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RESUMEN 

A nivel mundial, las plantas medicinales se han empleado para tratar diversos 

padecimientos, incluyendo las enfermedades cardiovasculares (ECVs). Entre esas 
enfermedades, la hipertensión es el factor de riesgo más importante, ya que, sin 

tratamiento, desencadena la mayoría de las demás. Las ECVs en su conjunto, 
constituyen la primera causa de fallecimientos, tanto en México, como a nivel global. 
Las plantas del género Crataegus se han utilizado en la medicina tradicional de 

diferentes países para tratar las ECV. Algunos países de Asia, Europa, así como 
Canadá y Estados Unidos, han elaborado extractos estandarizados con estas 

especies vegetales que se utilizan actualmente a nivel clínico. Dichos extractos han 
sido estandarizados, utilizando como marcadores químicos, principalmente 
compuestos fenólicos (flavonoides y sus derivados), que son compuestos con alta 

polaridad. México alberga al menos 15 especies del género Crataegus bien 
identificadas, la mayoría de las cuales son endémicas. Sin embargo, a pesar de sus 

usos tradicionales como alimento y como medicinal, son muy escasos los estudios 
químicos y farmacológicos de esas plantas. Por esta razón, el presente proyecto 
abordó el estudio del perfil químico y de la actividad vasodilatadora de las fracciones 

polares del extracto metanólico de las hojas de Crataegus rosei, las cuales se 
obtuvieron del fraccionamiento primario del extracto original. Para lograr esos 

objetivos, las fracciones seleccionadas fueron analizadas mediante cromatografía 
de líquidos de alta resolución (HPLC), de la cual se logró la identificación de 13 de 
sus constituyentes individuales. Finalmente, la evaluación de la actividad 

vasodilatadora de las fracciones, utilizando el ensayo de aorta aislada de rata, arrojó 
como resultado un comportamiento bifásico, a diferencia del extracto original, 
produciendo un efecto de relajación en concentraciones menores a 30 g/mL y 

mayores a 400 g/mL, mientras que contrae en ese intervalo. Por lo tanto, sería 

recomendable administrar a un paciente el extracto completo, en línea con el uso 
tradicional de esta especie vegetal para el tratamiento de la hipertensión arterial, 
después de llevar a cabo estudios de inocuidad. 

 
Palabras clave: Crataegus rosei, fracciones polares, perfil químico, actividad 

vasodilatadora. 
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ABSTRACT 

Medicinal plants have been used throughout the world to treat different health 
conditions, including cardiovascular diseases (CVDs). Among these last ones, 

hypertension is the main risk factor, as is left untreated, it can trigger most of the 
other CVDs, which all together are the main cause of deaths, both in Mexico and in 

the rest of the word. Plants belonging to the genus Crataegus have been used 
traditionally in different countries to treat CVD. Nowadays, some Asian and 
European countries as well as United States and Canada, have manufactured 

Crataegus standardized extracts, which are currently in use at the clinical level. 
These extracts have been standardized using the highly polar phenolic compounds 

(flavonoids and their derivatives) as the chemical markers. Mexico holds 15 fully 
identified species of the genus Crataegus, most of which are endemic. However, 
despite their traditional medicinal and food uses, few chemical and pharmacological 

studies of these plants have been undertaken. The current project aimed to generate 
basic knowledge on the chemical profile and vasorelaxing effect of the most polar 

fractions resulting from the primary fractionation of the methanol extract of the leaves 
of C. rosei. To achieve these goals, the selected fractions were subjected to HPLC, 
from which 13 of their compounds were identified. Finally, assessment of the 

vasodilator activity of the fractions, using isolated rat aorta, resulted in biphasic 
behavior, in contrast to the methanol extract from which they originate, as they 

produced vasorelaxing effect under 30 g/mL and above 400 g/mL, but relaxation 

between these concentrations. So it is advisable to give a patient the whole methanol 

extract after careful safety studies, in accordance with the traditional use of this plant 
species for the treatment of arterial hypertension. 
 

Keywords: Crataegus rosei, polar fractions, chemical profile, vasodilator activity. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Estadísticas de la OMS y del INEGI sitúan las enfermedades cardiovasculares 

(ECV) en todas sus manifestaciones como las principales causantes de muerte en 

el mundo y en México, por debajo del COVID-19. Entre esas enfermedades, la 

hipertensión arterial (HTA) es hoy en día el padecimiento silencioso más difundido 

y constituye el factor de riesgo predominante para el desarrollo de las demás ECV, 

lo cual ha sido corroborado mediante estudios observacionales de amplias cohortes 

y clínicos (INEGI, 2021; OMS, 2020). Existen numerosos fármacos para tratar la 

HTA. La mayoría de estos medicamentos son fáciles de tomar, sin embargo, 

algunos de ellos tienen efectos secundarios como tos, diarrea o estreñimiento, 

vértigo, problemas de erección, sentirse nervioso, cansado, débil, soñoliento o con 

falta de energía, dolor de cabeza, náuseas o vómitos, erupción cutánea y/o pérdida 

o aumento de peso sin proponérselo (MedlinePlus). 

Dentro del continente americano, Brasil tiene la mayor diversidad en flora, con 

33,161 especies, seguido por Colombia (23,104) y México (22,969) (Ulloa y col., 

2017). En nuestro país, existen alrededor de 23,000 plantas, de las cuales se 

considera que más del 50% son endémicas (Tellez y col., 2020). Existen 

documentos escritos donde se recopilan diferentes plantas, siendo el “Libellus de 

Medicinalibus Indorum Herbis” el primer libro publicado en América, mejor conocido 

como “el códice De la Cruz-Badiano”, el cual fue elaborado en 1552 por dos autores, 

Martín de la Cruz, quien lo escribió originariamente en náhuatl y Juan Badiano, 

quien lo tradujo al latín. Este códice es el libro más antiguo sobre la herbolaria de 

México; describe 251 plantas en 30 capítulos y 185 ilustraciones a color 

(Hernández-Ramírez, 2020). 

De las plantas medicinales, se pueden utilizar sus raíces, sus tallos, sus hojas, etc. 

y comúnmente son administradas en infusiones o en polvos. En estas infusiones, 

los compuestos contenidos en las plantas se solubilizan y así llegan al órgano diana 

(INIFAP, 2020). Dichos compuestos son químicamente conocidos como metabolitos 
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secundarios, los cuales comprenden principalmente alcaloides, terpenos y 

compuestos fenólicos (flavonoides y no flavonoides) (Rocha-Salavarrieta, 2006). 

En el tejocote se han identificado diversos tipos de compuestos que son capaces 

de prevenir diversas enfermedades; sin embargo, los compuestos fenólicos parecen 

ser los responsables de los efectos benéficos para la salud atribuidos al género 

Crataegus. Sólo algunos de estos efectos benéficos o protectores han sido 

plenamente demostrados (Cervantes-Paz y col., 2018). 

Las plantas del género Crataegus se utilizan con fines medicinales y alimenticios a 

nivel mundial. En México, existen 15 especies de este género (Núñez-Colín y col., 

2008a). Sin embargo, pocas de ellas han sido estudiadas desde el punto de vista 

químico y farmacológico.  

De las especies estudiadas de este género, se ha comprobado que los compuestos, 

contenidos en ellas ayudan a mejorar la circulación sanguínea, disfunción 

miocárdica, aterosclerosis, dislipidemia, hipotensión, angina de pecho, arritmias e 

insuficiencia cardíaca (Dong y col., 2017). 

Los estudios realizados hasta el día de hoy demuestran que el extracto metanólico 

de las hojas de Crataegus rosei es un potente vasorrelajante en aorta aislada de 

rata. Sin embargo, sólo han sido identificados cuatro triterpenos en fracciones no 

polares (López-Fitz, 2019). Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es caracterizar 

químicamente y determinar la actividad vasodilatadora de las fracciones más 

polares del extracto metanólico de las hojas de esta planta. 
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2. ANTECEDENTES 

 

2.1. Plantas medicinales mexicanas 

A finales del siglo XX, la Organización Mundial de la Salud (OMS) valoró la 

importancia de la medicina tradicional de países con culturas originarias como son 

China, India y México, en donde amplios sectores de la población, sobre todo los de 

escasos recursos, hacen uso de ella. Esta valoración propició que, en nuestro país, 

las autoridades de la Secretaría de Salud reconocieran a la medicina tradicional 

oficialmente y promovieran su uso (Ávila-Uribe y col., 2016). 

De acuerdo con la OMS, el término “enfermedad” significa la “Alteración o 

desviación del estado fisiológico en una o varias partes del cuerpo, por causas en 

general conocidas, manifestada por síntomas y signos característicos, y cuya 

evolución es más o menos previsible” (OMS, 2019). 

De las casi 23,000 especies de plantas registradas en México, se calcula que al 

menos el 50% se utiliza para satisfacer alguna necesidad humana y las plantas 

medicinales ocupan el principal porcentaje (Gheno-Heredia y col., 2011). Según 

Alonso (2003), se estima que, en México, la validación química, farmacológica y 

biomédica sólo se había llevado a cabo en alrededor del 5% de estas especies. A 

pesar de que desde ese año se han realizado estudios de otras plantas para aportar 

más datos, es poco probable que esa proporción haya variado de manera 

significativa. 

 

2.2. Género Crataegus 

El género Crataegus pertenece a la familia Rosaceae, subtribu Pyrinae, lo que 

formalmente constituye la subfamilia Maloideae. El número de miembros que 

integran este género ha sido de los más difíciles para determinar y por lo tanto de 

los más polémicos, debido a la alta hibridación que experimentan. Se ha asumido 

que el género está constituido aproximadamente de 150 especies dispersas en todo 

el mundo, de las cuales 95 de ellas se encuentran en el continente americano y de 

estas, alrededor de 15 en México (López-Santiago y col., 2008). Sin embargo, 
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recientemente, se ha sostenido que existen cerca 1000 especies de este género 

(Alirezalu y col., 2020). 

“Tejocote” es el nombre por el cual se conocen las plantas del género Crataegus en 

México. La palabra “Tejocote” se deriva del vocablo náhuatl “Texocotl” que significa 

fruta ácida y dura. El fruto del tejocote ha sido empleado tradicionalmente en México 

desde tiempos prehispánicos. Las plantas de este género se encuentran 

distribuidas principalmente en los estados de México, Puebla, Tlaxcala, Chiapas, 

Michoacán, Hidalgo y Morelos. El Estado de México es uno de los tres principales 

productores de tejocote a nivel nacional. En este estado, existe una vasta región 

con zonas templadas, las cuales constituyen una reserva de amplia variabilidad 

genética para el género Crataegus (Núñez-Colín y col., 2012) (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Distribución geográfica de especies mexicanas de Crataegus (Núñez-

Colín y col., 2012). 

 

El tejocote es apreciado preferentemente en épocas navideñas, debido a su empleo 

en la elaboración del ponche, bebida tradicional asociada con las posadas 

mexicanas. Tiene un fruto (Figura 2) rico en vitamina C, carotenos y sales 
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minerales, entre ellas el calcio, fósforo, hierro, y presenta un alto contenido de 

pectina (Pérez-Lainez y García-Mateos, 2014). Cabe mencionar que el color de este 

varía dependiendo de la especie (Alirezalu y col., 2020). 

 

 

Figura 2. Frutos del género Crataegus (Alirezalu y col., 2020). 

 

Además, el fruto, la raíz y las hojas del tejocote se han empleado tradicionalmente 

para aliviar diversas enfermedades humanas, entre ellas, padecimientos del 

corazón, del sistema respiratorio y del urinario. Frutos y flores del género Crataegus 

presentan constituyentes con potencialidad antioxidante, entre ellos los ácidos 

epicatéquico y clorogénico (Franco-Mora y col., 2010). 
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En la Unión Europea, Crataegus monogyna es reconocida por su uso tradicional 

para aliviar síntomas de molestias cardíacas temporales como palpitaciones, latidos 

cardíacos adicionales percibidos debido a ansiedad leve y para el alivio de síntomas 

leves de trastorno mental, estrés y para ayudar a dormir (Abuashwashi y col., 2016). 

 

2.2.1. Botánica y taxonomía  

Crataegus es un árbol (o arbusto) que alcanza una altura hasta de 9 metros. Las 

hojas del árbol de tejocote son coriáceas, verdes brillantes, oblongas y con pilosidad 

en el envés. Sus ramas tienen espinas y producen flores pentapétalas blancas de 

unos 5 a 7 cm de diámetro, más raramente rosadas (Figura 3 A). Estas flores 

aparecen en primavera o verano y sus frutos son comestibles de color amarillo a 

negro rojizo (dependiendo la especie), cuando están maduros miden alrededor de 

1 a 2 cm de diámetro (Figura 3 B). Dado que estos frutos permanecen en el árbol 

durante el invierno, le imparten coloraciones muy decorativas durante esta estación 

(Muñoz-Garmendia y col., 1992). 

 

 

Figura 3. A) Flores y B) frutos de Crataegus mexicana (www.revivemx.org). 

 

En 1997, Phipps reportó 13 especies del género Crataegus distribuidas en el norte 

y centro de México y dos especies en el sur de México; de las 15 especies 

reconocidas hoy en día, 11 son endémicas. Las especies mexicanas del género se 

dividen en seis series taxonómicas: Mexicaneae (C. mexicana, C. stipulosa, C. 

nelsoni), Crusgalli (C. gracilior, C. rosei Eggl), Madresens Phipps (C. trascyi, C. 

aurescens Phipps), Parvifoliae (C. uniflora), Greggianeae (C. greggiana, C. 

serratisima Phipps, C. sulfúrea Phipps, C. grandifolia Phipps) y Baroussaneae 
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Phipps (C. baroussana, C. cuprina Phipps, C. johnstonii Phipps). Las especies C. 

mexicana y C. gracilior Phipps, además de ser endémicas, son las más abundantes 

en la zona central de México (Núñez-Colín y Hernández-Martínez, 2011). 

 

2.2.2. Propiedades farmacológicas y metabolitos secundarios característicos 

Crataegus posee varios efectos farmacológicos reportados. Por ejemplo, en el 

sistema cardiovascular, aumenta la contractilidad del miocardio y expande la arteria 

coronaria, disminuye el ritmo cardíaco, el consumo de oxígeno del miocardio y la 

resistencia periférica. En el sistema digestivo, reduce la contractibilidad del músculo 

liso gástrico e intestinal y también posee efecto antimicrobiano (Wang y col., 2010). 

Además, se ha utilizado para tratar otros padecimientos como la diarrea, el 

insomnio, las enfermedades de la vesícula biliar y problemas respiratorios (tos, 

gripe, bronquitis, asma) (Pawlaczyk-Graja, 2018). Las hojas, flores y frutos de 

Crataegus contienen una variedad de compuestos, similares a bioflavonoides, que 

parecen ser los principales responsables de las acciones sobre el sistema 

cardiovascular (Kumar y col., 2012). 

Hasta la fecha, más de 150 compuestos químicos se han identificado de estas 

plantas, incluidos flavonoides, triterpenos, lignanos, ácidos orgánicos y compuestos 

que contienen nitrógeno. Los flavonoides en sus diferentes estructuras (flavonas, 

flavonoles, flavononas, flavanoles, así como polímeros de flavanoles o 

procianidinas) son los compuestos químicos más abundantes en Crataegus (Wu y 

col., 2014) (Tabla 1). 
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Tabla 1. Principales flavonoides aislados de Crataegus (Wu y col., 2014). 

 

Componente químico Parte de la planta 

Apigenina 

Hojas 

Luteolina 

Orientina 

Isoorientina 

Isovitexina 

Hiperósido 

Crataequinona B 

Kaempferol 

Quercetina 

Herbacetina 

Santina 

5-Hidroxiauranetina 

Rutina 

(+)-Taxifolina 

Eriodictyol-5,3′-di-glucósido 

(+)-Taxifolina 3-O-arabinopiranosil 3-O-

arabinopyranósido 

(+)-Taxifolina 3-O-xilopiranósido 

Cratesida 

(+)-Catequina 

(−)-Epicatequina 

Epicatequin-(4β→6)-Epicatequin-(4β→8)-

epicatequina 
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Tabla 1. Principales flavonoides aislados de Crataegus (Wu y col., 2014) 

(continuación). 

 

Componente químico Parte de la planta 

Vitexina 

Flores 

Ramnosil Vitexina 

Pinnatifinósidos A-D e I 

3, 4-di-O-Acetil-2-O-α-ramosilvitexina 

Schaftósido 

Isoschaftósido 

Neoschaftósida 

Acetilvitexina 

Neoisoschaftósida 

Cratenacina 

8-Metoxikaempferol 

Pinnatifidina 

8-Metoxi-3-neohesperidosil kaempferol Hojas, Frutos 

Naringenina-5,7-di-glucósido 

Leucocianidina 

Frutos Epicatequin-(4β→8)-Epicatequin-(4β→6)-

epicatequina 

Proantocianidina A2 Hojas, Flores 

 

Los flavonoides son compuestos fenólicos de 15 carbonos que se distribuyen en el 

reino vegetal. En su estructura química, contienen un número variable de grupos 

fenólicos. Funcionan como metabolitos esenciales para el crecimiento y 

reproducción de las plantas, además de otorgarle protección frente a la acción de 

los patógenos y de los animales herbívoros; también pueden atraer a los animales 

polinizadores (Solís, 2015). 
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Químicamente, los flavonoides son compuestos de bajo peso molecular que 

comparten un esqueleto común de difenilpiranos (C6-C3-C6), integrado por dos 

anillos de fenilos ligados a través de un anillo de pirano (Russo y Speranza, 2006) 

(Figura 4). 

 

 

Figura 4. Esqueleto básico de los flavonoides (Russo y Speranza, 2006). 

 

Según Solís (2015) y Russo y Speranza (2006), los flavonoides (Figura 5) se 

pueden clasificar en función de sus características estructurales en: 

1. Flavanos, como las catequinas, con un grupo –OH en posición 3 del anillo C. 

2. Flavonoles, representados por la quercetina, que posee un doble enlace 

entre los carbonos C2-C3, un grupo carbonilo en posición 4 y un grupo –OH 

en posición 3 del anillo C. Suelen ser incoloros o amarillos y se encuentran 

en las hojas de las plantas. Los flavonoles ayudan a la buena circulación 

sanguínea, mantienen los vasos sanguíneos flexibles, y también ayudan a 

mantener una función sana cerebral al elevar el flujo sanguíneo en áreas 

claves del cerebro. 

3. Flavonas, como la diosmetina, que poseen un doble enlace entre los 

carbonos C2-C3, un grupo carbonilo en posición 4 del anillo C y carecen del 

grupo hidroxilo en posición C3. Son metabolitos de color amarillo presentes 

en algunas flores o frutos. 

4. Antocianidinas, que tienen unido el grupo –OH en posición 3 del catión flavilo 

(anillo C) y con un patrón de sustitución muy variado con otros grupos OH. 
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Son pigmentos que confieren las coloraciones rojas, azules y violetas de 

numerosas flores, frutos, hojas y semillas. 

 

 

Catequinas 

 

Quercetina 

 

Diosmetina 
 

 Antocianidinas  

 

Figura 5. Características estructurales de los principales tipos de flavonoides 

(Russo y Speranza, 2006). 

 

Las isoflavonas y las flavonas parecen ser igualmente activas, mientras que la 

presencia de un grupo carbonilo en la posición 4 y un doble enlace C2-C3 parecen 

ser requisitos indispensables para el efecto vasodilatador. Los flavonoides ejercen 

mayoritariamente un efecto vasodilatador en el músculo liso de aorta aislada, de 

manera dependiente de la estructura del compuesto. En oposición a lo dicho 

anteriormente, determinadas moléculas de estructura flavonoide tienen una acción 
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bifásica sobre los vasos sanguíneos: vasoconstrictora a las concentraciones activas 

más bajas y vasodilatadora a concentraciones mayores. Es el caso de aquellos 

compuestos que contienen tres grupos hidroxilos en posiciones contiguas de los 

anillos A o B, como la baicaleína y la miricetina (Álvarez y Orallo, 2003). 

Según su capacidad para inducir vasorrelajación, es posible clasificar los 

flavonoides, teniendo en cuenta su potencia y su eficacia. El orden es el siguiente: 

flavonas (apigenina y luteolina) > flavonoles (kaempferol y quercetina) > isoflavonas 

(genisteína y daidzeína) > flavonoles (naringenina) > chalconas (floretina) > 

antocianidinas (pelargonidina) > flavanoles [(+)-catequina y (-)-epicatequina]. El 

efecto vasorrelajante disminuye cuando el compuesto presenta más grupos OH en 

el anillo B, ya que esto afecta al farmacóforo en los flavonoides, es decir, al grupo 

4’-OH. Parece que la presencia del grupo 3-OH en el anillo C o la glicosilación de 

este grupo OH también disminuye el efecto de relajación. Cabe señalar que los 

compuestos con mejores efectos vasorrelajantes poseen un 5-OH, 7-OH, 4'-OH, 

C(2)=C(3) y funcionalidades C(4)=O (Xu y col., 2007). 

El kaempferol, la quercetina, la vitexina y la rutina (Figura 6) son los flavonoides 

más abundantes en las hojas de Crataegus (Yang y Liu, 2012). 

 

 
 

R1 = R2 = H (Kaempferol) 

R1 = H, R2 = OH (Quercetina) 
R1 = -ramnopiranosil-16-- 

glucopiranosil, R2 = OH (Rutina) 

             

Vitexina 

 

Figura 6. Flavonoides más abundantes en las hojas de Crataegus (Yang y Liu, 

2012). 
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La mayoría de las especies de Crataegus estudiadas se encuentran en los 

continentes asiático (China y Corea) y europeo. Algunos estudios químicos de 

especies mexicanas condujeron al aislamiento de los ácidos ursólico y corosólico, 

así como a la identificación de la rutina, el kaempferol, la quercetina y la (+)–

catequina en el extracto metanólico de las hojas de Crataegus gracilior (Hernández-

Pérez y col., 2014). De las flores de Crataegus gracilior, se aislaron los ácidos 

corosólico y euscápico, así como el daucosterol (Torres-Ortiz y col., 2019) y, de las 

fracciones poco polares del extracto metanólico de las hojas de Crataegus rosei, se 

aislaron e identificaron los ácidos ursólico, 3-epicorosólico, maslínico y euscápico 

(Figura 7) (López-Fitz, 2019). 

 

 

Figura 7. Estructuras de los ácidos triterpénicos caracterizados en las hojas de C. 

rosei (López-Fitz, 2019). 
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2.3. Extractos vegetales estandarizados 

2.3.1. Generalidades 

La fitofarmacología es la rama de la farmacología que se dedica al estudio de los 

extractos estandarizados de plantas medicinales. Los extractos estandarizados son 

de alta calidad y contienen niveles consistentes de compuestos específicos. 

También se conocen como fitomedicamentos y en México, como medicamentos 

herbolarios. La mayoría de los fitomedicamentos contienen numerosos compuestos. 

La calidad de producción, los procedimientos de manufactura y especialmente la 

estandarización del extracto son particularmente importantes en el desarrollo y 

producción de los fitomedicamentos (Romero-Cerecero y Tortoriello-García, 2006). 

 

2.3.2. Extractos estandarizados del género Crataegus 

Los extractos obtenidos de frutos, hojas y flores de Crataegus pueden prevenir la 

hipertensión, ayudan a mejorar la circulación sanguínea, la disfunción miocárdica, 

la aterosclerosis, la dislipidemia y la insuficiencia cardíaca (Dong y col., 2017). Estos 

extractos presentan además efectos inotrópicos positivos, antiagregantes 

plaquetarios, vasodilatadores y protectores del endotelio. También reducen la 

migración y proliferación de células musculares lisas y ejercen efectos protectores 

contra isquemia/lesión por reperfusión y efecto antiarrítmico (Wang y col., 2013). 

Los extractos estandarizados más usados y estudiados de Crataegus son WS® 

1442 y LI® 132, los cuales son obtenidos a partir de las hojas y las flores. El extracto 

WS® 1442 (Figura 8) es utilizado para tratar la insuficiencia cardiaca congestiva de 

clase II (Bubik y col., 2012). Algunos de los efectos benéficos de este extracto para 

tratar enfermedades cardiovasculares se deben a que contiene flavonoides 

monoméricos y procianidinas oligoméricas (Fürst y col., 2010), aunque Zorniak y 

colaboradores (2017) también demostraron que este extracto estandarizado 

presenta algunos efectos secundarios, como vértigo, mareos, náuseas, fatiga, 

sudoración, palpitaciones, dolor de cabeza y epistaxis. 
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Figura 8. Extracto estandarizado WS® 1442 (Fürst y col., 2010). 

 

Por su parte, el extracto LI® 132 es utilizado como tratamiento complementario de 

la insuficiencia cardíaca crónica, ayudando a controlar los síntomas. Sin embargo, 

dentro de los estudios realizados, también se encontraron algunos efectos 

secundarios como mareos, vértigo, molestias gastrointestinales, dolor de cabeza, 

migraña y palpitaciones (Wang y col., 2013). 

 

2.4. Enfermedades cardiovasculares (ECV) 

Las ECV afectan principalmente al corazón y a los vasos sanguíneos. El aumento 

de las ECV tiene una relación directa con factores de riesgo de tipo cardiovascular, 

cuya presencia confiere una mayor probabilidad de sufrir estas enfermedades. Los 

principales factores de riesgo cardiovascular son: alteraciones en el peso, 

inactividad física, ingesta de alcohol y consumo de tabaco para la población 

mexicana. Aunque hay poca información que relacione las condiciones de trabajo, 

el estrés laboral y las horas de descanso con las ECV, se empieza a reconocer el 

impacto que éstos ejercen en la aparición de estas enfermedades (Castro-Juárez y 

col., 2018). 

En México, datos estadísticos del INEGI (2021) colocan a las enfermedades del 

corazón, las cuales ascendieron a un total de 113,899, en el segundo lugar entre 

las diez principales causas de muertes, destacando en particular las isquémicas del 
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corazón (Tabla 2). En el primer lugar, estuvieron las muertes causadas por el 

COVID-19 con 145,159 en 2020 (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Principales causas de muerte en México (INEGI, 2021). 

Posición Hombres Mujeres Total 

1 COVID-19 

89,716 

COVID-19 

55,437 

COVID-19 

145,159 

2 Enfermedades del 

corazón 

62,617 

Enfermedades del 

corazón 

51,276 

Enfermedades del corazón 

113,899 

3 Diabetes mellitus 

38,355 

Diabetes mellitus 

36,056 

Diabetes mellitus 

74,418 

4 Tumores malignos 

21,482 

Tumores malignos 

22,714 

Tumores malignos 

44,197 

5 Enfermedades del 

hígado 

15,041 

Enfermedades 

cerebrovasculares 

9,161 

Influenza y neumonía 

20,956 

 

2.4.1. Principales enfermedades cardiovasculares 

2.4.1.1. Hipertensión arterial (HTA) 

La presión arterial es la medición de la fuerza ejercida contra las paredes de las 

arterias a medida que el corazón bombea sangre al cuerpo. Según la Secretaría de 

Salud, el valor óptimo debe ser 120/80 mmHg y el valor normal tiene un rango de 

120/80 mmHg a 129/84 mmHg, según el estilo de vida de la persona. Hipertensión 

es el término que se utiliza para describir la presión arterial alta. Se dice que una 

persona tiene HTA, cuando la presión sistólica es igual o mayor a 140 mmHg y la 

presión diastólica es igual o mayor a 90 mmHg. La HTA es uno de los factores de 

riesgo más importantes para la enfermedad vascular cerebral y ha aumentado a 

causa del alto consumo de sodio y grasas saturadas, el tabaquismo, la obesidad, la 
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inactividad física y las dietas bajas en frutas y verduras (González-Guzmán y Alcalá-

Ramírez, 2010). 

La OMS y la sociedad internacional de hipertensión clasifican a los fármacos 

antihipertensivos en seis grupos, de acuerdo con su mecanismo de acción (Cruz-

Aranda, 2019) (Tabla 3). 

 

Tabla 3. Fármacos antihipertensivos de acuerdo con su mecanismo de acción. 

Mecanismo de acción Ejemplo de fármacos Referencia 

α-bloqueantes 
Fentolamina, Prazosina 

Fenoxibenzamina  
Flórez, 2014 

β-bloqueantes 
Propranolol, Nadolol, 

Metoprolol 
Laurent, 2017 

Antagonistas de canales 

de Ca2+ dependientes de 

voltaje 

Amlodipino, Felodipino, 

Nicardipino 
Flórez, 2014 

Diuréticos 
Hidroclorotiazida, 

Clortalidona 

Saturno-Chiu, 

2017 

Inhibidores de la enzima 

convertidora de 

angiotensina (IECAs) 

Captopril, Enalapril, Ramipril Kaur y col., 2015 

Antagonistas de los 

receptores de 

angiotensina II (ARA II) 

Losartán, Valsartán, 

Irbesartán 
Laurent, 2017 

 

2.4.1.2. Cardiopatía isquémica 

La cardiopatía isquémica se produce cuando se obstruye una arteria del corazón. 

Si es de manera lenta, se habla de angina de pecho; si se tapona de forma rápida, 

es cuando se produce un infarto. Es la primera causa de muerte en adultos en el 

mundo. La modificación de los estilos de vida es el factor fundamental para evitar o 

prevenir esta enfermedad. La prevalencia de cardiopatía isquémica aumenta con la 



18 
 

edad y es superior en los hombres que en las mujeres. Se calcula que la incidencia 

de enfermedad coronaria en edades de entre 65 y 94 años se duplica en los varones 

y se triplica en las mujeres respecto a edades entre 35 y 64 años. En los hombres, 

se presenta con mayor frecuencia en forma de infarto, mientras que en las mujeres 

es más frecuente que desarrollen la angina de pecho o angina pectoris (Clínic 

Barcelona, 2022). 

 

2.4.1.3. Angina de pecho 

Cuando la arteria coronaria se encuentra obstruida de forma significativa, 

habitualmente con una reducción de más del 75% de su luz, pueden empezar a 

aparecer síntomas secundarios a la falta de oxígeno en las células del músculo 

cardiaco. Esa falta de irrigación sanguínea se traduce en forma de dolor en el pecho 

que aparece normalmente cuando se realiza un esfuerzo (Clínic Barcelona, 2022). 

Según Gimenez-Serrano (2004), en función de la forma en que se manifieste, se 

pueden distinguir varios tipos de angina de pecho:  

 Angina estable, que ocurre cuando el corazón trabaja más fuerte de lo usual 

y se trata con descanso. 

 Angina inestable, la cual no sigue un patrón y puede ocurrir sin hacer algún 

esfuerzo físico. Es la más peligrosa, ya que no desaparece, ni con reposo, ni con 

medicinas. 

 Angina variable, que ocurre cuando el paciente está descansando; es tratable 

con medicamentos. 

 

2.4.1.4. Infarto agudo al miocardio (IAM) 

El IAM es la primera causa de muerte en México. A diario, decenas de mexicanos 

en edad productiva fallecen a causa del IAM, para el cual no existe un programa 

nacional dirigido a su tratamiento (IAM-Salud, 2017). Si la falta de oxígeno es más 

grave o prolongada, algunas células del corazón pueden llegar a morir; es lo que se 

conoce con el término necrosis o infarto de miocardio. Aunque los síntomas pueden 
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ser muy parecidos a los de la angina de pecho, en el caso de infarto, el dolor puede 

ser más intenso y duradero (Clínic Barcelona, 2022). 

Según Defilippo (2018), existen diferentes tipos de infarto de miocardio (Figura 9): 

 Infarto anterior: la obstrucción se localiza en la arteria coronaria izquierda e 

influye negativamente en la circulación sanguínea hacía el ventrículo izquierdo. Se 

considera el tipo más grave de infarto cardiaco y la zona afectada se encuentra en 

la parte anterior del músculo cardíaco. 

 Infarto posterior o inferior: es menos grave con respecto al infarto anterior. La 

obstrucción está situada en una de las dos ramas de la arteria coronaria derecha. 

Afecta sobre todo al tejido muscular cardiaco en el lado posterior del ventrículo 

derecho. 

 Infarto lateral: es causado por la oclusión de la arteria circunfleja y provoca 

un infarto en la parte posterior y lateral del ventrículo izquierdo. 

 

 

Figura 9. Tipos de infartos agudos al miocardio (Defilippo, 2018). 
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2.5. Estudios químicos de metabolitos secundarios 

2.5.1. Métodos de separación e identificación de metabolitos secundarios 

Aunque hay numerosos métodos de separación de metabolitos secundarios que se 

emplean, de acuerdo a la naturaleza de los compuestos, los más versátiles hacen 

uso de las diferentes cromatografías. La cromatografía es un método físico de 

separación en el que los componentes a separar se distribuyen entre dos fases, una 

de las cuales está en reposo (fase estacionaria), mientras que la otra (fase móvil) 

se mueve en una dirección definida (Coskun, 2016). 

Según González-Benito (2016), la técnica cromatográfica de purificación consiste 

en separar mezclas de compuestos en función de su diferente afinidad entre ambas 

fases (estacionaria y móvil). Dependiendo de la naturaleza de la fase estacionaria y 

de la fase móvil, se pueden diferenciar los siguientes tipos de cromatografía: 

 Cromatografía sólido-líquido, en la que la fase estacionaria es sólida y la 

móvil es líquida. 

 Cromatografía líquido-líquido, en la que ambas fases son líquidas. 

 Cromatografía líquido-gas, en que la fase estacionaria es líquida y la móvil 

es gaseosa. 

 Cromatografía sólido-gas, en que la fase estacionaria es un sólido y la móvil 

es gaseosa. Ésta se conoce comúnmente como cromatografía de gases (CG). 

De las cromatografías para la separación de compuestos no fácilmente 

volatilizables, las más usadas son la de capa fina y la de columna. De esta última, 

destaca la de líquidos de alta resolución. 

 

2.5.1.1. Cromatografía en capa fina (CCF) 

La cromatografía plana (CP) consiste en la separación de mezclas de compuestos 

orgánicos, utilizando capas finas de adsorbentes. La CP más usada es la muy 

popular de capa fina (CCF), que es la más fácil de realizar y la más barata para la 

separación de productos naturales. Sin embargo, los extractos de productos 

naturales son químicamente muy complejos que pueden contener compuestos 

neutros, ácidos, básicos, lipofílicos, hidrofílicos y anfifílicos (como los aminoácidos). 
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Esa complejidad constituye un reto a veces muy difícil de superar, por lo tanto, el 

método tiene alcances muy limitados para lograr la separación de mezclas tan 

complejas. Por otra parte, la identificación de compuestos mediante este método 

requiere de estándares y se limita a la disponibilidad de los mismos. Por eso, se 

recurre a técnicas de mayor potencia de resolución, sobre todo para compuestos 

desconocidos (Gibbons, 2006). 

 

2.5.1.2. Cromatografía de líquidos de alta resolución (HPLC) 

Para el análisis de muestras vegetales, se requieren técnicas cromatográficas muy 

selectivas y sensibles, ya que la composición de dichas muestras es muy compleja. 

Es por esto que se emplea la técnica de cromatografía de líquidos de alta resolución. 

En esta técnica, se utilizan detectores como los de ultravioleta-visible (UV-Vis), 

programables a una o más longitudes de onda. Estos detectores permiten 

diferenciar los compuestos químicos que se estén analizando. La cromatografía de 

líquidos permite una mejor resolución entre compuestos a diferencia de otras 

técnicas. El tamaño de partícula de la fase estacionaria va desde 10 µm hasta 3 µm, 

lo cual permite una mejor separación de compuestos, aunque está acompañada del 

desarrollo de altas presiones dentro de la columna (Sarker y Nahar, 2012). 

Finalmente, es importante destacar que varias de esas técnicas suelen acoplarse 

para la separación y la identificación simultáneas de los compuestos presentes en 

una matriz de origen natural (planta, bacteria, hongo, o animal), siendo las más 

versátiles, la HPLC-EM y la HPLC-RMN. 

 

2.5.2. Métodos de identificación 

2.5.2.1. Espectrometría de masas (EM) 

La técnica se basa en la impartición de carga a las moléculas y en su fragmentación, 

así como en analizar dichos fragmentos para la reconstitución de las estructuras 

originales de los compuestos naturales. Las técnicas de ionización más empleadas 

en EM son: impacto electrónico (IE), ionización química (IQ) y la electronebulización 

también conocida como “Electrospray”. Esta última constituye un método de 
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ionización suave, lo que permite determinar la masa molecular de un compuesto, 

dato fundamental para la elucidación estructural de un compuesto (Talha, 2020). 
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3. JUSTIFICACIÓN 

Estudios previos han demostrado que las plantas del género Crataegus presentan 

varias actividades farmacológicas, debido a los metabolitos secundarios que 

contienen, habiendo sido hasta la fecha los flavonoides los de mayor interés. Estas 

plantas se han utilizado en la medicina tradicional de muchos países, incluyendo 

México, para tratar diversas enfermedades cardiovasculares (ECV), entre ellas la 

hipertensión arterial, la cardiopatía isquémica, la arteriosclerosis, la angina de 

pecho, la insuficiencia cardiaca, el infarto al miocardio, enfermedades 

cerebrovasculares, etc., lo que es de suma importancia ya que las ECV son la 

principal causa de muerte en México. El tratamiento de esas enfermedades 

mediante el uso de medicamentos alópatas es muy costoso, además de acarrear 

muchos efectos indeseables. Por esta razón, varios países, sobre todo 

desarrollados, como Alemania, China, Estados Unidos y Canadá han desarrollado 

extractos estandarizados a partir de especies de Crataegus que crecen en sus 

territorios. Dichos extractos se encuentran actualmente en el mercado para su uso 

clínico. En cambio, pocas de las 15 especies mexicanas han sido objeto de 

evaluación química y farmacológica. En el presente trabajo, se estudiaron las tres 

fracciones más polares obtenidas del extracto metanólico de las hojas de Crataegus 

rosei para identificar sus compuestos y para determinar su actividad vasodilatadora. 

Los resultados obtenidos de esos estudios contribuyeron a validar el uso tradicional 

de la planta para tratar la hipertensión y, al mismo tiempo, proyectar la obtención de 

un extracto estandarizado eficaz y más accesible para las personas que padecen 

ECV. 
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4. HIPÓTESIS 

Las fracciones más polares del extracto metanólico de las hojas de Crataegus rosei 

presentan mayor actividad vasodilatadora que la del extracto que le dio origen, 

debido a su alto contenido de compuestos fenólicos. 

 

5. OBJETIVOS 

5.1. General 

Caracterizar químicamente y determinar la actividad vasodilatadora de las 

fracciones más polares del extracto metanólico de las hojas de Crataegus rosei y la 

de sus constituyentes mayoritarios. 

 

5.2. Específicos 

 Determinar la actividad vasodilatadora de las fracciones más polares del 

extracto metanólico de las hojas de Crataegus rosei en aorta aislada de rata macho 

de la cepa Wistar. 

 

 Obtener los constituyentes mayoritarios de las fracciones más polares con 

mayor actividad vasodilatadora. 

 

 Identificar la estructura química de los constituyentes mayoritarios. 

 

 Determinar la actividad vasodilatadora en aorta aislada de rata de los 

compuestos identificados en caso de no estar reportada. 

 

 

 

 



25 
 

6. METODOLOGÍA 

 

6.1. Obtención de las fracciones objeto de estudio 

Las fracciones más polares (406, 407 y 408) que fueron objeto del presente estudio 

derivaron del fraccionamiento primario del extracto metanólico de las hojas de 

Crataegus rosei, cuya metodología se describe en la tesis de maestría de Diana 

López Fitz (2019) de donde se obtuvieron 419 fracciones. En resumen, dichas 

fracciones eluyeron de la columna de fraccionamiento con metanol al 100%. Fueron 

seleccionadas por su alta polaridad y porque contaban con mayor rendimiento en 

comparación con las otras. Primeramente, fueron analizadas por separado para 

determinar su complejidad química mediante CCF y después, mediante HPLC-DAD. 

 

6.2. Evaluación farmacológica 

6.2.1. Modelo experimental 

La evaluación farmacológica se realizó en ratas macho de la cepa Wistar con un 

peso aproximado de 275-325 g. Los animales se obtuvieron del Bioterio del Instituto 

de Neurobiología de la Universidad Nacional Autónoma de México, campus 

Juriquilla, Querétaro, México. Durante su estadía, los animales se mantuvieron en 

condiciones estándar de laboratorio, con ciclos de luz-oscuridad de 12 horas con 

libre acceso a agua purificada y alimento (Rodent LabDiet 5001, PMI). El manejo de 

los animales de experimentación se realizó de acuerdo con las especificaciones 

establecidas por la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999. 

 

6.2.2. Preparación de las fracciones 

Las fracciones 406-408 fueron seleccionadas por su alta polaridad y porque 

contaban con mayor rendimiento en comparación con las otras que eluyeron con 

metanol. Primeramente, se realizó el ensayo farmacológico con 30 mg de la mezcla 

de las fracciones 406 y 407. A esta se la agregaron 60 µL de DMSO y se agitó en 

un Vortex durante 20 min para obtener una solución homogénea. Después, se le 

adicionaron 1,740 µL de agua destilada, agitando nuevamente en el Vortex y a partir 
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de esta solución, se realizaron dos diluciones (1:10 y 1:100). Después, se realizó el 

ensayo farmacológico con la mezcla de las tres fracciones siguiendo la misma 

metodología. 

 

6.2.3. Ensayo farmacológico ex vivo en aorta de rata 

Para la evaluación de la actividad vasorrelajante de las fracciones, se llevó a cabo 

el ensayo de aorta aislada de rata de acuerdo con la metodología desarrollada por 

Ibarra-Alvarado y col. (2010). Los animales fueron sacrificados por decapitación 

conforme al apartado 9.5.3.3 de la NOM-062-ZOO-1999 con previa anestesia por 

inhalación de isoflurano. Posteriormente, se extrajo la aorta torácica, la cual se 

colocó en cajas de Petri que contenían solución de Krebs-Henseleit (NaCl 126.8 

mM, KCl 5.9 mM, CaCl2 2.5 mM, MgSO4 1.2 mM, KH2PO4 1.2 mM, NaHCO3 30 mM 

y D-glucosa 5.0 mM con un pH 7.4) oxigenada de manera continua con carbógeno 

(95% O2 y 5% CO2). La aorta se lavó con solución Krebs-Henseleit para evitar la 

formación de coágulos intravasculares y se eliminó el tejido conectivo. La aorta se 

cortó en anillos de 4 a 5 mm de longitud, los cuales se sujetaron entre ganchos de 

acero inoxidable y se colocaron en cámaras de incubación de 5 mL con solución de 

Krebs-Henseleit a 37 ºC, con un burbujeo constante de carbógeno. El tejido se 

equilibró durante 60 minutos bajo una tensión de 1.5 g. Para verificar la integridad 

de los anillos, se precontrajeron con una solución de 100 mM de KCl durante 15 min 

hasta que alcanzaron un valor estable de contracción (fase de meseta). 

Posteriormente, el medio del baño se cambió 3 veces cada 15 minutos. Después, 

el tejido se contrajo con 50 μL de fenilefrina (1 µM) y se registró la fuerza de 

contracción desarrollada. Una vez alcanzada la contracción máxima, se adicionaron 

las fracciones en concentraciones crecientes acumulativas (1 µg/mL, 3.16 µg/mL, 

10 µg/mL, 31.6 µg/mL, 100 µg/mL, 316 µg/mL, 1000 µg/mL) a intervalos de tiempo 

(10 minutos) para obtener una relajación estable con cada concentración. La 

acetilcolina (ACh) fue utilizada como control positivo, empleando las mismas 

concentraciones que fueron preparadas para la mezcla de las fracciones. 
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La tensión isométrica se midió con un transductor de desplazamiento de fuerza 

Grass modelo FT03 unido a un polígrafo de marca Grass 7D. Las respuestas se 

expresaron como el porcentaje de la contracción inicial alcanzada al adicionar la 

fenilefrina. 

 

6.3. Análisis estadístico en los ensayos farmacológicos 

En las evaluaciones farmacológicas, se realizaron 4 réplicas para cada una de las 

concentraciones. Los resultados fueron expresados como el promedio ± el error 

estándar del promedio (SEM). Se construyeron curvas concentración-respuesta del 

efecto vasodilatador de las fracciones, mediante el programa PRISMA 6.0 Graph 

Pad (Graph Pad Software Inc., San Diego, CA, USA) y, en cada caso, se determinó 

la concentración efectiva media (CE50) y el efecto máximo (Emax). 

 

6.4. Estudio químico 

6.4.1. Métodos de separación y purificación 

6.4.1.1. Cromatografía en capa fina (CCF) 

Para el análisis preliminar de los perfiles químicos de las fracciones, se utilizaron 

cromatofolios recubiertos de gel de sílice (Sílica gel 60 F254 Merck) de 3 cm x 7 cm. 

Las eluciones se llevaron a cabo, utilizando diclorometano (CH2Cl2) y metanol 

(MeOH) en diferentes proporciones. La detección de los compuestos se realizó 

utilizando una lámpara UV-Vis a las longitudes de onda de 254 y 365 nm y el 

cromógeno sulfato cérico amoniacal dihidratado [(NH4)4Ce(SO4)4.2H2O)] con 

calentamiento a 80 °C. Los resultados obtenidos de este análisis preliminar sirvieron 

de guía para definir el tipo de columna y la composición de las fases móviles en la 

cromatografía de líquidos de alta resolución para la purificación de sus 

constituyentes individuales. 
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6.4.1.2. Cromatografía de líquidos 

Para ampliar la identificación del mayor número de constituyentes químicos de las 

fracciones objeto de estudio, se emplearon dos sistemas cromatográficos de 

líquidos (HPLC) diferentes, acoplados cada uno a un diferente detector. 

 

6.4.1.3. Cromatografía de líquidos de alta resolución acoplada a un 

detector de arreglo de Diodos (HPLC-DAD) 

Los análisis se llevaron a cabo en un cromatógrafo marca Waters (Waters 

Chromatography Divison, Milford, MA, USA), integrado por una bomba cuaternaria 

de entrega automática de disolventes (fases móviles), modelo e2695 acoplado a un 

detector de arreglo de Diodos (DAD), modelo 2998. Debido a la polaridad de las 

fracciones, como fase estacionaria, se utilizó una columna analítica de fase revesa 

ZORBAX Eclipse XDB-C18 (4.6 x 150 mm, 5 Micron) (Agilent Technologies Inc, 

Santa Clara, CA, USA). La adquisición y el procesamiento de datos se llevó a cabo 

utilizando el programa Empower3 (Waters). 

Se utilizaron dos métodos para la caracterización de flavonoides. Las condiciones 

para el primero fueron las siguientes: 

 Fase A: 99% de agua y 1% de ácido fosfórico. 

 Fase B de 99% de metanol y 1% de ácido fosfórico.  

El flujo fue de 0.8 mL/min, el volumen de inyección de 40 µL, la λ de detección de 

380 nm y el tiempo de corrida de 65 min. En la Tabla 4, se muestra la composición 

del gradiente empleado para este análisis. 
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Tabla 4. Método 1 utilizado para la identificación de flavonoides en la mezcla de las 

fracciones 406-408. 

 

Tiempo (min) 

Composición de la fase móvil 

Fase A Fase B 

0 100% 0% 

45 0% 100% 

55 100% 0% 

65 100% 0% 

 

El segundo método (Método 2) fue similar al primero. 

 Fase A: 99% de agua y 1% de ácido acético 0.0125N. 

 Fase B: acetonitrilo.  

El flujo fue de 0.8 mL/min, el volumen de inyección de 40 µL, la λ de detección de 

280 nm y el tiempo de corrida de 30 min. En la Tabla 5, se muestra la composición 

del gradiente empleado para este análisis. 

 

Tabla 5. Método 2 utilizado para la identificación de flavonoides en la mezcla de las 

fracciones 406-408. 

 

Tiempo (min) 

Composición de la fase móvil 

Fase A Fase B 

0 95% 5% 

2 95% 5% 

5 85% 15% 

20 50% 50% 

25 95% 5% 

30 95% 5% 
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6.4.1.4. Cromatografía de líquidos de alta resolución acoplada a un detector 

de masas (HPLC-EM) 

El análisis mediante espectrometría de masas se llevó a cabo en un equipo Acquity 

UPLC I-class con un detector de arreglo de diodos acoplado a un espectrómetro de 

masas con fuente de ionización ESI y tiempo de vuelo VION IMS marca Waters. Las 

condiciones del análisis fueron las siguientes: 

La muestra fue diluida en metanol grado espectrometría de masas a una 

concentración de 1 mg/mL. La columna empleada fue BEH C18, 2.1 x 100 mm, 1.7 

µm de tamaño de partícula. 

Las fases móviles empleadas fueron: 

 Fase A: 95% de agua acidulada con ácido fórmico a una concentración de 

0.0125 N y 5% de acetonitrilo. 

 Fase B: una mezcla de 50% de agua acidulada. 

La composición del gradiente empleado se muestra en la tabla 6. 

 

Tabla 6. Condiciones para el análisis de la mezcla de las fracciones 406 y 407 

mediante HPLC-EM. 

 

Tiempo (min) 

Composición de la fase móvil 

Fase A Fase B 

0 100% 0% 

0.73 100% 0% 

2.73 77.5% 22.5% 

12.73 0% 100% 

16.07 100% 0% 

22.73 100% 0% 

 

El flujo fue de 0.21 mL/min, la temperatura de la columna de 35 °C, la temperatura 

de la muestra de 10 °C y el volumen de inyección de 2.8 µL. Se llevó a cabo un 

barrido de absorbancia de 210 a 600 nm con canales específicos de 214, 280, 320 



31 
 

y 360. La ionización se efectuó en modo negativo. El modo de análisis fue MSE, en 

el que la energía de colisión baja fue de 6 eV con una rampa de 15 a 45 eV en alta 

energía. El rango de masas se consideró de 50 a 1000 m/z. El voltaje del capilar 

empleado fue de 2 kV, la temperatura de la fuente de 150 °C y la temperatura de 

desolvatación de 400 °C. Se usó argón como gas de colisión y desolvatación con 

un flujo de 50 L/h, respectivamente y un voltaje de cono de 40 V. Se utilizó leucina 

encefálica en una concentración de 200 pg/µL como referencia para la corrección 

de masas con un flujo de 10 µL/min. 

Para el análisis de datos, se empleó el Software Unifi 1.9 SR 4 con bibliotecas 

propias del Laboratorio Especializado en Análisis de Alimentos. Se estableció la 

tolerancia de coincidencia de objetivos de 5 ppm. Para la identificación de 

fragmentos, se comparó con patrones de fragmentación reportados en PubChem, 

FooDB versión 1.0, HMDB versión 5.0 y MassBank of North America (MoNA). 

 

6.4.1.5. Cromatografía en columna abierta (CC) 

Para el aislamiento y purificación de los compuestos de las fracciones, se siguió la 

metodología fitoquímica tradicional usada de manera rutinaria. Se mezclaron las 

tres fracciones más polares del extracto metanólico de las hojas de Crataegus rosei, 

dando un peso 1.8965 g. Esta muestra fue adsorbida en 5.9 g de gel de sílice 

(Kiesegel 60 Merck, tamaño de poro 60 Å, malla de 70-230, tamaño de partícula 

0.063-0.200 mm). Posteriormente, la muestra adsorbida seca se aplicó en una 

columna de vidrio de 5 cm de diámetro y 65 cm de alto, previamente rellenada con 

421 g de gel de sílice suspendida en diclorometano. El gradiente de elución estuvo 

formado por distintas proporciones de diclorometano y metanol, iniciando con 100% 

del primero y terminando con 100% del segundo. 

 

6.5. Hidrólisis ácida de la mezcla de las fracciones 406-408 

Se llevó a cabo una reacción química de hidrólisis ácida a la mezcla de las 

fracciones 406, 407 y 408, para lo cual se colocaron 400 µL de ácido sulfúrico 

(H2SO4) 1.5 N en un matraz volumétrico de 10 mL y se aforó con agua destilada; 
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por otro lado, en un matraz balón provisto de un agitador magnético, se añadieron 

30 mg de la mezcla de las fracciones y 10 mL de la solución de H2SO4. La reacción 

se llevó a cabo a 95 °C en un baño de aceite durante 3 horas. 

Transcurrido el tiempo de reacción, se dejó enfriar aproximadamente durante 25 

min. En un embudo de separación, se colocó el resultado de la reacción y 10 mL de 

bicarbonato de sodio (NaHCO3) al 10% para neutralizarla. Después, la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo (3 x 10 mL) y la fase orgánica se secó con sulfato de 

sodio anhidro (Na2SO4), se filtró por gravedad y se concentró a sequedad a presión 

reducida en el evaporador rotatorio. Posteriormente, se analizó dicha fase mediante 

HPLC, utilizando el método 2 (ver Tabla 5, página 29). 
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7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

7.1. Estudios químicos 

7.1.1. Hidrólisis ácida de la mezcla de las fracciones 406-408 

El producto obtenido de la reacción de hidrólisis ácida se analizó mediante HPLC y 

se obtuvo el siguiente cromatograma (Figura 10), en donde se pueden observar 6 

picos mayoritarios. Basándonos en los tiempos de retención (TR) de los picos de la 

muestra y de los estándares, se pudo deducir que se trataba de los compuestos 

indicados en la Tabla 7. 

 

 

Figura 10. Cromatograma HPLC del producto de hidrólisis ácida de la mezcla de 

las fracciones 406-408. 

 

Tabla 7. Compuestos identificados mediante la comparación de los TR de los picos 

de la muestra con los de los estándares. 

TR experimental TR estándar Compuesto 

12.97 min 13.01 min (+)-Catequina 

16.11 min 16.22 min Ác. cumárico 

17.84 min 17.46 min Ác. rosmarínico 

18.06 min 18.68 min Miricetina 

20.33 min 20.90 min Luteolina 
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 La (+)-catequina pertenece a la clase de los flavanoles, carece por lo tanto 

del carbonilo en C(4) y del C(2)=C(3). Su efecto de relajación vascular es 

muy débil (Xu y col., 2007). 

 El ácido cumárico suprime la formación de adipocitos (células 

almacenadoras de grasas) (Abarca-Vargas y Petricevich, 2018). 

 El ácido rosmarínico es un ácido abundante en el romero y tiene efectos 

antivirales, antiparasitarios, antioxidantes, antiinflamatorios, entre otros, así 

como acción diurética (Avila-Sosa y col., 2012). 

 La miricetina es un compuesto con una triple sustitución hidroxílica en 

posiciones contiguas del anillo B, por lo tanto, tiene una acción bifásica sobre 

los vasos sanguíneos: vasoconstrictora a las concentraciones activas más 

bajas y vasodilatadora a concentraciones mayores (Álvarez y Orallo, 2003). 

 La luteolina es un ejemplo de flavonas sin un grupo OH en la posición 3 del 

anillo C. Parece que la presencia de este grupo (OH en el anillo C) o la 

glicosilación de este, atenúa el efecto de relajación, por lo que la luteolina es 

un buen compuesto relajante (Xu y col., 2007). Algunos estudios muestran 

que la luteolina relaja el musculo liso independientemente del óxido nítrico, 

otros reportan que este compuesto presenta un efecto vasodilatador tanto 

dependiente como independiente de este transmisor gaseoso (Si y col., 

2014). 

 

7.2. Análisis de las fracciones individuales 406, 407 y 408 mediante HPLC-

DAD 

Para la implementación de condiciones óptimas de separación de los constituyentes 

individuales de las fracciones seleccionadas, estas fueron analizadas por separado 

primeramente mediante CCF, sin lograr identificar un sistema de elución óptimo. 

Después, se analizaron mediante HPLC-DAD, por separado, utilizando el método 1 

(Tabla 4, página 29) y se obtuvieron los siguientes cromatogramas (Figuras 11 y 

12). 
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Figura 11. Cromatograma HPLC de la fracción 406 del extracto metanólico de las 

hojas de Crataegus rosei. 

 

 

Figura 12. Cromatograma HPLC de la fracción 407 del extracto metanólico de las 

hojas de Crataegus rosei. 

 

Al comparar ambos cromatogramas, no se observaron diferencias significativas y 

por lo tanto, se tomó la decisión de mezclar ambas fracciones, cuyo análisis 

mediante HPLC-DAD generó el siguiente cromatograma (Figura 13). 
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Figura 13. Cromatograma HPLC de la mezcla de las fracciones 406 y 407. 

 

En el cromatograma de la mezcla de fracciones 406 y 407, se observaron 3 picos 

mayoritarios, de los cuales, 2 pudieron ser identificados al comparar el TR 

experimental con el TR de los estándares, identificando así, en el pico del minuto 

24.84 a la vitexina y en el pico del minuto 26.51 a la rutina. Utilizando el mismo 

método de comparación de los TR, se identificó en el pico del minuto 19.22 a la 

epicatequina. 

 

Posteriormente, un análisis de la fracción 408 del extracto metanólico mediante 

HPLC, utilizando el método 1 (Tabla 4, página 29), generó el siguiente 

cromatograma (Figura 14). 
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Figura 14. Cromatograma HPLC de la fracción 408 del extracto metanólico de las 

hojas de Crataegus rosei. 

 

Su perfil cromatográfico generado mediante el método 2 (Tabla 5, página 29) fue 

prácticamente superponible con el de las dos fracciones anteriores reunidas, lo que 

determinó que se juntaran las 3 fracciones. El perfil cromatográfico de la fracción 

reunida se muestra en la Figura 15. 

 

 

Figura 15. Cromatograma HPLC de la mezcla de las fracciones 406-408. 

 

En este cromatograma, se pudo observar la presencia de 4 picos mayoritarios, pero 

lamentablemente, no se contaba con todos los estándares y no se logró la 

identificación de estos mediante HPLC-DAD. 
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7.3. Análisis de la mezcla de las fracciones 406 y 407 mediante HPLC-EM 

Para comprobar la identidad de los compuestos antes mencionados en la mezcla 

de fracciones (Figura 13) e identificar el mayor número de los constituyentes 

químicos de la muestra formada por las 2 fracciones reunidas, estas se analizaron 

mediante HPLC-EM, utilizando las condiciones de la Tabla 6, página 30, y se 

obtuvo el cromatograma de la Figura 16. 

 

Figura 16. Cromatograma HPLC-EM de la mezcla de las fracciones 406 y 407. 

 

En el cromatograma obtenido mediante HPLC-EM, se puede observar que la mezcla 

de fracciones efectivamente contiene los 3 compuestos identificados por la 

comparación de los TR y espectros UV-Vis experimentales y estándares auténticos, 

es decir, la epicatequina, la vitexina y la rutina. 

 

 La (-)-epicatequina al igual que la (+)-catequina, tiene efecto de relajación 

vascular muy débil (Xu y col., 2007). 

 La vitexina puede disminuir la presión arterial y ejercer un efecto 

antiinflamatorio. También, ejerce efectos de protección de la hipertrofia 

cardíaca e inhibe la agregación plaquetaria, la contractilidad vascular y la 

apoptosis (Che y col., 2016). 

 La rutina es un flavonol con glicosilación en la posición 3-OH. Su efecto de 

relajación es muy débil. Esto puede ser debido a la presencia del voluminoso 



39 
 

disacárido rutinosa que causa impedimento estérico en la modificación del 

grupo 3-OH (Xu y col., 2007). 

 

7.4. Fraccionamiento por CC de la mezcla de las fracciones 406-408 

Una vez analizada la mezcla de las fracciones (406, 407 y 408), esta se pesó y se 

obtuvieron casi 2 gramos. 

Después, se llevó a cabo su fraccionamiento mediante CC y se obtuvieron 245 

fracciones, las cuales fueron agrupadas de acuerdo con su perfil cromatográfico en 

CCF como se muestra en la Tabla 8. 

En la misma tabla se puede observar que el sistema de elución comenzó con 100% 

de CH2Cl2 y terminó con CH2Cl2:MeOH (35:65), esto ocurrió ya que, al realizar las 

pruebas de solubilidad, las ultimas fracciones resultaron ser insolubles en metanol 

y agua y no se continuó con la elución hasta agregar 100% metanol como se había 

contemplado en la metodología (ver apartado 6.4.1.5., página 31). 

También cabe mencionar que el rendimiento de las fracciones agrupadas fue muy 

bajo y no se pudo determinar en la mayoría de los casos. 
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Tabla 8. Fracciones colectadas y agrupadas de la cromatografía en CC. 

FASE MOVIL FRACCIONES 

COLECTADAS 

FRACCIONES 

AGRUPADAS 

PESO 

(mg) 

CH2Cl2 1 1-3 ND* 

CH2Cl2-MeOH (95:05) 2-6 

 

CH2Cl2-MeOH (90:10) 

 

7-20 

7-15 ND 

16-20 ND 

 

 

 

CH2Cl2-MeOH (85:15) 

 

 

 

21-115 

27-38 ND 

48-53 ND 

54-60 ND 

70-104 ND 

CH2Cl2-MeOH (80:20) 116-125   

 

 

CH2Cl2-MeOH (75:25) 

 

 

126-190 

139-157 ND 

164-183 83.5 

184-205 48.7 

CH2Cl2-MeOH (65:35) 191-212 

209-225 11.0 

CH2Cl2-MeOH (50:50) 213-229 

CH2Cl2-MeOH (35:65) 230-245   

*ND = No determinado. 

 

7.4.1. Análisis cromatográfico de las fracciones colectadas mediante CCF 

Se analizaron por separado algunas de las fracciones colectadas. Las fracciones 

con perfil cromatográfico relativamente más simple que el de las demás fueron de 

la fracción 164 a la 205. A continuación, se muestran los cromatogramas 

correspondientes a estas fracciones, las cuales fueron eluídas con CH2Cl2: MeOH 

(1:1) y como revelador se utilizó el sulfato cérico amoniacal (Figura 17). 
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Figura 17. CCF de las fracciones 164 a la 205. 

 

La mezcla de las fracciones 164-183 se analizó mediante RMN y la mezcla de las 

fracciones 184-205 se analizó mediante HPLC-EM. 

 

7.4.2. Análisis de las fracciones secundarias mediante HPLC-EM 

Al analizar la mezcla de las fracciones secundarias de la 164 a la 183 mediante 

HPLC-EM, se identificaron dos ácidos fenólicos y 11 flavonoides (Figura 18), los 

cuales se enlistan en la Tabla 9. 



42 
 

Figura 18. Compuestos identificados en la mezcla de las fracciones secundarias 

164-183, mediante HPLC-EM. 
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Tabla 9. Compuestos identificados de la mezcla de las fracciones secundarias 164-

183, mediante HPLC-EM. 

Compuesto TR 

(minutos) 

ÁCIDOS FENÓLICOS 

Ácido 4-hidroxibenzoíco (1) 6.14 

Ácido ferúlico (2) 7.46 

FLAVONOIDES 

Rutina (3) 6.10 

Astragalina (4) 7.24 

(-)-Epicatequina (5) 6.13 

(+)-Catequina (6) 4.47 

Quercitrina (7) 7.99 

Floretina (8) 8.51 

Hiperósido (9) 6.14 

Kaempferol (10) 7.98 

Luteolina (11) 9.65 

Morina (12) 7.12 

Quercetina (13) 9.74 

 

 El ácido ferúlico (2) tiene efectos antihipertensivos, pero aún no se ha 

determinado con detalle sus efectos sobre la función vascular (Atsushi y col., 

2007). 

 La astragalina (4) es un flavonoide con efectos antiinflamatorios, 

antioxidantes, antivirales, analgésicos, antibacterianos, antialérgicos y 

antihepatotóxicos, así como efectos procoagulantes in vitro. La astragalina 

puede reducir el tiempo de coagulación y aumentar el número de plaquetas 

in vivo (Li y col., 2020). 
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 Un estudio demostró que la quercitrina (7) inhibe la formación de trombos in 

vivo e in vitro; la quercitrina desempeña un papel crucial en el daño cerebral 

inducido por accidente cerebrovascular, debido a que puede ejercer 

potencialmente efectos antiplaquetarios y antitrombóticos, sin afectar la 

hemostasia (Oh y col., 2021). 

 La floretina (8) es una chalcona que posee efectos antioxidantes (Stangl y 

col. 2005). Algunos resultados han mostrado que este compuesto tiene un 

efecto de relajación moderado. Tiene un anillo C roto y esto atenúa la 

coplanaridad de los anillos A y B. También carece de un doble enlace 

C(2)=C(3). Estas propiedades pueden explicar el hecho de que este 

compuesto no tiene una fuerte acción vascular cuando se prueba (Xu y col., 

2007). 

 El hiperósido (9) es el 3-O-galactosilquercetina que está ampliamente 

presente en las plantas de la familia Rosaceae, la cual incluye al género 

Crataegus. Ha recibido una amplia atención debido a sus efectos 

antiinflamatorios, antioxidantes, antitumorales, antibacterianos y antivirales, 

anticoagulantes, antiplaquetarios e hipolipemiantes, hipoglucemiantes, así 

como efectos protectores sobre el sistema cardiovascular, el sistema 

nervioso, el sistema digestivo y el sistema inmunológico. En los últimos años, 

los efectos antidepresivos, antineurodegenerativos y protectores de los 

huesos, también han atraído la atención de la gente (Li y col., 2022). 

 El kaempferol (10) pertenece a la clase de flavonoles, los cuales tienen un 

grupo OH en la posición C3. Tiene un solo grupo OH en el anillo B (posición 

B4) (Xu y col., 2007). Este se usa muy comúnmente en la medicina tradicional 

para el tratamiento de diversas enfermedades cardiovasculares, incluidas la 

trombosis, la hipertensión y la enfermedad de las arterias coronarias. 

También presenta efectos vasorrelajantes en varios vasos sanguíneos como 

la arteria coronaria porcina, la arteria pulmonar de rata y la aorta de rata 

(Mahobiya y col., 2018). 
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 La morina (12) es un polifenol con una estructura similar a la quercetina, que 

difiere solo en la posición de un grupo hidroxilo. Se aisló originalmente de 

miembros de la familia Moraceae y posteriormente de las hojas, frutos, tallos 

y ramas de numerosas plantas. Estudios han demostrado que la morina 

aumenta fuertemente la activación de la enzima eNOS, la producción de 

óxido nítrico y, por lo tanto, la relajación vascular (Taguchi y col., 2020). 

 La quercetina (13) pertenece a los flavonoles, los cuales tienen un grupo OH 

en la posición C3 y tiene 2 grupos OH en el anillo B. Este flavonoide tiene 

actividad de relajación reducida en comparación con el kaempferol que solo 

tiene un grupo OH en el anillo B (Xu y col., 2007). Se ha demostrado que la 

quercetina inhibe, de forma dependiente de la dosis, la contracción de la 

aorta de rata inducida por fenilefrina de forma tanto dependiente, como 

independiente del endotelio. Este efecto inhibitorio puede ser bloqueado por 

el inhibidor de la óxido nítrico sintasa (Ke Chen C. y Pace-Asciak C. 1996). 

 

7.5. Evaluación farmacológica de las fracciones  

La mezcla de las fracciones 406 y 407 presentó un comportamiento bifásico, por lo 

que no se pudo calcular su efecto máximo (Emax) ni su concentración efectiva media 

(CE50) exacta. Mientras que la eficacia del extracto metanólico libre de grasas y 

taninos (el que les dio origen a estas fracciones) fue significativamente mayor 

(p<0.05) (83.58 ± 5.21%) a la eficacia de la acetilcolina (63.59 ± 1.47%), la cual fue 

utilizada como referencia. Respecto a la CE50, la de la acetilcolina fue de 69.21 

(54.98-87.12) µg/mL y la del extracto metanólico de 97.37 (54.43-174.2) µg/mL 

(Figura 19 y Tabla 10). 
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Figura 19. Curvas concentración-respuesta del ensayo farmacológico (mezcla de 

las fracciones 406 y 407). 

 

Tabla 10. Valores de Emax (% relajación) y CE50 de la acetilcolina (ACh) y del extracto 

metanólico libre de grasas y taninos (EMLGT). 

Muestra Emax (% relajación) CE50 (µg/mL) Potencia relativa: 

[CE50 muestra/[ACh] 

ACh 63.59 ± 1.47 69.21 (54.98-87.12) 1 

EMLGT 83.58 ± 5.21 97.37 (54.43-174.2) 1.40 veces menos 

potente que la ACh 

 

Después, se evaluó la mezcla de las 3 fracciones de interés (406, 407 y 408) y los 

resultados obtenidos de esta evaluación farmacológica mostraron que la mezcla de 

fracciones relajó la aorta de manera dependiente de la concentración, obteniendo 

así una eficacia de 65.86 ± 3.67%, mientras que la eficacia del extracto metanólico 

libre de grasas y taninos (EMLGT) (el que le dio origen a estas fracciones) fue 

Log [µg/mL] 



47 
 

significativamente mayor (p<0.05) (Emax = 83.58 ± 5.21%) y fue muy similar a la 

eficacia de la acetilcolina (63.59 ± 1.47%) (Figura 20 y Tabla 11). 

Respecto a la CE50, la mezcla de fracciones presentó 1.32 (0.21-8.26) µg/mL 

significativamente menor (p<0.05) a la CE50 de la acetilcolina 69.21 (54.98-87.12) 

µg/mL) y a la CE50 del extracto metanólico 97.37 (54.43-174.2) µg/mL. 

 

 

Figura 20. Curvas concentración-respuesta del ensayo farmacológico (mezcla de 

las fracciones 406-408). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Log [µg/mL] 
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Tabla 11. Valores de Emax (% relajación) y CE50 de la acetilcolina (ACh), del extracto 

metanólico libre de grasa y taninos (EMLGT) y de la mezcla de las fracciones 406-

408. 

Muestra Emax (% relajación) CE50 (µg/mL) Potencia relativa: 

[CE50 muestra/[ACh] 

ACh 63.59 ± 1.47 69.21 (54.98-87.12) 1 

EMLGT 83.58 ± 5.21 97.37 (54.43-174.2) 1.40 veces menos 

potente que la ACh 

Mezcla de 

fracciones 406-408 

65.86 ± 3.67 1.32 (0.21-8.26) 52.4 veces más 

potente que la ACh y 

73.8 que el EMLGT 
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8. CONCLUSIONES 

 Las fracciones más polares del extracto metanólico de las hojas de 

Crataegus rosei presentaron actividad vasodilatadora. La CE50 de las 

fracciones fue mucho menor a la de la ACh, utilizada como control positivo, 

y a la del EMLGT que les dio origen a estas fracciones. Sin embargo, la 

eficacia de las fracciones fue muy similar a la de la ACh y menor a la del 

EMLGT. 

 La miricetina, un flavonoide identificado en la mezcla de las fracciones 406-

408, se ha reportado con comportamiento bifásico dependiente de la 

concentración. Por lo tanto, su presencia en las fracciones justifica, al menos 

en parte, el comportamiento observado. 

 De los 13 compuestos fenólicos identificados en las fracciones secundarias, 

8 han sido reportados con efectos vasorrelajantes. 

 Contrariamente a lo esperado, el EMLGT conservó una mayor actividad 

vasodilatadora que sus fracciones más polares, reflejando la importancia de 

utilizar los extractos con su composición química completa para un posible 

tratamiento de la hipertensión. 
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