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Abstracto

La manzanilla tiene una larga historia de usos medicinales tradicionales. Las dos variedades comunmente utilizadas
con aplicaciones terapéuticas son la manzanilla alemana conocida como Matricaria chamomilla L. y la manzanilla
romana o Chamaemelum nobile L. La planta contiene muchos componentes, a saber, flavonoides, terpenoides

y cumarinas, que son responsables de sus propiedades medicinales. La revision analiza los desarrollos recientes que
ayudan a establecer su funcidon como agente terapéutico en diversas areas como agente antiinflamatorio, antioxidante,
analgésico, antimicrobiano, hepatoprotector, antialérgico, anticancerigeno y antihipertensivo. No se sabe mucho acerca
de su papel en el tratamiento de los trastornos del SNC y los sindromes metabdlicos, que también se analizan.

También se elaboran los componentes quimicos responsables de la actividad terapéutica y el respectivo mecanismo de
accion.

Palabras clave: apigenina, bisabalool, manzanilla, chamomilla, flavonoide, matricaria

H Feedback

1. Introduccion

La palabra "manzanilla" proviene de dos palabras griegas, Chemos y Melos, que significan "manzana molida" por su
olor a manzana [1]. Hay muchas variedades de manzanilla, y son conocidas por una variedad de nombres, como
manzanilla Babuna, manzanilla alemana, manzanilla romana, manzanilla inglesa, manzanilla hungara, manzanilla
simple, manzanilla, manzanilla Flos, cabezas de alfiler, manzanilla falsa dulce y manzanilla perfumada. mayweed La
manzanilla se encuentra en todas partes y es una planta bien documentada en el mundo [2]. La manzanilla (Matricaria

chamomilla L.) perteneciente a la familia Asteraceae (anteriormente Compositae) es un medici
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hierba nal autéctona de Europa y Asia [3]. Se cultiva en el sur y el este de Europa, el norte de Africa, el centro y
oeste de Asia y el oeste de América del Norte [4]. Hungria es el principal productor de la biomasa de la planta.
Mughal introdujo esta hierba en la India y se cultiva en la parte norte de la India. Las semillas requieren suelo
abierto para sobrevivir, por lo que a menudo crece cerca de carreteras y alrededor de vertederos y campos de
cultivo como maleza. Existen varias especies botanicas conocidas como manzanilla, como la manzanilla
alemana, manzanilla silvestre (Matricaria discoidea DC.), Mayweed del valle (Matricaria occidentalis G.), Matricaria
aurea Loefl., manzanilla de campo o de maiz (Anthemis arvensis L.), manzanilla apestosa (Anthemis cotula L.),
manzanilla sin olor o falsa (Tripleurospermum inodorum L.), manzanilla del tintorero (Cota tinctoria L.), etc. [5]. Para
evitar confusiones, Matricaria recutita L. (Matricaria chamomilla o Chamomilla recutita) se considera ahora el
nombre botanico de la manzanilla perteneciente al género Chamomilla L. y familia Asteraceae. Una caracteristica
que contrasta entre la verdadera manzanilla y otras variedades es un olor apestoso o un olor inodoro, que por lo

demas es fragante.

Dos especies principales de manzanilla ampliamente utilizadas para las condiciones de salud son la manzanilla
alemana (M. chamomilla L.) y la manzanilla romana o inglesa (Chamaemelum nobile syn. Anthemis nobilis L.) [6].
Hay una tercera especie que se usa comunmente en las industrias de cosméticos y perfumeria, a saber, Ormenis
multicaulis Braun-Blanq. & Maire, también conocida como manzanilla marroqui. M. chamomilla L. tiene mas efectos
biolégicos que otras especies [7]. En Europa, se considera como una "cura de todo", y en aleman, se conoce

como "alleszutraut”, lo que significa que es capaz de cualquier cosa. La manzanilla generalmente es segura para

el consumo y se consume como té o ténico. Es un componente de varias preparaciones medicinales

tradicionales, Unani y homeopaticas [8]. Se utiliza principalmente para el tratamiento de la irritacién leve de la piel y
para tratar la ansiedad, la inflamacién y los espasmos o como sedante. Como farmaco, es util en flatulencia, coélico,
histeria, fiebre intermitente, depresion, Ulcera y cicatrizacion de heridas, etc. En 2000, la FDA de EE. OTC)
suplementos dietéticos. Ademas, para su uso en productos alimenticios, la manzanilla alemana se clasifica como
generalmente considerada como segura (GRAS). Ademas, la USFDA también reconoce el aceite esencial, los
extractos y los destilados como GRAS. Esto enfatiza la importancia de la manzanilla en la industria alimentaria. Los
nutracéuticos juegan un papel importante en la prevencién de enfermedades. La posibilidad de su uso como
agente nutracéutico se puede explorar si el fitocomponente se identifica y explora de tal manera que proporcione una
alta biodisponibilidad y eficacia.

La farmacopea de 26 paises incluia la manzanilla como farmaco [6]. Con e] conocimiento actual de la

manzanilla en el tratamiento de diversas enfermedades, no se puede ignorar su papel como agente farmacéutico.
El progreso de la ciencia ha multiplicado su conocimiento sobre los beneficios terapéuticos, convirtiéndola en una
hierba de importancia farmacoldgica.

La revision analiza hallazgos recientes in vitro e in vivo que elaboran el papel de la manzanilla como agente
antiinflamatorio, antioxidante, analgésico, antimicrobiano, hepatoprotector, antialérgico, anticancerigeno y
antihipertensivo. No se sabe mucho acerca de sus efectos en el tratamiento de los trastornos del sistema nervioso
central (SNC) y el sindrome metabdlico, que también se analizan. Solo se puede aprovechar el maximo potencial
terapéutico si se conoce el mecanismo de accion. Por lo tanto, el articulo destaca el componente quimico y el
posible mecanismo de accién responsable de las propiedades medicinales de la manzanilla. Esto ayudara a los
futuros investigadores a desarrollar un sistema de entrega adecuado para que el producto natural pueda usarse

como una herramienta terapéutica.

2. Morfologia
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M. chamomilla: M. manzanilla o Matricaria recutita L. o Chamomilla recutita L. también se conoce como

manzanilla alemana. Es una hierba aromatica anual que tiene una altura de 10 a 60 cm (Figura 1a). Tiene-unfollaje
plumoso con flores blancas parecidas a las margaritas y crece unas 20 pulgadas. Las flores tienen fragancia, pero su follaje
no tiene olores [9]. Las flores estan dispuestas en cabezuelas o capitulum como las flores del radio del anillo exterior y del
disco interior, un rasgo caracteristico comun de la familia Asteraceae (Figura 1b) [7]. Los frutos producidos-se denominan
aquenios, que son cilindricos, de 0,8 a 1 mm de largo y alrededor de 0,5 mm de ancho, con tres costillas delgadas en el
extremo inferior y dos casi marginales ( Figura-16}——

Eigura 1

Morfologia de la manzanilla alemana y romana. La figura muestra la planta de manzanilla alemana (a), la cabeza de la flor (b), las semillas

(c), la planta de manzanilla romana (d) y la cabeza de la flor (e).

C. nobile L.: Es una forma perenne, también conocida como manzanilla romana o inglesa. Crece un solo pie y sus flores
tienen un olor perfumado. Se usa como cobertura del suelo ya que crece solo de 4 a 12 pulgadas de altura (Figura 1d). El

follaje-es-plumoso con un aroma a manzana [10]. Sus flores son de-color blanco y parecidas a margaritas.
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con los pétalos vueltos hacia abajo (Figura 1e) [11]. Las flores son mas grandes que las flores de manzanilla alemana.

La manzanilla verdadera a menudo se confunde con las plantas del género Anthemis debido a la cabeza similar de la flor [6]. _

3. Componentes quimicos

Las aplicaciones bioldgicas de la manzanilla estan relacionadas con sus componentes quimicos. Los componentes activos
estan principalmente presentes en flores frescas o secas; por ello, las infusiones o los aceites esenciales se utilizan en

preparaciones medicinales. La flor produce un maximo de 2% de aceite volatil, que alberga mas de 120 constituyentes. Los

principales componentes del aceite incluyen terpenoides, principalmente sesquiterpenos y a-bisabolol [12]. Los componentes

presentes en el aceite esencial, camazuleno, a-bisabolol y cis-B-farneseno, son de naturaleza hidrofébica.
El camazuleno no esta presente de forma natural, pero se sabe que el proazuleno y la matricina presentes en las flores de
manzanilla se degradan en camazuleno durante los procesos de destilacion al vapor. Otros componentes, como los

flavonoides, las cumarinas y los acidos fendlicos, son solubles en agua y, por lo tanto, ejercen efectos terapéuticos cuando

la manzanilla se consume como té [13]. Los principales flavonoides presentes son apigenina, quercetina, patuletina y luteolina en

concentraciones de 16,8 %, 9,9 %, 6,5 % y 1,9 %, respectivamente, por supuesto nuevamente dependiendo de la especie y
el cultivo. Se han aislado aproximadamente 28 terpenoides y 36 flavonoides de diferentes variedades de manzanilla. Las
cumarinas presentes son la herniarina y la umbeliferona en concentracion al 0,1%.

Mulinacci et al. [14] investigaron la presencia de un 39% de derivados del acido cinamico como el acido ferulico y el acido
cafeico. Un autor afirmé que las hojas también albergan componentes quimicos como terpenoides, compuestos fendlicos,

flavonoides, taninos y fitoesteroles [15].

Sin embargo, la composicion quimica de la planta varia de un lugar a otro debido a las diferencias en el tipo de suelo, el entorno
especifico y los diferentes antecedentes genotipicos en diferentes lugares [8]. Existe una marcada diferencia en la composicion

quimica de las variedades de manzanilla alemana y romana (Tabla 1). Los principales componentes de la manzanilla alemana

son terpenoides; a-bisabolol y sus 6xidos azulenos, como el camazuleno (1-15 %); y apigenina [12,16,17,18]. La

manzanilla romana, por otro lado, contiene principalmente &cido angélico y ésteres de acido tiglico [19]. El aceite esencial

obtenido de la manzanilla alemana es de color azul intenso debido a los altos niveles de camazuleno. La manzanilla romana,

por otro lado, produce un aceite esencial de color azul claro, que se vuelve amarillo durante el almacenamiento debido a la
oxidacién. El contenido de camazuleno en el aceite esencial de manzanilla romana es del 5%, mientras que en el aceite de

manzanilla alemana es del 50%.
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tabla 1

Composicién quimica de la manzanilla alemana [20] vs. romana [21]. Los valares representan montos promedio para los dos

especies. El contenido puede variar segun el suelo y las condiciones climaticas.

manzanilla alemana manzanilla romana
Componente quimico

(% p/p) (% p/p)
ésteres 0.28 75
aldehidos alifaticos 0.25 2
Cetonas 0.5 3
sesquiterpenos 35 3
Lactonas y cumarinas 9 2
monoterpenos 1 5
alcoholes 20 5
Apigenina y sus derivados 0,39 0.12
Contenido total de flavonoides 0.82 0.16

La apigenina es el principal componente bioactivo y, por tanto, se considera un marcador de calidad de la manzanilla.

La Farmacopea Europea sugiere que las flores de manzanilla deben contener al menos un 0,25 % de apigenina-7-glucosa.

coside para que pueda ser utilizado como agente terapéutico. De manera similar, la farmacopea estadounidense establece que los
las flores de manzanilla deben contener no menos del 0,3% en apigenina-7-glucésido y no menos del 0,15% en bis

derivados de abolan. Se puede observar en la Tabla 1 que los contenidos de apigenina y sesquiterpenos son mayores en

manzanilla alemana; por lo tanto, los extractos de flores de esta variedad se utilizan generalmente para aplicaciones biolégicas.

Debido a la creciente demanda de manzanilla alemana, ya ha comenzado su cultivo masivo. Sin embargo,

debido a las diferentes condiciones ambientales, el alto contenido de aceite esencial es un desafio. Los cientificos han ampliado
estudio minuciosamente la diversidad genética de la manzanilla alemana [4]. Marcadores genéticos asociados con a-bisa

balool y chamazulene, que se pueden incorporar durante la reproduccion. Ademas,

La tecnologia de transferencia de genes ayudo en la sobreexpresion de la sesquiterpeno sintasa, lo que resulté en una alta
contenido de sesquiterpenos [22]. De igual forma, la ingenieria genética ha ayudado en la produccién de aceite esencial con

altos rendimientos de terpenoides [23].

4. Actividades bioldgicas de la manzanilla

4 1. Actividad antiinflamatoria

El cuerpo humano esta constantemente expuesto a tensiones internas y externas en nuestra vida diaria. Estos pueden
ser lesiones o infecciones que conducen al dafio de las membranas bioldgicas. La inflamacion se produce en respuesta
a estas tensiones y participa en varias vias de reparacion. En un estudio de Lee et al. [24], los efectos de top

Se estudiaron aplicaciones mecanicas de aceite fijo de manzanilla alemana en un modelo animal de dermatitis atopica. El

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9611340/ 5/20
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Se observé que después de un periodo de administracion de 4 semanas, hubo una reduccion significativa en los niveles
séricos de IgE e IgG1. En otro estudio, una combinacién de partes iguales de polvo de Commiphora molmol Engl. Los
extractos de flores de ex Tschirch y Coffea arabica L. y M. chamomilla L. se estudiaron para el tratamiento del sindrome del
intestino irritable (Sll) [25]. Para el estudio, se indujo la inflamaciéon mediante la administracion de lipolisacaridos (LPS)
de E. coli en una concentracién de 100 ng/mL a través de la activacion de los macréfagos THP-1, lo que condujo a la
liberacion de varias sefiales de citocinas proinflamatorias, como interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
asi como la estimulacion de las células epiteliales intestinales y la liberacion adicional de quimiocinas, interleucina 8 (IL-8) y
proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP -1).
Los resultados demostraron claramente que la combinacion inhibié fuertemente la liberacién de mediadores de citoquinas
y quimioquinas. El valor de IC mostrggo por la combinacion de extractos, para la inhibicion de TNF a, resulto ser de 26 pug/mL,
mientras que cuando se us6 extracto de manzanilla solo se mostré 98 ug/mL.
De manera similar, lgg valores de IC para la inhibicién de IL-8 y MCP-1 para la combinacién de extractos fueron de 59 ug/mL y
54 pg/mL, respectivamente, en comparacién con 268 ug/mL y 39 pg/mL, respectivamente, cuando usado solo
Los resultados sugieren que los extractos de flores de manzanilla pueden usarse para aliviar la inflamacién asociada con el Sll. El
cribado farmacolégico ha demostrado que la apigenina, sus glucésidos y el acido ferulico podrian ser responsables de las
actividades antiinflamatorias. Se sabe que el éxido nitrico (NO) también es responsable de la inflamacion. Los macréfagos
activados estimulan la expresion del gen de la éxido nitrico sintasa inducible (iNOS), que produce NO sintasa. Otro autor estudié
el mecanismo de accion de los extractos de flores secas de manzanilla sobre los trastornos inflamatorios [26]. Se estimularon
los macréfagos mediante la administracion de LPS y se evalud la produccion de NO tanto en ausencia como en presencia del
extracto acuoso de manzanilla. En ausencia del extracto de manzanilla, la produccion de NO aumenté
significativamente en 30 veces, mientras que después del tratamiento con manzanilla en dosis que oscilaron entre 5y 40 pug/ml,
los niveles se redujeron entre un 53 y un 83 %.
Aqui, nuevamente, se creia que el efecto inflamatorio estaba asociado con la presencia de apigenina y sus glucésidos. Sin
embargo, otro estudio publicé el efecto de un flavonoide, la luteolina, presente en la manzanilla por sus efectos antiinflamatorios
[27]. Los estudios invivo se llevaron a cabo en ratones usando inflamacién inducida por carragenina y modelos de bolsas de
aire. Los resultados demostraron aumentos significativos dependientes de la dosis en las respuestas antiinflamatorias. Fleming
et al. [28] investigaron los posibles efectos de la matricina y el camazuleno en la inflamacion. Las células endoteliales humanas
se trataron con LPS para inducir la expresion de la molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM-1). Se sabe que ICAM-1 esta
asociado con respuestas inflamatorias (TNF-a e interferén y; IFN-y) en las células endoteliales. Después del tratamiento, se
observo una reduccion dependiente de la dosis en los niveles de ICAM-1 con un efecto maximo de 52,7 + 3,3 % con 75 uyM de
matricina, mientras que se detectaron efectos minimos para el camazuleno. Algunos autores también informaron efectos

antiinflamatorios de componentes de aceites esenciales, como a-bisabalool, bisabolonoxid [29] y policétidos [30].

4 .2. Actividad antioxidante

Las actividades antioxidantes y antiinflamatorias estan vinculadas entre si. Los radicales libres se producen en las

células/tejidos durante la fisiologia normal y desempefian funciones importantes que son necesarias para el funcionamiento normal.
Sin embargo, la produccion excesiva también es terrible, ya que puede causar estrés oxidativo y dafiar las células, los lipidos y las
proteinas. Simultdneamente, el estrés oxidativo induce la expresion de ciclooxigenasa (COX) y lipooxigenasa (LOX), lo que
desencadena aun mas la secrecion de mediadores inflamatorios. Se han realizado varios estudios que han demostrado la actividad
antioxidante de la manzanilla. Por ejemplo, Wang et al. [31] demostraron que la apigenina inhibia fuertemente la produccion de
radicales libres y el dafio asociado en el modelo inducido por HO. 29

En otro estudio, se estudiaron los efectos antioxidantes de los extractos hidroalcohdlicos de manzanilla en lineas gelulares de

adenocarcinoma humano HT29 inducidas por HO [32]. La hierba redujo significativamente las especies reactivas de oxigeno
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(ROS), con el efecto mas destacado observado a una dosis de 1000 mg/mL. El marcador mas conocido del estrés
oxidativo es la 8-iso-prostaglandina F2a (8-iso-PGF2a), que se deriva de la peroxidacion de ROS. Una reduccion
significativa en 8-iso-PGF2a claramente significé la actividad de eliminacion de radicales de la manzanilla.

Ademas, se observé una reduccién del 50% en los niveles de progtaglandina E2 (PGE), lo que est4 relacionado con la
inhibicion de la actividad de la COX. Ademas, el autor también prob¢ la actividad antiinflamatoria en el modelo inducido
por LPS. Se observo una reduccion significativa de TNF-a e IL-6, lo que sugiere actividades antiinflamatorias. Este estudio
significa que la manzanilla tiene el potencial de usarse en el cancer colorrectal. Aunque estos estudios no han identificado
el componente quimico responsable de la actividad antioxidante, Parham et al. [33] indicaron que los flavonoides pueden

ser los responsables.
4.3. Actividad antialérgica

La presencia de enfermedades alérgicas ha ido en aumento a nivel mundial. Los mastocitos estan presentes en la mayoria
de los 6rganos y tejidos, y su activacion desencadena la liberacion de histamina; mediadores inflamatorios tales como
leucotrienos, prostaglandinas y proteasas; y citocinas proinflamatorias. En un estudio de Chandrashekhar et al. [34],_se
indujo alergia mediante tratamientos con el compuesto 48/80, un estimulador de mastocitos, y se tratoé con el farmaco
estandar, cromoglicato disodico (control) y un extracto metandlico de manzanilla. Los extractos de manzanilla en
concentraciones de 300 mg/kg mostraron una inhibiciéon de la desgranulacion de los mastocitos en un 73,3 % frente al
67,75 % del cromoglicato disédico. Los niveles de histamina también se redujeron significativamente en los grupos
tratados frente al grupo de control. También se probaron los niveles de NO en los fluidos sérico, peritoneal y
broncoalveolar, y se observé una reduccion de aproximadamente tres veces con los tratamientos estandar, mientras
que los extractos de manzanilla a una dosis de 300 mg/kg mostraron una reduccién maxima de cinco veces [34] . ].

Otro autor probo¢ la eficacia del aceite de manzanilla tépico en la dermatitis alérgica inducida por 2,4-dinitroclorobenceno.
Con suero IgE e IgG1, los niveles de histamina se redujeron significativamente después de 4 semanas y 2 semanas de

aplicar aceite de manzanilla, respectivamente [24].
4.4. Actividad antimicrobiana

Los estudios sugirieron que la manzanilla contiene a-bisabolol, que le otorga propiedades antimicrobianas [35]. Ha mostrado
actividad contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. El potencial antibacteriano fue estudiado por Kazemian et

al. [36]. Las heridas se crearon mediante incision utilizando un bisturi y posteriormente se infectaron con cepas de
Pseudomonas aeruginosa . Luego se aplicaron ungiientos de manzanilla y tetraciclina y se compararon los resultados.

Se encontrd que el grupo tratado con manzanilla mostré tiempos de cicatrizacion de heridas reducidos (5,3 dias) en
comparacion con el grupo de antibiéticos (6,3 dias). El tratamiento de cualquier infeccion microbiana a menudo se vuelve
muy dificil debido a la formacion de biopeliculas. Las biopeliculas son células microbianas altamente estructuradas que se
encierran en una matriz extracelular de produccion propia. Son responsables de la resistencia bacteriana o fungica, que

es casi imposible de erradicar. Los estudios también han informado que la manzanilla posee la capacidad de alterar las
biopeliculas. Se llevo a cabo un estudio in vitro en el que se recogieron y cultivaron muestras de tejido que mostraban
resistencia a multiples farmacos contra P. aeruginosa en un medio de caldo de soja. Se utilizé un extracto metandlico

de manzanilla diluido y se determind la concentracion minima inhibitoria (MIC) y la concentracion minima bactericida

(MBC) por métodos de microdilucién en caldo. Se colocé un extracto de manzanilla de 50 pL y 150 yL de indculos bacterianos
en placas de microtitulacion de 96 pocillos y se incubaron a 37 °C durante 24 h. Se encontré que MIC y MBC eran de 12,5

a 50 mg/mL y 25 mg/L, respectivamente. También se realizé el ensayo de inhibicién del biofilm y los extractos de manzanilla
en el rango de concentracion de 1,6 a 100 mg/mL mostraron una inhibicion del biofilm [37]. Los componentes de la

planta también se pueden utilizar en sinergia con synthet-
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farmacos ic para mejorar su propiedad antimicrobiana. Se realiz6 un estudio para determinar los valores de CMI del
aceite esencial de manzanilla y extractos en hexano, éter dietilico, diclorometano contra Staphylococcus aureus,
Escherichia coli y Candida albicans, y se compararon los valores con antibiéticos como ampicilina, cefuroxima,
tetraciclina, fluconazol y nistatina. Las CIM individuales exhibidas por los extractos fueron comparativamente mas altas
que las de los antibiéticos estandar; sin embargo, cuando se usaron en combinacion, mostraron un efecto sinérgico/
aditivo. El efecto fue mas prominente con la tetraciclina y se observé un indice de concentracién inhibitoria de la
fraccion de 0,26 a 0,37 y una disminucion de cuatro veces en la CIM frente a bacterias grampositivas y gramnegativas.
Dado que se utilizaron diferentes fracciones de extracto de manzanilla en el estudio, sugiere que multiples componentes
juegan juntos y exhiben propiedades antimicrobianas [38]. En otro estudio, se probd el efecto citotoxico del aceite de
manzanilla en queratinocitos humanos y una linea de células epiteliales [39]. Se probaron diferentes concentraciones
de aceite de manzanilla a 16 pg/mL, 32 pg/mL, 125 ug/mL y 250 pg/mL. Se encontr6 que el aceite mostro toxicidad solo
en la concentracion mas alta. Ademas, el autor también probé actividades antibacterianas contra cepas Gram-negativas
de E. coli, P. aeruginosa, Klebsiella pneumonia y Enterobacter aerogenes y cepas Gram-positivas de S.
aureus; con respecto a las propiedades resistentes y sensibles a la meticilina, y Enterococcus faecalis. Se encontré que la
MIC para todas las cepas era >1000 pg/mL. Al probar actividades sinérgicas, se encontr6 efecto aditivo con amoxicilina y
doxiciclina contra S. aureus, y efecto sinérgico con penicilina V contra P. aeruginosa. De manera similar, otro estudio
informd que los extractos de acetona de manzanilla mostraron una actividad antimicrobiana mejorada contra S. aureus y
C. albicans en comparacion con los antibiéticos tradicionales [40]. Se observo que la zona de inhibicion era de 27 + 0,145
mm y de 18 + 0,22 mm frente a S. aureus y C. albicans, respectivamente, a una concentracién de 400 yg/mL. Los
estudios in vivo sugirieron que la aplicacién topica de crema de manzanilla en ratones infectados mostré una curacion
completa en 14 dias, mientras que la aplicacion topica de nistatina mostrd enrojecimiento e inflamacion incluso
después de 17 dias.

Los efectos antivirales de la manzanilla también se estudiaron en cepas del virus del herpes simple sensibles y resistentes
al aciclovir. El aceite esencial de manzanilla mostré una fuerte actividad antiviral contra ambas cepas, como lo demuestra
una reduccion de la placa del 96,6 al 99,9 %. Tambigh se encontré que el valor de IC era 0.003% [41]. Mas
recientemente, también se observaron efectos anti-COVID al tomar suplementos de TaibUVID que incluian manzanilla,
miel y Nigella sativa. Durante el estudio, se observé que el 70 % de los participantes no contrajo infecciones por

SARS CoV2 incluso después del contacto con pacientes con COVID-19 positivo. Ademas, el 30% de los pacientes
positivos para COVID-19 tomaron suplementos y los sintomas mejoraron en 1 a 4 dias, y los pacientes tuvieron una

prueba de RT-PCR negativa, mientras que para el otro 70%, la condicién mejoré después de 10 dias de tratamiento [ 42].

4.5. Actividad Analgésica

En un estudio de Chaves et al. [43], se probaron los efectos de una fraccion cruda de manzanilla para determinar la
actividad analgésica mediante pruebas de formalina. La manzanilla se caracterizo por la presencia de polisacaridos,
arabinosa, galactosa, xilosa y acido urénico. Se observé una reduccion de la nocicepcion (en un 96%) al usar una dosis

de 30 mg/kg en comparacion con el control (10 mL/kg de solucion salina), lo que demostré propiedad analgésica.

4.6. Actividad contra el cancer
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Fue informado por primera vez por Srivastava et al. [44] que los extractos de manzanilla poseen actividades
anticancerigenas. Estos autores probaron sus efectos en células de cancer de préstata humano. Tanto los extractos
acuosos como los metandlicos mostraron una reduccion dependiente de la dosis en la viabilidad celular que oscilaba

entre el 6 y el 37 %, aunque las respuestas fueron mas prominentes para los extractos metandlicos. Ademas, se investigo

el mecanismo de accion y los extractos metandlicos exhibieron una apoptosis tres veces mayor. También se estudio el
efecto aggiproliferativo y se observaron valores de IC de 1650-4000 ug/mL y 165-300 ug/mL para extractos acuosos y
metandlicos respectivamente [44]. El efecto del extracto etandlico fue probado por otro autor para la actividad antiproliferativa
contra la linea celular de cancer de hepatoma humano. Se encontré ggle el valor de IC era de 300 pg/mL, y hay actividades
de eliminacién de 2,2-difenil-1-picril-hidrazilo (DPPH) del 94% por 1,5 mg/mL. La determinacion de componentes quimicos

reveld altas cantidades de polifenoles y flavonoides.

Se ha utilizado una amplia variedad de modelos clinicos de cancer para la investigacion de la actividad anticancerigena

de la manzanilla y ha mostrado actividad anticancerigena contra el cancer de mama, cancer de pulmon, cancer de piel
inducido por ultravioleta B (UV-B), carcinogénesis oral y cancer de colon, etc. Un estudio detallado sefialé que la apigenina
es el principal componente responsable de la actividad anticancerigena a través de la apoptosis, la antiproliferacion

y la autofagia [45]. Dado que la oxidacion es otra razén para la progresion del cancer, la actividad de eliminacion de
radicales libres que muestra la manzanilla es otra posible razén para la actividad anticancerigena [46]. Ademas, la
inflamacion crénica también esta asociada con la patogénesis del cancer, y el papel antiinflamatorio que exhibe la

manzanilla puede ser una razén adicional de sus efectos anticancerigenos.
4.7. Trastornos relacionados con el sistema nervioso central

El té de manzanilla se ha utilizado durante mucho tiempo para la calma y los trastornos del suefio. Algunos autores
informaron que el efecto sedante se debe a un flavonoide, la apigenina, que se encuentra en la manzanilla [47]. La
apigenina actua uniéndose a los receptores de benzodiacepinas presentes en el cerebro. Los efectos de la sedacion se
probaron evaluando la actividad locomotora en ratones frente a un control de diazepam. Se observé una disminucion de
la locomocion dependiente de la dosis, con efectos maximos a una dosis de 30 mg/kg de la fraccion cruda de manzanilla.
Los ratones suelen demostrar actividad ansiolitica al enterrar cosas nocivas. Se probo el niumero de canicas enterradas, y
se redujo drasticamente al administrar manzanilla, sugiriendo efectos ansioliticos [43]. Un estudio reciente también

sugirié que la manzanilla tiene el potencial de aliviar significativamente la ansiedad en un modelo de prueba de luz 'y
oscuridad de pez cebra. Durante los analisis de GC-MS, se encontré que los principales componentes presentes eran

pentadecil-3-metil-2-butenoato, hexadecilo-3-metil-2-butenoato, 1-piperidinol y trans-1-etil-3-metil- ciclopentano [48].

Se cree que la sustancia neuropeptidica P podria ser la razén de la depresién en los humanos. Actua sobre su receptor, la
neuroquinina-1, provocando la liberacion de diversas sustancias que conducen a la aparicion de la depresion.

Ademas, también se informa que las fluctuaciones en los niveles de cortisol estan asociadas con trastornos del SNC [49].
Por ejemplo, se encuentran niveles mas bajos de cortisol en el trastorno de ansiedad generalizada y niveles mas altos en
el estrés croénico. El estudio también ha relacionado las actividades del eje hipotalamo-pituitario-adrenocortical (HPA) con la
depresion. Otro estudio ha demostrado que los niveles elevados de adrenocorticotropo (ACTH) estan asociados con el estrés
y la ansiedad [50]. Se ha encontrado que los extractos de manzanilla poseen actividad antagonista del receptor de
neuroquinina-1[51]. Ademas, se ha descubierto que la inhalacion de vapores de aceite de manzanilla reduce los niveles
de ACTH causados por el estrés inducido por la ovariectomia en_ratas [52]. Ademas, los informes han sugerido que

los componentes flavonoides de la manzanilla modulan las actividades de los neurotransmisores centrales, como la
reduccion de la actividad de la serotonina, la dopamina y la monoaminooxidasa, y elevan la produccién de catecolaminas

y la actividad de la noradrenalina [53] .
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Se ha descubierto que la manzanilla posee ingredientes que juegan un papel importante en las enfermedades del SNC
como la epilepsia y la enfermedad de Alzheimer. En un estudio realizado por Hashemi y su grupo, se indujeron convulsiones
mediante la administracion de acido kainico [54]. Luego se administré apigenina por via oral a 50 mg/kg durante 6 dias. El
tratamiento redujo significativamente la aparicion y la gravedad de las convulsiones. Los analisis inmunohistoquimicos
mostraron que la apigenina redujo la neurodegeneracion al aumentar el numero de neuronas vivas en el hipocampo. El
estudio también demostrd que la apigenina restaura los déficits de memoria en la epilepsia. El estrés oxidativo crénico es
la razén de la estimulacion de la neurodegeneracion. La manzanilla, al ser un antioxidante natural, posee la capacidad de
eliminar los radicales libres y, por lo tanto, puede ser eficaz para el tratamiento de trastornos neurolégicos como la

enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la isquemia cerebral [55] .

4.8. Actividad antihipertensiva

Se sabe que los extractos de manzanilla poseen efectos antihipertensivos [56]._El extracto de manzanilla se administro

por via oral a una dosis de 200 mg/kg a ratas normales. Se encontrd que redujo significativamente la presion arterial
sistolica y diastdlica, asi como la frecuencia cardiaca. Luego se administré la misma dosis a ratas hipertensas inducidas por
una dieta rica en sal y sacarosa y nuevamente mostro una reduccion significativa en la presion arterial (PA) y la frecuencia
cardiaca. Las investigaciones mecanicistas revelaron que esto se debio al 38% de las actividades reducidas de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA). Ademas, los resultados se compararon con un agente antihipertensivo

estandar, captopril, y se encontré que la manzanilla era superior. Otro cientifico llevé a cabo una investigacion detallada
que exploré el potencial de la apigenina como agente antihipertensivo [57]. La inflamacion cronica y el estrés oxidativo
estan implicados en el desarrollo de hipertension e hipertrofia cardiaca inducida por hipertension.

La infusién de apigenina a una dosis de 20 pg/h durante 4 semanas demostré una reduccion de la PA y la frecuencia
cardiaca. También suprimio significativamente los niveles de marcadores de estrés oxidativo, ROS y superdxido dismutasa
(SOD). Las citocinas inflamatorias, a saber, IL-13, TNF-a e IL-6, también se redujeron. El estudio demostré que la
apigenina actia como un agente antihipertensivo a través de la modulacién de la generacion de ROS dependiente

de la nicotinamida adenina dinucleotido fosfato hidrogeno (NADPH) y los mecanismos inflamatorios.

4.9. Propiedades hepatoprotectoras

Para probar los efectos hepatoprotectores de la manzanilla, se administré 1,2-dimetilhidrazina a ratas para inducir toxicidad
en el higado, luego de la monitorizacion de los niveles de enzimas hepaticas, incluidas la aspartato transaminasa (AST) y

la alanina transaminasa (ALT). Los resultados revelaron que el tratamiento con extractos acuosos de manzanilla redujo

los niveles de AST y ALT entre un 33 y un 37 %. El pretratamiento con manzanilla antes de inducir la toxicidad también tuvo
un efecto protector. Una investigacion detallada sugirié que la manzanilla actuaba modulando las enzimas proinflamatorias
COX-2 e iINOS [58]. Ademas, los efectos protectores del higado también pueden deberse a las propiedades antioxidantes
exhibidas por la manzanilla a través de la modulacién de la SOD vy la glutation peroxidasa [59].

4.10. Efectos protectores sobre el sindrome metabdlico

Se sugiere que los niveles elevados de ROS estan asociados con la produccion de adipocitos. Un andlisis de sangre y
tejido adiposo reveld6 mayores cantidades de peroxidacion lipidica, proteinas y productos de oxidacion del ADN. Los
componentes de la manzanilla actian como antioxidantes naturales; por lo tanto, desempefian un papel fundamental en

el tratamiento de trastornos metabdlicos como la obesidad. Ademas, los extractos etandlicos de manzanilla protegen las células 8
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del pancreas contra ROS en ratas inducidas por diabetes. Los extractos acuosos también suprimen los niveles de azicar
en ayunas y presentan efectos antihiperglucémicos moderados. También se han encontrado propiedades antilipidémicas
en extractos acuosos, ya que reducen los niveles de colesterol sérico en ratas hiperlipidémicas [60]. En un estudio
sobre la manzanilla romana, se aislaron seis nuevos derivados del acido octulosénico y se probaron sus actividades
antiinflamatorias [61]. Los compuestos dieron como resultado la inhibicion de iINOS y finalmente suprimieron la produccién
de ROS. La inflamacion es un factor de riesgo en trastornos metabdlicos como la obesidad y las complicaciones
cardiovasculares. Por lo tanto, se realizaron mas estudios para determinar su papel en la induccién de los receptores
activados por proliferadores de peroxisomas a (PPARa), los receptores activados por proliferadores de peroxisomas y
(PPARYy) y el receptor X del higado (LXR). Estos se consideran jugadores importantes en la regulaciéon del metabolismo
de lipidos y carbohidratos. Los componentes mostraron una induccion de 1 a 2 veces en la actividad de PPARa, PPARy y
LXR. También conduce a una inhibicion del 50 % de las actividades de NF-«B, lo que apunta claramente a respuestas antiinflamatorias.
Aunque la manzanilla alemana no ha sido analizada para estos compuestos, puede explorarse para dilucidar su actividad

en los trastornos metabdlicos.

4.11. Otras Aplicaciones Terapéuticas

La manzanilla también ha encontrado usos en otras enfermedades. Por ejemplo, se probd la actividad amebicida del aceite
esencial de manzanilla contra Acanthamoeba castellani Neff [62]. Los valores de IC obtgpidos por el aceite esencial
estaban dentro de 20,839 + 2,015, que son comparativamente mas altos que el farmaco antiamebiano estandar, la
clorhexidina (2,643 + 0,55), lo que sugiere que eran citotdxicos para las células amebianas pero minimamente para la
linea celular de macrofagos murinos. También se elucidd el mecanismo de accion, y se encontrd que el a-bisabalol
presente en los aceites esenciales de manzanilla indujo la fuga del contenido celular al aumentar la permeabilidad de la
membrana plasmatica y la apoptosis. Del mismo modo, también esta demostrada su eficacia como agente antilesmenial
[63]. Otro_autor probo el efecto antipruriginoso del aceite esencial de manzanilla [64]. La administracion oral de aceite
esencial mostré una reduccion del rascado dependiente de la dosis en animales en comparacion con los controles de
fexofenadina (10 mg/kg). La razon mas posible puede ser los efectos antihistaminicos exhibidos por el 6xido de bisabolol
A, que se encuentran durante los analisis quimicos. La manzanilla también ha encontrado aplicaciones en el tratamiento
del sindrome premenstrual, ya que ya se ha discutido su eficacia como analgésico [65]. Ademas, se sabe que los
flavonoides presentes en la manzanilla actian como agentes antiespasmaodicos [66]. También se estudiaron los efectos
nefroprotectores, donde se probd su actividad en el modelo de lesion renal aguda [67]. El a-bisabalool atenué el dafio
celular causado durante las lesiones renales. La propiedad antioxidante podria ser responsable de los efectos

nefroprotectores. Algunas otras aplicaciones biolégicas de la manzanilla se discuten en la Tabla 2.
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Tabla 2

Estudios que representan la actividad terapéutica de la manzanilla en diversas enfermedades.

Formulacion Actividad Enfermedad Inferencia del estudio

Referencia

Diferentes dosis de manzanilla
extracto se les dio (400, 600,
Anti 800, 1000 y 1500
Extracto hidroalcohélico inflamatorio, Fibrosis pulmonar in vitro mg/kg/dia) a bleomicina
antioxidante fibrosis pulmonar inducida. 1500
mg/kg/dia significativamente

redujo el dafio a los pulmones.

Valbes de IC exhibidos por
metandlico y acuoso
extractos contra gusanos son
1.559 mg/mL y 2.559

Metandlico y mg/mL, respectivamente. El

antioxidante Antihelmintico Invitro

extracto acuoso tasa de mortalidad de huevos

mostrada por el estandar de albendazol

fue de 91,75%, mientras que, por

extractos de manzanilla, fue

100% con una tasa de recuperacion del 0%.

La gravedad de las lesiones
inducida por capsaicina
administracion significativamente
reducido después del tépico
aplicacion de aceite de manzanilla
y nanogel. Ademas,

marcadores inflamatorios, IL-4

antioxidante, anti e IL-22, y los niveles de nitrico

Nanoemulgel topico Dermatitis atopica En vivo
inflamatorio 6xido también reducido

considerablemente en el tratamiento

grupo. En comparacion, es

se puede ver que el nanoemulgel

las formulaciones mostraron mejores
resultados que el aceite debido a

mejora la retencién de la piel y

penetracion.

Los efectos antialérgicos fueron

evaluado sobre la base de
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Las ultimas técnicas de cribado como LC-MS, GC-MS, etc., han permitido dilucidar el principio activo responsable de las
propiedades farmacoldgicas. Ademas, se puede observar que el enfoque de la mayoria de los estudios de investigacién es
establecer el mecanismo de accion. Esto es muy necesario para que el producto natural pueda utilizarse eficazmente como
herramienta terapéutica. El posible mecanismo de accion de la manzanilla en diferentes usos clinicos se destaca en

la Figura 2.
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Las aplicaciones terapéuticas de la manzanilla y el respectivo mecanismo de accion.

5. Conclusiones

La identificacion del fitoconstituyente presente en la manzanilla es importante ya que proporciona una huella quimica del

extracto para poder realizar analisis cualitativos y cuantitativos. Como sabemos, la condicion de procesamiento de los materiales
herbales afecta la composicion fitoquimica; por lo tanto, la identificacion del compuesto quimico ayudara a mejorar la tecnologia

agricola y de procesamiento. Esto ayudara aun mas en la estandarizacién de los extractos de hierbas y puede evitar variaciones

de un lote a otro. Ademas, con los ultimos desarrollos que nos han ayudado a proporcionar informacién detallada sobre el
mecanismo de accion, fue posible identificar el biomarcador responsable de las actividades bioldgicas. Una vez que
conocemos su objetivo fisiolégico, se puede desarrollar el estandar fitoquimico, que puede ayudar a servir como control de

calidad para la manzanilla.

La mayoria de los estudios se limitan a simulaciones invitro/exvivo. Se necesitan extensos estudios preclinicos en modelos
animales de diversas enfermedades para que los efectos puedan extrapolarse en ensayos clinicos, lo que ayudara a

establecer y validar la manzanilla como agente terapéutico.

6. Perspectivas futuras

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9611340/
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La revision destaca las actividades bioldgicas exhibidas por diferentes componentes quimicos presentes en la

manzanilla. Muchos estudios in vitro han detallado exhaustivamente diferentes aplicaciones terapéuticas, lo que sugiere que
la manzanilla es una hierba prometedora. Sin embargo, durante la busqueda bibliografica, no se ha encontrado mucha
evidencia relacionada con el uso clinico. Muchos autores han informado que la manzanilla, aunque es una hierba
potencialmente Util, no muestra resultados similares durante los estudios clinicos/in vivo en comparacion con los estudios in vitro.
Hay muchas explicaciones plausibles para esto. Por ejemplo, los aceites esenciales de manzanilla contienen

componentes lipdfilos que se oxidan faciimente, lo que lleva a la degradacion en 6xidos. Se pueden usar extractos alcohdlicos
y acuosos de manzanilla, pero, de nuevo, muestran una permeabilidad tisular deficiente. Ademas, los componentes son

poco solubles, lo que muestra una baja biodisponibilidad. Ademas, el aceite esencial cuando se usa como formulacion tépica
o en terapia de inhalacién demuestra irritacion de la mucosa. Por lo tanto, para mejorar la seguridad y la eficacia de la
manzanilla, es imperativo utilizar conceptos de nuevos sistemas de administraciéon. Los componentes de la

manzanilla se pueden encapsular en vehiculos basados en lipidos, como nanoemulsiones, nanocapsulas, liposomas, etc.,

lo que mejorara su aceptabilidad clinica y su aplicacion favorable en medicina.
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