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CAPITULO I

INTRODUCCION

1.1 Malaria: Generalidades sobre etiologia, ciclo de infeccién y

sintomatologia.

Malaria, del italiano, mala atia (mal aire), es una enferme-
dad infecciosa producida por diversas especies de protozoarios del
género Peasmodiwn y es transmitida al hombre por picadura de los
mosquitos hembras del género Anopheles. Este padecimiento como se
puede observar en la Figura 1, es propio de los paises tropicales.

Esta enfermedad es padecida por el hombre desde épocas muy
antiguas, como lo indican los escritos del romano Marco Terentius
Varro, en los cuales mencionaba refiriéndose a la malaria: "Los
pantanos producen pequenas criaturas invisibles al ojo humano que
1lenan al aire entran por nariz y boca, y causan enfermedades re-
pugnantes". Asf mismo, el celebre agricultor Collumella en tiem-
pos de Nerdn advirtié al referirse al agente casual de esta enfer-
medad que los pantanos "engendraban animdlucos con aguijones"
(Kreig, 1976).

Los agentes casuales son protozoarios del tipo esporozoarios que
carecen de aparato de locomocidn y en consecuencia son pardsitos.
E1 nombre de esporozoarios deriva de la forma en que se reproducen
(esporulacién)¢ estos organismos unicelulares parasitan los cuer-

pos de otros animales y poseen ciclos vitales complejos.



Figura 1. UBICACION GEOGRAFICA DE LA MALARIA, UNA DE LAS ENFERMEDADES MAS EXTENDIDAS EN LOS PAISES CALIDOS.
SE ENCUENTRA ENTRE LOS 40° DE LATITUD NORTE Y 30° DE LATITUD SUR, PUDIENDO EXTENDERSE MAS.



E1 descubrimiento de los Plasmodium como agentes casuales de
la enfermedad fue realizado por el francés Alfonso Laveran en 1880.
Mis tarde, en 1886 el histopatélogo italiano Camillo Golgi descri-
biéd el ciclo de desarrollo y multiplicacion de los plasmodios en
los eritrocitos. En 1894 aparece una excelente monografia, escri-
ta por Ettore Marchiafava profesor de anatomia patoldgica de la
Universidad de Roma sobre las fiebres maldricas. En 1899, Sir
Ronald Ross, el Nobel laureado y los zo6logos italianos, Grassi y
Bignami descubren el ciclo de desarrollo de los plasmodios en los
mosquitos anofelinos e involucran a estos mosquitos en la transmi-
sién de la malaria, (Garnham, 1966). Posteriormente el estudiante
de medicina de la Universidad de Johns Hopkins, William George Mac
Callun, estudiando los hematozoarios.descubrid Ta naturaleza sexual
del fendmeno de exflagelacidn observado previamente por Laveran y
Ross, y describe 1a fase inicial del desarroilo esporogénico de los
plasmodios, como ocurre en el estdémago de los mosquitos (Eli
Chermin, 1984).

En 1948 Shortt y Garnhan establecieron que en la malaria de
mamiferos los esporozoitos que el mosquito inocula se desarrollan
inicialmente en células hepdticas con ausencia de sintomas por
parte del huésped, (Shortt, 1948a). A esta fase de desarrollo se
le conocié como ciclo pre-eritrocitico y sirviéd de base para que
Tos autores formularan una hipStesis sobre los drganos en que se
alberga el pardsito durante la fase latente de infeccién (Shortt,

1948b). Sin embargo, esta hipdtesis tuvo que esperar hasta los



afos ochenta para su demostracién (Krotoski, 1985: Malagén, 1986).

Las especies de Plasmod{wn que producen la malaria son las si-

guientes:

a)

c)

d)

P. {alcirvwm. Causa la malaria tetcdana maligna y produce a
menudo una infeccidn fulminante en el paciente no inmune; si no
se trata, la infeccién puede avanzar rdpidamente hasta un des-
cenlace mortal. La demora del tratamiento después de la determi-
nacion de los pardsitos en la sangre puede 1levar a un estado
irreversible de shock y la muerte puede producirse incluso des-
pués de que la sangre periférica se ha limpiado de pardsitos.
Si se trata eficazmente la infeccidn responde a la administra-
cidn de medicamentos efectivos y no hay recaidas, pero si el
tratamiento es inadecuado la infeccidn continua por pardsitos
que persisten en sangre.

P. vivax. Es la causa de la malaria teaciana benigna que pro-
duce ataques clinicos mds leves que los de P. {alcipawun y tie-
ne bajo indice de mortalidad en adultos no tratados. La infec-
cibn se caracteriza por recaidas que se producen durante dos
anos por 1o menos después de la infeccién primaria.

P. malariae. Es la causa de malaria cuartana una infeccidn co-
min en areas localizadas en los trdpicos. Hay recafdas pero son
menos frecuentes que en la infeccidn nor P. vivax,

Las infecciones latentes de muchos afos de duracién pueden dar
tugar a paludismo inducido por transfusiones.

P. ovale. Es la causa de una infeccidn palidica rara, de perio-



dicidad semejante a la de P. vivax, aunque es mds leve y se cu-
ra con mayor facilidad.

Dependiendo de la especie que se transmite al hombre la enfer-
medad requiere de diferente tiempo para que se manifieste: P. 4al-
cipatum requiere de 4 a 6 dias; P. vivax, 8 dias; P. cvale, 9 dias
y P. malariae, de 13 a 16 dias.

E1 ciclo evolutivo de los plasmodium se ilustra en la Figura 2
y se resume a continuacidn:

Los mosquitos infectados de paludismo, durante su picadura
transportan con su saliva los pardsitos al interior de la sanqgre
de sus victimas; el pardsito en esta fase es 1lamado esporozedto,
desaparece rdpidamente de 1a circulacidn y se localiza en las cé-
lulas parenquimatosas del higcado donde crecen y se multiplican
(segmentan y esporulan).

Esto constituye la etapa preeritrocitica en ella, el sujeto
estd 1ibre de sintomas, 1o que explica porque la quimioterapia no
es eficaz durante las fases iniciales de la enfermedad, pues los
pardsitos son intracelulares y estdn protegidos frente al medica-
mento. Al llegar a la madurez se denonina merozedto que es cuan-
do se libera de las células hepdticas atacan a los eritrocitos y
penetran en ellos.

E1 pardsito en el interior del eritrocito se mueve de un mo-
do amiboide, especialmente en el caso de P. vivax (de aquf su nom-
bre especifico). En este momento el pardsito se denomina thodozodlto

iniciando el ciclo sanquineo. En todos los tipos de malaria excep-



A Desarrollo sexual (Gamogonia) en la hembra del mosquito

Anopheles

la. gametocito ingerido con la sangre humans

b, gametos, azul = célula femenina (macrogameto)

r0)o = desarrollo de los macrogametos, se denomina
exflagelacion,

c. fecundacién

d. cigoto (forma en retorta)

e. oocineto.

f. oocisto {ooguiste)
4. esporocisto {esporoquiste)
h. esporocisto msduro & punto de estallar
f. esporozoitos en tas célules de la qlindula salival
4. el Anopheles transmite esporozoitos por 1a picedura
b. esparozoito aislado

~

8 Desarrollo preeritrocftico en 1a célula hephtica:
3-7 diferentes estadios de Va denominada forms endotelial o
tisular en el higado

C Desarrollo eritrocitico {esquizogonia)

8,9 esquizontes (“estadios anulares™) de) agente causal de la
malaria tropicel

10 esquizonte juvenil excéntrico; eritrocito con las denomi-
nadss manchas de Maurer

Il estadio en mbrula con unos 20 merozoftos

12 merozoftos liberados Invaden a otros eritrocitos, y algu-
nos vuelven a convertirse en esquizontes, otros en game-
tocitos

13 gametocitos {en forma semilunar) (véase ! y 1, d-c)

Estadios tipicos en la sengre periférica
Plasmod cum vivax

1P milarcae
. esquizonte juvenil en forma anular
b, esquizonte polinuclear
c. estadios finales de la esquizogonia (denominada mérula (1)

o rosets {l1)

d. gametocitos masculing
€. oametocitos femenino

Modificaciones tipicas de los eritrocitos en 1a P, vivax: se
encuentran sumentados de tamano y con frecuencia presentan, en
18 coloracién por GIEMSA, el punteado de SCHUFFNER.

FIGURA 2,Ciclo evolutivo del avente causal ce 1a malaria tomando como e). el P, fafcparum (Coloracién por GIEMSA)



to en la 4aledparum una parte de estos pardsitos infecta mas célu-
las tisulares y en esta etapa de la infeccidn ciclo exoeritrocitico,
puede continuar durante varios afios provocando la recrudescencia
clinica o recaida en el paciente infectado.

Por evolucidn de la fase amiboide cada trofozoito se multipli-
ca por divisidn, lo que causa numerosos corpusculos o segmentos,
en esta fase el pardsito se denomina ¢sewczente. Por Gltimo el
eritrocito afectado se rompe y los segmentos 0 mesezo(tes (pardsi-
to activo) junto con los pigmentos y otros productos metabdlicos
son liberados en la sangre circulante. El1 enfermo en este momento
padece un ataque febril frecuentemente acompafiado de escalofrio.

Una vez liberado el merozoito ataca un nuevo eritrocito y
nuevas células hepaticas. Se desarrolla y multiplica en su inte-
rior renovando asi su ciclo asexuado {no existe fusidn celular).

Por razones aun no conocidas, algunos de lTos merozoitos que
invaden los eritrocitos no siguen la forma asexual de reproduc-
cién y se diferencian en pardsitos machos y hembras 1lamados
gametocitos. Es de hacer notar que no se produce otro desarrollo
de estas formas hasta que un mosquito hembra ingiere sangre. En
el intestino del mosquito la exflagelacidn del gametocito macho
esta sequida de fertilizacion del gametocito hembra; el cigoto
resultante (nueva célula que resulta de la fusién en la reproduc-
cidn), se desarrolla en la pared intestinal como un cquéste, pro-
duciendo eventualmente el esporozoito infectante, iniciando otra

vez el ciclo.



De una manera general la enfermedad tiene dos fases:

a) La etapa clinica que sucede cuando los pardsitos invaden y rom-
pen_los eritrocitos provocando los ataques periddicos de esca-
lofrios y fiebre.

b) La etapa tisular donde los pardsitos permanecen "latentes" y
puede no haber sintomas en muchos afios, en esta etapa los pa-
cientes son portadores. Si les pica un anofeles o si donan
sangre pueden transmitir la enfermedad aun después de 20 a 30
afos.

Independientemente de la especie que produzca la enfermedad
al inicio aparece dolor muscular y en la espalda escalofrios, que
empiezan por la espina dorsal, carne de gallina, castafeteo de
dientes y temblor incontrolable en los miembros del cuerpo; luego
hay vémitos violentos, delirio quemante, agudos do]ore§ de cabeza
y una sed intensa. Al ceder la fiebre, viene un sudor empapante
que al despertar deja una sensacidn de cansancio y depresién. Los
ataques vuelven implacablemente por periodos que dependen del ci-
clo del pardsito infectante. Los nifios pueden sufrir convulsiones,
algunas victimas presentan enfermedades mentales, con alucionacio-
nes y excitacidn maniaca; en otros casos hay muerte repentina que
parece aplopejia por oclusidn de los capilares del cerebro.

Los sintomas de la fiebre son debidos a la liberacién de pro-
teinas extrafas y productos celulares, el paciente se vuelve ané-

mico y débil a causa de la destruccidn de eritrocitos y células



hepdticas y posiblemente también a consecuencia del desprendimien-
to de toxinas producidas por el pardsito. Como es una infeccidn
de la sangre que ataca a casi todos los Organos del cuerpo, la

malaria puede imitar cualquier enfermedad.
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1.2 ‘Tratamiento: aspectos historicos y status actual.

Uno de los primeros intentos para el control de la malaria de
Vmanera empirica fue el que realizaron los primeros romanos al ins-
talar un sistema de drenaje de pantanos pues crefan que del agua
estancada salian vapores venenosos.

E1 primer tratamiento efectivo contra la malaria en el mundo
occidental fue dado a conocer en sudamérica en 1633 por el padre
Calancha en las famosas Cidndcas de San Agustit en ellas se men-
cionaba "Crece un drbol al que 1laman 4drbol de las fiebres, en el
pais de Loxa (ahora Loja), cuya corteza es de color canela. Una
cantidad equivalente al peso de dos pequefias monedas de plata, se
da como bebida y cura las fiebres y las tercianas. Ha producido
curas milagrosas en Lima",

Este mensaje anunciaba el tratamiento preparando un extracto
o infusién con una cantidad pulverizada de la corteza de la gquina
(Cinchona o44icinalis L.). Mds tarde fue introducida a Europa en
1640. (Kreig, 1976).

En 1820 dos farmacéuticos franceses Pelletier y Caventou ais-
laron el principio activo quinina I de la corteza de la Cinchona,
Desde entonces se han obtenido casi treinta alcaloides diferentes
de 1a quina. Pelletier y Caventou no patentaron su método y enge-
guida de su publicacidn, los fabricantes empezaron a producir sul-
fato de quinina, producto purificado de potencia controlada y que

todavia se usa en la actualidad.



En 1856 William H. Perkin, fue el primero en intentar 1a sin-
tesis de la quinina en su laboratorio particular. Pero como produc
to de estos experimentos obtuvo anilina plrpura, el primer coloran-
te artificial.

En este siglo, la disminucidn y escacez de la fuerte natural de
quinina la corteza de C(nchivia (Rubiaceae) nrovoco un aumen-
to en el precio de la droga. En consecuencia se inicié la sintesis
de nuevos compuestos con la esperanza de encontrar un farmaco anti-
palidico mejor que la quinina. Los compuestos que mds destacaron
fueron las quinolinas.

Fue asi como en 1928 se logrd el descubrimiento de la plasmo-
quina 2 que presento gran actividad. Posteriormente fue obteni-
da 1a atebrina 3 {también 1lamada Quinacrina) sintetizada a partir
de un colorante amarillo del alquitran de hulla, por I.G.
Farbenindustrie en Alemania. Este fdrmaco se hizo comercial en
1932 pero entonces logro poco contra la quinina ya establecida,
posteriormente fue utilizada en 1944, De ningiin modo perfecta la
atebrina fue sin duda el salvavidas de su época; en la actualidad

ya no se utiliza para estos fines.

MeO N HCHMe{CHp)3 NEL 2

~ oM
e
/ \
N ~
':“ (o] N
M eCH (CHp)3 NEL, ’ 3

Pocos fueron los avances que se habian logrado y fue hasta la

Seqgunda Guerra Mundial (1939-1945) cuando se logro la sintesis de

11.
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muchos compuestos, los mds sobresalientes fueron los siguientes:

1,

La Quinina I:Cuando en 1944 William E. Doering y Robert B.
Woodward lograron reproducir la estructura quimica de la molé-
cula, haciendo posible la produccidn sintética de este antipa-
ladico. No se menosprecia su brillante trabajo al decir que eso
no sirvié de nada para satisfacer las necesidades durante este
periodo, pues el proceso era largo, complejo y demasiado caro
para la produccidn en gran escala. Esta quinina sintética debe

haber costado 1000 U.S. dolares por gramo

CHy=CH_ H

HO ~—C=H

CH,O

La Paludrina 4 (Cloroguanidina): E1 producto britdnico que no tiene
actividad contra el pardsito que produce la malaria, pero es
convertido por el huesped en un agente activo que tiene l1a es-

tructura de una triazina. N

Hg" C—NHZ

4=



La Cloroquina 5 (1943) : Durante el asalto anfibio en Anzio, en
los pantanos palddicos cerca de Roma, los aliados descubrieron
que los alemanes estaban usando cloroquina contra el paludismo.
Los americanos conocian el medicamento, pero no habia resultado
Util en los andlisis y selecciones que habian realizado. Mis
tarde se convirtié en el medicamento de preferencia, también

se prepard Amodiaquina é e Hidroxicloroquina 7.

NHCHMe (CHZ)aNEE
N
cl ~
N
2 N
cl
NY CHyN(CHg) 5
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N OH
a A,
P
CHaCHp OH

HNCH(CHaI3 N _ CHp CHa

I~
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S T La-Pirimetamina 8y la Trimetoprima 9 pertenecientes al grupo

cl

de las 2-4-diaminopiridinas.

CHscﬂ 2 NH2
OCH3

O N
N H3Co X e
NHz
H3CO N
NHo
§ ?

5. Lla Primaquina ]10: Fué sintetizada por Pobert C. Elderfield y ataca a
los pardsitos albergados en los tejidos del cuerpo. El1 trata-
miento militar patrdn se convirtié en una dosis semanal de
cloroquina para eliminar los sintomas y después de abandonada
el drea palGdica, catorce dias consecutivos de terapia con
primaquina para matar los pardsitos que de otro modo podrian
permanecer por muchos afios en el higado y otros 6rganos cau-

sando recafidas.
CH3
Ha N{CH )y <:‘.H
NH

O Lo-
CHyo
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6. La Sulfadoxina 11 (FANZIL) y el Sulfaleno 12 (KELFIZINA) que per

tenecen a las sulfonamidas.

H N S0, MM \—su HaN sopniy / _\>

N
HyCO OCHy HyCO

11

7. La Mefloguina 13 fue obtenida como resultado del programa de
investigacién de malaria realizado por el ejército norteameri-

cano (Wisologle, 1946).

De los compuestos obtenidos el que presento mayor efectividad
en la terapia de 1a malaria, fue la cloroquina a la que poco des-
pues P. {alcipatum desarrollo resistencia., Como consecuencia des-

de 1962 se han extendido por el mundo tropical un gran niimero de
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Cepas resistentes a la cloroauina. Los paises con P. {alcipauun se
resumen en la Tabla 1, y Figura 3.

Por esta razén se did inicio a la combinacién de quimioterapéu
ticos entre los que destacan: cloroquina-primaquina, sulfonamida-
pirimetamina (FASINDAR), FASINDAR-clorogquina, quinina-tetraciclina,
etc., (Wyler, 1983) y a la bidsqueda de nuevos medicamentos sintéti-
cos 0 nturales. En el caso de los primeros el estudio ha sido orien
tado a 1a sintesis de compuestos con alguna semejanza estructural
con la quinina; estos incluyen quinolina-metanoles, fenantreno y
piridina-carbinoles. De los muchos compuestos estudiados surgie-
ron las 4-auinolina-metanol y de ellos la mefloquina, previamente
estudiada(wiselogle, 1946)y redescubierta en 1970 por el ejército ame
ricano en el programa de investigacion de fdrmacos antimaldricos.
Este farmaco resulto muy eficaz, bien tolerado y muy activo contra
cepas comunes cloroquina-resistentes P. {afciparum (Schmidt et al,
1978; 1HO, 1983, 1984, Goodman y Gilman, 1986). Cabe destacar que
de los estudios clinicos realizados con mefloquina se obtuvieron
los siguientes resultados: cura de un 100 por ciento de los casos
después de una dosis oral de 1500 ma {(Bull. WHO, 1979) y una mayor
eficacia como agente orofildctico cuando se administra semanalmente
o cada dos semanas (Pearman et al, 1980).

En el caso de los naturales,cabe destacar el reciente hallazqgo
del Qinghaosu /4 o artemisinina obtenido a partir de las partes
aereas de Axtemixa wmua L. (Compositae), droga utilizada durante

muchos siglos en el tratamiento empirico de la malaria en China.
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Tabla 1. Pafses con presencia de malaria producida por P. falelparum resisten-

te a la cloroquina.

America Latina Asia Africa

Brasil Bangl adesh Comores (islas)

Colombia Burma Kenia

Ecuador China Madagascar (islas)

Guyana Francesa Filipinas Tanzania

Guayana India

Panama Indonesia Oceania

Surinam Kampuchea

Venezuela Laos Irian Occidental
Malaysia Papua Nueva Guinea
Tailandia Salomon (islas)
Vietnam

Figura 3. Areas donde ha sido reportado P. falciparum resistente a 1a cloroquina
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El Qihghaosu 14 es una lactona sesquiterpénica con un grupo peréxido.
Es un compuesto cristalino, p.f. = 156-1575 ligeramente soluble en

agua y lipidos.

4 A

Estudios de relacidn estructura actividad indicaron que la pre-
sencia del grupo perdxido es esencial para la actividad antimaldri-
ca. La reduccién catalitica de Oinghaosu con paladio en carbonato
de calcio origino un compuesto inactivo. Sin embargo, una reduccién
con borohidruro de sodio produce Artemeter 15 (dihidroartemisina,
ester metilico de artemisina), un derivado acetal que presenta obro-
piedades antimaldricas, soluble en 1ipidos y que es mds activo que
el mismo Qinahaosu. También se fcrmo un derivado soluble en
agua,Artesunate 16, que es la sal formada con succinato de sodio.
(HHO, 1981; Klayman et al, 1984; Klayman, 1985, Xuren-Sheng et al,

1985; Sami et al, 1986; Yizhao et al, 1986).
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Los. estudios farmacolégicos demuestran que Qinghaosu y Meflo-
quina serdn los medicamentos utilizados en el futuro para el con-
trol de la malaria y preferentemente contra cepas de P. j{alciparum

resistentes a la cloroquina (WHO, 1982; 1985).
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1.3 Erradicacion de la Malaria.

Como consecuencia del gran ndmero de muertes a causa de la
malaria, las primeras ideas sobre la erradicacidn nacen con Sir
Ronald Ross este cientifico, fue el primero en aplicar medidas pa-
ra controlar mosquitos transmisores en zonas endémicas de Africa,
con la petrolizacidn de criadores o su drenaje con obras de inge-
nierfa sanitaria (Ross, 1928). Pocos avances se realizaron en afos
posteriores. La mayor contribucidn fue el descubrimiento de un
insecticida residual, el DOT obtenido por Muller en 1940, siendo
utilizado con gran éxito para el control de todas las enfermedades
transmitidas por insectos.

Terminada la Segunda Guerra Mundial, la experiencia ganada en
1a aplicacién del DDT se capitalizé en 1946 en los Estados Unidos,
con el establecimiento de un programa de erradicaci6n nacional de
la malaria, que termina con este padecimiento en 1951. Con base
en esta experiencia, se propone la organizacidn de una campaiia
mundial de erradicacién de la malaria que recibe el apoyo de la
OMS y se oficializa en 1965 en el cotinente americano, con la
firma de un convenio que obliga a los pafses participantes a finan
ciar los programas (Jeffery, 1976).

Implicita o explicitamente las acciones de erradicacidn se
fundamentaron en las siguienfes premisas: 1a transmisién de la
malaria se lleva a cabo por la picadura de mosquitos anofelinos;

Tos mosquitos anofelinos hembras después de alimentados se posan
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sobre la superficie de las paredes; la malaria se transmite por la
noche dentro de los domicilios yel dnico reservorio de la malaria
humana es el hombre.

Del andlisis de estos hechos se concluyd que 1a transmisién
de la malaria podia interrumpirse aplicando DDT a la superficie
interior de las paredes de las viviendas en zonas endémicas, asu-
miendo, que todo mosquito que entrase en contacto con superficies
tratadas moriria, y por lo tanto los mosquitos eventualmente infec
tados serfan eliminados antes de volverse infectantes. Interrum-
piendo 1a transmisidn por tiempo suficiente, los reservorios desa-
parecerian y la erradicacion seria una realidad. En este contexto,
se calculd que la malaria producida por P. vivax y P. {alciparum
las dos especies epidemiologicamente mds importantes, desaparecerian
en un lapso de 5 afios de operaciones con una sola aplicacidn de
DOT.

La evaluacién de las operaciones sobre la transmisién, se es-
timdé buscando pardsitos en sangre de individuos febriles, asumien-
do que si bien no todo febril es maldrico, todo maldrico si es un
febril.

E1 comienzo del programa internacional de erradicacidn causéd
un tremendo impacto politico en el mundo, que trajo consigo funés-
tas consecuencias para el desarrollo del conocimiento de la enfer-
medad y su agente causal. La investigacidén en malaria fue prdcti-
camente sustitufda por los programas operativos, y cuando se per-

cataron que la malaria no era tan erradiable como se suponia y la



investigacidn comenzo a resurgir, ya se habfan perdido mds de diez
afios de experiencia en investigacidn y preparacidn de recursos
humanos y otros diez mds tuvieron que pasar para alcanzar niveles
cualitativos y cuantitativos razonables, una generacidn completa
irremediablemente perdida (Malagén, 1986).

Los resultados de las campanas fueron diferentes para distin-
tas regiones, obedeciendo a mdltiples factores de muy variable in-
dole; sin embargo, algunos factores comunes fueron determinantes,
como por ejemplo: la sola aplicacidn de insecticidas no tuvo el
efecto esperado y se aoreaaron medicamentos a los programas opera-
tivos, quedando en duda el planteamiento original. Los insectici-
das (0DT, organofosforados y carbamatos) causaron resistencia en
los mosquitos, unos aprendieron a resistir su accidn fisioldgica-
mente y otros aprendieron a evitar las superficies rociadas; P.
{aleépatum aprendid a resistir la accidn del medicamento mds va-
lioso, la cloroquina y las cepas resistentes estin en plena expan-
sion en el mundo desde 1962. La premisa de que todo maldrico es
un febril, resulto falsa, porque hay muchos individuos infectados
sin fiebre, a los que se les puede demostrar paradsitos circundan-
tes.

Con s6lo esta falta, ninguna campada ha sabido en realidad
la cantidad de individuos infectados que tiene en su pais y por
To tanto(los datos de evaluacidén han sido falsos también), el
grado de aislamiento geogrdfico y la tendencia de la evolucibn

epidemioldgica regional antes de inicidada l1a campaia. En con-

22,



sideracion a esta dltima premisa las regiohes maldricas se dividfan

en dos:

a) dreas en donde 1a malaria se encontraba en franca declinacién o
involucidn,

b) dreas en donde la malaria era arraigada y pertinaz.

La erradicacién se consiguié solamente en algunas islas {Cuba,
Dominicana, Puerto Rico, Islas Virgenes, Granada, Guadalupe, Jamai-
ca, Martinica, Santa Lucia y Trinidad y Tobago, y en regiones con
malaria en declinacién como la regidn oriental de los Estados Unidos
y Europa.

En los territorios continentales con malaria arraigada los cua-
les forman la vasta mayoria de las regiones tradicionalmente mald-
ricas de los tropicos, no hay un solo ejemplo de erradicacién. Por
el contrario, los avances inicialmente logrados, se han revertido,
y después de 30 anos de operaciones existen globalmente mds casos
de malaria en el mundo que antes de la campana {Malagdén, 1986).

En conclusidn desde 1976 oficialmente se aceptd, a nivel mundial

que la malaria no era erradicable con los métodos en uso y en el
presente siguen aumentando como 1o demuestran las estadisticas
reportadas por la OPS y que se indican en las Tablas 2 y 3 (OPS
Reporte Cuadrienal: 1974-1977; 1982-1985, OPS Reporte anual, 1983).

23.



Tabla 2, Casos notificados de malaria en las Américas, 1980-1983.

24,

Poblacitn en &reas

originalmente Casos notificados
maldricas, 1983 -
Grupo {en miles) 1980 1981 1982 1983
Grupo 1
12 pafses o territorios en
donde la erradicaci6n de (a a b
malaria ha sido certificada 75.080 2.249 1.599 972 809
Grupo [!
Argentina 3.656 341 323 567 535
Belice 159 1.529 2.041 3.868 4.595
Costa Rica 697 376 168 110 245
Guayana Francesa 73 831 769 1.143 1.051
Guyana 816 3.202 2.065 1.700 2.102
Panamd 1.923 310 380 334 341
Paraguay 2.635 140 73 66 49
Repiblica Dominicana 5.922 4.780 3.596 4.654 3.801
Subtotal 15.901 11.509 9,375 12.442 12.719
Grupo III
Brasil 55.623 169.871 197.149 221.939 297.687
Ecuador 5.126 8,748 12.745 14.633 51.606
México 40.247 25.734 42,104 49,993 61.725¢C
Suriname 281 4.445 2.479 2.805 1.943
Venezuela 11,264 3,908 . 3,377 4,269 5.0774
Subtotal 112.541 212.699 257.854 293.639 419.038
Grupo IV
Bolivia 2.172 16,619 9.774 6.699 14,441
Colombia 18.101 57.346 60,972 78.601 105.360
EY Salvador 4.683 95.835 93.187 86.202 65.377
Guatemala 3.002 62.657 67.994 77.375 64.024
Ha{t? 4,729 53.478 46.703 65.354 53,954
Honduras 3.756 43.009 49.377 57.482 30.784¢
Nicaragua 3.165 25.465 17.434 15.601 12,907
Perd 6.193 14.982 14.812 14.613d 13.660¢
Subtotal 45,801 369.391 360.253 401.927 360.507
Total general 249.323 595.848 629.081 708.980 793,073
d

Informacidn estimada. h!nformac‘én incompleta. S4asta noviembre.

Hasta octubre.

Hasta septiembre.



Tabla 3.

Casos registrados de malaria en las Américas, 1981-1984.

25,

Poblacidn

en dreas

maléricas Casos registrados

1984
Pafs o territorio (en miles) 1981 1982 1983 1984
Argentina 3.752 323 567 535 431
Belice 160 2.041 3.868 4,595 4,117
Bolivia 2.469 9.774 6.699 14 .441 3.1563
Brasil 55,927 197.149 221.939 297.687 378.257
Colombia 18.600 60.972 78.601  105.360 55.268
Costa Rica 718 168 110 245 569
Cuba 3.350 573 335 298 401
Chile 261 0 0 0 0
Dominica 16 0 0 0 0
Ecuador 5.276 12.745 14.633 51.606 78.599
£l Salvador 4,133 93,187 86.202 65.377 66.874
Estados Unidos de América 67.338 1.010 622 605 791
Islas Virgenes 9% 0 0 0 0
Puerto Rico 3.399 11 2 2 2

Grenada 44 0 0 0 0
Guadalupe 283 0 1 1 0
Guatemala 3.104 67.994 77.375 64.024 74.132
Guayana Francesa 73 769 1.143 1.051 1.021
Guyana 836 2.065 1.700 2.102 3.017
Haitd 4.818 46,703 65.354 53.954 54,896
Honduras 3.867 49,377 57.482 37.536 27.332
Jamaica 1.705 1 1 4 5
Martinica 194 1 7 1 0
México 41.639 42.104 49.993 75.029 81.640b
Nicaragua 3.165 17.434 15.601 12.907 15.702
Panamé 2,037 340 334 341 125
Paraguay 2,701 73 66 49 554
Peri 6.361 14.812 20.483 28.563 32.621¢
Repiblica Dominicana 6.060 3.59% 4.654 3.801 2.370
Santa Lucia 108 0 0 0 0
Suriname 281 2.479 2.805 1.943 3.849
Trinidad y Tabago 1.159 3 4 3 6
Venezuela 11.580 3.377 4.269 8.388 12.058b

255.510 629.081 714.850 830.448 902.799

Total

. Datos no disponibles.
3nformacién hasta junio.
bInformacidn provisional,

®Informacién hasta octubre.
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1.4 Situacién en México.

En la Figura 3 se indica la situacidon epidemiolfgica de palu-
dismo hasta 1970 y en la Figura 4 se indican las tasas de defuncién
a causa del paludismo hasta 1970. En la Tabla 4 se indican Tos re-
sultados de un estudio realizado en pediatria (Rodriguez et al,
1972).

Estadisticas mds recientes sefalan que el paludismo se encuen-
tra entre los veinte principales padecimientos de enfermedades
transmisibles Tablas 5-9, y en la Figura 6 se puede observar el in-
cremento de paludismo por mes en 1985.

Tomando en cuenta lo antes expuesto y hasta tanto no se en-
cuentre la vacuna antimaldrica es necesario la blsqueda de nuevos
agentes antipalidicos sintéticos o naturales.

En el caso de la bisqueda de nuevos agentes de origen natural
son muchos los criterios que se pueden utilizar para l1a eleccidn
de las fuentes potenciales entre ellas el azar y 1a medicina tra-
dicional. La blsqueda de nuevos fdrmacos basados en la medicina
tradicional es un hecho bien documentado (Lozoya, 1984; Anzures y
Bolafios, 1983; Heyden, 1983; Lopez, 1971; Estrada, 1985; Herndndez,
1959; Sahagiin, 1969; Diaz, 1974; Martinez, 1979). Los ejemplos
recientes, aplicados concretamente a drogas antimaldricas es el
Qinghaosu que como ya se menciono es obtenido de Artemisia atnua L.
y el tiembién alcaloide conocido Febrifugina el cual resulto ser
téxico, con efectos secundarios sobre el tracto gastrointestinal,
fue aislado de Dichtwa 4ebri4uga Lour. Estas hierbas medicinales
son originarias de China (Huang, 1984; Hostettmann et al, 1987;

Klayman, 1985).



Ast como el "ging hao" la medicina tradicional de diversas
regiones del mundo es rica en informacidn acerca de numerosas dro-
gas para el tratamiento de la malaria. En el caso de México la
informacidn existente acerca de estas plantas es mds o menos abun-
dante aunque no especifica y plantea interesantes investigaciones
botdnicas, etnobotdnicas, quimicas y farmacoldoicas. Considerando
la importancia que ha adquirido en los Gltimos afios la blsqueda de
nuevos agentes terapéuticos partiendo de las fuentes naturales
usadas en la medicina tradicional, y considerando la urgente nece-
sidad de farmacos antimalaricos se considero pertinente la recopi-
lacidn en forma sistemdtica de la informacidn existente acerca de
drogas vegetales antimaldricas usadas en medicina tradicional mexi-
cana.

Para iniciar el estudio sistemdtico se selecciono el grupo de
plantas pertenecientes a las familias Leguminosae, Julianaceae y

Rubiaceae, las cuales se indican en la Tabla 10.

27.
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Figura 4. SITUACION EPIDEMIOLOGICA
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_Figura 4.

“SITUACION EPIDEMIOLOGICA (Continuacion).
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B NO SE REGISTRO NINGUNA DEFUNCION

EN LA REPUBLICA MEXICANA
LA TASA FUE DE 0.07
DEFUNCIONES POR CADA
100 000 HABITANTES

Figqura 4. Tasas de defunciones de paludismo en entidades federativas en 1970.
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EN LA REPUBLICA MEXiCANA
LA TASA FUE DE 20.2
DEFUNCIONES POR CADA
100 000 HABITANTES

B 0 SEREGISTRO NINGUNA DEFUNCION

Figura 5.  Tasas de defunciones de paludismo en entidades federativas en 1960. (Continuacién).
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38,8, EN LA REPUBLICA MEXICANA

LA TASA FUE DE 69.0
DEFUNCIONES POR CADA
100 000 HABITANTES

Figura 5. Tasas de defunciones de paludismo en entidades federativas en 1950. (Continuacidn}.
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€N LA REPUBLICA MEXICANA
LA TASA FUE DE 121,0
DEFUNCIONES POR CADA
100 000 HABITANTES

Figura 5.

Tasas de defunciones de paludismo en entidades federativas en 1940. (Continuacidn)
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Figura 5. Tasas de defunciones de paludismo en entidades federativas en 1940. (Continuacidn).
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Tabla 4. Paludismo en Pediatria.

Reporte de 17 casos

*Hospital del Nifio I
1

A.N. Servicio de Medicina Interna.
**Hospital del Nifio AN

M.
M. Servicio de Parasitologia.

35.

: Trans-

Casos Nombre Edad Sexo fusidn Residencia Etiologia
1 AMA 13 afios Femenino No México, D.F. P. malariae
2 GIAJ 3 meses Masculino St México, D.F. P. malariae
3 TCR 8 afos Masculino Si México, D.F. P. vivax
4 JMRM 1 afio Femenino S México, D.F. P. vivax
5 PSA 6 afos Masculino ST Veracruz pP. vivax
6 RSFD 18 meses Femenino ST México, D.F. P. vivax
7 SEA 14 aidios Masculino ST Edo, de Méx. P. sp
8 SRG 3 afos Masculino ST México, D.F. P, malariae
9 EVM 3 anos Femenino Si México, D.F. P, malariae

10 JCCG 14 afos Masculino Si México, D.F. P. malariae
11 DMB 12 arios Masculino ST México, D.F. P. malariae
12 GIMA 2 anos Masculino Si México, D.F. P. malariae
13 MIBB 14 afios femenino Sy México, D0.F. P, malariae
14 MOCL 16 anos Femenino Sy México, D.F. P. malariae
15 MRG 8 afios Masculino Si México, D.F. P, malariae
16 GMA 2 anos Masculino S México, D.F. P. malariae
17 CAPO 17 aiios Masculino S{ México, D.F. P. malariae

*No habfa antecedentes en la historia cliinica. Se hizo un nuevo interroga-

torio y se confirmé el antecedente de transfusién sanguinea.




Tabla 5, Veinte principales padecimientos notificados de enfermedades transmisibles y orden de importancia segun Institucién,

1981 1982
. SSA o Iwss SSA IMSS
Padecimientos “Orden de_ liimero Orden de Nimer “Orden de Nimero “Orden de Nimero
importancia importancia importancia importancia
Todas 145 causas 7447726 13428852 87685254 13575339
fnfecciunes respiratorias agudas H 4025442 1 7440819 1 4721€83 ] 7476106
Lnteritis y otras enfermedades diarreicas 2 1697605 2 2525105 2 2010034 2 2518642
(tras parasitosis intestinales k] 653845 - - 3 794840 - -
Anibiasis 4 535311 3 801249 4 674744 3 882033
Influenza 5 186938 5 335843 5 174038 5 291976
heunn g [ 45113 11 $3303 8 46508 10 53206
Paludism 7 42104 - - 7 52094 - -
Conjuntivitls henorrdgica 8 39156 - - 16 8747 - -
Frebre urliang 9 34647 12 52396 g 41294 12 50852
varicela 10 33050 9 55294 6 65417 8 -
fretre paratifordea y otras salmonelosis n 25261 7 105831 11 28213 7 112212
Intecciones gonocbeicas 12 24924 19 16623 13 25354 18 16224
kubeola 13 20422 15 24804 12 26484 15 36275
Denyue 14 17046 16 18566 10 32640 14 38430
Tuberculoss 15 12651 - - 17 8265 - -.
Sarampién 16 11136 - - - - - -
hcarrasis 17 9033 8 69141 18 6898 9 53977
Angina estreptoccica y escarlating 18 8844 14 26873 14 10334 16 25043
Sifilis todas formas 19 7376 - - 20 6773 - -
Hepatitis virica 20 6237 - - 15 9554 17 16364
Ascariasis - - 4 370850 - - 4 387178
Oururtasis - - 6 138162 - - 5 138905
Grardiasis - - 10 53679 - - 13 50234
Intosicacibn alimentaria (bacteriana) - - 13 51359 - - 11 52878
Tricuriasis - - 17 17443 - - - -
Shigelosis - - 18 16523 - - 19 13714
Fiebre tifoirdea - - - - 19 6780 - -
Las demds causas - 10885 - 1254975 - 29459 - 1282322

WOTA:  E1 IMSS, s6lo presenta los datos para 20 principales causas por 10 que no se pudo obtener ¢l total del grupo.

FULNTE:  SSA, Direccibn General de Eptdermiologfa, Subdireccibn de Vigilancia Epidermioldgica, Oepdartamento de Morbilidad.

IMSS, Subdireccrbn General Médice, Jefatura de Servicios de Medicina Preventiva.
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Tabla 5. Veinte principales padecimientos notificados de enfermedades transmisibles y orden de importancia segin Institucién.

1983 1984
SSA 1MSS 5 SSA

) Orden de Humero Orden de Humero rden de Numero
Pedecimientos importancia importancia importancia
Todas las causas 10429350 15595684 12190177
Infecciones respiratorias agudas 1 5799483 1 6223530 1 7158759
Enteritis y otras enfermedades diarreicas 2 2348753 2 2865072 2 2412304
Oiras parasitosis intestinales 3 892694 - - 3 1004906
Anitinesis 4 764876 4 1019436 4 851485
Influenza 5 203771 6 311013 5 191471
Paludismo 6 75029 - - 6 85501
Vartcela 7 57777 9 71243 8 56485
ticarenfa 8 51327 10 56760 7 §9182
Fiebre Urliana 9 42851 - - 9 52690
fieore paratifoidea y otras salmonelosis 10 33564 8 107923 10 31089
Dengue 11 23510 16 20686 11 27331
Blenorragia 12 18034 - - 12 19302
Kulicola 13 15287 17 18003 15 11999
Tuberculosis 14 11506 - - - -
Hepatitis virica 15 11018 20 14607 13 14134
Frebre tifoidea 16 7992 - - 17 7629
Escarbiasis 17 5867 12 53900 16 10048
Aniina estreptoccica y escarlatina 18 5756 15 21841 18 7163
Sifilis todas formas 19 5176 - - 19 6396
Conjuntivitis hemorrdgica 20 4823 - - - -
Anigadlitis aguda - - 3 2586522 - -
Ascariasis - - 5 450433 - -
Oxturiasis - - 7 164615 - -
Giardiasis - - 11 54844 - -
Parotiditis - - 13 51278 - -
Intuxicaci6n alimentaria (bacteriana) - - 14 46863 20 6298
Infecciones Gomocécicas - - 18 16156 - -
Erisepela - - 19 14757 - -
Tuberculosis - - - - 14 12609
Lay demds causas - 30256 - 1424202 - -

WOTA:  E1 IMSS, sélo presenta los datos para las
FUEKTE: SSA, Direccién General de Estadistica e
IMMS, Jefatura de Servicios de Medicina

20 principales causas, por lo que no se pudo obtener el total del grupo.
Informitica, con base en datos de la Direccién General de Epidemiologfa.
Preventiva, Boletin Epidemiol6gico Anual, 1983, México, 1983.
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Tabla 6., Cinco principales Padecimientos Notificados de Enfermedades Transmi-
sibles y Orden de [mportancia por Entidad Federativa, Reportados por
1a Secretarfa de Salud. 1984,

Orden de Ndmero
Padecimiento Importancia
TOTAL 12 190 177
Todas las Causas
Infeccicnes Respiratarias Agudas 1 7 158 759
Enteritis y Otras Enfermedades Diarreicas 2 2412 304
Otras Parasitosis [ntestinales 3 1 004 906
Amibiasis 4 851 48s
Influenza 5 191 471
Campeche! 131 820
Infecciones Respiratorias Agudas 1 77 888
Enteritis y Otras Enferredades Diarreicas 2 25 525
Paludismo 3 9 660
Parasitosis Intestinal 4 8 939
Amibiasis 5 5239
Chiapas! 60 999
Paludismo 1 21 077
Infecciones Respiratorias Agudas 2 13 054
Enteritis y Otras Enfermedades Oiarreicas 3 8 581
Parasitosis Intestinal 4 7 207
Anibiasis 5 5 541
Guerrero! 316 739
Infecciones Respiratorias Agqudas 1 163 964
Enteritis y Otras Enfermedades Oiarreicas 2 61 073
Parasitosis [ntestinal 3 43 415
Amibiasis 4 26 317
Paludismo 5 4 370
Oanaca! 162 928
Infecciones Respiratorias Aqudas 1 206 562
Enteritis y Otras Enfermedades Diarreicas 2 100 739
Amibiasis 3 69 256
Parasitosis Intestinal L) 39 639
Paludismo 5 17 375
Quintana Roo1
Infecciones Respiratorias Agudas 1 51 254
Enteritis y Otras Enferredades Diarreicas 2 15 871
Parasitosis [ntestinal ] 12 359
Paludismo 4 5 695
Amibiasis 5 4393
Sinaloa! 221 901
{nfecciones Respiratorias Agudas 1 119 494
Enteritis y Otras Enfermedades Diarreicas 2 39 610
Parasitosis [ntestinal 3 26 094
Amibiasis 4 19 060
Paludismo 5 9 116
Tabascol 157 005
Infecciones Respiratorias Agudas 1 61 005
Parasitosis Intestinal 2 49N
fnteritis y Otras Enfermedades Diarreicas 3 31 852
Amibiasis 4 19 617
Paludismo 5 1 849

lTodas las causas.

FUENTE:  SSA, Direccifn Gereral de Epidemiologfa, Direcctin ge Yigitancia
Enidemiolbgica, Inforrme Temaral de Infer~edades “ransmisidles EP1-1-79,



labls 7. Marbiliced mospitslarte por Dagndstico Principal de Egresos, Sexo y Dias-Lstancis para slguras Instituciones oe) Sector Salug. 1984,

. Departamento del Distrito federal Petroleos nenunosz Secretarfa de 12 Defensas Macional
ragntatice Total Hombres Mojeres Dlas- Total Haxbres Mujeres Dfas- Total Hombres Mujeres Dfas-
Estancre Estanciy Estancae
Todes Jas caussy 4% 780 24 241 31539 218 324 56 489 1% 957 36 632 288 46 83 275 21 5719 2% 696 36 Tou
Byetre Tifordea y barstiforoes 303 m 126 2 247 - - - - 635 khr4 301 3 248
[ SINTINN 1387 817 810 8 6&3 - . - - 002.1-002.9 ne 242 4108
(ntermegeces Infecciosss Intestinales - - - - 1 681 924 % 744 3 1 666 1465 18 122
Tuterculusin 139 83 56 251 105 146 3 208 404 276 128 3483
Litteria 4 k) 1 - - - . 200 140 60 1 966
Tosterina 126 s€ 0 - - - - 6 2 4 3
Intecciones Meningocte icas - - - 47 Y 9 193 68 43 25 476
Saremaor 92 £ 38 182 33 1" 890 71 43 28 590
Falutisee 1 1 - (3] 4 22 26t 40 M 6 264
Entermeasaes ventreas 3 3 - an 238 176 1 910 13 &4 1% 519
loaes las Lemds Enfermedades Intecciones y Parasiterias 1514 601 n [} . . - . 2 847 1 5% 131 15 258
Tusur Paligno del [xtémago - - - 16 13 7 21y 29 5 31%
tumor Maligno det Colén - . - 1 ¢ [ 207 10 3 9
Tumor Maligno det Mecto, de 1a borcibn kectosigmoides del Ano . - - 1 ] ] 3 6 1 s 27
Tumor Meligno de la Triques, de los bronquios y del Pulmén - - . 82 40 12 ) 102 67 k13 690
Tusur Maligno de 1a Mass ae 18 Mujer - - . 40 . 50 0t 9% - 95 Tbi
Tumor Maligno del Cuello del Utero - - - . . - . 202 - 02 183y
teuieeia . - . 44 2 2 94 24 1?2 1% 288
Utres Tumores Malignoy 197 122 % 2 1 20 54 560 9 48 41 bbb
Tumcr beniyno del Utero - - - 349 - 159 1 9%0 212 - R 1417
Utros Yumcres benigros y 103 de raturalela no especificads 3454 17¢ 178 1 . . - - 130 48 8 79:
infersecages de las Glindulas Tirotaes € 1 5 92 BY 2% 81 15 4 436
Uiabetes Mellitus 178 95 83 1 1067 e &%) 9 086 1 100 817 58) 8 494
beticiencies Rutricionales 81% LXY] W 7L [ L] 4 847 1129 637 492 7 839
Utrey Lnfermedades oe las Glandulas Endbcrinas de Vs hutricion
cel Metatolismo y Trastornos de la lmnunides 166 L3 3] 11z - - - - 573 m 260 383
Infermmaades de 1a Sangre y a¢ Jos Urganos Hematopoyélicos . - - - - - . . 138 3 74 584
Trastornos Meoteles 382 287 94 an 358 201 197 1 654 48 32 176 4 638
(sclerosiy en Placay . - - - 13 4 9 80 62 30 2 33
Utras Intermedades cel Sittewsd herviosu 124 a5 290 353 . - - - 1305 727 418 12 058
infermedades del 0jo y sud Anesos 159 87 7 LY 643 52 39} 3150 127 686 587 6721
Intermedaces el 0100 y de la Apdfisis Mstordes 63 4 1 E2 n 130 1 1 087 t 199 421 e 671

lu 1158a presentasa corresponde a Lo morbi)idad captaca par el formato estadistico PEC-6-20 Asistencta y Servicios Mdicos, con base o 1o 9o, Revisidn de  [Enfermedades {CI[), OMY.
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Tabla 8. Casos nuevos de paludismo, seqin entidad federativa y casa por unidades de salud

de la S.5.A., 1.M.S.S. e 1.5.5.5.T.E. Estados Unidos Méxicanos, 1980.
ENTIDAD PALUDISMO

SSA IMSS 1SSSTE TOTAL
Estadss Unidos Mexicanos 25 734 - - 25 734
Aguascalientes 4 - - 4
Baja California Norte - - - -
Baja California Sur 4 - - 4
Campeche 813 - - 813
Coshuila 9 - - 9
Colima 16 - - 16
Chiapas 7 402 - - 7 402
Chihuahua 431 - - 431
Distrito Federal 63 - - 63
Durango 205 - - 205
Guanajuato 1 - - 1
Guerrero 1679 - - 1 679
Hidalgo - - - -
Jalisco 142 - - 142
México a3 - - 83
Michoacdn 2 152 - - 2 152
Morelos 40 - - 40
Nayarit 602 - - 602
Huevo Lebn 5 - - 5
Oaxaca 1978 - - 7 978
Puebla 224 - - 224
Querétaro 1 - - 1
Quintana Roo 658 - - 658
San Luis Potosf 1 - - 1
Sinaloa 2 393 - - 2 393
Sonora 277 - - 277
Tabasco 253 - - 253
Tamaulipas - - - -
Tlaxcala - - - -
Veracruz 185 - - 185
Yucatdn 67 - - 67
lacatecas 49 - - 49
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Tabla 9. Casos nuevos de paludismo segin lugar y mes 1985,

TOTAL ENE FEB MAR ABR MAY JUN JuL AGO SEP ocT NOV DIC
Aguascalientes 3 —_— — —_— _— 1 — _— 2 —_— _— _ —_—
Baja California Sur 3 —_— —_ —_ — —_— _ 1 —_— _ —_ 2 _—
Baja California Horte 5 — —_ —_ — —_ —_— 1 —_ — 1 2
Cerpeche 16,214 1,224 780 1,063 990 1,163 972 1,160 1,383 1,148 1,529 1,911 2,891
Coahaila Ho hay
Celna 651 6 40 42 34 80 40 74 141 50 12 33 39
Chrapas 20,902 419 446 390 1,132 1,651 1,175 1,758 2,094 2,604 2,070 1,487 5,776
Chihuahua 1,075 9 15 1 49 a6 69 215 2713 212 3} 90
0.F. 94 —_— —_ —— —_— e 1 2 7 —_— 21 —_ 63
Durango 438 47 1 6 24 17 16 44 10 65 76 124 8
Guanajuato No hay
Gurrrero 10,966 976 605 708 675 912 829 1,150 1,016 1,011 1,177 1,277 630
H1dalgo 42 —_— —_— — 1 — —_ 11 2 6 12 8 2
Jalisco 753 23 24 17 24 23 42 84 93 84 181 104 54
Meaico 193 17 14 12 13 16 13 10 16 18 27 14 23
Michoacdn 12,236 646 165 225 928 482 283 1,015 1,168 1,645 2,522 1,445 1,712
Vorelos 261 16 23 29 15 16 11 26 26 24 33 26 16
hayarit 2,508 22 172 91 61 165 143 260 452 305 178 271 388
huevo Ledn 4 — 1 —_— —_ 1 — 1 —_— —_— _— 1 —
Ouxaca 25,201 2,197 1,523 1,213 1,118 3,198 1,752 2,937 2,381 1,576 1,646 1,448 4,212
Puebla 1,352 40 130 72 84 115 116 104 80 153 231 169
Querétara 166 —_ —_— —_— — — 1 —_— 12 45 46 42 20
Quintana Roo 7,936 854 624 927 700 529 480 492 520 453 658 414 1,284
Sen Luis Potos{ 111 3 7 9 13 5 2 7 5 12 22 7 19
Sinaloa 12,925 119 m 88 449 616 80e 1,150 1,484 1,910 2,084 2,274 1,840
Sonora 1,523 13 5 19 15 56 57 76 260 n 182 445 80
Tabasco 11,431 340 418 491 599 814 1,252 526 653 808 1,342 1,482 2,706
Temaulipas 29 1 1 3 —_ 3 1 2 1 — 1 1
Tlascala 5 1 — — — 2 — — _— 2 —_ —_—
Veracruz 6,361 556 128 178 174 272 199 286 434 569 748 895 1,722
Yucatén 432 26 12 36 44 25 14 52 33 18 22 20 130 &
lacatecds 80 2 —_— — —_— 2 10 7 19 8 15 10 7.
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Figura 6. Casos nuevos de enfermedades (6 principales por frecuencia)
seqin mes Estados Unidos Mexicanos 1985.
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Tabla 10. Plantas pertenecientes a las familias Leguminosae,
' Julianaceae, Rubiaceae, utilizadas para el tratamiento
de la malaria en la Medicina Tradicional Mexicana.

FUENTE NATURAL N FAMILIA
Andéra excedsa H.B.K. LEGUMINOSAE
Andita dnemds (Swartz) H.B.K. LEGUMINOSAE
Cateiandra ancmala (Kunth) Macbride LEGUMINOSAE
Calliandra grandi{lena (L'Her) Benth, LEGUMINOSAE
Catliandra hewstondana (Miller) Stand. LEGUMINOSAE
G Lindeddia sepium  {Jacq.) Steud. LEGUMINOSAE
Gudlandca boenducella Linn. LEGUMINOSAE
1 dnosa sensctiva Linn, LEGUMINOSAE
Y yniadenus tetraphyllus Desv. LEGUMINOSAE
Prwsopis duleds Guillex Hook. LEGUMINOSAE
Psornalea pentaphyefa Linn, LEGUMINOSAE
Zoanda diphytea {Linn.} Pers. LEGUMINOSAE
Juliana adstringens Schl. JUL TANACEAE
Bouvardia erecta (D.C.) Stand RUBTACEAE
Didymaea mexicana Hook. RUBTACEAE
Coutarea hexandta (Jacq.) Schum, RUB TACEAE
Exostema carcbacwn {Jacq.) Roem et Schult RUBIACEAE
Exustema mex(caium A, Gray RUBIACEAE

Hintonia catifeorwa  (Sesse et Moc ex DC) Bullock RUBIACEAE

Rundéa echianecarpa Moc et Sess. ~ RUBIACEAE
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CAPITULO 11

0BJETIVOS

1.

Recopilar la informacidn botdnica y etnobotdnica de las plantas

sefialadas en la Tabla 10,

Recopilar la informacidn quimica acerca de las especies indica-

das en la Tabla 10.

Establecer el perfil fitoquimico de 1os géneros a los cuales

pertenencen las diferentes especies seifaladas en la Tabla 10.

Correlacionar en lo posible la actividad que se le atribuye a
las plantas con los resultados quimicos obtenidos en estudios

previamente descritos en la literatura,

Proponer métodos fitoquimicos y farmacoldgicos que permitan
determinar la actividad biolégica que se le atribuye a estas

plantas.
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CAPITULO ITII

Antimalaricos de las familias Leguminosae, Julianaceae y

Rubiaceae utilizados en la Medicina Tradicional de México.

3.1 Antimaldricos de la familia Leguminosae.

Las leguminosas constituyen una familia muy amplia dividida
en 3 subfamilias elevadas a la categoria de familia por muchos
taxonomistas modernos. E1 nimero de géneros y especies indicados
en revisiones recientes varia considerablemente (Airy Shaw, 1966;
Hutchinson, 1964; Melchior, 1964). En ellas se describen de 590
a 690 géneros y de 12,000 a 17,000 especies. Las especies de la
familia se encuentran distribuidas principalmente en el mundo
tropical.

Desde el punto de vista econdmico la familia es muy importan-
te y plantea interesantes investigaciones quimicas, botdnicas y
farmacoldgicas. De esta familia las especies mexicanas Andcra
excelsa, A, neamds; Calliandra ancmala, C. grandi{lora, C.
houstoni; GELiricldia sepium; Gudlandina bonducella; Mimosa sensd-
tiva; Myrndadenus tetraphyllus, Prosopds duleds; Psoralea penta-
phylla y Zownda diphilla, gonzan de reputacidn folklorica como
agentes antimaldricos (Djaz, 1976; Lozoya, 1984; Herndndez, 1959;
Martinez, 1959, 1975, 1979; Standley, 1920-1926; Del Amo, 1979,
1981).



3.1.1 Antimalaricos del género Andita Lam.

E1 género And{ta Lam., pertenece a la subfamilia, Papilionoi-
dea; tribu, Dalbergiae. En la América tropical se conocen 20 espe-
cies dos de éstas se encuentran en México. En la Tabla A-1.1 se
indican estas especies, su sinonimia, distribucidn geografica y
usos medicinales.

La corteza de Andira (tefunds se usa popularmente como anti-
palidico en el Sur y Sureste del pais {Martinez, 1975; Diaz, 1976).
En la Tabla 11 se especifican las caracteristicas mds importantes
de esta planta destacdndose el hecho de que hasta 1a fecha no se ha
descrito ningin estudio fitoquimico, ni farmacolégico.

Es de hacer notar que la {nica especie del género que ha si-
do estudiada quimicamente es la Andita patrvi{lcita; de esta planta
se han aislado e identificado (ver Tabla 12); dos triterpenocs tetra
ciclicos 17 y 18, una isoflavona 1}y una isoflavanona 20. Las es-
tructuras de los compuestos mencionados se ilustran en la Figura 8.
La A, paw{{€cra se utiliza como agente anticonceptivo y esta pro-
piedad esta correlacionada con la actividad estrogénica de la iso-

flavona 19. (Farnsworth, et al, 1975).

46.
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Tabla 11.  Antimalédricos del género Andira Lam.

Nombre cientifico

Andira Oteands (Swartz) H.B.K. Arbol hasta de 3.5 m, las hojas
constan de 9 a 11 hojuelas ovales y sus flores son de color mo-
rado o algo rosado dispuestas en paniculos; el fruto es oval,

con la superficie rugosa de 5 a 6 c¢cm de largo (ver Figura 7).

Figura 7. Andita <neamis (Swartz) H.B.K.

Sinonimia.

Anddra excedsa H.B.K.

Anddta jamaccensés (W. Wright) Urban
Geo{{raca jamulcenscs W. Wright

Gee{fraca neunds Swart.
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Tabla 11. Antimaliricos del género Andita Lam. (Continuacifn)

Nombres populares.

Cuca de caballo {Qax.) Lombricero {(Chis.)
Cacajo de caballo (0Oax.) Maca colorada (Tab.)
Cronguca (Tarasco) Moca {Tab.)
Cuartalolote (Gro.) Macallo (Tab.)
Cuaxtololote (Gro.) Macayo (Tab.,Qax.)
Cuchucua (Mich., Gro.) Macayo chico
Culimbuca {Mich., Gro.) Tinco {Chis.)
Guia-bia (Zapoteca Oax.) Tololote (0Qax.)
Hijol {Gro.) Uxe (Mich.)
Huijol (Gro.) Yabo (Yuc.)

Huixe (Mich.) Yaba {Yuc.)

Distribucion Geogrdfica.
De Chihuahua a Sinaloa, Chiapas, Morelos, Oaxaca, Veracruz,

México.

Estudios Fitoquimicos

Ninguno.

Otros usos medicinales

Via de Admi-
Uso Parte usada Modo de uso nistracién

Antiperiddico - - -
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Tabla 11. Antimal4ricos del género And<ira Lam. {(Continuacién)

Uso

Granos y erupciones
Enfermedades de la piel
Sarna

Antihelmintico
Purgante

Vermifugo

Erisepela

Sangre en excremento

Parte usada

corteza y semilla
corteza y semilla
corteza y semilla

semilla

Modo de uso

cocimiento
emplasto
cocimiento
cocimiento
infusion
infusidn
emplasto

infusidn

local
bafos
oral
oral
oral
lTocal

oral



Tabla 12. Metabolitos secundarios descritos en el género Andira Lam,

Fuente lHatural Constituyente Estructura Criterio de ldentificacién Comentarios Referencia

A, paveqtoaa Duke Cicloartenona 17 pf. uv, IR, MS, RMNP Nombre comin “angelim" Braz et al, 19:
Cicloartenol 18 pf. UV, IR, MS, RMNP originaria de Brasil
Biochanin A 19 pf. UV, IR, MS, RMNP
(ﬂ-ﬁ.?-dihidroxi-netokiisof]avanona 20 pf. UV, IR, MS, RMNP :

En la Figura 8 se ilustran las estructuras de estos compuestos.
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Figura 8. Metabolitos secundarios descritos en el género Andira Lam.
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3.1.2 Antimaldricos del género Calliandra Benth.

E1 género Calliandra Benth pertenece a la subfamilia, Mimosoi-
dea; tribu, Ingeae. De este género se conocen aproximadamente 200
especies, 26 de las cuales se encuentran ampliamente distribuidas en
el territorio mexicano, estas especies se resumen en la Tabla A-1.2.
Las especies que agrupa presentan las sigquientes caracteristicas:
hierbas o arbustos, con las hojas bipinadas y las flores agrupadas
en racimos comprimidos. Legumbre comprimida linear, gruesa con mu-
chas semillas. Flores pentameras, con el cdliz acampanado, dentado
y rara vez dividido. Corola infundibuliforme o acampanada. Estam-
bres numerosos y largamente salientes, mds o menos unidos en la ba-
se. Ovario sesil, multiovulado; estilo filiforme, estigma, termi-

nal obtuso y capitado.

Las especies importantes para el estudio son las siguientes:

a) C. ancmala que es usada en medicina doméstica para combatir las
fiebres, especialmente las maldricas (Standley, 1920; Herndndez,
1943).

b) C. houstoniana crece en tierra caliente y la corteza radical de
esta planta fue muy usada en Europa con el nombre de "Corteza
de pambotano" para combatir el paludismo (Miranda, 1952).

c) C. grundiflora se cree que este vegetal contiene un glucdsido

efectivo contra la fiebre y la malaria (0'Gorman, 1963).

Es de hacer notar que algunos autores consideran a la C,



ghandi{Lora como la misma especie jue C. anomala (Standley, 1920;
Riechie, 1926; Sanchez, 1974). En la Tabla 13 se indican algunas
caracteristicas de estas tres leguminosas.

Desde el punto de vista fitoquimico ninguna de las tres es-
pecies ha sido estudiada. Sin embargo, las investigaciones reali-
zadas sobre otras especies del mismo género permiten establecer el
perfil fitoquimico que se resume en la Tabla 14. Como se puede ob-
servar 1a mayoria de los metabolitos aislados derivan del dcido pi-
pecélico y la distribucién de ellos en el género (ver Tabla 15) ha
sido utilizado con fines quimiotaxonémicos (Romeo, 1984; Bleecker,
1983, 1981; Krauss et al, 1973).

En la Tabla 15 se especifica exclusivamente la distribucidn
de los derivados del dcido pipecdélico dentro del género Calliandra
y en la Figura 10 se indican sus estructuras. Finalmente es de
hacer notar que cuatro de estos compuestos (22, 23, 26, 27) tienen

actividad insecticida (Romeo, 1984).
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Tab13713.‘ Antimalaricos del género Calliandra Benth.

Nombre cientifico.

C. anomafa (Kunth) Macbride.

Arbusto de 1-4 m. de hojas bipi-

nadas con numerosas hojuelas linear-oblongas de 2.5-5 mm; flo-

res en cabezuelas y con numerosos estambres muy largos y sa-

lientes rojas; fruto vaina con las valvas encorvadas hacia

afuera cuando se abren (ver Figura 9).

Sinonimia.

Inga anomala Kunth.

Acacia callistemon Schlecht.
Calliandra huntil Benth.

Nombre populares.

Cabellos de angel (Gto.)
Cabellito (Sin.)

Cabellitos de angel (Mor.)
Cabellitos de una vara (Mor.)
Cabeza de angel (Méx.)

Clagot

Canela

Hierba de canela

Hierba de angel

Huitzcolotl

*Texoxuchitl
*Tlacoxiluxuchitl
*(flor de cabellos de maiz)
**Tepexiloxochitl
**Tepejiloxochitl
**(flor de la montafia,
cabellos de maiz)
Tlacoxochitl
Tlamacatzcatzotl

(Arbusto Nahuatl)
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Tabla 13. Antimaldricos del género Calliandia Benth.

(Continuacifn)

Distribucién Geogrédfica.

De Chihuahua a Sinaloa, Chiapas, Morelos, Qaxaca, Veracruz.

Estudios Fitoquimicos.

Ninguno.

Otros usos Medicinales.

Usos Parte usada
Alivia la indigestion flores
Diarrea flores
Disenteria flores

Enfermedades de los ojos flores
Estimula el apetito flores
Inflamacion del ano raiz

Remueve 1a bilis al produ-

cir vomito flores
Tos flores
Ulceras flores

Nombre cientifico.

Modo uso
cocimiento
cocimiento
cocimiento
gotas
cocimiento

cocimiento

cocimiento
cocimiento

cocimiento

Via de Admi-
nistracién

oral
oral
oral
local
oral

fomento

oral
oral

oral

B. C. heustoniana (Mi11) St. Arbusto trepador; hojas bipinadas

con hojuelas pequefias muy numerosas, algo falcadas; flores



Tabla 13. Antimaléricos del género Caffiandra Benth.

(Continuacibn)

con estambres numerosos, rojos y salientes; fruto vaina
hirsuta eldstica.

Siﬁonimia.

MAimosa houstoniana Mill,

Mimosa houstoni L'Her,

Acacia houstont Willd.

Acacla metrosdideglora Schlecht.

Calliandna houstonl Benth.

Nombres populares.

Barba de chivato (Chih. Son.) Huitote (S.L.P.)

Barba de chivo {Chis.) Huitoy (Huatusco-S.L.P.)
Cabello de angel (D.F., S.L.P.) Ishtutujum (totonaca-Ver.)

Charamusco (Tab.) K'anilsin (Yuc.)

Chivato grande (Sin.) Kansi (Yuc.)

Day (Sin.) Pambotano (Ver.)

Flor de sangre (Chis.) Quinonopin (Chis.)
Huajillo prieto (Oax.) Tabardillo (Sin.)

Hierba de burro (Chis.) Tzotzocoli (Azteca-S.L.P.)

Distribucidn Geogrédfica.
Sonora a Tamaulipas y Chiapas: tipo Veracruz, Guatemala y

Honduras.
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Tabla 13. Antimaliricos del género Caffiandra Benth.

(Continuacidn)

Estudios Fitoquimicos.

Ninguno.

Otros usos Medicinales.

Uso " Parte usada Modo uso
Antiperiddico - -
Paralisis del corazon - -

Genitourinario raiz cocimiento

Via de Admi-
nistracidn

oral



3

Lo

N/

Figura 9. Cafliandra ancmala (Kunth) Macbride.



Tabla 14, HMetabolitos secundarios descritos en el género Calliandra Benth.

Fuente natural Constituyente Estructura Criterio de Identificacitn Comentarios Referencia "
¢, haemitocephala Hassk, &cido 2,4-trans-aceti)aminopipectlico 2 RMIP, Reacci6n de color originaria de Bélgica Marlier, gt al, 1979 ‘
€. haematocephata Hassk.  dcido 2,4-trans-4,5-cis-4,5-dihidroxipipecslico 2 IR, UY, RO, Oifraccidn de Rayos X  originaria de Bélgica Marlier, et al, 1972
C. anguatafolia y &cido 2,4-trans-4,5-trans-4,5-dihidroxipipecdlico i3 IR, RMNP C. angustifolia colectada en Ecuador Bleecker gt al, 198} i
C. confusa C. confusa colectada en Guatemala

€ pettacre dcido 2,4-c93-4,5-trans-4,5-dihidroxipipecslico u IR, RHiP originaria de Colombia Romero et 31, 1983

€. petleens y dcido 2,4-g35-4,5-cis~4,5-dthidroxipipecslico ki3 IR, RMNP originaria de Colombia Bleecker gt a1, 1982
€. pettierd y dcido 4-trans-hidroxipipecblico k1) IR, RMNP Bleecker gt a1, 1978
C. angustdfolua dcido S-trans-hidroxipipeclico 27 1R, RMAP .

€, pettacsc dcido 4-cis-hidroxipipecdlico 8 IR, RMIP Romec et al, 1983
C, anguatifolia y dcido 5-cis-hidroxipipecélico 23 IR, RAiP Bleecker et al, 1981 3
€. confusa ;

En Ya Frgura 30 se muestran las estructuras de estos compuestos.
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Tabla 15. Distribucidn de isémeros &cido-monoy-Di-hidroxipipecélico en especies de Calliandra Benth.

Especie Compuesto
cis-4 trans-4 cis-5 trans-5 cis-cis  cis-trans trans-trans  trans-cis

C. angustifolia - M M - - - A -
C. densifotia A - - M - S - -
C. erndophylla 1 - A - M - | - - M
C. eniophylla 2 M A - M - - - M
C. carbonaria A A A - M - M -
C. mexicana M A - M - M - M
C. pettiend A - A M M S - -
C. specivsa M A M M - - - -

(A} Alta concentracidn > 1 mg/g peso previamente seco.
(M) Mediana concentracion 0-1-1 mg/g peso previamente seco.
(B) Baja concentracién < 1 mg/g peso previamente seco.

E1 cis-cis también fue determinado como compuesto en mayor cantidad en 6 especies de Centro y Sur de
América: C. fommosa; C. Cumberticana; C. tenuiflond; C. deamii; C. pudiael; C. canbonania. (Bleecker et al,
1983).
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3.1.3 Antimaldricos del género Giricidia H.B.K.

ET género GLinicidia H.B.K. que significa veneno de roedor
pertenece a la subfamilia, Papilionoideae; tribu, Galegeae. Las
especies son drboles con hojas pinadas y usualmente presentan una
mancha por debajo. Las flores se presentan en racimos axiales y
son de color rosa a pdrpura. E1 fruto es una estipulata.

En América se conocen cuatro especies dos de las cuales se
encuentran en México (ver Tabla A-1.3). Una de ellas la GLinicidia
sepium es una especie ampliamente distribuida en el mundo y se uti-
liza universalmente como raticida, pero en México las hojas se uti-
lizan en la medicina popular para el tratamiento de la malaria y
de otras enfermedades (Diaz, 1976; Martinez, 1969; Hernindez, 1959).
En Ta Tabla 16 se indican las caracteristicas de esta planta

Desde el punto de vista fitoquimico 1a G. sepium es 1a espe-
cie mds estudiada del género. Como se indica en la Tabla 17 de es-
ta planta se han aislado un flavonol 30, una isoflavona 35, una fla-
vanona 33, un flavanonol 36, benzopiranos (37, 32 y 34), un amino-
dcido no proteico 3§ y un glicésido 39. En la Figura 12 se ilustran

las estructuras de los compuestos antes mencionados.
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Tabla 16. Antimaldricos del género GLiricidia HBK i

Nombre Cientifico.

Glirnicidia sepium (Jacq.) Steud. Arbol hasta de 9 m, de hojas
pinadas con 7-15 hojuelas ovadas o elipticas de 3.6-6.5 cm,
agudas, pdlidas abajo; flores amariposadas de 2.5 cm, blanco
rosadas en racimos, fruto vaina aplanada de 10-15 cm (Ver.

Figura 11).

Sinonimia.

Robiia sepium Jacq.
GLirnicidia maculata H.B.K.
Lonchacarpus maculata D.C.
Rob.inda variegata Schlecht

Glinieidia Lambil Fernald.

Nombres populares.

Cacahuamanche (Mich., Gro., Sin.) Kuchunuc (Yuc.)
Cacahuanano (Jal., Chis., Tab.) Kuytunuc (Yuc.)
Cacahua-mant1i (Jal. Chis. Tab.) Lengua de perico (Ver.)
Chante (Chis.) Mata rata (Gro.)
Cocoite (Chis.) Mata ratdn (Chis.) .

Cocolito Muites
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Tabla 16. Antimal&ricos del género GEiricdidia H.B.K.

{Continuacién)

Cocomuite

Cocouite (0ax.)

Cocuitle (Ver.)

Cuchumuc (Zoque, Chis.)
Frijolillo (México)
Guie-niiza (Zapoteca, 0aXx.)
faiiti (Chontal, OQax.)
Jelelte (S.L.P.)

Distribucién Geogrdfica

Muiti (Ver.)

Sakyab (Yuc.)

Tanduti (Mixteco, Oax.)

Ujcum (Tzeltal, Chis.)
Xak'ya'ab {Yuc.)

Yuga-le (Zapoteca, Oax.)
Lipa-cu-sui-la (Chontal, Oax.)

Sayab {Yuc.)

De Sinaloa a Veracruz, Yucatdn, Chiapas, América; naturalizado

en el Oeste de 1a India y Filipinas: tipo de cartagena colombia-

na.

Estudios fitoquimicos.

Existen diferentes reportes sobre el estudio de esta planta

(ver Tabla 20).

Otros usos Medicinales.

Uso Parte usada
Antihistaminico -
Antipierético hojas
Diurético -
Parto -
Salputlido hojas

Veneno para matar ratas

Via de Admi-
Modo de uso nistracidn

infusidn oral
mezcla de agua ysal bafios

- oral




Figura 11.

GLirieidia sepium (Jacq.) Steudel.
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Tabla 17.

Metabolitos secundarios descritos en el género GLindicidia H.B.K.

fuente natural

Criterio de Identificacién

Comentarios

Referencia

[l

macudéata (H,B.¥,) Steud

G, sepdon {Jacq. ) Kunth ex Walp

G. sepdwn (Jacq.) Kunth ex Walp

sepium (Jacq.) Kunth ex Walp

[ I

. sepium (Jacq.) Kunth ex Walp
. ehenbergid

. m u'tuphulm

o o o

. micudata {H.B.K.) Steud.

Constituyente Estructura
Robinetin 30
Sepiol 3
2'-0-netil sepiol 32
Butina 33
(-)-isomucronulatol M
Giricidin 35
Sepinol 35
Gliricidol 37
Canavanina 38
Canavanina 35
Kaempferol-3-0-ramnogalactosido 39

En la Figura 12 se ilustran las estructuras de estos compuestos.

p.f. W, IR, TLC
p.f. HS, RMNP, UV
p.f. S, RMNP
p.f. HS, RMHP

p.f. RO, OC, UV, MS, RMNP

pof. UV, MS, RHNP

p.f. RO, UV, DC, MS, RMNP

p.f. UV, MS, RMNP
TLC,Reaccidn de color

Lackey, 1977

Especie originaria de la India
También fue aislado Robinetin

Fue obtenido como aceite

Chalcona poco frecuente

Aminodcido no proteico

Subramoni. gt al, 1973
Yurd, L. 1976
Yurd, L. et al, 1977

Manner et al, 1979

Rao, 1973
tavin, 1986

Harihara et al, 1974
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Figura 12. Metabolitos secundarios descritos en el género
Geinicid{ia HBK, (Continuaciln)
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3.1.4 Antimaldricos del género Guilandina L.

La Guilandiona bonducella L. (subfamilia, Caesalpinoideae;
tribu, Eucesalpinia). [ Sin. Caesalpinia crista; C. bonducella
Fleming 7|, se encuentra ampliamente distribuida en ambas costas de
México.

Las semillas de esta planta presentan la particularidad de
ser extramadamente amargas y duras. Estas semillas mantienen su
vitalidad durante largo tiempo y pueden ser transportadas a grandes
distancias por medio de las corrientes oceanicas, 1o cual explica
su presencia en las costas europeas. Toda la semilla contiene un
principio activo 1Tamado bonducina al cual se le atribuyen propie-
dades tdnicas y antiperiddicas.

En la Medicina Tradicional Mexicana 1a semilla es utilizada
como sustituto de la quinina y como remedio para el mareo, mordida
de serpiente y para enfermedades venencsas (Standley, 1920-1926).

No se ha reportado ningln estudio quimico y ni farmacoldgico

para esta especie.
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3.1.5 Antimaldricos del género M.{mosa L.

E1 género M.imosa L. pertenece a la subfamilia, Mimosdideae;
tribu, Mimoseae; comprende aproximadamente 400-450 especies predomi-
nando en Centro y Sur de América, aunque también se le ha encontrado
en Africa y Asia. E1 género abarca drboles o arbustos usualmente con
espinas, tienen hojas bipinadas. EI1 fruto es una vaina en forma muy
variable frecuentemente comprimida de margen persistente M.mosa sen-
Adltiva L. es utilizada para curar la malaria (Diaz, 1979) y hasta
la fecha no se ha descrito ningiin estudio de cardcter quimico para
esta especie y en relacidon al género son pocas las investigaciones
descritas. La mayorfa de estos reportes describen la deteccidn y es-
timacion cualitativa de alcaloides (Abdul et al, 1974), taninos y
sustancias de naturaleza flavonoide (Cecy et al, 1974; Bulhoes,

1979, Ohta, 1975).
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3.1.6 ‘Antimalaricos del género Prosopis L.

; E1 género Prosopis L. (subfamilia, Mimosoidea; tribu, Adenan-
thereae) comprende 44 especies, generalmente son arboles o arbustos
espinosos con las hojas bipinadas, provistos generalmente de un par
deespinas; foliololos pequefios, cdliz acampanado, -cinco dentado,
corola de cinco pétalos libres o levemente unidos; estambres salien-
tes, provistos de una glandulilla esférica en el apice; ovario pe-
dicelado. Legumbre alargada, recta curva o espiralada algo articu-
lada indehiscente, con varias semillas. Como se puede observar en
Ta Tabla A-1.4 solo se conocen cuatro especies bien diferenciadas
de este género. De estas, Prosopis duleds, es la Gnica que se uti-
1iza en la medicina popular para curar la malaria (Diaz, 1976). En
la Tabla 18 se indican algunas caracteristicas y propiedades de es-
ta especie.

Fitoquimicamente el género ha sido muy estudiado (ver Tabla 19
y 20). Los compuestos aislados pertenecen a las catecorfas de
compuestos alcaloidales, flavonoides, compuestos arondticos simpies
y monoterpencides. .Los alcaloides pertenecen a los siguientes
grupos estructurales: protoalcaloides de tipo fenil-etilaminas
(40, 41 y 42); triptaminas simples (43 y 45); s-carbolinas (46 y 47)
y derivados de 1a 2-dodecil piperidina (44, 48-57); estos derivados
de 1a piperidina presentan invariablemente una cadena de 12 dtomos de C.
Entre los flavonoides aislados se encuentran flavonas (EE y-ég-ég),

flavanonas (ég_y gi) ¥ chalconas 59. Entre Tos compuestos aromati-



cos simples se han descrito dos glicdsidos derivados del acido
“elagico (66, 67) y un glucdsido derivado del acido difénico (65).
Finalmente los monoterpenos (70 y 71), pertenecen al tipo regular
aciclico. Las estructuras de estos compuestos se ilustran en la
Figura 14.

La distribucidn de flavonoides dentro del género (Tabla 21)
ha sido también utilizada con fines taxondmicos {Curman et al,
1975; Bragg et at, 1978; Gitelli et al, 1981; Aynehchi et al, 1982;
Chiale et al, 1984).

Es importante mencionar que algunos alcaloides descritos en
este género como la prosopina y la prosopinina presentan propie-
dades de antibidticas. Las evaluaciones se han realizado utilizan
do como microorganismo de prueba a Staphyfococcus sp y Escherichia
coli. Ademds, pueden ser utilizados para el tratamiento de angina,
laringitis, rinitis, hemorroides, varices,, ronchas y como anesté-
sico local en odontologia (Omnium Chimique, S.A. Fr. 1,524,395).
Asi mismo destaca que la actividad antimicrobiana de P. glandulosa
(Usmanghany, 1982) y P. juligffora (Aqueel, 1985), es debido a la
presencia de Juliflorina (Juliprosopina).

En un estudio farmacoldgico la mezcla de un extracto a]ca]oi-
dal de P. speciegera causo un decremento de la presidn sanguinea
y muerte inmediata cuando se administré a un perro una dosis de
1 mg/Kg., También al realizar un examen histoldégico en ratones des-
pués de administrar una dosis del extracto causo un aran dafio en

higado, bazo, rifién y corazén (Shankaranarayan et al, 1979).
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Tabla 18. Antimalaricos del género Prosopis L.

Nombre cientifico.
Prosopis duleds Guill ex Hook. Arbusto o drbol con las ramas

espinosas, hojas bipinadas con las pinas compuestos de 10-12
hojuelas linear-oblangas de 5-10 mm; flores amarillas-verdosas
colocadas en espigas; el fruto es una vaina de 10-20 cm de

largo por uno de ancho morena-amarillenta (Ver Figura 13).

Sinonimia.
Prosopis §lexvosa

Prosopis juliflora Kunth.

Nombres populares

Algarrabo (Yuc.) Me-equite (Huichol-Jal.)
Biia (Zapoteca-0Oax.) Mezquite (Yuc.)
Boxkatsin (Maya-Yuc.) Mezquite amarillo
Cha-cata (Mich.) Mezquite blanco
Cha-chaca (Mich.) Mezquite chino
Chak-katsin (Maya-Yuc.) Mizquitl (Azteca)
Chucata (Mich.} Naachiche (Maya-Yuc.)
EK Katsin {Maya-Yuc.) T'ahi (Otomi-Hgo.)

Houpa (Sin.) Tai (Otomi-Hgo.)

Inda-a (cuicatlecu-0ax. ) Taj (Otomi-Hgo.)

Jupala Uejove (Tarahumara-Hgo.)



Tabla 18. Antimaldricos del género Prosopis L.

(Continuacidn)

Katsim-ek' (Maya-Yuc.} Upala (Guarigia-Chih.)
Katzimelk (Son., Chih.) Yaga-bu (Tarasco-Chih.)
Maje (Otomi) Mezquite colorado

Distribucidn Geografica.

Chihuahua, Hidalgo, Michoacdn, Qaxaca, Sinaloa y Yucatan.

Estudios Fitoquimicos.
Existen diferentes estudios de Prosopis fjuliflora Kunth. y és-

tos se indican en las Tablas 19 y 20.

Otros usos Medicinales.

Via de Admi-
Uso Parte usada Modo uso nistracidn
Afecciones de la garganta - - -
Antihelmintico - - -
Catértico corteza decoccidn
Disenteria - infusion oral

Dolor de estdmago - - -

Emético corteza decoccion oral
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Tabla 19, Metabolitos secundarios descritos en e) género Proiopis L

Fuente Netural Constituyente Estructura Criterio de Identificacin Comentarios Referencia
P glandulusa Tiranina 10 e Los alcaloides de feniletilamina afecta 2 Bennle et al, 1966
N-metiltiramina 41 TLC los animales en la coordinactén de las piernas
P Adta Gris. Tiraming 40 TLC, uv, IR, p.f. Colectada en Aryentina, nombre popular Grazfana et al, 197]
s-feniletilamina 47 TLC, UV, IR, p.f. “algorrabo blanco"
Triptamina 43 TLC, UV, IR, p.f.
Pounecdolea, Poonggu Cassina 4 TLC, IR, RMNP Parente et al, 1972
P, ncyra (Gris.) Hieron Tiramina 30 TLC, UV, IR, RMHP Nombre popular “algorrabo negro" Moro et al, 1975
w=fentletilamina L TLC, UV, IR, RHNP
Triptamina 43 TLC, UV, IR, RMuP
R-acetiltriptamina 45 TLC, UV, IR, RMNP
Eleagnina 46 TLC, UV, IR, RHMNP
Harmano 41 TLC, UV, IR, RMNP
P wscifulia, P afpatace Cassina 4 TLC, IR, RMP Graninetto et al, 1982
P, serdcwitha Eleagnina 46 TLC, IR, RMNP
K-netilcassina 48 TLC, IR, RMiP
P. agaccana. (Guill et Perr) Taub Prosopina 49 p.f. RO Tratamfento de angina, laringitis Omntum Chinique, S.A.
Prosopinina 50 p.f. RO tinitis, hemorroides y varices Fr. 1,524,395
P. agricana {Guill ¢t Perr) Taub Prosopina 49 p.f. RO, IR, UV, RMHNP, MS Es utilizado como antibidtico y Rattle et al, 1972

En la Figura 14 s¢ ilustran las estructuras de estos compuestos
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Tabla 19, Metabolitos secundarios descritos en el género Prosopis L. (Continuacién}

Fuente Natural Constituyente . Estructura Criterio de Identificacibn Comentarios ' Referencia
Prosopinina 50 p.f. RO, IR, UV, RMNP, MS ) anestésico local ;
P, agwicana (Guill et Perr) Taud Prosopina 19 p.f. RO, IR, UV, RMIP, MS khuong et al, 1972
Prosopinina 50 p.f. RO, IR, UV, RMNP, MS
P. ajrdcana {Guill et Perr} Taub  Isoprosopina A 51 p.f. RO, IR, RMHP, MS Khoung et al, 1972
Isoprosopina B 52 p.f. RO, IR, RMNP, MS
Prosopilina 5 p.f. RO, IR, RMNP, MS
Prosafrina 54 p.f. RO, IR, RMNP, MS
Prosafrinina 55 a.f. RO, IR, RMNP, MS
Cassina H p.f. RO, IR, RHNP, MS
P. juliflora Juliprosopina 56 RO, UV, IR, RMNP, nmc”. MS Presenta gran actividad antibacteriana Ott-Longoni et al, 1980
Pjubtiilow Juliflorina 56 Ott-Longont et at, 1980 Ahmad et 2) 1986
P, splegger Spicigerina 57 p.f. MS, IR, RMNP Tewers et al, 1976
P, spcegeta . Prosogerina A 5t p.f. UV, M5, RMNP Bhardwaj et al, 1979
Prosogerina 8 59 p.f. UV, MS, RMNP
Prosogerina € 60 Reacciones de color Bhardwaj et al, 1578
Prosogerina 0 F1 espectroscopfa, fueron confirmadas Bhardwaj et al, 1982
por sintesis H
Prosagerina E 82 ;
P qulijicsa 71-0- -glucopiranosil-3',4'-~ 83 p.f. UV, IR, RMHP Malhotra et al, 1983
dihidroxi-5-netoxf -6-net i} ’ !
flavanona

En la Figura 14 se {lustran las estructuras do estos compuestos
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Tabla 19, HMetabolitos secundarios descritos en el género Paosopis L. (Continuacién)

Fuente Natural Constituyente Estructura Criterfo de Identificacién Comentarfos Referencta
5.0~ -D-galactopiranosil- 8 p.f. W, IR, RMAP
7,4'-dinetox{-6,8-dimeti1-
flavanona

P juliftona 6-D-glucosil-1,3-diester 85 Reaccién de color y espectroscopia MaThotra et al, 1981
del &cido 3,3',5,5'-
tetrahidroxi-4,4'~dinetoxi-
dofenico

P, guliftora Acido 4-0-a-L-ramnosil/ 86 p.f. UV, IR, RMNP Malhotra et al, 198
gentibiosil elagice

P jutiftow Acido 4-0-g-rutinosilelagico 67 p.f. UV, IR, RMNP Malhotra et al, 1982

b julddtona Polfestireno A 85 p.f. TLC, PM, IR Radha et al, 1982
Poliestireno B 83 p.f. TLC, PM, IR

P. commutia, P. confusa Gerantol 10 Comparacién con ruestra Bergstrom et al, 1974,

P, hyglinala, P. pectoralis Neral 1 auténtica

In la Figura }l se flustran Jas estructuras de estos compuestos.

‘8L
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CHp —CHp —~R|

N R
|
Rl R2 H i}_ H
_ o 45 CH,CO
Ro ﬂ. NH2 0
41 wHCH, OH
42 N, H
] ~
‘ NH <N
| |
L CHy H CHy
48, 47
HO
H
N
HaC :
HO XX
N
HaC H

56

Figura 14. Metabolitos secundarios descritos en el.género
Prosopis L.
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44 H H (CH,) 1 p=COCH3
48 CHy H (CH,) 1 ,~COCH4
49 H OH  (CH,),,~CHOH-CH4
50 H OH  (CH,) g=CO-CH,~CH4
51 H OH  (CH,) g=CO-(CH,) ,~CH4
52 H OH  (CH,);=CO-(CH,) 3~CH4
53 H OH  (CH,)¢=CO-CH,CH4
54 H H (CH,) g=CHOH-C,H,
55 H H (CH,) g=CO-C,Hg
57 H Me (CH)).,,~COOH
HO )
MeO
V]

Figura 14. Metabolitos secundarios descritos en el género
Prosop.es L. (Continuacién)



OMe
OMe R, R,
60 Me e
Ry0 0 OMe 61 Me H
62 u H
RO
[o]
Ra
ORg
R
3 Ry Ry Ry Ry
R20 o
63 Me glu H OH
64 gal Me Me H
Me
OR, °
OH
Cc H
HL c0y O OMe
o]
OH OH
OH
HO
COp O OMe
65 OH

Figura 14. Metabolitos secundarios descritos en el género

Prosopis L. {(Continuacién)

Me
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0 —CO
CO —— 0 on
Ry
66 ram-gen
67 rut

ram-gen: B-D-ramnosil (1+6)-g-D-gentibiosil

n
6—8- ,55 CH,-CH~ CH-CH -C=CH
, 27 JH-CHy | -G =CHy
69 121 Celig | Cellg | Cglig
70 cis
71 trans ~ N
OH
H3C

Figura 14. Metabolitos secundarios descritos en el gé&nero
Prosopis L. (Continuacién) '



Rg

OH
Rq
R30 0
R2 Ry
OH 0

Ry Ry Ry Ry Rg
72 H H H H H
73 H O-glu H O-glu H
74 H H glu H OMe
75 O0-gal H H H OMe
iﬁ 0-glu H H H OMe
17 O-rut H H H OMe
78 H Q-glu H H H
79 OMe H H H H
§0 H H H H- OH
&1 H H glu H OH
87 OH H H H OH
83 O-glu-ara H H H OH
84 O-gal H H H OH
85 H H glu H OH
§6 OMe H H H OH
87 O-rut H H H OR
§8 H H H O-ran H
&9 H H i o-glu H

Figura 14. Metabolitos secundarios descritos en el género
Prosopis L. {Continuacién) '
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3.17 Antimalaricos del género Psoralea L.

E1 género Psoralea L. (subfamilia, Papilionoidea; tribu,
Galeageae), incluye a plantas herbaceas o arbustos pequefios. Se
conocen 130 especies distribuidas en Africa, Australia, Norte de
América y la regidn del Mediterrdneo (Ockendon, 1965).

Las especies mexicanas se encuentran en la mayor parte de
la Repiblica como se indica en la Tabla A-1.5.

Los antiguos indigenas usaban el polvo de la raiz de Psorelea
pentaphylla contra la fiebre, y los estudios en el Instituto Médico
Nacional confirmaron esa propiedad (Villasefor, 1893). Asi mismo
en el Estado de México se utiliza para curar las fiebres intermi-
tentes (Martinez, 1975; Diaz, 1976). Hasta la fecha no se ha descri-
to ningiin estudio quimico para esta especie y sus caracteristicas
mas importantes se especifican en la Tabla 21. Los diferenﬁes me-
tabolitos aislados (ver Tabla 22) de este género incluyen flavano-
nas (90-92); isoflavanonas (93-95, 97); coumarinas 9é; chalconas
(98-103), pterocarpanos(104, 105) monoterpenos 106 y furanocoumari-
nas de los tipos lineal 111 y angular 112. Las estructuras de es-
tos compuestos se ilustran en la Figura 16, y desde el punto bio-
16gico se han realizado diversos estudios sobre estos compuestos.
Entre ellos destaca la actividad antimicrobiana y viral de
Bakuchiol la cual esta correlacionada con la actividad de P. daupaceu

(Flolov et al, 1979; Skrorobogat'Ko, 1971; Bondarenko et al, 1972,
1974, 1975; Mehta et al, 1973; Kaul, 1976; Prikhodko et al, 1979).



Tab1a721.' Antimaldricos del género Psoralea L.

Nombre Cientifico

Psoralea pentaphyfla Linn. Planta herbacea sus hojas tienen §
hojuelas angostas; las flores son agrupadas y de color violéceo;
el fruto es una vaina oval, con un pico alargado. La raiz es
gruesa, blanca y dura, quebradiza y de aspecto harinoso (ver

Figura 15).

Figura 15. Psoralea pentaphilla Linn.
Sinonimia.
Ped.iomefum pentaphyflum Rybb.
Lotodes pentaphyllum 0. Ktze

Psoralea pedenculata Poir.

86.



rabla 21. Antimal&ricos del género Psorafea L.

(Continuacidn)

Nombre popular.

Contra hierba aromatica (Gto. Qro. S.L.P.)
Contra hierba blanca (Qro. S.L.P.)
Contra yerba (Gto. Qro. S.L.P.)

Contra yerba mexicana (Gto. Qro. S.L.P.)

Distribucidon Geografica.

Guanajuato, Querétaro, San Luis Potosi.

Estudios Fitoquimico.
Ninguno.
Otros usos medicinales.

Uso parte usada Modo de uso

Antifebrifugo raiz coccion

Via de Admi-
nistracidn

oral
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Tabla 22. Metabolitos secundarios descritos en el Género Psonalea L.

Fuente natural Constituyente Estructura Criterio de identificacién Comentarios Referencia
Pocaaglefotia Linn, bavachining a0 p.f, RO, IR, UV, RMNP Nativa de la India Bhalla et al, 1968
bavachina 9 p.f. RO
isovabachina 92 p.f. IR, Uv, RMNP, RO
P.oacautis dafdzeina 33 comparacién con muestra auténtica lapesachaaya, et al, 1974
oo 4ed i neobavaisoflavona k2 p.f. MS, UV, IR, RMAP Bajwa et al, 1972
P, cenglidolia neobavaisoflavona 9 Espectroscopfa y sintesis Bajwa et al, 1974
P, coerylifotia corylinal 95 p.f. UV, IR, RMNP, MS Gupta et al, 1978
P, cowlidolia Corylina 96 p.f. MS, RMN dain et al, 1974
P.ocorglifolaa Psoralenol 97 p.f. UV, IR, RMiP, MS Surf et al, 1978
P, cowplfota isobavachalcona 9% p.f. UV, IR, RMHP, MS Bhalla et al, 1968
babachalcona 99 p.f. UV, IR, RMHP, MS
5'-formil-2',4-dihidroxi-4’-metoxichalcona 100 p.f. UV, IR, RMHP, MS Gupta et al, 1975
5'-formil-4'4' -dihidroxi-2'-metoxichalcona 101 p.f. UV, IR, RMNP, MS Gupta et al, 1980
bavachroneno 102 p.f. UV, RMHP, IR Bajwa et al, 1972
bavachroneno 1oz Espectroscopfa y sintesis Bajwa et al, 1974
4,2'-dihidroxi-2"-{1-hidroxi~1-netiletil)-2"- 103 p.f. UV, IR, RMNP, MS d Gupta et at, 1982

3"-dihidrofurano (4",5": 3',4'-chalcona

En la Figura 16 se ilustran las estructuras de estos compuestos
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Tabla 22, Metabolitos secundarios descritos en el Génere Psonatca L. (Continuacién)

fuente natural Constituyente Estructura Criterio de fdentificacién Comentarios Referencia

Gupta et al, 1977

<
e

Poocorgldforaa carilidin p.f. Uv, IR, RMNP, MS

Gupta et a), 1980

psoralidin-2°,3'-oxido 105 p.f. UV, IR, RMNP, MS = =
Nakuchiol 108 p. eb. RO, IR, M5, IR Metha et al, 1973
trilauring lo7 p.f. MS Gupta et al, 1979
daidzeina 93 p.f. TLC, IR, RMiP, MS

coumestrol 108 p.f. MS, TLC, IR, RMNP

D-glucosido-sitosterol

<

2
kg

-

comparacién con muestra auténtica

I

I cewglidotaa triacontano Gupta et al, 1976

<
=
-

TLC, comparacién con muestra
auténtica

D:qlucesido-sitosterol

o

>
=

-

. TLC. IR, comparacifn con mmuestra
auténtica

Espectrofotométria, MS, compara-
¢idn con muestra auténtica

I

Genkina et al, 1982

°
b

P. dwpacea Bunge psaraleno

l

Karryev et al, 1981

<
©
b

Espectrofotometria, MS, compara-

angelicina
cién con muestra auténtica

IR, MS, comparacidn con muestra

P pleata psoraleno i p.f. Fedorin et al, 1975
angelicina 112 auténtica Rakhmankulosv et al, 1975

Pocaryiifulia psoraleno i p.f. IR, RMNP, comparacién con muestra Usmanov et a1, 1969
angelicina 112 suténtica ’ Ahmad et al, 1972

[1

la Figura 16 se ilustran 1as estructuras de estos compuestos.
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R Ry
90 H
91 Me H
- CH,
92 H CH,-CH=CH
~
CH,

94 CHy-CH=CMe, H

95 CHO Me

ﬁigura 16. Metabolitos secundarios descritos en el género
Psoralea L.
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91.

R o
Ry Ry Ry Ry Ry
_ CH,
H oH H CH.CH=CH Z H
2 CH, o
OH OMe H H CH,~CH-CH 3
2 ~
CH,
H OMe o4 CHO H
H OH OMe CHO H

Figura 16. Metabolitos secundarios descritos en el.género
Psoralea L. (Continuacién)



92."

OAC

Figura 16. Metabolitos secundarios descritos en el -género
Psonalea L. (Continuacidn) '



HO A caz-o-co-(CHz)lo-CH3

106 CH -0-CO-(CH,),4~CH,
CH,=0-CO~ (CH,) 4 4=CH3

107

109

Figura 16, Metabolitos secundarios descritos en el género
Psoralea L.(Continuacién) '
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Figura 16. Metabolitos secundarios descritos en el género
Psoralea L. (Continuacién)
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3.1.8 " Antimalaricos del Género Zoania Gmel.

E1 género Zoania (subfamilia, Papilionoidea; tribu, Hedysareae)
fue creado en 1791 por Gmel. Las especies conocidas en la actuali-
dad previamente fueron clasificadas dentro de los géneros Onnithopus
y Hedysarum por Linnaeus en 1953.

La revisidn mds reciente acerca del género fue realizada por
Mohlenbrock en 1961. Segin este autor el género comprende 75 espe-
cies distribuidas en las sabanas y dreas similares de las regiones
tropicales y subtropicales del mundo. Asi mismo establece la si-
guiente clasificacion para el género
1. Subgénero M yriadena que incluye dos especies que crecen en las

indias occidentales y Noroeste de Brasil.

II. Subgénero Zoania el cual esta dividido en tres secciones:
Seccion Zoanda, con 17 especies distribuidas en el Sudeste de
Estados Unidos, Nordeste de Brasil y Sur de Africa.

Seccibn Isophytla, con 20 espeéies distribuidas en cuatro areas:
México; Norte de Brasil; Centro y Sur de Africa; y desde Sudeste
de Asia hasta el Centro de Australia.

Seccidn Ancsophylla, es 1a mds extensa y agrupa 36 especies. En
el hemisferio Qccidental, las especies estdn distribuidas del
Sudeste de Estados Unidos hasta cerca de Buenos Aires, Argenti-
na. En el hemisferio Oriental estdn presentes en las dos/terce-
ras partes del Sur de Africa (excepto en la reqgidn del Cabo)

y desde Suroeste de Asia hasta el Centro de Australia.



En México se conocen 10 especies (ver Tabla A-1.6) y dos son
1
utilizadas para el tratamiento de la malaria (Diaz, 1976}; en la
Tabla 23 se indica Tos nombres cientificos, subgénero y sinonimias

de estas especies.
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Tabla 23,

Antimaléricos del género Zosnia Gmel.

a) Nombre

loania

Figura 17.

cientifico.

myriadena Benth. (ver Figura 17)

Zoindia myniadena Benth, A: fruto, X 5; B: Bractea,
X 5; C: inflorescencia y hoja, X 1.

Subgénero

Myrradena

97.
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Tabla 23. Antimal&ricos del género Zoania Gmel.

(Continuacién)

Sinonimia.

Myrniadenus’ tetraphyllus Desv.
Myriadenus tetraphyllus var minor Vog
Ownithopus tefﬂaphy££u4

Zowia sLoanel Griseb

Zonnia tetraphylla

Estudios fitoquimicos.

Ninguno

b

~—-

Nombre cientifico.

Zennia diphylla L. Pers. (Ver Figura 18).

Subgénero b.1) Seccidn
Zornia Tsophyila
Sinonimia

Hedisarom diphylla L.
Hedysarom conjugatum Willd
Zornia conjugata (Willd) Sm.

Zomia diphylla var zeylonensis Benth.

Estudios fitoquimicos

Ninguno

Cabe hacer mencion que las especies de este género ng han sido obje-

to de estudios quimicos, ni farmacolégicos.



Figura 18. Zoania diphy€ta (L.) Pers. A: fruto, X 5; B: Bractea, X 5; C: inflorescencia y hoja, X 1.

D; planta herbacea
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3.2 Antimaldricos de Ta familia Julianaceae.

Jubiania adstringens Schlecht (Sin. Amphyterygium adstringens
Schiede ex Schlecht) es una planta autdctona de México y se encuen-
tra distribuida en los estados de Nayarit, Jalisco, Michoacén,
Guerrero, Oaxaca, Morelos y Puebla (Diaz, 1974; Estrada, 1985;
Rzedowski, 1978; Martinez, 1969, 1975; Herndndez, 1946). Estrada
en su Tibro Jardin Botanico de Plantas Medicinales Maximino Martinez
hace la siguiente descripcién,

"Arbol de aproximadamente 8 m. de altura, tronco generalmente
torcido con pocas ramas, corteza lisa con grandes escamas engrosa-
das y suberificadas; hojas dispuestas en espiral aglomeradas en las
puntas de las ramas, de 6 a 13 cm, incluyendo el peciolo, compuesto
de tres a cinco foliolos; planta dioica: flores masculinas en pani-
culas aglomeradas hasta de 15 cm de largo; flores femeninas solita-
rias en las axialas de las hojas; florea de mayo a julio en clima
calido-seco; el fruto es una samara seca, indehiscente, fibrosa,
sobre pedicilos aplanados y a crescentes hasta formar una especie
de ala de 3 a 4 cm de color café-rojizo con una o dos semillas

aplanadas de 5 mm de largo" (Estrada, 1985) (Ver. Figura 19).
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Figura 19. Amphytenygium adstringens Schiede ex Schlecht.

La corteza se expende en los mercados nacionales y se le atri-
buyen diferentes propiedades mediéinales,'ta]es como; cicatrizante
calmante y antibiético, disolucidon de cdlculos biliares, agente
hipocolesteroiemiante, antifebrifugo, antimaldrico, antiinflamato-
rio, anticancerigeno y antiulceroso, siendo este G1timo el uso mas
comiin entre la poblacidn (Martinez, 1969; Estrada, 1985; Diaz,
1976; Navarrete, 1982; Standley, 1920-1926).

Las primeras monografias técnicas publicadas acerca de las-
propiedades medicinales del cuachalalate aparecen en 1846. En es-

te afio 1a Academia Farmacéutica de la Capital de la Repiiblica pu-
blicd la Farmacopea Mexicana y en la pagina 29 de este texto men-

ciona entre los medicamentos simples mds usuales 1a corteza de



cuanchalala o cuanchalalate (Rulania subsamarata), el cual se utili
zaba como agente vulnerario. Posteriormente 0liva en sus "Leccio-
nes de Farmacologia publicada en 1854 reproduce el mismo texto de
la Farmacopea Mexicana respecto a la planta adicionando sus propie-
dades ténicas y astringentes. En el afo 1857 Colmeiro en su curso
de botdnica menciona a la Raianin-subsamarata (cuauchalalate 6 cuau
chalald)entre los agentes medicinales de 1a familia Dioscoreaeae .
Asi mismo en la Nueva Farmacopea Mexicana publicada en 1874, 1884

y 1896 se incluye el cuauchalala y cuauchalalate bajo el nombre
cientifico de Ralanin subsamarata como una planta de importancia
medicinal. Mas recientemente todas las publicaciones en relacidn

a plantas Medicinales Mexicanas incluyen a esta misma planta, pero
bajo la denominacidn cientifica actual Amphyterygium adstringens
Schiede ex Schlecht. Cabe destacar que esta familia fue crea-

da por botdnicos reconocidos para una planta exclusiva de México
(Alcocer, 1907).

En la Tabla 24 se especifican los metabolitos aislados hasta

102.

la fecha que corresponden a las categorias de sarsapogenina 113, triter

penos tetraciclicos 174-119 y pentaciclicos(120 y 127),un esterol
122 y dos acidos anacdrdicos 123 y 124. En la Figura 20 se i]u;-
tran las estructuras de estos compuestos. .

La presencia de acidos anacdrdicos en l1a naturaleza esta res-
tringida a tres familias Anacardaceae, Gingkoaceae y Miristicaceae.

Ahora el cuachalalate, un miembro de 1a familia Julianaceae cons-
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tituye una fuente natural para estos productos. Resulta intere-
sante mencionar que tanto los acidos anacdrdicos como los triter-
penos de tipo tirucalano son metabolitos comunes a las familias
de los Anacardiaceae y de las Julianiaceae las cuales se sabe
estdn relacionadas filogenéticamente (Heywood, 1978).

Estudios bioldgicos realizados sobre esta planta han demos-
trado la actividad antitumoral de los extractos metandlicos de la
corteza mediante ensayos <n vivo en ratones con adenocarcinoma
mamario (Gonzalez et al, 1962). En otro estudio se comprobd la
actividad hipocolesterolemiante de la corteza via bioensayo con

ratas wistar (Navarrete, 1982).



Tabla 24. Metabolitos secundarios descritos en 1a familia Jufianaceae.

Fuente natural Conpuesto Estructura Criterio de identificacién Comentario Referencla
Judiania adstringens Schiecht  sarsa saponina 13 TLe, IR Gonzdlez et al, 1962
dcido masticadiendnico 1 p.f. RO, M5, IR, RMN, WV realizado en México Navarrete, 1982
acido Ja-hidroximasticadiendnico s p.f. RO, MS, IR, RMN, UV
dcido instipolinacico 18 p.f. UV, IR, RMNP, RMM“C realizado en México Domfnguez et al, 1981
A adsfrongens acido cuachalélico 1 Difraccidn de Rayos X Watson et al, 1987
A adsEyomgens 4dcido masticadiendnico REER p.f. RO, IR, MS, RMNP, RMN”C realizado en México Navarrete, 1986
dcido isomasticadiendnico 1 p.f. MS, IR, RMNP
dcido 3a-hidroximasticadienénico s p.f. IR, MS, RMNP
acido 3-epi-hidroximasticadiendnico 1 © p.f. IR, MS, RMNP
&cido oleandlico 120 p.f. RMNP, cynparacién con muestrs
auténtica
acido epioleandlico 1 p.f. IR, M5, RMNP
g-sitosterol 2z p.f, comparacién con muestra auténtica
&cido anachrdico cadena lateral Cyq 123 p.f. MS, UV, IR, RMNP, RMn1SC
acido anacdrdico cadena lateral ‘c“ 124
J. adstiingens dcido masticadiendnico 1K) Difraccidn de Rayos X realizado en México Sorfanc et al, 1987

!

En 1a Figura 20 se ilustran las estructuras de estos compuestos.

“p0t
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3.3 Especies pertenecientes a 1la familia Rubiaceae utilizadas como

agentes antimaldrios en la medicina tradicional mexicana.

Las Rubidceas constituyen una familia muy grande que comprende
de 6000 y 7000 especies agrupadas en unos 500 géneros. Las espe-
cies son principalmente tropicales y estdn adaptadas a numerosos
ambientes.

Desde el punto de vista taxondmico se han propuesto numerosas
clasificaciones y una de las mas aceptadas es ia descrita por
Verdcourt en 1958 con posteriores modificaciones en 1976 (Verdcourt,
1965, 1976).

Muchas especies de esta vasta familia constituyen fuentes pri-
mordiales de numerosos compuestos farmacoldgicamente activos, al-
gunos de los cuales son de gran importancia terapéutica. En la
Tabla 24 se especifican algunos de estos compuestos y sus respecti-
vas propiedades medicinales. Es de hacer notar que todos los com-
puestos indicados en la Tabla 25 se han obtenido a partir de plan-
tas de amplio uso en la medicina popular de diversas regiones del

mundo.
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Los diversos estudios quimicos realizados en plantas de esta
familia, hasta la fecha, permiten establecer el perfil fitoquimico
que se resume en la Tabla26.. Es de hacer notar que para cada ti-

po de compuesto solo referencias representativas son citadas.



- Tabla 25. Ejemplos de metabolitos secundarios farmacologicamente
activos obtenidos de especies de plantas de la familia
Rubiaceae.

COMPUESTO PROPIEDAD MEDICINAL REFERENCIA
Quinina Antimalarico Boit, 1961
Quinidina Antifibrilante Boit, 1961
Emetina Antiamibiano Boit, 19613 Fujii
et al, 1983

Emético

Antitumoral
Rondeletina Antitumoral Koike, 1980
Panamesina Antitumoral Koike, 1980
Geniposido Laxante Sticher, 1976
Acido genipico Antimicrobiano Sticher, 1976
Bouvardina Antitumoral Zalacain, 1982
Camptotecina Antitumoral Talur, 1976
Yohimbina Hipotensor Lang, 1966

Ajmalicina

Hipotensor

Kronemberg, 1956

"110.



i Tabia 26. Perfil Fitoquimico-de la-familia Rubiaceae.
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TIPO DE COMPUESTO

'VARIACION ESTRUCTURAL

REFERENCIA

TERPENOIDES
Monoterpenoides

Diterpenoides

Triterpenoides

ANTRAQUINONAS Y
ANTRAQUINOLES

NAFTALENOS

COMPUESTOS AROMATICOS
SIMPLES

FLAVONOIDES

CROMONAS
CUMARINAS SIMPLES
NEOFLAVONOIDES
XANTINAS

TANINOS
ESTEROIDES

ALCALOIDES
Indol-iridoides
Indol-noiridoides

Quinolina-iridoides
Quinolina-noiridoides

Isoquinolina-iridoides

Indol-isoquinolinas
Piridinicos
Peptidicos

Iridoides
Secoiridoides

Kaurenos
Dolabradienos

Limonoides
Oleanenos y Ursenos
Cucurbitacinas

CS-C1 y CB-C3

Flavonas
Flavanoles

Esteroles

Tipos C, Dy V
Simples

Beta carbolinas
Poliindoleninas

Tipo emerina
Tipo proto-emetina
Tipo ipecosido

Sticher, 1976
Bock et al, 1976

Ducroix, 1975
Koike et al, 1980

Hegnauer, 1973
Requero, 1987

Adesogau, 1973
Hegnauer, 1973
Hegnauer, 1973

Wilson et al, 1984
Harborne et al,
1975, 1982

Hegnauer, 1973
Hegnauer, 1973
Monache et al, 1984
Hegnauer, 1973
Hegnauer, 1973
Hegnauer, 1973

Heningway et al, 1980
Heningway et al, 1980

- Heningway et al, 1980

Parry et al, 1978
Boit, 1961 ‘
Fujii et al, 1983

Heningway, 1980
Schlitter et al, 1978
Zalacain et al, 1982
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3.3.1 Antimaldricos del género Bouvardia Salisb.

E1 género Bouvardia pertenece a la subfamilia, Rubiaideae;
tribu, Hedyototideae, el fruto de estas especies es capsular. EIl
género esta distribuido en México y América Central. En el caso
particular de México se conocen 30 especies (ver Tabla A-1.7), que
estdn ampliamente distribuidas en los estados de 1a Repiiblica.

La Unica especie utilizada popularmente para curar la mala-
ria ha sido Bouvardia erecta yla parte empleada es la flor (Diaz,
1976). Las caracteristicas y propiedades medicinales de esta
planta se indican en la Tabla 27.

Los estudios quimicos realizados sobre especies de este gé-
nero son escasos. Zalacain et al, 1982 -aislaron e identificaron
un alcaloide de tipo peptidico, la bouvardina 125, de 1a Bouvardia
ternifolia (ver Figura 21). Asi mismo la presencia de este com-
puesto esta directamente relacionada con 1a actividad antitumoral

de Ta planta (Zalacain et al, 1982).
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TabTa'27.Y“Antimaléric6§ de1 género Bouvardia Salisb

Nombre Cientifico

Bouvardia enecta (DC) Stand. Arbustito con hojas opuestas linea-
res blancas con un tubo de 2.5-5 cm.

Sinonimia

Catesbae erecta DC.

Hedyotis 4p£ne4&en5 Sesse & Moc
Bouvardia Flos-Johannis Schum,

Bouvardia Flos-Johannis Latiflora Loesener

Nombre Popular
Garcitas (Pue.)
Hierba de San Juan (Pue.)

Atonahuizpatl

Distribucion Geogrdfica
Puebla
Estudios Fitoquimicos

Ninguno

Otros usos Medicinales

Solamente como antipalldico
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Figura 21. Estructura de la bouvardiana aislada de Bauvardia
teandifolia,



3.3.2 Antimaldricos del Género Coutarea Aubl.

E1 género Coutarea pertenece a la subfamilia cinchonoideae;
tribu, cinchoneae, comprende arboles o arbustos que se encuentran
ampliamente distribuidos en la américa tropical desde el sur de
México hasta Sudamérica. E1 nimero de especies es indefinido por
lo que el género requiere una profunda revisidn taxondémica, debido
a que algunos autores modernos 1o consideran como un género arti-
ficial (Standley, 1975: Aielli, 1979; Lorence, 1986).

La corteza de Coutarea hexandra es utilizada como sustitu-
to de 1a quina para curar la malaria (Diaz, 1976; Miranda, 1952;
Standley, 1920).

En la Tabla 28 se especifican algunas caracteristicas de
esta especie.

Las investigaciones quimicas sobre este género han sido es-
pecificas para Coutarea hexandra, 10s compuestos descritos (ver
Tabla 29 y Figura 22) son derivados de la 4-fenilcoumarina (126-
131) por lo que plantean interesantes evaluaciones farmacoldgicas,
para poder correlacionar la actividad de estos compuestos con la
utilidad de esta planta. Debido a que estos compuestos presentan

estructuras diferentes a los farmacos antimaldricos.

115,
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Tabla 28.  Antimalaricos del génerc Coutarea Aubl.

Nombre Cientifico

Coutarea hexandra (Jacq.) Schum. Arbusto 6 arbolillo de hojas
ovadas o elipticas-ovadas de 5-12 cm, flores monopétalos asi-
métricas, blanco-amarillentas, con purpureo abajo; fruto cap-
sular de 2 cm moreno obscuro, comprimido.

Sinonimia ‘

Portlandia hexandra Jacq.

Coutarea speciosa Aubl.

Coutarea §lavescens Moc et Sesse

Nombre Popular
Chichipate
Copalche

Quina

Palo de quina

Distribucién Geogrdfica

Qaxaca, Chiapas, Centro y Sur de América

Estudios Fitoquimicos
De esta planta se han aislado e identificado compuestos deri-
vados de la 4-fenilcoumarina {Ver Tabla 29)
Otros usos Medicinales
Via de Admi-
Usos Parte usada Modo de uso nistracidn

astringente corteza cocimiento  oral



Tabta 29. Metabolitos secundarios descritos en e) género Coutarea Aubl,

FUENTE NATURAL CONSTITUYENTE ESTRUCTURA CRITERIO O IDENTIFICACION COMENTARIO REFERENCIA
C, wraandra 5,7,4 -trimetoxi-4-fenil-coumarina 12 p.f. UV, IR, RMNP, MS Colectada en Brasil comuminente conocida como Delte et al, 1983
4'<hidroxi-5,7-dinetoxi-4-fenilcoumering 127 p.f. UV, IR, RMNP, MS quina-quina es utilizade cono sucedineo
3 -hidroxi-5,7,4' -trimetoxi-4-fenilcoumarina 128 p.f. UV, IR, RMNP, MS de la quina
3',4'-dihidroxi-5,7-dimetoxi-4-fenilcoumarina 129 p.f. UV, IR, RMNP, HS
C, herandra §,7-dinetoxi-3',4' -metilendioxi-4-fenilcounarina 130 p.f. UV, IR, RMNP, MS Delle et al, 1984
€ ivaindra 5,2 45" ~trihidroxi-7-metoxi-4-fenilcoumarina 131 p.f. UV, IR, RMNP, 1S+ fit3c  Colectada en San Salvador Reher gt al, 1983

En la Figura 22 se ilustran las estructuras de estos compuestos.

ass
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3.3.3 Antimaléricos del género Didymaea Hook Fil,

La Gnica especie del género Didymaea mexicana Hook, es endé-
mica de México; se encuentra distribuida principalmente en el D.F.,
y en el Estado de México, aunque también se ha encontrado en Qaxaca.

Se conoce popularmente como QOcoxdchitl, 6 Trebol de monte. Crece

cominmente sobre terrenos calizos {Pedregal de San Angel), pero tam-

bién se le puede conseguir en lugares himedos arbolados (Cafiada de
Contreras y Desierto de los Leones) (Sanchez, 1974).

La planta descrita por Martinez como una planta herbacea de
unos 30 cm., las hojas son opuestas y ovado-agudas; tiene flores
pequefias, axilares y de cuatro pétalos; el fruto es doble. (Ver
Figura 23). La planta es muy oloroso aunque esté seca (Martinez,
1975, 1979; Herndndez, 1943).

Popularmente se usa la infusion de las hojas como té y se
dice que es estimulante digestivo {Martines, 1975).

E1 jugo de 1a planta ha sido utilizado para curar la malaria
{Diaz, 1976); y mezclado con el cempoalxochitl evita los frios de
las fiebres (Herndndez, 1943).

Es de hacer notar que esta especie no ha sido objeto de nin-

guna investigacidn quimica, ni farmacoldgica.

119.
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Figura 23. UDidymaea mex
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‘3.5;4 Antimalaricos del género Exostema L. Richard.

E1 género Exostema Richard, pertenece a la subfamilia
Cinchonoideae; tribu, cinchoneae; comprende drboles o arbustos con
flores pequefias o largas y hasta la fecha se han descrito 26 espe-
cies, encontrandose el mayor nlimero de ellas en las Indias Occiden-
tales, en las regiones montafosas del Sur de América y México. Ta-
xonomicamente Exostema se encuentra estrechamente relacionada con
Tos géneros Cowtarea y Cinchona, Es de hacer notar que las espe-
cies clasificadas en el género Exostema presentan problemas de in-
dole taxondmico, por 1o que algunos autores modernos, 1o consideran
como género artificial y por consecuencia necesita una profunda re-
visidn taxonémica (Standley, 1975; Aiello, 1979, Lorence, 1986).

En México se conocen cuatro especies bien diferenciadas (ver Tabla
A-1.8) y de ellas la corteza de E. canibaeum y E. mexi{canum. Son
utilizados como suceddneos de l1a quina en la medicina tradicional
mexicana. (Diaz, 1976; Miranda, 1952; Reher, 1983; Martinez,
1979). En la Tabla 30 se especifican las caracteristicas y pro-
piedades de estas especies.

Desde el punto de vista fitoquimico solo se ha estudiado la
E. canibacum (Calzada, 1987; Garcia, 1987) y E. coulterd (Castro,
1987). Los metabolitos secundarios que se han aislado e identifi-
cado (ver Tabla 31) de la primera pertenecen a la categoria de las
fenilcoumarinas: Simoles (132, 133, 143); oxidocoumarinas (134-

136) y glicosidicas (137-129, I41) y ademds un esterol 122,



el g-sitosterol 122, También se ha obtenido de esta planta en
grandes cantidades, el polialcohol manitol 14Z y en menor cantidad
una sustancia aromatica simple el anisaldehido 140.

En relacidn a la E. coulterisolo se han aislado sustancias
de naturaleza triterpénica tales como dcido oleandico 120, dcido
ursélico 144, acido rutindico 145, betulinato de metilo 146, y el
glucositosterol 109, las estructuras de estos compuestos se ilustran

en la Figura 24,

122.
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Tabla 30. Antimaldaricos del género Exostema L. Richard.

A. Nombre Cientifico
Exostema caribaewn (Jacq.) Roem et Schult. Arbusto o &rbol
hasta de 10 m. de hojasvovadas o elipticor oblangas de 5-11 cm
acuminadas; flores moﬁopetaIOA y tubulosas blancas, con lobii-
los lineares; estambres salientes; fruto una cdpsula de 1-5 cm,

con semillas aladas. La corteza es amarga.

Sinonimia.

Cinchona caribaea Jacq.
Cinchona jamaicencis Wright.,
Cinchona myntifolia Stokes.
Cinchona nracemosa Schrans.

Exostema Longicospe Oerst.

Nombre Popular.

Cdscara amarga (Chis.)
Cascarillo (Chis.)
Chaksiis (Maya-Yuc.)
Copalche de Jojutla (Mor.)
Jocotillo de cerro (Chis.)
Quina de Michoacdn

Sabakche {Maya-Yuc.)
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Tabla 30. Antimaldricos del género Exosiema L.Richard

(Continuacidn)

Distribucion Geografica.
San Luis Potosi a Colima, Chiapas, Guerrero, Yucatdn, Cuba,
Costa Rica, Indias Occidentales, América Central y Sur de

Florida.

Estudios Fitoquimicos.

La mds estudiada es la Exostema caribaewm (ver Tabla 31).

Algunos se han realizado en México.

Otros usos Medicinales.
Via de Admi-

Usos Parte usada Modo uso nistracidn
Emético - - -
Febrifugo corteza, hojas cocimiento oral
Hipoglucemiante - - -
Reumdtismo corteza, hojas cocimiento frotado

B. Nombre Cientifico.
Exostema mexicanum A. Gray. Arbol hasta de’25 m; hojas opues-
tas ovadas u orales de 4-15 cm abruptamente acuminadas; f]ofes
blancas aromdticas tubulosas; fruto capsular con semillas ala-

das.

Sinonimia

No se le conoce con otro nombre.
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Tabla 30. Antimaldricos del género Exosiema L.Richard

(Continuacién)

Nombre Popular.
Ciscara amarga (Chis.)
Cascarillo (Jerico, Chis.)

Sabak-che (Maya-Yuc.)

Distribucidon Geogréfica.

San Luis Potosi, Veracruz y Chiapas.

Estudios Fitoquimicos.

Ninguno

Otros usos Medicinales.

Solamente se conoce como antipalidico.



Tabla 31, Metabolitos secundarios descritos en el género Exostema L. Richard.

Fuente Natursl Constituyente Estructura Criterio de ldentificacion Comentarios Referencia
E. carebasum (Jacq.) 5,7,4'-trimetoxi-4-fenilcoumarina 132 p.f. HS, IR, RHNP realizado en México Garcla, 1987
§,3'-dthidroxi-7,4’ -dimetoxi-4-fenilcoumaring 133 p.f. MS, UV, IR, RMNP
§*-hidroxi-7,4'-dimetoxi-4-feni1-5,2' -oxidocoumsrina 3 p.f. MS, UV, IR, RMIP
4 ,5'~dihidrox{-7-metoxi-4-fenil-5,2* -oxidocoumarina 135 p.f. MS, UV, IR, RMP .
7,4',5'-trihidroxi-4-fenil-5,2"'-ox{docoumarina 13 p.f. M5, UV, IR, RMNP
6-0-6'-acetil-p-D-galactosil-3',4'-dinidroxi-7-metoxi-4-fenflcoumarina 137 p.f. UV, IR, RMNP, m‘w”c, A
5-0-6-glucosil-3’, 4" ~dinidroxi-7-metoxi-4-fenilcoumarina 138 p.f. UV, IR, RMP, Rm”C. AE
5-0-8-galactosil-4*,7* -dimetox1-4-fenilcoumarina 139 pof. UV, IR, RMiP, [
Anisaldehido o p.f. MS, UV, IR, RMIP
s-sitosterol 122 comparacidn con muestra auténtica
E. cavibaeum (Jacg.) 5-0-4-galactosit-7-metoxi-3',4* -dihidroxi-4-fenilcoumaring 4 p.f. UV, IR, RiP, Rm”c. MS realizado en México Calzads, 1987
Manitol 142 p.f. comparactbn con muestra auténtica '
€, canibaeum Jacq. Exostesmina 43 p.f. UV, IR, RMIP realizado en México Snchez et 31, 1967
. coulteri Hook. Acido oleangico 120 p.f. IR, M5, RMNP real{zado en México Castro, ;;8-7—
Acido ursblico 44 p.f. IR, HS, RMiP
Acido rotindico 145 p.f. IR, HS, RMiP
Betulinato de metilo s p.f. IR, MS, RMIP
8-D-glucositosterol 109 pf. IR, MS
E. caribarum Manitol 142 comparacidn con muestra auténtica Krebs et al, 1960
L. flonitundum Sm Oxalato de calcio 1 reaccidn de color Roem, 1946

Taninos e hidroxicoumdrinas

En 12 Figurs 24 se flustran las estructuras de estos compuestos,

reaccion de color

Paris gt al, 1954
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Figura 24. Metabolitos secundarios descritos en el género
Exostema I,. Richard (Continuacién)
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3.3.5 "Antimalaricos del género H.ntonia Bullock.

E1 género Hintonia pertenece a la subfamilia; Cinchonoideae;
tribu, cinchoneae. La mayor parte de las especies de H.intonia es-
tuvieron previamente clasificadas como Coutarea (Aiello, 1979;
Lorence, 1986).

Este género comprende arbustos o drboles pequefios hasta de
cuatro metros de altura, se encuentra distribuido en el Qeste y

Sureste de México y Guatemala.

Las especies del género Hintonia son:

H. Latiglona {Moc et Sesse ex DC) Bullock
H. octomena (Hemsley) Bullock

H. standeyana Bullock

H. Lumaeana (Baillon) Bullock

La corteza de Hintonia Latiflora es utilizada para combatir
la malaria (Bye, 1986; Diaz, 1976). En la Tabla 32 se especifican
las caracteristicas de esta especie. Asi mismo también se ha com-
probado la actividad hipoglucemiante de esta especie {0liver y
Zanhd, 1979; Terres, 1913).

De los estudios quimicos reportados de este género la
Hintonia eatiflona ha sido la dnica especie estudiada, de la que
se han aislado e identificado dos triterpenos tetraciclicos del
tipo de cucurbitacina (148 y 149) y una oxidocoumarina 150 (ver

Tabla 33) y sus estructuras se ilustran en la Figura 26.
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1. a-Latiglora (Mog;etvSeése ex DC) Bullock. Arbusto o ar-
bo]i]16‘h5§ta’de 7 m.; hojas opuestas, ovadas u ovales, 4-12 cm;
flores acampanadas, blancas aromidticas de 5-7 cm; fruto capsu-

lado oval o abovado, anguloso con semillas pequefias y aladas.

(Ver. Figura 25),

Figura 25. Hintonia Latiflora (Moc et Sesse ex DC) Bullock.
a) Corteza, b) Arbol.



Tabla 32. Antimaldricos del género Hintonia Bullock.

(Continuacién)

Sinonimia.

Coutarea pterosperma (S. Wats) Stand.

Coutarea Latiflora Sesse et Mocifio ex DC

Porntlandia pterosperma S. Watson

Nombre pdpu]arr
Campanillo (Chis.)
Copalchi (0ax.)
Copalchile (Dgo.)
Copalquin (Son.)

Corteza de Jojutla (Mor.)

Falsa quina (Mich.)

Distribucidn Geografica.

Garafiona (Oax.)
Jujetillo (Son.)
Palo amargo (Dgo.)
Palo copache (Dgo.)
Quina (Gro., Oax.)

San Juan (Oax.)

Sureste de Chihuahua a Guerrero, Chjapas, Morelos, Puebla,

Qaxaca y Guatemala.

Estudios Fitoquimicos.

Existen varios estudios uno de ellos fue realizado

(Ver Tabla 32)

Otros usos Medicinales
Uso Parte usada
Antiperiddico -

Curar granos tallos

en México.

131,

Via de Admi-

Modo de uso nistracion

- lavados
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Tabla 32, Antimaldricos del género Hintonia Bullock.

{Continuacidn)

Via de Admi-
Usos Parte usada Modo de uso nistracidn
Febrifugo corteza coccion oral
Heridas infectadas - - -
Tranquilizante - - -
tratamiento de . corteza infusion oral

la bilis

Ulcera gastrica corteza macerado oral



Tabla 33, Metabolitos secundarios descritos en el género Hintonda Bullock.

Fuente natural Constituyente Estructura Criterio de Ident!ficacibn Corentario

Referencia :
Hantonaa Latiftora 23,24-dinh{drocucurbitacina F-23-acetato 148 p.f. RO, UV, IR, RMHP, R 3c, s Estudio realizado en México Reguero et al, 19¢
23,24-dinidrocucurbitacina F 19 pf. RN
Coutarca Latiftora 7-metoxi-4*,5'-dihidroxi-4-fenil-5,2' - 150 p.f. UV, IR, RHNP, RMN'3C, MS Reher et al, 1983
oxidocoumarina

En Ya Figura 26 se ilustran las estructuras de estos compuestos.

‘EET
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Figura 26. Metabolitos secundarios descritos en el género Hintonia
Bullock
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3:3.6 AntimaTéricos del género Randia L.

E1 género Randia L. pertenece a la subfamilia Cinchonoideae;
tribu, Gardenieae; comprende arboles y arbustos y se han descrito
aproximadamente 300 especies, distribuidas en los tropicos y sub-
tropicos del mundo. En el caso especifico de México se conocen
30 especies distribuidas a lo largo de toda lavrepﬁblica {Ver Tabla
A-1.9) (Standley, 1920, Rodriguez, 1983).

De las especfes mexicanas, 1a Randia echinocarpa es la lnica
especie que se utiliza para curar la malaria (Standley, 1920;
Martines 1979; Diaz, 1976). Otros usos y caracteristicas de este
vegetal se indican en la Tabla 34.

Como se puede observar en la Tabla 35 las diversas investi-
gaciones quimicas sobre especies de este género han permitido el
aislamiento y caracterizacidon de sustancias de naturaleza triterpé-
nica y monoterpenoides. Los triterpenos corresponden a las cate-
gorias ursano y oleananos; los monoterpenoides son del tipo iridoi-
de 155-161 y se les consigue libre o formande combinacidn glicosidi-
cas. Las estructuras de estos compuestos se ilustran en la Figura
28. la Randia echinocaxrpa no ha sido objeto de ningin estudio qui-

mico ni farmacoldgico.
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Tabia 34, .‘Antimaiéricds del -género Randia L.

71, - Nombre Cientifico.
randia echinocanpa Moc et Sess, Arbusto o arbolillo hasta de
6 micrece en clima cdlido sus ramas son extendidas y llevan en
su extremidas espinas en niimero de 4;el fruto 1lamado "bola de
Granjel" es sub.g1oboso de unos 6 cm, cubierto de protuberancias,
hojas ovales u oval-abovadas o rdmbico-ovadas densamente vello-
sas abajo; de 3.5-8.5 cm; flores unisexuales, monopetaladas, de

color blanco (ver Figura 27).

Figura 27. Randia echinocarpa Moc et Sesse.



Tabla 34. Antimal&ricos del género Randia L.

(Continuacién)
Sinonimia.
Gendpa echinocarpa A, Gray.

Scgena echinocarpa D. Dietr.

Basanacantha echinccarpa (Bullock) Hook.

Nombre popular.

Cirian chino (Mich.)
Chacua (Méx.)

Granjel (Gro.)

Hosocola (Guarigla-Chih.)
Josocola {Guarigia-Chih.)

Papache (Sin.)

Distribucién Geogrédfica.

Sonora a Guerrero, Chiapas, Chihuahua, Veracruz.

Estudios Fitoquimicos.

137.

Papache picudo (Sin.)

Tecolochopo
Tecolosapo
Tecolozapol

Xacua {(Gro.)

Existen reportados diversos estudios en la literatura, pero

ninguno de esta especie en particular.

Otros usos Medicinales.

Uso Parte usada
Diabetes fruto y hojas
Espasmo fruto
Bronquitis fruto

Catarro fruto

Modo uso

cocimiento
cocimiento
cocimiento

cocimiento

Via' de Admi-
nistracidn

oral

oral

oral

oral



Tabla 35, Metabolitos secundarios descritos en el géner'v Ruwndia L.

l

Fuente Natursl Constituyente Estructura Criterio de Identificacion Comentarios Referencis
R uliginosa 0.C. Cilanidina 15t p.f. Reaccibn de color cura 1a disenteria Mahendra, 1965 .
Manitol 1 :?1":\%71':1::’;6" con muestra
Saponina de fcido olesnoico manitol 157 p.1. comparacin con muestra :
R bundisii Gasble Acido oleanaico 120 prtw, en el fruto Deseu et al, 1971
& malabarica Lamk Taninos y flavonoides p.f. Reaccibn de color en 13 hoja Saxena, 19‘75
R dumetonum Lam. Acido-s-galactopyranosi) (13} oleangico randiosido A REL) p.f. RO, Reaccidn color, IR emético, proteccién Saharia et 21, 1980
R, dumeLorium Manitol Mz p.f. emético y espectorante Krishna gt al, 198) !
a-Anyrin 154 p.f. ;
8-Sitostero) 12 p.f. ;
Acido oleanoico 120 a.f. ;
Acido ursblico gLiA p.f. '
R diumetorum Saponinas Antiespasmidico, diarrea Ansari et al, 1981
R cunthioidea Champ ex Benth 10-dehidrogardenosido 155 p.f. RMIP Nombre japones: Shimamisaonoki Shinfchi et a), 1982
Oimero 10-dihidrogardenasido 158 p.f. RO, IR, RMNP, LV Originario Japbn
Randiosido 157 p.f. RO, IR, RMHP
Acido diacetil asperulosidico metil ester-aglicona 154 p.f. RO, IR, RMNP, UV

En la Pigura 28 ss ilustran las estructuras de estos cospuastos

i)



Tabla 35, HMetabolitos secundarios descritos en el gbnen:a Rudea L. {Continuacibn)

]
fuente Natural Constituyente Estructurs Criterio de ldentificacion Comentarios Referencia !
i
Gardenosido LA p.f. RO, RHKP :
Acido diaceti) asperulosidico meti) ester 180 p.f. RO, RMNP :
180 .f. RO,
Scanosida metil ester 18] p.f. RO, RHNP :
— TR EY 0 i
R siamensis D-Manitol : }
RLis p.f. RO, TLC, RMP induce al aborto Pattra et al, 1983 |
Mezcla de g-sitosterol y 127 p.f. MS, €G, IR, RMNP i
1z .. . IR, i
o H
mpesterol 182 p.f. MS, (G, IR, RMNP '
Acido oleanoico acetato 163 p.f. RO, IR, MS, RMNP !
13 .f. RO, IR, S,
Ac1do oleanoico-3-a-L-arabinosa lé4 p.f. RO, TLC
RLAS .f. RO, i
Acido Mesembryanthemoidigenico 185 p.f. RO, IR, UV, MS, RMNP
165 .. RO, IR, UV, s,
R siamenais - :
Actdo 30-hidroxiursélico 1o p.f. RO, IR, Ms, RMiP, Rt Won Sick et a1, 1984°
R guertenensis S . o |
u aponinas p.f. Reaccion de color Rodriguez, 1985 f
1
En 1a Pigura 28 se {lustran las estructuras do estos compusstos é
] {
¢
i
H
H
i

"6ET
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Figura 28. Metabolitos secundarios descritos en el género
Randia L.
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Figura 28. Metabolitos secundarios descritos en el género
Randia L. (Continuacidn).
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Figura 28. Metabolitos secundarios descritos en el género
Randia L. {Continuacidn)



RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se recopild 1a informacién quimica, botdnica y farmacoldgica

de las plantas pertenecientes a las familias Leguminosae,

Julianaceae y Rubiaceae utilizados en la medicina tradicio-

nal mexicana para el tratamiento de 1a malaria.

Los antimalaricos de la familia Leguminosae comprenden un

total de 12 especies incluidas en los siguientes géneros

Andirna, Calliandra, CLinicidia, Guilandina, M.imosa,

Myniadenus, Prosopis, Psoralea y Zornda.

2a.

Desde el punto de vista quimico s6lo se han estudiado
dos de estas especies: Tla GLiricidia seplum y Prosopis
dufeis, De G. sepium se han aislado varios flavonoides
(30-37) un aminodcido no proteico 38 y un glicdsido 393
De P. dufcis se ha obtenido un alcaloide 56 , diferen-
tes flavonoides 63, &4, 72-75, 79-81, 83, 86 y 87, tani-
nos 66 y 67 y dos poliestirenos 68, 69. En ninguno

de los dos casos los metabolitos aislados guardan rela-
cibn estructural con los compuestos convencionalmente
utilizados para curar la malaria. Sin embargo, la ac-

tividad potencial de los mismos no se puede descartar

143,



2b.

hasta tanto no se hallan evaluado farmacoldgicamente.

Por otra parte las especies estudiadas no son origina-

rias de México y por lo tanto serfa conveniente estudiar
las especies nativas para verificar si existe alguna va-
riabilidad en cuanto a la composicidn quimica de &stas.
Cabe destacar que los metabolitos encontrados en estas
dos especies coinciden con el perfil quimico que se es-
tablecid para los géneros GLiricidia y Prosopis y que

se resumen en las Tablas 17, 19 y 20 respectivamente.

Aunque las otras leguminosas no han sido estudiadas des-
de el punto de vista quimico se reviso la literatura
fitoquimica correspondiente a las especies relacionadas

y esta informacidon se resumid en las Tablas 12, 14 y 22,

2b.1 En el caso del género Calliandra (Tabla 14)- los
metabolitos mds importantes son derivados del aci
do pipecdlico (21-29) y su distribucidn dentro del

género es de importancia quimiotaxondmica.

2b.2 Los diferentes estudios sobre el género Psoralea
(Tabla 22) permiten establecer que los compuestos
mas caracteristicos son flavonoides de los tipos
flavanonas(90-92); isoflavonas (93-95, 97) y chal-

conas (98-103); pterocarpanos (104 y 105; coumari-

144,



~ 2b.3

2b.4

nas simples 96 y furanocoumarinas (J11 y 112).

En el caso del género Andira (Tabla 12) no fue po-
sible establecer un perfil quimico debido a que
solamente se ha investigado wuna especie,

A. parviglora, en la cual se describe la presencia
de triterpenos tetraciclicos (lz_y lf) y de flava-

noides (19 y 20).

De los otros géneros hasta Ta fecha no se ha des-
crito ningln trabajo quimico.

Sobre consideraciones quimiotaxondmicas se puede
inferir a priond que las especies pertenecientes

a los géneros Calliandna y Psohalea no contienen
antimaldricos conocidos. Sin embargo, al iqual
que para las especies del género GLiricidia y
Prosopis no se puede establecer ninguna conclusidn
hasta tanto no se realicen estudios adicionales

quimicos y famacoldgicos.

145,
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3. “Los-estudios reportados sobre la pequefia familia Julianaceae
versan principalmente sobre Amphyterygium adstringens y los
resultados obtenidos indicaron la presencia de triterpenos te-
traciclicos del tipo tirucalano (174-179) y pentaciclicos del
tipo B-amirina 120 y 121; también se determino la presencia
de dos &cidos anacdrdicos 123 y 124. La existencia de los
acidos anacadrdicos en la corteza del cuachalalate es de im-
portancia industrial (Hankes et al, 1980; Hagashi et al, 1983;
Boekenoogen, 1967), y biologica, debido a sus actividades anti-
bidticas, antipieréticas y antiinflamatorias. Estas podrian
estar correlacionadas con algunas de las propiedades que se

le atribuyen a la corteza (Adawadkav et al, 1981).

Estos compuestos no presentan alguna semejanza estructural con
los fdrmacos empleados para el tratamiento de 1a malaria. Sin
embargo, la actividad potencial de los mismos no se puede des-

cartar mientras no se relicen evaluaciones farmacolégicas.
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... En_relacidén a la familia Rubiaceae, se han investigado desde el

punto de vista quimico especies de los géneros: Bouwvardia,

Exoatema, Coutarea, Hintondia y Randia.

4.1 En el caso del género Bouvardia solo se ha estudiado la
B. ternifolia de la que se aisld bouvardina 125 un alcaloi-

de peptidico con actividad antitumoral.

4,2 Lla Gnica especie estudiada del género Coutarea ha sido
C. hexandra, los compuestos identificados de esta especie

son derivados de la 4-fenilcoumarina (7126-131)

4.3 Las Gnicas especies pertenecientes al género Exostema que
han sido estudiadas son la E. caribaewn de l1a que se han
aislado coumarinas simples (132, 133, 138, 139, 141) y
oxidocoumarina (ﬁ—ﬁ_é_) y dela E. coulterl sustancias de
naturaleza triterpénica de los tipos o« y 8 amirina (120,

144-146)

4.4 las investigaciones realizadas sobre el género Hintonia
estén basadas en H. Latiflora y de ella se han aislado e
identificado triterpenos del tipo cucurbitano (125 y 126)

¥y una oxidocoumarina (127).

4.5 La Randia echinocarpa no ha sido objeto de estudio quimico
ni farmacoldgico. Los diversos estudios realizados sobre
otras especies del género permiten establecer el perfil

quimico que se resume en la Tabla 35 y los compuestos ob-



‘tenidos corresponden a monoterpenos del tipo iridoide 155-
161 y triterpenos tetraciclicos (122 y 165) y pentacicli-

cos (120, 144, 153, 154, 163 y 164).

. Se hizo una revisidn bibliogrdfica actualizada en la que se des-

tacan los siguientes aspectos de Ta malaria:

a) Etiologia, ciclo de infeccidn, sintomatologia y erradicacién.

b) Tratamiento: aspectos histdticos y status actual. En este
sentido, es de hacer notar que el antimaldarico perfecto no
se ha encontrado todavia; la medicina ideal serd aquella que
destruya todas las variedades del pardsito, en cualquier eta-
pa y al mismo tiempo, sin causar efectos secundarios.

¢) Situacidn en el ﬁundo, haciendo particular énfasis de la si-
tuacién en México.

d) Métodos de evaluacién de drogas antimaldricas (APENDICE 3).

148.
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Apendice 1

Especies mexicanas pertenecientes a los mismos géneros de las plantas consideradas en el pl

Tabla A.1.1. Especies mexicanas del género Andita Lam.

resente estudio.

Nombre Cientifico Sinonimia Distribucibn Uso Medicinal

A. jamaicensis (W. Wright) Urban Geoffraca jamaicensds W, Wright Michoacdn a Chiapas Purgativo
Geuffraca {neamis Swartz Tabasco, Yucatdn Vermf fugo
Andira ¢xcetsa H.B.K, Indias Occidentales Antiheimintico
Andira inermis H,B.K. Sur de América Febrifugo

A, gafeottiana Standl.

Oeste de Africa

Veracruz y Puebla



Tabla A-1.2.

Especies mexicanas del género Callcamira Benth,

Nombre Cient{fico

Sinonimia

Distribucibn

Uso Medicinal

o

o

"

Laevis Rose

canences Schlecht & Cham.
emrginata (Humb. & Gompl.) Benth,

anomala (Kunth) Macbride

calothyrsus Meissn,

palmerd S, Wats
houstoniana (Mi11) Standl.

Tuga canences Schlecht & Cham,
Cabtamdra puapus & T.S. Brandeg.

Inga emanginata Humb. & Bompl,

Catliandra aupestris T.S, Brandeg.

Inga anomata Kunth.
Acacia cattistemon Schlecht

Calliandna kuntii Benth.

Manosa houstoniana Mill,

Mimosa houstoni L'Her.

Acacia houstund Willd,

Acacia metrosddendgtuna Schlecht.

Calt iandra houstondl Benth.

Sinaloa y Tepic
Veracruz, Qaxaca y
Guatemala
Tamaulipas y Sonora
Qaxaca y Veracruz
Chihushua a Sinaloa
México y Chiapas
Guatemala

Chiapas, Norte, Centro y
Sur de América

Guadalajara
Sonora a Tamaulipas
Chiapas, Guatemala

y Honduras

Astringente
Dlarrea

Disenteria

Antiperi6dico



Tabla A-1.2. Especies mexicanas del género Catliwndra Benth, (Continuacién).

Nombre Clentifico Sinonimia Distribucién Uso Medicinal
C. nitida S. Wats. Zacatecas, Jalisco y Tepic
C. conzattdid Standl. Oaxaca
C. eriophylea Benth. Cattiandra chamaednys Engelm. Sonora a Coahuila y Puebla
Cattiandra confenta Benth, Oeste de Texas y Sur de
Arizona
C. californica Benth. Baja California
C. cumingi< Benth. Calliandra cumingdigateutii Benth. Puebla y Oaxaca
Inga specivsa Mart & Gal. Colombia
C. pendnsularis Rose Baja California
C. bijuga Rose Jalisco a Veracruz y
Chiapas, Guerrero
C. neticulata ‘A, Gray. Chihuahua a Jalisco y Puebla
Sur de Arizona y Nuevo México
C. humifis (Schlecht) Benth. Acacda humit(s Schlecht. Sonora a Zacatecas
Calecandra henbaceae Engelm. y Jalisco, Sur de Arizona
y Nuevo México
C. pendulifloan Rose Durange a Oaxaca y

Veracruz



Tabla A-1.2. Especies mexicanas del género Cafliandra Benth., (Continuacidn).

Nombre Cientifico Sinonimfa Distribucién Uso Medicinal
C. matacophylla Benth. Catliandna undjuga Pucblensis Macbrid: Puebla y Oaxaca
C. undjuga Rose Puebla y Oaxaca
C. angelica Benth. liidalgo
C. &axa Benth. Acacda Caxa Willd. Veracruz a Oaxaca
Acaci{a aubescens Mart & Gal, y Guerrero., HNorte y
Cattiamdra xalapensis Benth, Sur de América
C. tetragona (Willd) Benth. Acacia tetragona Willd. . Michoacdn a Chiapas. Norte,
Centro y Sur de América
C. oaxacana Rose Zacatecas a Oaxaca
C. fowmosa (Kunth.) Benth, Acacda formosa Kunth, Baja California a
Acacia ghaedtis Mart & Gal. Chihuahua, Colima y
Cateimudra coultend S. Wats. Yucatén
C. pontoricens(s (Jacq.) Benth. Mimosa pontordeensds Jacy. Sinaloa a San Luis Potosf,
Yucatdn y Oaxaca. América ~
Tropical
C. capitala Benth. Guerrero y Puebla

a Chiapas. Guatemala



Tabla A-1.3. Especies mexicanas del género GLiricidia H.B.K.

Nombre Cientifico Sinonimia

Distribucidn

G. guatemalensdis Micheli

G. sepiun (Jacq.) Steudl. Robinia sepium Jacqg.
Glinicidia maculata H.B.K.
Robinia maculata H.B.K.

Lonchocarpus maculatus D.C.

Robinia variegata Schlecht.

Glinicidia Lambii Fernald.

Oaxaca, Guatemala

Sinaloa a Veracruz
Yucatdn y Chiapas

Norte, Centro y Sur de
América. Naturalizada

en las Indias Occidentales

y Filipinas



Tabla A-1.4.

Especies mexicanas del género Paosupis L.

Nombre Cientifico

Sinonimia

Distribucién Uso Medicinal

P,

P,

P,

~

P,

cinerascens (A. Gray.) Benth.

pubescens Benth.

pagmend S. Wats.
juliflona (Swartz) D.C.

Jjuliflona velutina Wooton

juliflona glandutosa Torr.

Stwmbuvearpe cinerascens A, Gray.

Staombocarpa pubescens A Gray.

Mimosa juliflona Swartz,
Mimosa notumdata Sessé & Moc.
Prosvpis vdunata Torr,
Prosopis anticututa S. Wats.
Prosupis velutina Hooton

Prosopds ganditosa Torr,

Tamaulipas y Nuevos Ledn.
Suroeste de Texas

Norte de Baja California
Sonora y Chihuahua. Suroeste
de California y Oeste de Texas

Baja California

México, Indias Occidentales Disenteria
Emético
Sur y Centro de América Catdrtico

Sonora y Baja California a

Michoacdn., Arizona

Baja California a Tamaulipas,
Veracruz y Yucatén



Tabla A-1.5. Especies mexicanas del género Psonalea L.

Nombre Cientifico

Sinonimia

Distribucion

P. Lutea Cav.

P. tomentosa (Cav.) Rose

o

nutans Cav.

~ 0w

. humilis Mill,

. scandens (Mill.) Rybb.

Parasonalea Lutea Cav.
Talea ovalifolia Ortega
Talea Lutea Willd.
Panasoralea tomentosa Cavce,
Talea tomentosa Willd.

Tlea verbenacea Schlecht,
Tle argentea Don.
Parasonalea nutans (Cav) Rose
Talea nutans Willd.

Parasoralea scanden Mill,

Parasoralea hunilis (Mill) Rydb.

Dalea thynsiflora A. Gray.

Parasonalea thyrsiflora Vail.

Nuevo Ledn a Puebla

Guatemala

Tepic,a Jalisco a

Veracruz y Guerrero

Sonora a Yucatdn

y Chiapas. América Central
Veracruz

Chihuahua a Yucatén

y Oaxaca; typo de

Veracruz, Texas; Guatemala



Tabla A-1.6. Especies mexicanas del género Zoinia Gmel.

Nombre Cientifico Sinonimia

Distribucidn

Z,

bracteata (Walt) Gmel. Anonimos bracteata Walt,

Zohnia tetraphylla Michx,

Zoania heterophyfla Sm.

sinaloensds Mohlenbrock.

. Lasiocanpa A. Molina

Leavis Schlecht et Cham.

venosa Mohlenbrock.

. magistocanpa Mohlenbrock.

thymofolia H.B.K. Zonndia diphylla var.
thymigolia (HBK) Benth.

Estados Unidos y

Norte de México

Sinaloa

Sinaloa, Honduras, Venezuela
Morelos, Jalisco, Veracruz
Chihuahua, Durango, Jalisco
Oaxaca

Chiapas, Chihuahua, D.F.,
burango, Jalisco, Oaxaca,
Puebla, Querétaro, San Luis

Potosi, Veracruz, Zacatecas.
Honduras, Guatemala, E1 Salvador



Tabla A-1.7. Especies mexicanas del género Bouvand(a Salisb,

Nombre Cientifico Sinonimfa Distribucién Uso Medicinal
8. Ledantha Benth. Chiapas, Guatemala a

Costa Rica
8. bouvardioides (Seem.) Stand. Hediyotis bouvandioides Seem. Montafas de Sinaloa,

Ourango, Jalisco

flous tonia bouvandivides Benth.& look.

B, vinimalis Schelecht Puebla, Oaxaca

8. scabaa Hook. Tepic y Jalisco

8, obovata H.B.K. Morelos y México

B. glubenrim Engelm Bouvardia obata A. Gray. Sonora, Chihuahua y
Durango

B, scabrida Mart & Gal. Bouvardia hypoleuea Sur de Arizona y Nuevo

México, Jalisco, San Luis
Potosf, Veracruz, Oaxaca

B, tenuifolia Bouvaadia endtichid Sinaloa a Jalisco

B. teanifolia Ixora teanifolia Cav, Sonora a Coahuila Disenterfa y
Txona amesdcana Jacq, Veracruz y Oaxaca Hidrofobia
Hous tonda cocccnea Andr. Qeste de Texas

Bouvardia taiphytla Salisb

Bouvardia €ineards H.B.K.



Tabla A-1.7. Especies mexicanas del género Bouwvandia Salisb. {(Continuacién).

Nombre Cientifico Sinanimia Distribucién Uso Medicinal

Bouvandia angustifolia I1.B.K.
Bouvardda hintetta H.B.K,
Bouvardia jacquiné H.B.K,
Buuvandia quiternigotia 0.C.
Bouvandia sptomdens Grahan,
Bouvard(a totucana took & Arn,
Bonvaadia tenudful(a Schlecht,
Bouvardia microphylla Schlecht,
Bewvardda viperatis Schlecht.
Hedyo s mex{cana Sesse & Mac.

Hedyot (s fructicosa Sesse & Moc,

8. subcordata Standl. Sfnaloa

8. macilenta Blake, Oaxaca

B. veasicolon Ker, Bouvandia bicofor Kunze. Guanajuato, Michoacén
a Oaxaca

B. conzattil Greenn. Michoacén a Oaxaca



Tabla A-1.7.  Especies mexicanas del género Buwvaadia Salisb, (Continuacién}.

Nombre Cientifico Sinonimia Distribucién Uso Medicinal

chaysantha Mart, Bouvard(a quinquegot a Dehnh., Jatisco y Colima a Morelos

ol

Bouvardia myrt{fotia Schlecht.
8, facvis Mart & Gal, Bouvarmdia glava Decaisne. Montafias de Hidalgo y

Bowwtnd ca moblcs Linden; Schlecht. Veracruz

8. viflosa Standl, Oaxaca
B, macrantha Standl. Jalisco a Puebla y Oaxaca
B. heterophy€la Standl, ' Jalisco y Guatemala
B, multiftora (Cav.) Schult. Acginetia multftona Cav.
Bouvandia talflona H.B.K. Chihuahua a Jalisco
Bouvardia cavancblesin 0.C. Puebla y Guerrero

Anot(s tungiftera Benth.
Bouvardca schiedeana Schlecht,
Houstonda triftora f. Gray.
Bouvand it graedt s A, Gray.

Bowvard(a weasicoter gracitiflora
A. Gray.



Tabla A-1,7.

Especies mexicanas del génervo Bouverdia Sulisbt. (Continuacion).

Nombre Cientifico Sinonimia Distribuf:ién Uso Medicinal
B. quinqueneavata Standl, Chiapas
8. oaxacana Standl, Oaxaca
B, aekod Stand). Qaxacd
B. gracilipes Robinson Tepic
B. dictyneura Standl, Chiapas
B. nosed Standl, Durango
B. induta (Robinson) Standl. Bowvaudia Congiflona cudita Chiapas
8. fanglassed Standl. Guerrero y Puebla
B. caecta (D.C.) Standl. Catesbaea erecta D, C. Puebla
Hedyotis spinescens Sesse & Moc.
Bouvaadia gtvs johaimds Schum,
Beuvanddia ftos- johaumds tatdfotia
Loesener.
8, fatifotia Standl. Guerrero
B. fongiflora (Cav.) H.B.K. Aeginetia Longcglona  Cav. San Luis Potosi a

Houstonda tongigtona A, Gray.

Bouvardit panpus({ T.S. Hrandegq.

Michoacén y Oaxaca

Querétaro, Hidalgo



Tabla A-1.8, Especies mexicanas del género Exustema L. Richard.

Nombre Cientffico

Sinonimia

Distribucion

Uso Medicinal

E. coulteai Hook.

E. canibacum (Jacq.) Roem & Schult.

E. mexicanum A. Gray,

E. indutum Standl.

Cinchona candbaca Jacq,

Cinchona jamadicensis Wright,

Cinchona myrt.(gotar Stokes.
Caichona nacemosa Schrans.

Exostema Longicospe Oerst.

Hidalga

S Luis Potosi a Colima
Guerrero y Yucatdn

Sur de Florida,

Indias Occidentales
Anérica Central

San lui's fotosi y Veracruz

Oaxaca

Ninguno
Febrifugo
Emético

Hipogl icemiante

Antipaliidico




Tabla A-1.9.

Especies mexicanas del género Kuufea L.

Nombre Cientifico

Sinonimia

R R ™® R R P

»

echdnocarpa Moc. & Sessé

Laevigata Standl.
Long koba Hems1.

armata (Swartz) D.C.

. tetracantha {Cav.) D.C.
. albonenvia T.5. Brandeg.

. cdneaea {Fernald) Standl.

nefsondd Greenm.

pwipusid Greenm & Thompson

. uatsond Robinson

beephanophy€fa Standl.

. pringled A Gray.

Gendpa echinvearpa Al Gray.

Mudsacnda te tracantia Cav,

Gendpa ednerea Fernald,

Randia tomentosa S. Hats,

Ruidia megacaapa T.S. Brandeg,

Busanacantha aeticulata 5. Wals,

Rudia aeticutata Benth,

DiStI‘fbl{Cibﬂ Uso Medicinal
Chibuahua, Sonora a " Malaria
Guerrero y Veracruz

Soniora & Durango y Tepic Bronguitis
Yucatdn

Baja California, Sinaloa Emético

a Chiapas, Centro y
Sur de Anérica

Sinaloa a Guerrero
Veracruz

Guerrero y Oaxaca

Puebla y Oaxaca

San Luis Potosf

Southern Baja California

a Nuevo Lebn, Morelos
Michoacdn, Chiapas

Sinaloa y Tepic

Coahuita y Durango




Tabla A-1.9. Especies mexicanas del género Kudia L, {Continuacién).

Nombre Cientifico Sinonimia Distribucidn Uso Medicinal

R, nhagocarpa Standl. Tamaul ipas Astringente

Randia mitis |, Rundia acuteata L. Veracruz y QGaxaca Desinteria
Randia Latifotia Lam. Indias Occidentales

Mussaenda rotundifoféa Sessé & Moc. Panamd y Colombia

R. troncata Greenm & Thompson Randca tetramenra Loesener Yucatdn

R. mafacocarpa Standl. Sinaloa y Tepic

R, induta Guerrero

R. xalapensis Mart & Gal. Rurda tomatitlc Loesener Tamaulipas, Veracruz
y Yucatdn

R. chiapensis Standl. Chiapas

R. faetevinens Standl. Rundia tat{folia micrantha Schlecht. Sinaloa y Tepic, Tamailipas, Pecho
Wraaquz, San Luis Potost

R, canescens Greenm. Morelos

R, nosel Standl. Sinaloa y Tepic

R. gawmeri Greenm & Thompson Yucatan

R. beepharodes Standl. Guerrero y Oaxaca

R, obcordata S. Wats. Sonora a Colima

R, thurbeaé S. Wats. Sonora a Sinaloa



176.
Apendice 2

‘Tabla A-2.1. Plantas pertenecientes a otras familias usadas
también en la medicina tradicional para el tra-

tamiento de 1a malaria.

GENERO ESPECIE FAMILIA
Achhas sapota Sapot
AlLium satlivum Lilia
Ambrosia cumanensLs Compo
Andropogon cithatus Grami
Anistolochia arandiflora Arist
Antemisia mexicana Compo
Asclepias cwrassavica Ascle
Asclepias- setosa Ascle
Baccharis alutinosa Compo
Bixa chellana Bixac
Brichkellia cavanillesii Compo
Calea ntegrifolia Compo
Calea tacatechichd Compo
Carya {REinoensis Jugla
Cissus tifoliata Vitac
Citullus vulgarnis Cucur
Cithus Limonium Rutac
Columbrina gquatemalensis Rhamn
Croton cascarilma Eupho



177.

Tabla A-2,1. Plantas pertenecientes a otras familias usadas
también en 1a medicina tradicional para el tra-~
tamiento de la malaria. (Continuacidn).

GENERO ESPECIE FAMILIA
Croton ¢ iliato-Glmdulifer  Eupho
Croton contesianus Eupho
Croton ouatemalensis Eupho
Croton humil.is Eupho
Croton niveus Eupho
Dios pynos cbenasten Ebena
Donstenia contrafenba Morac
Ephedra aspera Ephed
Ephedra californica Ephed
Ephedra compacta Ephed
Ephedra nevadens.is Ephed
Ephedra reduncilata Ephed
Ephedna peninsularnis Ephed
Ephedra torneyana Ephed
Ephedra thifurca Ephed
Eucalyptus globulus Myrta
Eugenia ' axiLLaris Myrta
Euphorbia calyculata Eupho

Galphimia alauca Malpi



Tabla Afé.l. Plantas pertenecientes a otras familias usadas
también en la medicina tradicional para el tra-

tamiento de 1a malaria. (Continuacién).
GENERO ESPECIE FAMILIA
Gelsemium semperviiiens Logan
Conofobus numnularius Ascle
Gossyplum hinsutum Malva
Guazuma tomentosa Sterc
Guazuma wmi fo Lia Sterc
Calenduwla 0§ §Leinalis Compo
Hilianthus annuuws Compo
Heliotropium peiuvianum Borag
Heterotheca {nuloides Compo
Tostephane hetenophytla Compo
Thesdine calea Amara
Lemna menoa Lemna
Lonicena pilosa Capri
Mentha rotundifolia Labia
Mikania guaco Compo
Wyniocarpa Longipes Urtic
Nicotiana wstica Solan
Pectis capllanis Compo
Peperomia unmbi{licata Piper
Penezia hebeclada Compo
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Tabla A-2.1. Plantas pertenecientes a otras familias usadas
también en la medicina tradicional para el tra-
tamiento de 1a malaria. (Continuacidn).

GENERO ESPECIE FAMILIA
Persea ghatissima Laura
Physalis angulata Solan
Pipen sanctum Piper
Piqueria trainenvia Compo
PLantago mex{cana Plant
Pluchea cdohata Compo
PLumbago rulchella Plumb
PLumbago Scandens PTumb
Poxo phyllum caleicola Compo
Porophyllum Seemannil Compo
Prunus amygdalus Rosac
Prunus capuli Rosac
Psittacanthus americanus Loran
Saluia cecidental is Labia
Salvia polystachya Labia
Salvia eflexa Labia
Selloa alutinosum Compo
Senecio caniedlda Compo
Senecio pWpuaas cens Compo
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Tabla A-2.1. Plantas pertenecientes a otras familias usadas
también en la medicina tradicional para el tra-
tamiento de Ta malaria. (Continuacidn).

GENERO ESPECIE FAMILIA

Senecio salignus Compo

Silybum marianum Compo

Simaba cedron Simar

Sthachytarpeta jaimaicensis Verbe

Stevdia congenta Compo

Stevia eupatoria Compo

Swietenia mahogani Melic

Tagetes Checta Compo

Tagetes Lucida Compo

Tagetes tenwifolia Compo

Talauma mexicana Magno

Thevetia peauviana Rutac

Trichilla havanensis Melic

Thixis nadialis Compo

Untica chaednyoides Urtic

Verbena o fficinalis Verbe
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‘Tabla A+3.1

Apendice 3

Métodos -de evaluacién de drogas antimaléricas.

181,

Huesped

Principiob

VReferem:la

Tigo de evaluacién Especie: Plasmodium
IN VIVO
A) Accibn esquizontocida { sangre) .
Ensayo de 4 dfas P. berghed -‘Ratén Tratar en D0, D+1, +2, +3, peter, et al, 1975
Medir parasitemia en D44,
Ensayo dosis dnica P, bexgheiv Ratdn Tratar una vez con la droga en aceite en Osdene et al, 1967
00. Medir mortalidad.
Ensayo dosis dnica P. vincked Ratén HMRI Dosts dnica en DO en solucidn o suspensidn. Fink et al, 1970
Medir mortalidad.
Método droga-dieta P. beaghes Ratén CF1 Dar la droga en la dieta el DO. Thompson, 1969
Medir parasitemia en D+5 y cambio de peso.
Accibn proiongada
Usar {mplante de silicén P, bewghed Ratén Incorporar 1a droga en el implante de Howells, 1981
silicén, Desafiar a intervalos después
de 1a implantacién,
Uso de polimeros biodegra- P, berghed Ratén Incorporar 1a droga en el polfrmero. Judge et al, 1981
dables Desafiar a intervalos después de la im
implantacién.
Examinar la droga con accidn P. weldl yoelid Ratén Administrar 1a droga oralmente y subcutanea- Schofield, 1981
prolongada Anopheles mente. Desafiar hasta 35 dfas {en 3 etapas)

8

(profilaxis casua

Examen bisico

Prueba para accibn
prolongada

Examen para drogas de
accibn prolongada

Examen bisico

Evaluacién completa de
drogas

A) Accibn esquizontocida (sangre}

Ensayo de un dfa

8) Accibn esquizontocida (tejido)

Evaluacidn de drogas en

hepatoma celular

Evaluacidn de drogas en

hepatocftos

Accibn esqulzanto?ida {tejido)

P.Y. nigercensis

P.Y. ndgeviensds

P.Y. yeeldd

P, beaghed

P.Y. yoelid

P. berghed

P, berghed

PY. yoeldd

stephensd

Ratén
A, stephensd

Ratén Charles
River
A, Stephensd

Ratén
A, stephensd

Rata Sprague-
Dawley

Medir parasitemia, también detectar accién
en tejido esquizonte

Tratar un dia la infeccibn con esporozoito.
Medir parasitemfa,

Como ya se menciono en el punto anterior,
pero inoculando sangre 48 horas después del
tratamiento.

Como ya se menciono en el punto anterior,
pero "Examinando las drogas con accién
prolongada®.

Tratar en 0+1 y DO,
Medir parasitemia en 0+3, inocular posterior-

mente, Examinar y seccionar el hfgado 0+2.
A, stephensy Infeccidn masiva de esporozoitos y tratamien-
Rata to Gnico 00. Seccionar el higado y observar
en microsconfo electrénico D+2.
IN VITRO
Rata Medir en un tubo de JH-leucina.
eritrocitos

HepG2-A16 cdls

Rata
hepatocitos

Examinacién morfolégica, contar los
esquizontes exoeritrociticos en 0+2.

Como ya se menciono en el punts anterfor.

Grigory, 1970

Hill, 1975

Schofield, 1981

Most et al, 1975

Boulard et

t al, 1983

Richards et al, 1973

Hollingdale, 1984

Landau, 1984

Esta tabla contiene algunos ensayos comunmente usados y no san los Gniros.
bisfco con P.Y, nigeriensds son los métodos mds ampliamente usados.

En 1a columna b:

E1 ensayo de 4 dfas, ensayo de dosis nica con P, beaghed y el examen
Otros procedimientos son revisados por Ager (Ager, 1984).

D0 significa dfa de infeccidn; D+1, +2 etc. representa +1, +2 etc., dfas despuds de la Infeccién,
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Apendice 4

Resumen de los aspectos mas importantes de l1a malaria.

Sinonimia: Se le conoce también con los nombre de paludismo,

frios, calenturas o fiebres intermitentes.

Descripcion: Es una enfermedad metaxénica, en general carac-
terizada por fiebres intermitentes, anemia, esplenomegalia;
con tendencia a la cronicidad y las recaidas. Es mds fre-

cuente en las regiones tropicales y subtropicales.

Agente etioldgico: Pardsito unicelular, perteneciente al gé-
nero PLasmodium, cuyas cuatro especies patdgenas al hombre son:
P. vivax, P. galeiparum, P. malarice y P. ovale. Este dltimo no

se ha encontrado en México.

Fuente de infeccidn y reservorio: E1 hombre y los mosquitos
infectados constituyen la fuente de infeccién. E1 hombre para-

sitado es el reservorio.

Mecanismo de transmisién: La transmisién natural del padeci-
miento se efectia a través de un vector; el mosquito hembra de
las especies susceptibles del género Anophefes, que al alimen-
tarse del hombre enfermo ingiere gematocitos circulantes; los

gematocitos se fertilizan en el estdmago del vector dando ori-



gen-a los esporozoitos infectantes, que el mosquito inocula al
volver a alimentarse.

El ciclo que se realiza en el anofeles recibe el nombre de ci-
clo sexuado, esporogdnico o de Ross, y es el siguiente: en el
estdmago del mosquito, las formas sexuadas continuan su evolu-
cidn, Los machos o microgametocitos dividen su niicleo en cua-

tro a ocho segmentos que se rodean de citoplasma, toman formas
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filamentosas, son mdviles y de aspecto flagelar: "microgametos";

las hembras o macrogametocitos maduran expulsando parte de su
cromatina en un globulo polar, recibiendo entonces la denomina-

¢idn de macrogametos.

E1 microgameto fecunda al macrogameto y origina una célula fe-
cundada o cigoto, que poco después adquiere forma alargada do-
tada de movimientos activos, oocineto, el oocineto atraviesa
1a pared del estdmago del mosquito, se aloja por debajo de su
membrana externa y constituye el oocito el cual divide su ni-
cleo en numerosos fragmentos cada uno de 10s cuales se rodea de
citoplasma, se vuelven fusiformes y originan los esporozoitos.
Estos Gltimos invaden el organismo del mosquito, incluyendo sus
glandulas salivales, quedando asi dispuestos para ser inocula-

dos en una nueva picadura.

La malaria también se pueden inducir en transfusiones de sangre

infectada con plasmodios.
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Periodo de incubacién: E1 periodo de incubacidn es en promédio
de 12 dias para P. {aleiparum, 14 para P. vivax o P, ovale y

30 para el P. malariae. Algunas cepas de P. vivax pueden te-
ner un periodo de incubacidn prolongado hasta de ocho a diez

meses.

La infeccidn inducida por transfusidn de sangre parasitada tiene
un periodo de incubacidn generalmente muy corto, variando segiin

el nimero de pardsitos transfundidos.

Periodo de transmisibilidad: E1 enfermo es infectante para el
mosquito, principalmente durante los ataques palidicos, y el
periodo varia segln la especie de Plasmodium de que se trate

1-3 afios P. vdvax, 1 afio P. falelpaum, e indefinidamente para
P. malariae. E1 mosquito infectado produce infeccidn en el hom-
bre, hasta 40 o 50 dias después de terminado el periodo extrin-

seco de incubacién.

Patogenia: Los esporozoitos inoculados al hombre circulan ge-
neralmente en la sangre durante 10 a 15 minutos, raramente 30
o mds, después van a alojarse en las cé&lulas parenguimatosas

hepdticas. Ahi el nicleo de los esporozoitos se dividen y se
constituyen los equizontes segmentados cuya duracion final se
produce en 6 a 11 dias, segin la especie y termina por romper-
se y volcarse en los vasos sanguineos los pardsitos en forma

de merozoitos. E1 desarrollo intrahepdtico se denomina fase



preeritrocitica b,tisu]ar Y parece no causar dafio alguno.

Los merozoitos liberados en la sangre penetran en los gldbulos
rojos en donde toman el nombre de trofozoitos; los cuales siguen
su desarrollo hasta el estado adulto en el cual se divide su
niicleo en 8, 24 6 32 fragmentos tomando el ‘nombre de esquizon-

tes segmentados.

Estalla el gldbulo rojo y los fragmentos o merozoitos puestos
en libertad penetran en otros eritrocitos para iniciar un nuevo
ciclo. El ciclo descrito se denomina ciclo asexuado, eritroci-

tico, esquizogdnico o de Golgi.

Algunos merozoitos al penetrar en 1o0s eritrocitos no repiten
el ciclo esquizogbnico, sino que se transforman en células se-
xuales machos y hembras, cuya maduracién se realiza en el esté-

mago del anofeles cuando los ingiere al alimentarse.

E1 ciclo esquizogdnico se efectua 48 a 72 horas y al romperse
los eritrocitos parasitados, ponen en libertad a los merozoitos
provocando el acceso febril. Ourante la infeccidn palidica, la
alteracidn y destruccidn de los eritrocitos, ademis de la anemia
que producen, tienen repercusion sobre bazo, higado y encefalo,
principaimente. E1 bazo aumenta de volumen, toma un color ro-
jizo y se hace blanduzco; en el higado hay congestidon, aumento
leve de su volumen y disminucion en su consistencia; y en el
encefalo, cuando la infecciGn es producida por P. falciparum

congestidon de 1a piamadre y edema cerebral leve. En las tres
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partes suele haber intensa pigmentacidn maldrica de color plo-

mizo.

Debe recordarse que 1a maduracidn de la fase de fijacidn tisu-

Tar varia segln la especie, una semana para el P. {aleipaum uno

188+

a tres afios para el P. vivax e indefinidamente para el P. malariae.

Esta capacidad de los dos Gltimos pardsitos para mantenerse y
elaborar formas eritrociticas de tiempo en tiempo, es 1a que
origina la persistencia de la enfermedad con recaidas a interva-

Tos variables.

En la infeccidn por transfusidon de sangre parasitada la fase
esquizogbnica hemdtica continua y se repite de la misma manera
que 1a infeccidn natural pero sin lugar a recaidas por la ausen-

cia de la fase tisular.

Susceptibilidad y Resistencia: No obstante la relativa inmuni-
dad de que goza la raza negra a esta infeccidn, en términos ge-
nerales puede decirse que todos los humanos son susceptibles

al padecimiento y sobre todo en los primeros afios de la vida.

Uno o varios ataques de Ta enfermedad producen un estado de
premunicién. Si un individuo no es reinfectado después de te-
ner varios ataques de recaidas, puede curar su enfermedad aun
sin tomar medicamento; salvo el caso de las infecciones graves.
especialmente por P. falelparum, que puede determinar su muer-

te.
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10.-Diagnéstico:

a) Clinico diferencial. La enfermedad es polifacética en sus
manifestaciones clinicas; sin embargo, un acceso tipico se
caracteriza por escalofrio, fiebre y sudacidn profusa, al-
gunas veces precedido por sintomas premonitoreos consisten-

tes en malestar vago, cefalea, fiebre ligera y anorexia.

En las infecciones por P. faleiparum, de por si las mas

graves, el paroxismo se caracteriza por causar mayor pos-

tracion cefalea intensa, vOmitos frecuentes, confusifn men-

tal y delirio. La forma cerebral puede presentarse de ma-

nera insidiosa o brusca, con excitacidn, delirio, convul-

siones y estado de coma.

La duracion del acceso es de tres a cinco horas y ocurre ca-

da 48 horas en los casos de infeccidn por P. vivax, P. falel- !

pawn y P, ovale, cada 72 horas cuando la infeccidn es por

P. malariae, pero pueden ser cotidianas también. |
Los accesos se presentan en nimero mayor en el ataque prima-
rio (tres a diez o mas) que en las recaidas, y producen, a
través del tiempo, anemia y esplenomegalia.

Frecuentemente no hay paroxismos y la sintomatologia es ati-
pica, simulando cualquier enfermedad febril. En estos ca-
sos Gnicamente el examen parasitoldgico establece el diag-
ndstico definitivo.

Las enfermedades con las que clinicamente se puede confundir

mas frecuentemente el paludismo son: fiebre tifoidea, bruce-
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locis, dengue, abceso hepdtico, enfermedad de chagas, tri-
panomiasis americana, etc. La evolucidn de estos padeci-
mientos y el tratamiento especifico son elementos que ayu-
dan a la diferenciacidn del diagnéstico y por supuesto, bd-

sicamente la informacion epidemiolfgica.

De Taboratorio y gabinete. La confirmacion del paludismo,
se logra por hallazgo microscopico del pardsito en una mues-
tra de sangre que puede ser tomada en gota gruesa o en ex-
tension. ‘

Técnica de la toma de la muestra de sangre. Previa cuidado-
sa limpieza del pulplejo del dedo o 16bulo de la oreja pin-
chese caon un alfiler, lanceta o media pluma, lo suficiente-
mente profundo para obtener la sangre necesaria., Limpiese
Ta primera gota de sangre con un algoddon sin alcohol; reco-
Jjase la segunda gota en el centro de una 1amita portaobjetos
y extendiéndose con otra lamina hacia uno de los extremos
para hacer el froto: en el centro del espacio 1ibre de la
primera 1amina coloquese otra gota y distribuyase uniforme-
mente con la esquina de una lamina limpia y con un alfiler,
para desfibrinar la sangre, de tal manera que se forme un
cuadro aproximadamente de 1 ¢m por lado, 1o que constituye
la gota gruesa.

Cuando exista duda con la especie de plasmodio solicitese a
la Comisi6n Nacional para la Erradicacidn del Paludismo, pre-

cisidn, envidndole la preparacidon por conducto del Centro de
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Salud proximo.

Tratamiento: La Tabla A-4.1 sefiala Tos compuestos comunes sin-

-téticos y naturales que comunmente se utilizan para curar la

enfermedad.

Aspectos relevantes de los diferentes programas de investiga-

cidn sobre malaria.

1976.

Desarrollo de métodos para cultivos .n vitro de P. faleiparum

en etapa asexual,

1978.

Primer caso documentado en Africa de malaria producido por
especies de P. faleiparum, resistentes a la cloroquina. (Pre-

viamente se habia descrito en Sur América y Surceste de Asia
en 1960).

1979.
Inhibicién inmunoldégica de la transmisidn por vacunacidon de
gametos de P. yoelil en ratones.

1979-1980.

Introducen evaluaciones de 1a sensibilidad de P. galcipauum

a las diferentes drogas.
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Tabla A-4.1. Coﬁ-puestbs comunmente ut{lizados para el tratamiento de la Malaria,

EJemﬁio Teh : a
.:Representativos Mecanismo de Accién  Tipo de Terapia Especies sensibles

g !
S aQ 3 <« 2 5 =
. 0% Y % I %, 3 ”
BE RS Y 2 g s 2 =)
L5 U3 < 3 3 I3 = 3 o 3
38 3 H g 3 33 2 5 k 3
2 32 3 & F fp o3 3 % 3
4-aminoquinolinas claroquina + Vivax + + + + + +
Ovale
atariae
amodiaquina + Vivax + + +
Ovafe
Yalariae
8-aminoquinolinas primaquina {+) + + o (+)
aminoalcoholes quinina + Vivax + + + 1
Cuvala
Halaviae
mefloquina + Vivax + + +
Cvate
Yatariae
halofrantina + Vivax * d +
Cuale
Halariae
Inhibidor de 1a dihidrofalato Proguanil + + + (+) +
reductosa
p1rimetam1nab + + + +
Sulfonamidas y sulfonas su]fadoxinab + + + +
sulfalenob + + + +
b
dapsone + + (+) +
Sesquiterpeno lactonas artemisina + * * * . + 1
(ginghaosu)
artesunate + . * . » + t
artemeter + . . M . + 1
arteeter + . » * * v 1
Tetraciclinas tetraciclina + + + Wb +
hidrocloruro

dprofitaxis = supresién de infeccién en sangre; tratamiento = eliminacién de Infeccibn en sangre; terapia contra recaidas »
eliminacidn del parfsito en tejido [N.B. No es necesariamente aplicado para cada recomendacién especifica J.
t’Usada solo en combinacidn con otra droga activa,
(+) debilmente activo no es usado para este propésito.
I inyectable, usado solo en pacientes incapaces de tolerar drogas orales.



1980,
Identificacién de la proteina "circunesporozoita" (CS) en

esporozoitos de P. bexghel.

1981.

-Se induce inmunidad protectiva en ratones por vacunacidn
de antigenos purificados de P. yoelil.

-La adherencia de los gldébulos rojos infectados por P. falei-
parum al endotelio vascular es reversible o inhibido por
mecanismos inmunoldgicos.

-Optimizacion de los programas para la deteccidn de la resis-
tencia a las drogas de P. jalelparum.

-Se descubren tres variantes epidemioldgicamente importantes
de Anhophefes gambiae sensu estricto.

-Exitoso uso de peces larvivoros para el control de 1a mala-

ria en el norte de Somalia.

1982,

Utilizacion de anticuerpos monoclonales para detector esporo-
zoitos de P. falcipawum en los mosquitos.

Identificacidn de antigenos P. faleipatum en su etapa sangui-
nea mediante métodos inmunoldgicos.

Desarrollo de métodos efectivos para la produccidn {n vitho
de gametocitos infectantes P. jalciparum,

-Se inicia la evaluacién clinica de mefloquina/sulfadoxina/

piremetamina.



-Exitoso control de A. aconitus mediante el uso de insectici-

~das selectivos.

Identificacidon de hipnozoitos de P. vivax.

1983
-Clonacidn del gen que codifica la formacién de la proteina
CS en P. knowlesd.
-Clonacidn del gen que codifica la formacidn de antigenos de
P. faleiparum en la etapa asexual en sangre.
-Identificacién de receptores antigenos de los gametos de
P. faleiparum involucrados en el proceso de inhibicidn de la
enfermedad por procesos inmunolégicos.
-Optimizacién de las evaluaciones para determinar la sensibi-
lidad de P. faleiparum a las diferentes drogas.
-Se estudia en Tailandia A. diws y A. macilatus cada uno com-
prende cuatro especies distintas.
-Se emplea en Brasil la inmunoradiometria (IRMA) y los ensayos
del tipo inmunoabsorbente unido a una enzuma (ELISA) para la
deteccidn e identificacion de los diferentes esporozoitos en

los mosquitos.

1984

-Registro en Suiza del empleo de mefloquina, sola y/o terapia
combinada.

-Clonacidn del gen que codifica la formacion de la proteina

CS de P. faleiparum,

194,
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-Identificacidn de un antigeno protector de P. galciparwn en
la superficie de células rojas de la sangre recién infectadas.

-Identificacion de la protefna Glicoforina enlazante en l1a su-
perficie de merozoitos de P. faleiparum.

-Se induce la inmunidad protectiva en monos con 1a administra-
cidn de antigenos puros de P. faleiparum formados en la etapa
sanguinea.

-Desarrollo de métodos en cultivos in vitro de P. vivax exoeri
trocTtico (EE) (desarrollado en higado).

-Desarrollo de métodos <n vitro para establecer la actividad

potencial de farmacos esquizontocida y gametocida.

1985

-Clonacidn del gen que codifica el antigenc de la proteina CS
P. vdvax.

-Clonacidn del gen que codifica el antigeno presente en la Su-
perficie de células rojas de la sangre recién infectados con
P. faleiparum.

-Se descubre un antigeno que se produce especificamente duran-
te 1a etapa EE de P. {aleiparum.

-Identificacion de DNA potencialmente utilizado para el diag-
ndstico de infecciones de P. faleipauun y P. vivax.

~Plantacidn de Artemisia annua (ginghao) para la obtencidn de
artemisina (ginghaosu) y sus derivados para la realizacidn de

estudios preclinicos.
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-Registro de mefloquina en Australia, Francia, Nueva Zelanda

y de sus combinaciones en Burna, Nueva Zelanda y Filipinas.
1986

-Primeras pruebas clinicas en humanos voluntarios de vacunas
antiesporozoitos P. falelpawum producida por métodos de in-
genieria genética y sintesis quimica.

-Seleccidn de arteeter (derivado de artemisina) como fiarmaco

para el tratamiento de malaria producida por P. jfalcipawm,

-Aparecen pruebas de halofrantina.

-Se inicia 1a produccidn de arteeter.

-Comienzan los estudios de eficacia preclinica, preformulacidn

y de toxicidad para arteeter.

-Registro de mefloquina en Holanda.

Productos inmunizantes. No los hay, pero existe en proceso

de investigacion el desarrollo de vacunas.

La mds avanzada es la vacuna antiesporozoito. E£1 principal

antigeno involucrado en la estimulacidn del sistema inmune

para predecir anticuerpos protectores contra 10s esporozoitos

del P. faleiparum. La proteina "circunesporozoita" (CS),

forma parte de una familia de proteinas que cubren 1a membra-
na superficial de pardsitos.

196.
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12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.

19,

20.

Indice de

* Compuestos y sus nimeros correspondientes segilin

aparecen en el texto

quinina
plasmoquina
atebrina
paludrina
cloroquina
amodiaquina
hidroxicloroquina
pirimetamina
trimetroprima
primaguina
sulfadoxina
sulfaleno
mefioquina
qinchaosuy
artemeter
artesunate
cicloartenona
cicloartenol
biochanina A

{+)-5,7-dihidroxi-4'-retoxi-isoflavanona
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22.
23.
24,
25,
26.
27.
28.
29,
30.
31.
32.
33.
34,
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43,
44.
45.

dcido
acido
dcido
acido
acido
acido
acido
acido

dcido
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2,4-trans-acetilaminopipecdiico
2,4-trans-4,5-cis-4,5~dihidroxipipecdiice
2,4-trans-4,5-trans-4,5-dihidroxipipecdlico
2,4-cis-4,5-trans-4,5-dihidroxipipecdiico
2,4-cis-4,5-cis~-4,5-dihidroxipipecdlico
4-trans-hidroxipipecdiico
5-trans-hidroxipipecélico
4-cis-hidroxipipecdlico

5-cis-hidroxipipecdlico

robinetina

sepiol

2'-0-metilsepiol

butina

(-)-isomucronutatol

gliricidina

sepinol

gliricidol

canavanina

kaempferol-3-0-ramnogalactosido

tiramina

N-metiltiramina

g-feniletilamina

triptamina

cassina

N-acetiltriptamina
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46, eleagnina

47; harmano

48. N-metilcassina

49, prosopina

50.  prosopinina

51. isoprosopina A

52. isoprosopina B

53. prosopillina

54. prosafrina

55. prosafrinina

56. ju]iprosopina_ (julifiorinay

57. spicigerina

58. prosogerina A

59. prosogerina B

60. prosogerina C

61. prosogerina D

62. prosogerina E

63. 7-0-p-D-glucopiranosil-3',4'-dihidroxi-5-metoxi-6-metilflava-
nona

64. 5-0-s-D-galactopiranosil-7,4'-dimetoxi-6,8-dimetilflavanona

65. B-D-glucosil-1,3-diester del acido 3,3',5,5'-tetrametoxi-4,4'-
dimetoxidifénico

66. d&cido 4-0-a-L-ramnosil-centibiosil eldgico

67. 4cido 4-0-8-rutinosil eldgico

68. poliestireno A
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70.
71.
72.
73,
74,
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81,
82.
83.
84,
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
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poliestireno B

geraniol

neral

apigenina
6-8-di-0-glucosil-Apigenina
7-0-glucosil-Crisoeriol
3-0-glucosil-Isoramnetina
3-0-galactosil-Isoramnetina
3-0-rutinosil-Isoramnetina
isovitexina
3-0-metil-kaempferol
Tuteolina
7-0-glucosil-Luteolina
quercetina
3-0-glucosil-arabinosil-Quercetina
7-0-galactosil-Quercetina
3-0-glucosil-Quercetina
3-0-metil-Quercetina
3-0-rutinosil-Quercetina
ramnosil-vitexina

vitexina

bavachinina

bavachina

isobavachina

daidzeina
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94, neobavaisoflavona

95. corylinal

96. corylina

97. psoralenol

98. isobavachalcona

99. bavachalcona

100, 5'-formil1-2,4-dihidroxi-4'-metoxichalcona

101. 5'-formil-4',4'-dihidroxi-2'-metoxichalcona

102. bavacromeno )

103. 4,2'-dihidroxi-2"-(1-hidroxi-1-metiletil)-2",3"-dihidrofurano
(4",5": 3',4")chalcona

104, corilidina

105. psoralidin-2',3'-oxido

106. bakuchiol

107. trilaurina

108. coumestrol

109. u-gluco-sitosterol

110, triacontano

111. psoraleno

112, angelicina

113. §arsapogenina

114, dacido masticadiendnico

115, d&cido 3a-hidroximasticadiendnico

116. &cido instipolinacico

117. é&cido cuachaldlico
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119.
120.

121.
122,

123.

124,
125,
126.

127.

128.
129,

130.

131.
132.
133.

134.
135.

136.

137.

138.
139.
140.

141.
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dcido isomasticadiendnico

acido epi-hidroximasticadiendnico

acido oleandlico

acido epi-oleandlico

g-sitosterol

dcido anacé;dico cadena lateral Cio

acido anacé;dico cadena Tateral C,;

bouvardina

5,7,4' -trimetoxi-4-fenilcoumarina
4'-hidroxi-5,7-dimetoxi-4-fenilcoumarina
3'-hidroxi-5,7,4'-trimetoxi-4-fenilcoumarina
3',4'-dihidroxi-5,7-dimetoxi-4-fenilcoumarina
5,7-dimetoxi-3',4'-metilendioxi-4~fenilcoumarina
5,2',5'-trihidroxi-7-metoxi-4-fenilcoumarina

5,7,4' -trimetoxi-4-fenilcoumarina
5,3'-dfhidroxi-7,4'-dimetoxi-4-fenilcoumarina
5'-hidroxi-7,4' -dimetoxi-4-fenil-5,2'-oxidocoumarina
4',5'-dihidroxi-7-metoxi-4-fenil-5,2"' -oxidocoumarina
7,4',5'-trihidroxi-4-fenil-5,2"'-oxidocoumarina
5-0-6"-acetil-p-D-galactosil-3,4' -dihidroxi-7-metoxi-4-fenil
coumarina

5-0-g-glucosil-3',4' -dihidroxi-7-metoxi-4-fenilcoumarina
5-0-g-galactosil-4',7'-dimetoxi-4-fenilcoumarina
anisaldehido

5-0-g-galactosil-7-metoxi-3',4'-dihidroxi-4-fenilcoumarina
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143.

144.
145,

146.

147.

148.
149.

150.

151.
152,

153,

154.
158,
156.

157,

158.
159.

160.

161.
162.

163.

164.
165.
166.

manito]l

exostesmina

acido ursdlico

dcido rotindico

betulinato de metilo

oxalato de calcio
23,24-dihidrocucurbitacina F-25-acetato
23,24-dihidrocucurbitacina F
7-metoxi-4',5'-dihidroxi-4-fenil-oxidocumarina
cianidina

oleanolil-manitol-eter

randiosido A

a-amyrina

10-dihidrogardenosido
dimero-1U-dihidrogardenosido

randiosido

dcido diacetilasperulosidico, metilester
gardenosido

dcido diacetil asperulosidico,metilester
scandinosido, metilester

campesterol

dcido-3-acetil-oleandlico
dcido-3-g¢-L-arabinosil-oleandlico

dcido mesembryanthemoidigénico

dcido 30-hidroxiurs6lico
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