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RESUMEN

INTRODUCCION: La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa
producida por especies del género Mycobacterium. Desde 1993, la OMS la ha
considerado como una enfermedad emergente, de la cual se registran
alrededor de 3 millones de casos en el mundo siendo la region sudeste de Asia
la mas afectada. Uno de los factores que ha contribuido de manera importante
a la reaparicion de la tuberculosis, es la resistencia microbiana a antibiéticos
fendmeno que se observa desde 1980. Debido a esto, la comunidad cientifica
se ha dado a la tarea de buscar nuevas moléculas con actividad farmacolégica

que ayuden o permitan controlar la drogoresistencia.

OBJETIVO: Realizar una revision sistematica de los productos naturales

con actividad antituberculosa extraidos de plantas medicinales.

MATERIALES Y METODOS: A partir de publicaciones cientificas
especializadas en quimica; de enero de 1995 a julio de 2002, se llevo a cabo
una revision sistematica para destacar la actividad de productos naturales y su

relacion estructura-actividad sobre las micobacterias causantes de tuberculosis.

RESULTADOS: Se incluyo un total de 27 articulos encontrando que las
moléculas activas son generalmente de naturaleza triterpénica; por otro lado,
se observé que la actividad de dichas moléculas es directamente proporcional
al caracter lipofilico de esta, también se observo que la presencia de funciones
oxigenadas como sustituyentes de la molécula son importantes para dicha
actividad. Destacando entre éstas moléculas el saringosterol por su CMI menor

al de la rifampicina.

CONCLUSIONES: Los resultados permiten confirmar la actividad
farmacologica que se le ha atribuido a la herbolaria de diversas regiones del
mundo. Por otro lado la naturaleza quimica es diferente entre moléculas activas

y farmacos de elecciéon
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INTRODUCCIC'?N

La alta incidencia a nivel mundial de la tuberculosis (enfermedad infecciosa
causada por Mycobacterium tuberculosis) es un problema que ha llevado a replantear
la necesidad de la aceptacion del programa DOTS (Directly Observed Treatment,
Short-course) y su correcta aplicacion. En paises donde no se lleva al 100% dicho
programa, tiene implicaciones tanto médicas como econémicas, es decir, se registra
un alto indice de mono y multi-drogo-resistencia de M. tuberculosis a farmacos
tanto de primera (con alta incidencia en nuestro pais) como de segunda linea, lo
que eleva en gran medida el costo de los tratamientos.

En México, en 1999 la tuberculosis se situé dentro de las primeras 20 causas
de mortalidad con 3,229 muertes. En la séptixﬁa semana de 2002 se habian
registrado 1,864 casos de tuberculosis, presentando su mayor incidencia en los
estados de Veracruz, Chiapas y Baja California. Dicha situacién se agrava por
problemas de salud como el VIH, la diabetes, la desnutricion, las adicciones y la
resistencia a farmacos, la cual va en aumento por la falta de seguimiento de los
programas de control y adherencia al tratamiento.

En este contexto surge la necesidad de buscar nuevos faormacos, mas potentes
y con menos efectos adversos. Bajo esta premisa, se reconocié a la herbolaria como
una fuente potencial de sustancias farmacoldgicamente activas contra M.
tuberculosis misma que en nuestro pais ha sido poco explotada. Por lo que los
principios activos aislados de plantas pueden se; propuestos como tratamientos
complementarios que coadyuven al control de la tuberculosis en nuestro pais.

Sin embargo, la informacion cientifica existente de productos naturales con
actividad antituberculosa, comprende a la herbolaria de diversas regiones del
mundo, por lo que es necesario llevar a cabo una revision sistematica para que
dicha informacién al reunirse en un mismo documento impacte sobre un mejor

aprovechamiento de la misma.



I ANTECEDENTES
A. Tuberculosis

La tuberculosis, es una enfermedad infectocontagiosa producida por especies
del género Muycobacterium, principalmente por M. tuberculosis vy M. avium,

generalmente se presenta en los pulmones aunque puede atacar otros érganos.

1. AGENTE CAUSAL

Una caracteristica importante de las especies del género Mycobacterium es la
poca afinidad por los colorantes empleados en la tincién de Gram; y presentan una
respuesta positiva a la tincién de Ziehl-Neelsen, por lo que se les denomina bacilos
acido alcohol resistentes (BAAR), pues una vez tefiidos resisten la decoloracién con
alcohol-acido (Mezcla de 3% de dcido clorhidrico en alcohol etilico al 95%), dicha propiedad se
debe al alto contenido de lipidos en su pared celular (1).

El esqueleto de la pared celular de las micobacterias es una estructura
covalente de dos polimeros, un peptidoglucano y un arabinogalactano unidos
covalentemente por puentes fosfodiester entre residuos de acido murémico y una
arabinosa del arabinogalactano; aproximadamente cada diez residuos de arabinosa
el polimero esta esterificado por una molécula de dcido micdlico y posee un
oligomero denominado cera D (2).

M. tuberculosis es un bacilo delgado de aproximadamente 3 um de longitud,
inmévil, no formador de esporas. Es un microorganismo aerobio obligado, de
crecimiento lento (3 a 4 semanas) a 37° C, el cual es resistente al secado y sensible

tanto a la radiacién ultravioleta como a la radiacién solar (3).

2. PATOLOGIA
M. tuberculosis no produce exotoxinas ni contiene endotoxinas en su pared
celular; la patologia causada por este depende de la presencia del microorganismo

y la respuesta inmune del huésped (1). Entre las que destacan la inmunidad celular



adquirida, donde las células efectoras son el macrofago y las células T. Dicha
respuesta es local e involucra macréfagos activados por los linfocitos y sus
linfocinas en el sito de infeccién, misma que es referida como reaccion de
hipersensibilidad (4). La hipersensibilidad es a las proteinas del bacilo y es
responsable de la destruccién tisular caracteristica de la enfermedad (2).

La infeccion con M. tuberculosis se da generalmente por la aspiracion de
pequefias gotitas de secreciones de tos o estornudos de personas infectadas
mismas que contienen al bacilo, las cuales alcanzan los espacios alveolares lo que
desencadena una respuesta inflamatoria. Los leucocitos polimorfonucleares
fagocitan al bacilo pero no lo matan, a los poco dias los leucocitos son remplazados
por los macréfagos, unos se convierten en células epiteloides y otros se
transforman en células gigantes de Langhans, esta masa de macroéfagos alterados
es rodeada por linfocitos y fibroblastos. En el transcurso de 10 a 14 dias se inicia en
el centro de esta lesiéon una necrosis de tipo caseosa, dicha lesion es conocida como
lesién granulomatosa misma que presenta un alto contenido de lipidos y una
minima tendencia a la autélisis. Estos granulomas se necrosan o evolucionan y
cicatrizan por fibrosis y calcificacion o se reblandecen y diseminan (1, 3, 4).

Otro tipo de lesién causada por M. tuberculosis es la lesion exudativa,
caracterizada por la salida de un exudado inflamatorio con fibrina y una gran
infiltracién de linfocitos y polimorfonucleares. Estas lesiones son tipicas en
cavidades serosas (como peritonitis, sinovitis y meningitis), con frecuencia se
presentan en el sitio inicial de infeccién v se debe a una respuesta inflamatoria
aguda.

Generalmente el sitio primario de infeccién es el pulmén y su respectiva
lesion es llamado foco de Ghony la combinacién del nodulo linfatico regional
involucrado con el sitio primario de infeccion se denomina complejo de Ghon.

La dispersion del bacilo dentro del organismo puede llevarse a cabo de dos
maneras: 1) un tubérculo (granuloma), puede erosionar un bronquio y vaciar su

contenido caseoso diseminandose a otras partes del pulmén, del sistema



respiratorio; a via gastrointestinal si se deglute, u otras personas si se expectora)
puede diseminarse por el torrente sanguineo a otros 6rganos, ya sea por extensiéon

de la infeccién linfatica o por invasion directa de una vena (1, 3).

3.  SINTOMATOLOGIA
Los sintomas sistémicos son fiebre, fatiga, diaforesis nocturna, pérdida de
peso y perdida del apetito. Por otro lado, dependiendo del 6rgano afectado son los
sintomas que manifiesta el paciente (Cuadro 1):
CUADRO 1: Sintomas de tuberculosis de acuerdo al 6rgano afectado.
TIPO SINTOMAS

Tuberculosis pulmonar Tos productiva y prolongada (duracién de mas de 3 semanas),
dolor de pecho y hemoptisis!.

Tuberculosis Dichas manifestaciones pueden detectarse después de una

extrapulmonar infeccién entre el 10 y el 15 % de los casos no tratados; y puede
tener manifestarse como tuberculosis: pleural, genitoutinaria,
meninge, esquelética, pericardial o miliar.

Tuberculosis miliar Se caracteriza por lesiones miultiples diseminadas que asemejan
semillas de mijo.

Tuberculosis del SNC  Presencia de meningitis, tuberculomas? y abscesos tuberculosos.

Tuberculosis Estenosis de vias urinarias, célico renal, calcificaciéon en vias

genitourinaria urinarias hematuria, polaquiuria3, disuria. En la mujer, anomalias
en la menstruacion, esterilidad, sangrado post-menopausico,
amenorrea. En el hombre, hemosperma?, epidimitis, prostatitis

cronica. (1, 4, 5).

La tuberculosis puede presentarse en situaciones como el embarazo o en
pacientes con VIH. En el caso de embarazo, la tuberculosis no modifica el curso de

éste si es tratado adecuadamente. Por otro lado la coinfeccion con VIH, o algunos

! Presencia de tos con sangre.
Z Lesiones granulomatosas de células epiteliales caracterizadas por necrosis caseosa y fribrosis.
3 Aumento en el nimero de micciones.



estados de inmunodeficiencia frecuentemente favorecen la reactivacién o bien

aceleran el curso de la tuberculosis (5).

4. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la tuberculosis debe realizarse a través de los datos clinicos
del paciente auxilidndose de los datos obtenidos de muestras clinicas. Los métodos
de diagnéstico se clasifican en métodos convencionales (PPD, BAAR, y cultivo
tradicional) y no convencionales (métodos radiométricos, serologicos,
inmunoensayos, hibridacién de acidos nucleicos, entre otros, cuadro 2).

Los métodos de inmunoensayo, pretenden identificar los anticuerpos contra
algiin antigeno - particular, si el segundo anticuerpo adicionado es una

antiinmunoglobulina marcada con enzimas, hablamos del método de ELISA, si

estd marcado con material radiactivo se trata de un radioinmunoensayo. En estos,
no se han realizado estudios para ver la correlacion entre dichos métodos y
baciloscopias positivas o negativas.

Se ha trabajado sobre otros metodos no inmunologicos: a) identificacion del
acido tuberculoestearico o los acidos micolicos (componentes de la pared celular
de M. tuberculosis) en muestras de pacientes con tuberculosis pulmonar ya sea por
CG-EMS, b) o por un monitoreo selectivo de iones (sensibilidad del 83%) y c)
métodos de hibridacion del DNA y RNA usando sondas para el cromosoma
completo del microorganismo, si se emplean sondas de DNA se pueden reconocen
fragmentos de restriccion polimorficos del genoma de M. tuberculosis, o pueden
identificar RNA ribosomal, los cuales tienen una correlacién variable hasta del

100% contra pruebas bioquimicas (6).

* Presencia de hilos de sangre en el semen.
® Cromatografia de gases acoplado a espectrométria de masas.

7



CUADRO 2: Métodos de diagnéstico de tuberculosis.

METODO

IMPORTANCIA

Radiografia de Torax

Tomografia Axial
Computarizada de
Torax

Baciloscopia

Cultivos de esputo

Se buscan tuberculos; es atil pero no definitivo, ya que otras
enfermedades de origen infeccioso presentan radiografias
similares (1, 7).

Proporciona informacién similar al anterior (1, 7).

Consiste en la demostracién bacteriolégica del agente causal al
aplicar la tincién para bacilos acido alcohol resistentes a
muestras de esputo, es un método muy uti en el diagnoéstico
especifico de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar; de baja
sensibilidad pues requiere muestras de esputo con por lo menos
10# bacilos/mL (1, 7).

En medio Léwenstein-Jensens su sensibilidad es cercana al
100% en casos de’ tuberculosis pulmonar, no asi en casos de
tuberculosis extrapulmonar, pero es considerado como estandar
de oro (1). El cultivo también puede realizarse en medio
Middlebrook 7H11 mismo que esta enriquecido con un sustrato
marcado radioactivamente (4cido palmitico), donde el
crecimiento se detecta cuantificando la produccién de “CO;
marcado isotépicamente acortando el tiempo de obtencion de
resultados. También es posible identificar presuntamente cepas
del complejo M. tuberculosis al incorporar al medio acido p-

nitrobenzoico (7).

¢ Contiene nutrientes complejos como yema de huevo y el colorante verde de malaquita el cual inhibe el
crecimiento de la flora normal presente en muestras de esputo.
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CUADRO 2 (continuacién)

METODO IMPORTANCIA

Intradermoreaccion con Esta prueba se fundamenta en wuna reaccién de
PPD’ o prueba cutdnea hipersensibilidad retardada. La prueba es positiva si de 48 a 72
de tuberculing horas después de la inyeccién intradérmica del antigeno PPD se
forma una induracién de 5 mm (si se trata de un recién nacido,
paciente desnutrido, pacientes infectados con VIH y personas
con inmunodepresién) y 10 mm o mas del didmetro transverso

dependiendo del estado del paciente (8).

5.  EPIDEMIOLOGIA

M. tuberculosis se transmite de persona a persona por aire a partir de las vias
respiratorias y su sitio inicial de infeccién es el pulmén. En el cuerpo, el bacilo
reside principalmente dentro de las células del sistema reticuloendotelial. Otro
medio de transmision es la ingesta de leche no pasteurizada, contaminada con M.
bouis, que en el hombre causa tuberculosis gastrointestinal (1).

Muchos son los factores asociados al desarrollo de esta enfermedad, mismos
que a continuacion se mencionan. Se le ha considerado como una patologia de la
pobreza, razén por la cual algunos paises tienen entre sus estrategias para
erradicarla el combate a la pobreza. El incremento de casos nuevos de tuberculosis
se asocia con la epidemia de SIDA debido a la inmunidad celular disminuida; se ha
observado que dicha coinfeccién es mas frecuente en varones (9, 13).

Un grupo muy importante de poblacion vulnerable son los trabajadores de la
salud, por la exposicién a pacientes tuberculosos. El 3.2% de nuevos casos durante
1993 en los Estados Unidos correspondieron a este sector (10). Un estudio en
México revel6 que el personal de enfermeria tiene un elevado nivel de

conocimientos acerca de la enfermedad, asi como de las medidas de prevencion y

7 Las siglas significan Derivado Proteico Purificado y es la proteina tuberculina derivada de cultivos de!
microorganismo, siendo este el antigeno empleado en la prueba cutdnea de tuberculina.
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manejo del paciente, independientemente de la escolaridad de éstos, pero existe
confusién al momento de aplicar tales medidas, por lo que es importante reforzar
los programas de capacitacion al personal de salud (11).

La desnutricion es otro factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad,
un estudio revel6 una alta correlacién entre un estado nutricional adecuado y una
mayor sobrevida alcanzando una curacién en un tiempo mas corto (12).

A partir de los afios 80 hubo un repunte en la incidencia de la tuberculosis a
nivel mundial, y actualmente es la causa namero uno de mortalidad por agentes
infecciosos, con 3 millones de decesos anuales en el mundo (13). En 1993 la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) declaré a la tuberculosis como una
enfermedad emergente, por lo que poco después se propuso su tratamiento
acortado estrictamente supervisado, el cual en el 4mbito internacional se denominé
como DOTS (Directly Observed Treatment, Short-course), y en México se conoce
como TAES (8).

Un factor importante que ha contribuido a la feaparicic’m de la tuberculosis, es
la resistencia microbiana a antibioticos, dicho fenémeno se ha venido observando
desde 1980 (14).

En tanto, en 1996 se registraron 3.8 millones de nuevos casos segin la OMS.
Esta organizacion estima que cerca de 8 millones de casos pueden presentarse en el
mundo, y mas del 95% de los casos apareceran en paises en vias de desarrollo (13).

A nivel mundial, durante 1999 la OMS registr6 3,689,822 casos de tuberculosis
siendo la tasa de incidencia de 62 casos por cada 100,000 habitantes; de éstos
1,485,783 (40% de lo estimado) fueron detectados mediante baciloscopia. De todos
los datos reportados 1,679,086 (40%) de los casos fueron detectados bajo el
esquema DOTS. La regién con mayor incidencia de tuberculosis fue la Region
Sudeste de Asia (SEAR) 41%, siguiéndole la Region Oeste Pacifico (WPR) 22%,
Regioén Africana (AFR) 17%, Regiéon Europea (EUR) 10%, Region Americana
(AMR) 6% y Region Este Mediterraneo (EMR) 4% (15).



En el afio 2000 se registraron 3,671,973 (42% de lo estimado) casos, de los
cuales en el 23% de ellos se aplico el DOTS y 1,529,806 (40% de lo estimado) de
casos se detectaron por baciloscopia. La regién con mayor incidencia de
tuberculosis fue SEAR 38%, siguiéndole la WPR 22%, AFR 20%, EUR 10%, AMR
6% y EMR 4% (16).

En México en 19978 hubo 23,575 casos de TB oficialmente reportados, con un
indice de 25/100,000 habitantes, por otro lado la OMS estimé que en ese afio se
presentaron entre 10 y 99 pacientes de tuberculosis co-infectados con VIH por cada
100,000 habitantes (17). Durante 1998, en nuestro pais se registraron 17,170 casos
con una tasa de incidencia de 18.5 casos por cada 100,000 habitantes (17). De
acuerdo con el INEGI en 1999 la tuberculosis se encontraba dentro de las primeras
20 causas de defuncién en nuestro pais, ocupando el décimo noveno lugar con
3229 muertes y una tasa de mortalidad del 3.3, lo que representé el 0.7% de
defunciones de ese afio (18), de 16,688 casos registrados con una incidencia de 16
casos por cada 100,000 habitantes (15), 15,853 fueron los casos registrados en
nuestro pais durante el afio 2000, con una incidencia de 16 casos por cada 100,000
habitantes (16).

En el afio 2001 hasta la semana 43, se registraron 12,250 casos de tuberculosis,
siendo los estados de Veracruz, Chiapas y Baja California los mas afectados (19).
Hasta la semana 7 del 2002, se reportaron 1864 casos de tuberculosis,
conservandose el mayor indice en los estados antes mencionados (20).

Por otro lado, un factor importante en el control de la tuberculosis es el éxito
del tratamiento antituberculoso, mismo que periédicamente debe ser evaluado
clinica, radiolégica y bacterioléogicamente con la finalidad de llevar un control
adecuado de éste.

Como se menciond, la mono y/o multi drogo-resistencia a antibi6ticos es uno
de los factores que han contribuido de manera importante tanto a la emergencia

como a la alta incidencia de la tuberculosis en el mundo. La cual frecuentemente es

8 Afio en el que la OMS reconoce que el programa DOTS fue implementado (WHO, 1998).
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el resultado de la acumulacion de mutaciones en genes blanco de farmacos,
aunado a la disminucion de la permeabilidad de la pared celular de la micobacteria
(21). El paciente con multi drogo-resistencia tiene la posibilidad de recuperar la
salud bajo esquemas de tratamientos antituberculosos estandarizados, lo que
disminuye la posibilidad de fracaso terapéutico. Por esta razén es necesario
disminuir la incidencia y la posibilidad de que los pacientes desarrollen multi
drogo-resistencia, mediante la adopcion de estrategias como DOTS (22). Por otro
lado, se sabe que las terapias combinadas con farmacos que posean mecanismos de
acciéon diferentes son de mayor eficacia, pues se disminuye la probabilidad de
desarrollar resistencia a antibi6ticos (23).

Existen pocos estudios sobre la. drogo-resistencia en México. El Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) determiné la resistencia a
farmacos en el estado de Jalisco en 232 pacientes en el periodo de 1990 a 1993
reportaron una resistencia adquirida a isoniacida del 625%, 60.3% para
rifampicina, 37.1% para estreptomicina y 25.1% para etambutol (24).

En un estudio de la SSA y el IMSS en el periodo de enero-abril de 1997, se
reporté que la resistencia primaria a farmacos de primera linea® fue del 12% y la
resistencia adquirida fue del 50 %. El 26% de los casos reportados fue resistente a
uno o mas de los cinco farmacos, 18% de los casos fueron resistentes a isoniacida y
el 6% de los casos presentaron multi drogo-resistencia; cabe aclarar que en este
estudio solo participaron los estados de Baja California, Oaxaca y Sinaloa (25).

Se han sefialado diversos factores de riesgo para la drogo-resistencia entre los
que destacan: el antecedente de tratamiento con farmacos antituberculosos, el
abandono social, el alcoholismo y la coinfeccién con VIH. Esta es mas frecuente en:
hombres jovenes, pacientes en condiciones de desempleo, adictos a drogas
intravenosas, minorias étnicas y con antecedente de hospitalizacion previa
contigua a enfermos de tuberculosis (26). Por otro lado, un estudio realizado en

Chiapas, revelo que los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de

? Isoniacida, rifampicina, prirazinamida, etambutal y estreptomicina.
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resistencia a farmacos antifimicos en ese estado fueron los abandonos del
tratamiento, la-monoterapia, el tiempo prolongado de evolucion de la enfermedad
y los multitratamientos, todos ellos asociados a un inadecuado o mal

funcionamiento del programa de prevencion y control de la enfermedad (27).

6. TRATAMIENTO

Después de que la tuberculosis fue declarada como una enfermedad
emergente por la OMS en 1993, se disefiaron programas estratégicos para el control
y prevencion de Ja enfermedad a nivel mundial (28). En México a través de la SSA
como parte del Programa de Micobacteriosis en su componente tuberculosis se
emiti6 Ja NOM-006-SSA2-1993 Para la Prevencién y Control de la Tuberculosis en
la Atencién Primaria a la Salud, la cual tuvo como finalidad uniformar los criterios
que permitirian establecer los procedimientos adecuados para la prevencién y
control de la enfermedad. Esta norma fue modificada el 31 de octubre del 2000,
donde se contempla el tratamiento bajo la estrategia TAES (Tratamiento Acortado
Estrictamente Supervisado), mismo que es administrado por personal de salud o
personal comunitario debidamente capacitado, el cual verificard la ingesta y
deglucién del medicamento a fin de garantizar e cumplimiento del tratamiento.
En el esquema de tratamiento primario, se debe administrar durante 25 semanas
hasta completar 105 dosis dividido en 2 etapas: fase intensiva 60 dosis diarias de
lunes a sabado con Isoniacida (H), Rifampicina (R), Pirazinamida (Z), y Etambutol
(E); y fase de sostén que son 45 dosis intermitentes 3 veces a la semana con HR, con
farmacos en combinacion fija o separada si el paciente pesa menos de 50 Kg; si se
trata de tuberculosis del SNC, miliar {(diseminada) u ¢sea, el tratamiento dura un
afo, donde la fase intensiva dura 2 meses y la del sostén 10 meses bajo el esquema
anterior; si se trata de enfermos multitratados, fracasos terapéuticos con TAES, con
baciloscopia positiva al cuarto mes de tratamiento, con dos baciloscopias positivas
consecutivas después de un periodo de negativizacion o recaidas, se deben realizar

estudios de sensibilidad a farmacos y confirmar la presencia de M. tuberculosis,



dichos casos seran evaluados por el comité estatal correspondiente quien definira

el esquema de tratamiento (8).
B. Medicina alternativa.

Los términos medicina complementaria y medicina alternativa son
intercambiables en algunos paises. Se refiere a la medicina tradicional practicada
en un pais, misma que en varias naciones no es reconocida por el sistema de salud
oficial. En la medicina tradicional existe una amplia variedad de practicas médicas
que incluye medicinas a base de plantas, animales, y/o minerales; asi como
terapias espirituales, técnicas manuales y ejercicios, los cuales son aplicados solos o
combinados para mantener la salud (29). ‘

La OMS estima que mas del 80 % de la poblacién mundial emplea la medicina
tradicional para tratar sus problemas de salud (30). En paises como el nuestro, la
medicina tradicional no esta plenamente reconocida por los sistemas oficiales de
salud, por lo que la OMS y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) han
intentado apoyar y promover politicas dirigidas a la articulacién de esta medicina
con los diversos sistemas de salud. En México se ha estado trabajando en este
asunto con importantes avances: en 1976 se reconoci6 a las parteras; en 1998 se
encontraba en elaboracion un permiso oficial para ejercer la medicina tradicional y
el INI, IMSS y SSA integran y reconocen a los médicos tradicionales dentro de sus
proyectos de investigacion; ademas existen propuéstas legislativas en el estado de
Morelos y Chiapas (31). Cabe aclarar que durante el primer semestre del afio 2002,
se presento la Farmacopea Herbolaria de los Estados Unidos Mexicanos donde se
reconoce la existencia de los medicamentos herbolarios diferenciandolos de los

remedios herbolarios.

1. HERBOLARIA.
La medicina tradicional constituye un conjunto de conocimientos y practicas

generadas dentro de la poblacién, transmitidos de generacién en generacion para
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proporcionar bienestar entre la comunidad. El empleo de plantas como
medicamentos se remonta a civilizaciones ancestrales desde Mesopotamia hasta
nuestro dias (32).

En el caso de Mesoamérica, antes de la conquista ya existia una medicina
tradicional a base plantas. Posteriormente, con el descubrimiento del Nuevo
Mundo lleg6 una medicina tradicional propia, y después de la conquista ambas
medicinas se fusionaron durante el proceso de transculturacién. Gran parte de
dicha medicina tradicional a base de plantas medicinales qued6 registrada en un
documento llamado “ Libellus de medicinalibus indorum herbis” mejor conocido como
Codigo de la Cruz Badiano el cual persiste hasta nuestro dias, al igual que nuestra
medicina tradicional (33).

Actualmente las plantas contintan siendo empleadas en el tratamiento de
diversos padecimientos, por lo cual en varios paises se estan realizando estudios
quimicos biodirigidos de dichas plantas, con lo cual los principios activos
identificados pueden llegar a ser empleados en la clinica como productos
nanualeé, o ser moléculas prototipos para la sintesis o semisintesis de nuevos
farmacos mas efectivos y con menos efectos adversos (34).

En 1980 los estadounidenses gastaron mas de 8000 millones de délares en
prescripciones que contenian principios activos procedentes de plantas
medicinales (30).

En este sentido, la herbolaria se define como el arte de utilizar la flora con
propiedades medicinales en el tratamiento de diversas afecciones, como una
alternativa a la medicina alopata. Deriva de las creencias y practicas que
constituyen este sistema de medicina popular, el cual estd asociado de manera
estrecha con la historia, las tradiciones y la vida de un grupo social.

Las plantas medicinales deben su accién terapéutica a su composicién
quimica. Los compuestos responsables de la actividad biolégica son sélo unos

cuantos.



Los compuestos activos son metabolitos derivados del metabolismo
secundario de las especies vegetales, los cuales pueden derivar de la ruta acetato
malonato, acetato mevalonato o acido sikimico. De la primera provienen las
antraquinonas y diversos compuestos aromaticos; de la segunda, los triterpenos y
los esteroides; y de la tercera derivan los flavonoides algunos taninos asi como de
bloques aromaticos de la lignina, los aminoéacidos y alcaloides (35).

Hasta ahora pocas especies vegetales empleadas han sido evaluadas
cientificamente con la finalidad de llegar a ser émp]eadas en la practica médica. Asi
mismo de pocas plantas se conoce su seguridad y eficacia, sus principios activos y
las preparaciones que los contienen. (36)

Las plantas medicinales pueden ser empleadas de diversas maneras, entre las
que destacan (37):

e Cocimiento (hervir la planta 10 minutos, retirar del fuego y reposar otros
10).

¢ Infusion (calentar agua y cuando suelte el hervor agregarla a un
recipiente que contenga la planta, reposar 5 minutos).

¢ Maceracion

o Jarabe

e Tintura



C. Ensayos bioldgicos para determinar la sensibilidad de cepas de

Mycobacterium a diversos agentes.

Existen diferentes métodos que permiten evaluar la actividad de sustancias
bactericidas y/o bacteriostaticas sobre microorganismos del género Muycobacteria,

entre los cuales destacan las siguientes:

1. METODO DE PROPORCIONES

Se realizan diluciones sucesivas del inoculo a partir de un cultivo estandar, y
el microorganismo es sembrado sobre un medio agar con o sin farmaco, los
resultados se obtienen alrededor de tres semanas después de la inoculacién, los
cuales son expresados como sensible, parcialmente resistente y resistente, en
funcién del nimero de colonias que crecieron en un cultivo control sin sustancia
de prueba; si el nimero de colonias en el cultivo de prueba es menor al 1% que en
el control se reporta como sensible, si estd entre el 1y 10 % con respecto al control
el resultado es parcialmente resistente, y si es mayor al 10 % la cepa es resistente a

la sustancia de prueba (38).

2. METODO RADIORESPIROMETRICO

Este se realiza empleando el Sistema BACTEC 460 basandose en el método de
proporciones donde se detecta el crecimiento de las micobacterias empleando un
sustrato metabélico marcado isotopicamente con MC (acido palmitico-1-14C); la
presencia del metabolito 1*CO; libre es indicativo de actividad celular y este es
cuantificado por el sistema BACTEC por encima del medio de cultivo en un
sistema cerrado; la ausencia de este metabolito indica la inhibicién del crecimiento
por diversos agentes. Es un método rapido y un estandar de oro para la evaluacion
de compuestos con actividad antimicobacteriana, presenta una correlacion del 93

% con respecto al método de Alamar-azul (39).



3. METODO COLORIMETRICO MTT.

Este ensayo emplea el colorante 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenilbromuro
de tetrazolio (MTT), el cual acttia como indicador de viabilidad celular. Esta sal de
tetrazolio vira de amarillo a azul, convirtiéndose en formazan cuya concentraciéon
es directamente proporcional al ntunero de células vivas; esta transformacién se
debe a la actividad de la enzima deshidrogenasa. El periodo de incubacién en este
meétodo es de 7 a 14 dias, y presenta las ventajas de ser rapido, econdémico y
cuantitativo, ademés de tener una correlacién del 100 % con respecto al método de

proporciones (40, 41).

4. MICROMETODO COLORIMETRICO DE ALAMAR-AZUL.

Tiene una correlacién aceptable respecto al método de proporciones en agar.
Se basa en la utilizacién de un colorante redox (rezarsurina), mismo que es
utilizado para determinar la viabilidad y/o crecimiento celular, este vira a color
rosa (estado reducido) como respuesta a la actividad metabolica de la enzima
deshidrogenasa del microorganismo, y en ausencia de metabolismo celular
permanece azul (estado oxidado). Este método tiene la ventaja de ser cuantitativo,
no radiométrico, reproducible rapido y econdmico pues no requiere de equipo
especial. Los resultados estan disponibles entre 7 y 14 dias de incubacién. Presenta

un correlacion del 97 % con respecto al método de proporciones (38).

5. ENSAYO POR BIOLUMINICENCIA.

Este es un ensayo exacto, cuantitativo y poco laborioso. Para ello se emplean
cepas recombinantes de M. bovis BCG (Bacillus Calmette-Guérin) y M. intracellulare
expresando firefly luciferasa. La luciferasa es una sustancia capaz de inhibir el
crecimiento de las micobacterias el cual se detecta por un decremento en la

luminiscencia (42).



Finalmente, dada la importancia que ha cobrado en los ultimos afios la
tuberculosis como un problema de salud publica en el ambito nacional e
internacional; se hace necesaria la busqueda de nuevos farmacos antituberculosos.

En este sentido, durante los tltimos afios, diversos grupos de investigacién
han trabajado con la herbolaria de diversas regiones del mundo en la basqueda de
nuevas moléculas con actividad antimicobacteriana.

Por lo que se plantea como necesario hacer una revisién sistematica sobre los
productos naturales que hayan demostrado tener actividad sobre diferentes
micobacterias causantes de tuberculosis, con la finalidad de que otros
investigadores aprovechen de mejor manera la inférmacién en el disefio de nuevos

medicamentos.



II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis estd considerada actualmente como una enfermedad
emergente en el mundo. En México, esta enfermedad se encuentra dentro de las
primeras 20 causas de mortalidad y es uno de los paises donde la tuberculosis ha
presentado una mayor incidencia en los tltimos afios, por lo cual se ha convertido
en un problema de salud pitblica, lo que hace necesario contar con programas
efectivos de prevencion, control y tratamiento; este altimo rubro se torna dificil por
la presencia de cepas resistentes o multidrogoresistentes ya sea primaria o
adquirida a farmacos, tanto de primera como de segunda linea, lo que eleva los
costos del tratamiento tanto para el paciente como para la institucion tratante (pues
no siempre ésta cuenta con ellos), al tener que prescribir medicamentos mas caros,
mds potentes y con mayores efectos adversos.

En este contexto, surge la necesidad de buscar nuevos farmacos mas potentes
y con menos efectos adversos. Bajo esta premisa se reconocié a la herbolaria como
una fuente econdémica y al mismo tiempo potencial de sustancias
farmacolégicamente activas contra M. tuberculosis, misma que en nuestro pais ha
sido poco explotada, por lo cual los principios activos aislados de plantas pueden
ser propuestos como tratamientos complementarios que coadyuven al control de la
tuberculosis, para ello es necesario llevar a cabo una revisioén sistematica de la
informacion cientifica acerca de la actividad biologica de las moléculas que han
resultado activas contra M. tuberculosis, aisladas de diferentes especies vegetales
usadas en la medicina tradicional.

Asi mismo, las especies vegetales que han sido estudiadas en la busqueda de
nuevas moléculas con actividad antituberculosa, son endémicas en diversas
regiones del mundo, por lo anterior las preguntas a resolver serian ;c6mo

organizar la informacion cientifica sobre los nuevos principios activos con
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actividad antituberculosa? y conocer ;cuales son las moléculas con mayor

actividad farmacolégica?

e Realizar

III.  OBJETIVO

una revision

sistematica

de

los  principios

farmacol6gicamente activos aislados de plantas medicinales con actividad

antimicobacteriana, empleando textos cientificos para reunir, confrontar y

organizar la informacién relevante sobre el tema en un solo documento.

IV. METODOLOGIA

La revisiéon sistematica se realiz6 empleando la ruta critica de la busqueda

de informaci6n, misma que se llevo acabo en:

Libros recientes en
espafiol sobre el tema.

Articulos recientes en

espaiiol acerca del tema.

Articulos en inglés de
investigacion sobre el
tema.

A 4

Libros en inglés que
traten el tema.

El documento consultado en espariol fue:

Articulos de revision en
inglés sobre el tema.

e Boletin de la Direccién General de Epidemiologia

Posterior se utilizé la base de datos Pubmed (med-line), encontrando

articulos en las siguientes revistas:

e Respiration.

e Planta Medica.

e Journal of Natural Products.
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» Antimicrobial Agents in Chemoteraphy.

¢ Phytochemistry.

¢ Phytotherapy Research.

¢ Journal of the American Medical Association.

e American Journal of Epidemiology.

¢ Phytomedicine.

¢ Journal of Clinical Microbiology.

e International Journal of Tubercle Lung Disease.

¢ American Review of Respiration Diseases.

Adicionalmente se encontré el boletin anual sobre tuberculosis que edita la

OMS.

¢ Reporte Anual de Tuberculosis de la WHO

Los articulos incluidos en la presente revision reportaron estudios realizados
entre enero de 1995 hasta julio de 2002; los criterios de inclusién y exclusion de
articulos fueron los siguientes: los documentos deben contener estudios de
productos naturales o de sus derivados que hayan sido aislados, caracterizados y
evaluados biolégicamente in vitro contra alguna cepa del genero Muycobacterium
causante de tuberculosis. Asi mismo se descartaron articulos que documenten la
evaluacion biolégica in vitro de extractos organicos crudos o de alguna fraccion

cromatografica.
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V. RESULTADOS

Se realiz6 una btisqueda documental de los altimos 7 afios acerca de las
plantas medicinales y los principios activos aislados a partir de éstas, mismos que
fueron evaluados contra cepas de M. tuberculosis. En dicha revisién se encontraron
algunos articulos que reportaron la evaluacién de principios activos y otros donde

se evalu6 la relacién estructura-actividad.

1 PRINCIPIOS ACTIVOS

En la tabla 1 se muestran los principios activos que han sido aislados a partir de

plantas de diversas partes del mundo, asi como su concentraciéon minima

inhibitoria (CMI).
TABLA 1: Principios activos antituberculosos de origen natural.
ESPECIE LUGARDE PRINCIPIO ACTIVO CMI CEFA DE MEDIO Y REFERENCIA
COLECTA pg/mL PRUEBA METODO
EMPLEADO
Punicalagina, tanino
Combretun molle Engl & Etiopi formado por dos B00M M. tuberculosis Proporciones en 43
iopia
Diels (Combretaceae) triterpenos glicosilados (ATCC 27294) medio LJ"
Lessonin nigrescens Saringosterol'Ly por M. tuberculosis
(Phaeophyta, Chile semi-sintesis se 1y H37Rv Radiorespirométrico 4
Laminariales) obtuvieron los 0125
isomeros 245y 24R
Buddleja cordnta 2(4"-hidroxifenil)-etil M. tuberculosis
subespecie cordata México lignocerato 64 H37Rv Radiorespirométrico 45
(Loganiaceae)
Melia volkensii'? 12p-hidroxikulactona,
(Meliaceae) Kenia 6p-hidroxikulactonay 16,4y M. tuberculosis  Radiorespirométrico 46
el kulonato™ 16 H37Rv en medio Bactec 12B

19 Concentracién a la que inhibié totalmente el crecimiento de M. fuberculosis.

' Medio cultivo Lownstein-Jensen.
12 Un fitoesterol que por la baja toxicidad que demostré, podria proponerse como molécula prototipo en la
biisqueda de férmacos antituberculosos.
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TABLA 1: (continuacién).

ESPECIE LUGARDE PRINCIFIO ACTIVO CMI CEPA DE MEDIO Y REFERENCIA

COLECTA pg/mL PRUEBA METODO
EMPLEADO

3-0-a-1-
arabinofuranosil
(1—+2)-[2-O-(trans,cis)-
p-cumaroil-p-D- Proporciones en
glucopiranosil (1-3)}- M. intracellulare medio L]
a-L-arabinopiranosida  50y10  (ATCC23068)

Colubrina retusa Ditter Vi 1

(Rhamnaceae) y 3-0-a-L-

arabinofuranosil
(1—2)-[3-0-(trans)-p-
cumaroil-f-D-
glucopiranosil (1-3)}-
a-L-
arabinopiranosida'®

Acido juniperexcelsico, Difusi6n en disco en
Juniperus excelsa Arabia acido 144, M. tuberculosis medio 7H9
(Cupressaceae) Saudita sandracopimaricoyel 150y H37Rv middlebrook.

esclareol™ 6.0

Solanem sodomaeum L. Libia Solsodomino A 10 M. intracellulare
(Solanaceae)

125 M. intracellulare,
Férula comnninis Linn. Arabia Ferulenol, fercromono 50y M. xenopei, M. Difusion en agar
(Umbelliferae) Saudita y acetato de ferulenol 5.0. chelonei y M.

stegmatis."®

Hydrastis canadensis 25 M. smegmatis  Radiorespirométrico
(Ranunculaceae) USA Berberina'* 200 rBCG Bioluminicencia
200 M. intracellulare

47

48

49

51

13 Especie que en México se encuentra ampliomente distribuida.

14 Todos son triterpenos, pero los dos primeros compuestos son nuevas moléculas.

15 Saponinas del tipo jujubogenina

16 Tres diterpenos, de los cuales el primero es una molécula nueva;cuyo nombre TUPAC es dcido 3a-
acetoxi-labda-8(17),13(16),14-trien-19-oico.

' Dentro de esta especie nunca se habian encontrado alcaloides pirrolicos, los aislados son nuevas moléculas.

'S La CMI para estos diterpenos fue la misma para todos los microorganismos ensayados.
'* Es un alcaloide.
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TABLA 1: (continuacién).

ESPECIE LUGARDE PRINCIPIO ACTIVO CMI CEPA DE MEDIO Y REFERENCIA
COLECTA pg/mL PRUEBA METODO
EMFPLEADO
Azorella madrepdricn Clos. 9,12-ciclomulin-13-ol 20 M. tuberculosis
(Apiaceae) Chile mezcla® idem mas 20 H37Rv Radiorespirométrico 52
mulin-9{10),12(13)-
dieno
Falcarindiol,
Oplopandiol,
Oplopanax horridus Smith Norte 9,17-Octadecadien- 10/ M. tuberculosis Difusitn en disco 53
Mig. (Araliaceae) América 12,14-dyne-1,11,16-  disco M. auim
triol, 1-acetato,
Oplopandiol acetate?,
Salvia multicaulis Turquia 12-Dimetilmulticaulin 0.46
Vahl. (Labiatae) 2-

Dimetilmultiortoquino 1.2

12-Metil-5- 12 M. tuberculosis  Difusion en disco 54
dihidrohorminona H37Rv
12-Metil-5- 0.89
dihydroacetilhorminon
a

Juniperus procera Arabia 7p-Hydroxiabieta-8,13- 1.25 M. intracellulare, Difusién en agar
Hochst. Ex Endl Saudita dien-11,12-diona M. xenoper, M. Muller-Hinton 55
(Cupressaceae) {#)-ferunginol 5 cheloner y M.

(+)-totarol 25 smegmatis

2. RELACION ESTRUCTURA-ACTIVIDAD

Se ha observado de manera general que los productos naturales con actividad
antituberculosa son de naturaleza triterpencide, entre ellos destacan los
monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos, esteroles asi como los

derivados y analogos del fitol.

2 Se encuentra en mayor proporcién el segundo componente, el cual es producto de descomposicién del
primero por lo que los autores sugieren que la actividad se deba muy probablemente al producto de
descomposicién.

2! El compuesta Oplondiol y su acetato son compuestos nuevos.
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Los monoterpenos, fueron activos con una CMI entre 64 y 128 pg/mL. Los
datos sugieren que aunque éstos poseen un doble enlace en el carbono 2; este
influye poco sobre la actividad, siendo mas importante el caracter lipofilico. Por
otro lado en el caso del fitol y sus derivados y analogos, se vio que la
estereoquimica juega un factor importante; ademas, se observé una correlacion
entre la alta actividad y un alto valor del log P.

En el caso de los sesquiterpenos activos, mismos que presentaron una CMI en
un rango variable, el factor mas importante para que dichas moléculas fueran
activas fue el caracter lipofilico de las mismas, que va de moderado a alto. Aunque
hubo una amplia diversidad de moléculas y ntcleos sesquiterpénicos, el tipo de
sustituyentes jugaron un papel no menos importante en la actividad observada de
éstas. -

Un ntmero limitado de diterpenos han sido activos contra cepas de
micobacterias, los cuales contienen un sustituyente metoxy o acetato en el carbono
2 6 doce, con lo que los autores relacionan la actividad.

Los triterpenos y esteroles activos contra M. tuberculosis han sido varios, en la
mayoria de ellos se ha descrito una relacion importante entre la presencia de un
grupo hidroxilo en el carbono 3 u otros sustituyentes en éste, los cuales pueden ser
de diversa naturaleza. Sin embargo, dada la variedad de dichos sustituyentes es
dificil predecir los requerimientos estructurales para la actividad
antimicobacteriana. En general, se vio que una serie de compuestos lipofilicos son
significativamente mas activos que sus analogos pdlares (56).

Del extracto CHxCL>-MeOH de Juniella tridens (especie colectada en
Argentina), se aislaron tres nuevos compuestos con nicleo oleanano (evaluados
por el método radiorespirométrico), que fueron activos contra una cepa de M.
tuberculosis H37Rv ademas de otros cuatro compuestos activos también cuyos

resultados se muestran en la siguiente tabla.
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TABLA 2: Ensayo biolégico de compuestos asilados de J. tridens.

COMPUESTO CMI (ug/mL)
Acido oleanolico 50
Acido oleanonico 16
Acido 3-epioleanolico 16
Acido 3,4-sec-olean-12-ene-3,28-dioico 128
3a-hidroxiolean-11-en-28,13B-olido 64
Acido 3a-hidroxioleana-11:13(18)-dien-28-oico 64
Acido epibetulinico 50

Los mas activos son el segundo y tercer compuesto, la actividad se debe a la
baja polaridad de estos, caracteristica que les permite atravesar rapidamente la
pared de las micobacterias (57).

A partir de derivados semisinteticos de un esqueleto base de
benzo(c)feantridina (compuestos frecuentemente encontrado en especies de las
familias Papavaraceae y Rutaceae), se determin6 la actividad contra una cepa de
M. tuberculosis H37Rv por el método radiorespirométrico, la CMI para estos
compuestos estuvo alrededor de 12.5 pg/mL. Por otro lado se observé que las
funciones alcoxi en los anillos A y D del nicleo base juegan un importante papel
en la actividad antituberculosa; cabe sefalar que el nucleo base por si solo result6
totalmente inactivo (58).

De Galipea officinalis se aislaron diversas quinolinas de las cuales tres
presentaron una mayor actividad contra cepas de M. tuberculosis de aislados
clinicos. Dichas quinolinas fueron la cusparina, la galipina y el 4-metoxi-2n-
pentilquinoleina las cuales, en la posicion 4 presentaron un grupo metoxi y dicho
anillo fue aromatico, lo que sugiere que la aromaticidad y la presencia de este
grupo en dicho anillo son importantes para mejorar la actividad antituberculosa,
pues a diferencia de las otras quinolinas aisladas que no presentaron dichas
caracteristicas, su actividad se vio disminuida (59).

En el caso de Ajuja remota (colectada en Kenia), el compuesto ergosterol-5,8-

endoperoxido (CMI=1 pg/mL) y su derivado 3-acetoxi (CMI=8 pg/mL), fueron de
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los compuestos aislados los que presentaron mejor actividad. La presencia del
grupo acetoxi en el carbono 3 en el derivado disminuy6 la actividad, aunado a esto
los otros ergosteroles aislados tenian poca actividad (o bien no eran activos) y
carecian del grupo endoperoxido lo que indica que dichos grupos son necesarios
para la actividad buscada (60).

De dos plantas empleadas por nativos de Norteamérica se aislaron diversos
eudesmano6lidos algunos activos contra M. tuberculosis los cuales fueron evaluados
mediante el método radiorespirométrico (tabla 3).

TABLA 3: Evaluaci6n biol6gica de plantas de origen norteamericano.

COMPUESTO ORIGEN CMI (ug/mlL)
a. Alantolactona Inula helenium 32
b. Isoalantolactona Inula helenium - 32
3. Encelino Ambas plantas 16
c. 1,2-dehidro-3-epiisotelequina Ambas plantas 32
d. Aloalantolactona Rudbeckia subtomentosa 32
4a-15-epoxido Derivado de b 32
5a-epoxialantolactona Derivado de a 8

En cuanto a la relacién estructura-actividad es necesaria la presencia de un
grupo carbonilo o p-insaturado o una funcién ep6xido en el segundo sitio
alquilado, junto con un moderado a alto caracter lipofilico necesario para la
actividad de las sesquiterpenlactonas. Por otro lado, se observé la influencia en la
actividad, de la distancia entre sitios alquilados y la estereoquimica del metileno de
la lactona y el epéxido (61). -

Se evaluaron los 6-, 8-, y 10- gingerol (los cuales fueron aislados de Zingiber
officinale) contra cepas de M. tuberculosis y M. avium por el método

radiorespirométrico, los resultados obtenidos se presentan en la tabla 4:
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TABLA 4: Concentracién Minima Inhibitoria para moléculas aisladas de Z. officinale.

COMPUESTO CMI (ug/mL)
M. tuberculosis M. avium
10-gingerol 50 25
8-gingerol 50 50
6-gingerol >100 >100

En estos compuestos se vio una marcada relacion entre el caracter lipofilico de
las moléculas y la actividad contra M. avium, ya que el caracter lipofilico se
incrementa del 6-gingerol al 10-gingerol (62).

De diversos germacranoélidos aislados de Borrichia frutescens asi como de
algunos de sus derivados se realizé la evaluacion antimicobacteriana por el
método radiorespirométrico. En este tipo de compuestos la relacién estructura-
actividad sugiere que el grupo o-metilen-y-lactona (favorece el caracter lipofilico
de la molécula) es necesario, pero no suficiente para una considerable actividad, y
la presencia de un segundo sitio de alquilacién dentro de la sesquiterpenlactona
junto con una moderada lipoficidad es importante para aumentar la actividad
antimicobacteriana in wvitro. Los resultados de la evaluacién se resumen a
continuacién (tabla 5).

TABLA 5: Actividad de germacranolidos aislados de B. frutescens (63).

COMPUESTO CMI (pg/mL)
M. tuberculosis M. avium
Constundlida 32 128
Partenolida 16 64
1,10-Epoxiconstunélidao 64 128
Santamarina 64 >128
Reinosina 64 >128

A partir de los triterpenos aislados de esta especie se buscaron diversos
derivados con mejor actividad, encontrando wuna serie de diversos

sesquiterpenlactonas de tipo guaianolidos, siendo el mas activo el producto de

29



oxidaciéon de la dehidroconstulactona del acido m-cloroperoxibenzoico con una
CMI de 2 pg/mL. Se encontré que la actividad esta mas determinada por el
carécter lipofilico, pues la presencia de un grupo hidroxilo en diferentes posiciones
del nicleo base reduce significativamente la actividad antimicobacteriana al
incrementar la polaridad de las moléculas (64). Se aislaron dos nuevos triterpenos
el (24R)-24,25-Epoxicicloartan-3-ona y el (23R)-3-Oxolanosta-8,24-dien-23-ol; el
(3B,24R)-24,25-Epoxicicloartan-3-ol, asi como el acido fusidico cuya CMI es 8, 64-
128, 8, 4 pg/mL respectivamente. La actividad de estos compuestos correlaciona
con la presencia del grupo carbonilo en el C-3 y/o grupo B-hidroxi en el anillo
ciclopropano y el epoxido presente en el primer y tercer compuesto (65).

A partir de la triptantrina encontrada en Strobilanthes cusia (CMI para M.
tuberculosis igual a 1 mg/L), se prepararon diversos derivados y al analizar la
relacién estructura-actividad se encontré6 que el grupo carbonilo en el C-6 es
esencial para la actividad, diversos sustituyentes en el anillo D no afectaron la
actividad antituberculosa; finalmente los derivados de la triptantrina fueron tan
activos como esta en un rango de 0.008 hasta 8.0 mg/L (66). Otros derivados
indicaron que tanto de la presencia del grupo carbonilo en el C-6, como el doble
enlace en el C-5 son esenciales para la actividad antituberculosa; y la reduccion de
la molécula disminuye considerablemente la actividad (67).

Se aislaron diferentes ésteres y lactonas de matricaria de diferentes especies
de la familia Asteraceae, siendo el compuesto mas activo el 4Z,8Z-ester de
matricaria, cuya CMI fue de 12.5 ug/mL contra M. tuberculosis H37Rv, empleando
el método radiorespirométrico. No se conoce el mecanismo de accion de éste, sin
embargo, la actividad de este tipo de compuestos correlaciona con su caricter
lipofilico; que en este caso es moderada (68).

Por otro lado se encontr6é que han evaluado compuestos aislados de diversos
organismos marinos, encontrando una moderada actividad antimicobacteriana en
9 de estos compuestos, ademds también se verifico la actividad citotoxica de los

compuestos aislados (tabla 6).
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TABLA 6: Actividad antimicobacteriana de moléculas asiladas de organismos

marinos:
CITOTOXICIDAD
CMI (pg/mL) (Clso pg/mL) v.s.
NOMBRE ORIGEN CELULAS ASESINAS
M. tuberculosis M. avium 5
Elatol Laurencia rigida No probado
(Rhodophycota, 32 MNo probado
Descloroelatol Rhodomelaceae) 8

Laurencia obtusa
Alolaurinterol (Rhodophycota, 16 : No probado No probado
Rhodomelaceae)

Plocaminn
Muegelona cartilagineunt 8 No probado No probado
(Cyanophycota,
NMostocaceae)

En 2 especies de 8
Ambigol C (Porifera, Axinellidae) No probado >20

Cymibastela hooperi
Diisocianoadocieno (Porifera, Axinellidae) 4-8 145

Acanthela klethra

Axisonitrilo-3 (Porifera, Axinellidae) 2 No probado 152

Acido usnico Lecanora muralis 16 : 130
Hopano-6a-22-diol-  (Lichen, Lecanoraceae) No probado

zeroina - 8 =20

Se consideraron compuestos con significativa actividad citotoxica aquellos
con una Clso pg/mL, menor a 20. De los cuales, algunos tuvieron una CMI pg/mL
contra M. tuberculosis menor a 16, lo que sugiere que dicha actividad
antimicobacteriana tiene origen en la actividad citotoxica de dichos compuestos.
Por otro lado alguﬁos compuestos con un grupo isonitrilo en su estructura y
compuestos que presentan funciones oxigenadas -hidroxi, epoxi y ciclopropilo- en
especial grupos hidroxi, tienen una importante actividad antimicobacteriana pero
no presentan actividad citot6xica, lo que sugiere que estos grupos juegan un papel

importante en la actividad antituberculosa observada (69).
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VL.  ANALISIS DE RESULTADOS

La alta incidencia a nivel mundial de la tuberculosis es s6lo una parte de los
problemas alrededor de dicha enfermedad, lo cual se debe en parte a que no todos
los paises aceptan el programa DOTS y en algunos de los paises donde ya se ha
implementado el DOTS no se ésta aplicando al 100%. Lo cual tiene implicaciones
tanto médicas como econémicas; la mono o la multi drogo-resistencia de M.
tuberculosis a farmacos tanto de primera (con alta incidencia en nuestro pais) como
de segunda linea han elevado el costo de los tratamientos.

Los datos encontrados indican que en general el éxito del tratamiento en el
ambito mundial es alto; sin embargo, los fracasos terapéuticos probablemente se
deban a la drogo-resistencia que presenta el microorganismo a los farmacos misma
que existe a nivel nacional y mundial. Los estudios indican que la resistencia inicial
es baja, pero existe un repunte en la resistencia adquirida. Esta dltima
probablemente esté intimamente relacionada con la falta de adherencia terapéutica
0 bien al abandono del tratamiento, debido a la largo y tediosos de éste 7).

Por otro lado, son pocos los grupos de investigacién que recientemente han
abordado esta problematica desde la medicina tradicional. En la revision realizada,
se incluy6 un total de 27 articulos conteniendo estudios de los principios activos
aislados de plantas empleadas en la medicina tradicional en diversas regiones del
mundo con actividad antituberculosa que han sido caracterizados o bien que tratan
la relacion estructura-actividad de estos.

Dentro de los principios activos descritos en dichos articulos destacan las
moléculas de naturaleza triterpénica (43 44, 46, 48, 50, 53, 56, 57, 60, 61, €2, 64, 66, 67), mismas que
en general son de baja 0 mediana polaridad, aunque también se han encontrado
alcaloides pirrélicos que son activos (9. Esta documentado que los aceites

esenciales, compuestos generalmente por mezclas de monoterpenos, -los cuales
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estin dentro de este grupo de compuestos-, poseen importante actividad
antibacteriana.

La actividad biologica de los compuestos descritos varia desde 0.008 pg/mL
hasta 600 pg/mL. La concentracién en la que un autor deje de considerar como
activo a un compuesto es variable, pero algunos sefialan que hasta 128 pg/mL el
compuesto es activo y por arriba de esta se considera inactivo.

La actividad de los farmacos empleados en el tratamiento de la tuberculosis

varia en un rango de entre 0.5 a 100 pg/mL (tabla 7).

TABLA 7: Actividad biol6gica reportada para los farmacos de eleccion.

FARMACO CMI (pg/mL) ESTRUCTURA

Agentes de primera linea

Isoniacida 0.05

Rifampicina 0.25
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En este sentido, la molécula de saringosterol (figura 1) se ha considerado
como una estructura prototipo para desarrollar nuevos farmacos con actividad

antituberculosa que sean més activos, especificos y poco toxicos; ya que ésta es tan



activa como la rifampicina (0.25 mg/mL) y menos toxica, pues su indice de
citotoxicidad media (IC50), es > 128 mg/mL, lo que significa que la dosis
terapeutica se puede mover en un rango mas amplio de concentracion sin alcanzar
la dosis toxica (44).

Figura 1: Estructura del saringosterol.

Al comparar dicha actividad contra los principios activos objeto de este
estudio, se observa que los productos naturales pueden ser tan activos como los
farmacos de eleccién; lo que alenta a seguir investigando sobre este campo. Sin
embargo, es importante aclarar que de los farmacos de eleccién se conoce con
exactitud el mecanismo de accion y el de los productos naturales aislados se
desconoce.

Asi mismo, se puede observar que entre las estructuras del saringosterol y los
farmacos de eleccion y los de segunda linea no existe similitud alguna; por ende
los mecanismos de accion podrian ser completamente diferentes, asi como su
relacion estructura actividad.

En cuanto a la relacion estructura-actividad, la mayoria de los autores
destacan la importancia de que las moléculas posean un alto caracter lipofilico,
pues a mayor caracter lipofilico mayor actividad (€% 6 6); esta relacién estructura-
actividad se observa claramente en los compuestos aislados de Z. Officinale donde
el caracter lipofilico se incrementa del 6-gingerol al 10-gingerol y la actividad
antimicobacteriana disminuye en sentido inverso ~ver tabla 4-(62). Por otro lado, el
logaritmo P -caracter lipofilico-, es directamente proporcional a la CMI de las

moléculas, reforzando la necesidad de que las moléculas tengan un caracter
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lipofilico de moderado a alto para que sean activas 59, La razén por la que las
moléculas deban ser lipofilicas, es que al ser poco polares son més liposolubles, lo
que permite que las moléculas atraviesen rapidamente la pared celular de las
micobacterias al ser ricas en lipidos (7).

En este sentido, la teoria farmacocinética indica que para que un farmaco sea
absorbido, debe encontrarse en su forma no ionizada (es la forma liposoluble de un
farmaco; su concentracién es funciéon del pKa y su liposolubilidad y por tanto
también del pH del medio). Sin embargo, el coeficiente de particion de una
sustancia, es mas importante que su solubilidad, es decir, una liposolubilidad
elevada no favorece la absorcion de la misma, a menos que la solubilidad en agua
sea lo suficientemente grande como para que una fraccion de farmaco no ionizado
permanezca en estd; lo anterior se relaciona con el hecho de que el liquido tanto
extracelular como intracelular sea de tipo acuosﬁ. Esto, parece ser una de las
limitantes mas fuertes en cuanto al disefio de un medicamento a partir de un
producto natural se refiere; por lo cual en ocasiones se hace necesario modificar la
estructura de la molécula a fin de mejorar su absorcién tomando como marco de
referencia el pK, y su liposolubilidad.

Por otro lado, hay una gran diversidad de nucleos triterpénicos y diversos
sustituyentes, en muchos de los casos se habla de funciones oxigenadas que en
posiciones determinadas en un triterpeno correlaciona con una importante
actividad antimicobacteriana (69, entre los que destacan los siguiente: la presencia
del grupo carbonilo -aldehido-, en diferentes posiciones correlaciona con una
buena actividad, pues se ha visto que la reduccion de dichas moléculas disminuye
considerablemente la actividad ©% 66 67); el radical hidroxilo, asi como, la presencia
de un grupo éster o de dobles y triples enlaces carbono-carbono en diferentes
posiciones favorece la actividad anitmicobacteriana de las moléculas 63 9; la
presencia de un grupo acetoxi en determinadas posiciones favorece la actividad y
la ausencia de éste disminuye la misma, asi mismo, se destaca la importancia de la

estereoquimica y la distancia entre los sustituyentes en la actividad, (56 0. 61); entre
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otros grupos se encuentran los radicales epoxi y alcoxi, su presencia en diversos
anillos del ntcleo triterpénico proporcionan una actividad importante, misma que
contrasta con la inactividad del esqueleto por si solo 8. Todo lo anterior sugiriere
que el oxigeno podria estar jugando un papel importante en la actividad de las
moléculas. Por otro lado, la molécula de pantenélido que presenta 2 sitios de
alquilacién es mas activa frente a micobacterias que aquellas que presentan 1 solo
sitio de alquilaci6n; lo cual significa que entre mas sitios de alquilacién tenga una
molécula triterpénica, mayor actividad antimicobacteriana tendra (61.63),

En el caso de la mayoria de los compuestos aislados de organismos marinos,
la actividad depende de la citotoxicidad de las moléculas; sin embargo la presencia
de grupos isonitrilo, hidroxi, epoxi y ciclopropilo en moléculas muy activas y poco
cititoxicas refuerza la idea de que el oxigeno presente en la estructura de una
sustancia, sea necesario para que dicha molécula tenga actividad
antimicobacteriana (69).

Finalmente, los estudios hasta ahora realizados, se han situado en la fase
preclinica inicial correspondiente a la investigacién quimica, misma que aporta un
ntimero importante de estructuras candidatas a ser evaluadas para que en un
futuro la molécula mas adecuada sea disefiada en una forma farmacéutica.

Las investigaciones en un futuro deben ser encaminadas en principio a la
sintesis de las moléculas que presentaron una mejor actividad, posteriormente se
deben establecer las dosis efectivas, dosis toxicas, realizar los estudios
farmacocinéticos en animales de laboratorio y establecer los efectos adversos,
teratogénicos y carcinogénicos. De los farmacos que se determine su conveniencia,
deberan ser evaluados en la fase clinica, misma que se realiza en seres humanos,
primero en un pequefio grupo de voluntarios, después en un pequefio grupo de
enfermos y por ultimo en un grupo mas numeroso de enfermos, en esta fase se
establece seguridad e inocuidad en humanos a partir de estudios farmacocinéticos
bajo una estrecha vigilancia médica mediante estudios de gabinete y de

laboratorio; ademas se establece la eficacia terapéutica y la posologia.
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VII. CONCLUSIONES

a. La informacién contenida en los articulos revisados solo permitié
conocer las caracteristicas de los nuevos principios activos obtenidos de las
especies estudiadas en la medicina tradicional de diversas regiones.

b.  Entre los farmacos de primera y segunda linea y los principios activos
objeto de ésta revision, no existe similitud quimica por lo que se puede deducir que
tanto la relacién estructura actividad como el mecanismo de accién farmacologica
son completamente diferentes entre si.

c.  La molécula de saringosterol, es sugerida como una molécula prototipo
para la sintesis de nuevas moléculas por el margen de seguridad que se puede
obtener al administrarla en funcién de su CMI, menor al de la rifampicina.

d.  Aunque los principios activos aislados de plantas medicinales tengan
una activada menor o igual a la de los farmacos de primera y segunda linea, éstos
no son empleados en la clinica porque no existe una forma farmacéutica de dichas
moléculas, debido a que estas moléculas no han sido probadas in vivo.

e. Dichas especies podrian ser candidatos a ser empleados como un
tratamiento complementario en el control de la tuberculosis y de esta forma ayudar

a disminuir el fracaso terapéutico en los casos de mono o multi drogo-resistencia.



VIII. PERSPECTIVAS

a.  Esnecesario hacer estudios encaminados a garantizar la seguridad de los
mismos al paciente como toxicidad y pruebas in wvive tanto en animales
experimentales como en humanos empleando los principios activos aislados de
plantas.

b.  Finalmente, los principios biol6gicamente activos obtenidos a partir de
plantas, pueden servir como moléculas prototipo para la sintesis de sustancias
activas contra diversas cepas de micobacterias; o bien como materia prima para la
obtencién de farmacos semisintéticos con mayor actividad, mas selectivos y con

menores efectos adversos.
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