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RESUMEN

Como parte de un estudio multidisciplinario de plantas mexicanas utilizadas para
tratar disenteria y diarrea, el presente trabajo describe la evaluacién de la
actividad antiamibiana de 26 plantas medicinales el cual se llevé a cabo en tres
etapas. En la primera se hizo la preseleccién de las especies vegetales, con base
a un criterio etnobotanico, posteriormente se prepararon los extractos metandlicos
a partir de las diferentes partes de los vegetales que se utilizan comunmente en la
medicina tradicional mexicana. Por ultimo, se determiné la actividad antiamibiana
in vitro contra los trofozoitos de Entamoeba histolytica cepa HM1-IMSS. De los
extractos preparados, tres mostraron actividad antiamibiana significativa:
Chiranthodendron pentadactylon, Annona cherimola y Punica granatum con Cls
menores a 301 g/ml. La actividad de Ch. pentadactylon (2.5 1 g/ml) fue similar ala
emetina (1.05 1 g/ml), pero no megjora a la del metfronidczal (0.04 1 g/ml). Los
extractos de: A. absinthium, A. sativum, A. ludoviciana, A. triphyla, B. frutescens,
C. nucifera, Ch. ambrosoides (verde), Ch. ambrosoides (roja), Ch. mexicana, G.
mexicanum (a), G. mexicanum (R), Ch. murale, D. contrajerva, D. argentea, L.
alba, O. basilicum, R. chalepensis, T. vulgaris, S. villosa, y S. molle mostraron
actividad contra el protozoario con Clso de entre 38.3 a 139.9 1 g/ml. Los extractos
de las plantas restantes mostraron actividad con Clso de entre 178.4 a233.2 1 g/ml.
La actividad antiamibiana demostrada para todos los extractos, explican en parte
el uso de estas plantas en la medicina tradicional mexicana para el tratamiento de

la diarrea y la disenteria.



INTRODUCCION

El interés por el estudio farmacoldgico de las plantas medicinales de México radica
en la gran variedad de las especies botanicas que caracteriza a la flora del pais,
ademas, por el amplio conocimiento que tiene la poblacién sobre las propiedades
curativas que poseen los vegetales, conocimiento basado en experiencias
adquiridas a lo largo de varias generaciones (Aguilar y col., 1994; INI, 1994). Se
considera que entre un 70 y 80% de la poblacion mexicana recurre a las plantas
para tratar padecimientos como resfriados, trastornos gastrointestinales, diabetes,
hipertension arterial y reumatismo, entre otros (Didier, 1995). Es de destacar que a
pesar de la importancia que tienen las plantas en la poblacién mexicana para
procurarse salud, de las 4000 especies medicinales registradas en el pais, solo el
10% han sido estudiadas desde el punto de vista farmacol6gico y fitoquimico
(Eloff, 1998; Farnsworth y col., 1989). Gracias al esfuerzo conjunto de quimicos,
botanicos, farmacdélogos y médicos entre otros, quienes se han dado a la tarea de
recopilar la informacién actual que tienen las especies medicinales, hoy se sabe
que las plantas reportadas para tratar trastornos gastrointestinales ocupan el
primer lugar de uso (Lozoya y col., 1987; Heinrich, 2000) lamentablemente, son
escasos los estudios experimentales que permiten corroborar los efectos
atribuidos al recurso herbolario. Actualmente hay una mayor apertura hacia el
fendmeno de las medicinas alternativas y se reconoce en la herbolaria medicinal

mexicana potencialidades como fuente de nuevos agentes fitoterapéuticos.



ANTECEDENTES

Las enfermedades diarreicas constituyen un gran problema de salud publica en los
paises en desarrollo. Estos padecimientos son los responsables de una elevada
tasa de morbi-mortalidad y la séptima causa de muerte. Las enfermedades
diarreicas afectan a individuos de todas las edades, en especial a la poblacion
infantil, siendo la principal causa de mortalidad en menores de cinco afos de edad
(Olarte, 1992; SS, 1993; Torres y col., 1995; Mayoral y Torres, 1996; Arredondo y
Hernandez,1998; Braga y col., 1998). De acuerdo a las estadisticas de los anos
noventas, anualmente en América Latina aproximadamente entre 120 a 170 nifos
menores de cinco anos, se ven afectados por enfermedades diarreicas, y del 1 al
5% de los episodios de diarrea son causados por protozoarios (SS, 1993;
Arredondo y Hernandez, 1998). En el caso particular de México, se registraron en
el ano de 1990, alrededor de 14,011 muertes por diarrea infecciosa (Mayoral y
Torres, 1996).

La diarrea es el resultado de un proceso inflamatorio del tubo gastrointestinal y
puede deberse tanto a agentes no infecciosos (dietético, téxico, inmunolbgicos y
hormonales) como infecciosos (bacterias, virus y parasitos). La diarrea constituye
un mecanismo de respuesta del organismo ante un agente agresor. Por medio de
las evacuaciones, el intestino enfermo elimina las bacterias, virus o parasitos que
lo agreden (SS, 1993; Arredondo y Hernandez, 1998). La diarrea infecciosa se
caracteriza por la presencia de heces liquidas o0 acuosas, que se observan

generalmente en un nimero de tres veces en 24 horas y el grado depende de los



factores propios del hospedero y de la patogenicidad de cada agente en
particular, asi como de las condiciones ambientales en que ambos coexisten. Uno
de los protozoarios responsables de la diarrea y la disenteria en los paises en
desarrollo es Entamoeba histolytica Schudinn, organismo responsable de la
amibiasis intestinal (Olarte, 1992; Wright y col., 1994). La amibiasis es definida por
la Organizacién Mundial de la Salud “como la presencia de E. histolytica en el ser
humano, acompafada o no de manifestaciones clinicas“ (Padilla y col., 1997). La
infeccion con E. histolytica tiene una distribucion universal y genera una
enfermedad cosmopolita (Gémez y col., 1996). A nivel mundial, la amibiasis es
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad. Se estima que alrededor
de 500 millones de seres humanos en el mundo cada afo son portadores
asintomaticos de E. histolytica. Cerca del 10% de esta poblacién desarrolla la
enfermedad de manera sintomatica en las formas de disenteria, absceso hepético,
ameboma, colitis fulminante, y con menor frecuencia, como infecciéon cutanea y
pulmonar. La amibiasis intestinal es mas frecuente y letal en los nifios y adultos,
mientras que en el absceso hepatico es mas comun en varones entre 30 y 45
anos y se asocia con una alta mortalidad. La amibiasis sintomética provoca entre
40 y 110 mil muertes por ano y es la tercera causa de muerte provocada por
protozoarios después del paludismo y la esquistosomiasis (Keene y col., 1986;
Braga y col., 1998; Shukla y Das, 1988; Conde-Bonfil y Mora-Zerpa, 1992;
Gonzélez-Ruiz y col.,1992; Carrero y Laclette, 1996; Gémez y col., 1996; Haque y
col., 1998; WHO, 1992; Sohni y col., 1995).

En los paises en desarrollo, la amibiasis prevalece entre el 30 al 40%. Asi, en

Colombia y Brasil se calculan prevalencias de hasta un 40%, y en Costa Rica del



27% al 55%. En otras regiones como en Bangladesh se han reportado
prevalencias del 32%, en Arabia del 30% y es endémica en la India (Keene y col.,
1986). En México, durante la década de los noventa, se encontré que alrededor
del 27% de la poblacién estaba parasitada y sélo el 10% llegd a presentar alguna
forma clinica de la enfermedad (Arellano y col., 1992; Olarte, 1992; Carrero y
Laclette, 1996; Padilla y col., 1997). En un estudio realizado por el IMSS en el
periodo comprendido entre los afos 1991 y 1994, en dos unidades de medicina
familiar, se demostré que las enfermedades provocadas por E. histolytica ocupan
el primer lugar y el 0.44% correspondié a colitis amibiana (Arredondo vy
Hernandez, 1998). La amibiasis, como otras parasitosis, es el resultado de
pobreza y pobres condiciones sanitarias donde priva el hacimiento y el mal manejo
de aguas y de heces (Keene y col., 1986; Gomez y col., 1996). El espectro de las
manifestaciones clinicas observadas en los individuos infectados puede ser de dos
tipos. En el primer tipo, infeccion asintomatica intestinal, el parasito puede
permanecer como comensal en el intestino sin provocar ninguna perturbacién del
bienestar del huésped; en la segunda, sintomatico, el parasito causa darnos en el
huésped y se manifiesta principalmente como disenteria y absceso hepéatico
(Olarte, 1992). La amibiasis intestinal (disenteria) es un problema de salud que
afecta a nifos y adultos; es un padecimiento endémico en grandes areas del
planeta, especialmente a los paises en desarrollo (Searle, 1999), donde existen
multiples factores de tipo social, econémico, politico y ecolégico que son adversos
para el control y/o disminucion de la frecuencia de esta parasitosis. Es necesario
seqguir insistiendo en el mejoramiento de las condiciones higiénicas personales y

ambientales, manejo adecuado de los alimentos y adoptar medidas profilacticas



en individuos asintomaticos, asi como dar tratamiento a los pacientes con
sintomas (Padilla y col., 1997). El agente causal de la amibiasis, E. histolytica, es
un protozoario cosmopolita que parasita el intestino del hombre, y puede existir
como trofozoito o como quiste. Los quistes son usualmente de 5-20 im de
didmetro con uno o cuatro nucleos y se puede encontrar en la parte baja del
intestino. El protozoario usualmente vive y se multiplica en el lumen del colon, vive
en simbiosis con la flora bacteriana como comensal de los organismos o del
huésped quien puede o no manifestar los sintomas de la enfermedad (Esquema
1).

Los quistes maduros tetranucleados infectantes pasan por las heces y parasita al
huésped. Los trofozoitos son capaces de invadir higado, cerebro y rifiones
provocando necrosis locales conocidos como abscesos. El protozoario es capaz
de invadir y destruir células epiteliales del intestino grueso, causando ulceraciones
y presencia de sangre en heces (disenteria).

Los parasitos como E. histolytica desarrollan su virulencia siempre como
trofozoitos, mediante la secrecion de enzimas que facilitan la invasion de la
mucosa colonica (Arredondo y Hernandez, 1998). La destruccidén celular ocurre
por la liberacién de mediadores liticos que incluyen proteinasas y lipasas.

Ademas de estos signos (presencia de sangre y moco en las evacuaciones), se

observan manifestaciones clinicas tales como fiebre y malestar general.



QUISTE

INFESTAMTE
En el medio
e:le;n.

1. Ingestion de quistes infestantes.

2. Formacion intestinal de amebas nucleadas.

3. Formacion de pequefias amebas que se dirigen hacia el colon donde
producen ulceraciones de la mucosa.

4. Eliminacion de trofozoitos no infestantes y quistes infestantes.

5. Localizaciones extraintestinales: hepatica, pulmonar y cerebral.

Esquema 1. Ciclo de vida de la E. histolytica.



El periodo en que el hombre puede ser portador varia desde meses hasta dos
anos. La forma basica de infeccidn es la ingesta de quistes maduros, que se da en
medios contaminados, mal saneados y con malos habitos de higiene que propician
el cierre del ciclo ano-mano-boca a través de aguas o alimentos contaminados
(Conde-Bonfil y Mora Zerpa, 1992; WHO, 1992; Benitez y col., 1991; Arredondo y
Hernandez, 1998). En la enfermedad intestinal aguda necesariamente deben de
encontrarse trofozoitos en las evacuaciones frescas que confirmen el diagnéstico.
En algunas regiones como México, por razones que se desconocen, los trofozoitos
se presentan con cierta frecuencia en localizaciones extraintestinales, siendo la
principal el higado, ocasionando absceso hepatico. Los agentes terapéuticos mas
utilizados para el tratamiento de la amibiasis (Figura 1) se clasifican, de acuerdo a
su sitio de accion, en tres grupos: a) los que actian en el lumen intestinal, como la
diloxanida (1), el sulfato de paromicina (2), la eritromicina (3), las 8-
hidroxiquinolinas (4), la quinfamida (5) y la etofamida (6); b) los amebicidas
tisulares, como la emetina (7), la deshidroemetina (8)y la cloroquina (9); y c) los
que actuan en ambos niveles, como el metronidazol (10) y sus derivados (el
tinidazol (10a), el nimorazol (10b), el ornidazol (10c) y el secnidazol (10d)). Cabe
destacar que el farmaco de eleccién es el metronidazol (Noori y col., 1998; Meloni
y col.,, 1990; Goodman y col., 1988; Guarner, 1990; Phillipson, 1991; Cedillo-
Rivera y Mufioz, 1992; Conde-Bonfil y Mora-Zerpa, 1992; Chavez y col., 1992;

SSA, 1993; Romero-Cabello y col., 1995; Sohni y col., 1995).

Figura 1. Farmacos utilizados en el tratamiento de la amibiasis.
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El empleo de la emetina (7) para el tratamiento de la disenteria tiene sus origenes

en el uso de la raiz de ipecacuana (Cephaelis ipecacuhana, Rubiaceae) por
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ciertas etnias de las selvas amazonicas del Brasil. Los indigenas de estas areas
usaban la infusién de la raiz de la planta para tratar la disenteria, mucho antes de
la llegada de los europeos a Ameérica. En 1912 se aislé la emetina (7) de la
ipecacuana y se demostrd su actividad antiamibiana in vitro (Kretschmer, 1990).
Aunque por mas de 300 afos la ipecacuana constituy6 el unico remedio para el
tratamiento de la disenteria, en la actualidad el uso de la emetina es restringido
debido a sus efectos indeseables como son dolor, cardiotoxicidad y necrosis en le
sitio de inyecciéon (Goodman y col., 1988., 1990; Phillipson, 1991). Los efectos
colaterales observados en pacientes tratados con emetina dieron origen a la
busqueda de nuevos sustitutos sintéticos, semisintéticos y naturales. Los farmacos
para el tratamiento de la amibiasis en su mayoria son eficaces, pero no siempre
son bien aceptados ya que los tratamientos son largos y a menudo necesarios
prescribir dos 0 mas compuestos para obtener el efecto terapéutico deseado. Asi
mismo, la administracion de estos farmacos causa diversos efectos colaterales
indeseables (intolerancia, nauseas severas, mal sabor de boca, nula
compatibilidad con el alcohol, reacciones de hipersensibilidad, dolor abdominal,
vértigo, discrasias sanguineas, entre otros), lo que en ocasiones provoca el
abandono del tratamiento con el consecuente fracaso terapéutico. De manera
adicional, el metronidazol es carcinogénico en roedores, mutagénico en bacterias
y no tiene propiedades quisticidas . También se han descrito casos de diferencia
de susceptibilidad en cepas de E. histolytica, lo cual podria ser indicio del
desarrollo de resistencia de este parasito al metronidazol (Noori y col., 1988;
Wright y col., 1988; Shukla y Das, 1988; Meloni y col., 1990; Phillipson, 1991;

Cedillo-Rivera y Mufioz, 1992; Chavez y col., 1992; Katelaris y col., 1994; Romero-
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Cabello y col., 1995; Padilla y col., 1997; Gédmez y col., 1996). Cabe destacar que
en la actualidad no hay un medicamento para tratar la amibiasis que no presente
efectos colaterales indeseables. Con base a lo antes expuesto, sin lugar a duda,
es importante continuar con la busqueda de nuevas fuentes de agentes
antiprotozoarios alternos, mas potentes, con propiedades quisticidas, menos
téxicos y que no induzcan resistencia (Keene y col., 1986; Wright y col., 1988;
Gonzéles-Garza y col., 1992). Resulta evidente que la estrategia de evaluar las
propiedades antiprotozoarias contra E. histolytica de las plantas medicinales
usadas para tratar trastornos gastrointestinales constituyen una alternativa viable
que debe continuar siendo abordada. Como lo demuestran las sustancias
antiprotozoarias naturales, berberina, glaucarubina y esculetina (Cordel, 1993;
Ekong y col.,, 1991). Aun mas, si se considera que México es un pais con una
amplia variedad de flora medicinal y donde las diarreas infecciosas ocupan un
importante lugar como problema de salud publica. En este sentido las plantas
utilizadas en la medicina tradicional mexicana como agentes antiamibianos
pueden constituir el punto de partida para el hallazgo de fitomedicamentos
efectivos de origen natural. Refiriéndose al caso particular de la medicina
tradicional mexicana, la extensa bibliografia indica que existe un gran niamero de
especies vegetales para tratar la disenteria, entre las que destacan las listadas en
el Tabla 1 (Martinez, 1979; 1989; Aguilar y col., 1994; INI, 1994).

Tabla 1. Nombre botéanico de las 26 especies mexicanas preseleccionadas, nimero de
registro, nombre comun, parte usada de la planta y uso tradicional

Especie botanica Numero de Nombre Parte Usada Uso
(Familia) registro Comun Tradicional

12



Allium sativum L. 14396 ' Epidermis del Dolor de
(Liliaceae) bulbo estobmago
Disenteria
Aloysia triphyla Britton 1261 10 Cedron Partes aéreas Dolor de
(Verbenaceae) estdbmago
Diarrea
Annona cherimola Mill 14401 Chirimoya Semillas Disenteria,
(Annonaceae) diarrea,
Parasitos
Artemisia absinthium L. 12609 Ajenjo Partes aéreas Dolor de
(Asteraceae) estébmago,
Cdlicos,
parasitos

Artemisia ludoviciana Nutt 14409 Estafiate Partes aéreas Dolor de
(Asteraceae) estomago,
Diarrea,
disenteria'y
Célicos
Bocconia frutescens L. 1261 8 Gordolobo Partes aéreas Dolor de
(Papaveraceae) estdbmago,
disenteria
Caesalpinia pulcherrima L. 13591 Tabachin Partes aéreas Dolor de
(Leguminosae) estébmago,
Disenteria,
célico
Car/ca papaya L. 14397 Papaya Semillas D|arrea
(Carlcaceae arasﬂos
Chenopod/um ambrosoides 14402 Epazote Partes aéreas Dolor de
L. (Chenopodiaceae) 14395% estébmago,
Diarrea,
parasitos
Chenopod/um murale L. 13592 Enechquelite Partes aéreas Dlsenterla
Chenoodiaceae
Chiranthodendron 14404 Flor de manita Flores Dlsenterla
pentadactylon Larreat
(Sterculicaceae)
Chrysact/n/a mexicana 14407 San Nicolas Partes aéreas Dlarrea
Gra Asteraceae
Cocos nucifera 14398 Coco Exocarpo del ParaS|tos
Asteraceae Fruto d|senter|a
Dichondra argentea 01 03m OreJa de ratén Partes aéreas Dlarrea
Humb & Bonpl
(Convolvulaceae)

 variedad (roja / verde).
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Tabla 1 Ccontinuacion...

Dorstenia contrajerva L 14406 Contrahierba Partes aéreas Dolor de
(Moraceae) estébmago,
Disenteria,

célicos

Geranium mexicanum 14405 Geranio Partes aéreas, Dolor de
H.B.K (Geraniaceae) raices estomago,

Diarrea,
disenteria

Hippocratea excelsa H.B.K. 14394 Cancerina Raices Dolor de
(Hippocrateaceae) estomago,
Célicos
Lippia alba N.E.Br 14146 Mirto Partes aéreas Diarrea, dolor
Verbenaceae de estémago

Lygodium venustum Sw 13270 Culebrina Partes aéreas Diarrea,
Schizaeaceae disenteria

Matricaria recutita L 14399 Manzanilla Partes aéreas Dolor de
(Asteraceae) estébmago,
Disenteria,

diarrea

Ocimum basilicum L 14393 Albahacar Partes aéreas Dolor de
(Labiatae) estébmago,
Célicos
Punica granatum L 14403 Granada Exocarpo de Fruto Diarrea,
(Punicaceae) disenteria,
Parasitos
Ruta chalepensis L 14400 Ruda Partes aéreas Dolor de
(Rutaceae) estbmago,
Célicos,
parasitos
Schinus molle L 14408 Pirul Partes aéreas
Anacardiaceae estobmago
Senna villosa Mills 14410 Tsalché Partes aéreas
Leguminoceae
Thymus vulgaris L 13594 Tomillo Partes aéreas Dolor de
(Lamiaceae) estébmago
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las especies vegetales indicadas en la Tabla 1 son plantas de las mas utilizadas
en la medicina tradicional mexicana para tratar trastornos gastrointestinales que
incluyen a la diarrea y la disenteria (Martinez. 1989; Lozoya y col., 1987; Heinrich,
2000), sus extractos no han sido evaluados desde el punto de vista farmacologico
como antiamibianos. Los resultados derivados de esta tesis en cuanto a su efecto
antiamibiano in vitro aportaran evidencias que podrian explicar en parte el uso de
estos vegetales en las practicas médicas alternativas de México para tratar la

disenteria y la diarrea.
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5. OBJETIVO GENERAL

Realizar la valoraciébn antiamibiana in vitro de 26 especies vegetales

extensamente usadas en las practicas médicas alternativas de México.

5.1 Objetivos particulares

Con la finalidad de dar cumplimiento al objetivo general se proponen los siguientes

objetivos particulares.

— Realizar una investigacién bibliografica sobre las plantas usadas en la
medicina tradicional para tratar trastornos gastrointestinales con la finalidad
de preseleccionar las candidatas apropiadas para la determinaciéon de su
potencial antiamibiano.

— Adquisiciéon del material vegetal preseleccionado en cantidades apropiadas
para la realizacion de los estudios antiamibianos.

— Preparacion de los extractos metandlicos de las 26 especies colectadas.

— Evaluacion de la actividad antiamibiana in vitro de los extractos metanélicos.

6. HIPOTESIS

La preseleccion de especies vegetales mediante un criterio etnobotanico que
considera el uso de estas especies para tratar la diarrea y la disenteria,

conduciran a la obtencidén de extractos con propiedades antiamibianas in vitro.
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7. EXPERIMENTAL

El desarrollo de esta investigacion se realizé en las siguientes etapas:

7.1 Adquisicion del material vegetal.

Esta practica se realizdé en los mercados de Sonora, Tlahuac en la Ciudad de
México y de Ozumba en el Estado de México, y. En todos los casos se adquirieron
aproximadamente 200 g del material vegetal fresco. En el Herbario del IMSSM del
Instituto Mexicano del Seguro Social, se depositaron los ejemplares de referencia
correspondientes y los cuales fueron clasificados por la M. en C. Abigail Aguilar. El
secado del material se realizd en condiciones de luz y temperatura ambiente. La
parte del vegetal que se adquiri6 es aquella que se utiliza comiunmente en la

medicina tradicional y herbolaria.

7.2 Preparacion de los extractos metandlicos de las especies objeto de estudio.

Para la realizacién de las evaluaciéon antiamibiana se prepararon los extractos a
partir de 20 g del material vegetal seco y molido de cada una de las 26 especies y
300 ml de metanol como disolvente. El proceso de extraccién se realizd6 por
maceracion por dos ocasiones a intervalos de una semana.

7.3 Determinacion de la actividad potencial antiamibiana in vitro de los extractos

vegetales.
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Los ensayos conducentes a la determinacion de la actividad antiamibiana
potencial de los extractos se realizard segun la técnica descrita por Calzada y col.
(1998a). A continuacion se describen los aspectos mas importantes de esta
prueba biolbgica.

El microorganismo utilizado fue E. histolityca cepa HM1-IMSS. La cepa fue
mantenida en medio TYI-S-33 adicionado con suero de bovino al 10%. Para el
bioensayo se utilizé el parasito en fase de crecimiento logaritmica.

Las muestras a evaluar se prepararon de la siguiente forma: Los extractos
metanolicos (300 mg) se disolvieron en 1 ml de dimetil sulfoxido (DMSO) y 19 ml
medio cultivo TYI-S-33, de la solucién resultante se transfirieron 53 - 0.66 1 | atres
tubos, en forma independiente y se aforaron a 4 ml con medio de cultivo, para
obtener asi una concentracion final de entre 200 - 2.5 1 g/ml. Cada concentracion
se hizd por triplicado y se repiti6 un minimo de tres veces. Los tubos que
contienen la muestra incorporada se inocularon con E. histolytica para obtener un
indculo de 6 X 10° trofozoitos/ml. Por ultimo, los tubos se incubaron a 36°C vy al
cabo de 48 h se registra la viabilidad de células mediante cuenta directa al
microscopio, utilizando la cédmara de Newbower. Cada prueba incluy6

metronidazol (Sigma) y emetina (Sigma) como controles positivos.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

En la primera fase de la investigacion se efectué una preseleccion de 26 especies
medicinales mexicanas, utilizando como criterio de seleccién, el etnobotanico. La
estrategia se basa en el conocimiento y uso que hacen los pobladores para
procurarse salud, en este caso particular para tratar la diarrea y la disenteria. Esta
estrategia ha conducido a nivel mundial al descubrimiento de farmacos
antiprotozoarios con aplicacion terapéutica (Farnsworth y col., 1989; Phillipson,
1991a; Cordel, 1995; Cragg y col., 1997). Asi, por ejemplo, tres agentes
antiprotozoarios de uso terapéutico, la emetina, la glaucoribinona y la artemisina,
se descubrieron de especies de reconocido uso popular para el tratamiento de la
disenteria, diarrea y el paludismo, respectivamente (Kretschmer, 1990; Farnswort
y col.,, 1987). En esta etapa inicial del proceso de preseleccion se analizd la
informacién derivada de estudios de informatica y de una revisién bibliografica
sobre las especies vegetales medicinales usadas para tratar padecimientos
gastrointestinales que incluyen la diarrea y la disenteria en las practicas médicas
populares de México. Con base a este andlisis se preseleccionaron las 26
especies indicadas en la Tabla 1, de las cuales el 19.2% pertenece a la familia de
las Asteraceae, 7.69% pertenece a la familia de las Chenopodiaceae y
Verbenaceae y en un 65.4% las familias restantes (Grafica 1). Cabe mencionar,
que ninguna de las especies mas activas pertenecen a la familia de las
Asteraceae; Annonna cherimola (Annonaceae), Chiranthodendron pentadactylon
(Sterculicaceae) y Punica granatum (Punicaceae).

Grafica 1. Familias mas importantes de las plantas medicinales evaluadas.
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Una vez realizado el proceso de preseleccion, se procedié a la compra de los
vegetales para preparar a partir del material vegetal desecado y molido, los
extractos metandlicos. Los extractos resultantes se valoraron para determinar su
efecto antiamibiano contra los trofozoitos de E. histolytica (Tabla 2).

La decision de preparar extractos metandlicos se basa en que este disolvente
permite extraer compuestos de baja, mediana y alta polaridad. Ademas de que
previamente se ha demostrado en el laboratorio de la Unidad de Investigaciones
Médicas de Farmacologia de Productos Naturales del IMSS en cernimientos de
actividad antiamibiana que, de entre extractos acuosos, de diclorometano vy
metandlicos, los Ultimos han permitido obtener mejores resultados, en la seleccién
de plantas medicinales con actividad antiamibiana (Calzada y col., 1998b).

En la tabla 2 se resumen los resultados de actividad antiamibiana de los 26
extractos metandlicos preseleccionadas de la medicina tradicional Mexicana. Los

valores se expresan como concentracion inhibitoria cincuenta (Clso).
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Tabla 2. Efecto antiamibiano del extracto metandlico de las 28 plantas medicinales

preseleccionadas.

E. histolytica
I Aloysia triphyla Britton
Annona cherimola Mil
Artomisia absintium L
[ Aromion idovioana Nt |
[ Ceosaprapuchermmat.
Cocos nucifera 59.6 (59.7-59.5)
[ Chenopodium ambrosoides L. = o
| Chenopodium ambrosoides L. =0 %
[ Chenapodium murale L
| Chiranthodendron pentadactylon Larreat
I ChrZsactinia mexicana Graz
Dorstenia contrajerva L
Lygodium venustum Sw
[ Qcimum basilicum L
[ Punica granatum L
[ Auachalepensst T eio@a1eisy
Schinus molle |
Emetina

I Metronidazol? 0.04 (0.103-0.029

? Resultados expresados (n=6); ® Controles positivos.
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De los 28 extractos metandlicos evaluados, tres mostraron actividad significativa
contra E. histolytica: A. cherimola, Ch. pentadactylon, y P. granatum con Cls
menor es a 30 1 g/ml. La actividod de Ch. pentadactylon (Clsg 2.5 1 g/ml) es similar
alaemetina (1.05 1 g/ml), pero no mejora ala del metronidozal (0.04 1 g/ml) Tadla

3.

Tabla 3. Efecto antiamibiano del extracto metandlico de tres extractos con

actividad significativa.

Especie botanica Clsoi g/mL (95%) E. histolytica
Annona cherimola Mill 14.8 (15.0-14.6)
Chiranthodendron pentadactylon Larreat 2.5(2.7-2.4)
Punica granatum L: 29.5 (29.6-29.4)
Emetina 1.05 (1.07-1.04)
Metronidazol 0.04 (0.103-0.029)

Los extractos de: A. absinthium, A. sativum, A. ludoviciana, A. triphyla, B.
frutescens, C. nucifera, Ch. ambrosoides (verde), Ch. ambrosoides (roja), Ch.
mexicana, G. mexicanum (A), G. mexicanum (R), Ch. murale, D. contrajerva, D.
argentea, L. alba, O. basilicum, R. chalepensis, T. vulgaris, S. villosa, y S. molle
mostraron actividad contra el protozoario con Clsy de entre 38.3 a 139.9 1 g/ml.
Los extractos de las plantas restantes mostraron actividad con Clsy de entre 178.4

a233.21 giml.

22




Es importante destacar que en estudios previos se han podido aislar compuestos
con propiedades antiamibianas de plantas con Clsy mayor a 158.22 1 g/ml, por lo
qgue de este cernimiento hay posibilidad de obtener agentes antiamibianos del 90%
de los extractos analizados. Siendo particular interés las tres especies mas
activas: Ch. pentadactylon, A. cherimola y P. granatum (Calzada y col., 1995;
1998b).

Si se considera que E. histolytica es un agente causal de diarrea y disenteria, la
actividad antiamibiana, demostrada para 23 de los extractos explican en parte el
uso popular de estas plantas en la medicina tradicional mexicana para el
tratamiento de la diarrea y la disenteria (Lozoya y col., 1987; Aguilar y col., 1994;
Heinrich, 2000).

En relacion a las plantas evaluadas algunas de ellas han demostrado efecto
antiprotozoario. Asi se sabe que el extracto etandlico de A. ludoviciana, inhibe la
reproduccion de Plasmodium yoelli yoelli en un 98% (Malagon y col., 1997). De los
extractos de A. absinthium se demostré la actividad antiprotozoaria contra
Plasmodium berghei (Zafar y col., 1990). El fraccionamiento biodirigido de los
extractos de A. sativumy A. cherimola, se identificaron los agentes antigiardia, los
cuales incluyen compuestos azufrados en A. sativum (Lun y col., 1994; Harris y

col., 2000), y acetogeninas en A. cherimola (Bories y col., 1991).
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9. CONCLUSIONES

— Los resultados obtenidos en esta investigacion demuestran que la
seleccion de plantas mediante un criterio etnobotanico constituye
un método adecuado para la seleccién de plantas con potencial
antiamibiano.

— Los resultados derivados de la evaluacion de la actividad
antiamibiana de algunas de las 28 plantas preseleccionadas
explican en alguna medida su uso en las practicas médicas
populares como agentes para tratar problemas gastrointestinales
como la disenteria amibiana y la diarrea.

— Tres de las 28 plantas seleccionadas, fueron mas activas con Cls
menores a 30 1 g/mi: Ch. pentadactylon, A. cherimola y P.

granatum.

10. PERSPECTIVAS

— Realizar el estudio quimico biodirigido de las plantas (Chiranthodendron
pentadactylon, Annona cherimola y Punica granatum) con mayor
actividad antiamibiana encontradas en este estudio para la obtencion de

agentes antiamibianos.
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