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RESUMEN

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria ocasionada por protozoarios del
género Leishmania y es transmitida por la picadura de las moscas de los géneros
Phlebotomus y Lutzomyia. Afecta alrededor de 15 millones de personas en 98
paises, incluido México. Por esta razdn, la industria farmacéutica no se ha
interesado por desarrollar nuevos farmacos que sean menos toxicos y mas
efectivos que los ya existentes. La investigacion en el tratamiento de la
leishmaniasis se ha apoyado en diversos recursos, siendo los productos naturales
uno de los mas importantes. México posee una extensa variedad de plantas que
han sido utilizadas como antiparasitarias desde tiempos prehispanicos; sin
embargo, existe muy poca informacion con respecto a la actividad leishmanicida
gue pudieran tener. En este contexto, se planted el presente proyecto de tesis,
cuyo objetivo general fue determinar la actividad leishmanicida de 10 plantas
utilizadas en la medicina tradicional mexicana como antiparasitarias e identificar los
metabolitos responsables de dicha actividad a partir de la especie mas potente. Se
prepararon los extractos de diclorometano, diclorometano:metanol 1:1 y acuosos, a
partir de las especies seleccionadas y se determind su actividad leishmanicida. El
extracto de diclorometano de Lantana camara L. fue el mas potente y selectivo
(Clsgp =21.8 £ 2.4 ug/mL, IS > 9), por lo que se realiz6 su estudio quimico con el fin
de identificar los metabolitos responsables de la actividad. El andlisis por
cromatografia de gases del extracto mostr6 que los principales componentes
volatiles son: fitol (13.2%), acido n-hexadecanoico (8.47%), B-cariofileno (4.48%),
acido 2-metil-(E)-2-butenoico o acido angélico (4.14%) y a-curcumeno (3.55%). Por
otra parte, a partir del fraccionamiento en cromatografia en columna del extracto, se
obtuvieron 18 fracciones, de las cuales 15 resultaron activas. Estos resultados
indican que la actividad leishmanicida era provocada por metabolitos, volatiles y no
volatiles, de baja polaridad con un amplio rango de pesos moleculares. Las
fracciones que contenian los metabolitos mas pesados y menos volatiles fueron las
que presentaron mejores indices de selectividad. Los resultados derivados de la
presente tesis ponen en evidencia que L. camara representa una fuente valiosa de
compuestos prototipo para el desarrollo de farmacos Uutiles para tratar la
leishmaniasis.

Palabras clave: plantas antiparasitarias, medicina tradicional Mexicana, actividad
leishmanicida, Lantana camara L., terpenoides.



SUMMARY

Leishmaniasis is a parasitic disease caused by protozoans of the genus Leishmania
and it is transmitted by the bite of sandflies of the genus Phlebotomus and
Lutzomyia. It affects about 15 million people in 98 countries, included Mexico. For
this reason, pharmaceutical industry is not interested in the development of less
toxic and more potent new drugs. Research in the treatment of leishmaniasis has
been supported by several resources. One of the most important is the natural
products. Mexico has a wide variety of plants, which have been used as anti-
parasitics since pre-Hispanic times. Nevertheless, there is scarce information about
the leishmanicidal activity that these plants might elicit. In this context, we designed
the current thesis project, whose general objective was to determine the
leishmanicidal activity of 10 plants used in Mexican traditional medicine as
antiparasitics and, to identify the metabolites responsible for such activity from the
most potent species. The dichloromethane, the dichloromethane:methanol 1:1 and
the aqueous extracts from the selected plants were prepared and their
leishmanicidal activity was tested. The dichloromethane extract of Lantana camara
L. was the most potent and selective against Leishmania (ICso = 21.8 + 2.4 ug/mL,
Sl > 9). Thus, a chemical analysis of the extract was performed to identify the
metabolites responsible for the activity. The gas-chromatography analysis of the
extract showed that phytol (13.2%), n-hexadecanoic acid (8.47%), p-caryophyllene
(4.48%), 2-methyl-(E)-2-butenoic acid or angelic acid (4.14%), and a-curcumene
(3.55%) were the main volatile. On the other hand, the column chromatography
fractionation of the extract afforded 18 fractions, from which 15 were active. These
results indicate that the leishmanicidal activity is induced by volatile and non-volatile
non-polar metabolites with a wide range of molecular weights. Fractions containing
the heaviest and less volatile metabolites presented the best selectivity indexes.
The results derived from the present work highlight that L. camara is a very valuable
source of lead compounds for the development of drugs useful to treat
leishmaniasis.

Key words: antiparasitic plants, Mexican traditional medicine, anti-leishmanial
activity, Lantana camara L., terpenoids.



1. INTRODUCCION

Las Enfermedades Tropicales Desatendidas (ETD) conforman un grupo de 17
padecimientos que se caracterizan por ser infecciosas, cronicas e incapacitantes
que atacan a personas de escasos recursos. Dentro de éstas se encuentran
algunas enfermedades causadas por bacterias, como la lepra; por virus, como el
dengue y, por parasitos como la enfermedad de Chagas y la leishmaniasis, que es
ocasionada por mas de 30 especies del género Leishmania. Esta es una
parasitosis endémica de alrededor de 70 paises, sin embargo, se encuentra
ampliamente distribuida alrededor de todo el mundo, incluido México. Se estima
gue existen alrededor de 13 millones de personas afectadas con el surgimiento de
1.5 millones de casos nuevos por afio y 350 millones de personas en riesgo de
contagio. De la misma forma, la leishmaniasis se encuentra calificada como la
tercera causa que disminuye la esperanza de vida por discapacidad ocasionada por
una enfermedad tropical desatendida y es la segunda causa de muerte por
enfermedades parasitarias, después de la malaria. Las manifestaciones de esta
afeccion pueden ser de 4 tipos: leishmaniasis cutdnea, mucocutanea, visceral y
veterinaria; esta Ultima afecta s6lo a animales, especialmente a canidos tanto
salvajes como domésticos. Estudios epidemiologicos revelan que la leishmaniasis
cutanea es la que muestra mayor incidencia, sin embargo, la leishmaniasis visceral
presenta una morbilidad méas alta. En México, se presenta leishmaniasis cutdnea

ocasionada por L. mexicana y leishmaniasis visceral originada por L. chagasi.

Debido a que esta enfermedad afecta a un pequefio nimero de personas a nivel
mundial, la industria farmacéutica no ha mostrado suficiente interés en desarrollar
investigaciones que permitan encontrar un farmaco eficaz capaz de curar la
leishmaniasis sin los efectos adversos que presentan los tratamientos actuales. No
obstante, diferentes grupos de investigacion en todo el mundo, se han dedicado a

buscar y crear moléculas que resulten activas contra esta parasitosis.

México, por su parte, se ha caracterizado por ser un pais rico en biodiversidad tanto

en fauna como en flora, por lo que el potencial de nuestro pais como fuente de



productos naturales Utiles para combatir la leishmaniasis, es vasto. En la
bibliografia especializada en etnomedicina mexicana, no existen reportes de
plantas utilizadas especificamente contra Leishmania, no obstante, si existen
reportes de algunas otras para combatir a otros parasitos, sobre todo de tipo
intestinal. Ejemplos de estas especies vegetales son: Acacia farnesiana (L.) Willd,
Bauhinia variegata L., Bouvardia ternifolia (Cav.) Schitdl., Caesalpinia pulcherrima
(L.) Sw., Conyza filaginoides (D.C.) Hieron., Lantana camara L., Portulaca oleracea
L., Prosopis laevigata (Humb. & Bonpl. ex Willd.) M.C. Johnst., Psidium guajava L. y

Schinus molle.



2. ANTECEDENTES

2.1 Enfermedades tropicales desatendidas

Las enfermedades tropicales desatendidas constituyen un grupo de 17

padecimientos (Cuadro 1), que se caracterizan por ser infecciosos, cronicos e

incapacitantes (Figura 1); los cuales afectan a la poblacion econdmicamente mas
desprotegida (Hotez y col., 2007; WHO, 2013).

Cuadro 1. Enfermedades tropicales desatendidas (Hotez y col., 2007)

Enfermedad Agente causal

Ulcera de Buruli
Enfermedad de Chagas
Dengue

Dracunculiasis
Equinococosis
Anquilostomiasis
Enfermedad del suefio

Leishmaniasis
Lepra
Filariasis linfatica

Oncocercosis
Rabia
Esquistosomiasis
Geohelmintiasis

Teniasis / Cisticercosis

Tracoma
Pian

Mycobacterium ulcerans
Trypanosoma cruzi

Virus del dengue
Dracunculus sp.
Echinococcus granulosus
Ancylostoma sp.
Trypanosoma brucei rhodesiense
Trypanosoma brucei gambiense
Leishmania sp.
Mycobacterium leprae
Wurchereria bancrofti
Brugia malayi

Brugia timori

Onchocerca volvulus
Virus de la rabia
Schistosoma sp.

Ascaris lumbricoides
Trichuris trichiura
Necator americanus
Taenia saginata

Taenia solium

Chlamydia trachomatis
Treponema pertenue




Infecciones respiratorias de
tracto respiratorio inferior

VIH/SIDA

Depresién unipolar

Enfermedades diarreicas

Enfermedad cardiaca isquémica
Enfermedades tropicales desatendidas
Enfermedades cerebrovasculares
Malaria

Accidentes en carretera

Tuberculosis

| 91.4

| 84.5

| 67.3

| 62.0

| 58.6

| 56.6

| 49.2

| 46.5

38.7

| 34.7

T

I

0 20 40 60 80 100

Nuamero de anos perdidos por discapacidad o muerte
prematura (millones)

Figura 1. Las 10 causas principales de disminucién de afios de vida por
discapacidad y muerte prematura (Hotez y col., 2007).

Se considera que estas enfermedades infecciosas afectan a 2,900 millones de
personas en el mundo, que viven con menos de dos dolares por dia. Estas
enfermedades tienen mayor incidencia en areas rurales y algunas zonas urbanas
pobres en paises de bajos ingresos en Africa del sub—Sahara, Asia y América
Latina. Desafortunadamente, la poblacibn mas vulnerable son los nifios en las
etapas de desarrollo y crecimiento, asi como mujeres embarazadas. Se estima que
las enfermedades tropicales desatendidas causan 534,000 muertes por afo.
Adicionalmente, la presencia de estas enfermedades en la poblacion
econdmicamente activa ocasiona una pérdida anual de miles de millones de

dolares (Hotez y col., 2007).

En el afio 2000, el grupo de los ocho (G8) paises lideres a nivel mundial: Canada,
Francia, Alemania, lItalia, Japon, Rusia, Reino Unido y Estados Unidos, se

plantearon combatir el VIH/SIDA y otras enfermedades infecciosas, con el fin de

4



mejorar para el afio de 2015, la salud, la calidad de vida y la economia de los
paises mas afectados (Hotez y col., 2007). Sin embargo, los esfuerzos realizados
por estos paises y por algunas industrias farmaceéuticas (Merck y Glaxo—
SmithKline) no han sido suficientes y el problema de las enfermedades infecciosas,

entre ellas las enfermedades tropicales desatendidas, permanece latente.
2.2 Descripcion de la enfermedad

La leishmaniasis o leishmaniosis es una enfermedad infecciosa antropozoondtica
causada por parasitos protistas del género Leishmania de la familia
Trypanosomatidae. Esta enfermedad es transmitida por la picadura de la hembra
de la mosca arenera (familia Psychodidae) infectada con el protozoario. Se estima
gue afecta a entre 12 y 15 millones de personas en todo el mundo, con 1.5 a 2
millones de casos nuevos por afio de leishmaniasis cutanea y mucocutanea (LC y
LMC) y 500,000, de leishmaniasis visceral (LV). Esta ultima ocasiona 60,000
muertes al afio, en tanto que 350 millones estan en riesgo de adquirirla (den Boer y
col.,, 2011). Sin embargo, Alvar y col. (2012) sugieren que estos numeros estan
subestimados hasta 4 veces. A la fecha, se calcula la poblacion mundial en 7,000
millones de personas, por lo que el nimero de personas con leishmaniasis
representa el tan sélo 0.2% de la poblacion total (Census, 2015). No obstante, la
prevalencia global de leishmaniasis se ha incrementado en los ultimos tiempos
debido a un aumento en los viajes internacionales (Mosimann y col., 2013), la
alteracion humana de los vectores y los hébitats de los huéspedes (Ghatee y col.,
2013), ademas de factores concomitantes que incrementan la susceptibilidad, tal
como la infeccion con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) (Monge-Maillo y
col., 2014) y la desnutricion (den Boer y col., 2011; Singh y col., 2014). Recientes
conflictos internacionales, incluso, han contribuido a la acentuacion y expansion de

leishmaniasis en paises que previamente no eran afectados (Alasaad, 2013).

La leishmaniasis es una enfermedad endémica de mas de 70 paises de las
regiones tropicales y subtropicales del mundo, teniendo mayor incidencia en paises

pobres y en vias de desarrollo; a pesar de esto, se encuentra distribuida en



alrededor de 98 paises, incluidos paises industrializados o considerados de primer
mundo (Alvar y col., 2012; Mosimann y col., 2013; Martinez y Petersen, 2014).
Investigaciones revelan que el 90% de los casos de LC ocurren en Afganistan,
Algeria, Brasil, Paquistan, Peru, Arabia Saudita y Siria. La LV se encuentra en 65
paises; la mayoria (90%) de los casos estd localizada en areas agricolas y
surburbios pobres de 5 paises: Bangladesh, India, Nepal, Sudan y Brasil, lo cual
confirma que esta enfermedad tiene fuertes vinculos con la pobreza y dificulta aun
mas su control (Tiuman y col., 2011). Por otra parte, aspectos relacionados con la
conducta humana, como la urbanizacion y destruccion de los bosques, la
ocurrencia de conflictos armados, y el incremento del turismo, provocan la
migracion de poblacion susceptible hacia areas endémicas y favorecen la
dispersion de Leishmania (Desjeux, 2004). Es muy probable que como
consecuencia del calentamiento global, la leishmaniasis se disperse hacia zonas
actualmente templadas, donde los incrementos de la temperatura pudieran
favorecer la extension de las estaciones en las cuales se alimentan los vectores
gue transmiten el parasito, o que la baja temperatura provoque una extension de su
periodo larval. También eventos naturales que en los ultimos afios se han hecho
cada vez mas frecuentes, como terremotos, han provocado nuevos focos de la
enfermedad en areas que, con anterioridad, permanecian libres de esta infeccion.
Ademas de la transmision natural, es importante conocer que existe transmision del
parasito a partir de personas infectadas con Leishmania que utilizan drogas
endovenosas, cuando existe uso de jeringuillas compartidas, lo que ha conllevado a
la coinfeccion Leishmania—VIH, aunque este fendmeno es raro. De manera
general, se acepta que la incidencia global reportada para esta coinfeccién esta
subestimada, debido en parte a que la forma visceral de la enfermedad ocurre en
“‘poblaciones olvidadas” y también al hecho de que al no estar la leishmaniasis
dentro de la lista de enfermedades oportunistas, esta coinfeccion se notifica

raramente (Montalvo y col., 2012).

La leishmaniasis, en cualquiera de sus manifestaciones, esta considerada por la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como una de las enfermedades tropicales



desatendidas, debido a que es causa de una morbilidad y mortalidad considerable
entre la poblacion mundial (Chavez, 2012).

Algunos autores indican que el nimero de casos se incremento, particularmente en
Brasil, Bolivia, Peru, Colombia y Afganistan. Tal incremento puede ser el resultado
del inadecuado control de vectores y reservorios en las zonas endémicas, de la
mayor deteccion de leishmaniasis cutanea asociada a infecciones oportunistas
(VIH/SIDA), de la emergencia a la resistencia al tratamiento y del impacto reciente
de los cambios climéticos, que inciden en la distribucion y el comportamiento de los

vectores implicados en la transmisién de la leishmaniasis (Montalvo y col., 2012).

La leishmaniasis se manifiesta en humanos en 3 formas principales: cutanea (LC) o
americana, mucocutanea (LMC) y visceral (LV) (Tay y col., 2007). No obstante,
éstas no son categorias absolutas y se debe considerar la coincidencia de las
manifestaciones clinicas causadas por las distintas especies de Lesihmania.
Prueba de ello es el reporte de leishmaniasis visceral causada por L. amazonensis
y L. tropica. De manera similar, ha sido observada una forma de leishmaniasis
diseminada por la infeccion de L. guyanensis en la Guyana Francesa (Martinez y
Petersen, 2014).

2.3 Antecedentes historicos

Si el género Leishmania aparecio primero en el Viejo Mundo o en el Nuevo Mundo,
aun es controversial. Una hipétesis sugiere que la primera asociacién con
vertebrados ocurrid en el Paleartico (Viejo Mundo; Figura 2) con los reptiles del
Cretaceo. La infeccién afect6 a los roedores del Viejo Mundo en el Paleoceno (hace
55.8-65.6 millones de afios) y fue llevada por los huéspedes vertebrados y vectores
(mosca arenera) a través de Beringia hacia el Neartico en el Eoceno. Durante el
Plioceno (hace 1.8-5.3 millones de afios), roedores infectados de la subfamilia
Sigmodontinae llevaron los parasitos al Neotrépico por el puente de Panama. Alli,
los vectores endémicos introdujeron los parasitos a roedores Caviomorpha,
perezosos, armadillos y o0sos hormigueros. Recientemente, aparecieron los

primeros fosiles de un aparente miembro del género Leishmania: Paleoleishmania
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proterus, identificado en el cuerpo de una mosca arenera ya extinta, Paleomyia
burmitis, en ambar birmano del Cretaceo temprano. El fésil de esta mosca estaba
lleno con células rojas (eritrocitos) que fueron identificados como reptilianos. Estos
hallazgos sugieren que las asociaciones vector-protozoario fueron establecidas en
el Cretaceo temprano (hace 100-110 millones de afios) y que los reptiles fueron los
primeros huéspedes de parasitos tipo Leishmania. Desafortunadamente, no han
sido posibles los estudios basados en ADN de los fosiles de Leishmania, y otros
parasitos relacionados tienen una morfologia similar. Con base en el andlisis de los
fésiles, se puede decir que Leishmania evolucioné en el viejo mundo, pero el
namero de fésiles de moscas areneras y, especialmente, de fosiles de moscas
areneras infectadas con Leishmania, es muy limitado (Schoéninan y col., 2013).

Figura 2. Diseminacion de la leishmaniasis en el mundo. Region del Paleartico
rojo), Neértico (verde), Neotrépico (morado), Beringia (marco azul) y puente de
Panama (marco naranja).

Debido a esto, existe otra teoria sobre el origen de Leishmania, que sustenta que el
parasito tuvo su origen en el Nuevo Mundo. Esto es respaldado por la alta
diversidad de especies de Leishmania, encontradas en el Nuevo Mundo. La



hipotesis del origen Neotropical es, entonces, discordante con la cercania de
Sauroleishmania (Viejo Mundo) con L. (Leishmania) que con L. (Viannia), pero que
se bifurca en los taxones del Nuevo Mundo. Se ha sugerido que los ancestros del
clado de las especies de lagarto se han dirigido hacia un grupo externo de taxones
a través de un ritmo mas rapido de evolucién o, tal vez menos probable, que
surgieron por primera vez en el Nuevo mundo, desde donde emigro al Viejo Mundo

antes de convertirse en extinto en el Nuevo Mundo (Schénian y col., 2013).

La leishmaniasis cutdnea americana pudo haber aparecido como una antigua
enfermedad que afligia a humanos en areas tropicales y subtropicales del Nuevo
Mundo. Asi lo sugieren algunas figurillas ceramicas halladas en Peru y Ecuador,
llamados huacos, los cuales, a menudo, muestran rostros humanos con grotescas
desfiguraciones (Figura 3), muy similares a las causadas por leishmaniasis
mucocutanea. También esto se sabe gracias a cronicas transmitidas de generacion
en generacion y a relatos hechos por historiadores de la época de la colonizacién,
donde a menudo se describen a habitantes indigenas con lesiones cutaneas.
Incluso, en 1571, Pedro Pizarro refiere la destruccién de las mucosas labiales y
nasales de cultivadores de coca que trabajaban en las mas bajas pendientes del
este de Los Andes. Debido a que no se ha determinado de manera clara el area
endémica de la leishmaniasis mucocutanea, es altamente probable que estas

narraciones sean las primeras descripciones de la enfermedad (Tay y col., 2007).

Figura 3. Huacos encontrados en Pera y Ecuador.



Lentamente se hizo evidente que las lesiones cutdneas nombradas por los
indigenas peruanos como uta y la enfermedad mucocutanea conocida como
espundia, estaban ampliamente distribuidas por la mayor parte de Latinoamérica,
donde se les han dado diversos nombres. Para las lesiones cutaneas menos
destructivas (correspondientes a leishmaniasis cutanea): uta seco, Ulcera de Vélez,
Ulcera de los chicleros, buba, tlcera de Bauru, herida brava, boton de Oriente, pian
del bosque, llaga de la bahia y pian de madera. Para la leishmaniasis mucocuanea
altamente destructiva: espundia, llaga corrosiva, chancro espundico, nariz de tapir,
tiacarafia, gangosa y herida esponjosa. La etiologia de estas lesiones, a menudo,
permanece desconocida (Lainson, 2010).

La leishmaniasis visceral americana es, quiza, igualmente antigua en la historia de
Latinoamérica, pero ofrecia una menor evidencia de su existencia. Asimismo, la
condicion conocida en Brasil como barriga de agua (un abdomen anormalmente
distendido), a la cual se asocia fiebre y malestar general, debi6 de haber sido

tratada como leishmaniasis visceral no diagnosticada (Lainson, 2010).

Por muchos afios, la uta peruana y las lesiones cutdneas similares que se
presentaban en otros paises de Latinoamérica fueron consideradas idénticas con la
Ulcera oriental padecida en paises de Asia y el Mediterraneo, la etiologia de las

cuales era, en ese tiempo, también desconocida (Lainson, 2010).

En 1500 dC en Iraq, EI-Razi hace la primera descripcion de la leishmaniasis

cutanea (Tay y col., 2007).

En 1898, Browosky (Rusia) descubre el agente etiolégico, pero no es ligado al

padecimiento (Tay y col., 2007).

En 1903, el Dr. Leishman descubre a los parasitos causantes del Kala—azar (0
leishmaniasis visceral). Dos meses mas tarde el Dr. Donovan hace lo mismo por su
cuenta. Mas tarde Wright re-describe al parasito y le llama Leishmania tropica,

género creado por Ross en honor al Dr. Leishman (Tay y col., 2007).
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En 1904 Rogers cultiva al agente causal del Kala—azar en sangre humana
citratada, procedimiento por el cual descubre el estadio de promastigote de L.

donovani (Tay y col., 2007).

En 1911 Wenyon sugiere que un diptero del género Phlebotomus era el transmisor
de la leishmaniosis cutanea. En 1921 Sergent, Parrot y col., lo comprueban en el
boton de oriente (uno de los nombres de la leishmaniosis cutanea) causado por L.

tropica (Tay y col., 2007).

2.4 Clasificacion taxonomica de Leishmania spp.

Los parasitos pertenecientes al género Leishmania forman un grupo muy diverso,
sin embargo, su clasificacion taxondmica general se describe a continuaciéon (Tay y
col., 2007):

Cuadro 2. Clasificacién taxondmica de Leishmania spp.
(Tay y col., 2007)
Dominio: Eucariota

Reino: Protozoa
Phylum: Sarcomastigophora
Subphylum: Mastigophora
Clase: Zoomastigophora
Orden: Kinetoplastida
Familia: Trypanosomatidae
Género: Leishmania
Subgénero: Leishmania
Viannia
Especie: Leishmania sp.

2.5 Morfologia de Leishmania spp.

La familia Trypanosomatidae se caracteriza por incluir a parasitos uniflagelados

(Figura 4) de diversas morfologias (Tay y col., 2007).
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Figura 4. Morfologia de la familia Trypanosomatidae.

Para el caso de las especies del género Leishmania, las 2 morfologias que
presentan son promastigote y amastigote (Figuras 5y 6).

<

A) : B) Citoplasma del
/ - : Macréfago
Nucleo del
Macréfago .
L -

e L)

i I" o 3 K
- g \\ { | //"
- \ * —~—— Amastigotes de Leishmania
Figura 5. A) Promastigotes y B) Amastigotes de Leishmania spp.

e Promastigote: forma que adquiere mientras se encuentra en el insecto
vector. Son organismos delgados y modviles, que miden de 10-15 um de
largo, presentando un flagelo anterior, un nucleo y kinetoplasto. Se conocen
dos estadios del promastigote: el promastigote prociclico que es la forma no

infectante del parasito que se aloja en los intestinos de la mosca, posee baja
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movilidad, un flagelo corto y alta capacidad replicativa. Por otro lado, esta el
promastigote metaciclico que, a través de diversos cambios bioquimicos y
morfologicos (metaciclogénesis: nectomoénado, leptomoénado y
haptomodnado), adquiere virulencia y es la forma infectante del parasito, que
se aloja en la valvula estomodea del insecto vector (Figura 6). Se caracteriza
por observarse después de 6 a 9 dias de infectar a la mosca, no poseer
capacidad replicativa, tener un flagelo elongado y alta movilidad (Kamhawi,
2006).
Intestino Medio Toracico

Valvula \
Estomodea

Intestino

. Posterior
:

Intestino :

Anterior

I Prociclicos, 24-48 h

I Nectomdnados,48-72 h
Leptomdnados, 4-7 dias

B Metaciclicos, 5-7 dias
Haptomdnados, 5-7 dias

Matriz Peritréfica tipo |

Figura 6. Metaciclogénesis de Leishmania spp. (Kamhawi, 2006).

Amastigote: al ser fagocitados por macréfagos y células dendriticas, los
promastigotes metaciclicos se diferencian, debido al cambio de pH y
temperatura, a amastigotes, que es la forma intracelular del parasito. Pierden
el flagelo y adquieren una forma redonda u ovalada de 3-5 um. En ellos es
posible observar un nucleo redondo y grande y el kinetoplasto en forma de
barra; solo visible con tincion de Giemsa o de Wright. Es la Unica forma

presente en los mamiferos (Beattie y Kaye, 2011).
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2.6 El Género Leishmania

La leishmaniasis es producida por varias especies de Leishmania. Aproximadamente, 30 especies han sido

identificadas, de las cuales 23 de son patdgenas para los mamiferos (Bafiuls y col., 2007). El género Leishmania

incluye dos subgéneros, Leishmania (parasitos suprapiloricos) y Viannia (parésitos peripiléricos), que se diferencian

por el lugar en el que se multiplican, dentro del tracto digestivo del insecto vector (Kamhawi, 2006). La clasificacion de

Leishmania es compleja y en algunos casos, controvertida; se puede utilizar mas de un nombre de especie para un

organismo y algunos nombres pueden ser finalmente invalidados (IICA, 2010); sin embargo, para facilitar la

clasificacion del género Leishmania, se han agrupado a distintas especies en subgéneros, y €stos, a su vez, en

complejos (Figura 7).

Reino

Orden

Familia

Género

Subgénero

Complejo | L. donovani | | L. tropica

Especies L. archibaldi || L killicki
L. chagasi L. tropica
L. infantum
L. donovani

L. major

L. major

Leishmania

L. aethiopica L. mexicana

L. aethiopica || | gmazonensis

L. garnhami

L. mexicana

L. pifanoi

L. venezuelensis
L. forattinii

Protozoa
Kinetoplastida
Trypanosomatidae

Leishmania

No patégenos L. braziliensis

para el hombre

L. braziliensis

Nuevo Mundo: L. peruviana

L. arabica

L. gerbilli

L. turanica

Viejo Mundo:

L. aristidesi
L. enrietti

L. deani

L. hertigi

L. guyanensis

L. panamensis
L. guyanensis
L. shawi

Figura 7. Clasificacion taxonémica de Leishmania

Viannia
L. naiffi L. lainsoni
L. naiffi L. lainsoni

Sin clasificacion

L. colombiensis
L. equatorensis
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2.7 Transmision de la leishmaniasis

Los reservorios naturales de Leishmania spp. son roedores, marsupiales,
edentados, canidos salvajes y domesticados (perros), entre otros mamiferos
variantes dependiendo del tipo de region (Singh y col., 2014). Leishmania sp. se
desarrolla normalmente en ambientes humedos y céalidos a altitudes menores de
1,900 msnm.

La enfermedad es transmitida por medio de vectores, a los que se les conoce de
manera coloquial como moscas areneras, debido a la baja altura a la que vuelan.
La especie vector depende del lugar en donde se encuentre. Para el viejo mundo
(Africa, Europa y Asia) el vector pertenece al género Phlebotomus, mientras que
para el nuevo mundo (América) la transmision de la enfermedad estd dada por

especies del género Lutzomyia (Killick-Kendrick, 1990).
2.7.1 Vectores

Las hembras hematdfagas de las moscas areneras (Diptera:Psychodidae:
Phlebotominae) son usualmente consideradas como los Unicos vectores de las
especies de Leishmania, agentes causales de la leishmaniasis. Sin embargo, los
mosquitos ceratopogoénidos pueden ser vectores entre marsupiales en el norte de
Australia, donde se encontraron infecciones naturales y los vectores putativos
Phlebotomus eran escasos o estaban ausentes, pero no de manera demostrable,
en la temporada de transmision. De las aproximadamente 900 especies de moscas
areneras, no mas de 70 estan implicadas en la transmision de la leishmaniasis
(Ready, 2013).

2.7.2 Ciclo de vida de Leishmania spp.

La manera de reproduccion del parasito dentro del macréfago es asexual por fision
binaria (CDC, 2013).

Después de una picadura por un mosca infectada (Figura 8; 1), los promastigotes
metaciclicos de Leishmania son fagocitados por los macrofagos y las células

dendriticas en el huésped humano ((Figura 8; 2). Es asi como la replicacién de los
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amastigotes ocurre exclusivamente en los macréfagos (Figura 8; 3). La
opsonizacién de los parasitos con la molécula C3b del complemento, la cual se une
a los receptores CR1 y CR3 del macréfago, provee el principal mecanismo por el
cual los promastigotes se unen y entran en el macrofago huésped. Algunos otros
receptores en el macréfago han sido identificados en la ingesta del promastigote,
incluyendo el receptor de fucosa—manosa, el receptor de la fraccion cristalizable
(Fc), el receptor a fibronectina y el receptor CR4. De esta manera, los
promastigotes de Leishmania utilizan multiples receptores en los macrofagos para
facilitar su fagocitosis por los macrofagos. Ademas, la saliva de la mosca contiene
un péptido llamado maxadilano, el cual juega un rol importante en el proceso de
infeccion, ya que suprime la actividad leishmanicida del macréfago (Matlashewski,
2001; Beattie y Kaye, 2011).

Etapa en mosquito g mosquito infectado, se alimenta Etapa en humano
de sangre de una persona sana
Los promastigotes (inyecta parasitos en el estadio de Los promastigotes
se dividen en el promastigotes a través de la piel). son fagocitados por

intestino y migran

0 hacia la /
proboscide. ¢

R

Los amastigotes se transforman a promastigotes
dentro del intestino del mosquito.

los macrofagos.

O@A

Los promastigotes se
transforman a amastigotes
dentro de los macréfagos.

©, /
<
o 069&‘
£

¢
b
0O ¢
Los amastigotes se multiplican
dentro de las células (incluyendo

\ macrofagos) de varios tejidos.

e El mosquito infectado, se alimenta

de sangre del huésped infectado

) ) (ingiere macrofagos infectados

A = Etapa infectiva con parasitos en el estadio de
amastigotes).

Ingestion de la
célula parasitada.

A = Etapa de diagnéstico

Figura 8. Ciclo de vida de Leishmania spp.
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Una vez dentro del macrofago, los promastigotes son engullidos en el fagosoma,
gue, subsecuentemente, se fusiona con los endosomas y los lisosomas, formando
asi, el fagolisosoma. Dentro del fagolisosoma, los promastigotes son transformados
en amastigotes no flagelados, que se multiplican y provocan la lisis del macréfago
infectado. Los amastigotes libres infectan a los macroéfagos circundantes de los
organos reticuloendoteliales (médula désea, higado y bazo), ademéas de la piel;
donde contindan multiplicandose (Figura 8; 4). Los amastigotes también usan
diferentes estrategias para lograr entrar en los macréfagos, tal como lo hacen los
promastigotes. Por ejemplo, la opsonizacion con inmunoglobulinas y la union al
receptor Fc, pueden ser las principales rutas de entrada de los amastigotes
(Matlashewski, 2001; Beattie y Kaye, 2011).

Tras entrar en el fagolisosoma, los amastigotes quedan expuestos a una gran
variedad de agentes toxicos incluyendo especies reactivas de oxigeno, especies
reactivas de nitrégeno, 6xido nitrico y enzimas lisosomales, todas potencialmente
letales para Leishmania. Por lo tanto, la defensa de evasion del macréfago
representa un importante prerrequisito para la supervivencia de los amastigotes en
el huésped mamifero. Hay numerosos estudios que tratan este tema y describen
los efectos pleiotropicos que causa la infeccion en la biologia del macrofago.
Algunos de estos efectos incluyen lo siguiente: inhibicion de las Moléculas de
Histocompatibilidad de clase Il (MHC-II), disminucién de la produccién de IL-1,
disminucion de la liberacion de la IL-12, reduccion de la actividad de la
proteincinasa C, supresion de la expresion del gen c-fos, fallo del metabolismo
oxidativo, dafio a la respuesta a IFN-y, inhibicion de la apoptosis de los macréfagos
e inhibicién transitoria de la fusién del fagosoma y el endosoma. La significancia
total de estas observaciones, requerira una verificacion futura usando sistemas de
modelos lo méas parecidos posible a lo que sucede in vivo (Matlashewski, 2001;
Beattie y Kaye, 2011).

Posteriormente, los amastigotes intracelulares son ingeridos por la mosca tras
alimentarse de sangre de un individuo enfermo. Los amastigotes entran en el

intestino medio de la mosca, después de ser digeridos los macrofagos (Figura 9; 5
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y 6), y se transforman en promastigotes prociclicos (Figura 9; 7). Los promastigotes
prociclicos no son infectivos y se dividen rdpidamente en el tracto gastrointestinal
de la mosca arenera. Posteriormente, son transformados en promastigotes
metaciclicos, los cuales ya son infectivos; y migran a la valvula estomodeal de la
mosca (Figura 9; 8) (Matlashewski, 2001; Beattie y Kaye, 2011).

2.8 Distribucion geografica

Como se menciond anteriormente, la leishmaniasis se encuentra distribuida en 98
paises. En el Cuadro 3 se agrupan algunas especies de Leishmania, el tipo de

leishmaniasis que ocasionan y su distribucion en el mundo.

Cuadro 3. Localizacion de las distintas especies de Leishmania en el mundo.

VM: Viejo Mundo (Sur de Europa, Africa, Asia, India y Medio Oriente), NM: Nuevo
Mundo (América Central y del Sur), LC: Leishmaniasis Cutanea, LMC:
Leishmaniasis Mucocutanea, LV: Leishmaniasis Visceral, LD: Leishmaniasis Difusa
(Ivens y col., 2005; Bafuls y col., 2007; Montalvo y col., 2012; ILN, 2013; Schdnian
y col, 2013).

Especie Region Pais _Tipo d_e .
leishmaniasis
L. donovani VM Cerca de 98 paises, entre ellos: LV

China, Subcontinente Indio,
Etiopia, Sudan, Kenya, Iran,
Arabia Saudita, Yemen
L. major VM Cerca de 88 paises, entre ellos: LC
Medio Oriente, Afganistan, Argelia,
Chad, Iran, Iraq, Israel, Marruecos,
Siria, Sudan, Rusia, Turquia, Sur
de Yemen
L. tropica VM Medio Oriente, Argelia, Chad, Iran, LC
Iraq, Israel, Marruecos, Tunez,
Azerbaiyan, Yemen, Afganistan,
Rusia, Turquia, Siria
L. archibaldi VM Este de Africa: Sudan, Kenia y LV
Somalia, principalmente; India,
Etiopia, Libano, Israel

L. killicki VM Algeria, Tunez LC
L. infantum VM Mediterraneo (islas y costas), LC/LVy
Argelia, Francia, Grecia, Italia, leishmaniasis

18



L. aethiopica
L. gerbelli

L. turanica
L. garnhami
L. mexicana

L. braziliensis

L. amazonensis

L. chagasi

L. pifanoi
L. aristidesi

L. venezuelensis

L. forattini
L. panamensis

L. shawi
L. naiffi

L. peruviana
L. guyanensis

VM
VM

VM
NM
NM

NM

NM

NM

NM
NM
NM
NM
NM

NM

NM

NM
NM

Marruecos, Portugal, Espafia,
Siria, Tunez, Turquia, Yemeny
Latinoamérica
Etiopia y Kenia
Asia, principalmente China y
Mongolia
Asia Central
Venezuela

Belice, Colombia, Costa Rica,
Republica Dominicana, Ecuador,
EUA (frontera México-Texas),
Guatemala, Honduras, México,
Panama, Venezuela
Argentina, Belice, Bolivia, Brasil,
Colombia, Costa Rica, Ecuador,
Guyana Francesa, Guatemala,
Nicaragua, Peru, Venezuela,
Honduras

Bolivia, Brasil, Colombia, Costa
Rica, Ecuador, Panama,
Venezuela, Guyana Francesa,
Nicaragua, Paraguay,
Argentina, Bolivia, Brasil,
Colombia, Ecuador, El Salvador,
Martinica, Surinam, Guadalupe,
Guatemala, Honduras, México,
Nicaragua, Paraguay, Perd,
Venezuela

Venezuela
Panama
Venezuela
Brasil
Belice, Ecuador, Panama,
Venezuela, Colombia, Costa Rica,
Honduras, Nicaragua
Brasil
Brasil, Guyana Francesa, Ecuador,
Peru
Peru

Brasil, Colombia, Ecuador, Perd,
Surinam, Guyana Francesa,
Guatemala, Guyana, Venezuela

canina

LC, LD
LC/LV

LC
LC
LC/LD

LC/LMC

LC/LMC/LD

LV/LC

LC/LD
LC
LC
LC
LC

LC

LC

LC/LMC
LC/LMC
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L. lainsoni NM Brasil, Bolivia, Peru LC
L. colombiensis NM Colombia, Venezuela LC

2.9 Leishmaniasis en México

En México, han sido reportados casos de LC, LMC, LD y LV (Figura 9). La LC
localizada o Ulcera del chiclero, se presenta principalmente en los estados del sur
de Meéxico, en la Peninsula de Yucatan, mientras que la LD se reporta
principalmente en Tabasco y Veracruz; la LMC es muy rara, pero ha sido reportada

con mayor incidencia en Chiapas y Veracruz (Alvar y col., 2012; Chavez, 2012).

Numero de casos de LC (2009) Numero de casos de LMC (1981-2007)
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Figura 9. Distribucion de los diferentes tipos de leishmaniasis en México (Alvar y
col., 2012).

El término de L. tropica mexicana fue usada por primera vez en 1953, en
Campeche, debido a la similitud de las lesiones ocasionadas por esta especie en el

VM. A partir de entonces, L. mexicana fue reportada en muchos estados y se creia
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qgue era la Unica especie causante de LC en el pais. Sin embargo, en un estudio
realizado en Nayarit en 1987, se encontraron parasitos pertenecientes al complejo
de L. braziliensis; no obstante, se descarto la reciente introduccion de esta especie
debido a que no habia inmigracion en esta area. El principal factor de riesgo para

adquirir la enfermedad, fue trabajar en las plantaciones de café (Alvar y col., 2012).

La poblacién en riesgo para LC es de 7, 613, 221 personas en 11 estados,
principalmente localizados en el sureste de México. Hasta 1986, la transimision de
LC estaba limitada a la Peninsula de Yucatan (Belunchén en el suroeste de la
peninsula con 17% de pruebas cutdneas positivas, pero en comunidades en el
bosque eran mayor al 90%), Tabasco (con 37% del numero total de casos),
Veracruz, Coahuila, Oaxaca, Guerrero, Michoacan, Morelos (muy baja
endemicidad, 2 casos reportados en Cuernavaca en 1958) y Puebla. Después de
1987, un nuevo foco fue confirmado en Nayarit, donde se identificé a L. braziliensis,
y subsecuentemente Jalisco y Sinaloa, donde probablemente ya existia la
enfermedad pero no habia sido registrada. Entre 1990 y 2007, un total de 16,992
casos fueron reportados, 99% de ellos eran de LC. En 2006, ocurrié un brote de LC
en el estado de Veracruz, afectando a 76 personas, principalmente en las
plantaciones de cacao (Alvar y col., 2012; Chavez, 2012; Pastor-Santiago y col.,
2012).

Otras especies de Leishmania importadas, pueden ser encontradas en México. Los
estados de Quintana Roo y Chiapas comparten frontera con Guatemala, de donde
son endémicas L. panamensis y L. guyanensis. Mucha gente migra de Guatemala a
México, con lo cual podrian aparecer casos importados de LC en estos estados
(Alvar y col., 2012).

Por otro lado, la LV fue reportada por primera vez en el estado de Guerrero en
1952. Aproximadamente, se considera que 921,273 personas estan en riesgo de
adquirir LV. La LV se reporta principalmente en el estado de Chiapas, con 141
casos entre 1981 y 2010, con un promedio de 8 a 15 casos por afio, concentrando

un 90% de todos los casos de LV de México. La LV se presenta en la zona arida
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centro-sur del estado, concentrandose en 4-5 municipios cercanos al rio Grijalva, y
esta asociada con la desnutricion y la baja respuesta inmune de los grupos étnicos
(tzotziles, principalmente) que viven en las zonas endémicas. El estado de
Guerrero reporta casos muy esporadicamente; sospechando un subregistro alto
(Alvar y col., 2012).

Asimismo, han sido reportados casos esporadicos de coinfeccion de Leishmania-

VIH (Rossiere-Echazarreta y col., 2013; Alvar y col, 2012).

En el cuadro 4 se resume la informacion parasitolégica de la leishmaniasis en

México.

Cuadro 4. Informacion parasitolégica de la leishmaniasis en México (Alvar y col.,

2012).
Tipo de
Especie leishmaniasis que Especies vector Reservorios
ocasiona
L. braziliensis LC, LMC Lutzomyia ovallesi Desconocido
Lutzomyia cruciata
L. mexicana LC, LMC, LD Lutzomyia olmeca olmeca Raton silvestre
Lutzomyia cruciata Rata de monte
Lutzomyia shannoni Rata orejona
Rata
algodonera
Raton venado
L. infantum LV Lutzomyia longipalpis Perros

Lutzomyia evansi

2.10 Manifestaciones clinicas

Las personas pueden ser portadoras de algunas especies de Leishmania sin
presentar sintomas durante largos periodos de tiempo y sin enfermarse. En los
humanos el periodo de incubacion informado para leishmaniasis cutanea, puede
ser tan breve como de 1 a 2 semanas o tan prolongado como de varios meses

cuando es causada por las especies del Nuevo Mundo y de hasta 3 afos en el
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caso de las especies del Viejo Mundo. El periodo de incubacion para leishmaniasis
visceral es de 10 dias a varios afios; la mayoria de los casos se hacen evidentes en
2 a 6 meses. La forma de la enfermedad y los signos clinicos tipicos varian con las
especies de Leishmania. Algunas infecciones permanecen asintomaticas (IICA,
2010).

2.10.1 Leishmaniasis cutanea (LC)

Es el tipo mas comun de leishmaniasis; s6lo involucra la piel y puede estar
caracterizada por la presencia de una a una docena de lesiones. Existen tres tipos
de leishmaniasis cutanea; la localizada, la difusa y la diseminada. La primera se
caracteriza por una o varias lesiones localizadas en la superficie corporal, con
predominio de las zonas expuestas. La segunda es una forma cronica y progresiva
gue se manifiesta con lesiones dérmicas no ulcerativas extendidas, en forma de
papulas blancas o noédulos con un alto nimero de amastigotes, que pueden
persistir indefinidamente. Representa un polo anérgico de la enfermedad. No hay
cura espontanea y es resistente a tratamiento. Es producida por parasitos del
subgénero Leishmania, fundamentalmente del complejo mexicana. En el tercer tipo
se presentan lesiones mudltiples, generalmente ulceradas o eritematosas,
distribuidas por todo el cuerpo en areas distantes del sitio de inoculacién primaria.
Es producida por L. braziliensis o L. amazonensis en occidente (Montalvo, 2010).
Puede presentarse en oriente, con frecuencia en personas que padecen

infecciones concurrentes por VIH (IICA, 2010).

La aparicion de la lesién comienza con la picadura de la hembra de la mosca, en
algunos dias posteriores aparece un grano o roncha, que tras unas semanas se
convierte en un papula, si esta lesidbn permanece sin tratamiento, la papula se
convierte a una Ulcera indolora de 1 a 2 cm de diametro con bordes bien definidos,
elevados, hiperémicos e indurados, donde se presenta, por lo general, la mayor
carga parasitaria. Estas terminan en un exudado seroso al cabo de unos meses
(Figura 10). Las lesiones en forma de placas planas, papulas o nédulos predominan

en el Viejo Mundo. Muchas lesiones permanecen localizadas, pero en algunos
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casos, los parasitos pueden propagarse a través de los vasos linfaticos y producir
lesiones secundarias en piel o, en ocasiones, en la mucosa de otras partes del
cuerpo. Puede curar espontaneamente (Montalvo, 2010); sin embargo, la velocidad
de cicatrizacion varia segun las especies de Leishmania y el estado inmune del
paciente. En algunos casos, puede llevar varios meses a un afio o0 mas. Algunas
formas dejan cicatrices permanentes. Las personas infectadas con VIH pueden
presentar casos excepcionalmente graves y la enfermedad es mas dificil de curar.
El tratamiento con esteroides u otras formas de inmunosupresion también puede

producir una enfermedad excepcionalmente grave (lICA, 2010).

(Villagran, 2011).

La leishmaniasis cutanea es, generalmente, indolora a menos que haya infecciones
secundarias en las lesiones y, a excepcion de las orejas, las Ulceras permanecen

limitadas a la piel y no afectan los tejidos subcutaneos (IICA, 2010).
2.10.2 Leishmaniasis mucocutanea (LMC)

Generalmente esta presente en Latinoamérica. Es la manifestacion mas severa de
la enfermedad cutdnea. Es causada por parasitos del subgénero Viannia, en la
mayoria de los casos (L. braziliensis, en mayor proporcion, y L. guyanensis y L.
panamensis en menor proporcion); fuera de América Latina solo existen reportes
escasos, relacionados sélo con la especie L. aethiopica. Este tipo de leishmaniasis
tiende a ocurrir, 1 a 5 afios después de que se ha curado la leishmaniasis cutanea
causada por las especies antes mencionadas, aunque también puede observarse
cuando la lesion cutanea aun esta presente. Si el parasito, sobre todo en las

leishmaniasis americanas, se disemina o extiende por la piel del paciente, las
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lesiones cutaneas serdn mas grandes y pueden, incluso, invadir mucosas (nariz,

boca, ojos) causando la destruccion y malformacion del tejido (Figura 11).

Figura 11. Leishmaniasis mucocutanea.

Los signos iniciales son eritema y ulceraciones en los orificios nasales, seguidos
por una inflamacion destructiva que puede extenderse hasta el septo nasal y, en
algunos casos, la faringe o la laringe. Un signo temprano puede ser el sangrado
nasal. La inflamacion puede perforar el septo nasal, desfigurar gravemente el rostro
y la boca o bloquear la faringe o la laringe. En algunos casos, es posible que estén
involucrados los genitales. Esta variante es también conocida como espundia y es
tipica de Brasil y paises colindantes, aunque ya se ha encontrado también en
Africa. No hay cura espontanea, es dificil de tratar y potencialmente fatal (Montalvo,
2010; lICA, 2010).

2.10.3 Leishmaniasis cutanea recidivante (LCR)

También llamada leishmaniasis lupoide. Es una forma poco comin de la
leishmaniasis. Se manifiesta a manera de lesion papular en la cara, no ulcerativa,
gue persiste por muchos afios. Se caracteriza por una repeticion alrededor del
borde de una lesion previamente curada. Es causada, en lo fundamental por L. (L)
tropica en Iran, Iraq y sus areas colindantes; ademas de L. tropica y L. braziliensis,
y no se cura sin tratamiento (Montalvo, 2010; IICA, 2010).
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2.10.4 Leishmaniasis visceral (LV)

La leishmaniasis visceral es, generalmente, una enfermedad insidiosa y de
aparicion cronica entre los habitantes de areas endémicas; sin embargo, el
comienzo puede ser agudo en los viajeros que provienen de areas libres de
Leishmania. Es la forma mas severa de leishmaniasis debido a que el parasito
migra a o6rganos vitales: higado, bazo, pulmones, médula ésea, rifiones, entre
otros. En algunos casos (especialmente en Africa), aparece un granuloma primario
sobre la piel antes de que aparezcan los signos sistémicos. Los sintomas mas
comunes de la leishmaniasis visceral son fiebre ondulante prolongada, caquexia
severa, disminucién del apetito, signos de anemia y distensiéon abdominal con
hepatoesplenomegalia (Figura 12); ademas de dafios al higado, bazo, médula 6sea
y ganglios linfaticos. Pueden verse afectados los pulmones y la mucosa intestinal.
La trombocitopenia puede producir una tendencia al sangrado como petequias o
hemorragias en las membranas mucosas, y la leucopenia puede producir un
aumento de la susceptibilidad a otras infecciones. Otros sintomas pueden ser tos,
diarrea crénica, oscurecimiento de la piel, linfadenopatia y, en muchos casos,
signos de enfermedad renal cronica. Los casos leves, que presentan pocos
sintomas pueden resolverse espontaneamente. A menos que sean tratados, la
mayoria de los otros casos son, eventualmente, mortales; con frecuencia debidos a
infecciones secundarias y a otras complicaciones. En pacientes coinfectados con
VIH puede ocurrir una enfermedad fulminante o casos atipicos. Las personas que
sufren infecciones tratadas exitosamente contindan siendo portadoras del parasito
y la enfermedad puede volver si se inmunodeprimen. De manera similar, las
personas infectadas de forma asintomatica pueden desarrollar signos clinicos mas
tarde (IICA, 2010). Este tipo de leishmaniasis presenta una resistencia marcada al
tratamiento de primera linea (compuestos antimoniales). Si no se trata, del 75 al
95% de los casos resultan letales. Una vez diagnosticada la enfermedad se estima

gue el paciente tendra cerca de 1 afio de vida (Montalvo, 2010).

Existen 3 especies de Leishmania que son las principales causantes de este tipo de

afeccion:

26



Leishmania donovani: en India con afeccion solo de humanos.
Leishmania chagasi: con distribucion en América.

Leishmania infantum: en Espafia, donde ademéas de afectar a humanos, ataca a

perros y roedores.

Figura 12. Hepatoesplenomegalia causada por leishmaniasis visceral.

2.10.5 Leishmaniasis dérmica post-kala azar (LDPK)

Se presenta después de la recuperacion en algunos casos de leishmaniasis
visceral, causada por L. donovani. Este sindrome se caracteriza por una erupcion
méculopapular, macular o nodular alrededor de la boca que luego se propaga. En
Africa la LDPK es comun. Generalmente ocurre dentro de los 6 meses después de
presentarse leishmaniasis visceral y, de manera tipica, desaparece dentro de un
afio sin tratamiento. En el sur de Asia este sindrome es poco frecuente, se presenta
varios afos después de que la leishmaniasis visceral se ha curado y requiere un
tratamiento prolongado. En la India, la LDPK se observa en 1 a 3% de los casos de

leishmaniasis visceral tratados con éxito (IICA, 2010).
2.10.6 Leishmaniasis veterinaria (LVet)

Entre los animales domeésticos, los perros son la especie mas afectada. La mayoria
de los casos de leishmaniasis canina son causados por L. infantum, aunque otras
especies también pueden encontrarse. Ademas, en ocasiones, se observan casos

clinicos en gatos, caballos, burros y mulas infectados por diferentes especies de
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Leishmania. La leishmaniasis no es una enfermedad significativa en el ganado
salvo en los équidos, aunque se han observado casos aislados y poco frecuentes
de leishmaniasis cutanea en ovejas, cabras y ganado vacuno en Africa, y se ha
documentado un caso de infeccion por Leishmania en un cerdo en Sudamérica.
También se ha informado la presencia de anticuerpos para Leishmania sp. en
burros, vacas y cabras en Africa y cerdos en Brasil. Las ovejas y cerdos infectados

en forma experimental no se enfermaron (IICA, 2010).

En ocasiones se ha informado la existencia de casos clinicos en animales salvajes
0 en especies salvajes cautivas como los primates, perros venaderos, zorros grises,
lobos grises y los lobos de crin. Algunos zorros de monte y zorros rojos infectados
en forma experimental también se enfermaron. En Australia, se ha informado que
Leishmania sp. causa lesiones cutaneas en canguros, ualarus y wallabies cautivos
(IICA, 2010).

Cada especie de Leishmania tiene uno o mas reservorios primarios, aunque
también pueden infectar y producir enfermedad en otras especies. Los canidos
parecen ser los reservorios para L. infantum, y los perros son la especie mas
importante en la permanencia de este parésito en ciclos domésticos. También
ocurre en varios canidos silvestres, tales como los lobos, zorros, chacales, zorros
grises y los perros venaderos. Se han informado casos de infeccion con L. infantum
en una amplia variedad de animales domésticos y silvestres como los gatos,
équidos, aguties silvestres, zariqieya de orejas blancas, mangostas egipcias,
ginetas, linces ibéricos, roedores, una foca y al menos una especie de murciélago.
Algunas de estas especies como también los gatos, podrian actuar como

reservorios secundarios en algunas areas (IICA, 2010).

Los reservorios para las especies del Viejo Mundo que causan leishmaniasis
cutanea incluyen los gerbillos, los gerbillos de Mongolia y otros roedores para L.
major, y miembros de Hyracoideas (hyraxes) para L. aethiopica. Las especies del
Nuevo Mundo que causan leishmaniasis cutanea con frecuencia permanecen entre

animales que viven en bosques. Se desconocen los reservorios primarios para L.
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braziliensis; sin embargo, se ha reportado que una gran variedad de especies, tales
como carnivoros, roedores y los perisodactilos, ademas de los perros, gatos y
équidos, se han infectado con esta especie. Es posible que diferentes reservorios y
vectores sean importantes en diferentes areas. Los reservorios importantes para
otras especies del Nuevo Mundo incluyen los perezosos para L. guyanensis y L.
panamensis, los armadillos para L. naiffi y los roedores para L. mexicana, L.
amazonensis y L. lainsoni. Los marsupiales y el zorro de monte, también se pueden
infectar con L. amazonensis, aunque se cree que los roedores son los reservorios
primarios. Los perros son el Unico reservorio conocido para L. peruviana, que causa
leishmaniasis cutdnea humana en los Andes Peruanos. Se sospecha que los
mamiferos arbéreos son el reservorio para L. shawi, que se ha encontrado en
monos (el saki de barba negra, Chiropotes satanas), los perezosos Yy los coaties.
Se desconocen los reservorios para L. venezuelensis, que se ha encontrado en

humanos y en gatos. (IICA, 2010).

Los animales generalmente se infectan de forma asintomatica con Leishmania sp.
El periodo de incubacion reportado para L. infantum en perros varia de 3 meses a 7
afos; los signos clinicos graves se presentan poco después de infectarse. Otros
perros permanecen infectados sin presentar sintomas, en algunos casos durante
toda la vida. Estos animales se pueden enfermar en cualquier momento,

especialmente cuando se inmunodeprimen (IICA, 2010).
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Figura 13. Canido doméstico afectado por leishmaniasis.

2.11 Diagnostico

El diagndstico por lo general depende de la forma clinica de presentacion y de las
posibilidades tecnolégicas existentes en el servicio médico que recibe el paciente.
Una vez que se presenta un paciente con las caracteristicas clinicas o
epidemioldgicas que hagan sospechar una leishmaniasis, pueden realizarse una
serie de examenes que se describiran a continuacion, en relacion con la forma de

presentacion de la enfermedad (Montalvo y col., 2012).

2.11.1 Aspectos clinicos utiles para la orientacion del diagnéstico de las

leishmaniasis

Al existir diversas formas de presentacion de la leishmaniasis cutdnea y
mucocutanea, los aspectos clinicos que pudieran hacer pensar en la presencia de
alguna de estas son diversos. En algunas ocasiones, la lesion evoluciona hacia una

enfermedad de diversas caracteristicas clinicas (IICA, 2010).

La diferenciacion de las infecciones cutaneas es imprescindible, porque otras
enfermedades como la lepra, el cancer de piel, la tuberculosis, las micosis

cutaneas, asi como las picaduras de insectos infectadas, el impétigo, la sarcoidosis
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y los neoplasmas pueden producir lesiones similares. Entre los hongos patdgenos
gue producen dafios semejantes a los de la leishmaniasis pueden encontrarse
Paracoccidioides braziliensis, Histoplasma capsulatum y Sporothrix schenkii, asi
como bacterias piogénicas tipo Staphylococcus o también Mycobacterium (IICA,
2010).

En relacién a los casos de leishmaniasis visceral, los pacientes presentan sintomas
y signos de una infeccion sistémica persistente como fiebre, debilidad, pérdida de
apetito y de peso. La invasion de parasitos a la sangre y el sistema reticulo
endotelial, provoca inflamacion de nédulos, bazo e higado. La hiperpigmentacion
de la piel que se presenta en pacientes del subcontinente Indio y antes dio nombre
a la enfermedad, es un sintoma poco comun, el cual se produce por una
insuficiencia suprarrenal y, al parecer, guardaba relacion con la duracion
prolongada de la enfermedad en el tiempo en que el tratamiento efectivo no era
posible (IICA, 2010).

Esta forma clinica debe diferenciarse de la malaria, el sindrome de esplenomegalia
tropical, esquistosomiasis, cirrosis, tripanosomiasis africana, tuberculosis,
brucelosis, fiebre tifoidea, endocarditis bacteriana, histoplasmosis, malnutricion,
linfoma y leucemia. Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones no existen
condiciones o0 recursos en las zonas endémicas para discriminar estas

enfermedades (Montalvo y col., 2012).
2.11.2 Diagnéstico de laboratorio

El diagnostico de la leishmaniasis se obtiene con base en los resultados de las
pruebas de laboratorio, en conjunto con los datos clinicos y epidemioldgicos. En los
casos cronicos de LC y LMC, el diagnostico es dificil por la escasez de parasitos en
la lesiéon. El diagnéstico de la LV es complicado por el hecho de que los signos
clinicos y los sintomas de la enfermedad son parecidos a los de otras
enfermedades infecciosas tales como: histoplasmosis, tuberculosis, paludismo,
toxoplasmosis, hepatitis, linfoma, entre otros. La naturaleza insidiosa e inespecifica

de la LV, asi como la reactividad cruzada con la Enfermedad de Chagas, pueden
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confundir el diagnostico. Por lo tanto, un diagndstico definitivo de LV depende
también de la deteccion de parésitos por examen de extendidos de médula ésea,
ganglio linfatico o aspirados de bazo (Chavez, 2012). En el cuadro 5 se presentan

las principales formas de diagndstico (Montalvo y col., 2012).

Cuadro 5. Principales formas de diagndstico recomendadas en relacion a la forma
clinica de la leishmaniasis (Montalvo y col., 2012).

Forma clinica . o
Caracteristicas distintivas

Método Diagnéstico

relacionada
Prueba cutanea de Leishmaniasis No diferencia infecciones pasadas o
Montenegro (Prueba de cutanea recientes
la leishmanina) Método complementario utilizado en

Leishmaniasis areas endémicas

mucocutanea Aplicable a estudios epidemioldgicos e
inmunolégicos

Examen parasitologico  Leishmaniasis Aplicable en raspados, aspirados,

de muestras clinicas cutanea biopsia
(Examen miCI’OSCépiCO, Son especiﬁcos
histopatoldgico y

Leishmaniasis Requieren experiencia técnica

cultivo) mucocutanea  Frecuentes contaminaciones de cultivo
Caracteristicas anatopatologicas
Leishmaniasis dificiles de identificar
visceral Riesgoso para el paciente
Requiere de alta pericia en la toma de
muestra
Complicaciones derivadas de
hemorragias
Deteccion de Leishmaniasis Gran variedad de antigenos
anticuerpos (IFI, ELISA, visceral Buena sensibilidad y especificidad en
rk39, electroinmuno- zonas endémicas

transferencia)

Deteccion de
anticuerpos por ensayo
de aglutinacion directa

Ensayo semicuantitativo
Requiere incubaciones y equipamiento

(DAT)
Reaccion en cadena de Aplicable a  Alta sensibilidad y especificidad
la polimerasa (PCR) todas las Aplicable a muestras diversas

formas clinicas Numerosos blancos genéticos vy

cebadores empleados

32



2.12 Control y profilaxis

La eleccidn de la estrategia de control de vectores esta principalmente dictada por
la conducta de la mosca arenera. El procedimiento tradicional basado en el rociado
residual de insecticida en las casas (RIHS, por sus siglas en inglés) de piretroides
sigue siendo costoso y, frecuentemente, dificil de mantener debido a que hay que
repetirlo cada afio, la dificultad para la provisiébn de insecticidas, ademéas de las
dificultades de manejo y logistica. Sin embargo, combinar el control de la malaria y
la leishmaniasis hace que el RIHS tenga una mejor relacion costo-efectividad. Es
dificil establecer un promedio de costo del RIHS por casa, debido a que depende
de varios parametros (costo del insecticida, tamafio de la casa, periodicidad del
rociado, etc.). Las redes para camas impregnadas con insecticida, representan una
alternativa interesante (5 délares por una cama grande, 5 afios de duracion). Esta
herramienta ha sido recientemente mejorada con la disponibilidad en el mercado de
redes de larga duracién. Esto ha permitido un incremento en la eficacia debido a la
eliminacion del riesgo por no re-impregnar las redes y reduce el impacto negativo

de un lavado constante (Desjeux, 2004).

Por otro lado, la disminucién de la incidencia de L. infantum en perros puede
ayudar a proteger a las personas del parasito. Algunos estudios han demostrado
gue los collares impregnados con insecticida protegieron tanto a los perros como a
los nifios en las areas donde fueron utilizados. Los perros infectados han sido
sacrificados en algunos paises; sin embargo, existen dudas en relacién con la
eficacia de estos programas y en algunos paises se consideran inaceptables. Para
muchas especies de Leishmania, en particular las especies que causan
leishmaniasis cutanea, los reservorios son los animales silvestres. La Unica manera
practica de reducir la incidencia de estas enfermedades es mediante la proteccion

personal con repelentes para insectos, ademas de otras medidas (IICA, 2010).

En cuanto a la inmunizacion contra la leishmaniasis, hasta este momento no ha
sido posible desarrollar una vacuna con una eficacia clinica importante. Esto se

debe a los retos que implican la complejidad bioquimica propia del parasito, la gran
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variedad de especies causantes de la leishmaniasis, los agentes sinérgicos
presentes en la saliva del vector y el estado inmunoldgico del paciente. Sin
embargo, la investigacion de vacunas muestra varios factores clave que permiten

tener un panorama positivo a este respecto (Alvar y col., 2013).
2.13 Tratamiento

Debido a que la leishmaniasis afecta, principalmente, a personas pobres en paises
en vias de desarrollo, el interés comercial de la industria farmacéutica en el
desarrollo de nuevos farmacos para su tratamiento es limitado. Por otra parte, los
avances en nuestro entendimiento de la biologia de Leishmania sp. no han podido

ser trasladados a efectivos compuestos quimioterapéuticos (Perrone y col., 2015).

Desde 1915, los compuestos de antimonio trivalente fueron utilizados para el
tratamiento de la leishmaniasis. A pesar de que el tartar emético o tartrato
antimonico de potasio era extremadamente efectivo, fue abandonado debido a su
alta toxicidad. Posteriormente, alrededor de 1925, éste fue sustituido por el
estibogluconato de sodio que tenia menos efectos toxicos y hasta la fecha continta
siendo uno de los farmacos de primera linea en el tratamiento de la parasitosis. No
obstante, algunos de los efectos adversos que presenta éste y otros farmacos de
antimonio pentavalente son artralgia, mialgia, elevacion transitoria de enzimas
hepaticas y cambios en el electrocardiograma. Se muestra una diminucién en la
altura de la onda T y puede observarse una inversion de la misma en el 50% de los
casos. Aunque la cardiotoxicidad severa no es comun (alrededor del 9%), puede
ocasionar la muerte en estos pacientes. Las caracteristicas de cardiotoxicidad
peligrosa incluyen un segmento QT concavo y una prolongacion del intervalo
corregido QT (QTc). Los valores normales de QTc son menos de 0.37 y 0.44 para
hombres y mujeres, respectivamente, mientras que un incremento de 0.03 s 0 un

valor absoluto de 0.50 s son considerados fatales (Sundar y Chakravarty, 2010).

Otro farmaco que es utilizado es la anfotericina B, que resulta ser un poco mas
efectivo que las sales antimoniales. Esta indicado para las lesiones mucocutaneas

o leishmaniasis grave. De la misma manera, se ha empleado pentamidina, sin
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embargo, ambos medicamentos resultan no ser efectivos por administracion oral.
Ademaés, a menudo, cuando son utilizados por largos periodos de tiempo causan
serios efectos secundarios, los cuales incluyen intoxicacion cardiaca, hepatica y
renal (Murray, 2001; Akendengue y col., 2002). Esto ha impulsado a la OMS a
enfatizar sobre la necesidad de descubrir y desarrollar nuevos farmacos en el

tratamiento de la leishmaniasis (WHO, 2013).

Se ha demostrado que las especies de Leishmania, tienen diferentes sensibilidades
a los farmacos antileishmaniales. La amplia disponibilidad de herramientas de
genatipificacion por PCR han permitido una rapida determinacion de las especies,
lo que es una precondicion para el tratamiento de especies adaptadas o
resistentes. Los consorcios nacionales y las redes internacionales (Alemania,
Francia, Reino Unido, la OMS) y diversos autores han publicado guias para el
tratamiento de leishmaniasis. La mayoria de estas guias se concentran en el
tratamiento orientado a la especie. Las guias armonizan muchos puntos, pero aun
permanecen algunas diferencias. Las recomendaciones estan usualmente basadas
en los datos de regiones endémicas, sin embargo, los viajeros pueden tener
diferentes respuestas al tratamiento de las que tendria la poblacién endémica, que
ha tenido, probablemente, repetidos contactos con los parasitos. En este sentido,
se han utilizado farmacos antifingicos como el fluconazol, ketoconazol, ungiientos
de paromomicina y metilbencetonio, e incluso nifurtimox y alopurinol; sin embargo,
los resultados no muestran una mejora sustancial en la eficacia del tratamiento

(Mosimann y col., 2013).

En el Cuadro 6 se enlistan los farmacos actualmente utilizados para el tratamiento
de la leishmaniasis, su via de administracion, dosis, precio por mes y efectos

secundarios.
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Cuadro 6. Farmacos utilizados actualmente en el tratamiento de la leishmaniasis.

Estructura Quimica, Nombre, Mecanismo de
Accidén

Descripcién

NH—CHj
Pentostam® Glucantime®
(Estibogluconato de Sodio) (Antimoniato de
Meglumina) Gluconato Antimonial
de Sodio

Mecanismo de Accion: El antimonio pentavalente (SbY) es considerado un pro-

farmaco que es convertido a Sb". Se ha reportado que tanto el SbY como Sh"
causan la muerte de las especies de Leishmania por fragmentacion del ADN,
sugiriendo su rol en la apoptosis, aungue su mecanismo exacto de accién sigue sin
ser explorado. Adicionalmente, los pentamoniales inhiben las vias de tripanotion-

reductasa, glucdlisis y otras vias metabdlicas.
Uso: Para todas las formas de leishmaniasis.

Via de administraciéon: Intramuscular, intravascular o intralesional.

Dosis: 20 mg/kg/dia (28-30 dias).
Eficacia: 35-95% dependiendo del area.

Efectos adversos: Severa cardiotoxicidad, pancreatitis, nefrotoxicidad,

hepatotoxicidad.

Precio: 50 a 198 dolares.

Resistencia: Comun (> 65% en Bihar, India).
Ventajas: Facilmente disponible y bajo costo.

Desventajas: Control de calidad, duracion del tratamiento, administracién dolorosa,
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respuesta variable en diferentes especies que causan LC, toxicidad y resistencia en

India.

Fuentes: Singh y col., 2014; Perrone y col., 2015.

HN

NH,
Pentacarinat®
(Pentamidina)

Mecanismo de Accién: EI mecanismo preciso no se conoce, pero se ha reportado

gue el farmaco entra en el promastigote por medio de transportadores de arginina 'y
poliaminas y se acumula en mitocondria donde inhibe a la topoisomerasa

mitocondrial 1.

Uso: Farmaco de segunda linea cuyas formas de isetionato y metanosulfonato son
utilizadas para LV. Es utilizado principalmente para leishmaniasis resistente a

antimoniales y en pacientes inmunocomprometidos.

Via de administracién: Intramuscular.

Dosis: 3 mg/kg/dia (4 inyecciones).
Eficacia: 35-96% dependiendo de la especie de Leishmania.

Efectos adversos: Hiperglicemia, como resultado de dafio pancreatico; hipotension,

taquicardia y cambios electrocardiogréficos.

Precio: No disponible.

Resistencia: No documentada.

Ventajas: Tratamiento por un periodo corto de tiempo.

Desventajas: Eficacia depende de la especie de Leishmania. Sélo para formas
especificas de LC en Sudamérica (tratamiento de primera linea de LC en la Guyana

Francesa).

Fuentes: Singh y col., 2014; Perrone y col., 2015.
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Anfotericina B

Mecanismo de Accidn: La anfotericina B muestra una alta afinidad por el ergosterol,

el esterol mas abundante en la membrana celular de leishmania. Una vez
incorporada, forma poros acuosos, lo que incrementa la permeabilidad de la

membrana y ocasiona la muerte del parasito.

Uso: Farmaco de primera eleccion en regiones endémicas donde la resistencia a

antimoniales es comun.

Via de administracion: Intravenosa.

Dosis: 0.75 a 1 mg/kg/dia (15-20 dias, diario o alternado). Forma liposomal: 10 a 30
mg/kg total (una sola dosis o 3-5 mg/kg/dosis)

Eficacia: > 90%. Forma liposomal: > 97%.

Efectos adversos: Nefrotoxicidad severa, reacciones relacionadas a la infusion,

hipocalemia, fiebre. Forma liposomal: rigidez muscular, escalofrios durante la

administracion, nefrotoxicidad.
Precio: 21 a 100 ddlares. Forma liposomal: 280 a 3000 ddlares.
Resistencia: Cepas de laboratorio. Forma liposomal: no documentada.

Ventajas: Resistencia primaria no conocida. Forma liposomal: Altamente efectiva,
baja toxicidad.

Desventajas: Administracion intravenosa lenta, dosis limitada por nefrotoxicidad,
inestable al calor (requiere refrigeracion). Forma liposomal: costo elevado,

administracion lenta, inestable al calor (requiere temperatura < 25 °C).

Fuentes: Singh y col., 2014; Perrone y col., 2015.
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0

HaC
Impavido®

(Miltefosina, hexadecilfosfocolina)

Mecanismo de Accion: La actividad de la miltefosina se debe a su acumulacion

intracelular, la cual es regulada por transportadores de farmacos. Aunque el
mecanismo exacto de la accion antileishmanial no es claro, se ha encontrado que

ocasiona un proceso tipo apoptosis en L. donovani.

Uso: Unico farmaco de administracion oral para el tratamiento de LV, utilizado

originalmente como agente anticancerigeno.

Via de administracion: Oral.

Dosis: 100 a 150 mg/dia (28 dias).
Eficacia: Asia: > 94% (India); Africa: 60-93%.

Efectos adversos: Vomito, diarrea, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, teratogenicidad.

Precio: 70 a 150 doélares.

Resistencia: Cepas de laboratorio. Su vida media en el cuerpo es de 152 h, lo que

potencia el potencial desarrollo de resistencia clinica.
Ventajas: Efectivo y facil administracion.

Desventajas: Precio, posible teratogénico, desarrollo potencial de resistencia, falta

de adhesion al tratamiento por parte del paciente.

Fuentes: Singh y col., 2014; Perrone y col., 2015.
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Paromomicina

Mecanismo de Accidn: No esta claro, pero se ha descubierto recientemente que en

L. donovani promueve la asociacion de las subunidades 50S y 30S de ribosomas
citoplasmaticos y mitocondriales y detiene su reciclaje lo que, eventualmente,

inhibe la sintesis de proteinas.
Uso: Para ambos tipos de leishmaniasis, aunque resulta mas efectivo para LC.

Via de administracion: Intramuscular (LV) y tépica (LC).

Dosis: 15 mg/dia (21 dias,) o 20 mg/dia (17 dias).
Eficacia: 94% (India); Africa: 46-85%.

Efectos adversos: Nefrotoxicidad severa, citotoxicidad, hepatotoxicidad.

Precio: 10 a 15 délares.

Resistencia: Cepas de laboratorio (L. donovani y L. tropica).

Ventajas: Efectivo, bien tolerado y relativamente barato.

Desventajas: La eficacia varia entre y dentro de las regiones, potencial para
desarrollar resistencia, limitada disponibilidad en zonas endémicas.

Fuentes: Singh y col., 2014; Perrone y col., 2015.
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Sitamaquina

Mecanismo de Accion: A altas concentraciones, afecta la motilidad, la morfologia y

el crecimiento del parasito. Se acumula en los compartimientos acidos del citosol,

sin embargo, su acumulacion en el acidocalcisoma no es clara.

Uso: No se encuentra aprobado por la FDA como medicamento antileishmanial, se

encuentra en fase Ill.

Via de administraciéon: Oral.

Dosis: A dosis entre 1.5 y 3.0 mg/kg/dia por 28 dias ha mostrado una cura del 87 al

100% de los pacientes.

Efectos adversos: No disponibles.

Precio: No disponible.
Resistencia: Cepas de laboratorio (L. donovani y L. tropica).
Ventajas: Facil administracion.

Desventajas: Se requieren mas estudios para comprender su eficacia, mecanismo

de accion y toxicidad.

Fuentes: Singh y col., 2014; Perrone y col., 2015.

2.14 Nuevas perspectivas en el tratamiento de la leishmaniasis

A pesar del significante progreso durante los ultimos afios en la quimioterapia
contra Leishmania, aln se espera encontrar el medicamento ideal. El actual
régimen de tratamiento esta comprometido debido al precio, la factibilidad,
seguridad, eficacia, toxicidad, efectos secundarios y la probabilidad de desarrollo
de resistencia; siendo éste Ultimo el mayor inconveniente, sobre todo en paises
donde la leishmaniasis contituye un problema importante de salud publica, como
sucede en India. En los afios recientes, se ha utilizado la combinacion de dos o
mas farmacos con el fin de reducir el tiempo de tratamiento, las dosis vy,
consecuentemente, la toxicidad; sin embargo, la probabilidad de desarrollo de

resistencia permanece latente; ademas de que la mayoria de los agentes
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terapéuticos no elimina completamente al parasito del huésped infectado (Singh y
col., 2014; Perrone y col., 2015).

Ademéas de proponer nuevos protocolos de tratamiento para esta parasitosis,
también se han desarrollado sistemas farmacéuticos de liberacion controlada, como
son liposomas y nanoparticulas. Se ha demostrado que estas nuevas formas
farmacéuticas proveen una mayor eficacia y seguridad una vez que los farmacos se
han adsorbido o encapsulado en estos acarreadores, reduciendo con ello la dosis y
las reacciones adversas de las formulaciones convencionales, incluso en un
estudio hecho por Roychoudhury y col. (2011), se encontré6 que ratones BALB/c
infectados con L. donovani resistente a gluconato antimonial de sodio mostraban
una respuesta positiva frente a la infeccion cuando fueron tratados con
estibogluconato de sodio en formulacion liposomal de estearilamina. Asimismo, la
anfotericina B funcionalizada a nanotubos de carbono o conjugada a nanoparticulas
de quitosan y condroitina, es significativamente mas activa y menos téxica que en

la formulacién convencional (Perrone y col., 2015).

Otras estrategias para mejorar el tratamiento antileishmanial es la identificacion de
nuevos blancos terapéuticos ubicados tanto en el parasito como en el huésped. Los
estudios para comprender mejor la biologia de las interacciones huésped-parasito
permitiran facilitar el disefio de farmacos mas efectivos contra la infeccién (Perrone
y col., 2015). Algunas de las rutas del metabolismo de Leishmania que poseen
enzimas como blancos potenciales para farmacos son: la via de las poliaminas, la
ruta de las purinas, la via glicolitica, el metabolismo de los tioles, la via de los
esteroles y otras enzimas como las peptidasas y las que se ven involucradas en la
magquinaria celular como la dihidrofolato reductasa, la metacaspasa, la
topoisomerasa y las proteincinasas activadas por mitdgeno y dependientes de
ciclinas (Singh y col., 2014).

A pesar de los avances tecnolégicos que se han dado en la investigacion sobre la
guimioterapia contra leishmania, sigue existiendo la tendencia de los grupos de

cientificos a regresar a la exploracion de plantas medicinales para la blusqueda de
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metabolitos activos. Los productos naturales son una fuente potencial de nuevos y
selectivos agentes para el tratamiento de las enfermedades tropicales
desatendidas, especialmente para aquéllas de origen parasitario ocasionadas por
protozoarios. La utilidad de los productos herbales en el descubrimiento y
desarrollo de farmacos no es sorprendente, ya que los seres humanos los han
utilizado desde hace siglos. Se considera que las plantas empleadas en la medicina
tradicional se consideran una fuente muy valiosa para la obtencion de nuevos y
mejores agentes farmacoldgicos (Singh y col., 2014). Cerca de dos tercios de la
poblacion mundial siguen utilizando los remedios médicos tradicionales,
principalmente plantas, debido a la limitada disponibilidad y capacidad para
comprar los medicamentos farmacéuticos. Esto explica porqué muchos
investigadores se enfocan en moléculas naturales y productos derivados de plantas
qgue pueden ser obtenidos facilmente, estdn disponibles localmente y pueden ser
seleccionados por su uso etnomedicinal (Al-Musayeib y col., 2012). Para obtener
una medicina herbal, o un compuesto activo aislado, diferentes estrategias pueden
ser usadas: investigacion del uso tradicional, composicién quimica y toxicidad de

las plantas; o una combinacién de diversos criterios (Tiuman y col., 2011).
2.15 Productos naturales con actividad leishmanicida

Los productos naturales obtenidos de plantas, animales, organismos marinos o
microorganismos han tomado forma gracias a la evolucion. A través del tiempo
evolucionario, la maquina biosintética de la naturaleza ha producido un extenso
namero de productos naturales con una amplia diversidad quimica y distintas
propiedades biologicas. Tales productos naturales, a menudo, son moléculas
complejas estereoquimicamente con diversos grupos funcionales que interactidan
con alta especificidad con los blancos bioldgicos. Estas caracteristicas los hacen
valiosos como productos de salud o como base para el desarrollo de farmacos
(Khazir y col., 2013). Por esto, la investigacién con respecto a la busqueda de
nuevos prototipos estructurales para el desarrollo de farmacos Uutiles para el

tratamiento de la leishmaniasis ha sido mas exhaustiva en la Ultima década.
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Los metabolitos secundarios de plantas poseen actividad contra diversos grupos de
patdgenos, tales como virus, bacterias y hongos. Incluso le confieren a la planta
proteccion contra hebivoros como artropodos y vertebrados, ademas de
caracteristicas alelopaticas, que inhiben el crecimiento cercano de otras especies
vegetales (Sharmay col., 2007; Singh y col., 2014).

La diversidad estructural de los metabolitos secundarios de origen natural a los
cuales se les ha demostrado actividad anti-leishmanial, es muy amplia, entre los
gue se encuentran: alcaloides, terpenoides, compuestos fendlicos, quinonas,
iridoides, esteroles e incluso algunos péptidos (Singh y col., 2014). En el Cuadro 7
se presentan algunos ejemplos. Se indica su origen y el tipo de ensayo en el que
fueron probados.

Cuadro 7. Metabolitos secundarios con actividad leishmanicida (Mishra y col., 2011;
Singh y col., 2014).

Tipo de
Estructura y Nombre metabolito/ Actividad leishmanicida
Aislado de
AN Alcaloide Clgo para promastigotes de L.
O _ braziliensis de 25 pg/mL.
_ Galipea
N CHg longiflora Tratamiento oral (0.54
_ _ mmol/kg) por 5 dias logro
Chimanina D (Rutaceae) eliminar el 73% de los
pardsitos.
O Quinona Actividad contra promastigotes
” de L. braziliensis, L.
Ampelocera amazonensis y L. donovani
edentula con una Clso = 10, 61 y 65 uM.
(Uimaceae) En tratamiento subcutaneo de

OH LC en ratones BALB/c
infectados con L. amazonensis
se logro un buen resultado a
una dosis de 25 mg/kg/dia.

4-hidroxi-1-tetralona
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Ho  §O9CHs Iridoide Los ensayos in vivo por via

intraperitoneal y oral en

RO Nycanthes hamsters infectados con
o arbortristis amastigotes de L. donovani a
HyC H A o (Oleaceae) dosis de 10 y 100 mg/kg,
HO—.-T OH mostraron actividad

leishmanicida significativa.
R1= p-metoxicinamoilo,

cafeoilo, cumaroilo o H.

Arbortristésidos

CHs3

Monoterpeno Presenta actividad contra 12
OH especies de Leishmania,
Oxandra aungue no para L. donovani.
espintana
H,CO OCH,4
(Annonaceae)
HsC CHj
Espintanol
H,C Sesquiterpeno Muestra actividad contra
) promastigotes de 11 especies
Munnozia de Leishmania, a
maronii concentraciones entre 2.5y 10
(Asteraceae) ng/mL.
En ensayos in vivo, disminuye
las lesiones ocasionadas por
L. amazonensis.
Dehidrozaluzanina C
OCO(CH,);,CH;  Diterpeno A concentracion de 32.42 nM
) presenta la habilidad de
Codiaeum producir una gran variedad de
variegatum

cambios estructurales en los
. arasitos de L. amazonensis,
(Euphorbiaceae) P T
por activacion de la
proteincinasa C.

12—o—tetradecanoilforbol-13—
acetato (TPA)
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CHO

HsC™  “CH,

Betulinaldehido

HaC
OH

O

CHs

T o

H

NN

o

Neridienona

OH

2’,6’—dihidroxi—4'—
metoxichalcona

Triterpeno

Jacaranda
copaia

(Dilleniaceae)

Esterol

Pentalinon
andrieuxii

(Apocynaceae)

Chalcona
Piper aduncum

(Piperaceae)

Actividad in vitro contra
amastigotes de L.
amazonensis.

Actividadin vitro contra
promastigotes y amastigotes
de L. mexicana con una Clsg

entre 1.4y 14.5 uM.

Muestra actividad contra
promastigotes de L.
amazonesis, a una

concentracion de 0.5 ug/mL;

sin embargo se necesita una

Clsp = 24 pg/mL para la forma
de amastigotes.

Afecta la ultra estructura de la
mitocondria del parasito sin
causar dafio o induccién de la
produccion de 6xido nitrico en
el macroéfago.

2.16 Plantas de la medicina tradicional mexicana con potencial para combatir a

Leishmania spp.

México es reconocido a nivel mundial por poseer una rica e inexplorada

biodiversidad, la cual incluye a mas de 20,000 especies de plantas. De estas, 7,000
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son comunmente utilizadas en la practica de la medicina tradicional (Getti y col.,
20009).

Desde tiempos ancestrales las culturas precolombinas aprovecharon estos
recursos y transmitieron de generacion en generacion, el conocimiento de las
propiedades medicinales de las plantas distribuidas en su zona geografica. En
México, el tercer uso que se le da a las plantas medicinales, es como
antiparasitarias, sobre todo para el tratamiento de parasitosis intestinales, cuyos
agentes causales pueden ser protozoarios o helmintos (UNAM, 2013). De manera
mas reducida, también existen reportes del uso de remedios herbolarios para el
tratamiento del paludismo o malaria, enfermedad causada por protozoarios del
género Plasmodium. De la bibliografia consultada, so6lo Cecropia obtusifolia
(conocida comunmente como guarumbo) esta reportada para el tratamiento de la
leishmaniasis. Esta planta no fue estudiada, debido a la dificultad del acceso a ella.
De este gran acervo sobre plantas antiparasitarias reportado en bibliografia
dedicada a este tema, se seleccionaron 10 especies (Cuadro 8 a Cuadro 17) por su
potencial uso para combatir la leishmaniasis. Asimismo, se describen los usos
tradicionales, sus caracteristicas botanicas, perfil fitoquimico y los reportes

encontrados en cuanto a su actividad biolégica en algunos ensayos realizados.

Cuadro 8. Acacia farnesiana (L.) Willd. Descripcion, informacion etnomédica y
cientifica (UNAM, 2013).

Nombre Popular: Huizache.

Otros Nombres: Huisache, huechachin,
wichachin.

Nombre Cientifico: Acacia farnesiana
(L.) Willd.

Familia: Leguminosae.

Descripcion: Arbusto o arbol hasta de 7 m de altura, muy ramificados de tallos
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lisos con muchas espinas blancas o blanquecinas de 1 a 5 cm de largo. Las hojas
son pequefias y divididas en hojitas mas chiquitas que dan la apariencia de plumas,
tiene flores como motitas amarillas muy perfumadas. Los frutos son vainas, que
pueden estar solas o agrupadas, un poco alargadas, con las puntas redondeadas,
gruesas y aplanadas, con semillas numerosas en forma de rifidbn de color pardo-
amarillo. Originario de los tropicos y subtropicos de América. Habita en climas
calido, semicalido y templado, desde el nivel del mar hasta los 2,000 m. Crece
silvestre a orilla de caminos, de rios o riachuelos, presente en vegetacion
perturbada de sabana, manglar, bosque tropical caducifolio, subcaducifolio,
subperennifolio y perennifolio, matorral xeroéfilo, bosque espinoso, pastizal, bosque
mesoéfilo de montafia, de encino y de pino. En México se encuentra en los estados
de Baja California Sur, Sonora, Sinaloa, Jalisco, Michoacan, Estado de México,
Guerrero, Oaxaca, Chiapas, Morelos, Quintana Roo, Veracruz, Tabasco, Hidalgo,
Puebla y Guanajuato.

Usos Medicinales: Diarrea, tifoidea, bazo crecido, faringitis, heridas, dolor de

cabeza, contra las nubes de los ojos, empacho, herpes bucal, para afianzar la
dentadura, como antiespasmadico, astringente y antituberculoso.
Formas de Preparacién: El cocimiento de la corteza abre el apetito y cura el dolor

de estdbmago. Como tintura se usa para curar piquetes de alacran e insectos. La
infusidn de flores se usa contra disenteria, dispepsia, inflamaciones de la piel y
mucosas. La raiz hervida se toma como agua de tiempo para combatir hemorragias

vaginales. La resina es antitusigena.

Planta/Referencia Reportes cientificos

Acacia farnesiana Lugar de colecta: NR.

(hojas y tallos) Perfil fitogquimico: Acido m-digélico, galato de etilo, galato

Marquez y col., 1999. de metilo, acido galico, acido elagico, canferol, quercetina,
miricetina, rutina, naringina, formononetina, 7-glucésido de
canferol.

Actividad biolégica: NR.

48



Acacia farnesiana

(vainas)

Marquez y col., 1999.

Acacia farnesiana

(semillas)

Marquez y col., 1999.

Acacia farnesiana

(hojas)

Marquez y col., 1999.

Acacia farnesiana
(flores)

Marquez y col., 1999.

Lugar de colecta: NR.

Perfil __ fitoquimico: 7-glucésido de galoilglucosa,

naringenina, 7-glucésido de naringenina, 7-diglucosido de
naringenina acetilado con é&cido gélico, 7-ramnoglucdsido
de naringina.

Actividad biolégica: NR.

Lugar de colecta: NR.

Perfil fitoquimico: Colesterol, campesterol, estigmasterol,

sitosterol, &cido djenkdlico, acido N-acetildjenkdlico,
sulfoxido del acido N-acetildjenkélico, acido y--
glutamildjenkdlico, acido pipecolico, acido 4-
hidroxipipecolico, S-alquil-L-cisteina, farnesiasido.
Actividad biolégica: NR.

Lugar de colecta: NR.

Perfil fitoguimico: Linamarina o lotaustralina.
Actividad bioldgica: NR.

Lugar de colecta: NR.

Perfil _fitoquimico: Pinitol (5-O-metil-D-inositol), glucosa,

ramnetina, isoramnetina,  3,7-diglucoramndsido  de
isoramnetina, salicilato de metilo, alcohol bencilico,
aldehido benzoico, acetato de bencilo, benzoato de metilo,
caproato de etilo, hexanal, octanal, nonanal, decanal, 2-
metoxibenzoato de metilo, geraniol, anisaldehido, acetato
de geranilo, 2,6-dihidroxibenzoato de metilo, B-ionona, -
ionona, cis-metil-3-decen-3-ol, acetato de anisilo, eugenol,
alcohol anisico, aldehido veratrico, dihidro-B-ionona,
nonadecano, acido cis-metil-3-decen-3-oico, 6,10,15-
trimetilmetil-2-pentadecanona, palmitato de etilo, linoleato
de etilo, linolenato de etilo, vainillato de metilo, &cido

palmitico, acido trans-metil-3-decen-4-oico, acido anisico,
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Acacia farnesiana

Marquez y col., 1999.

Acacia farnesiana

Gallego y col., 2006.

Acacia nilotica
Eldeeny col., 2010.

Acacia sp.
Heil y col., 2000;
Heil y col., 2002;

Gonzalez-Teubery

acido salicilico, veratrato de metilo, dihidroactinidiolida,
heptadecano, 2,6-dimetoxi-3-benzoato de metilo, &acido
miristico, benzoato de bencilo.

Actividad bioldgica: NR.

Lugar de colecta: NR.

Perfil fitoguimico: NR.

Actividad biologica: Planta completa, extracto etandlico:

antibacteriano, fungicida (Candida albicans), estimulante
uterino en rata, hipoglicémico. Fraccién glicosidica extraida
de la planta completa: cronotrépico positivo, inotropico
positivo, inhibidor de Ila actividad de tripsina,
broncodilatadora, antiinflamatoria, relajante de musculo liso,
potenciadora de barbitdricos. Partes aéreas, extracto
etandlico: antimicrobiano.

Lugar de colecta: Santa Fe de Antioquia, Colombia, 2006.

Perfil fitoguimico: NR.

Actividad _bioldgica: extracto de las hojas en
Hexano:Diclorometano:Metanol (2:1:1): CCso (ng/mL) en
células U937: 40.8; L. panamensis amastigotes, 80.8% de
inhibicion.

Lugar de colecta: Jardin botanico de la Universidad de

KwaZulu-Natal Pietermaritzburg, Sudafrica.
Perfil fitoguimico: Niloticano.

Actividad bioldgica: CMI (ug/mL): Bacillus subtilis: 4.0 +

0.7; Staphylococcus aureus: 8.0 + 0.5; Escherichia coli:
33.0 £ 1.2; Klebsiella pneumoniae: 16.0 £ 0.8.

Lugar de colecta: NR.

Perfil fitoguimico: NR.

Actividad bioldgica: Defensa contra fitopatdgenos.
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col., 2010.

Acacia pennata Lugar de colecta: Lamto, Costa de Marfil, 1997.
Dongmo y col., 2005. Perfil fitoquimico: NR.

Actividad bioldgica: Antinociceptivo y antiinflamatorio.

Acacia farnesiana Lugar _de colecta: El Potrero, Villaldama, Nuevo Leon,

Alanis-Garza y col., México.
2007. Perfil fitoguimico: NR.

Actividad bioldgica: Antifungico (Negativo).

Acacia farnesiana  Lugar de colecta: Mercados del &rea metropolitana de
Garciay col., 2006.  Monterrey, Nuevo Ledn, México, 2006.

Perfil fitoguimico: NR.

Actividad bioldgica: Extracto etandlico: Vibrio cholerae
ATCC 25870: CMB (ug/mL): 4.0 + 0.1.

*NR= No Reportado

Cuadro 9. Bauhinia variegata L.. Descripcion, informacion etnomédica y cientifica
(UNAM, 2013).

@Nombre Popular: Pata de vaca

Otros Nombres: Pata de cabra, pata de puerco.

Nombre Cientifico: Bauhinia variegata L.

& Familia: Leguminosae

v Localizacién: Puebla, Quintana Roo, Veracruz, Yucatan,

a1 San Luis Potosi, Querétaro.

Descripcion: Arbusto o arbol de 1 a 8 m de altura. Las hojas son mas anchas que

largas y a veces, partidas en dos, parecidas a una pata de vaca, de color verde
palido. Las flores son blancas con unos hilos largos, con el tiempo se tornan color
rosa, pueden ser pocas 0 humerosas. Los frutos son vainas de 5 a 12 cm de largo,
con 5 a 10 semillas. Especie originaria de América austral y Ameérica tropical.
Habita en clima calido desde los 4 hasta los 900 msnm. Crece a orillas de caminos,

asociada a bosque tropical caducifolio, subcaducifolio, subperennifolio vy

51


http://www.google.com.mx/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=SMW4MzzvSGaFfM&tbnid=Vi7mSLglaDtheM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/termino.php?l%3D3%26id%3D7994&ei=DcSYUsqrJYbakQeVroDQCQ&bvm=bv.57155469,d.cWc&psig=AFQjCNEeDuUsz02VILo3X6RNYZLPD2OLIg&ust=1385829749570859

perennifolio y bosque de encino.

Usos Medicinales: En té se utiliza para curar la disenteria y la diarrea. También es

util para enfermedades respiratorias como catarro, afecciones pulmonares y asma.
Se usa, ademds, como cicatrizante, desinfectante, revitalizante y vigorizante,
antiinflamatorio, en casos de espanto y en el sobreparto.

Informacién cientifica: Contiene lactonas, flavonoides, terpenoides, glicolipidos,

esteroides glucosilados, esteroides, taninos, quininas.

Planta/Referencia Reportes cientificos

Lugar de colecta: Rio de Janeiro, Brasil.

Bauhinia forficata ) ) o ) ) )
Perfil _fitoguimico: 3,7-di-O-a-ramnopiranosilkampferol,

Bauhinia monandra _ _ _ _
3,7-di-O-a-ramnopiranosilquercetina.
De Sousay col.,

2007 Actividad biolégica: Actividad hipoglicémica (0.1 mL (10%

de extracto)/10g de peso).

Cuadro 10. Bouvardia ternifolia (Cav.) Schitdl. Descripcion, informacion etnomédica
y cientifica (Marquez y col., 1999).

Nombre Popular: Campanilla

Otros Nombres: Cerillito, lengua de vibora,
trompetilla.

Nombre Cientifico: Bouvardia ternifolia (Cav.)
Schitdl.

Familia: Rubiaceae

Descripcion: Hierba o arbusto de 50 cm hasta 3 m de altura, con los tallos

frondosos. Tiene las hojas agrupadas de 3 a 4 que parecen salir de un mismo
punto, son alargadas como la punta de una lanza y con pelos. Los agrupamientos
de las flores crecen en la parte terminal de la planta, con la corola roja en forma de
trompeta y vistosas. Los frutos son unas capsulitas y las semillas son de color cafée-

rojizo. Especie originaria de Texas y México, esta presente en sitios con clima
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calido, semicélido, semiseco y templado, desde el nivel del mar hasta 3900 msnm.
Asociada a bosques tropicales caducifolio y perennifolio, matorral xerdfilo, bosque
de encino, de pino, mixto de encino-pino y de juniperos.

Usos Medicinales: Parasitos intestinales, mordeduras de vibora, picadura de

animales ponzofiosos, erisipela, dolores, fatiga, inflamacion, calentura, moretones.

Formas de Preparacion: Se cortan de 3 a 5 hojas del arbusto se hierven por cinco

minutos y el té se toma caliente por 3 dias seguidos. Puede tomarse como agua de

tiempo.

Planta/Referencia Reportes cientificos

Bouvardia ternifolia  Lugar de colecta: NR

Jolad y col., 1977. Perfil fitoguimico: bouvardina, desoxibourvardina.

Actividad bioldgica: actividad antitumoral.

Bouvardia ternifolia  Lugar de colecta: Miahuatlan, Oaxaca, noviembre de
Cornejo-Garridoy ~ 2008.

col., 2012. Perfil fitoguimico: acido ursdlico, acido oleandlico.

Actividad bioldgica: Toxicidad aguda y subaguda (no la

presenta).

*NR= No Reportado

Cuadro 11. Caesalpinia pulcherrima (L.) Sw. Descripcion, informacion etnomédica y
cientifica (Riojas y Gonzalez, 1994).

=1

iy Nombre Popular: Espuela de Caballero

Otros Nombres: Flamboyéan, Tabachin
Nombre Cientifico: Caesalpinia
pulcherrima (L.) Sw.

Familia: Leguminosae

Descripciéon: Es un arbusto o arbol pequefio de 3 a 6 m de altura, muchas veces

espinoso, de corteza parda, delgada y lisa. Las hojas son de color verde, mas
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claras por la parte de atrds. Las flores son grandes y vistosas, de color amarillo
anaranjado o rojo con partes amarillas. Estdn en racimos. El fruto es una vaina
aplanada de 10 cm de largo. Florece en primavera y otofio. Se cultiva en zonas
calidas.

Usos Medicinales: Fiebre, anginas, parasitos, purgante.

Formas de Preparacién: Se utiliza en infusioén de un pufio de flores en 1 L de

agua.

Informacién Cientifica: Su toxicidad se debe principalmente a su accion purgante

y emética, aunque se afirma también que el cocimiento de las hojas es abortivo, se
le usa en bajas dosis para provocar la menstruacion. Las flores contienen un
principio amargo. Las raices son consideradas venenosas. Estudios quimicos han
detectado una resina amarga, taninos, hidratos de carbono, saponinas y un
alcaloide denominado natina, cuya accion no se ha establecido. Los peligros
principales resultan de la ingestion de la hoja y la raiz. En razén de que pueden
provocar gastroenteritis severa, aunque no mortales. No deben usarse las hojas,
solo las flores.

Planta/Referencia Reportes cientificos

Caesalpinia Lugar _de colecta: DF, Hidalgo, Edo de México,

pulcherrima Guanajuato, Sinaloa, Yucatan.

Calzada y col., 2006; Perfil fitoguimico: NR.

Calzada y col., 2007. Actividad biolégica: Clsg Entamoeba histolytica 182.4

ug/mL, Clso Giardia lamblia 49.9 pug/mL, Clsg Trichomonas
vaginalis 137.7 ug/mL.

Caesalpinia gilliesi  Lugar de colecta: Iran, 2008.

Manijiliy col., 2012.  Perfil fitoquimico: NR.

Actividad biolégica: Clsp L. major 9.76 pg/mL; CCso
Macrofagos J774 45.13 pg/mL.

54



Caesalpinia echinata
Cotay col., 2011.

Caesalpinia sp.
Baldim y col., 2012.

Caesalpinia
pulcherrima
Chiang y col, 2003.

Caesalpinia
pulcherrima

Srinivas y col., 2003.

Lugar de colecta: Minas Gerais, Brasil, 2007.

Perfil fitoguimico: 6 terpenoides tipo casano.

Actividad biolégica: Amastigotes de L. amazonensis

%actividad leishmanicida con 20 ug/ml de cada compuesto:
1> 56; 2> 69; 3> 26; 4> 43; 5> 27; 6> 6; Control de
anfotericina b (0.2 pg/mL)—> 70.

Lugar de colecta: NR.

Perfil _fitoquimico: Compuestos fendlicos, triterpenos,

naftoquinonas, protosapaninas.

Actividad bioldgica: Efecto antioxidante, inhibidor

enzimatico, antiviral, antiinflamatorio, antimicrobiano,
antioxidante, antitumoral, citoprotector.

Lugar de colecta: Taiwan.

Perfil fitoquimico: Lupeol, acetato de lupeol, miricetina,

guercetina, rutina.

Actividad bioldgica: Actividad sobre HSV y células de

carcinoma cutaneo.

Lugar de colecta: NR

Perfil fitoguimico: 5,7-dimetoxi-30,40-

metilendioxiflavanona, isobonducelina, 20-hidroxi-2,3,40,60-
tetrametoxichalcona, 5,7-dimetoxiflavona, bonducelina.

Actividad bioldgica: Antibacterial y antifungica.

*NR= No Reportado
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Cuadro 12. Conyza filaginoides (D.C.) Hieron. Descripcion, informacion etnomédica
y cientifica (UNAM, 2013).

Nombre Popular: Simonillo

Otros Nombres: Falso scalechinchi, hierba de las animas,
rosilla.
Nombre Cientifico: Conyza filaginoides (D.C.) Hieron.

Familia: Compositae

Descripcion: Planta anual, de 30 a 60 cm de altura, con abundantes pelos y

aspecto lanoso. Tiene hojas angostas, de 1 a 3 cm de largo, con uno a cinco
dientes en cada lado de la hoja. Las flores estdn agrupadas en espigas alargadas
de color blanco-verdosas, a veces ligeramente rojizas. De origen desconocido, esta
presente en climas semicalido y templado, entre los 1900-2240 y 2700-3100 msnm.
Asociada a matorral xerofilo, pastizal, bosques de encino, de pino y bosque de
junipero.

Usos Medicinales: Problemas digestivos, bilis, coraje, cdlicos, diarrea, disenteria,

dolor de estdbmago, empacho, dolor de higado, empacho.

Formas de Preparacién: Cocimiento de la planta por via oral.

Planta/Referencia Reportes cientificos

Conyza filaginoides  Lugar de colecta: NR.

Mata y col., 1997. Perfil fitoquimico: De una fraccién de cloroformo:metanol

(1:1) se obtuvieron: glucosido de 3-quercetina, rutina,
pinostrobina, a-pi-nasterol, 4,5-a-0xido-B-cariofileno,
eritrodiol, 3-p-tridecanoiloxi-28-hidroxilean-12-eno.

Actividad bioloégica: Contracciobn en ileon de rata:
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Conyza filaginoides

Calzaday col., 2000.

Conyza filaginoides
Andrade-Cetto y
Heinrich, 2005.

Conyza
gnaphaloides
Andrade-Cetto y
Heinrich, 2005.
Conyza floribunda
Manguro y col.,
2010.

Conyza filaginoides

Marquez y col., 1999.

Conyza filaginoides

dependiente de la concentracion.
Lugar de colecta: NR.
Perfil

fitoguimico: Canferol

3-0-(6"-O-E-cafeoil)-p-D-

glucopiranésido, isoramnetina 3-O-(6"-O-E-cafeoil)-p-D-

glucopiranésido, quercetina  3-O-(6"-O-E-cafeoil)-p-D-
glucopiranésido, astragalina, isoquercitrina, nicotiflorin,
narcisina, rutina.

Actividad __biolégica: Efecto antiprotozoario contra

Entamoeba histolytica y Giardia lamblia.

Lugar de colecta: NR.

Perfil fitoguimico: Alcaloides, lenecina.

Actividad bioldgica: Reporte de uso para el tratamiento de

diabetes.
Lugar de colecta: NR.

Perfil fitoguimico: Terpenos.

Actividad bioldgica: Reporte de uso para el tratamiento de

diabetes.
Lugar de colecta: NR

Perfil fitoguimico: Extracto metandlico: (24S)-etilcolesta-
5,22E,25-dien-3-0O-B-glucosido. Extracto de CH,Cly: 3-

oxofriedooleanano, acido betulinico, ciasterona.

Actividad bioldgica: antibacteriana y antifangica.

Lugar de colecta: NR.

Perfil fitoquimico: a-epinasterol, B-amirina, triacontano,

4,5-0-0xido de B-cariofileno, eritrodiol, 3-B-tridecanoiloxi-28-

hidroxilean-12-eno, 3-glucésido de quercetina, rutina,
pinostrobina.

Actividad bioldgica: NR.

Lugar de colecta: NR.

Perfil fitoguimico: NR.

57



Marquez y col., 1999.

Actividad biolégica:

Tallos cloroformo:metanol (1:1):

contraccion en ileon aislado de rata. Extracto cloroformico
tallos: antimalarica en pollo. Extracto metandlico tallos:
citotoxico débil de células HT-29 e inactivo en células SC-6
y MCF-7.

*NR= No Reportado

Cuadro 13. Lantana camara L. Descripcion, informacion etnomédica y cientifica

(Mérquez y col., 1999).

Nombre Popular: Cinco negritos
Otros Nombres: Orosus, ororuz, siete
negritos, siete colores, alfombrilla
hedionda, alfombrillo, confituria,
confiturilla, corona, frutilla,
gobernadora, hierba de Cristo,
Hierba de Pedro Antonio, hierba de
San Pedro, hierba negra, laurel, ojo
de pescado.

Nombre Cientifico: Lantana camara
L.

Familia: Verbenacea

Localizacion: DF, Michoacén,
Morelos, Puebla, Veracruz, Guerrero,
Chiapas, Quintana Roo, Oaxaca,
Nayarit, San Luis Potosi.

Descripcidn: Arbusto pequefio erecto, semitrepador de 1 a 3 m de altura, con

pelillos y espinas, sus hojas son alargadas o redondeadas, asperas, rugosas por el

anverso y presenta pelos por el reverso.

Usos Medicinales: El té de hojas y ramas o raices se emplea contra las amibas, la

disenteria, diarrea y diarrea con sangre, vomito, dolor estomacal, dolor hepético y
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dolor de muelas. Las flores fermentadas en alcohol se aplican para curar el
reumatismo. Las flores, tallos y hojas guisadas en aceite se colocan en el oido para
quitar el dolor y aliviar la sordera. También se emplea para curar epilepsia,
calambres, erupciones de la piel, Ulceras, tumores, piquetes de alacran, vibora e
insectos en general. Se emplea como diurético.

Informacién_Cientifica: Posee compuestos de tipo triterpenoide, quinona,

furanonaftoquinonas, fenilpropanoide, flavonoides, oligosacaridos, aromaticos,

fitotoxinas, monoterpenos, sesquiterpenos, esteroides y agliconas flavonoides.

Planta/Referencia Reportes cientificos

Lantana camara Lugar de colecta: Minas Gerais, Brasil, Mayo 2004.

Bragay col., 2007. Perfil _fitoquimico: Alcaloides, esteroles, saponinas,

flavonoides.

Actividad biolégica: Clsp L. amazonensis 14 nug/mL, L.

chagasi Clsp> 250 pg/mL.

Lantana camara Lugar de colecta: Minas de Gerais, Brasil, febrero 2007.

Machado y col., Perfil fitoquimico: Aceite esencial: a-pineno, B-pineno,

2012. mirceno, heptan-2,2,4,6,6-pentametil, linalool, a-terpineol,
1,5-heptadien, 2,5-dimetil-3-metileno, 1,5-heptadien, 2,5-
dimetil-3-metileno, longicicleno, B-cubebeno, [(-elemeno,
(2)-cariofileno, (E)-cariofileno, cis-thujopseno, y-elemeno,
(2)-B-farneseno, a-cariofileno, (E)-B-farneseno, germacren-
D, (Z,E)-a-farneseno, (E,E)-farneseno , (Z)-y-bisaboleno, B-
sesquifelandreno, (E)-y-bisaboleno, spatulenol, 2-
pentadecin-1-ol, davanona, (E)-diidro-apofarnesol,
eudesmol, diidromirceno,1,6-diol-Z.

Actividad biolégica: Clsg L. amazonensis 0.25 pg/mL, L.

chagasi Clsp> 18 ug/mL.

Lantana camara Lugar de colecta: NR.

Perfil __ fitoquimico: Monoterpenos, sesquiterpenos,
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Ghisalberti, 2000.

Lantana camara
Dash y col., 2001.

Lantana camara
Siddiqui y col., 1995.

Lantana camara

Mello y col., 2005.

Lantana camara

Mahato y col, 1994.

Lantana camara

Begum y col, 2014.

triterpenos, glicésidos iridoides, furanonaftoquinonas,
flavonoides, glicésidos  feniletanoides, [-sitosterol,
campesterol, stigmasterol, ajugosa, staquiosa,
varbascotetralosa, verbascosa, lantanosa.

Actividad biolégica: NR.

Lugar de colecta: Ravenshaw College, inicios del verano,
2000.

Perfil fitoguimico: NR.

Actividad bioldgica: Efecto hipoglicemiante.

Lugar de colecta: NR.

Perfil _fitoquimico: Acido 22-B-acetoxi-3,25-epoxi-3-o-

hidroxi-12-ursen-28-oico; acido 3,25-epoxi-3-a-hidroxi-22-f-
(2-metil-2Z-butenoiloxi)-12oleanen-28-oico
Actividad bioldgica: NR.

Lugar de colecta: Viamao, Brasil.

Perfil fitoguimico: NR.

Actividad _biolégica: Efecto en la reproduccion vy

teratologia en ratas.
Lugar de colecta: India.

Perfil __ fitoguimico: Pectolinaringenina-7-O-glucdsido,

camarasida; 3,5,7-trihidroxi-4’,6-dimetoxiflavonol.

Actividad bioldgica: Antitumoral.

Lugar de colecta: Paquistan.

Perfil _fitoguimico: triterpenos; acido lantaninilico, acido

lantdico, lantadeno A, acido ursélico, acido oleandlico, acido
betulinico, acido lantandlico y acido camarico.

Actividad biologica: Actividad sobre promastigotes de L.

major.

*NR= No Reportado
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Cuadro 14. Portulaca oleracea L. Descripcion, informacion etnomédica y cientifica
(UNAM, 2013).

Nombre Popular: Verdolaga

Otros Nombres: Faginera, seda, verdolaga de
agua.
Nombre Cientifico: Portulaca oleracea L.

Familia: Portulacaceae

Descripcion: Hierba tendida en el suelo, de tallos rojizos y jugosos. Las hojas son

carnosas Yy rojizas con forma ovada. Las flores son de color amarillo, parecen
estrellitas. Los frutos tienen forma de cdapsula y contienen semillas cafés
abundantes. Origen desconocido. Habita en climas calido, semicalido, semiseco y
templado desde el nivel del mar hasta los 2240 m. Planta silvestre asociada a
bosques tropicales de tipo caducifolio, subcaducifolio y perennifolio, matorral
xerdfilo, pastizal, bosque mesdfilo de montafia, bosques de encino, de pino y mixto
de pino-encino.

Usos Medicinales: Problemas digestivos: infecciones intestinales, calor en el

estébmago, estreflimiento, parasitosis, lombrices, diabetes e inflamaciones.

Formas de Preparacion: Cocimiento de la planta completa por 9 dias.

Planta/Referencia Reportes cientificos

Portulaca oleracea Lugar de colecta: Delta del rio Nilo, Agosto 2010.
Dkhily col., 2011.  Perfil fitoquimico: NR.

Actividad biolégica: Efecto antioxidante en higado y

rinones de ratas.
Portulaca oleracea  Lugar de colecta: Mercado de Amman, Jordania, Enero
Rashed y col., 2003. 2000.
Perfil fitoguimico: NR.

Actividad biolégica: Emplastos de las partes aéreas de la
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Portulaca

hirsutissima

Oliveiray col., 2007.

Portulaca oleracea
Chany col., 2000.

Portulaca oleracea
Xiang y col., 2005.

Portulaca oleracea
Youngwan y col.,
2003.

Portulaca oleracea
Sakai y col., 1996.

planta fresca molida: cierre de heridas/lesiones cutaneas.

Lugar de colecta: Sento Sé, Bahia, Brasil.

Perfil fitoquimico: NR.

Actividad bioldgica: Extracto cloroférmico: Clsg L.

amazonensis cepa (MHOM/BR88/BA-125 Leila): 7.6 pg/mL.

Lugar de colecta: Al Ain, Emiratos Arabes Unidos.

Perfil fitoquimico: NR.

Actividad bioldgica Extracto etanol 10% en agua por
reflujo: efecto analgésico y antiinflamatorio.
Lugar de colecta: Beijing Songlan Drug Co., Septiembre

2002.

Perfil fitoquimico: Hojas secas, reflujo 3h etanol-agua
(7:3): alcaloides: Oleraceina A, B, C,DYE.
Actividad biolégica: NR.

Lugar de colecta: NR.

Perfil fitoquimico: Extracto metandlico: (3S)-3-O-(B-D-
glucopiranosil)-3,7-dimetilocta-1,5-dien-3-ol; (3S)-3-O-(3-D-

glucopiranosil)-3,7-dimetilocta-1,5-dien-3,7-diol; Portulésido
B
Actividad bioldgica: NR.

Lugar de colecta: NR.

Perfil fitoguimico: Portuldsido A.
Actividad biol6gica: NR.

*NR= No Reportado
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Cuadro 15. Prosopis laevigata (Humb. & Bonpl. ex Willd.) M.C. Johnst. Descripcién,
informacion etnomédica y cientifica (UNAM, 2013).

Nombre Popular: Mezquite
Nombre Cientifico: Prosopis laevigata (Humb. & Bonpl.
ex Willd.) M.C. Johnst.

Familia: Leguminosae

Descripcion: Son arboles o arbustos de 12 m de altura y tiene espinas en el

tronco. Las hojas estan divididas, con apariencia de plumas. Presenta espigas
largas de flores blanco-amarillentas. Sus frutos miden hasta 20cm de largo, se ven
aplanados y son de color café-amarillento. Origen desconocido. Habita en climas
semiseco y templado entre los 1000 y los 1800 msnm. Planta silvestre, crece a
orilla de caminos, asociada a matorral xerofilo, pastizal, bosques de encino y pino.

Usos Medicinales: Afecciones oculares, conjuntivitis, sarpullido (bafio de infusién

de flores), tos (resina), disenteria, males estomacales, gastritis, tos ferina, fiebre,
dolor de muelas, ronquera y faringitis.

Formas de Preparacién: Infusion y emplastos.

Planta Reportes cientificos

Prosopis laevigata Lugar _de colecta: Afueras del distrito de Zabol en la

Arash y col., 2013. provincia balochestana de Sistan Iran (31°1'47 "de latitud
norte, 61°29'52" de longitud a unos 478 m sobre el nivel del
mar), durante el verano de 2011.
Perfil fitoguimico: NR.

Actividad _bioldgica: Incremento de colesterol HDL vy

disminucién de colesterol LDL en ostras (Struthio camelus).
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Prosopis glandulosa
var. glandulosa
Rahman y col.,

2011.

Prosopis laevigata
Garcia-Andrade y
col., 2013.

Prosopis laevigata
Salinas-Sanchez y
col., 2009.

Prosopis farcta
Ranjbar-Heidari y
col., 2011.

Prosopis juliflora
Gachet y col., 2010.

Prosopis juliflora
Al-Musayeib y col.,
2012.

Lugar de colecta: Nevada, Estados Unidos. Mayo 2006.

Perfil fitogquimico: Extracto etandlico hojas: alcaloides: A™°-
juliprosopina, 5 analogos de indolizidina, juliprosopina,
juliprosina.

Actividad biolégica: Leishmanicida en promastigotes de L.

donovani Clgo= 44.2+7.3 ng/mL

Lugar de colecta: Guadalupe Victoria, Durango, México.

Perfil fitoguimico: NR.

Actividad _bioldgica: Extracto en acetona de hojas

pulverizadas y desengrasadas con hexano: antioxidante y
cardioprotector.

Lugar de colecta: Reserva de la biosfera de la Sierra de

Huautla, Morelos, México. Mayo a Junio de 2005.

Perfil fitoguimico: NR.

Actividad bioldgica: Extracto hexanico: antibacteriana.

Lugar de colecta: NR.

Perfil fitoguimico: NR.

Actividad biol6égica: Extracto acuoso: cicatrizaciéon de

heridas cutaneas en ratas diabéticas.

Lugar de colecta: Cantén, Quito, Ecuador.

Perfil fitoguimico: NR.

Actividad bioldgica: Extracto de corteza en CH,Clo: ICsq

para P. falciparum= 2.1 ug/mL, 1S= 9.3.

Lugar de colecta: Arabia Saudita, Mayo a Junio 2008.

Perfil fitoguimico: NR.

Actividad bioldgica: Extracto metandlico por Soxhlet: Clsg
en amastigotes de L.infantum MHOM/MA(BE)/67= 35.3+2.6

ug/mL, 1S=1.4. Ademas de actividad antiparasitaria contra P.

falciparum, T. cruziy T. brucei.

*NR= No Reportado
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Cuadro 16. Psidium guajava L. Descripcién, informacion ethomédica y cientifica
(UNAM, 2013).

BNombre Cientifico: Psidium guajava L.

Familia: Myrtaceae

Descripcion: Es un arbusto o arbol de 4 a I0m de altura, con la corteza lisa y de

color café. Tiene las hojas duras, ovadas, con el reverso velloso y las nervaduras
realzadas. Las flores son solitarias, blancas o crema, olorosas y con muchos
estambres. Sus frutos son globosos, con olor fragante y la pulpa es de color
amarillo o rosa, con numerosas semillas. La guayaba es originaria de los tropicos
del Viejo Mundo y se encuentra en climas calido, semicélido, semiseco, seco y
templado, desde el nivel del mar hasta los 2500 m. Cultivada en huertos familiares,
presente a orillas de caminos o de riachuelos, asociada a vegetacion perturbada en
dunas costeras, bosques tropicales caducifolio, subcaducifolio, perennifolio y
subperennifolio, bosque espinoso, matorral xeréfilo de tipo subtropical, pastizal,
bosque mesdfilo de montafia, bosques de encino, de pino y mixto de encino-pino.

Usos Medicinales: Diarrea, dolor de estdbmago, vomito, debilidad, disenteria,

lombrices, amibas, empacho, alopecia, acné, sarpullido, escarlatina, sarna,
colagogo.

Formas de Preparacién: Infusion de las hojas y/o los frutos.

Planta/Referencia Reportes cientificos

Psidium guajava  Lugar de colecta: Canton, Quito, Ecuador.
Gachet y col., 2010. Perfil fitoguimico: NR.

Actividad bioldgica: Extracto de corteza en CH,Cl,: Clsg P.

falciparum= 2.7 ug/mL, 1S= 18.3.

Psidium guajava  Lugar de colecta: Lui Kotale, Parque Nacional de Salonga,
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Musuyu y col.,
2012.

Psidium guajava

Luize y col., 2005.

Psidium guajava

Zabhir y col., 2009.

Psidium guajava
Atawodi y col.,
2002.

Psidium guajava
Gutiérrez y col.,
2008.

distrito Mai-Ndombe, Provincia de Bandundu, Republica
Democratica del Congo. Julio a Agosto, 2008.

Perfil fitoquimico: NR.

Actividad bioldgica: Extracto acuoso por decoccién 10 min

de hojas: actividad vs T. brucei, T. cruzi, L. infantum y P.
falciparum Clsp = 4.58, 33.45, 32.46, 5.46 ug/mL,
respectivamente. Sl Leishmania = 1, Sl Plasmodium > 5.9.

Lugar de colecta: Maringa, Parand, Brasil.

Perfil fitoquimico: NR.

Actividad bioldgica: Extracto de hojas en etanol:agua (9:1),

48h: actividad a 100 pupg/mL contra T. cruzi
(epimastigote)=15.6 %inhibicion, L. amazonensis
(promastigote)=  65.4  %inhibicion, L. amazonensis
(amastigote)= 52 %inhibicion.

Lugar _de colecta: Melvisharam, Distrito de Vellore, Tamil
Nadu, India. 12°56'23" N, 79°14'23" E

Perfil fitoguimico: NR.

Actividad biolégica: Extractos de las hojas en cloroformo,

acetato de etilo, hexano, metanol; por Soxhlet: antiparasitaria
contra Paramphistomum cervi.

Lugar de colecta: Kaduna, Nigeria.

Perfil fitoquimico: NR.

Actividad bioldgica: Decoccion de las hojas: reporte de uso

tradicional contra Trypanosoma sp.

Lugar de colecta: NR.

Perfil fitoquimico: NR.

Actividad bioldgica: reporte de actividad para el tratamiento

de diarrea, bacterias, acné, inflamacion, placa dental,
malaria, tos, distrofia muscular. Efecto hepatoprotector,

antigenotoxico, antimutagénico, antialérgico, anticancerigeno,
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Psidium guajava
Xiao-Long y col.,
2008.

Psidium guajava
Abukabar, 2009.

antitumor, efecto hipotensor, cardioprotector, hipoglucémico,
analgésico, antinociceptivo, recuperacion de heridas.

Lugar de colecta: Sur de Vietnam, Marzo 2007.

Perfil fitoguimico: Diguajadial, aislado de las hojas del

guayabo. Acido ursolico, acido 2a-hidroxiursélico, &cido
neriucumarico, acido 23-hidroxiursélico, clovandiol, guajadial.
Actividad biolégica: NR.

Lugar de colecta: NR.

Perfil fitoquimico: NR.

Actividad bioldgica: Extracto acuoso de las hojas: Actividad

antimicrobiana contra Proteus mirabilis, Streptococcus
pyogenes, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,

Pseudomona aeruginosa.

*NR= No Reportado

Cuadro 17. Schinus molle. Descripcion, informacion ethomédica y cientifica

(UNAM, 2013).

Nombre Popular: Pirul
Otros Nombres: Pird, perd, pelonquahuitl.
Nombre Cientifico: Schinus molle L.

Familia: Anacardiacea

Descripcion: Arbol de 15m de altura, siempre verde con ramas colgantes,

aromatico resinoso, con tronco grueso. Las hojas estan divididas en hojitas como

plumitas, las flores son pequefias de color crema parecen encaje, con los frutos
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globosos y de color rojo rosa. Planta originaria de Perd, que estd presente en
climas célido, semicalido, semiseco y templado desde los 900 hasta los 3900msnm.
Planta silvestre que crece a orilla de caminos, adaptada a distintos habitats, en
matorral xerofilo, pastizal, zona de transicion entre bosque mesofilo de montafa y
bosque de encino, bosque de pino, mixto de pino-encino y bosque de juniperos.

Usos Medicinales: Reumas, dolor de articulaciones y entuertos. Colico, dolor de

estbmago, estrefiimiento, bilis, dolor de muelas, cicatrizar heridas (latex), tos,
tuberculosis, asma, purga, blenorragia (gonorrea), varices, esterilidad femenina,
enfermedades genitourinarias, hongos, paludismo.

Formas de Preparacion: Infusion.

Planta/Referencia Reportes cientificos

Schinus molle Lugar de colecta: Arabia Saudita, Marzo y Abril 2006.

Abdel-Sattar y col., Perfil fitoguimico: NR.

2010. Actividad bioldgica: Clsy amastigotes de L. infantum
MHOM/MA(BE)/67= 32.46 ng/mL, SI=1.2. Actividad contra P.

falciparum, T. cruziy T. brucei

Schinus molle Lugar de colecta: NR.
Marquez y col., Perfil fitoquimico: Hojas: cis-ment-2-en-1-ol, trans-piperitol,
1999. preisocalamenediol, angiotensina. Semillas: &cido f-

elemdlico, cardanol, &cido dihidromalvélico, acido linolénico.
Frutos: canfeno, mirceno, a-felandreno, limoneno, y-cimeno,
o-pineno, B-pineno, acido 3-epiisomasticadienolalico, acido
masticadiendnico, &cido 3-epiisomasticadiendlico, acido
isomasticadiendnico, isomasticadienoato de metilo, B-
espatuleno, éster metilico del 4cido 13a-14-3-17a-20S,24Z-3-
oxolanosta-8,24-dien-26-oico, 3-galactosido de cianidina, 3-
rutenésido de cianidina, 3-glucdsido de peonidina. Corteza:
acido linoleico, acido erucico, acido lignocérico, acido

linolénico, acido behénico, laccase.
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Schinus molle
Calzaday col.,
2006.

Schinus
terebinthifolius
Salinas-Sanchez y
col., 2009.

Schinus molle
Robles-Zepeda y
col., 2013.

Schinus molle
Giday y col., 2007.

Actividad bioldgica: NR.

Lugar de colecta: Diversos mercados de México.

Perfil fitoquimico: NR.

Actividad bioldgica: ICso para Giardia lamblia y Entamoeba

histolytica (ug/mL) = 154.7 y 82.4, respectivamente.

Lugar de colecta: Reserva indigena en Rio das Cobras,

entre las ciudades de Nova Laranjeiras y Espigao Alto do
Iguacu, Brasil.

Perfil fitoquimico: NR.

Actividad bioldgica: cocimiento durante 10 min de las

plantas: antibacteriana y antifangica.

Lugar de colecta: Alrededores de Hermosillo, Sonora,

México.

Perfil fitogquimico: Extracto etandlico

Actividad bioldgica: Inactivo in vitro contra M. tuberculosis

Lugar de colecta: Noroeste de Etiopia

Perfil fitoquimico: NR.

Actividad biolégica: Reporte de uso tradicional contra

malaria.

*NR= No Reportado
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3. JUSTIFICACION

Se estima que cerca de 90 paises, poseen cepas endémicas de Leishmania donde
la leishmaniasis afecta a alrededor de 13 millones de personas. Sin embargo,
considerando que la poblacion mundial actual es de aproximadamente de 7,000
millones de personas, el nimero de personas con esta parasitosis representa tan
solo el 0.19% del total. Este bajo porcentaje de poblacion es la principal razén por
la cual la industria farmacéutica no se preocupa por desarrollar investigaciones
para encontrar compuestos que puedan atacar a Leishmania sp. Uno de los
principales problemas involucrados en esta parasitosis consiste en que la mayoria
de los paises en los que este padecimiento es endémico, tienen una economia
escasa o en vias de desarrollo, incluido México. Por tal motivo, la atencién de esta
enfermedad es deficiente, pues la mayoria de las personas que padecen esta
parasitosis no tiene acceso adecuado a buenos servicios de salud y a tratamientos
efectivos. Desde hace mucho tiempo, se han utilizado sales antimoniales para
tratar los cuatro tipos de leishmaniasis. Sin embargo, estos compuestos son
altamente téxicos ya que se acumulan en el organismo y a menudo no ofrecen una
cura definitiva para este padecimiento. Actualmente se han propuesto algunos
nuevos farmacos para el tratamiento de la leishmaniasis, tales como la anfotericina
B, no obstante, algunas cepas de Leishmania han creado resistencia;
disminuyendo, con ello, las opciones de farmacos aprobados para tratar la
parasitosis. Existen pocas referencias sobre plantas medicinales u otros
organismos utilizados para tratar la leishmaniasis en los diferentes sistemas de
medicina tradicional del mundo. Pese a esto, investigadores pertenecientes a
diferentes grupos académicos distribuidos en todo el mundo, se han dedicado a la
busqueda de organismos que tengan la capacidad de sintetizar metabolitos con
actividad leishmanicida y asi lograr purificarlos y obtener moléculas prototipo que
puedan contribuir al desarrollo de nuevos farmacos que ofrezcan mejores opciones

de tratamiento para los pacientes con leishmaniasis.

México es un pais reconocido a nivel mundial por su gran biodiversidad asi como

por su amplia tradicion en el empleo de plantas medicinales, la cual se remonta
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hasta la época prehispanica. De tal manera, en nuestro pais existe una gran
variedad de plantas que pueden representar fuentes valiosas de compuestos
prototipo para el desarrollo de farmacos utiles para el tratamiento de diversas
enfermedades. Sin embargo, son relativamente pocas las especies que han sido
estudiadas cientificamente para determinar los metabolitos primarios o secundarios
responsables de la actividad biol6gica. Si bien no hay reportes especificos de
plantas utilizadas para el tratamiento de la leishmaniasis, salvo por Cecropia
obtusifolia, existe un vasto nimero de especies utilizadas para el tratamiento de
diversas parasitosis que incluyen, principalmente, amebiasis, helmintiasis y, en
menor medida, paludismo. Algunas de estas especies han sido evaluadas para
conocer su actividad antiparasitaria y han mostrado buenos resultados. Es por eso
gue, en el presente proyecto de tesis, se planted la hipotesis de que plantas
utilizadas tradicionalmente para el tratamiento de parasitosis intestinales o
hematoldgicas, pueden sintetizar compuestos que posean actividad anti-
leishmania. El objetivo general de esta investigacion fue determinar el efecto
leishmanicida de 10 especies vegetales utilizadas en la medicina tradicional
mexicana para el tratamiento de parasitosis y obtener los metabolitos secundarios
responsables de dicho efecto a partir de la especie mas potente. Las 10 especies
seleccionadas son empleadas en la medicina tradicional mexicana y algunas de
ellas, recolectadas en regiones geograficas de otros paises, han presentado

actividad contra Leishmania o contra otros parasitos.
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4. HIPOTESIS

Algunas de las plantas utilizadas en la medicina tradicional mexicana para el
tratamiento de parasitosis contienen metabolitos secundarios que poseen actividad

leishmanicida.
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5. OBJETIVOS

5.1 General

-Determinar el efecto leishmanicida de 10 especies vegetales utilizadas en la
medicina tradicional mexicana para el tratamiento de parasitosis y realizar el

estudio quimico de la especie mas potente.

5.2 Especificos

-Seleccionar 10 especies vegetales utilizadas en la medicina tradicional mexicana
como antiparasitarios a partir del analisis de la informacion etnomédica reportada
en la bibliografia especializada.

-Determinar el efecto in vitro de los extractos de diclorometano, de
diclorometano/metanol (1:1) y acuosos, preparados a partir de las especies
seleccionadas, sobre promastigotes y amastigotes intracelulares de L.

amazonensis.

-Analizar el perfil quimico del extracto mas potente, mediante cromatografia de

gases acoplada a espectrometria de masas y cromatografia en columna abierta.
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6. MATERIALES Y METODOS
6.1 Protozoarios

Se utilizaron los promastigotes y amastigotes de Leishmania amazonensis cepa
(MHOM/77BR/LTB0016). Los parésitos fueron manejados en campanas de flujo

laminar vertical.
6.2 Material vegetal

Bauhinia variegata L., Bouvardia ternifolia (Cav.) Schitdl. y Lantana camara L.
fueron colectadas en el Estado de Querétaro en los meses de noviembre y
diciembre del afio 2013; mientras que Acacia farnesiana (L.) Willd, Caesalpinia
pulcherrima (L.) Sw., Conyza filaginoides (D.C.) Hieron., Portulaca oleracea L.,
Prosopis laevigata (Humb. & Bonpl. ex Willd.) M.C. Johnst., Psidium guajava L. y
Schinus molle. fueron colectadas en los meses de marzo y abril de 2014. La
identificacion botanica fue realizada por la Dra. Dora Marie Heike Vibrans
Lindemann. Los vouchers de cada uno de los especimenes, fueron depositados en
el Herbario Nacional de México (MEXU) del Instituto de Biologia de la UNAM.

6.3 Preparacion de los extractos vegetales
6.3.1 Extractos organicos y acuosos

El material vegetal fue secado a temperatura ambiente a la sombra vy
posteriormente, triturado en un molino eléctrico IKA MF 10 con una malla de 0.5
mm de diametro de poro. Para la preparacion de los extractos de diclorometano
(DCM) y de diclorometano—metanol (DCM:MeOH) 1:1, 250 g de material vegetal
seco y molido se sometieron a maceracién a temperatura ambiente durante una
semana, dos veces, con 800 mL de solvente organico. Una vez terminada la
maceracion, los extractos organicos fueron filtrados al vacio para eliminar el
material vegetal y el solvente fue evaporado a presion reducida en un
rotaevaporador BUCHI R—124 para obtener el extracto seco de cada una de las

plantas. Por otra parte, los extractos acuosos fueron obtenidos por infusion de la
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misma cantidad de material vegetal en 1L de agua desionizada (pH=7) a 95°C. Una
vez frios y congelados, los extractos acuosos fueron liofilizados en una liofilizadora
LABCONCO 777530-00.

Para evaluar la actividad citotéxica y leishmanicida, los extractos fueron disueltos
en dimetilsulféxido (DMSO) a una concentracién de 20 mg/mL; y almacenados a 4
°C (Garcia y col., 2012). La concentracion final en el medio de DMSO no excedio
0.1%, concentracién a la cual no se afecta el crecimiento de los parasitos
(Camacho y col., 2003).

6.3.2 Obtencion del aceite esencial de Lantana camara L.

Las partes aéreas secas de Lantana camara L. fueron fragmentadas y sometidas a
hidrodestilacion en un aparato Clevenger. A partir de la mezcla acuosa del
destilado, se extrajo el aceite esencial con diclorometano por el método de
particion. El extracto organico obtenido fue secado con sulfato de sodio anhidro.
Posteriormente, se filtrd y se elimind el solvente a presién reducida a 35 °C, a fin de
obtener el aceite esencial. El producto obtenido se almacend en un vial ambar a 4
°C.

6.4 Cultivos celulares
6.4.1 Macréfagos para ensayo de citotoxicidad

Se colectaron macréfagos peritoneales de ratones hembra sanos de 20-30 g, cepa
BALB/c. Estos fueron sembrados en medio RPMI-1640 (Sigma, St. Louis, Mo, USA)
suplementado con antibioticos (penicilina 200 Ul, estreptomicina 200 pg/mL), en
placas de 96 pozos con 10° células/mL. Se permitié la adhesién de las células
durante 2 horas a 37 °C con 5% de CO,. Las células no adherentes fueron
removidas mediante lavados con solucion salina, después del periodo de

incubacion (Garcia y col., 2012).
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6.4.2 Promastigotes de L. amazonensis

Los promastigotes de L. amazonensis fueron aislados por aspiraciéon con aguja, a
partir de lesiones cutaneas en raton y mantenidos como promastigotes a 26 °C en
medio de Schneider para insectos (Sigma Aldrich Co.), pH = 4.5, suplementado con
10% de suero fetal bovino inactivado por calor, 100 pug de estreptomicina/mL, y 100
U de penicilina/mL, con pasos de cultivo cada 3 o 4 dias. Los parasitos no fueron

utilizados cuando fueron transferidos mas de 10 pasos (Garcia y col., 2012).
6.4.3 Amastigotes de L. amazonensis

Se colectaron macréfagos peritoneales de raton sanos cepa BALB/c. Estos fueron
sembrados en medio RPMI-1640 (Sigma, St. Louis, Mo, USA) suplementado con
antibidticos (penicilina 200 Ul, estreptomicina 200 ug/mL), en placas de 96 pozos
con 10° células/mL. Se permitié la adhesién de las células durante 2 horas a 37 °C
con 5% de COs,. Las células no adherentes fueron removidas mediante lavados con
solucion salina, después del periodo de incubacion. A la fase estacionaria celular se
afladieron promastigotes de L. amazonensis, en una proporcion de 4 parasitos por
macrofago. Se incubaron por 4 horas y, una vez finalizado este proceso, el cultivo
monocapa fue lavado para remover los parasitos libres (Garcia y col., 2012).

6.5 Actividad bioldgica
6.5.1 Ensayo de toxicidad en Artemia salina

Se incubaron 0.5 g de quistes de Artemia salina en 500 mL de agua de mar artificial
a temperatura ambiente bajo luz blanca durante 48 h. Por otro lado, en tubos de
ensayo, se colocaron 5, 50 y 500 pL de una solucion de 20 mg/mL del
extracto/fraccion/aceite esencial en diclorometano y se dejé evaporar el solvente a
temperatura ambiente. Posteriormente, se afadieron 2.5 mL de agua de mar
artificial y las muestras a evaluar se disolvieron por sonicacion. Una vez
eclosionadas, se colocaron 10 larvas fototropicas de A. salina de 48 h de edad en

los tubos de ensayo y se completd el volumen a 5 mL con agua de mar, para lograr
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concentraciones de 10, 100 y 1000 ug/mL. Los tubos de ensayo se incubaron a
temperatura ambiente por 24 h y se conto el nUmero de larvas vivas para calcular la
CL50.

6.5.2 Actividad anti-promastigote

Promastigotes en crecimiento exponencial (10° promastigotes/mL, 198 pL) fueron
sembrados en placas de 96 pozos. Dos microlitros de extracto/fracciones/aceite
esencial o 2 uL de DMSO para el control, fueron afadidos a los pozos a una
concentracion final de 6.25 a 200 ug/mL. Para los cultivos de control negativo, se
utiliz6 DMSO en lugar de las muestras a evaluar. Las placas fueron incubadas a 26
°C por 72 horas. Posteriormente, 15 uL de una solucién en solucion salina de 5
mg/mL de bromuro de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio (MTT) fueron
adicionados a cada pozo. Después de la incubacion por 4 horas mas, el medio fue
removido y los cristales formados fueron disueltos por la adicion de 100 uL de
DMSO. La absorbancia fue determinada en un lector de placas EMS MF version
2.4-0; a una longitud de onda de 560 y 630 nm. Los valores de la concentracion
inhibitoria media (Clsp en promastigotes) fueron determinados a partir de las curvas
lineales de concentracion-respuesta. Las evaluaciones fueron realizadas por
triplicado y los resultados se expresan como la media + desviacion estandar
(Garciay col., 2012).

6.5.3 Actividad citotoxica

A los cultivos adheridos de macrofagos peritoneales de raton se adicionaron 198 uL
de medio completo RPMI suplementado con 10% de suero fetal bovino inactivado
por calor, 200 Ul de penicilia 'y 200 ug/mL de estreptomicina y, posteriormente, 2 uL
de cada uno de los extractos/fraccion/aceite esencial disueltos en DMSO,
preparando diluciones seriales 1:2 de concentraciones de 12.5 a 200 pg/mL por 72
horas. Se incluyeron cultivos con DMSO como control negativo. La citotoxicidad fue
evaluada por medio del ensayo colorimétrico con MTT, como se indico

anteriormente.
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Los valores de la concentracion inhibitoria media (Clsp en amastigotes) fueron
determinados a partir de las curvas lineales de concentracion-respuesta. Las
evaluaciones fueron realizadas por triplicado y los resultados se expresan como la

media + desviacion estandar (Garcia y col., 2012).
6.5.4 indice de selectividad
El indice de selectividad (I1S) se define como el cociente de la siguiente division:

/s CCso enmacréfagos

~ Cls, en promastigotes

Este parametro es utilizado para comparar la toxicidad de los extractos contra los
macrofagos murinos y su actividad contra Leishmania. Un extracto es considerado
como inactivo cuando su Clsp para promastigotes es mayor a 200 ug/mL; toxico
cuando su IS es menor a 0; no especifico si el IS est4 entre 0 y 5 y selectivo
cuando el IS es mayor o igual a 5. Los extractos con un IS > 5 fueron seleccionados

para evaluar la actividad anti-amastigote.
6.5.5 Actividad anti-amastigote

Al cultivo de amastigotes sin parasitos libres se agregaron 1990 uL de medio RPMI
completo y 10 uL de cada uno de los extractos/fracciones/aceite esencial fueron
adicionados, siguiendo diluciones seriales 1:2, para obtener concentraciones finales
de las muestras a evaluar entre 12.5 y 100 ug/mL. Para los cultivos de control
negativo, se utiliz6 DMSO en lugar del extracto vegetal. Las placas fueron
incubadas a 37 °C con 5% de CO;durante 48 horas.

Los cultivos fueron fijados con metanol absoluto, tefiidos con Giemsa, y
examinados por microscopia de luz. El nimero de amastigotes intracelulares fue
determinado por el conteo de amastigotes residentes en 25 macréfagos, por cada
muestra. Los resultados fueron expresados como el porcentaje de reduccion del
indice de infeccion (%ll), en comparacion con los valores obtenidos para los

controles.
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%Il = (% macréfagos infectados) * (# amastigotes por macréfago infectado)

Los valores de la concentracion inhibitoria media (Clsp en amastigotes) fueron
determinados a partir de las curvas lineales de concentracién-respuesta. Las
evaluaciones fueron realizadas por triplicado y los resultados se expresan como la

media + desviacidn estandar (Garcia y col., 2012).

6.6 Determinacion cualitativa del perfil fitoquimico del extracto de diclorometano de

Lantana camara L.

Se prepararon diluciones del extracto crudo de diclorometano de las dos cosechas
(Diciembre 2013 y Marzo-Abril 2014), asi como del extracto de DCM:MeOH (1:1) de
Lantana camara L. a una concentracién de 40 mg/mL en etanol absoluto, con el fin
de verificar la similitud de los componentes de L. camara en diferentes cosechas,
asi como para identificar las manchas diferenciales que pudieran ser responsables
del efecto leishmanicida. Para la identificacion cualitativa de los metabolitos
secundarios presentes en los extractos: terpenos, flavonoides, alcaloides y
glicésidos cardiotonicos, se corrieron los siguientes estandares a una concentracion
de 10 mg/mL en etanol absoluto: acido ursolico, lupeol, acido betulinico, uvaol,
acido oleandlico, colesterol, quercetina, naringenina, atropina, procaina, pirilamina y
ouabaina. Tanto las muestras como los estandares fueron analizados en placas de
10 x 20 cm de silica gel (Kieselgel 60 Machery-Nagel, grosor 0.2 mm). Las placas
fueron eluidas con una fase movil de hexano:acetato de etilo en una proporcién 3:2.
Asimismo, el revelado de las placas se hizo con p-anisaldehido/acido sulfarico,
reactivo de Liebermann-Burchard, vainillina/acido sulftrico, cloruro férrico 10%,
reactivo de Dragendorff y cloruro de antimonio. Posteriormente, las placas se
calentaron y los perfiles cromatograficos se visualizaron a la luz ambiental y bajo
luz UV a 260 y 366 nm (Wagner y Bladt, 2001).

6.7 Fraccionamiento del extracto de diclorometano de Lantana camara L.

De 6.5 kg de partes aéreas secas de L. camara, se obtuvieron 100 g de extracto de

diclorometano. Esta cantidad de extracto fue adsorbida en 50 g de gel de silice
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(Kieselgel 60 Machery-Nagel, tamafio de particula 0.0063-0.2 mm) vy
posteriormente colocada en la columna previamente empacada con 950 g gel de
silice y hexano. El volumen muerto fue de 2 L. La secuencia de fase movil utilizada
para la elucion de la columna consisti6 en hexano 100% vy, posteriormente,
hexano:acetato de etilo en las siguientes proporciones: 98:2, 95:5, 9:1, 8:2, 7:3, 6:4,
1:1 y 100% de acetato de etilo. Para extraer los compuestos mas polares se

utilizaron 4 volimenes muertos de metanol.

Las fracciones obtenidas fueron reunidas de acuerdo a su similitud cromatografica
al ser evaluadas por cromatografia en capa fina (placas de silica gel 60, fase mévil

hexano:acetato de etilo 3:2) y reveladas con p-anisaldehido/acido sulfarico.

Las fracciones resultantes se sometieron a la evaluacion de actividad biolégica para

identificar las fracciones bioactivas.
6.8 Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas

El analisis mediante cromatografia de gases se llevd acabo utilizando un
instrumento Agilent GC serie 7890A (Agilent Technologies, Inc., Santa Clara, CA,
EUA) equipado con un detector de ionizacion por flama (GC-FID). La temperatura
del puerto de inyeccién y del detector fue de 230 °C. El inyector fue operado en
modo “splitless”. Se utilizé una columna capilar HP-5MS 60 m x 0.25 mm d.i., 0.25
um de espesor (Agilent Technologies, Inc.). La temperatura del horno fue
programada a una temperatura inicial de 40 °C por 5 minutos, posteriormente fue
elevada a una razon de 5 °C/min hasta 230 °C y mantenida por 15 minutos. Se
utilizé helio como gas acarreador a un flujo constante de 1 mL/min. El porcentaje de
abundancia relativo de cada uno de los compuestos fue determinado por su area
bajo la curva. La espectrometria de masas fue realizada en un instrumento Agilent
GC serie 7890A equipado con un espectrometro de masas 5975C de impacto
electronico (El) y un analizador de cuadrupolo. Las temperaturas de la fuente de
iones y el cuadrupolo fueron de 230 y 250 °C, respectivamente. La linea de
transferencia fue fijada en 280 °C. Se utiliz6 un escaneo completo en un rango de

33 a 300 uma, con una proporcion de escaneo de 5.2/s, con un voltaje de
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ionizacion de 70 eV. Se empled el software MSD ChemStation E.01.00.237 para el
andlisis de los datos.

La identificacion de los compuestos volatiles fue hecha por la comparacion de sus
espectros de masas con los encontrados en la biblioteca de espectros de masas
del NIST (National Institute of Standards and Technology, Gaithersburg, MD, EUA).
Los indices de retencion de todos los compuestos volatiles fueron determinados por
el método modificado de Kovats, reportado por Van den Dool y Kratz (1963). La
identificacion de los compuestos mediante espectrometria de masas fue
confirmada, comparado los indices de retencion de Van den Dool y Kratz y los

indices de retencion reportados en la literatura.
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7. DISENO EXPERIMENTAL

Especies vegetales
Preparaciéon de extractos

Aceite

Orgdnicos Acuoso .
esencial

Maceracion Infusién Hidrodestilacion

Actividad Biolégica

Anti- Citotoxicidad Anti- Toxicidad en
promastigote en ¢ de ratén amastigote Artemia salina
BALB /c

indice de Selectividad

Perfil fitoquimico en CCF del
extracto mds selectivo

Fraccionamiento por
cromatografia en columna

Ensayo de Artemia salina

Identificacién de los
compuestos activos

82



8. RESULTADOS Y DISCUSIONES

La leishmaniasis se encuentra extendida en alrededor de 98 paises en el mundo.
Cada afio se reporta el surgimiento de 0.2 a 0.4 millones de nuevos casos de LV y
de 0.7 a 1.2 millones de casos de LC. La propagacion de la leishmaniasis en areas
endémicas y no endémicas es multifactorial y, desafortunadamente, existe una falta
de tratamientos efectivos para el control tanto del parasito como de sus vectores.
Las nuevas tendencias en la investigacién de productos naturales han abierto una
amplia posibilidad para encontrar novedosas moléculas con capacidad de combatir
a la leishmaniasis. En este contexto, la flora medicinal Mexicana representa una
valiosa fuente para el descubrimiento de moléculas prototipo para el desarrollo de

nuevos farmacos anti-leishmaniales.

En este estudio, se evalué la actividad leishmanicida contra promastigotes y
amastigotes intracelulares de Leishmania amazonensis de 30 extractos obtenidos
de 10 plantas utilizadas en la medicina tradicional Mexicana como antiparasitarias.
En el Cuadro 20 se presenta el resumen de la actividad de los extractos organicos
y acuosos sobre promastigotes de Leishmania amazonensis (concentracion
inhibitoria media, Clsp), la citotoxicidad sobre macrofagos de ratones BALB/c
(concentracion citotoxica media, CCsp), la toxicidad en Artemia salina y su
clasificacion de acuerdo a su indice de selectividad (IS). De acuerdo a este valor,
se encontraron 16 extractos inactivos, 3 extractos toxicos, 7 inespecificos y 4

activos.

Existen algunos estudios que reportan la correlacion de la toxicidad sobre Artemia
salina y la actividad leishmanicida (Machado y col., 2012; Shah y col., 2014). Por
esta razon, se evalud la toxicidad sobre larvas de A. salina como un analisis

preliminar para detectar la actividad leishmanicida.

Para clasificar los extractos de acuerdo a su toxicidad sobre A. salina, se
consideraron los mismos criterios que para la actividad leishmanicida. Por otro lado,
para establecer la correlacion de la actividad leishmanicida con la toxicidad sobre

A. salina, se consideraron como indistintos los extractos inespecificos e inactivos;
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por lo que se concluyd que 6 extractos no mostraban correlaciébn en ambas actividades y 24 si (indicados en negritas en

el cuadro 18).

Cuadro 18. Actividad leishmanicida y citotoxica de los extractos preparados a partir de plantas utilizadas en México como
antiparasitarias.

Familia, especie con

autor (es)

Acacia farnesiana (L.)
willd

Bauhinia variegata L.

Bouvardia ternifolia
(Cav.) Schitdl.

Caesalpinia pulcherrima

Partes
usadas

Hojas,
tallos y
frutos

Hojas y
tallos

Hojas y
tallos

Hojas y

Extracto

DCM

DCM/MeOH
(1:1)
Acuoso

DCM
DCM/MeOH
(1:1)
Acuoso

DCM

DCM/MeOH
(1:1)
Acuoso

DCM

Clso + DE
(ng/mL)

Promastigotes

L.

amazonensis

> 200

> 200

> 200

> 200
173.1 £ 6.7

> 200

71.7+8.5
93.8+6.8

> 200

173.1+4.5

CCso £ DE

(ng/mL)
Macrofagos

peritoneales
de ratones
BALB/c

1328+ 4.4
> 200
> 100

138.8+1.8
157.0t6.1

> 100

18.9+3.0
108.5+7.3

104.2+£2.0

119.0+£9.5

ClLso en
Artemia
salina

2413 +
799.8
> 1000

194.6 +
1.3
> 1000

> 1000

2755+
2.3

> 1000

> 1000

128.1 +
2.5
125.0 £

)

=

<0
1

1

Clasificacion
en
Leishmania

Inactivo

Inactivo

Inactivo

Inactivo
Inespecifico

Inactivo

Toxico
Inespecifico

Inactivo

Inespecifico

Clasificacion
en A. salina

Inactivo

Inactivo

Inactivo

Inactivo
Inactivo

Inactivo
Toéxico
Inactivo

Activo

Toéxico
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(L.) Sw.

Conyza filaginoides
(D.C.) Hieron

Lantana camara L.

Portulaca oleracea L.

Prosopis laevigata
(Humb. & Bonpl. ex
Willd.) M.C. Johnst.

Psidium guajava L.

tallos

Planta
completa

Hojas y
tallos

Planta
completa

Hojas y
tallos

Hojas y
tallos

DCM/MeOH
(1:1)
AcCu0So
DCM

DCM/MeOH
(1:2)
Acuoso

DCM

DCM/MeOH
(1:1)
Acuoso
DCM

DCM/MeOH
(1:1)
Acuoso

DCM
DCM/MeOH
(1:1)
Acuoso
DCM

DCM/MeOH
(1:1)
Acuoso

> 200

> 200
> 200

51.1+2.8

51.9+54

11.7+4.4

> 200

> 200
> 200

72.0+3.2

83.0+9.1

1955+1.8
> 200

228+29
61.2+8.1

89.0+4.1

> 200

1379+1.8

117.8+9.6
62.6 £ 0.4

53.5+34

453+ 2.6

> 100

> 200

1259+ 3.1
170.5+9.6

166.8 4.4

17.7+1.4

57.0+35
76.5+£5.7

160.7 £ 2.9
> 200

> 200

96.2+0.6

1.6

126.2 =
2.1

> 1000

225.0 +
5.2
2749
1.7

340.1 +
1.4
20.7
1.3
449 +
1.1
> 1000
123.6 +
2.1
128.5 +
1.4
10.3 +
35
47+20
176.9 +
1.6
> 1000

81.72 +
2.8
> 1000

271.3

Inactivo

Inactivo
Inactivo

Inespecifico

Inespecifico
Activo

Inactivo

Inactivo
Inactivo

Inespecifico
Toéxico
Toéxico
Inactivo

Activo
Inespecifico

Inespecifico

Inactivo

Toéxico
Inactivo

Inactivo

Inactivo

Inactivo
Activo

Activo

Inactivo
Inespecifico

Inespecifico

Inespecifico

Activo
Toéxico

Activo
Inespecifico

Inactivo

Inactivo
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2.9

Schinus molle L. Hojasy DCM 154 +5.5 69.7+0.3 2264+ 5 Activo Inactivo
tallos 1.3
DCM/MeOH 29.4+6.0 186.8+55 43.3% 6 Activo Activo
(1:1) 1.3
Acuoso > 200 > 100 > 1000 - Inactivo Inactivo

DCM: Diclorometano, DCM/MeOH: Diclorometano/metanol, -: No Determinado

Los extractos identificados como toxicos de acuerdo a su IS fueron el extracto acuoso de Portulaca oleracea (verdolaga)
y los extractos de diclorometano de Prosopis laevigata (mezquite) y Bouvardia ternifolia (trompetilla). Estos resultados
indican que P. laevigata y B. ternifolia contienen compuestos toxicos de naturaleza apolar, los cuales no son extraidos o
son extraidos en bajas concentraciones en las infusiones preparadas a partir de estas plantas. En el caso de P. oleracea,
es importante resaltar que el extracto acuoso fue toxico contra macrofagos peritoneales de raton BALB/c. Estos
resultados son relevantes considerando que en la medicina tradicional mexicana se consume la infusion o decoccién de
esta planta durante 9 dias para tratar parasitosis intestinales (UNAM, 2013); ademas de que es consumida como vegetal
en algunas comidas. Estos datos muestran la importancia de los estudios bioldgicos para garantizar la seguridad de los

remedios herbales tradicionales.

Por otro lado, los resultados indican que los dos extractos organicos de Schinus molle (pirul), el extracto de diclorometano
de Lantana camara y el extracto acuoso de Prosopis laevigata son activos y selectivos contra promastigotes, por lo que
se procedid a evaluar su actividad sobre amastigotes intracelulares de Leishmania amazonensis, el estadio de
importancia clinica en la enfermedad; siendo también activos todos los extractos, con una Clsp menor a 50 ug/mL (Cuadro
19).

86



Cuadro 19. Actividad de los extractos activos sobre amastigotes
intracelulares de Leishmania amazonensis.

Clso £ DE

Familia, especie con autor Extracto IS (ng/mL)

(es) Amastigotes
L. amazonensis

Anacardiaceae

Schinus molle L. DCM 5 259149
DCM/MeOH (1:1) 6 21.8+45
Fabaceae/Leguminosae
Prosopis laevigata (Willd.)  Acuoso 7 35.2+4.7
M. Johnson
Myrtaceae
Lantana camara L. DCM >9 21.8+24

Comparando la actividad anti-leishmanial mostrada por los extractos organicos de
S. molle, el mas selectivo fue el de mediana polaridad (Clsp para amastigotes =
21.8 + 4.5 ug/mL; IS = 6); resultados que se aproximan a los encontrados por
Abdel-Sattar y col. (2010), quienes hallaron que un extracto metandlico obtenido
por reflujo de las hojas de un espécimen Arabe de S. molle, tenia una Clsy de
32.46 pg/mL para amastigotes intracelulares de L. infantum. Estos hallazgos
muestran que la actividad antiparasitaria esta influenciada tanto por el origen
geografico de las plantas de estudio y por la especie de parasito. Resulta
interesante que en ese mismo estudio se encontré que el extracto metandlico de
S. molle fue también activo contra Trypanosoma cruzi, T. brucei y Plasmodium
falciparum. Por otro lado, Molina-Garza y col. (2014) recientemente mostraron que
un extracto metanodlico obtenido de las partes aéreas de S. molle era efectivo
contra epimastigotes de T. cruzi con una Clsg de 16.31 + 3.33 ug/mL. Todos estos
estudios demuestran que S. molle produce metabolitos que exhiben un amplio
espectro de actividad antiparasitaria. En otro estudio, se encontr6 que los
principales componentes presentes en el aceite esencial obtenido de las hojas de
este arbol son terpenos (Simionato y col., 2011; Atti dos Santos y col., 2009). El
analisis cromatografico en capa fina llevado a cabo durante el presente trabajo de

tesis, reveld que los dos extractos organicos de S. molle contienen terpenoides,

87



los cuales pueden ser los responsables de la actividad observada contra ambos

estadios de L. amazonensis.

Por otra parte, las especies del género Prosopis son reconocidas ampliamente por
producir alcaloides, los cuales son extraidos en solventes polares tales como el
etanol y el metanol (Tapia y col., 2000; Nakano y col., 2004; Samoylenko y col.,
2009; Rahman y col., 2011; Ibrahim y col., 2013); asi como flavonoides (Bragg y
col.,, 1978). Los alcaloides de tipo 8-indolizidina contenidos en estas especies,
exhiben significativa actividad antiparasitaria in vitro contra Plasmodium falciparum
y Leishmania donovani, comparable a los farmacos control. Estos alcaloides
también presentaron efecto antimaléarico in vivo contra Plasmodium berghei
(Samoylenko y col., 2009). Asimismo, De Jesus-Gabino y col. (2010) encontraron
gue un extracto hexanico, obtenido a partir de las hojas de P. laevigata (mezquite),
tenia efecto antihelmintico en un modelo de jerbos infectados con Haemonchus
contortus. Estos descubrimientos indican que las especies de Prosopis producen
compuestos polares y no polares que poseen potencial actividad antiparasitaria
contra protozoarios y helmintos. En el presente estudio, el andlisis cromatografico
cualitativo con reveladores de Dragendorff y FeCl3 mostrd que el extracto acuoso
preparado de las hojas y las ramas de P. laevigata contiene alcaloides y
flavonoides, por lo que el efecto antileishmanial observado puede ser atribuido a

este tipo de metabolitos.

El extracto de diclorometano preparado de las hojas y tallos de L. camara fue el
mas selectivo (IS > 9), con una Clsp en amastigotes de 21.8 + 2.4 ug/mL. Por esta
razén, este extracto fue seleccionado para continuar con su estudio fitoquimico a
fin de identificar los metabolitos responsables de la actividad leishmanicida. En el
caso del analisis por cromatografia en capa fina, se emplearon reveladores
especificos para detectar diferentes grupos de metabolitos secundarios. Para la
deteccion de terpenoides se utilizaron p-anisaldehido/acido sulfarico (resultado
positivo: manchas moradas y azules) y el reactivo de Liebermann-Burchard
(manchas rojizas, moradas y azules), para flavonoides se utilizé cloruro férrico al

10% (manchas negras); la deteccién de alcaloides se realizd, empleando el
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reactivo de Dragendorff (manchas anaranjadas y rojizas) y para la deteccion de
glicosidos cardiotdnicos cloruro de antimonio (lll) al 20% (manchas grises o cafés).
Se empled este ultimo método de identificacion de metabolitos, ya que se ha
reportado la presencia de glicésidos cardiotonicos, responsables de muerte de
ganado (Ghisalberti, 2000; Sharma y col., 2007). En las Figuras 14 a 19 se
muestran las placas cromatograficas reveladas con diferentes reactivos para
determinar de manera cualitativa los tipos de metabolitos presentes en este
extracto. Debido a que se colect6 mas muestra de L. camara, se corrieron las 2
muestras en cromatografia en capa fina, con el fin de verificar que la composicion
quimica del extracto no variara, al menos cualitativamente, por el cambio de
temporada; encontrando que el perfil cromatografico de ambas colectas eran
similares. Asimismo, se analiz6 el extracto de diclorometano:metanol 1:1 para
comparar su perfil cromatografico con el del extracto de diclorometano a fin de
identificar, de manera preliminar, los componentes que pudieran ser responsables
de la actividad leishmanicida. En este Ultimo analisis no se encontraron resultados

concluyentes.

Las muestras que se presentan numeradas en las Figuras 14 a 19, corresponden

a:
1. Extracto de diclorometano de 7. Uvaol
L. camara colectada en . .
Diciembre de 2013. 8. Acido oleanélico
2. Extracto de diclorometano de 9. Colesterol
L. camara colectada en Marzo- .
Abril de 2014. 10. Quercetina

3. Extracto de 11.Naringenina

diclorometano:metanol (1:1) de 12.Hesperidina
L. camara colectada en
Diciembre de 2013. 13. Atropina
4. Acido ursolico 14.Procaina
5. Lupeol 15. Pirilamina
6. Acido betulinico 16.Ouabaina
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Figura 19. Placa cromatogréfica revelada con reactivo de Liebermann-Burchard.

Los resultados de estas placas cromatograficas muestran que el extracto de
diclorometano de L. camara no contiene flavonoides, alcaloides ni glicésidos

cardiotonicos (Figuras 15 a 17). El analisis cromatografico mostré6 que los
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principales componentes del extracto son terpenoides (Figuras 18 y 19). En
contraste, este andlisis mostré que el extracto de diclorometano:metanol 1:1 de
esta planta si contiene compuestos de tipo flavonoide.

El andlisis por cromatografia en capa fina indicd que el extracto de diclorometano
de L. camara contiene metabolitos de baja polaridad, mayoritariamente terpenos,
los cuales pueden ser clasificados de acuerdo a su factor de retencion (Rf), forma
y peso molecular; en compuestos volatiles (Rf > 0.5 y PM < 200 g/mol), semi-
volatiles (Rf > 0.5 y 200 < PM < 300 g/mol) y no volatiles (Rf <0.5 y PM > 300
g/mol y de estructura compleja) (Durst y Gokel, 2007).

Los compuestos volatiles y semi-volatiles pueden ser facilmente analizados
mediante cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas, mientras
gue los compuestos no volatiles son analizados por cromatografia en columna, en
placa fina o por HPLC (IBT, 2015).

Se obtuvo el aceite esencial de L. camara (AELc), el cual contiene los principales
componentes volatiles contenidos en esta especie y se comparé su peffil
cromatografico con el del extracto de diclorometano (LcD). Como se observa en la
Figura 20, el perfil cromatografico, de ambos extractos es diferente, ya que el
aceite esencial sélo posee compuestos con un Rf > 0.5, es decir, s6lo compuestos
volétiles, mientras que el extracto de diclorometano posee, también metabolitos de

volatilidad mas baja y mayor peso molecular.
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LcD AE
Figura 20. Comparacién del perfil cromatografico, mediante cromatografia en

capa fina del extracto de diclorometano (LcD) y el aceite esencial (AE) de Lantana
camara.

Estos resultados fueron confirmados mediante la cromatografia de gases (Figura
21). El cromatograma obtenido a partir del extracto de diclorometano resulté ser
menos complejo que el del aceite esencial, ya que éste es un concentrado de
compuestos volatiles; mientras que en el extracto si bien algunos de éstos se
encuentran presentes, predominan compuestos poco polares con menor
volatilidad. En el aceite esencial se lograron identificar, de manera inequivoca, 115
compuestos, mientras que en el extracto solamente se identificaron 98. Como era
de esperarse, el cromatograma de gases indic6 que algunos componentes se
encuentran tanto en el aceite esencial como en el extracto de diclorometano.
Algunos de estos metabolitos comunes son el cariofileno y el fitol, entre otros (ver

Anexo ).
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Figura 21. Cromatograma de gases del aceite esencial y el extracto de
diclorometano de Lantana camara.

El analisis cromatografico completo de la composicion quimica relativa muestra
que en el aceite esencial predominan los sesquiterpenos 60.04%, los
monoterpenos Yy los alcoholes. Este tipo de compuestos, resultan ser
componentes mayoritarios de los aceites esenciales, los cuales les confieren sus
propiedades aromaticas y bioldgicas (Holum y col., 2009). En cuanto al extracto de
diclorometano, los componentes mayoritarios fueron ésteres, sesquiterpenos y
acidos carboxilicos, los cuales se encontraron en proporciones semejantes
(aproximadamente 25% de cada grupo) (Cuadro 20). Es importante mencionar
gue en el extracto no se encontraron compuestos de alta volatilidad, tales como

alcoholes y aldehidos.
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Cuadro 20. Composicion porcentual relativa por
familia quimica de LcD y AELc.

Composicion porcentual relativa

Familia Quimica

LcD AELc
Acidos Carboxilicos 22.32 0.92
Alcoholes 0.00 7.89
Aldehidos 0.00 4.25
Cetonas 1.02 1.89
Esteres 28.17 2.20
Fenilpropanoides 0.00 0.99
Hidrocarburos 8.24 1.02
Monoterpenos 1.03 14.83
Sesquiterpenos 22.43 60.04
Diterpenos 16.85 6.14
Triterpenos 0.00 0.00
Total 100.00 100.00

Los andlisis realizados, mediante cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas, sobre los aceites esenciales obtenidos a partir de
especimenes de L. camara, recolectados en diferentes fechas y paises, muestra
que el B y oa-cariofileno se encuentran presentes en casi todas las muestras
analizadas (Cuadro 21). Sin embargo, de manera general se aprecia que la
composicién de las esencias es diferente (Cuadro 21), lo cual indica que la fecha y
el lugar de colecta influyen significativamente en la biosintesis de metabolitos
secundarios por parte de la planta y esto determina la potencial actividad biologica
gue presenten los aceites. Este hecho ya habia sido observado previamente por
Randrianalijaona y col. (2005), cuando ellos hicieron un estudio comparativo de la
composicién del aceite esencial de L. camara obtenida en la temporada seca y
lluviosa en Madagascar, asi como la variacion debida a la coloraciéon de las flores

de las plantas.

A la fecha, no se ha reportado ningun estudio metabolémico sobre el aceite
esencial, o algun otro tipo de extracto de L.camara, que relacione el perfil
fitoquimico y su actividad leishmanicida, por lo que este analisis representa una de

las perspectivas del presente trabajo.
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México
Muestra

Egipto

(El-Baroty y col.,

2014)

Brasil
(Machado y col.,
2012)

Benin

(Alitonouu y col.,

2004)

Cuadro 21. Composicion mayoritaria del aceite esencial de Lantana camara.

Iran
(Sefidkon, 2002)

India

(Misra y Laatsch,

2000)

-cariofileno
(11.88%)
Carvacrol

(7.11%)

o-curcumeno
(6.33%)

Fitol
(5.12%)
o-muuroleno
(4.95%)
Davanona
(4.25%)
Oxido de
cariofileno
(3.55%)

a-cariofileno
(3.38%)

Alcohol bencilico
(2.69%)

(+)-epi-biciclo-

sesquifelandreno
(2.26%)

Davanona
(23.37%)
[B-cariofileno
(22.96%)

a-cariofileno
(14.32%)

Z-cariofileno
(8.18%)
o-curcumeno
(6.33%)
-copaeno
(4.43%)

B-elemeno
(3.51%)

-patabuleno
(2.3%)

a-elemeno
(1.99%)

Sabineno
(1.33%)

Germacreno D
(24.90%)
[-cariofileno
(14.31%)

(E,E)-farneseno
(11.58%)

a-cariofileno
(8.34%)

No Identificado
(5.78%)
(Z,E)-a-farneseno
(5.03%)

(E)-B-farneseno
(4.04%)
B_
sesquifelandreno
(3.35%)

B-elemeno
(2.27%)

2-pentadecinol
(1.38%)

[-cariofileno
(18.50%)
Sabineno
(18.10%)

a-cariofileno
(10.00%)

1.8-cineol
(9.00%)
d-Guaieno
(5.00%)
Trans-neridol
(4.0%)

t-murool
(2.30%)

Germacreno D
(2.00%)

Davanona
(1.60%)

B-pineno
(1.60%)

Sabineno
(16.50%)
[-cariofileno
(14.00%)

1.8-cineol
(10.00%)

Biciclogermacreno
(8.1%)
a-cariofileno
(6.00%)
Germacreno D
(3.60%)

o-pineno
(3.50%)

(E)-neridol
(3.10%)

B-pineno
(2.30%)

0-3-careno
(2.1%)

o-selineno
(8.11%)

Isolongifeno
(7.79%)

Eudesma-3,11-
dieno

(7.12%)

-gurjuneno
(6.73%)

d-cadineno
(6.47%)

y-cadineno
(5.59%)

Sabineno
(4.51%)

Guaieno
(4.15%)

Alcohol
sesquiterpénico
(4.03%)

o-felandreno
(3.52%)
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Por otra parte, con el objeto de complementar el andlisis del extracto de
diclorometano de L. camara a fin de purificar e identificar los componentes menos
volétiles y de mayor peso molecular que no pudieron ser detectados mediante el
analisis por cromatografia de gases, se realiz0 su fraccionamiento por
cromatografia en columna abierta. A partir de este fraccionamiento se obtuvieron
320 fracciones de 250 mL cada una, las cuales fueron agrupadas en 18 fracciones

finales, de acuerdo a su similitud cromatografica (Figura 22).
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Figura 22. Placa cromatografica revelada con p-anisaldehido de las fracciones
obtenidas a partir del extracto de diclorometano de Lantana camara y su aceite
esencial. Lc (extracto completo), I-XVIII (fracciones) y AE (aceite esencial).

El analisis por cromatografia en capa fina de las fracciones cromatograficas
obtenidas a partir del extracto de diclorometano de L. camara indic6 que las
fracciones | a X estdn compuestas exclusivamente por compuestos volatiles (Rf >
0.5); mientras que las fracciones XI a XVIII poseen compuestos poco polares no
volatiles, de mayor peso molecular. Posiblemente, estos compuestos sean

triterpenos con grupos funcionales polares, que no volatilizan y por lo tanto no
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pueden ser detectados por la técnica de cromatografia de gases acoplada a

espectrometria de masas.

Las 18 fracciones obtenidas a partir de fraccionamiento cromatografico del
extracto de L. camara se evaluaron, mediante los ensayos de toxicidad para A.
salina, citotoxicidad sobre macréfagos y actividad anti-amastigotes de L.
amazonensis. Los resultados de estas evaluaciones se presentan en el Cuadro
22.

Cuadro 22. Actividad bioldgica de las fracciones obtenidas a partir del extracto de
diclorometano de Lantana camara sobre A. salina (Clsp), macréfagos peritoneales
de ratén BALB/c (CCso) y amastigotes de L. amazonensis (Clso).

Fraccion/ CCso £ DE Clso £ DE
Extracto

Extracto de DCM 20.70 £1.30 >100 21.8+2.4 >9
Aceite esencial 125.0+£1.35

I 530.8 £+ 1.99 65.2+2.3 12.2+1.8 >5
Il 91.5+1.43 > 100 9.1+34 >11
11 > 1000 > 100 18.3+1.5 >5
v > 1000 > 100 30.2+3.5 >3
\ > 1000 > 100 17.9+3.8 >6
VI > 1000 > 100 21.5+4.3 >5
VI > 1000 96.8+2.2 179+ 25 >5
VI > 1000 92.3+3.1 24.7+2.9 >4
IX > 1000 > 100 18.6 +1.5 >5
X 679.6 £ 6.03 > 100 7.9+0.3 >13
Xl 735.6 £4.35 > 100 8.0+1.1 >12
Xl > 1000 > 100 16.7 £ 3.7 > 6
Xl > 1000 82.2+26 12.1 £ 0.7 >7
XV 422 +1.21 > 100 10.1+1.9 > 10
XV 1.06 +1.49 > 100 15.0+2.1 > 7
XVI 21.8 £ 1.44 > 100 85+1.7 >12
XVII 831.0 +4.25 > 100 19.8 £ 3.9 >5

En este punto es importante mencionar que se realizé la evaluacion de la toxicidad
sobre A. salina del extracto de diclorometano, el aceite esencial y las fracciones
obtenidas a partir de L. camara a fin de determinar si existia una correlacion

positiva entre la toxicidad para el crustaceo y la actividad leishmanicida. Esto, con
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el objeto de proponer al ensayo de toxicidad para A. salina como una prueba
preliminar para la deteccion de un efecto leishmanicida. Este experimento se
plante6 con base en los resultados reportados previamente por Machado y col.,
(2012); quienes encontraron que para el aceite esencial de L. camara de Brasil la
la Clsp en promastigotes de L. chagasi era de 18.0 + 4.0 ug/mL, mientras que la
CCsp en A. salina era de 12.0 + 3.0 ug/mL, por lo que si existia una correlacion

entre la toxicidad para A. salina y la actividad anti-leishmania.

En el caso del presente trabajo, se encontr6 que el ensayo de toxicidad para A.
salina solamente correlaciona con la actividad anti-promastigote presentada por el
extracto de diclorometano. Por otra parte, las 18 fracciones obtenidas a partir del
fraccionamiento del extracto de L. camara presentaron actividad contra
amastigotes de L. amazonensis con una Clsp menor a menor a 50 ug/mL y sélo las
fracciones IV y VIII fueron inespecificas. Estos resultados indican que la actividad
leishmanicida presentada por el extracto de diclorometano de esta especie vegetal
es producida por metabolitos secundarios no polares, tanto volatiles como no
volatiles, con un rango amplio de pesos moleculares. Sin embargo, como se
observa en Cuadro 22, los IS mas altos tienden a concentrarse en las fracciones
gue contienen los metabolitos de mayor peso molecular y menor volatilidad.
Resulta interesante el hecho de que el aceite esencial de L. camara, aunque
resultd ser toxico para A. salina, present6 una toxicidad aproximadamente 6 veces
menor que la del extracto de diclorometano (Cuadro 22), lo cual indica que, de
manera semejante a lo que sucede con la actividad leishmanicida, los
componentes volatiles no son los principales responsables del efecto toxico contra

el crustaceo (Cuadro 21 y Anexo ).

Se ha reportado que algunos componentes volatiles presentes en los aceites
esenciales de algunas plantas, entre las que se encuentra L. camara, poseen
actividad leishmanicida. Tal es el caso del carvacrol y el 6xido de cariofileno,
componentes que fueron identificados en el aceite esencial del epazote
(Chenopodium ambrosioides) (Monzote y col. 2014). Ambos compuestos

presentaron actividad leishmanicida sobre L. amazonensis MHOM/77BR/LTB0016
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(la misma cepa utilizada en nuestro estudio) con una Clsy para amastigotes para
cada uno de estos compuestos era 13.6 + 1.8y 4.4+ 0.4 ug/mL,yuniSde2y 1

para el carvacrol y el 6xido de cariofileno, respectivamente.

En otro estudio realizado por Soares y col. (2013) se encontré que el aceite de
copaiba (Copaifera officinalis) presentaba una importante actividad contra
amastigotes intracelulares de L. amazonensis (WHOM/BR/75/Josefa), ya que
presentd un IS de 40.1. El analisis por CG-EM mostr6 que uno de los
componentes mayoritarios de la esencia era el B-trans-cariofileno, compuesto
identificado en el presente estudio en el aceite esencial y en el extracto de
diclorometano de L. camara. Se reportd también que este compuesto exhibe

actividad leishmanicida, con indice de selectividad de 48.9.

Con base en esta informacion es posible afirmar que el 6xido de cariofileno y el B-
cariofileno contribuyen, al menos en parte, al efecto lesinmanicida presentado por
el aceite esencial y el extracto de diclorometano de L. camara. Asimismo, es muy
probable que el carvacrol también contribuya al efecto anti-leishmania del aceite

esencial de esta planta.

Con el objeto de aislar e identificar algunos de los principales compuestos
responsables del efecto leishmanicida, se decidi6 analizar, mediante
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas, las fracciones
activas XIV y XV, las cuales también resultaron ser las que presentaban la mayor
toxicidad para A. salina. Los resultados de estos andlisis se muestran en la Figura
23y en el Cuadro 23.
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Figura 23. Cromatograma de gases de los fracciones XIV y XV obtenidos del
fraccionamiento del extracto de diclorometano de Lantana camara.

Cuadro 23. Composicion porcentual relativa por familia
guimica de LcD, AELc, XIV y XV.

Composicion porcentual relativa

Familia Quimica

XV XV

Acidos Carboxilicos 61.78 87.09
Alcoholes 2.17 1.30
Aldehidos 0.00 0.00
Cetonas 0.68 0.35
Esteres 7.10 3.87
Fenilpropanoides 0.00 0.00
Hidrocarburos 20.57 6.26
Monoterpenos 2.00 0.50
Sesquiterpenos 0.56 0.54
Diterpenos 0.58 0.00
Triterpenos 4.57 0.00

Total 100.00 100.00

Como se puede observar en los cromatogramas obtenidos, las fracciones XIV y

XV presentan un perfil muy similar, en cuanto a la composicion y la proporcion de
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sus componentes volatiles, siendo los acidos carboxilicos los metabolitos
mayoritarios. Evidentemente, de acuerdo a la informacién obtenida a partir del
andlisis de las fracciones XIV y XV por cromatografia en capa fina, ambas
fracciones contienen componentes no volatiles (Rf < 0.5), los cuales no pudieron
ser detectados por el sistema acoplado de cromatografia de gases-espectrometria

de masas.

En una revision de los metabolitos activos de L. camara realizada por Sharma y
col. en 2007, se menciona que ésta posee triterpenos funcionalizados con nucleos
ursano, oleanano y lupano. Adicionalmente, Sousa y Costa (2012) reportan que se
han identificado alrededor de 74 triterpenos de L. camara. De estos metabolitos
secundarios, 5 son tetraciclicos y 69 pentaciclicos. Estos Ultimos se agrupan por
su nucleo estructural en: 39 de tipo oleanano, 25 tipo ursano y 4 tipo lupano
(Figura 24).

Acido oleandlico Acido ursdlico Lupeol

Figura 24. Principales familias de triterpenos identificados en Lantana camara.

Tomando en cuenta esta informacién, es muy probable que los componentes no
volatiles contenidos en las fracciones XIV y XV sean triterpenos con grupos
funcionales polares. Esta hipétesis esta apoyada por el hecho de que el andlisis
por cromatografia de gases mostré que la fraccion XIV contiene escualeno,

principal precursor biosintético de los triterpenos (Dewick, 2002).
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Un grupo de triterpenos, previamente purificados a paritr del extracto cloroférmico
de las partes aéreas de L. camara, son los lantadenos (Barre y col., 1997), los

cuales poseen un nucleo similar al del &cido oleandlico (Figura 25).

Lantadeno A; R= -C(CH3)=CH(CH,)
Lantadeno B; R=-CH=C(CH;),
Lantadeno C; R=-CH(CH;)CH,CH,
Lantadeno D; R=-CH(CH;),

Lantadeno A Reducido;
R=-C(CH3)=CH(CH,)
Lantadeno B Reducido;
R= -CH=C(CH,),

Figura 25. Lantadenos

Se ha reportado que los lantadenos reducidos, al analizarse por cromatografia en
capa fina, revelados con el reactivo de Liebermann-Burchard y observarse bajo luz
UV a 366 nm, aparecen como una mancha café rojiza con un halo fluorescente
amarillo rosado (Sharma y Dawra, 1991). Este comportamiento fue observado en
la cromatografia en capa fina del extracto de diclorometano de L. camara y en la
fracciones XIV y XV, pero no en la cromatografia del aceite esencial (Figura 26), lo
que indica que este tipo de compuestos no son volatiles. Asimismo, se sembraron
en la placa cromatografica estandares de compuestos pertenecientes a las
familias de triterpenos de tipo oleanano, ursano y lupano. Se encontr6 que los
compuestos contenidos en las fracciones XIV y XV no eran ni acido ursolico, ni

lupeol, ni &cido oleandlico.
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Figura 26. Probable presencia de lantadenos reducidos en el extracto de DCM de
L. camara y en las fracciones XIV y XV. Placa revelada con reactivo de
Liebermann-Burchard. A) Luz ambiental, B) Luz UV 366 nm. LcO: extracto de
DCM original, LcC*: extracto de DCM pasado por carbén activado, AE: aceite
esencial, Lup: lupeol, AU: &cido ursolico, AO: acido oleandlico

Con base en la evidencia cromatogréafica, es posible proponer que el extracto de
diclorometano de L. camara y las fracciones contienen triterpenos reducidos de
tipo lantadeno. En el andlisis por cromatografia de gases de estas fracciones se
encontré que el componente mayoritario (56.85 y 68.39%, respectivamente) era el
acido 2-metil-2-butenoico, conocido comunmente como &cido angélico. Resulta
interesante el hecho de que el grupo angeloxi sea un sustituyente previamente
encontrado en el lantadeno A y el lantadeno A reducido. A fin de corroborar
inequivocamente la identidad de los compuestos presentes en las fracciones XIV'y
XV, se procedié a derivatizarlas, mediante metilacién, con el objeto de hacer mas
volatiles los componentes de estas fracciones y posibilitar su analisis por
cromatografia de gases (Figura 27). Actualmente, los derivados metilados se
encuentran en analisis espectroscopico (RMN) y espectrométrico (EM) para lograr

su identificacion.
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Figura 27. Derivatizacion del extracto de diclorometano de L. camara y las
fracciones XIV y XV. Placa revelada con reactivo de Liebermann-Burchard. A) Luz
ambiental, B) Luz UV 366 nm. LcO, XIV y XV: extracto y fracciones originales;
LcD, XIVD y XVD: extracto y fracciones derivatizadas.

Se ha reportado que el &cido angélico presente en la raiz de Levisticum officinale,
le confiere caracteristicas como diurético. En tanto que la petasina (un éster
formado del sesquiterpeno petasol y acido angélico) aislada de Petasites hybridus)

presenta propiedades espasmoliticas y calmantes (Weiss, 2001).

Sharma y col. (2007) reportaron que L. camara presenta metabolitos que
ocasionan la muerte en rumiantes y se ha observado efectos toxicos variables en
modelos murinos. Estudios realizados por otros grupos de investigaciéon han
revelado que estos metabolitos toxicos son los lantadenos A, B, C y el lantadeno A
reducido (Sharma y col., 2007). No obstante, también se ha encontrado que estos
metabolitos poseen otras actividades biologicas dentro de las que se destacan
efectos: antimicrobiano, antiviral, antitumoral, antituberculoso e incluso alelopético,
siendo este Ultimo potencialmente Util para el desarrollo de herbicidas. Por lo que
es importante no descartar el estudio de estas moléculas como compuestos
prototipo para el desarrollo de farmacos. En 2010, Garcia y col. estudiaron el

mecanismo por el cual estos lantadenos ocasionan hepatotoxicidad, concluyendo
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que generan perturbaciones en la bioenergética mitocondrial por diferentes
mecanismos, siendo el lantadeno A reducido mas potente que el lantadeno A. En
particular el lantadeno A reducido disminuye los niveles de ATP por el
desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa, lo cual altera a su vez el potencial de
membrana. Un proceso similar se observo cuando se estudio el mecanismo por el
cual actia el aceite esencial de Chenopodium ambrosioides (Monzote y col.,
2014), por lo que se especula que éste sea el probable mecanismo por el cual
actuan los lantadenos presentes en las fracciones XIV y XV en L. amazonensis.

Recientemente, Begum y col. (2014) aislaron 8 triterpenos (acido lantaninilico,
acido lantoico, &cido oleandlico, acido ursdlico, lantadeno A, &cido betulinico,
acido lantanilico y &cido camarinico) de un extracto metandlico de las partes
aéreas de un espécimen de L. camara colectado en Paquistan. Ellos probaron la
actividad anti-leishmanial de estos triterpenos contra promastigotes de Leishmania
major; encontrando que el acido ursélico era la molécula leishmanicida mas
potente con una Clsg de 12.4 + 0.03 uM, concluyendo que este triterpeno poseia
un gran potencial como un agente anti-leishmanial; mientras que el lantadeno A 'y
el acido lantanilico poseian una actividad importante por la presencia de un éster
a,p insaturado en la posicion C22 del esqueleto oleanano. Sin embargo, concluyen
que el nacleo ursano posee mayor actividad. En contraste, nuestros resultados
indican que el acido ursdlico, si bien esta presente, no es uno de los componentes

mayoritarios en el extracto activo y selectivo de L. camara colectada en México.

Los resultados derivados del presente trabajo indicaron que la potencia y
selectividad del efecto leishmanicida presentadas por le extracto de diclorometano
de L. camara recolectada en Querétaro, México, no se puede atribuir a un solo
componente o a un grupo especifico de compuestos, sino que mas bien, es el
resultado de la accién conjunta de diversos metabolitos secundarios volatiles y no
volatiles, de baja polaridad, cuya identidad a la fecha todavia no se conoce, de
manera inequivoca. Por esta razon, resulta necesario continuar con el estudio

quimico y farmacolégico de esta especie, la cual indudablemente representa una
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fuente muy valiosa de compuestos prototipo para el desarrollo de farmacos utiles

para tratar la leishmaniasis.
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9. CONCLUSIONES

Algunas de las plantas utilizadas como antiparasitarias en la medicina

tradicional mexicana poseen actividad leishmanicida.

De las 10 plantas estudiadas, sOlo Lantana camara, Prosopis laevigata y

Schinus molle mostraron actividad contra Leishmania amazonensis

El extracto de diclorometano de L. camara fue el que mostré6 mayor potencia y
selectividad en el efecto anti-leishmania (Clso amastigotes 21.8 + 2.4 ug/mL, IS
> 9). El aceite esencial obtenido de esta planta, también presentd un efecto

leishmanicida, aunque menor que el del extracto de diclorometano.

El andlisis por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
indicé que el extracto de diclorometano de L. camara contiene 98 compuestos

volatiles, en tanto que el aceite esencial contiene 115 componentes.

Los principales componentes volétiles del extracto son: fitol (13.2%), &cido n-
hexadecanoico (8.47%), pB-cariofileno (4.48%), acido 2-metil-(E)-2-butenoico o
acido angélico (4.14%) y a-curcumeno (3.55%); mientras que los compuestos
volatiles mayoritarios del aceite esencial son: B-cariofileno (11.88%), carvacrol

(7.11%), a-curcumeno (6.33%), fitol (5.12%) y a-muuroleno (4.95%).

Es muy probable que el 6xido de cariofileno y el B-cariofileno contribuyan, al
menos en parte, al efecto leishmanicida presentado por el aceite esencial y el
extracto de diclorometano de L. camara. Posiblemente, el carvacrol también
contribuye al efecto anti-leishmania del aceite esencial. Sin embargo, estos

compuestos no son los principales responsables del efecto leishmanicida.

De las 18 fracciones obtenidas a partir del fraccionamiento del extracto de
diclorometano de L. camara, 16 poseen actividad leishmanicida, lo que indica
que la actividad leishmanicida presentada por el extracto de diclorometano es
producida por metabolitos secundarios no polares, tanto volatiles como no

volatiles, con un rango amplio de pesos moleculares.
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Los indices de selectividad mas altos se concentraron en fracciones que

contienen los metabolitos de mayor peso molecular y menor volatilidad.

Las fracciones XIV y XV fueron las que mostraron mayor actividad

leishmanicida y toxicidad en A. salina.

La actividad leishmanicida de las fracciones XIV y XV puede atribuirse a la
presencia de triterpenos que poseen grupos funcionales polares, cuyo
comportamiento en el analisis cromatografico en capa fina indicé que pueden

ser triterpenos reducidos de tipo lantadeno.

Es importante continuar con el estudio quimico y farmacolégico de L. camara
ya que, indudablemente, representa una fuente muy valiosa de compuestos
prototipo para el desarrollo de farmacos Utiles para tratar la leishmaniasis.
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10. ANEXO |

Cuadro 24. Composicion del aceite esencial y el extracto de DCM de Lantana
camara, asi como de las fracciones con mayor actividad en A. salina.

indice de  INdice Abundancia (%)
Match de
EM Kovats Kovats Compuesto
calculado Ve LcD AELc XV
tedrico
Acidos Carboxilicos

86 705.62 Acido propanoico 0.14 0.13

87 853.29 875.00 Acido 3-metilbutanoico 0.24

87 891.28 Acido 3-metil-3-butenoico 0.64

87 914.67 953.00 Acido 3-metil-2-butenoico 2.06

95 960.91 Acido 2-metil-2-(E)-butenoico 414 56.85 68.39

83 993.05 977 Acido hexanoico 0.34

83 993.02 Acido propilpropanedioico 0.35

95 1008.30 Acido (E)-3-hexenoico 0.44

90 1274.41 1272.1 Acido nonanoico 0.11

99 1763.25 1769  Acido tetradecanoico 150 0.14 0.83

91 1920.02 2158.9 Acido (Z,Z2,2)-9,12,15- 1.35 0.49
octadecatrienoico

99 1973.15 1975 Acido n-hexadecanoico 8.47 0.17 1.13

Alcoholes

86 741.32 3-metilbutanol 0.05

91 795.84 1-metilciclopentanol 210 0.89

87 861.19 859.8 (2)-3-hexenol 0.85

90 960.28 966 5-metil-2-furanmetanol 0.04

98 1044.12 1025 Alcohol bencilico 2.69

86 1079.34 1080 5-eteniltetrahidro-a,a,5-trimetil- 0.27
cis-2-furanmetanol

95 1103.76 1103  3,7-dimetil-1,6-octadien-3-ol 0.94

90 1123.74 1118.4 Alcohol feniletilico 0.84

80 1179.99 1163  6-eteniltetrahidro-2,2,6-trimetil- 0.27
2H-piran-3-ol

94 1188.36 1175  4-metil-1-(1-metiletil)-(R)-3- 0.88
ciclohexen-1-ol

91 1912.52 (Z,2)-11,13-hexadecandienol 0.08

83 1299.93 1883.9 Hexadecanol 0.13

Aldehidos

94 2-butenal 0.04

95 3-metilbutenal 0.21

83 2-metilbutenal 0.26

86 706.09 702 Pentanal 0.04

94 838.01 840 Furfural 0.39
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97 856.77 853 2-hexenal 0.34

83 880.49 4-metilhexanal 0.08
93 903.68 902 Heptanal 0.06
96 966.71 964.9 Benzaldehido 0.80
95 1014.05 1012.3 (E,E)-2,4-heptadienal 0.15
91 1256.41 2-metil-3-fenilpropanal 0.03
94 1271.11 1270  4-metoxibenzaldehido 0.23
94 1281.63 3,7-dimetil-2,6-octadienal 0.03
80 1721.08 1715.2 Pentadecanal 1.02
90 2197.55 Biciclo[6.1.0]non-4-en-9- 0.04

carbaldehido

90 3-penten-2-ona 0.01

86 716.37 3-hidroxi-2-butanona 0.11

80 744.06 Metilisobutilcetona 0.11

87 794.05 2-hexanona 0.16

80 811.64 804 dihidro-2-metil-3(2H)-furanona 0.00

91 957.42 960 5,5-dimetil-2(5H)-furanona 0.23

80 1060.90 1056  5-etildihidro-2(3H)-furanona 0.06

80 1068.28  1063.2 1-(1H-pirrol-2-il-)etanona 0.06

81 1194.44 1190  1-(4-metilfenil)-etanona 0.19

81 1259.41 2-metil-5-(1-metiletenil)-(R)-2- 0.04
ciclohexen-1-ona

93 1264.07 1260  2-metil-5-(1-metiletil)-2,5- 0.10
ciclohexadien-1,4-diona

97 1374.59 1345 4'-metoxi-acetofenona 0.35

94 1406.06 1-(2,6,6-trimetil-1,3- 0.14
ciclohexadien-1-il)-2-butenona

96 1491.61 1472  2,6-bis(1,1-dimetiletil)-2,5- 0.12 0.25 0.17
ciclohexadien-1,4-diona

98 1599.88 5,6,7,7a-tetrahidro-4,4,7a- 0.41 0.25
trimetil-2(4H)-benzofuranona

98 1857.81 1846  6,10,14-trimetil-2- 0.56
pentadecanona

91 1977.27 12-azabiciclo[9.2.2]pentadecan- 0.14
13-ona ]

91 719.39 Metiléster del &cido 2-metil-2- 0.02
propenoico

83 818.53 812 Butiléster del acido acético 0.36

80 917.99 916 Butirolactona 0.22

93 1083.46 1081 Fenilmetiléster del acido féormico 0.24

94 1170.15 1172  Fenilmetiléster del &cido acético 0.10

96 1205.85 1200.7 Salicilato de metilo 0.53

96 1734.07 1726 Tetradecanoato de metilo 0.23

83 1764.96 Monometiléster del acido 0.07
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metilquinolinico

91 1788.50 1780 Benzoato de bencilo 0.05
98 1942.64 Metiléster del acido 1.23 0.16 0.31 0.22
hexadecanoico
94 1982.29 Butil 2-metilpropiléster del &cido 1.88 1.00
1,2-bencendicarboxilico
86 2029.32 Hexadecanoato de isopropilo 0.87 0.50
97 2120.39 Metiléster del acido (Z,Z,2)- 1.71 0.16
9,12,15-octadecatrienoico
80 2135.60 Dinoniléster del acido 1,2- 3.47
bencendicarboxilico
87 2241.88 Bis(2-etilhexil)éster del acido 0.06
(E)-2-butenodioico
95 2406.30 Bis(2-etilhexil)éster del acido 0.58 0.22
hexanedioico
91 2574.53 Diisooctiléster del acido 1,2- 9.24 0.17
bencendicarboxilico
97 Miristato de isopropilo 0.42
98 Etiléster del acido 1.45
hexadecanoico
98 Metiléster del acido 9,12- 1.58
octadecadienoico
90 1805.47 9-cis,11-trans-octadecadienoato 0.59
de metilo
93 Etiléster del acido linoleico 1.43
99 9,12,15-octadecatrienoato de 2.44
etilo
96 Etiléster del acido 0.80
octadecanoico
90 18-metildecanoato de metilo 0.38
87 Butiléster de acido 0.62
octadecanoico
83 1930.75 Mono(2-etilhexil)éster del acido 0.74
1,2-bencendicarboxilico
92 9,12-octadecadienoato de butilo 1.36
Fenilpropanoides
98 1376.93 1370 Eugenol 0.73
89 1418.14 1410  Metileugenol 0.13
91 1000.33 Decano 0.25 0.60 0.60
81 1023.78 1059 4-metildecano 0.12
87 1071.89 3-metildecano 0.06 0.12
96 1100.00 Undecano 0.55 1.10 0.95
96 1199.94 Dodecano 0.33 0.49
98 1307.00 Tridecano 0.18 0.32 0.20
81 1384.96 1811 2,6,10,14-tetrametilhexadecano 0.04
93 1399.59 (E)-5-tetradeceno 0.20
96 1407.53 Tetradecano 0.24 0.37 1.26
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96 1509.90 Pentadecano 0.58 0.02 0.80 0.46

96 1592.11 1587 1-Hexadeceno 0.14

97 1604.96 Hexadecano 0.66 0.73 0.46
91 2-metilhexadecano 0.84 1.25

98 1708.77 Heptadecano 0.26 0.14 293 0.21
83 1737.00 (2)-3-tetradeceno 0.16

96 1793.51 (2)-8-hexadeceno 0.11 0.10
94 Octadecano 0.35 0.35

99 2110.78 Nonadecano 0.28 0.19 0.32 0.07
94 2210.76 Heneicosano 0.91 0.14 1.76

98 2399.70 10-metileicosano 0.16

95 2499.47 Eicosano 0.47 0.24

83 (E,2)-1,3,12-nonadecatrieno 0.73

80 2110.48 Octacosano 2.22

97 2207.16 Tetracosano 3.98

93 Triacontano 2.65

97 939.59 938  1S-a-pineno 0.21

80 979.03 (1S,3S,6R)-(-)-4-careno 0.06

91 979.14 B-thujeno 0.82

97 1030.30 1030 p-cimeno 0.38

94 1034.63 D-limoneno 0.53 0.17 1.01 0.39
99 1038.60 1035.3 Eucaliptol 0.32

96 1051.32 1040  B-cis-ocimeno 1.08

96 1064.66 ~ 1061.4 y-terpineno 0.29

80 1075.36 1058  Mircenol 0.64

90 1085.53 1021  o-cimeno 0.10

86 1200.85 1198  g-terpineol 0.18

94 1212.00 1207.6 Safranal 0.18

98 1224.93 1204  Levoverbenona 0.35

89 1235.07 1214  B-ciclocitral 0.11

94 1251.624 1257 D-carvona 0.05

91 127593  1261.3 B-ciclohomocitral 0.12 0.18

94 1308.33 1304  Carvacrol 7.11

94 1318.52 1332.2 p-timol 1.36

94 1359.11 1338  1,5,5,trimetil-6- 0.51

metilenciclohexeno

Sesquiterpenos

91 1358.96 Elixeno 0.25
86 1371.07 Cadin-1,4-dieno 0.10
95 1378.15 1355 Dehidro-ar-ioneno 0.54
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99 1396.26 1391  Ylangeno 0.09

98 1400.74 1394 Copaeno 0.52
98 1401.11 1400  o-cubebeno 0.43 1.10
83 1432.47 1491  B-himachaleno 0.09
91 1437.79 1434.2  a-gurjuneno 0.07 0.10
94 1445.13 1444 (-)-a-cedreno 0.09 0.33
99 1452.82 1451  B-cariofileno 4.48 11.88
94 1458.72  1498.7 (+)-Epi-biciclosesquifelandreno 0.66 2.26
91 1463.38 1519  B-sesquifelandreno 0.18
97 1470.10 1471  (E)- B-farneseno 1.18 1.83
94 1473.55 1476  Germacreno D 0.15 0.42
97 1485.36 1488  g-cariofileno 3.38
99 1492.23 1468  Aloaromadendreno 1.04
99 1503.22 1485  qg-curcumeno 3.55 6.33
97 1489.40 1,5,9,9-tetrametil-(Z,2,2)-1,4,7,- 0.42
Cicloundecatrieno
94 1501.40 1473  Aloaromadendreno 0.37
92 1510.91 1419 B-cubebeno 0.23 1.14
94 1513.44 1495  §-curcumeno 0.86 0.91
99 1517.17 1517  o-selineno 0.13
20 1526.02 1533  B-bisaboleno 0.27 0.69
97 1539.92 a-muuroleno 0.51 4.96
91 1539.38 1410 @-cedreno 0.38
81 1543.15 1440  B-gurjuneno 0.12
94 1546.02 1541  §-cadineno 1.33
92 1556.74 1410  di-epi-a-cedreno 0.24
83 1561.24 1,2,4a,5,6,8a-hexahidro-4,7- 0.51

dimetil-1-(1-metiletil)-, [1R-
(1a,4aa,8aa)|Naphthalene,

90 1575.38 1570  B-neridol 115
93 1601.22 1592 Davanona 4.25
95 1607.13 1605 (+)-Espatulenol 1.08 1.83
89 1611.32 1613  Oxido de cariofileno 0.91 3.55
90 1637.79 1477  g-muuroleno 0.75
83 1648.88 1473  (+)-g-gurjuneno 0.39
83 1666.61 1504  B-guaieno 0.09
89 1667.15 1502  Epizonareno 1.62
91 1671.75 a-elemeno 0.63
95 1672.20 1524  Cadin-1,4-dieno 1.46
90 1676.415 1619  (-)-Espatulenol 0.43
98 1199.74 Bacchotricuneatina c 0.56
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93 1728.39 1811 2,6,10,14-tetrametil-hexadecano  0.21

91 3,7,11,15-tetrametil-[R-[R*,R*- 0.14
(E)]]-2-hexadeceno

93 (E,E)-7,11,15-trimetil-3-metilen- 0.58
hexadeca-1,6,10,14-tetraeno

89 2047.84  2201.2 trans-geranilgeraniol 0.24

94 2136.60 2128  Fitol 13.2 5.13

89 2084.26  2847.1 Escualeno 4.44
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12. ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ADN Acido Desoxirribonucleico

AELc Aceite esencial de Lantana camara
ARN Acido Ribonucleico

ATP Adenin Trifosfato
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CDC
CCso
Clso
Clgo
ClLso
CMI
CMB
DAT
DCM

DCM/MeOH
DEET

DMSO

LCR
LD
LDPK
LMC
LPG

Centro de Control de Enfermedades
Concentracion Citotoxica Media
Concentracion Inhibitoria Media
Concentracion Inhibitoria 90
Concentracion Letal Media
Concentracion Minima Inhibitoria
Concentracion Minima Bactericida
Test de Aglutinacion Directa
Diclorometano

Diclorometano/Metanol

N,N-dietilmetatoluamida
Dimetilsulféxido

Impacto Electrénico

Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas
Enfermedades Tropicales Desatendidas
Grupo de los ocho

Glicoproteina 63

Guanosin Trifosfato

Virus del Herpes Simple

Inmunofluorescencia indirecta
Interferon gamma

Interleucina
indice de Selectividad

Leishmaniasis cutanea

Leishmaniasis cutanea recidivante
Leishmaniasis difusa

Leishmaniasis dérmica post-Kala-azar
Leishmaniasis mucocutanea

Lipoproteoglicanos
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Lvet
MEXU
MHC-II
msnm
MTT
NM
NR
OMS
PCR
PPGs
PSG

rk39
RIHS
SIDA
spp.
UNAM
VIH
VM

Leishmaniasis veterinaria
Herbario Nacional del Instituto de Biologia de la UNAM
Complejo mayor de histocompatibilidad clase I

metros sobre el nivel del mar

Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio
Nuevo mundo

No Reportado

Organizacion Mundial de la Salud

Reaccion en Cadena de la Polimerasa
Proteofosfoglicanos
Gel Secretorio de Promastigotes

Antigeno rk39

Rociado Residual de Insecticida en Casas

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

Species pluralis

Universidad Nacional Autbnoma de México
Virus de Inmunodeficiencia Humana

Viejo Mundo
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