria (Muschietti et al., 2001), es considerada una planta medicinal en la región 

central y noreste de Argentina. Las partes aéreas son usadas como colorante, propiedades 

hepatoprotectoras y desinfectantes.  

Los componentes del aceite esencial de Ageratum conyzoides son cromenos, como 

encecalina. El aceite esencial presentó actividad antibacteriana contra 15 cepas bacterianas 

tipificadas, las cepas de Sthaphylococcus aureus fueron las que presentaron mayor 

sensibilidad a los extractos de A. conyzoides con halos de inhibición de 19-30 mm (Patil et 

al., 2010). Además, los extractos orgánicos de Helianthus annuus L. ricos en compuestos 

del tipo benzopirano mostraron actividad antibacteriana y antifúngica, S. aureus fue 

sensible a los extractos (120 µg/disco). Desmetoxiencecalina y desmetilencecalina fueron 

aislados de los extractos de H. annuus L. (Sato et al., 1996). 

El compuesto desmetilencecalina (Eupatoriocromeno) es uno de los componentes 

mayoritarios (3.47%) en el aceite esencial de Gentiana asclepiadea L. el cual presentó 

actividad antibacteriana contra Klebsiella pneumoniae y Sthaphylococcus aureus, siendo 

más sensible el primer microorganismo bacteriano (Mihailovic et al., 2011). Así mismo, en 

el aceite esencial de Hofmeisteria schaffneri, en donde uno de los componentes es la 

desmetilencecalina presentó actividad contra bacterias Gram positivas entre ellas S. aureus 

(Pérez-Vásquez et al., 2011). 

El ácido 3-oxo-γ-cóstico ha sido aislado de Varthemia iphionoides, se evaluó su 

actividad antibacteriana contra cuatro bacterias Gram positivas y dos Gram negativas, las 

Concentraciones Mínimas Inhibitorias fueron en el intervalo de 250-500 µg/mL. 
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Escherichia coli fue el microorganismo más sensible al presentar una CMI de 250 µg/mL y 

Staphylococcus aureus de 500 µg/mL (Al-Dabbas et al., 2005). 

Los extractos hexánicos de tallo y flor son los mejores para inhibir el crecimiento 

bacteriano, por lo que inferimos que componentes de baja polaridad presentes en los 

órganos flor y tallo son los más activos para inhibir el crecimiento bacteriano, además el 

comportamiento diferencial observado por especie vegetal nos pone de manifiesto que 

pudieran contener diferentes metabolitos secundarios o diferente concentración de los 

metabolitos secundarios activos. Con respecto al efecto diferencial observado por bacteria, 

nos sugiere que las bacterias Gram positivas son más sensibles, probablemente por que 

presentan una pared celular menos compleja que las bacterias Gram negativas, el presentar 

una barrera biológica menos, una membrana externa. 

Esta observación es comparable con lo que reporta (Gupta et al., 2002), quienes de 

hojas de E. ayapana, hicieron extracciones con metanol y éter de petróleo observaron que 

los extractos con éter de petróleo presentaron un mayor espectro antibacteriano con 

concentraciones mínimas inhibitorias  de 250 a 1000 µg/mL, con un efecto diferencial, 

únicamente afectando el crecimiento de bacterias Gram positivas.  

(Sasikumar et al., 2005), determinaron la actividad antibacteriana de las hojas de E. 

glandulosum, los extractos no polares contienen compuestos de tipo terpénico e inhiben el 

crecimiento de bacterias Gram positivas, B. subtilis, S. aureus y Streptococcus pyogenes, 

así como también de bacterias Gram negativas, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa y S. 

typhi, a concentraciones mínimas inhibitorias de 1 mg/mL. 

4. Conclusión 

Las especies de Eupatorium endémicas de Michoacán contienen metabolitos 

secundarios que inhiben el crecimiento de microorganismos patógenos de importancia 

clínica y agrícola. Los extractos no polares exhiben mejor efecto inhibitorio, los principales 

constituyentes son compuestos triterpénicos y benzopiranos. 
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5. Material y Métodos  

5.1 General  

Los compuestos de plantas fueron purificados por cromatografía en columna usando 

gel de sílice (230-400 mesh)  MERCK como fase estacionaria y mezclas de hexano y 

acetato de etilo en polaridad ascendente como fase móvil, las fracciones fueron 

monitoreadas por TLC. 

Los espectros de 1H RMN fueron obtenidos a 300 MHz en un espectrómetro Varian 

Mercury 300 usando CDCl3 como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia 

interna. Los desplazamientos químicos son reportados en partes por millón (ppm) y las 

constantes de acoplamiento (J) en Hz. La multiplicidad de las señales son expresadas como: 

s: singulete, d: doblete, t: triplete. Los espectros de 13C RNM fueron obtenidos a 75.4 MHz 

en el mismo equipo. 

5.2 Material vegetal 

E. adenophorum Spreng (No. colector 173), E. aff. lasioneuron Hook. & Arn. (123), E. 

areolare DC.(No. voucher 04135), E. arsenei Rob. (04143), E. dolichobasis McVaugh 

(147), E. glabratum H.B.K.(04204), E. mairetianum DC.(146), E. petiolare Moc (151), E. 

pichinchense H.B.K.(128), E. pycnocephalum Less (170).  

E. adenophorum, E. dolichobasis, E. glabratum, E. mairetianum, fueron colectadas en 

Marzo-Abril del 2010, Carretera Pátzcuaro-Tacámbaro, en las siguientes coordenadas N 

19° 17.517´, W 101° 27.876´, 2143 msnm, N 19° 29.027’, W 101° 35.694´, 2357 msnm, N 

19° 40.898´, W 100° 54.024´, 2534 msnm y N 19° 24.497´, W 101° 35.009´, 2394 msnm, 

respectivamente. 

E. aff. lasioneuron Hook. & Arn. fue colectada el 27 de febrero del 2010, Carretera 

Morelia-Zacapu, en las coordenadas N 190° 42. 229´, W 101° 36.001´, 2238 msnm.  

E. areolare y E. arsenei fueron colectadas el 16 de octubre del 2010, Carretera México-

Morelia, vía mil cumbres, en las coordenadas N 19° 40.171´, W 100° 54.445´,  2480 msnm 

y N 19° 39.414´, W 100° 59.719´, 2124 msnm, respectivamente. 
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E. petiolare fue colectada en la Ciudad de Pátzcuaro, Michocán, el 13 de Marzo del 

2010, en las coordenadas N 19° 30.511’, W 101° 35.578´, 2243 msnm. 

E. pichinchense y E. pycnocephalum fueron colectadas en la Comunidad de San Juan 

de Viña, el 27 de Marzo del 2010, en las coordenadas 19° 20.817´, W 101° 28.915´, 2335 

msnm y N 19° 20.149´, W 101° 28.663’, 2268 msnm, respectivamente.  

Cada uno de los ejemplares vegetales fue depositado en el Herbario del Instituto de 

Ecología, A. C., Centro Regional del Bajío, Pátzcuaro, Michoacán, México. 

5.3 Extracción de compuestos 

Hojas (105 g), flores (285 g), tallos (310 g) de E. arsenei; hojas (225 g), flores (90 g), 

tallos (625 g) de E. glabratum; hojas (200 g), flores (100 g), tallos (440 g) de E. 

pichinchense. Los órganos de cada especie vegetal fueron separados y secados a la sombra, 

posteriormente fueron macerados con hexano a temperatura ambiente (3 x 1.5 L). 

Encecalina. (2.3% en flores de E. arsenei); RMN 1H δ 7.54 (1H, s, H-5), 6.38 (1H, s, H-

8), 6.30 y 5.52 (1H, dd, J = 10 Hz, H-3, H-4), 3.87 (3H, s, OMe-7), 2.54 (3H, s, Ac-6), 1.44 

(6H, s, Me-9, Me-10). RMN 13C δ 77.6 (C-2), 129.1 (C-3), 121.3 (C-4), 114.0 (C-4a) 128.4 

(C-5), 120.6 (C-6), 161.1 (C-7), 99.6 (C-8), 158.4 (C-8a), 28.4 (C-9, C-10, 197.6 (C-

11),31.9 (C-12). 

Desmetilencecalina. (1.1% en flores de E. arsenei); RMN 1H δ 12.71 (1H, s, Ar-OH), 

7.31 (1H, s, H-5), 6.31 (1H, s, H-8), 6.27 y 5.57 (1H, dd, J = 10 Hz, H-3, H-4), 2.55 (3H, s, 

Ac-6), 1.45 (6H, s, Me-9, Me-10). RMN 13C δ 77.8 (C-2), 128.9 (C-3), 121.0 (C-4), 113.5 

(C-4a), 128.6 (C-5), 113.9 (C-6), 165.1 (C-7), 104.5 (C-8), 160.4 (C-8a), 28.5 (C-9,10), 

202.3 (C-11), 26.2 (C-12). 

Metilripariocromeno A. (3.0% en flores de E. arsenei); RMN 1H δ 7.23 (1H, s, H-5), 

6.57 y 5.70 (1H, dd, J = 10 Hz, H-3, H-4), 3.87 (3H, s, OMe-7), 3.77 (3H, s, OMe-8), 2.64 

(3H, s, Ac-6), 1.50 (6H, s, Me-9, Me-10). RMN 13C δ 77.4 (C-2), 130.5 (C-3), 123.4 (C-4), 

116.9 (C-4a), 115.4 (C-5), 123.4 (C-6), 151.2 (C-7), 147.2 (C-8), 145.0 (C-8a), 27.9 (C-9, 

10), 197.8 (C-11), 30.5 (C-12), 61.5 y 60.9 (OMe-7, 8). 
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Ripariocromeno A. (1.5% en flores de E. arsenei); RMN 1H δ 12.80 (1H, s, Ar-OH), 

7.04 (1H, s, H-5), 6.71 y 5.61 (1H, dd, J = 10 Hz, H-3, H-4), 3.85 (3H, s, OMe-8), 2.55 

(3H, s, Ac-6), 1.51 (6H, s, Me-9, Me-10). RMN 13C δ 76.6 (C-2), 128.4 (C-3), 116.0 (C-4), 

113.4 (C-5), 111.9 (C-6), 141.2 (C-7), 150.4 (C-8), 155.0 (C-9), 110.33 (C-10), 202.3 (C-

11), 26.3 (C-12), 28.2 (C-13), 57.2 (C-14). 

Ácido 3-oxo-cóstico. (1.2% en flores de E. glabratum); RMN 1H δ 6.42 y 5.76 (1H, s, 

H-13, H-13´), 2.87 (1H, d, J = 14.3, H-6), 2.59-2.38 (3H, m, H-2, H-7), 2.05 (1H, t, J = 

14.3, H-6), 1.85-1.65 (4H, m, H-1, H-9), 1.78 (3H, s, Me-14), 1.51 (1H,td, H-8), 1.25 (3H, 

s, Me-15). RMN 13C δ 37.3 (C-1), 33.7 (C-2), 199.3 (C-3), 129.2 (C-4), 161.2 (C-5), 33.3 

(C-6), 39.6 (C-7), 27.1 (C-8), 41.7 (C-9), 35.8 (C-10), 143.8 (C-11), 171.7 (C-12), 125.8 

(C-13), 10.9 (C-14), 22.4 (C-15). 

Encecalinol. (4.1% en flores de E. pichinchense); RMN 1H δ 6.94 (1H, s, H-5), 6.36 

(1H, s, H-8), 6.27 y 5.46 (1H, dd, J = 10 Hz, H-3, H-4), 5.01 y 1.46 (1H, dd, J = 10 Hz, H-

3, H-4), 3.87 (3H, s, OMe-7), 1.45 (6H, s, Me-9, Me-10). RMN 13C δ 77.5 (C-2), 129.1 (C-

3), 121.9 (C-4), 114.0 (C-4a) 128.4 (C-5), 120.6 (C-6), 161.1 (C-7), 99.6 (C-8), 158.4 (C-

8a), 28.4 (C-9, C-10, 197.6 (C-11),31.9 (C-12) 

5.4 Ensayos antimicrobianos 

Noventa extractos orgánicos de maceraciones hexánicas, clorurometanólicas y 

metanólicas de hojas, flores y tallos de diez especies de Eupatorium fueron ensayados para 

determinar su actividad antifúngica sobre un patógeno de importancia clínica Candida 

albicans y un patógeno de importancia agrícola Colletotrichum acutatum. Alícuotas de (6 

µL) de soluciones etanólicas de cada extracto (1 mg/µL) y compuestos puros (0.02 mg/µL) 

fueron ensayados por el método de difusión en agar. Se determinó el halo inhibición a las 

18 h de incubación a 37 °C, para el caso de C. albicans. Para el microorganismo 

filamentoso C. acutum se determinó el Índice de Crecimiento (IC) al segundo, tercer y 

cuarto día. El análisis de los datos se realizó con el software Statistic 7.0, la significancia de 

los datos experimentales por una prueba de Tukey (α = 0.05). 

 



57 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

  

Figura 1. Efecto antibacteriano de Eupatorium spp. A). Sensibilidad bacteriana a los extractos de 
Eupatorium spp., B). Efecto por especie vegetal, C). Efecto por órgano de la planta, D). Efecto 

por tipo de disolvente. 

A) B) 

C) D) 
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Tabla 1. Determinación de la Concentración Mínima Inhibitoria de los extractos de 
Eupatorium spp. 1 = hexánico, 2 = cloruro metilénico, 3 = metanólico 

Eupatorium  spp Extracto 

MIC (mg/µL) 

K. pneumoniae (bt) S. aureus (bc) 

E. areolare 

Hoja 1 >1 0.0625 

Hoja 2 >1 0.25 

E. arsenei 

Hoja 1 >1 0.125 

Flor 1 >1 0.25 

Hoja 3 >1 0.25 

Flor 3 >1 1 

E. glabratum 

Flor 1 >1 0.125 

Tallo 1 >1 0.125 

Hoja 3 >1 0.5 

bt=bacteriostático; bc=bactericida 
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S. aureus K. pneumoniae 

 
  

 

 
   

Figura 2. Efecto antibacteriano de los extractos hexánicos de Eupatorium spp. A) y C). E. 

areolare, B) y D). E. arsenei, E) y G). E. lasioneuron, F) y H). E. mairetianum. 

A) B) C) D) 

E) F) G) H) 
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Figura 3. Efecto antifúngico de Eupatorium spp sobre el crecimiento de Candida albicans. 

A). Efecto por especie vegetal, B). Efecto por tipo de disolvente, C). Efecto por órgano de la 
planta. 

  

A) 

B) 

C) 
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Figura 4. Efecto fungicida de los extractos hexánicos de Eupatorium spp contra C. albicans. A). 

E. lasioneuron, B). E. mairetianum, C). E. pycnocephalum, D). E. dolichobasis, E). E. petiolare, 

F). E. glabratum, G). E. areolare, H). E. arsenei. 

A) B) C) D) 

E) F) G) H) 
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Figura 5. Efecto antifúngico de los extractos de Eupatorium spp sobre el crecimiento de C. 

acutatum. A). Efecto por especie vegetal, B). Efecto por órgano de la planta, C). Efecto por 
tipo de disolvente. 

  

A) 

B) 

C) 
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Extractos hexánicos 
Efecto antifúngico 

Día 2 Día 3 Día 4 

Eupatorium 

pichinchense 

   

E. adenophorum 

   

E. lasioneuron 

   

E. arsenei 

   

E. pycnocephalum 

   

Figura 6. Efecto antifúngico sobre el crecimiento de C. acutatum de los extractos 

hexánicos de Eupatorium spp.  
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Tabla 2. Análisis de los principales componentes en los extractos hexánicos  de tallo 

de Eupatorium spp por RMN 1H. 

Especie vegetal δH  Familia 

química/compuesto 

Eupatorium pycnocephalum 5.4-4.5; 3.9-3.5; 2.0-0.8 Lupeol, sitosterol 

E. petiolare 
5.5-5.1; 4.7-4.4; 3.8 (s); 

3.0-3.8 

Acetato de lupeol, 

sitosterol,  estigmasterol 

E. lasioneuron 8.0-6.0; 4.8-4.45; 2.0-0.8 
Triterpenos pentacíclicos 

acetilados 

E. areolare 5.4-4.2; 2.0-0.8 
Lupeol, estigmasterol, 

sitosterol 

E. glabratum 
5.36-5.12; 4.65-4.45; 4.5 

(m); 2.2-0.8 

Acetato de lupeol, α y β 

amirina 

E. dolichobasis 6.2-4.4; 3.7-3.5; 2.0-0.8 Triterpenos petacíclicos 

E. adenophorum 7.0-6.5; 3.7 (s); 2.6-0.8 Benzopiranos 

E. pichinchense 2.4-0.8; 4.75-4.45; 5.4-5.1 Triterpenos 

E. arsenei 7.0-6.5; 3.7 (s); 2.6-0.8 Benzopiranos 

E. mairetianum 
7.2-7; 6.0-5.1; 4.65-4.45; 

4.2-4.0; 2.9-0.8 

Triterpenos, componentes 

aromáticos 
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Tabla 3. Compuestos aislados de los extractos hexánicos de E. areolare, E. lasioneuron, E. 

mairetianum y E. pycnocephalum 

Especie vegetal / Extracto δH Compuestos 

E. areolare / Flores 5.36-5.12; 4.7-4.45; 0.8-2.0 Lupeol, β-sitosterol 

E. lasioneuron / Tallos 

5.4-5.1; 4.7-4.5; 2.05 (s); 

0.8-2.0 

Acetato de lupeol, α y β-

amirina 

7.1(d); 6.60 (s); 4.65 (s); 

3.15 (m); 2.25 (s); 1.25 (s); 

1.2 (s) 

Timol 

E. mairetianum / Tallos 5.3-5.15; 4.7-4.4; 0.8-2.0 Lupeol, α y β-amirina 

E. pycnocephalum / Flores 

4.47 (dd, J= 3.4, 0.3 Hz); 

2.37 (m); 4.69 (brs); 2.05 

(s); 1.68-0.83 

Acetato de lupeol 
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Tabla 4. Compuestos aislados  de los extractos hexánicos de flores de Eupatorium spp 

O

OH
O

12

10

5

4

3

2

1
8

7

6
13

14

15

9

11

 

Ácido 3-oxo-γ-cóstico (E. glabratum) 

OHO

OCH3

O

2

3

4

4a

5

611

12

7

8

8a

9

10

 

Ripariocromeno A (E. arsenei) 

OH3CO

OH

 

Encecalinol (E. pichinchense) 

OHO

O

 

Desmetilencecalina (E.arsenei) 

HO  

Estigmasterol (E. pichinchense) 

HO

5

6

7

8

O

O

10

9

2

3
3a

7a

11
12

4

 

6-hidroxitremetona (E.arsenei) 

OH3CO

OCH3

O

 

Metilripariocromeno A (E. arsenei) 

OH3CO

O

 

Encecalina (E. arsenei y E. adenophorum) 
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Tabla 5. Actividad antibacteriana  reportada en la literatura contra S. aureus y K. 

pneumoniae de los compuestos aislados e identificados de Eupatorium spp. 

Compuesto 
Especie 

vegetal 

Tipo de 

extracto 

/órgano 

Aislado o 

identificado 

Espectro 

antibacteriano 

CMI 

(µg/mL) 
Referencia 

Ácido 
catívico 

E. 
lasioneuron 

Hexánico 
flores 

identificado Gram + 146-780 
No 

publicados 

Encecalina Ageratum 

conyzoides 

Aceite 

esencial 
identificado 

Gram + 

Gram ‒ 
120 

Patil et al., 

2010 

Desmetil 
encecalina 

Helianthus 
annuus L. 

Extracto aislado Gram + ND 
Sato et al., 

1996 

Gentiana 

asclepiadea 
L. 

Aceite 

esencial 
identificado 

Gram + 

Gram ‒ 
0.65-2.5 

Mihailovic 

et al., 2011 

3-oxo-γ-

cóstico 
Varthemia 

iphionoides 

Extracto 
de 

AcOEt 

aislado 
Gram + 

Gram ‒ 
250-500 

 
Al-Dabbas 

et al., 2005 
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Figura 7. Efecto antifúngico de componentes de Eupatorium spp. 1 = Desmetilencecalina; 
2 = Encecalina; 3 = Ripariocromeno A; 4 = Metilripariocromeno A; 5 = Encecalinol; 6 = 

Ácido 3-oxo-costico. Todos los componentes fueron ensayados a una concentración 20 
µg/µl. 
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ABSTRACT  

Phytophthora cinnamomi Rands is an oomycete pathogen of causal agent of tristeza, 

one of the most devastating of diseases of avocado. The prevalence of metalaxyl-resistant 

Phytophthora spp in avocado fields has resulted in important crop losses. In this 

investigation, we screened ten Eupatorium species native to the Michoacan for anti-

Phytophthora activity by disk diffusion method. Hexane extracts showed better anti-

Phytophthora activity than dichloromethane and methanol extracts. The main components 

identified are pentacyclic triterpenes and benzopyran compounds. Benzopyran compounds 

the major isolated from Eupatorium spp showed moderate anti-Phytophthora activity.  

Actividad anti-Phytophthora de especies de Eupatorium nativas de Michoacán, México 

Resumen 

La prevalencia de especies de Phytophthora resistentes a metalaxyl en los cultivos de 

aguacate ha provocado importantes pérdidas. En esta investigación, nosotros estudiamos la 

actividad anti-Phytophthora de diez especies de Eupatorium nativas de Michoacán por el 

método de difusión en disco. Los extractos hexánicos mostraron mejor actividad inhibitoria 

que los extractos clorurometilénicos y metanólicos. Los principales componentes 

identificados son triterpenos pentacíclicos y benzopiranos. Los componentes mayoritarios 

de tipo benzopirano aisaldos de Eupatorium spp exhiben moderada actividad anti-

Phytophthora. 
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1. Introducción 

Al nivel global, los oomicetos patógenos de plantas causan enfermedades devastadoras 

en cultivos de plantas dicotiledóneas económicamente importantes. En ellos, se incluyen al 

menos 60 especies del género Phytophthora consideradas como las más virulentas y 

devastadoras (Kamoun, 2008). Phytophthora capsici, P. cinnamomi, P. megakarya,  P. 

palmivora,  P. ramorum y P. sojae son algunas especies relevantes por su versatilidad de 

infección y resistencia a mefenoxam. Por ejemplo, P. cinnamomi infecta aproximadamente 

3000 especies vegetales de distribución geográfica mundial, es un oomiceto devastador de 

cultivos agrícolas tales como alfalfa, frijol, jitomate, mango, papa, pimienta, tomate y 

particularmente importante el de aguacate (Agrios, 1997). Asimismo, en 1977 se introdujo 

el mefenoxam como agente oomiceticida y dos años después, por primera vez se detectó la 

presencia de aislados de Phytophthora resistentes (Taylor, 2006). A partir de entonces, la 

prevalencia de enfermedades y el aumento en la incidencia de especies de Phytophthora 

resistentes a mefenoxam continúa. En un estudio realizado en América del Norte de 150 

aislados de P. capsici en 17 de campos  y ocho regiones agrícolas. Por región estudiada se 

observó que la proporción de aislados resistentes a mefenoxam fue de 28-100 % (Parra y 

Ristaino, 2001).  

La incidencia de la enfermedad causada por oomicetos en cultivos económicamente 

importantes continúa, así como la identificación de especies como Phytophthora 

bohemeriae, P. capsici, P. cinnamomi y P. citrícola en cultivos tales como aguacate, 

anturio y arándano como principales agentes causales. Una de las enfermedades 

devastadoras causada por P. cinnamomi es la “tristeza del aguacatero”. En las zonas 

productoras de aguacate esta enfermedad es una amenaza constante, prevaleciente y temida; 

tal como sucede en la franja aguacatera ubicada en Michoacán, México. A nivel mundial la 

producción de aguacate en esta región ocupa el primer lugar y por ello en la zona, este 

cultivo representa el principal soporte económico y social (FAOSTAT, 2011; SAGARPA, 

2012).  

Los agentes convencionales para el control de enfermedades causadas por oomicetos 

siguen siendo efectivos y con certeza se utilizarán por varias décadas. Sin embargo, ellos 

rápidamente van perdiendo efectividad por lo que es importante anticiparse y usar nuevas 

alternativas de control de la enfermedad con la propuesta de novedosas moléculas vegetales 
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con actividad antioomicética: el cual es un hecho inevitable. Por ello, las especies de 

Eupatorium nativas de Michoacán son el recurso natural promisorio en donde es mayor la 

probabilidad de descubrir nuevas moléculas anti-Phytophthora. En este trabajo se inició la 

búsqueda de moléculas vegetales antioomicéticas con la determinación de la sensibilidad de 

aislados silvestres de Phytophthora spp a noventa extractos orgánicos obtenidos de diez 

especies de Eupatorium. 

2. Resultados 

Se determinó el efecto antioomicético de los noventa extractos de Eupatorium spp 

sobre el crecimiento de P. cinnamomi. Se observó un comportamiento diferencial, las 

especies vegetales con mejor efecto antioomicético al segundo, tercer y cuarto día es como 

sigue, E. mairetianum, E. lasioneuron, E. glabratum, E. areolare, E. arsenei, E. 

adenophorum, E. pycnocephalum, E. petiolare, E. pichinchense, E. dolichobasis. Los 

extractos de flor fueron los que presentaron mayor actividad, le siguen los extractos de tallo 

y por último los de hoja. Con respecto al efecto observado por tipo de disolvente los 

extractos hexánicos fueron los mejores, seguidos de los cloruro metilénicos y por último los 

metanólicos. Este escrutinio fue útil para seleccionar los mejores extractos y ampliar el 

escrutinio con ocho aislados de Phytophthora. 

       Los extractos hexánicos de flor de las especies de Eupatorium son los mejores para 

inhibir el crecimiento de P. cinnamomi, lo que sugiere los componentes de baja polaridad 

presentes en flor de las diez especies presentan mejor actividad antioomicética (Figura 1). 

Además, el efecto antioomicético diferencial observado por especie vegetal sugiere que las 

especies contienen distintos metabolitos secundarios o una diferencia en la concentración 

de los mismos, que afectan en distinto grado el crecimiento micelial de P. cinnamomi. Con 

el objetivo de determinar el espectro antiomicético de los extractos con mejor actividad, los 

extractos hexánicos de las especies de Eupatorium fueron ensayados con ocho oomicetos 

aislados de aguacate. Los resultados exhiben diferente sensibilidad de los oomicetos a los 

treinta extractos hexánicos de Eupatorium spp, el oomiceto más sensible fue P. citrícola al 

presentar los menores  Índices de Crecimiento (IC) que fueron de 0.19, 0.20 y 0.25 al 

segundo tercer y cuarto día respectivamente. El segundo oomiceto más sensible fue P. 

boehmeriae 9 (P. bo9) al presentar un IC promedio de 0.1, le sigue, P. capsici (P. cap) con 
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un IC promedio de 0.12, una sensibilidad similar fue observada en los oomicetos P. 

cinnamomi (P. cin) y P. boehmeriae 8 (P. bo8) con Índices de Crecimiento promedios de 

0.17 y 0. 15 respectivamente. P. boehmeriae 4 (P. boe4) presentó IC promedio de 0.25, P. 

capsici 617 (P. cap2) presentó IC promedio de 0.36, por último P. boehmeriae 6 (P. bo6) 

presentó IC promedio de 0.44. El efecto antioomicético en orden de importancia por 

especie vegetal es como sigue, se observó que los extractos hexánicos de E. arsenei (E. ars) 

presentaron un efecto oomiceticida, al presentar Índices de Crecimiento de 0 al segundo, 

tercer y cuarto día. Los extractos de E. glabratum (E. gla) y E. areolare (E. are) 

presentaron Índices de Crecimiento promedio de 0.06 y 0.05 respectivamente, los extractos 

de E. lasioneuron (E. las) y E. mairetianum (E. mai) con Índices de Crecimiento promedio 

de 0.15 y 0.16 respectivamente, le siguen en importancia los extractos hexánicos de E. 

adenophorum (E. ade) y E. dolichobasis (E. dol) que presentaron Índices de Crecimiento de 

0.23 y 0.21 respectivamente, E. pichinchense (E. pic) y E. petiolare (E. pet) mostraron 

Índices de Crecimiento promedio de 0.36, los extractos que presentaron mayor IC fueron 

los de E. pycnocephalum (E. pyc) con un IC promedio de 0.48. El análisis del efecto 

antioomicetico por órgano de la planta se observó que los extractos hexánicos de flor de las 

diez espcies vegetales son los que presentan mejor efecto al presentar menor Índice de 

Crecimiento que fue de 0.11, los extractos de tallo y hoja presentaron Índices de 

Crecimiento de 0.26 con un efecto oomiceticida  al segundo, tercer  y cuarto día que fue  se 

monitoreo el experimento, le siguen los extractos E. areolare, E. glabratum, E. 

lasioneuron, E. mairetianum, E. adenophorum, E. dolichobasis, E. pichinchense, E. 

petiolare y E. pycnocephalum, se observó que los extractos de flor fueron los mejores para 

afectar el crecimiento de los ocho aislados (Figura 2 y 3). El componente encecalina fue 

más activo al inhibir el crecimento del oomiceto Phytophthora cinnamomi al segundo, 

tercer y cuarto día. En segundo orden de efectividad se encuentra el cromeno 

desmetilencecalina y metilripariocromeno A al presentar un IC de 0.6 al cuarto día. El 

componente ripariocromeno, encecalinol y el ácido 3-oxo-cóstico presentaron menor 

actividad antioomicética al segundo, tercer y cuarto día (Figura 4). Los extractos hexánicos 

flores de Eupatorium spp fueron los que presentaron mejor inhibición de los ocho aislados 

de phytophthora.  

 



77 
 

      3.   Discusión 

      Los resultados indican distinta sensibilidad de los aislados de Phytophthora a los 

extractos ensayados, lo que pone de manifiesto una respuesta temprana y tardía a los 

extractos vegetales. Además, podrían estar presentes distintos mecanismos de evasión o 

tolerancia de los metabolitos secundarios activos presentes en los extractos. Los extractos 

hexánicos con mejor actividad antioomicética fueron los de E. arsenei, lo que nos indica 

que probablemente estos extractos contienen metabolitos de baja polaridad más efectivos 

para controlar a estos oomicetos que el resto de extractos 

Los bezopiranos desmetilencecalina (1), encecalina (2) y metilripariocromeno (4) 

aislados de los extractos hexánicos de E. arsenei, presentan actividad anti-Phytophthora al 

ser evaluados de manera aislada. Inferimos que una muestra reconstituida de los tres 

benzopiranos con mejor actividad, mejorará el efecto antioomicetico observado de forma 

independiente. Desde el punto químico, los compuesto 1, 2 y 4 comparten radicales 

químicos con el mefeneoxam, como lo es el anillo aromático, grupos carbonilo y grupos 

metoxilos. Es probable que debido a la analogía estructural con el mefenoxam sea la 

actividad observada. Además, es interesante indagar el mecanismo de acción de los 

componentes tipo benzopirano, ya que es posible que se han inhibidores de alguna enzima 

escencial para la sobrevivencia de los oomicetos. Componentes de tipo benzopirano son 

inhibidores de enzimas escenciales en los organismos (Tabla 1). 

      4.  Conclusión 

Las especies de Eupatorium endémicas de Michoacán contienen metabolitos 

secundarios con actividad anti-Phytophthora, sobre aislados de aguacate principal cultivo 

agrícola generador de divisas para Michoacán. Los extractos no polares exhiben mejor 

efecto inhibitorio, los principales constituyentes aislados que presentan moderada actividad 

anti-Phytophthora sobre P. cinnamomi son encecalina, desmetilencecalina, ripariocromeno 

A, metilripariocromeno A y encecalinol. 
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5.  Material y Métodos 

5.1 General  

Los compuestos ensayados son los mismos que se purificaron y caracterizaron en el 

subcapítulo anterior. 

5.2 Material vegetal 

Las especies vegetales ensayadas corresponden a las mencionadas en el subcapítulo 

anterior, así como su número de voucher y coodenadas de colecta. 

5.3 Obtención de extractos y compuestos aislados  

Hojas (105 g), flores (285 g), tallos (310 g) de E. arsenei; hojas (225 g), flores (90 g), 

tallos (625 g) de E. glabratum; hojas (200 g), flores (100 g), tallos (440 g) de E. 

pichinchense. Los órganos de cada especie vegetal fueron separados y secados a la sombra, 

posteriormente fueron macerados con hexano a temperatura ambiente (3 x 1.5 L). 

Los componentes ensayados fueron: Encecalina, Encecalinol, Estigmasterol, 

Desmetilencecalina, Metilripariocromeno A, Ripariocromeno A,  Ácido 3-oxo-cóstico, 

descritos en el subcapítulo anterior. 

5.4 Ensayo antioomicético 

Noventa extractos orgánicos de maceraciones hexánicas, clorurometanólicas y 

metanólicas de hojas, flores y tallos de diez especies de Eupatorium fueron ensayados para 

determinar su actividad anti-Phytophthora. Alícuotas de (6 µL) de soluciones etanólicas de 

cada extracto (1 mg/µL) y compuestos puros (0.02 mg/µL) asi como el ácido–(R)-2{(2,6-

dimetilfenil)-metoxiacetilamino}metil éster propiónico (Mefenoxam 0.001 mg/µl) y etanol 

al 96 %  (0.8 mg/µl) control positivo y negativo respectivamente,fueron ensayados por el 

método de difusión en agar. Se determinó el Índice de Crecimiento (IC) al segundo, tercer y 

cuarto día. El análisis de los datos se realizó con el software Statistic 7.0, la significancia de 

los datos experimentales por una prueba de Tukey (α = 0.05). 
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Los oomicetos utilizados fueron Phytophthora cinnamomi (P.cin), P. capsici (P.cap), 

P. capsici 617(P.cap2), P. bohemeriae 4 (P.bo4), P. bohemeriae 6 (P.bo6), P. bohemeriae 

8 (P.bo8), P. bohemeriae 9 (P.bo9) y P. citrícola (P.cit) aislados de árboles de aguacate en 

la región de Uruapan, Michoacán. Fueron resembrados en placas de agar papa dextrosa, se 

crecieron por siete días a temperatura ambiente y protegidos de la luz. 
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Figura1. Efecto antioomicético de los extractos de Eupatorium spp contra P. cinnamomi. 

A). Efecto por especie vegetal, B). Efecto por órgano de la planta, C). Efecto por tipo de 
disolvente. 

 

 

C) 

A) 

B) 
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Figura 2. Efecto antioomicético de los extractos hexánicos de Eupatorium spp. A). 
Sensibilidad de los oomicetos a los extractos, B). Efecto antioomicético por especie vegetal, 

C). Efecto antioomicético por órgano de la planta. 

C) 

A) 

B) 
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Extractos hexánicos 

Efecto antioomicético  

Día 2 Día 3 Día 4 

Eupatorium areolare 

   

E. arsenei 

   

E. glabratum 

   

E. lasioneuron 

   

E. mairetianum 

   

Figura 3. Efecto antioomicético sobre el crecimiento de Phytophthora cinnamomi y 

P. capsici de los extractos hexánicos de Eupatorium spp. 
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Figura 4. Efecto antioomicético de los componentes aislados de Eupatorium spp. 1 = 

Desmetilencecalina; 2 = Encecalina; 3 = Ripariocromeno A; 4 = Metilripariocromeno; 5 = 

Encecalinol; 6 = Ácido 3-oxo-cóstico. Ensayados a la concentración de 20 µg/µL. 
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Tabla 1. Inhibidores enzimáticos tipo benzopirano  

Estructura/Nombre Blanco de acción Referencia 
 

O CF3

OH

O

Cl

Cl

 
SD-8381 

Ciclooxigenasa-2 Carter et al., 1998 

F

N

O
Ph

H

 
KRH-102140 

Lipooxigenasa-5 Gong et al.,2005 

O

R2

R1 O

O
R3

O

 
                                                  

Cumarinas 38 derivados 

Gliceraldehído-3-
fosfato-

deshidrogenasa 

Alvim et al., 2005 

O

OHCl

O

OH

OH  

Proteincinasas Yuan et al., 2009 

O

OH

O

OH  
Flavonoides 
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6.2.4 Actividades complementarias 

6.2.4.1 Perspectiva fitoquímica de Eupatorium spp 
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6.2.4.2 Efecto analgésico del extracto de hojas de Ageratina glabrata en el esayo de 

plato caliente. 
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6.3 Capítulo 3. Caracterización espectroscópica de los metabolitos secundarios 

antimicrobianos de Eupatorium spp 

6.3.1 Absolute configuration of (13R)- and (13S)-labdane diterpenes coexisting in 

Ageratina jocotepecana 

 

 



104 
 

 



105 
 

 



106 
 

 



107 
 

 



108 
 

 



109 
 

 



110 
 

 



111 
 

6.3.2 Phytochemical study of Ageratina jocotepecana (EN PREPARACIÓN) 

 

Article 

Phytochemical study of Ageratina jocotepecana 
 

Edgar García-Sánchez1, César B. Ramírez-López1, Alejandra León-Hernández1, Rosa 

E. Martínez-Muñoz1, Marcos Cajero-Juárez2, Mauro M. Martínez-Pacheco1, Carlos 
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Nicolás de Hidalgo, Tarimbaro, Michoacán, México, 58893 
3Departamento de Química, Centro de Investigación y de Estudios Avanzados del IPN, Av. 

IPN 2508, Col. San Pedro Zacatenco, México, D. F. 07360 

 

 

Abstract: Twelve samples arising from the hexane, dichloromethane, and methanol 

extracts of flowers, leaves, stems and roots of Ageratina jocotepecana were screened 

against four Gram positive and nine Gram negative bacteria, revealing a remarkable 

antibacterial activity in all the hexane extracts. Phytochemical investigation of the 

hexane extracts afforded (–)-caryophyllene oxide, 5-hydroxy-3,7,4´-

trimethoxyflavone, thymol, thymol isobutyrate, squalene, dammara-20,24-dien-3β-yl 

acetate, β-amyrin palmitate and lupeol acetate. The structures of the compounds were 

verified by NMR. 

Key words: Ageratina jocotepecana; antibacterial activity; secondary metabolites; 

NMR 
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1. Introduction 

In Mexico, there are 143 living species of Ageratina, including 28 in Western Mexico [1-

3]. This is the case of Ageratina jocotepecana initially collected near Jocotepec, Jalisco, 

Mexico in 1989 and classified by B.L. Turner [4]. This species has few collection reports, 

although there are records for Ageratina species from the same region since the 70s in the 

twentieth century [5]. The presence of A. jocotepecana in the state of Michoacan suggests 

that this plant is endemic to West Central Mexico. Its complete geographical distribution, 

its basic biology and its phytochemistry is still unknown. In continuation of our research on 

bioactive components from native plants in Western Mexico [6-8], the chemical study of 

the major components of A. jocotepecana was conducted, allowing their isolation, spectral 

characterization and evaluation of their antibacterial activity. This study, in combination 

with previous reports, also represents an opportunity to increase the knowledge of plant 

metabolome [9] for the genus Ageratina that could be useful in constructing phytochemical 

indicators for chemotaxonomic purposes [10] as well as for obtaining bioactive compounds. 

2. Results and Discussion 

2.1. Compounds isolated from A. jocotepecana 

The chemical study of flowers, leaves, stems, and roots of Ageratina jocotepecana, carried 

out, afforded (–)-caryophyllene oxide [11], 5-hydroxy-3,7,4´-trimethoxyflavone [12], 

thymol, thymol isobutyrate [13,14], squalene [15], dammara-20,24-dien-3β-yl acetate [16], 

β-amyrin palmitate [17], and lupeol acetate [18]. Our previous investigations carried out, 

four labdanes; (5S,9S,10S,13S)-(–)-labd-7-en-15-oic acid, (5S,8R,9R,10S,13R)-(+)-8-

hydroxylabdan-15-oic acid, (5S,9S,10S)-(–)-(13Z)-labda-7,13-dien-15-oic acid, methyl 

(5S,9S,10S,13S)-(–)-labd-7-en-15-oate [19]. The 1H and 13C NMR data of compound were 

fully assigned NMR spectroscopy.  

 

  

 

2.3. Antibacterial activity 

Labdanes have also been reported to have antibacterial activities [19]. Therefore, the role of 

the isolated components from A. jocotepecana may be involved in the processes of plant 

defense and communication. Concerning other metabolites isolated from this species, they 

also correlate with antibacterial activity shown by its hexane extracts. Thymol and thymol 

isobutyrate showed antibacterial and antiseptic activities [21-23]. Cativic acid, which was 

identified in the trees of Prioria and Eperua, inhibited the growth of the wood-degrading 
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fungus Coriolus versicolor [11]. Squalene, is widely distributed in nature, and exhibited 

activity against Mycobacterium tuberculosis [24]. β-Amyrin has been also isolated from 

different plant extracts that show antimicrobial activities [25], while 5-hydroxy-3,7,4´-

trimethoxyflavone, isolated from the aerial parts of Tamarix gallica L. showed 

antimicrobial activity using the disk diffusion method against five human pathogenic 

bacteria and the fungus Aspergillus niger [26], Candida albicans, and Trichophyton 

mentagrophytes [17]. Caryophyllene oxide was identified as the major component in the 

essential oil of the aerial parts of Eupatorium triplinerve Vahl, a species taxonomically 

related to Ageratina. This oil showed antibacterial and antifungal activity [27]. Plant 

components, as labdane derivatives, may therefore constitute the molecular basis of new 

drugs including selected antibacterial substances. 

3. Experimental 

3.1. General 

Plant compounds were purified by column chromatography using silica gel as stationary 

phase (230-400 mesh) Merck and mixtures of hexane and EtOAc in ascending polarity as 

the mobile phase, monitoring the chromatographic separations by TLC. Optical rotations 

([α]D) were recorded on a Perkin-Elmer 341 polarimeter using quartz cells of 1 dm path 

length, in CHCl3 solutions. The concentration (c, expressed in cg/mL) is given in 

parentheses. Infrared (IR) spectra were recorded on a Buck Scientific 500 spectrometer; 

only characteristic absorptions (v, cm-1) are reported. 1H NMR spectra were recorded at 300 

MHz on a Varian Mercury 300 spectrometer using CDCl3 as the solvent and 

tetramethylsilane (TMS) as the internal reference.  

3.2. Plant material 

Ageratina jocotepecana (B.L. Turner) specimens were collected during the flowering stage, 

on February 22, 2006 at coordinates 19° 42.821´ N and 101º 36.711´ W at 2266 m.a.s.l. A 

voucher specimen (No 188459) is deposited at the Herbarium of Instituto de Ecología de 

Pátzcuaro, Michoacan, Mexico, and one more sample is kept at Instituto de Investigaciones 

Químico Biológicas, Universidad Michoacana de San Nicolás de Hidalgo, Morelia, 

Michoacan, Mexico. 

3.3. Extraction and isolation of pure compounds  

Leaves (255 g), flowers (240 g), stems (320 g) and roots (1065 g) from A. jocotepecana 

were macerated with hexane at room temperature (3 × 1.5 L). Extract yields were: leaves 

(4.36%), flowers (10.75%), stems (3.38%), and roots (1.28%). Column chromatography of 
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leaves (2 g), flowers (1 g) and stems extract (2 g) was performed using mixtures of hexane-

ethyl acetate in ascending polarity. 

 

 

4. Conclusions 

The phytochemical study of Ageratina jocotepecana, carried out for the first time, eigth 

antimicrobial compounds. These substances were studied by NMR spectroscopy. These 

results contributed to phytochemical knownlenge of A. jocotepecana. Also, its chemical 

study exhibited potential antimicrobial.  
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7. Discusión general  

Es ineludible la necesidad de nuevas moléculas bio-activas para controlar diversos 

problemas que afectan al ser humano: los paradigmas son la morfina, emetina, quinina, 

colchicina, cafeína, atropina, codeína y papaverina. Con esto se manifiesta la importancia 

farmacológica de los productos naturales vegetales para la obtención de nuevos principios 

activos. La obtención de moléculas antimicrobianas en el metaboloma de especies del 

género Eupatorium es un hecho promisorio.  

En el desarrollo de esta investigación se determinó que la diversidad del género 

Eupatorium en Michoacán consta de al menos 69 especies en el 70% del territorio, algunas 

con uso etnomedicinal y la clasificación botánica compleja. Esta complejidad taxonómica 

generada por la similitud de sus caracteres morfológicos entre especies del género ha sido 

descrita por autoridades botánicas y corroborada en esta investigación. Consecuencia de 

ello es que algunas especies presentan sinonimias y han sido reubicadas. En nuestra 

investigación una especie de Eupatorium fue reexaminada botánicamente y clasificada en 

en el género Ageratina. Esta similitud en caracteres morfológico entre especies puede 

generar una equivocación en la selección de una especie medicinal por los médicos 

tradicionales, lo que repercute directamente en la recuperación de la salud del paciente, en 

donde en el menor de los casos no existirá recuperación o puede representar consecuencias 

fatales.  

La investigación fitoquímica y de principios activos se inició con la colecta de once 

especies vegetales, la identificación por un botánico experimentado, la obtención de 

extractos, ensayos antimicrobianos, selección de extractos, aislamiento, purificación, 

elucidación estructural, preparación de derivados y configuración absoluta de dos 

diterpenos antibacterianos, los ácidos catívico y 13-epi-labdanólico, por dicroísmo circular 

vibracional.  

La estrategia utilizada para el estudio fitoquímico tuvo un esquema de biodirección lo 

que permitió generar criterios de selección de los extractos más activos. Los extractos 

hexánicos de Eupatorium spp exhibieron mejor actividad antimicrobiana in vitro contra los 

patógenos resistentes ensayados. El estudio químico se inició con ocho extractos de cuatro 

especies vegetales, lo que permitió el aislamiento, purificación y elucidación estructural de 
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23 componentes con propiedades antimicrobianas reportadas o determinadas en este 

trabajo. Asimismo se demuestra fehacientemente por primera vez la configuración absoluta 

por dicroísmo circular vibracional de los ácidos catívico y 13-epi-labdanólico. 

 Los ácidos catívico y 13-epi-labdanólico se han aislado especies arbóreas. El ácido 

catívico fue aislado por primera vez en 1938 de Prioria copaifera Griseb y en 2007 de 

Eperua falcata principal componente de los exudados resinosos producidos por éstas 

especies vegetales. En el año 2000 fue aislado por primera vez el ácido 13-epi-labdanólico 

de Espeletiopsis muiska (Cuatrec.). Debido al potencial farmacológico de los labdanos, en 

particular a su actividad antibacteriana demostrada en este trabajo se buscó la información 

molecular existente. Sin embargo, se encontró que no existían datos espectroscópicos 

consistentes que definieran la estereoquímica correcta, por ello en esta investigación se 

demuestra fehacientemente por primera vez la configuración absoluta por dicroísmo 

circular vibracional de los ácidos catívico y 13-epi-labdanólico. Es posible que existan 

otros estereoisómeros que no se detectaron. La importancia de conocer la configuración 

absoluta de las moléculas es por el impacto biomédico que causó el uso de la talidomida, un 

fármaco suministrado de 1958 a 1963 a las pacientes con tres meses de embarazo como 

sedante y disminución de nauseas. 

Con la determinación de la configuración absoluta de estos diterpenos antibacterianos, 

motiva a conocer su posible interacción con blancos biológicos mediante una análisis “in 

silico” de los ácidos catívico y 13-epi-labdanólico con un modelo de enzima óxido-

reductasa ya que se ha observado que los labdanos afectan enzimas de óxido reducción y 

funciones antioxidantes  (Liu y Nair, 2010) (Zheng et al., 2010).  

Adicionalmente se encontró que no existe una base de datos actualizada de las especies 

de Eupatorium nativas de Michoacán. Algunas especies tienen usos etnomedicinales, de 

éstas y otras Eupatorium spp se han identificado y purificado algunos metabolitos 

secundarios, algunos de ellos con propiedades bioactivas (Ramirez et al., 2010; García-

Sánchez et al., 2011). En ellos se manifiesta la importancia de tener una base de datos 

actualizada de las especies que habitan en Michoacán para conocer el número de especies, 

su distribución geográfica, uso etnomedicinal y etnobotánico. Los resultados motivan a 

continuar con el estudio biogeográfico, etnobotánico y etnomedicinal, incluyendo la 
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extensión territorial no estudiada (30%), lo que proporcionaría una actualización del 

número de especies nativas, su uso tradicional y medicinal. La actualización iniciaría con la 

búsqueda de información en bases de datos y publicaciones científicas preexistentes, 

centros de medicina tradicional, organizaciones y entrevistas de médicos tradicionales y 

herbarios locales. Con esta investigación se conocerá su ubicación, evolución y diversidad 

biológica, así como el tipo de suelo que habitan, el tipo de clima y altitud; información 

relevante para la domesticación de especies con propiedades etnomedicinales. Así como su 

información del uso tradicional de las especies como: nombres comunes, órgano usado, la 

forma de preparación y aplicación en enfermedades y síntomas. Con ello se fortalecerá una 

base de datos de las especies de Eupatorium nativas de Michoacán con potencial 

antimicrobiano. 

Además en esta investigación fitoquímica se observa que los componentes de baja 

polaridad son los más activos, por lo que al continuar el estudio fitoquímico es posible 

encontrar principios activos que presenten poca promiscuidad farmacológica y permita 

dilucidar de forma rápida un posible blanco de acción. La continuación del estudio químico 

del resto de los extractos hexánicos, diclorometánicos y metanólicos, segundos y terceros 

en importancia antimicrobiana con el objetivo de caracterizar los metabolitos secundarios y 

principios activos; debe ser una acción inmediata.  

En la necesidad de controlar la rápida manifestación de la resistencia microbiana a los 

antibióticos convencionales se requiere la elucidación de nuevas moléculas de origen 

vegetal en un periodo de tiempo corto. Los metabolitos identificados y purificados en este 

trabajo indican que es grande la probabilidad de encontrar nuevas moléculas 

antimicrobianas con mejores características a las convencionales. Por ello es posible 

cumplir temporalmente el anhelo del ser humano de controlar a los microorganismos 

infecciosos. Es indispensable utilizar herramientas relativamente modernas para agilizar la 

elucidación de principios activos. Recodemos que la forma tradicional para el aislamiento 

de compuestos puros y elucidación estructural es una labor ardua e intensa que consume 

mucho tiempo, requiere personal excepcional con habilidades y pericia en la toma de 

decisiones para llegar a los resultados esperados. Algunos métodos que facilitarían el 

proceso identificación de moléculas no descritas y principios activos son métodos 
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cromatográficos acoplados a detectores espectroscópicos  como DAD, espectrometría de 

masa y resonancia magnética nuclear, además, apoyado con la utilización de métodos 

modernos de tamizaje químico como HTS (Hight Throughput Screening) por sus siglas en 

el idioma Inglés, lo que permitirá el análisis de cientos de muestras en un periodo de tiempo 

corto y un posible blanco biológico. Además, la utilización de la técnica de microdilución 

en placa para evaluar el efecto antimicrobiano de los metabolitos secundarios, permitirá 

realizar un escrutinio amplio con 5 mg de extractos crudos y 1 mg de compuestos puros, así 

se disminuirá el tiempo de identificación de moléculas de interés y de consumibles. La 

importancia del conocimiento químico de las especies de Eupatorium nativas de Michoacán 

radica en la creación de una base de datos fitoquímica y botánica, en donde se establezca la 

diversidad y complejidad de sus metabolitos secundarios, así como su actividad biológica. 

En la medida de lo posible estos datos permitirán crear un patrón químiotaxonómico 

preliminar, conocer posibles metabolitos que sean usados como base molecular para la 

síntesis de nuevas drogas, proporcionar valor agregado especies consideradas como 

malezas y conocer especies de Eupatorium nativas de Michoacán como potenciales fuentes 

de moléculas con aplicaciones terapéuticas.  

Las posibilidades de encontrar nuevas moléculas es grande debido a que se han 

reportado aproximadamente 107 moléculas compuestas de los elementos C, H, O, N y S con 

un peso menor a 500 Daltons de en la base de datos SciFinder, de las 10200 moléculas 

estimadas. Adicionalmente, en Arabidopsis thaliana, una especie vegetal con un genoma 

pequeño y conocido, aún no ha sido posible identificar la totalidad de metabolitos 

secundarios (Giavalisco et al., 2008). Por lo que, en especies vegetales más complejas por 

el tamaño de su genoma, se estima que sintetizan una mayor cantidad de componentes 

químicos. La continuación del estudio del metaboloma de Eupatorium spp exhibirá la 

diversidad y complejidad química de sus metabolitos, y algunos de ellos serán posibles 

principios activos con un posible valor clínico de candidato terapéutico o fármaco. Donde 

evidentemente será de importancia la vinculación con epidemiólogos y especialistas 

fitosanitarios para conocer y dirigir la investigación fitoquímica contra los principales 

patógenos de interés clínico y agrícola. 
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Hoy en día se ha ampliado el conocimiento de la biología fundamental de la interacción 

entre la planta y otros organismos. En la interacción se comparten moléculas las cuales no 

son sintetizadas por la planta o por el organismo interactuante. Sin lugar a dudas, el 

potencial terapéutico de los metabolitos secundarios de las especies de Eupatorium nativas 

de Michoacán es desconocido. Sin embargo, los benzopiranos como encecalina así como 

los diterpenos tipo labdano como los ácidos catívico y 13-epi-labdanólico, presentan 

propiedades antimicrobianas y su mecanismo de acción es desconocido. Por la naturaleza 

química lipofílica de estas moléculas se infiere que afectan el funcionamiento de las 

membranas celulares, una hipótesis a comprobar en el corto plazo.  

La síntesis de estos diterpenos se realiza en los plástidos por la vía desoxixylulosa 

fosfato, ampliamente estudiada en modelos de plantas alejados filogenéticamente, a partir 

del geranilgeranildifosfato (GGPP) (Guo y Wagner, 1995; Springob y Kutchan, 2009). Es 

posible que los ácidos catívico y 13-epi-labdanólico sean producidos en Eupatorium por 

esta vía biosintética.  

La co-existencia de (13R) y (13-S) labdanos se puede explicar mediante un mecanismo 

de regulación metabólica por compartimentación. La presencia de estos labdanos 

epiméricos puede explicarse por una reducción en C-13 del ácido labda-7,13-dien-15-oico 

el cual puede llevarse a cabo por la presencia de dos isoenzimas “reductasas 

estereoespecíficas” o bien por la participación de una reductasa que genera uno de los 

isómeros y una epimerasa que dan lugar a su epímero (13R) o (13-S) labdanos (Fig. 1).  

 

Figura 1. Reacciones biosintéticas propuestas de la co-existencia de epímeros 

De igual forma los metabolitos secundarios pueden transformase durante el proceso de 

extracción y purificación, es por ello que el aislamiento de compuestos puros biactivos está 
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íntimamente relacionado con la constitución de los extractos crudos. Algunas 

consideraciones son las siguientes: La variación geográfica, estacional y ecológica en el 

contenido de los principios activos de plantas, la co-ocurrencia de componentes indeseables 

capaces de modular la biactiviadad y cambios de bioactividad durante el almacenaje y 

extracción. Por ello, es importante indagar sobre el origen de los metabolitos 

antimicrobianos identificados en las especies de Eupatorium.  

Es inevitable la lucha por la supervivencia de todos los organismos para adaptarse a su 

ambiente, por tanto los microorganismos patógenos del ser humano y de cultivos 

económicamente importantes persistirá. Ante ello, la mejor forma de coadyuvar al control 

de estos patógenos es la anticipación, mediante la dilucidación de nuevas fuentes y 

moléculas antimicrobianas para controlar y prevenir la enfermedad por éstos patógenos y 

así mantener el confort humano y evitar pérdidas millonarias en cultivos económicamente 

importantes.  

Con estos resultados se demuestra que el metaboloma de las especies de Eupatorium 

nativas de Michoacán es un recurso promisorio escasamente explorado en la búsqueda de 

moléculas antimicrobianas. Aunque nuestra población de estudio ha iniciado con once 

especies, cuatro de ellas con uso etnomedicinal, la mayoría de los metabolitos aislados 

presentan propiedades antimicrobianas. Además, se valida el uso de las especies de este 

género en la medicina tradicional mexicana. Así como se contribuye con el enriquecimiento 

de la base de datos fitoquímica y de principios activos. El conocimiento de la disposición 

espacial de los radicales químicos es determinante para obtener un efecto farmacológico 

deseado. El potencial de las moléculas descritas aquí nos obligó a conocer inequívocamente 

la configuración absoluta por dicroísmo circular vibracional. 

Las perspectivas en esta investigación son: 1.- Preparar derivados de los ácidos catívico 

y 13-epi-labdanólico y evaluar su actividad antimicrobiana. 2.- Continuar el estudio 

fitoquímico y de principios activos con técnicas rápidas, eficientes y confiables para el 

aislamiento y elucidación estructural de metabolitos secundarios antimicrobianos para 

postularlos como candidatos terapéuticos. 3.- Aportar evidencia científica para la 

actualización de la base de datos botánica y de compuestos antimicrobianos de las especies 

nativas de Michoacán de la Tribu Eupatorieae.  
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