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Resumen

Los objetivos del estudio fueron evaluar in vitro el efecto del extracto de Cleoserrata serrata (sin.
Cleome serrata) sobre el crecimiento y la viabilidad de amastigotes y promastigotes de Leishmania
mexicana, asi como sobre bacterias que usualmente coinfectan las Ulceras cutdaneas. Materiales y
métodos. La especie C. serrata fue recolectada en la Chontalpa, Tabasco, México. El efecto
antiproliferativo del extracto fue probado in vitro en el crecimiento de amastigotes vy
promastigotes de L. mexicana, asi como en bacterias que usualmente coinfectan las Ulceras
cutaneas. Resultados. Nuestros datos muestran que C. serrata inhibe significativamente el
crecimiento del parasito (que era mas importante en amastigotes infectivos) y ademas inhibe el
crecimiento de las bacterias coinfectantes Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa. La
microscopia confocal mostrd un efecto leishmanicida. Concluimos que el extracto de C. serrata es
potencialmente una alternativa de tratamiento dptima para pacientes con leishmaniasis cutanea
infectada con L. mexicana, ya que controla tanto al pardsito como las coinfecciones bacterianas.
Ademads, se puede aplicar tdpicamente. Los metabolitos responsables de los efectos

antileishmania y antibacterianos aun no se han determinado.

Abstract

Aims of the study to evaluate the effect of Cleoserrata serrata extract on growth and viability of
Leishmania mexicana amastigotes and promastigotes in vitro, as well as on bacteria that usually
co-infect skin ulcers. Material and methods. C. serrata was collected in La Chontalpa, Tabasco,
Mexico. The antiproliferative effect of the extract was tested on growth of L. mexicana
amastigotes and promastigotes in vitro, as well as on bacteria that usually co-infect skin ulcers.
Results. Our data show that C. serrata significantly inhibits parasite growth (which was more
important in infective amastigotes) and additionally inhibits growth of the co-infective bacteria
Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa. Confocal microscopy showed a
leishmanicidal effect. Conclusion. We conclude that C. serrata extract is potentially an optimal
treatment alternative for patients with cutaneous leishmaniasis infected with L. mexicana, since it
controls both the parasite as well as bacterial co-infections. Furthermore, it can be applied
topically. The precise metabolites responsible for the anti-Leishmania and anti-bacterial effects

remain to be established.
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Introduccion

A nivel mundial se han reportado alrededor de 30 especies de protozoarios del género Leishmania,
familia Trypanosomatidae, exclusivamente 20 ocasionan en el humano, la enfermedad conocida
como leishmaniasis; sin embargo, depende de la especie que parasite, es la forma clinica en la que
se manifestard la enfermedad. Estos pardsitos se transmiten al humano a través de la picadura de
flebétomos hematdfagos (hembras) de los géneros Lutzomyia y Phlebotomus, familia Psychodidae

(OMS, 2017).

El ciclo de infeccidon por Leishmania sp., comienza cuando el vector flebétomo (parasitado con
anterioridad), al momento de alimentarse de sangre, inocula junto con su saliva a los
promastigotes (estadio mavil, forma extracelular), forma infectiva para el reservorio mamifero.
Una vez que los parasitos entran en la circulacion sanguinea del reservorio (huésped), los
macréfagos los fagocitan, dentro de la célula se transforman en amastigotes (estadio inmovil,
forma intracelular), se multiplican por fision binaria, hasta que la célula es lisada, liberando
amastigotes que seran fagocitados por nuevas células del sistema fagocitico, extendiendo la

infeccidn y ocasionado el dafio en el reservorio (Gonzalez y Zerpa, 2004; Tomas, 2014; Villa, 2014).

El ciclo continda cuando otras hembras del vector buscan alimentarse para lograr la ovoposicién,
pican/muerden al reservorio inicialmente infectado, succionan sangre y linfa, asi como a los
amastigotes (ya sea en forma libre o dentro de macréfagos), y en el intestino del vector se
transforman en promastigotes, cerrando asi el ciclo de Leishmania sp. (Gonzalez y Zerpa, 2004;

Villa, 2014; Cafieda et al., 2017).

A nivel mundial existen cuatro principales formas clinicas de leishmaniasis: la visceral (LV),
mucocutanea (LM), cutanea difusa (LD) y cutdnea localizada (LC), cada una con sus respectivas
variantes clinicas en las zonas geograficas donde acaecen. A continuacién, se referiran las especies

de Leishmania del Continente Americano y la forma clinica en la que se manifiesta.

Leishmaniasis visceral (LV). Leishmania infantum es el agente etioldgico identificado, este cuadro
clinico puede ser mortal, si no se atiende a tiempo y con el medicamento/dosis adecuados. El
cauce clinico es esplenomegalia (crecimiento del bazo) no dolorosa a la palpacién, con o sin
hepatomegalia (aumento del tamafio del higado), deterioro fisico progresivo y palidez de las
membranas mucosas; los casos pueden ser agudos, con aumento subito de fiebre (a las tres
semanas o incluso dos afios después de la infeccion), logra progresar rapidamente, con escalofrios,
fiebre ondulante elevada (a menudo dos picos diarios), sudoracién abundante, rapida pérdida de

peso y profundo malestar (OMS, 2012).
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Leishmaniasis mucocutanea (LM). Es originada por L. braziliensis y L. panamensis (sin descartar a
otras posibles especies), esta infeccion compromete la mucosa bucal y laringea, a diferencia de las
especies que causan LM en paises como India o Suddn, las de Bolivia, Brasil o Perd, provocan
metastasis en la mucosa de la boca y en las vias respiratorias altas, lo que desencadena en
obstruccion del orificio nasal, posteriormente perforacion y colapso del septo (tabique nasal), con
ensanchamiento de la nariz, asimismo dafio en la faringe, paladar, laringe, traquea y labio
superior, para culminar con la mutilacién. Esta enfermedad no se cura espontaneamente como la
leishmaniasis cutdnea, y aunadas al padecimiento, las infecciones bacterianas secundarias son

recurrentes, siendo causa esporadica de muerte en pacientes con LM, la neumonia (OMS, 2012).

Leishmaniasis cutanea difusa (LCD). Identificadas en esta leishmaniasis, las especies L. mexicana y
L. amazonensis; la enfermedad se determina por presentar manchas en la piel (maculas), papulas
(area de tejido cutdneo anormal, presenta bordes diferenciados), nédulos (aumento del nimero
de células por debajo del tejido cutaneo), placas cutdneas muy diseminadas (lesidn elevada de la
piel, de mds de dos centimetros de didmetro), no se presenta ulceracién y si se presenta
afectacién en las mucosas, Unicamente es en los bordes de los orificios nasales y los labios. Esta
leishmaniasis no se cura espontdneamente, al principio los pacientes si presentan mejoria con el

tratamiento, pero hay reincidencias y dejan de responder ante la medicacion (OMS, 2012).

Leishmaniasis cutanea diseminada (LCDa). Cinco son las especies de Leishmania que se han
descrito como agentes etiolégicos de esta afeccién, son: L. braziliensis, L. panamensis, L.
guyanensis y L. amazonensis. A diferencia de la anterior leishmaniasis, en este cuadro clinico se
presentan numerosas lesiones nodulares o ulceradas extensas, observandose desde mas de 20
hasta cientos de lesiones cutdneas, con o sin afectacion de mucosa, estos pacientes responden

parcialmente al tratamiento (OMS, 2012).

La leishmaniasis cutanea (LC). Tiende a presentar variaciones entre las regiones americanas o
incluso dentro de una misma regién, esto depende de la especie de Leishmania (L. braziliensis, L.
guyanensis, L. infantum, L. mexicana, L. panamensis y L. peruviana), del estado inmunitario y
posiblemente del condicionamiento genético de la respuesta del paciente. La lesidn o ulcera, se
presenta donde ocurrié la inoculacion del parasito (generalmente en partes expuestas del cuerpo),
ocasionando una pdpula o nédulo, que crece lentamente y provoca prurito excesivo, en el centro
se forma una costra que se desprende con el tiempo, observandose la ulcera tipica de hasta 5 cm

de diametro, con borde elevado y endurecimiento en la circunferencia. El periodo de curacion es



variable, pueden ser meses o incluso afios, dejando una cicatriz hendida con alteracion de la

pigmentacién (OMS, 2012).

El tratamiento de primera eleccidn para las diferentes formas clinicas de la leishmaniasis, desde
hace 97 afios (1920, casi un siglo), han sido las sales de antimonio pentavalente, entre ellas
antimoniato de meglumina (Glucantime®, Aventis), mayormente empleado en el Continente
Americano, y el estibogluconato de sodio (Pentostam®, GSK), principalmente utilizado en el
hemisferio oriental; con el tiempo se han probado otros medicamentos, con resultados
aceptables, como lo son Anfotericina B, Pentamidina (empleada en leishmaniasis visceral y
cutanea), Ketoconazol, Miltefosina (segunda eleccién en el tratamiento de la leishmaniasis

visceral), y Paromomicina (Chala, 1942; Soto y Soto, 2006; Sosa et al., 2014; Gonzalez et al., 2017).

Para el tratamiento de la leishmaniasis, la OMS en 1975, preinscribia una dosis total de 4.25 g de
medicamento para un adulto de 64 kg, actualmente, por ejemplo, en Colombia una persona de 65
kg recibe 26 g, representando que en los ultimos 42 afios, la dosis ha aumentado 612%, eso se
debid a que en 1990 la OMS eliminé el tope de gramos totales, ya que se habia ido perdiendo la
eficacia del medicamento, debido a la aplicacion de dosis insuficientes, periodos de tratamiento
corto y uso de medicamentos de baja calidad, implicando tolerancia del parasito al antimonio

(Soto y Soto, 2006).

La aplicacion del tratamiento es complicada, debido a que los medicamentos requieren de
administraciones repetidas, en muchos casos no son o dejan de ser efectivos, la mayoria de los
pacientes refieren efectos secundarios, que en el presente son mds frecuentes y severos,
originados obviamente por las altas dosis. Asi que antes de iniciar con el tratamiento, se pide un
diagndstico certero, ya que la prescripcion médica depende de la especie de Leishmania a tratar, e
imprescindible que todo paciente sea evaluado clinica y preclinicamente, para descartar
alteraciones cardiacas, hepaticas o renales, asi como llevar al pie de la letra el tratamiento en cada

forma clinica de la leishmaniasis (Soto y Soto, 2006; Sosa et al., 2014; Gonzalez et al., 2017).

A nivel mundial, actualmente se buscan nuevos tratamientos para la leishmaniasis, se pretende
que incluyan puntos especificos, como son eliminar al parasito, disminuir Ia
duracién/intensidad/magnitud de la infeccidn, asi como interrumpir el ciclo de transmisién
vectorial; sin embargo, hasta la fecha los intentos quimioterapéuticos desarrollados, no han

logrado alcanzar los objetivos sefialados (Vasquez, 2009).



De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la leishmaniasis cutanea (LC), es la
forma clinica mas frecuente a nivel mundial, existen regiones geograficas donde se ha reportado
mayor incidencia de LC, registrando anualmente de 0.6 a 1 milldn de casos nuevos, siendo el
Continente Americano, la Cuenca del Mediterrdneo, Oriente Medio y Asia Central, los que suman

el 95% de estos nuevos registros (OMS, 2017).

Por lo anterior, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), reconoce que en América, la LC es
un problema grave de salud (al igual que las otras formas clinicas de la leishmaniasis),
considerandola una enfermedad infecciosa desatendida en estas naciones en desarrollo,
consiguiente, trabaja en acciones de vigilancia y control, en conjunto con los paises donde se le
considera un padecimiento endémico (por la especie de Leishmania, la forma clinica, la especie de
vector y la zona geogréfica donde se registra). La OPS recomienda realizar andlisis integrados de
los indicadores epidemioldgicos, con datos referentes a la vegetacidn, clima, altitud, distribucion
de las especies de Leishmania, distribuciéon de las especies de Lutzomyia, identificacion vy
distribucion de los mamiferos reservorios, indice de infeccion en humanos, entre otros, con el fin
de caracterizar la ocurrencia de leishmaniasis en cada nacién, para poder disefiar estrategias de

tratamiento, ademas de la prevencidn de contacto entre el humano y el vector (OPS, 2015; 2017).

En México, el agente etioldgico de la leishmaniasis cutdnea (LC), es Leishmania mexicana, a esta
enfermedad se le conoce popularmente como “lUlcera del chiclero” (sobre todo en el sureste
mexicano), en 1911 fue observada por Seidelin, en hombres que trabajaban en la extraccién del
latex del arbol del chicle (Manilkara zapota), en estos pacientes se percibié que la Ulcera se
encontraba en el pabelldn auricular, pudiendo agravarse hasta la mutilacién de la oreja (Seidelin,

1911; Sosa et al., 2014).

Desde que fue nombrada y reportada la LC para la Peninsula de Yucatan (Campeche, Quintana Roo
y Yucatdn), por Seidelin, también se han registrado pacientes en Chiapas, Guerrero, Jalisco,
Morelos, Nayarit, Oaxaca, Puebla, Sinaloa, Tabasco, Veracruz, ademas Pérez y colaboradores en
2009 reportan un nuevo caso para Durango, expandiendo la distribucién de la leishmaniasis
cutdnea en México (Pérez et al., 2009; Sosa et al., 2014; CENAPRECE, 2015). Durante el periodo de
2007 a 2012, a nivel nacional se registraron 3,637 casos, concentrandose en Tabasco 1,290,
Quintana Roo 1,035, Chiapas 517 y Campeche 468, representando el 91% del total (CENAPRECE,
2015).



En el caso de México, la leishmaniasis no es de notificacidon obligatoria ante la Secretaria de Salud
(SSA), por lo que existe un subregistro nacional, un ejemplo de ello, es lo reportado por Gutiérrez
en 2014, para los estados de Campeche, Chiapas, Nayarit, Quintana Roo, Tabasco y Veracruz,
donde para el afio 2013, se registraron 864 casos nuevos, mientras que la OPS para el mismo
lapso, reporta 970 casos (con excepcidn de Nayarit, e incluyendo a Yucatan), sin tener certeza de
cuantos casos nuevos en realidad se presentaron en ese tiempo, pero si, reiterando que los
estados del sureste son los mas afectados por la leishmaniasis cutdnea (Gutiérrez, 2014; Sosa et

al., 2014; OPS, 2015).

En los datos reportados por la SSA, a nivel nacional, Tabasco puntea en casos de LC, en esta
entidad los pacientes se han registrado desde la primera mitad del siglo XX, aunque es a partir de
1987, cuando se lleva un registro epidemioldgico formal, asimismo se registran a pacientes con
leishmaniasis difusa y mucocutanea, es por ello que al estado se le considera una zona endémica

de la enfermedad (Cérdova et al., 1993; Vargas et al., 2011; Carrada et al., 2014).

Tabasco se encuentra dividido en cinco subregiones: Centro, Chontalpa, Pantanos, Rios y Sierra; en
la Chontalpa, es donde histéricamente acontecen mas casos de leishmaniasis cutdnea a nivel
estatal, sobre todo en los municipios donde se cultiva el cacao (Theobroma cacao), Cardenas,
Comalcalco, Cunduacan, Huimanguillo y Paraiso (Carrada et al., 2014; Gutiérrez, 2014; INEGI,

2016).

A nivel estado, se reportan 41, 117 hectéreas (ha) cultivadas con cacao, de donde anualmente se
cosechan 16,560 toneladas (t) de semilla (la Chontalpa es la principal zona productora de cacao en
México), esta produccidn sustenta a 31,139 familias tabasquefias, éstas viven en lo que se conoce
como Sistemas Agroforestales de Cacao (cacaotales), esto es, en el area peridomiciliaria, se
encuentra el huerto familiar y el cultivo del cacao, ambos inmersos en una seleccion de arboles del
bosque tropical perennifolio (selva alta perennifolia), la no tala y eleccidon de estas especies, se
debe a que son arboles frutales, maderables, se aprovechan para lefia, otorgan sombra, sirven

como cerco Vvivo, entre otros servicios ambientales (Gutiérrez, 2014; Sanchez et al., 2016a).

Un ejemplo de cacaotal, es en el municipio de Cardenas, donde las especies arbdreas mas
abundantes y que brindan sombra al cultivo de cacao y al hogar, son el mote (Erythrina americana
Mill.), chicozapote (Manilkara zapota (L.) P. Royen) chipilcoy o chipilcohite (Diphysa americana
(Mill.) M. Sousa), cocoite (Gliricidia sepium (Jacq.) Kunth ex Walp.), saman (Samanea saman (Jacq.)

Merr.), tattan (Colubrina arborescens (Mill.) Sarg.), y una especie que también posee valor
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maderable, el cedro (Cedrela odorata L.); dentro del huerto familiar se encuentran arboles frutales
como el mango (Mangifera indica L.), zapote mamey (Pouteria sapota (Jacq.) H.E. Moore & Stearn)
y variedad de especies de citricos (Citrus spp.), ademas otras especies alimenticias, medicinales y
ornamentales (van der Wal et al., 2011; Sanchez et al., 2016a; 2016b).

Estos cacaotales de Tabasco, mantienen una amplia diversidad de aves, mamiferos (ardillas,
ratones, marsupiales, murciélagos, etcétera), como el mono aullador (Alouatta palliata), que aun
persiste en cacaotales del municipio Comalcalco, donde se alimenta de especies como jobo
(Spondias mombin L.), palo mulato (Bursera simaruba (L.) Sarg.), chicozapote, chipilcoy o
chipilcohite, cocoite, saman, Ficus cotinifolia Kunth y F. obtusifolia Kunth; la alta biodiversidad
presente en los cacaotales, se considera similar a la de los bosques tropicales perennifolios
naturales que existian en el estado (Mufioz et al., 2005; van der Wal et al., 2011; Sanchez et al.,

2016a).

Las fincas donde se encuentran las plantaciones de cacao, al ser parecidas al bosque originario, se
caracterizan por un microambiente himedo, poca luz solar, abundante detritus organico en el
suelo y arboles/arbustos frutales (de los cuales se alimenta la fauna silvestre), a la sombra de
grandes especies arbdéreas como el chicozapote, son condiciones idéneas para la supervivencia y
proliferacién del vector (Lutzomyia sp.), es por ello, que cultivar cacao implica un alto indice de
contraer leishmaniasis (Figura 1), puesto que en una mismo espacio se encuentran en contacto:

pardsito-vector-mamiferos-humano (Gutiérrez, 2014; Berzunza et al., 2015).

11



Figura 1. Vector (Lutzomyia sp.)-Reservorio (murciélago, tlacuache, ratdn)-Humano, en un cacaotal
en la Chontalpa, Tabasco.

La Organizacién Mundial de la Salud en 2017, reconoce que la enfermedad afecta a las
poblaciones mas pobres del planeta, ademas de que se suman otros factores como malnutricién,
desplazamientos de la poblacidn, malas condiciones de vivienda, debilidad del sistema inmunitario
y falta de recursos econdmicos, aspectos que se pudieron constatar (durante el trabajo de campo

realizado entre 2008-2010), en las familias que habitan en los cacaotales del Tabasco.

Y precisamente es la falta de recursos econdmicos (entre otras causas, ver resultados), lo que
impide que la poblacidn de la Chontalpa acuda a recibir el tratamiento con Glucantime® (ya que
las fincas cacaoteras se encuentran en lugares remotos), que ofrece gratuitamente la SSA, en las
distintas Jurisdicciones sanitarias y Centros de salud (Obs. pers., 2008-2010; Pan et al., 2012; SSA,
2014).

Aunado al problema de la infeccion por Leishmania, existen reportes a nivel continente
americano, de pacientes que presentan coinfeccidon por bacterias y hongos oportunistas, esto se

presenta cuando la costra que cubre el ndédulo de la lesidn se cae, quedando expuesta la ulcera,
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siendo susceptible a la infeccidon por microorganismos patégenos, exacerbando la infeccién, lo cual
ocasiona una mayor destruccién de tejidos y prolongacién del tiempo de duracién de la
enfermedad (Isaac-Marquez y Lezama-D4avila, 2003; Gonzélez y Zerpa, 2004; Fontes et al., 2005;

Pérez, 2011).

Entre los microorganismos patdgenos reportados por Isaac-Marquez y Lezama-Davila (2003), en
pacientes con leishmaniasis cutdnea de la Peninsula de Yucatdan (México), se encuentran
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Morganella morganii y
Enterococcus durans, los autores concluyen que para que el medicamento Glucantime® actte de
forma efectiva contra el parasito L. mexicana, previamente se debe dar tratamiento con

antimicéticos y antibacterianos, disminuyendo asi el tiempo de duracion de la infeccidn.

Debido a que en el estado de Tabasco (como en otras partes del mundo), la leishmaniasis cutanea
sigue siendo un problema grave de salud, debido a que es una enfermedad desatendida, el
medicamento cada vez se vuelve menos efectivo y se necesita una mayor cantidad de dosis, la
OMS desde el 2002, alienta que los paises donde la LC es endémica, realicen investigacion
cientifica basada en su propia Medicina Tradicional. Investigar, desarrollar e innovar, son los
principales objetivos de la OMS, sin olvidar proteger los derechos de propiedad intelectual de los

pueblos indigenas y comunidades locales (OMS, 2013).

Desde hace mas de una década, en México se ha venido analizando el efecto leishmanicida de
algunas especies vegetales utilizadas en la medicina tradicional mexicana, entre ellas Pentalinon
andrieuxii (Mull. Arg.) B.F. Hansen & Wunderlin (familia Apocynaceae), utilizada por curanderos
mayas de Campeche y Quintana Roo, recomiendan lavar la ulcera con una infusién de raiz del
bejuco guaco (cantibteac o contrayerba, como se le conoce popularmente), y aplicar la raiz seca en
polvo sobre la lesidn. Asimismo, se ha reportado que el bejuco guaco, se emplea también para el
tratamiento de mordedura de serpiente, dolor de cabeza y alteraciones nerviosas (Chan-Bacab et

al., 2003; Pan et al., 2012; Lezama-Davila et al., 2014).

En trabajos de experimentacién in vivo, realizados con P. andrieuxii, se ha observado que el
extracto hexanico de la raiz, empleado de manera tdpica en orejas de ratones infectados con L.
mexicana, disminuye la carga parasitaria y la inflamacién, asimismo demostré tener efecto
leishmanicida in vitro sobre promastigotes y amastigotes intracelulares, asi como ser un buen

inmunomodulador, ya que activa células dendriticas y macréfagos, por lo tanto se puede concluir
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gue es una buena opcidn en el tratamiento de la leishmaniasis cutanea, por lo tanto se continua la

investigacién de este fitomedicamento (Lezama-Davila et al., 2014).

Cabe denotar que la investigacién cientifica en México como en otros paises de América (Anexo I),
acerca de los tratamientos tradicionales empleados en la infecciéon por Leishmania mexicana, no
ha despuntado aun, existiendo numerosos reportes etnobotanicos. Grupos de investigacion como
el del Centro de Investigaciones Regionales “Dr. Hideyo Noguchi” de la Universidad Auténoma de
Yucatan (UADY), han realizado avances importantes en el tema; sin embargo, se basan en la
medicina tradicional de la Peninsula de Yucatdn, por lo tanto, nuestro equipo se dio a la tarea de
investigar tratamientos empleados en el estado de Tabasco, especificamente en la zona de la
Chontalpa, regidon endémica de la leishmaniasis cutanea y la que mas registros de pacientes

reporta anualmente.

Objetivo general

Analizar el efecto que ejerce sobre promastigotes y amastigotes de Leishmania mexicana,
Cleoserrata serrata, especie empleada en la medicina tradicional maya para el tratamiento de la

leishmaniasis cutanea.
Objetivos particulares

Realizar una prospeccion acerca de la problematica médica en torno a la leishmaniasis, en la

Chontalpa, Tabasco.

Particularizar el uso y forma de empleo de las hojas y partes aéreas (planta entera) de C. serrata,
por parte de los médicos tradicionales, en las lesiones causadas por L. mexicana en la Chontalpa,

Tabasco.

Obtener diferentes extractos de las partes vegetales de C. serrata y prospeccion preliminar de los

compuestos fitoquimicos con posible efecto leishmanicida.

Efectuar pruebas in vitro con los extractos obtenidos de las hojas, tallos/ramas, raices y semillas

maduras e inmaduras de C. serrata, sobre promastigotes de L. mexicana.

Ensayar in vitro sobre amastigotes de L. mexicana, con el extracto de C. serrata, que demostrd

efecto leishmanicida en promastigotes.
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Probar in vitro el efecto del extracto de C. serrata, sobre bacterias que coinfectan las Ulceras

ocasionadas por L. mexicana.

Metodologia

Para llevar a cabo el estudio etnobotanico, se realizaron entrevistas abiertas a pacientes, médicos

tradicionales y personas con conocimiento acerca de la leishmaniasis, en la Chontalpa, Tabasco.

La metodologia acerca de la obtencidon de los extractos organicos de las diferentes partes de la

planta C. serrata, se detalla en el articulo.

La metodologia de los ensayos in vitro del efecto de C. serrata en promastigotes y amastigotes de

L. mexicana, se detalla en el articulo.

La metodologia de las pruebas in vitro del efecto de C. serrata sobre bacterias presentes en las

Ulceras del chiclero, se detalla en el articulo.
Resultados

Una aproximacidon a la antropologia médica de la leishmaniasis y estudio etnobotanico de
Cleoserrata serrata, en la Chontalpa, Tabasco.

A pesar que existe medicamento aceptado por la OMS, para el tratamiento de la leishmaniasis
cutanea (LC), ésta sigue siendo un problema grave de salud en areas remotas de México. A
nuestro criterio, esto tal vez se deba a dos componentes principales, los cuales pudimos observar
durante el periodo de 2008-2010 en la zona de La Chontalpa (Tabasco). El primero es la carencia
de Centros de Salud o bien si existen, no hay médico o asiste una vez a la semana, la falta de
medicamento (Glucantime®), o escasez de personal que cuente con el conocimiento necesario
para poder aplicar las inyecciones intralesionales, la reducida utilizacion de pruebas médicas que
corroboren el diagnostico, sobre todo la poca difusidn hacia la poblacién vulnerable, por parte de

la Secretaria de Salud (SSA) y otras Instituciones pertinentes.

El segundo componente, e igual de importante que el primero, es con respecto a los pacientes que
cursaban la enfermedad durante ese periodo, quienes mencionaron escenarios que les impedian
acudir a la Jurisdicciéon Sanitaria o al Centro de Salud (mas cercano), a la aplicacién del
medicamento o el diagndstico; entre ellos, el mds importante era la insuficiencia de recursos

econdmicos para pagar el transporte publico (lo que ocasiond que no comenzaran o terminaran el
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tratamiento), cuando tenian dinero para el pasaje y podian asistir, al llegar a la institucién de salud
no habia Glucantime® (lo cual los desanimaba, por lo tanto no regresaban y no completaban el
esquema recomendado), cuando si habia medicamento, pero no el suficiente para uno o varios
pacientes, se les administraba menos mililitros (razén por la cual no se cubria la dosis diaria
recomendada por la OMS), otro argumento de peso, fue el dolor que les ocasionaba la aplicacion
(provocando el abandono del tratamiento), por ultimo refirieron los sintomas secundarios del
medicamento, como dolor de cabeza y mareo, exacerbado, ya que algunos pacientes nos

refirieron acudir sin haber ingerido alimento.

En otras zonas de México donde se presentan infecciones por L. mexicana, entre los efectos
secundarios provocados por el medicamento, se encuentra la pancreatitis (inflamacion del
pancreas), artralgias (dolor en las articulaciones), nauseas (sensacion de vomito), vémito,
elevacién de enzimas hepadticas, dolor en el sitio de aplicacién, alteraciones electrocardiograficas y

rara vez muerte subita (Frias, 1997).

Debido a las circunstancias antes mencionadas tenemos como resultado la resistencia al
medicamento (por lo tanto, se necesita aumentar la dosis como ha reportado Soto y Soto [2006]),
y que los pacientes ya no acudan al sistema de salud a notificar que estan enfermos, derivando al
inicio “la leishmaniasis sigue siendo un problema grave de salud”, ya que al menos en el estado

de Tabasco, no se ha logrado el control de la enfermedad.

Finalmente reiteramos la falta de difusidén acerca de la enfermedad en las rancherias y ejidos, al
menos en los que aun existen los cultivos de cacao, ya que como veremos mas adelante, existe el
desconocimiento total de la transmisidon del parasito Leishmania mexicana a través del vector

(Lutzomyia sp.), por lo cual esta enfermedad se vuelve una cadena compleja de desatencién.

Después de que Seidelin describiera la “Ulcera de los chicleros”, se han documentado a la fecha
(compilacién personal), una serie de remedios empleados para el tratamiento de la leishmaniasis
cutanea (LC) en México, y hasta la fecha son: fenol, pélvora, inyecciones intravenosas de arsénico
especialmente Mafarside, acidos como nitrico, sulflrico y acético, ceniza, diversos solventes,
sulfato de pilas eléctricas viejas, cabezas de cerillos, petrdleo, quemaduras por el fuego de
cigarrillos o incluso hierros candentes, también exudados o las hojas de arboles o hierbas, asi
como otras plantas urticantes, asimismo chile y ajo, grasa de animales y otras materias primas

empleadas por la medicina tradicional, entre otros (Anexo Il).
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En nuestro pais, se ha registrado el uso medicinal de plantas para la cura o el tratamiento de la
leishmaniasis cutdnea o como comuUnmente se le nombra en el sureste mexicano “picadura de la

mosca chiclera”, “piquete de la mosca chiclera”, “lUlcera de los chicleros”, “mosca chiclera” o

“picadura de la mala mosca” (Tabla 1).

Tabla 1. Nombres populares empleados para referirse a la leishmaniasis y plantas medicinales
utilizadas en el tratamiento del padecimiento en el sureste mexicano.

Forma de Denominacion
Familia Nombre Nombre Parte | preparacion | populardela | Autor(es)
cientifico comun usada | y aplicacién enfermedad
xk'anlol, Piquete de la
Apocynaceae Asclepias anal, mosca chiclera | Pulidoy
curassavica | cancerillo, Hojas En polvo Serralta,
Chontalpa, *Ademas 1993
cochinita, cauteriza
cuchillo o heridas
chilillo-xiw
Apocynaceae | Pentalinon bejuco Hojas Secas, Mosca Pulidoy
andrieuxii guaco o molidas y en chiclera Serralta,
contrayerba las llagas 1993
Ulcera de los
Apocynaceae Plumeria flor de Resina Frescay chicleros o Valdez,
rubra mayo directamente | picaduradela 2014
en la lesion mala mosca
Thevetia Frescay
Apocynaceae gaumeri campanilla | Resina | directamente Mosca Schmook,
o akits en la lesion chiclera 2005
Clusia Pulidoy
Clusiaceae salvinii chunup o Latex Frescoy Piquete dela | Serralta,
matapalo directo mosca chiclera 1993
Pulidoy
Lamiaceae Vitex yaxnic o Hojas Picadura de Serralta,
gaumeri yaaxnic mosca chiclera 1993
Plantaginaceae | Scoparia hierba Partes Tostada, Piquete de Pulidoy
dulcis amargao | aéreas moliday mosca chiclera | Serralta,
xpazote local 1993
Mosca
Rubiaceae Hamelia Xx-canan, Hojas Hervidas chiclera Pulidoy
patens xk’anan, Serralta,
cbaktok’, Para calmar la 1993
k’anan, comezon
xk’anan, (rasquera)
cbacloc, producida por
tres hojitas los piquetes
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de la mosca
chiclera

Nota: La tabla reporta algunos ejemplos, existe una amplia diversidad de especies vegetales
utilizadas en el tratamiento de esta enfermedad.

Al realizar la busqueda de referencias para la region de la Chontalpa no se encontraron reportes
etnobotdnicos para el tratamiento para la ulcera del chiclero. En el municipio de Comalcalco,
durante el primer viaje de pro-inspeccién etnobotdnica al estado realizado durante el 2008, se
entabldé didlogo con el médico tradicional Roberto Jiménez, refiriendo el empleo del mastuerzo
(Cleoserrata serrata, familia Cleomaceae), para curar las picaduras de la mosca chiclera.
Consecutivamente, en el municipio de Cunduacdn la médico tradicional Victoria Fuentes, nos
refirid el uso de la misma especie, incluso habia aplicado el tratamiento en la Ulcera de su pierna,

logrando la curacién.

La identificacién taxondmica de la especie se realizd inicialmente en la Division Académica de
Ciencias Biologias, Universidad Judrez Auténoma de Tabasco, por la curadora del Herbario la
Maestra en Ciencias Maria de los Angeles Guadarrama Olivera, para ser corroborada por la
Doctora en Ciencias Nelly Diego Pérez del Laboratorio de Plantas Vasculares de la Facultad de
Ciencias, Universidad Nacional Auténoma de México. El vaucher (Fotografia 1), se depositd en el
Herbario Medicinal del IMSS, Centro Médico Nacional Siglo XXI, con nimero de ingreso a la

coleccion: 16283.
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Fotografia 1. Ejemplar de C. serrata antes de ser prensado, fue depositado en el Herbario
Medicinal del IMSS.

Don Roberto Jiménez en visitas subsecuentes, nos mostro la forma de preparaciéon del mastuerzo
(Fotografia 2a), menciond que este tratamiento lo aplicd también en su hijo. A continuacién, se
detalla el proceso de preparacién, primeramente, arranca la planta (Fotografia 2b), dentro de su
huerto familiar o en los alrededores de éste, uno o dos ejemplares. Acto seguido, lava
cuidadosamente el mastuerzo con agua limpia (Fotografia 2c), para después quitarle el exceso de

agua con un trapo limpio o papel secante (servilletas), cuidando de no restregar las hojas.

Inmediatamente, las expone al sol, alrededor de cinco minutos, para asegurarse de quitar el agua
restante (Fotografia 2d). Paso seguido, desprende las hojas del tallo, y las coloca en el comal
(previamente calentado en el fogdn), lentamente las va soasando, hasta que un color negro en
ellas le indica que estan listas (Fotografia 2e), procede a molerlas dentro de papel de estraza

limpio (Fotografia 2f), hasta que queda un fino polvo, de olor agradable.

Una vez que obtuvo el polvo, refirié que lava y talla la Ulcera del paciente con jabdn neutro, hasta
el punto de sangrar, para colocar dentro de la lesién el polvo del mastuerzo, finalmente cubre con
Vaselina® y venda el lugar de cuerpo donde se encuentre la infeccidn. Esta accion la realiza de

cinco a diez dias, observando sanacién.
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Fotografia 2 (a, b, ¢, d, e y f). Preparacién del polvo con las hojas de C. serrata por el médico
tradicional Roberto Jiménez, en Comalcalco, Tabasco.

Doiia Victoria Fuentes especifico el uso de la parte aérea (planta entera) del mastuerzo, la forma
de preparacion difiere de la del primer médico, ella también cosecha la planta de su huerto
familiar y prepara una infusién con la planta entera, lava la Ulcera con jabdn de tepezcohuite y
enjuaga con el agua de la infusion, para posteriormente cubrir la lesién con la cerilla (cerumen del
oido), repitiendo hasta que sane la herida, menciond que los pacientes no sanan todos al mismo

tiempo, que esto depende de su humor (estado de dnimo).

Las entrevistas realizadas en la Chontalpa, especificamente en los municipios de Comalcalco y
Cunduacan, durante el trabajo etnobotdnico se centraron en indagar de manera abierta, acerca de
la enfermedad. Los resultados de estas entrevistas nos mostraron que la cosmovision de la
enfermedad por parte de la poblacidn es amplia. Primeramente mencionaremos lo que sabe Don
Roberto y Dofia Victoria, el primero concibe que la enfermedad “la origina una mosca que deja sus

huevos dentro, empieza a dafar la piel, comienza a chorrear, quedando el borbotén de carne

20



podrida, pero la piel ya no estd”. Mientras que ella refiere “es una avispa amarilla, la picada
empieza a podrir y hecha agua amarilla, se pudre hasta el hueso si no se cura rapido, y causa una

picazén inmensa”.

Personas entrevistadas comentaron acerca de lo que creen que pica o infecta “es una mosca, un
mosquito blanco, una chinche o una palomilla chiquita blanca”. Mencionaron lo que se quedaba
en la piel y hacia dafio “es como un microbio, un hongo o bacterias”. El por qué creian que las
personas se enferman “por culpa de las infidelidades, el humor o por el alcoholismo”, pero todas

coincidieron en “que da en el campo”.

El parrafo anterior nos da un panorama preliminar acerca de la cosmovisidon y ademas estando en
el campo, al escuchar los testimonios de las personas, comprendimos el desconocimiento de la
enfermedad en la regidn, atribuible a la pésima difusién de este mal por parte del sistema de

salud.

Los resultados de la obtencion de extractos y de los ensayos in vitro probando el efecto de C.
serrata en promastigotes y amastigotes de L. mexicana, se muestran en el articulo: Leishmania
mexicana cell death achieved by Cleoserrata serrata (Jacq.) lltis: learning from Maya healers,

publicado en Journal of Ethnopharmacology (2018). Se puede consultar en la siguiente liga:

https://doi.org/10.1016/j.jep.2017.09.037
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Feywards:

Medicinal plants

Leishsmonia mexcann
easarrata sorata [Jocg.) Tt
Maya healers

Antibacterial

Etfmopharmacological relnvance: Aerial parts of Cleosernata serrata (Jacq. ) [tis are widely nsed in South-Central
Mexico to treat wounds and bacterial skin infections and in Panama by Kuna, Ngobe-Boglé, and Teribe Indians
for wopical warm baths and by Kunas in the form of “ing keyemakaler” for snakehites

Amms of e sudy: To evalnate the etfect ot Clessemmann semram extract on growth and viability ot L mexoana
amastigotes and promastigotes i vito, as well as on bacteria that wsually co-infect skin ulcers.

Marerials and methods: Cleosernaa sernura was collected in La Chontalpa, Tabason, Mexico. The antipmoliferative
effect of the extract was tested on growth of Leishmaria mexicang amastigotes and promastigotes in vime, as well
& on bacteria that wsually co-infect skin ulcers.

Resulrs: Our data show that Cleosernenn semrann significantly inhibits pamssite growth (which was more impaortant
in inferfive amasfigotes) and addidonally inhibits growth of the co-infective bacteria Staphylococoes aurews and
Psepdomonas genuginese. Confocal micmscopy showed a leishmanicidal effect

Conclidon: We concude that Cleoserronm sernuia extract is potentially an optimal treatment alternative for pa-
tents with cutanenis leishmaniasis infected with Leishmanin mexicana. since it controls both the pamsite as well
& bacterial co-infections. Furthermome, it can be applied topically. The precise meatabolites responsible for the

anfi-Leishmenie and anfi-bacterial effects remain to be established.

1. Introduction

Leishmaniasis, cansed by a protoeoan parasite, can have many
clinical forms, depending on the parasite species. In Mexdco, the most
abundant species is L mexcana, which causes cutaneous leishman iasis,
known as “Chicleros Uleer” (Tores-Guerrero et al, 2007; Vargas-
Gonzdler et al., 1999). Localized cutaneous leishmaniasie (LCL), the
most frequent clinical form, is characterized by uleers that form at the
inoculaton site. After the vector bite, the flagellated promastigotes are
injected into the dermis, where they are quickly phagocytosed by di-
verse phagocytic cells and transform into amastigotes, resorbing their
flagellum. Once the ulcer forms, the parasite is located within the outer
peripheral border of the uleer, which is usually painless unless a co-
infection with bacteria ensues, This secondary bacterial infection causes
& painful inflammation, characterized by purulent secreton that

= Comrespanding anthor.
E-omidl dckfress: becker ffmmim e (1. Becker).

Tt i e 0rg/ 10,1016/ jep 2017.09.037

complicates trestment.

The disease is routinely treated with pentavalent antimonials
(Glucantime® and Pentostam®), yet resistance i increasing due to the
Eact that it has been in use during the last 50 years, New reatment
alternatives are nesded not only due o growing resistance against
Glucantime®, but also because of its toxicity causing snorexia, nausea,
vomit, headaches, polyneuritis, lethargy and general malaise in some
patients. Is need of parenteral administration is often the cause of in-
complete treatments when patients must travel lengthy distances o
receive  their injections, thus leaving the patients unprotected.
Furthermore, mntimonials have no effect against secondary bacterial
infections. Therefore, patients usually require 2 treatments: first an
antibiotic meatment o eliminate the bacteria, followed by antimonials
against Leishmanio (WHO, 2010, 2013; Isaac-Mirquez and Lezama-
Davila, 2003),
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The WHO has recommended the use of medicinal plants and tra-
ditional treatments for chronic diseases such as leishmaniasis, where
patients are often impaired 0 seck other medical trearment (WHO,
2010, 2013). In Mexico, approximately 3000 plant species are em-
ployed in the practice of traditional medicine and many for the treat-
ment of protozoal infections (Alonso-Castro et al, 2017; Argoeta et al,
1994).

One of the endemic areas for leilshmaniasis in Mexico is “La
Chontalpa” located in the state of Tabasco. This state has the highest
number of patents in the country (37 .4%) and 90% of these reside in La.
Chontalpa, a region associated with cocoa and banana plantations
(Carrada et al,, 2014}, Our group carried out an initial ethnobotanical
study in this area and found that traditionsl Chontal (Mayan) healers
reated patents with “chicleros uleer” (leishmaniasis) successfully with
leaves of Cleoserratn serata (Jacq.) Dds [Syn. Cleome polygpama L.,
Jeome polypama var, sophylla Urb., (eome serramn Jacy., (leome ernata
‘Willd, ex Eichler, Cleome triphylla Descourt, Neocleome serrata (Jacd.)
Small] (family Capparaceae), locally known as “mastuerzo” or
“sumbak”, which is applied wpically on the ulcer. One of the healers
described his healing method using 5-10 Cleoserrarm serrara leaves,
which were initially washed, sun dried and lightly toasted in a clay pan
“comal”, Thereafter the leaves were crushed into fine dust, and applied
directly on the uleer, which had previously been thoroughly washed
with soap and water. After this, the wound was covered vaseline®, This
was repeated daily during 5-10 days (personal communication). The
same treatment, with some slight modifications, is used in the muni-
cipality of Cunduacan, also located in Ia Chontalpa area. Yet here the
raditional healer uses a *masterzo” infusion mstead of toasting the
leaves, The uleers were washed daily during 7 days with this infusion
amd covered with cerumen (earwax). Both rearment schemes usually
lead to successful healing (personal communication).

Cleoserratn serratm is used in South-Central Mexico for the reatment
of skin infectons (Arcllano-Rodoguee et al,, 2003), and in Panama by
Kuna, Ngobe-Buglé, and Teribe Indians for wpical warm baths and by
Kunas in the form of “Ing kuamakalet” for snakebites [ Caball ero-George
and Gupta, 2011). The essential oil of the plant collected in Jamaica has
been analyzed, and the main identified compounds were (Z)-phytol
(53.0%) and di{2-ethylhexyl)}-phthalate (DEHF) (14.7%). The oil was
evaluated for its in viro antimicrobial activities against pathogenic
microorganisms using the filter paper dise diffusion method, and a
moderate antimicrobial activity was observed against five of the pa-
thogens assayed. Additionally, the essential oil was tested against Cylas
formicarius elegantulus and a strong insecticidal activity was observed
(McMeil et al, 2012).

On the basis of the above considerations, the present investigation
was undertaken to investigate the effect exerted by the Cleoserrata
serratn extract in viro on Leishmamia mexicana amastgotes and pro-
mastigotes, as well as on bacteda usually found in infected uleers of
patients with cutaneous leishmaniasis.

2. Materials and methods

2.1. Distribution map of patiemis

A distribution map of leishmaniasis patients and Cleoserram serrara
was made for the state of Tabasco, Mexico, using ArcView 3.2, Dataon
eoserrat serrara distribution were obtained from our collections made
during 2009-2010 to La Chontalpa. In addition, data reported by the
herbaria MEXU-UNAM and DACBIOL-UJAT in Tabasco were used. Data
on distribution of patients with leishmaniasis used in this map were
obtained from numerous visits that our group had made together with
local health suthorities between 2009 and 2012, for disgnosis and
reatment of the patients living in Tabasco. Patients had been dingnosed
as cutaneous leishmaniasis by ELISA tests and Giemsa-stained smears.
Our database contains names, lesion sites and localides where the pa-
tents live
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Parasites were isolated from BALB/c mice that had previcusly been
infected in the hind footpad with Leishmania mexicana parasites. These
Leishmania mexicaona parasites had originally been obtained from lesions
of a patient with LOL from Tabasco, Mice were euthanized and parasites
(amastigotes) were aspirated from the footpads with 1 ml syringes. The
aspirated material was inoculated into culture tubes containing RPMI
(Gibco by Life Technologies) and 10% heat-inactivated FBS (Gibco by
Life Technologies) and cultured durng 5 days at room temperature
(RT). These parasites, which remained highly virulent, were then used
for in viro experiments, BALB/c mice were bred and housed at the
enimal facilites of the Unided de Investigacidn en Medicina
Experimenml of the Medical Faculty, UNAM, following the Natdonal
Ethical Guidelines for Animal Health NOM-062-Z00-199 and the
guidelines recommended for animal care by the Ethical Committee of
the Medical School of the National Autonomous University of Mexico
{UNAM).

2.3, Axenic culture of Leishmania mexicong promastgotes and amastigotes

The parasites were cultured as described Bates. Briefly, promast-
gotes were differentiated and grown in 199 medium (Gibeo by Life
Technaologies), supplemented with 10% heat-insctivated FBS at 28 °C
pH 7.4, and metacyclic promastigotes were harvested at late log phase
{5day culture) (Bates, 1994),

Amastigotes were grown in Schoeider’s insect medivm (Sigma-
Aldrich), supplemented with 20% heat-inactivated FBS at 33 °C pH 5,
and harvested at late log phase (day 5 of culure) (Bates, 1994),

2.4, Plont material

Cleoserratn serratn leaves, rools and seeds were collected in La
Chontalpa in March 2010 and identified by Nelly Diego Pérez from the
Laboratory of Vascular Plants of the School of Sciences at the Nadanal
Autenomous University of Mexico (UNAM). Voucher specimens
(16283) were deposited at the Herbarium of Medicinal Planis of the
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

2.5. Chemicak and reagents

The reagents used included: anhydrous aluminum chloride, di-
methylsulfoxide (DMS0), phosphate buffer saline, 1,1-Diphenyl-2-pi-
crylhydrazyl (DPPH), 6-hydrosy-2,5,7 8-tetrame thyl chroman e-2-car-
baxylic acid (Trolox), ascorbic acid, ABTS [(2,2-Azino-bis(3-
ethylbenzothimoline-f-sulfonic acid) diasmmonium salt], quercetin de-
hydrate, gallic acid, anhydrous sodium carbonate (NazCOy), aluminim
trichloride, potassium acetate, sodium acetate, ferrie chloride hexahy-
drate (FeCl;-6Hz0), Folin—Ciocalten reagent, Dragendorffs reagent,
mercuric chloride, potassium iodide and iodine, all supplied by Sigma-
Aldrich (St Louis, MO, USA). Dichloromethane, ethyl acetate, methanol
and ethanol were supplied by Merck (Darmstadt, Germany).

2.6. Plont extrocs

After drying at RT during 7 days, 0.5 kg of leaves were powdered in
an electrical grinder (IKA MF 10, mesh: pore diameter 0.5 mm), Then
powdered leaves (10.0 g) were extracted with a mixture of di-
chloromethane/methanol (CHZCl/MeOH) (1:1). The organic extract
was prepared by maceration of the plant material at RT three dmes for
seven days each, Thereafter, the plant material was filtered and the
solvent was removed using a rotatory evaporator (BUCHI R-114, St
Gallen, Switzerland). The dred extract was then stored in sealed glass
vials at 4 °C for further analysis.
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2.7. Phymochemical soreenmy of Cleoserrotn serratn dichloromethane/
methancl (1:1) extrac

Phytochemical screenings of extract and fractions were performed
for the qualimdve detection of Aavonoids, terpenocids/sterols, alkaloids
and phenols using standard procedires (Hiarbome, 2002).

2.8 Effect of Cleoserratn serratn on Leishmania mevicana survival
(promastigors and amastigotes)

The effect exerted by Cleoserrata seratn on Leishmania mexicana
promastigotes and amastgotes was analyzed by incubating the par-
sites with different extract concentrations. In the case of stationary-
phese promastigotes, 1 % 10% parasites/ml were ncubated at 25 °C
with or without Cleoserratn serratn extract (at concentrations ranging
from 1 to 200pg/ml). In the case of stationary-phase amastigotes, 1 %
10° parasites/ml were incubated at 33 °C with or without Cleoserrata
serramm extracts at different concentradons (1, 2.5, 275, 5, 6.25, 7.5
and10 pg/ml),

In both cases, Glucantime® (used for patient reatment) was used as
a positive control at a concentration of 30 yg/ml. DMSO (0.0035%),
used to solubilize the C. serrate extract, was assayed in parallel to de-
termine any unspecific effect of the solvent (vehicle). Live parasite
density (promastigotes and amastigotes) was evaluated daily during 5
days with erythrosine B (Sigma-Aldrich) by harmocytometer. [Dg, was
determined by the software CompuSyn Inc,

2.9 Lashmanicidal effect of Clevsarata sevata on Lasfmanio mexcana

Leishmania mexicana (1 » 10%) promastigotes and amastigotes were
incubated with Cleoserram sermatn extracts (200 pg/ml and 10 pg, re-
spectively) during 4 days, Parasites were washed with PBS pH = 7.4
(Gibeo by Life Technologies) and stained with 7AAD, to analyze their
viability. After contrasting the nucler with DAPL the parasiies were
stained with anti-Leshmonio mexicann mouse serum and revealed with
a secondary antibody anti-motise 1gG conjugated with FITC which al-
lowed visualization of parasite membranes. The stained parasites were
analyzed by confocal microscopy.

2.10. Antbacterial assay

The antibacterial assay of Cleoserrofo serrato was carried out on the
followmng strains: Stophylococcis aunas ATCC 23235, Escherichia col
ATCC 4157, Pseudomonas aergginosa ATCC 39324, Candidn albicans
ATCC 64124 and Saccharomyces cerevisine ATCC 2601.

The antibacterial and antifungal assays were carried out by the agar-
disc diffusion method (Bauer et al, 1966), The microorganisms were
grown overnight at 37 °C in 10 m] Muellec-Hinton Broth (Difce™ BD)
and adjusted with medium to obtain a wrbidity comparable to the
McFarland No. 0.5 standard (NCCLS, 2003), Petri dishes containing
Mueller-Hinton Agar were inoculated with these microbial suspensions,
A stock of extract (100 mg/ml) was prepered in MeOH and serally
diluted in the same solvent o cbtain a dilution of 10-1 mg/ml Sterile
6mm filter paper discs (Whatman® No. 4) were impregnated with 10 ul
of different doses per disc (500, 50, 5 ug). After complete evaporation,
the discs were placed on the surface of the inoculated agar plate, As
positive controls the discs were impregnated with ampicillin (20 pg),
erythromycin (15 pg), gentamicin (10 pg) and  trimethoprim-sulfs-
methoxazole (25 pg). As negative controls, dises with 10 pl MeOH were
used, The plates were incubated ar 37 °C for 24h, This methodology
was also used for yeast assays in which case the plates were incubated
at 37°C for 48 h. At the end of the incubation periods, the anti-mi-
crobial activities were evaluated by measuring the inhibiton zone and
results were compared with the standard antibiotics. All determinations
were carried out in triplicate and the resulls were averaged,
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2.11. Determination of the minimum inhibitory concenmarion (MIC)

The MIC values were determined by a broth microdilution method
as described previously and by the Clinical and Laboratory Standards
Institute (S0 reference broth microdiluton methods (CLSI 2007}
with modifications. In brief, two fold dilutions of the CHO y/metanol
(1:1) extract were prepared with the broth in sterdle 96-well plates,
‘Then 100 ||l aliquots of culture containing approxdmately 10° CFU/ml
of the ested microorganisms were added o set the final concentration
of Ckoseramm seram extract at 0,062, 0,125, 0.25, 0.50, 1.00, 2.00 mg/
ml (limit concentration). The well only contaiining broth and inoecula
was used as a negative control, The inoculated 96-well plates were
incubated at 37 °C for 24 h, and the optical density (0D} of each well
was meassured at a wavelength of 600 nm.

212 Swristical analysis

All data are expressed as mean = 8D (smndard deviation of the
mean). Comparisons between experimental groups were pedformed
tising Mann—Whitney U-test. A value of p = 0.05 was considerad sta-
tistically significant, using Prism 5 for Mac 08 X", Three or more in-
dependent experiments were analyzed for four mice per group.

3. Results
3.1, Diseibution of Cleoserram sermata

Cleoserratn sernam is distributed in the region of “La Chontalpa”, as
well as is other parts of Tabaseo (Fig. 1A, B).

3.2 Effec of Cleaserram serratn extract on groweh and viahility of
Leishmaonia mexicana promastigotes and amastipotes

Cleoserratn sérratn extract caused a dose dependent inhibition of
Leishmaniia mexicana promastigote growth, A significant reduchon was
obtained with the highest concentrations (p < 0,05), as compared to
non-treated controls on days 2-5 of culture, An Inhibitbon of 60% and
B5% was obtined with 100 and 200 pg/ml of extract, respectively
(Fig. 2A). The wehicle showed no effect on promastigote growth
(Fig. 2B}, The LDg, for prumastigotes was 23,2 pg/ml

In comparison o promastigotes, Leishmanio mecicang amastgotes
proved to be more susceptible to the plant extract, since concentrations
of 5 and 10pg/ml of the extract significantly reduced amastigote
growth, beginning on day 4 through day 5 of culture, as compared to
non-treated controls. It is noteworthy that in the case of amastigotes,
the vehicle only achieved a slight growth reduction on day 5 (Fig. 2C,
D). The LD, for amastigotes was 6.11 pg/ml

The positive control with Glucantime® significantly reduced both
Leishmania mexicang promastigotes and amastigotes (p < 0,05), albeit
il was more pronounced in the amastigole stage, where no viable
parasites were detected on day 4 of aulture (Fig 2B, D).

It is noteworthy, that the effect observed with leaf extracts on
promastigotes, was also found in medium polarity extracts from seeds
(ripe and unripe), yet the highest effect was observed with dry leaves,
which were used for the remaining experdments (data not shown],

The snalysis of parasite survival showed that Cleoserratn serrata
extract (10 pg/ml) exerted a leishmanicidal effect on Leshmonio mex-
icang amastigotes after 4 days of cilbire, where all parasite nuclei
stained positive for 7AAD, In contrast, the vehicle only induced scarce
parasite death, showing low 7AAD staining. No parasite death was
found in non-oeated controls (Fig, 3}, The same leishmanicidal effect of
Cleagerratn serram extract was observed on Lashmorma mexicana pro-
mastigotes incubated with 100 pg/ml of the extract during 4 days
(Fig. 4). As in amastigotes, the vehicle only led to scarce promastigote
death, showing low 7AAD stining and no parasite death was found in
non-treated controls (Fig. 4).
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Fig. 1. Distribition of Gesem ssrata i Tabasen: {A) Map showing the distribution of Geoserniia s and pafients with lekhmaniagis in La Chontal, Tabascn, Mexco. (B)

Clevis errustn sevratn collected in La Cheontaipa

3.3, Effea of Cleoserram serrotn on booreria commonly found in padent
uleers cansed by Leihraonio mexicang

The antibacterial activity is shown in Table 1. Our results showed an
inhibiion on the Gram-positive bacteria Smphylococens aurens (9 mm).
The eéffect on Gram-négative bacteria was more strongly evidénced
against Peendomonas aenginosa (9 mm) as compared to Escherichia coli
(Amm). Cleoserrata serrum extract showed no Fungicidal effect on
Candida albicans or Saccharomyces cerevisioe (Table 1) Ampicillin, er-
ythromycin and genamicin also showed an inhibitory effect on
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Stophylocoocus gurens, whereas ampicillin and gentamicin inhibited
Pseudomonas aeruginosa and Escherichia eoli (Table 1)

MIC values for Cleoserrato seram extract below 2 mg/ml showed no
antibacterial activity and higher concentrations could not be tested
becanse the extract was no longer soluble (data not shown),

3.4. Phymwochemical screening of Cleoserram serrato extrac

The organic exiract ((H;Cl/MeOH) of the leaves was tested for the
presence of alkaloids, steroids/terpenoids, Aavonoids and phenols. The

- Cerira]
£ =
RS -+ ISng
a2 = 175
= - Sug
; a5 - w25

= Thug
E / - 10ug
5 06 - = Yeide
£ 0.3 o —

E
i B
a : T T T |
a 1 2 3 4 5
Day
B
*
E Y
=
< &4
= 1
B #
}
2
=
8 71
]
%
E
L
Contro] Vahick ucartime Cx

Fig. 2, Effect of Clevssrats sarmatn eviract on parssits growth Growth curves of Leishmonia mediams promastigotes (A) and smasigotes (C) incubawed with different concentrationg
(e erruta sermote e xtract during fvedays. The effect exerted by the vehicle on promes thgotes {40 1) (1) @nd an st gote (2 ) (D) on day 4 of coltere is abo shovwn, Non-trea ted negative
control and posive control with Glucantine® {30 pg/ml} s incloded. Data are presented 2 the mian + 5D of 3 independent experiments, using 4 nice per group and P value of = (.06

wem comaidered significant.
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Table 1
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The sntitmctenal sty is exp d an {mym) indured by Censrnen sorres extract NA: no sctivity.

st used were: Drngendorff for alkaloids (negative), Salkowsld and
Liebermany. Bouchard for sterolds and empenoids (positive), AlC]; for
flavonolds (peitive), and Folin-Colesteu for total phenols (positive).

4, Discussion

Lo Chontalpn 18 an endemic area for cutaneous leishmaniagis in
México, where patlents infected with Leishmania mexicana parasites live
In close proximity with the vector Luzomyia olmeca and with reservoirs,
such s bats, in an wen where cocoa plantations are grown under trees
that provide o shaded enviromment. This shady environment, rich in
organie detritus remalning in cocoa shells after harvest, creates an
optimal microenyironment for the sand fly larvee, Furthermore, the
fruit produced by the shide-ylelding rees ensures that bats also remain
in close proximity, thereby becoming reservoirs for Leishmonio mex-
cang parstite One such fruit is the “chico zapote”, which grows on
trees whase latex was originally used to produce chewing gum “Chicle”.
The consiani exposure of Chicle harvesters to infected sand flv bites,
ensuing in chronic ulcers, gave the di its name “Chicl Uleee”
(Berzunza-Cruz et al, 2015).

These environmental conditons have remained unchanged since
the pre-Columbian era, where cocos was nat only used for its nutritions
values but also as trading currency in Olmer and Mayan cultures (Coe,
2013), Leishmaniasis has probably existed in this ares since Olmec
timet, based on ledons shown on an Olmec Um (dated 2000 B.C.) that
resemble the severe form of diffuse cutaneous leishmaniasds and was
found in Tabasco State (Martines- Marafdn, 1982),

Traditional herbal medicine has been widely used in Mexico since
preColumbian tmes and therefore it is not surprsing that taditional
Maya healers conserve the anciem knowled ge on effective plants nsed
for treating patients with lelshmanissis and continue using locally
wvailable plants, such & C. serom. Their knowledge and e xperience for
eating cutineous leishmaniasis has led us to analyze a plant that
Mayan healers use in one of the regions with the highest incidence of
letshmaniasis in Mexico,

Our results now show that Cleoseratn sermam extracts have an anti-
Leishmania effect, both on infective amastigotes, as well as promast-
gotes, These results suggest that the curative effect of Cleoserran ser-
rara, observed by traditional healers in uleers of Leishmonia mexicong
Infecied patlents, ls possibly related with parasite death observed in
itro, Our datn also show an sdditional and important healing benefit of
Cleoserrata serrara, which is related to the mntibacierial properties
inginkn st Staphylococeus aireus wd Praudomonas aergginosa, bvo bacteria
commaonly present in lesions of LCL patients (lasc-Mirquez and
Lemnma-Divila, 2003), These results are in accordance with the litera-
mire, where essentinl oily gained from Cleoserram serram have shown o
eliminate Eicherichio coli, Pseudomonas ceruginose Bacillus cereus, Ba-
cllus subdlis wnd Soreprococcus pyogenes group A (McNell et al., 2012),
Furthermore, the methanolic extract of Cleome viscosa leaves, which
belong to the same genus, was shown W have antbacterial effects
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ngﬂus Smpfrﬁ.n:n::u aureus, Vibrio cholerae, Streprococeus epidermidis,
in addition to an antl-malaria effect (Bose et al., 2001;
Elufiove and Onoja. 2016),

The combined effect thal Cleoserrata serato has on Leshmania
mexicana and on bacterial co-tnfections is crucial to schieve an effective
healtng, since secondary  infections by Staphylococus  aurews,
Streprococcis piyogees, Psandomonas aeruginosa, Hur’md-hmu‘;miimd
other opportunistic bacteria such ng Klebsiell PP twer spp,
anil Entrrococcis spp. are ¢ ly found in ul i lesions of LCL
patients and believed o interfere with the healing process of anti-
Leishmania drugs, such as Glucantime®, It I8 therefore currently re-
commended that patients with Infected uleers should be treated first
with antibiotics to eliminate the bacteria and sfterwards with anti-
leishmania drugs (WHO, 2010, 2013; kasc-Mimues and lezama-
Dévila, 2003), This makes treatment for patients long and costly, and
more so, for patients living in poverty that often have to travel long
distances to receive medical care.

The phywchemical screening of the CHiClL/MeOH extract of
(emermatn sorata leaves revealed the presence of Mavonolds, terpe-
nobds/steroids and phenols, To the best of our knowledge, this the first
report showing these metabolites in Closeram srrara Previously,
McNeil reported the composition of the essential oil in the leaves of
Jamaican (Jeome sermatan and characierized fourieen compounds (90, 4%
of the total al com position) finding that the main components were (Z)-
phytol (53.0%) and di(2-ethylhexyl}-phthalste (DEHP) (14.7%)
(McNeil e al, 2012). Interestingly, natural phytol from Aremisio vul-
garis L, Lontana camara L, Lantma raduls Sw. and synthetic phyml
have shown anti-mgal and anti-bacierial sctivities (Saikia et al, 2000;
Patsos et al, 201 Yildirim e al, 2006). To daw it is not known
whether Cleaserrata serrata from Mexioo contains phytol, which might
be participating in the microbicidal effecis.

Our findings are in accondance with the i , gince fla
steroids, alkalobls mnd glycsides have previously been reponted in the
dry leaves of Claome wiscosa, also belonging to the Cleomacene family
(Bose et al, 2011). Additionally, flavonolds have been shown to be one
of the main components of Delphinim stqphisagria (family R La-
ceae), from which novel Mavonolds with lelshmanicidal effects have
been obtained, in addition © some synthetic terpenodds (Ramirez-
Macfas ef al, 2012). Furthermore, umsolic seid (o wiempenoid com-
pound) has been shown o induce sctivation of caspase 3, leading o
apoptosis of Lelsh sis p dgotes (Yamumuto et al,
2015),

Thus, it is possible that among other components, Mavonoids, wer-
penoids/steroids and phenols of Cleoserrara serana could participate in
the ant-lelshmanial and anti-bacterial effects found In our study, Bven
though (leoserratn serrata extracts inhibited both promestigotes and
amastigotes, the crucial result of biological relevance resides in the
amastigote fnhibition, since this is the infective sige found in mam-
malian hosts and responsible of disease progression,

Taken together, our results show that the (leaserram serrara extract
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has the potential of achieving an optimal treatment altemative for cu-
mneois leishmaniasis caused by Leishmania mexicana based on 4 ad-
vantages: it kills amastigotes and promastigotes, it limits bacterial co-
infections, it can be applied topically and it is cheap, needing no storage
requirements,

Even though its use for treatment of cutaneous leishmaniasis is
currently known to natural healers of the Chontal region of Mayan
descent, the use of this plant is unlmown in other regions of Mexico
with different ethnic groups, where leishmaniasis is aleo endemic and
where the plant is also widely distributed, yel their tradidoms and
herbal healing knowledge differs importantly, Examples of these are the
Maya peoples of Campeche, Chiapas and Quintana Roo, It s therefore
important not anly to ransmit the lnowledge of the wse of the plant,
but also to characterize the molecules and mechanisms involved in
Leishmania mexicana death.

5. Conclusions

We found that Clesserrata serafa extract not only kills Leishmania
mexcana amastigotes and promastigotes i vitro, but also has a potent
antibacterial effect, thus achieving the double effect necessary for
successful healing. Furthermore, it can be applied topically on cus-
nenus lesions, avaiding the risks and pain of parenteral adminisrations.
The combined benefits possibly make Cleoserratn serram an ideal al-
ternative for current treatment regimes based on pharmaceutical drugs,
The precise metabolites responsible for the and-Leshmanio and anti-
bacterial effects remain to be established,
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Anexo |
Articulo que se sometera en Gaceta Médica de México
Especies vegetales utilizadas en el tratamiento de la Leishmaniasis.
Alamilla Fonseca, Lorena Noemi (*); Becker Fauser, Ingeborg™™); Delgado Dominguez, José™); Jiménez
Arellanes, Adelina®
(1) Laboratorio de Inmunoparasitologia, Unidad de Medicina Experimental, Facultad
Medicina, UNAM

(2) Unidad de Investigacion en Farmacologia, Hospital de Especialidades, CMN-XXI, IMSS.

Resumen.

La leishmaniasis en América es un problema de salud, ante esto se ha desarrollado
investigacion en plantas medicinales utilizadas tradicionalmente en infecciones ocasionadas por
Leishmania en diversos paises en vias de desarrollo, ya que su rica diversidad en cuanto a flora se
refiere, permite expandir las posibilidades de identificar compuestos como posibles farmacos
leishmanicidas.

Introduccion.

Los protozoos del género Leishmania causan un grupo de enfermedades denominadas
leishmaniasis (1), que se manifiestan en diversas formas clinicas, como Ulceras cutaneas (piel),
mucocutaneas (mucosas) 6 graves afectaciones viscerales (higado, bazo, médula ésea). En su ciclo
de vida la Leishmania pasa por dos estadios: amastigote (vertebrado) y promastigote (vector); el
ciclo comienza cuando la mosca hembra del género Lutzomyia infectada pica a un individuo
susceptible, transmitiéndole los promastigotes, que al ser fagocitados por el macréfago se
transforman en amastigotes y comienzan a dividirse por fision binaria hasta que la célula
hospedera se lisa por la cantidad de parasitos (2).

Uno de los mecanismos microbicidas de la respuesta inmune que se activa en la
proteccion contra la leishmaniasis es la produccién de oxido nitrico (NO), esta respuesta necesita
que los linfocitos T efectores produzcan la citosina interferén gamma (IFN- y), y active a los

macroéfagos produciendo NO y asi eliminar a los amastigotes, pero se ha descrito que Leishmania
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inactiva la enzima 6xido nitrico sintetasa (NOS), evadiendo asi este mecanismo microbicida y
mediante este proceso logra que perdure la infeccidn (3).

Las leishmaniasis se presentan en 22 paises de América (Fig.1), afectan principalmente a la
poblacién en condicién socioecondmica baja, que habita en areas rurales y semiurbanas y ademas
los sistemas de salud son poco eficientes. La leishmaniasis cutdnea en América es causada
principalmente por Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Leishmania) amazonensis,
Leishmania (Leishmania) mexicana y Leishmania (Vannia) guyanensis producen lesiones cutdneas
(ulceras) en las partes expuestas del cuerpo (cara, brazos, piernas); El subgénero Viannia puede
progresar a manifestacién clinica mucocutanea. Ambas formas clinicas requieren de tratamiento
por otro lado, la leishmaniasis visceral en América es causada por Leishmania (Leishmania)
chagasi, por ejemplo en Brasil mas del 90% de los casos humanos del continente, en Venezuela,
Ecuador, Colombia, Peru y Bolivia es menos frecuente (4).

Las manifestaciones clinicas de la leishmaniasis en América se han denominado de
diferente forma dependiendo del Pais. Por ejemplo en Brasil se le conoce como “buba”, “botdn de
bahia” y “Ulcera de bauru”; en Peru se conoce como “uta” y “espundia”; en la Guayana Francesa
como “pian de bois”; en la Guyana como “foret yaus” y “bosyaws”; En Venezuela se le conoce
como “picada de pito” y en México se le conoce como “llcera del chiclero” o “picada de la mosca
chiclera” (5).

Para el tratamiento de la leishmaniasis en América se emplea el medicamento de primera
linea antimioniato de meglumina: Glucantime® (Fig. 2), que fue desarrollado desde hace 60 afios,
este pro-farmaco antimonial pentavalente al reducirse a la forma trivalente se vuelve tdxico, pero
es la forma activa que destruye a los amastigotes, este farmaco presenta efectos secundarios
adversos como cardiotoxicidad, deterioro de la funcion hepatica y renal. A nivel Mundial se ha
reportado desde hace 15 afios que diferentes especies de Leishmania presentan resistencia al
Glucantime®, resultando un tratamiento ineficaz para las leishmaniasis (6).

Debido a que el Glucantime® y Pentostam® fadrmacos utilizados en el tratamiento de la
leishmaniasis fueron perdiendo su potencial leishmanicida, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), en 1996 reconocié que muchos paises en desarrollo dependian de su medicina tradicional
y el uso de plantas medicinales para tratar esta enfermedad, ya que en algunas zonas la medicina
alopdtica no estd a su alcance. Fue asi como en 1996 se publica, el liboro WHO monographs on
selected medicinal plants, el primer volumen de 28 monografias sobre plantas medicinales y sus

diversos usos en donde se tiene la informacién autorizada sobre la seguridad y eficacia de los
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compuestos aislados de plantas medicinales. A partir de esta publicacidn, el estudio de las plantas
medicinales como posibles fuentes de nuevos farmacos se ha incrementado y también se
revalorizo la medicina tradicional de paises con una cultura médica ancestral (7).

El objetivo de esta revisidon fue analizar la diversidad floristica de los paises con un alto
indice de leishmaniasis en América y visualizar el nimero de especies con potencial farmacolégico
para la elaboracién de farmacos que puedan sustituir el uso de medicamentos téxicos, costosos e
ineficaces en el tratamiento de las infecciones ocasionadas por especies del género Leishmania.
Metodologia.

La busqueda bibliografica se realizé en PUBMED (fondo bibliografico mundial para temas

de salud http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) y Google (motor de blisqueda de contenido en

Internet http://www.google.com.mx/), solicitando articulos cientificos que describe informacion

guimica y bioldgica de plantas con actividad leishmanicida.

El criterio de inclusién para esta revision fue que el articulo haya sido publicado en algun
pais del Continente Americano y por lo tanto la distribucién de la planta con efecto leishmanicida
se encuentre en Ameérica.

Esta revisidon proporciona un panorama de la diversidad floristica que se encuentra en los
paises con alta incidencia de leishmaniasis en América por lo que se tomd en cuenta articulos y
tesis con reportes etnobotanicos asi como aquellos que reportan una actividad leishmanicida.

Para validar la distribuciéon y nombres cientificos de las especies reportadas se consulté la
base de datos del Missouri Botanical Garden (http://www.tropicos.org).

Resultados y discusion.

La revisién permitié encontrar que en América se han reportado 88 especies de plantas
medicinales que son utilizadas contra infecciones por Leishmania sp., estas se agrupan en 79
géneros pertenecientes a 39 familias botanicas; siendo la Familia Asteraceae la que se ha
reportado con el mayor nimero de especies utilizadas en la medicina tradicional, sin embargo
para la Familia Piperaceae se reportan dos géneros que incluyen diez especies, siendo este grupo
taxondmico el mas utilizado contra la leishmaniasis (Fig. 3). Cabe aclarar que no todas las especies
son nativas del Continente Americano como Matricaria chamomilla, Aloe vera, Mangifera indica y
Coffea arabica; estas especies fueron introducidas, domesticadas y utilizadas en la medicina
tradicional de los diversos pueblos Americanos.

A partir de que la OMS en 1996 impulso la investigacién en medicina tradicional con el fin

de contar con alternativas terapéuticas en el tratamiento de la leishmaniasis; Brasil ha realizado el
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mayor numero de investigaciones en su flora a lo largo de 13 afios, reportando 24 especies
vegetales contra Leishmania sp. En Colombia se han investigado 15 especies a lo largo de seis afos
y en México cuatro especies vegetales en tres afos, reportadas para el tratamiento de infecciones
por Leishmania sp.

En Venezuela se ha documentado etnobotdnicamente tres especies de plantas sin flor o
Gimnospermas, utilizadas en el tratamiento de infecciones ocasionadas por Leishmania, esta
informacidn se vuelve relevante al valorar la informacion de los pueblos de Trujillo para un
tratamiento complementario al medicamento tradicional (8) (Tabla 1).

Las diferentes plantas medicinales reportadas se encuentran distribuidas a lo largo del
Continente Americano, estas investigaciones han permitido encontrar especies vegetales con
actividad significativa e indica que se debe ampliar la investigacion del efecto leishmanicida de los
principios activos aislados previamente en los paises donde fue reportado el uso tradicional (Tabla
2).

Los resultados in vitro muestran que de las 88 plantas evaluadas por su efecto
leishmanicida, solo algunos metabolitos secundarios han sido identificados pueden funcionar
como probable principio activo 6 molécula prototipo para el desarrollo de un fitofdrmaco para ser
evaluado en las diferentes etapas de la farmacologia clinica, por ejemplo el aurapteno 7-
geranyloxycurmarina'”, una cumarina aislada de las hojas de Esenbeckia febrifuga (9) presento
una DLso de 30 uM contra promastigotes de L. (L.) major (Tabla 3).

Otra especie activa fue Galipea longiflora (Rutaceae), conocida comiUnmente como
“evanta” en Bolivia, de la cual se utiliza la corteza fresca o seca molida, se aplica directamente
como cataplasma en las ulceras y ademas se prepara un infusion, la cual se debe beber a lo largo
de tres dias para el tratamiento de la leishmaniasis, en Colombia y Bolivia. Esta especie ha sido
investigada in vitro contra L. (L.) amazonensis, L. (V.) braziliensis y L. (L.) venezuelensis. De la
corteza se han aislado e identificado cuatro alcaloides: 4-metoxy-2-fenil-quinolina®®, 2-propil-
quinolina® vy 2-alquilquinolina®: chimanina B® y chimanina D®. Estos compuestos han
demostrado importante actividad leishmanicida e incluso ya se comenzaron la evaluacion de fase
preclinica para someterlo a otras fases farmacoldgicas y poder constituir un nuevo farmaco en el
tratamiento de la leishmaniasis (Tabla 4).

Si bien en otros paises del Mundo se ha desarrollado investigacion de compuestos aislados
de plantas con efectos leishmanicidas, no todas las especies de Leishmania desarrollan la misma

manifestacidn clinica, L. (L.) tropica y L. (L.) mexicana, se manifiestan como ulceras en el hombre,

38



gue generalmente curan espontdaneamente, pero cuando la lesidn es en la oreja, esta se vuelve
una infeccion crénica y mutilante (ulcera del chiclero). Por lo tanto se deben evaluar los
metabolitos secundaros identificados en varias especies del pardsito y poder dar resultados
concluyentes en el tratamiento de la leishmaniasis.

La mayoria de evaluaciones in vitro se han realizado en el estadio promastigote del
parasito, pero este estadio es poco frecuente en las lesiones, siendo el amastigote mas frecuente
en las ulceras del mamifero. En los ultimos afos se ha modificado la forma de evaluar los
compuestos con actividad leishmanicida, ya no solo se evaltan sobre promastigotes, sino también
contra amastigotes, también se evalula su toxicidad en macréfagos, e incluso se ha determinado la
produccién de éxido nitrico y citocinas producidas por los macréfagos infectados con Leishmania y
tratados con el metabolito secundario; para determinar si el efecto del metabolito es
directamente sobre el parasito, sin afectar al macréfago o si la actividad leishmanicida se debe a la
produccién de dxido nitrico, estadillo oxidativo o citocinas pro inflamatorias.

Conclusién.

Desde hace 16 aiios, la OMS convoco a nivel internacional a realizar investigacion sobre
plantas medicinales utilizadas tradicionalmente contra infecciones ocasionadas por Leishmania,
debido a que los medicamentos disponibles de primera linea como el Glucantime® y Pentostam®
ya son ineficaces en el tratamiento de la leishmaniasis. A la fecha no se ha logrado patentar ningin
medicamento proveniente de plantas medicinales, ya que el proceso es largo, el cual puede durar
hasta 25 afios (fase Preclinica, fase Clinica I, II, lll y IV), y se requiere de inversién. Ademas una vez
encontrado un compuesto activo, este debe satisfacer las pruebas farmacoldgicas, toxicoldgicas y
bioquimicas para poder ser avalados ante la Comisidon Federal para la Proteccidn contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) en México, Administracién de Comida y Drogas (FDA) en Estados Unidos,
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) en la Comunidad Europea y el Ministerio de Salud,
Trabajo y Bienestar Social (MHLW) en Japdn. La investigacién bdsica es lo que hasta ahora se ha
podido lograr por parte de la ciencia en el Mundo, aun no se ha logrado pasar a la terapéutica
clinica, ya que este paso requiere un presupuesto amplio que las instituciones educativas no
pueden cubrir (10).

Varios compuestos aislados de plantas medicinales han resultado con buena actividad
leishmanicida y podrian entrar en la clasificacion de farmaco “huérfano” , ya que se utilizara en
una enfermedad poco frecuente o que presenta una gran complejidad para tratarla, por lo cual se

hace dificil la investigacion, el desarrollo y venta del producto, ante esto la FDA brinda atencidn
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especial y da concesiones a cientificos interesados en desarrollar y obtener la aplicacion de un

nuevo fadrmaco, esta podria ser un apoyo para poder seguir desarrollando la investigacion con

estos metabolitos identificados y tener una opcién en el tratamiento de la leishmaniasis en el

Mundo.
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Figuras y Tablas.
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Figura 1. Distribucion de la leishmaniasis cutanea y visceral en el Mundo (Fuente WHO,

2009)

Figura 2. Molécula de Glucantime®
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Figura 3. Familias botanicas utilizadas en el tratamiento de la Leishmaniasis en América.

Tabla 1. Gimnospermas utilizadas en el tratamiento de la Leishmaniasis en Venezuela.

Especie Nombre ..
- ; Preparacion
(Familia) comun
Lycopodium clavatum
yeop . Helecho  Polvo y tintura
(Lycopodiaceae)
Pinus sylvestris
. Y Pino Aceite y fomento
(Pinaceae)
Cuprressus sempervirens
P P Cipres  Aceite y fomento

(Cuppressaceae)

Propiedades
atribuidas

Cicatrizante y bactericida

Bactericida y anti-inflamatorio

Cicatrizante
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Tabla2. Plantas medicinales utilizada en el tratamiento contra Leishmania sp. en América

Especie
(Familia)
Ambrosia
tenuifolia
(Asteraceae)

Eupatorium
buniifolium
(Asteraceae)

Cassia alata
(Fabaceae)

Cassia occidentalis
(Fabaceae)

Piper adancum
(Piperaceae)

Galipea longiflora
(Rutaceae)

Galipea longiflora
(Rutaceae)

Aspidosperma
ramiflorum
(Apocynaceae)

Peschiera australis

Distribucion en
Ameérica

Ar, Bol, Bra, Chi,
Par, Uru

Ar, Bol, Bra, Par,
Uru

Ar, Bel, Bol, Cu,
Jam, CR, GF, Gua,
Hon, Mex, Nic, Pan,
Par, Pe, Ven

Ar, Bel, Bol, Bra, Cu,
Jam, CR, Ec, ES,
Gua, Hon, Mex, Nic,
Pan, Par, Pe
Bel, Bol, Bra, Jam,
TT, Col, CR, Ec, ES,
GF, Gua, Guy, Hon,
Mex,

Bol, Bra, Per

Bol, Bra, Per

Bol, Bra

Ar, Bol, Bra, Par,

Pais que reporta el
uso

Argentina

Argentina

Bolivia

Bolivia

Bolivia

Bolivia

Bolivia

Brasil

Brasil

Especie de Leishmania

L. (L.) mexicana
(MNYC/BZ/62/M)

L. (L.) mexicana
(MNYC/BZ/62/M)

L. (L.) donovani (PP75);
L.(V.) braziliensis (M 2903) y
L. (L.) amazonensis (PH8)

L. (L.) donovani (PP75);
L.(V.) braziliensis (M 2903) y
L. (L.) amazonensis (PH8)

L. (L.) amazonensis, L. (V.)
braziliensis y L. (L.) donovani

L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR/77/LTB0016)

L. (V.) braziliensis (M2903
MHOM]/BR/75/M2903) y L.
(L.) amazonensis
(MHOM/BR/76/LTB-012)

L. (V.) braziliensis
(MHOM/BR1987/M11272) y
L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR/1977/LTB0016)

L. (L.) amazonensis

Manifestacion

clinica

LCL, LCD

LCL, LCD

LV, LCL; LCL,
LMCy LCL,
LCD

LV, LCL; LCL,
LMCy LCL,
LCD

LCL, LCD; LCL,

LMCy LV, LCL

LCL, LCD

LCL, LMCy

LCL, LCD

LCL, LMC y
LCL, LCD

LCL, LCD
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(Apocynaceae)

Cocos nucifera
(Arecaceae)

Croton cajucara
(Euphorbiaceae)

Ocimum
gratissimum
(Lamiaceae)

Baccharis
uncinella
(Asteraceae)

Matricaria
chamomilla
(Asteraceae)

Tanacetum
parthenium
(Asteraceae)

Tanacetum vulgare
(Asteraceae)

Pieper regnellii
(Piperaceae)

Cymbopogon
citratus
(Poaceae)

Uru

Bel, Bol, Bra, Col,
CR, Ec, ES, GF, Gua,
Guy, Hon, Mex, Nic,

Pan, Par, Pe, Ven

Bol, Bra, Guym Ven

Bra, GF, Guy, Mex,
Pan, Ven

Bra

Ar, Bol, Bra, Chi,
Col, CR, Ec, ES, Gua,
Hond, Mex, Nic,
Pan, Pe, Uru

Ar, Bol, Bra, Chi,
Col, CR, Ec, ES, Gua,
Hon, Mex, Pan, Pe,

Ven

Ar, Bol, Bra, Chi,
col, Ec, ES, Gua,
Mex, Pe, Ven

Ar, Bra, Par

Ar, Bel, Bol, Bra, Cu,
PR, Chi, Col, CR, Ec,
ES, Gua, Guy, Hon,
Mex, Nic, Pan, Par,
Pe, Uru, Ven

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

(WHOM/BR/75/Josefa)

L. (L.) amazonensis

L. (L.) amazonensis

L. (L.) amazonensis

L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR/73/M2269) y
L.(V.) braziliensis
(MHOM/BR/1995/M15280)

L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR/75/)osefa)

L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR/75/)osefa)

L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR/75/)osefa)

L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR/75/)osefa)

L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR/75/)osefa)

LCL, LCD

LCL, LCD

LCL, LCD

LCL, LCD y
LCL, LMC

LCL, LCD

LCL, LCD

LCL, LCD

LCL, LCD

LCL, LCD
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al.(17)

Alviano et
al. (18)

Alviano et
al. (18)
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Shimaetal.,
(20)

Shima et al.,
(20)

Shima et al.,
(20)

Shima et al.,
(20)

Shima et al.,
(20)



Porophyllum
ruderale
(Asteraceae)

Piper aduncum
(Piperaceae)

Croton cajucara
(Euphorbiaceae)

Esenbeckia
febrifuga
(Rutaceae)

Casearia sylvestris
(Salicaceae)

Piper regnellii
(Piperaceae)

Calophyllum
brasiliense
(Calophyllaceae)

Stachytarpheta
cayennensis
(Verbenaceae)

Physalis angulate
(Solanaceae)

Ar, Bel, Bol, Bra,
Col, CR, Ec, GF,
Gua, Guy, Hon,

Mex, Pan, Pe, Ven

Bel, Bol, Bra, Jam,

TT, Col, CR, Eg, ES,

GF, Gua, Guy, Hon,

Mex, Nic, Pan, Pe,
Su, Ven

Bol, Bra, Guy, Ven

Ar, Bra, Par

Ar, Bel, Bol, Bra,
Jam, PR, TT, Col,
CR, Ec, ES, GF, Gua,
Guy, Hon, Mex, Nic,
Pan, Par, Pe, Uru,
Ven

Ar, Bra, Par

Ar, Bol, Bra, Col, PR,

Jam, Cu, CR, Ec, GF,

Guy, Mex, Pan, Par,
Pe, Ven

Ar, Bel, Bol, Bra,
Col, CR, Ec, GF,
Gua, Guy, Ha, Hon,
Mex, Nic, Pan, Par,
Pe, Ven

Ar, Bel, Bol, Bra,
Col, CR, Ec, ES, GF,
Guy, Hon, Mex, Nic,
Pan, Per, Ven

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

L. (L.) amazonensis
(WHOM/BR/75/Josefa)

L. (L.) amazonensis (LV/79
MPRO/BR/72/M 1841)

L. (L.) amazonensis
(Raimundo
MHOM/BR/76/Ma-5)

L. (L.) major
(WHOMHOM/IL/80/Friedlin)

L. (L.) donovani
(MHOM/ET/L82/LV9)

L. (L.) amazonensis
(WHOM/BR/75/Josefa)

L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR/75/)osefa)

L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR/90/BA 125) y
L.(V.) braziliensis
(MHOM/BR/94/H-3227)

L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR88/BA-125 Leila)
y L. (L.) major (MHOM/RI/-

LCL, LCD

LCL, LCD

LCL, LCD

LCL

LV, LCL

LCL, LCD

LCL, LCD

LCL, LCD y LCL,
LMC

LCL, LCD y LCL
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Spathelia excelsa
(Rutaceae)

Campisandra
laurifolia
(Fabaceae)

Miconia paucidens
(Melastomataceae)

Azadirachta indica
(Meliaceae)

Piper
demeraranum
(Piperaceae)

Piper duckei
(Piperaceae)

Rollinia rufinervis
(Annonaceae)

Piper trigonum
(Piperaceae)

Guatteria
amplifolia
(Annonaceae)

Guatteria
dumetorum
(Annonaceae)

Guatteria foliosa
(Annonaceae)

Pseudoxandra

Bra

Bra, Guym Pe, Ven

Bra

Bra, Col, Ec. ES, Ven

Bol, Bra, Col, Ec, GF,
Guy, Ven

Bra, Guy

Colombia

Bel, Bol, Bra, TT,
Col, CR, Ec, GF,
Gua, Guy, Hon,
Mex, Nic, Pan, Pe,
Ven

Bel, Col, Gua, Hon,
Mex, Pan

Panama

Bra, GF, Vem

Colombia

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Colombia

Colombia

Colombia

Colombia

Colombia

Colombia

JWR-173)
L. (V.) braziliensis (LTB0016)

L. (L.) amazonensis
(IFLA/BR/67/PH8)

L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR175/M2904)

L. (L.) amazonensis
(IFLA/BR/67/PH8)

L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR/77LTB0016) y L.
(V.) guyanensis
(MHOM/BR/95/10CL-
2092/IM4216)

L. (L.) amazonensis
(MHOM/BR/77LTB0016) y L.
(V.) guyanensis
(MHOM/BR/95/10CL-
2092/1M4216)

L. (L.) infantum
MHOM/C0O/84/Cl-044B
L. (L.) amazonensis (PH8),

L.(V.) braziliensis (M2903), L.

(L.) donovani (PP75)y L. (V.)
panamensis
(MHOM/CO/87/UA/UA140)

L. (L.) mexicana y L. (V.)
panamensis

L. (L.) mexicana y L. (V.)
panamensis

L. (L.) donovanivy L. (L.)
amazonensis

L. (V.) braziliensis, L. (L.)
amazonensisy L. (L.)

LCL, LMC

LCL, LCD

LCL, LCD

LCL, LCD

LCL, LCDy LCL,
LMC

LCL, LCD y LCL,
LMC

LV, LCL

LCL, LCD; LCL,
LMG; LV, LCLy
LCL, LMC

LCL, LCD y LCL,
LMC

LCL, LCD y LCL,
LMC

LV, LCLy LCL,
LCD

LCL, LMC, LCL,
LCDy LV, LCL
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Hernandez
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Osorio et
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Osorio et
al., (37)

Osorio et
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sclerocarpa
(Annonaceae)

Peschiera australis
(Apocynaceae)

Dictyoloma
peruvianum
(Rutaceae)

Galipea longiflora
(Rutaceae)

Saracha punctata
( Solanaceae)

Ervatamia
coronaria
(Apocynaceae)

Rosmarinus
officinalis
(Lamiaceae)

Persea caerulea
(Lauraceae)

Lippia alba
(Verbenaceae)

Raputia
heptaphylla
(Rutaceae)

Bidens pilosa
(Asteraceae)

Punica granatum
(Lythraceae)

Ar, Bol, Bra, Par,
Uru

Bol, Ec, Pe

Bol, Bra, Pe

Bol, Col, Ec, Pe, Ven

Bol, Col, Ni, Pan,
Pe, Ven

Bol, Col, Ec, ES,
Gua, Mex, Pe, Ven

Bol, Col, CR, Ec, ES,
Hon, Nic, Pan, Pe,
Ven

Ar, Bel, Bol, Bra,
Col, CR, Ec, ES, Gua,
Guy, Hon, Mex, Nic,

Pan, Par, Pe, Ven

Col, Pe

Bel, bol, Col, Ec,
Gua, Guy, Hon,
Mex, Pan, Ven
Bel, Col, CR, Ec, ES,
Gua, Hon, Mex, Nic,
Pan

Colombia

Colombia

Colombia

Colombia

Colombia

Colombia

Colombia

Colombia

Colombia

Cuba

Cuba

donovani

L. (L.) amazonensis

L. (L.) amazonensis

L. (L.) amazonensis, L. (L.)
venezuelensisy L. (V.)
braziliensis

L. (V.) braziliensis, L. (L.)

donovaniy L. (L.)
amazonensis

L. (V.) braziliensis
(HOM/BR752903)

L. (V.) braziliensis (CL250)

L. (V.) braziliensis (CL250)

L. (V.) braziliensis (CL250)

L. (V.) panamensis
(M/HOM/88/UA140 pirGFP)

L. (L.) amazonensis
(MHOM/77BR/LTB0016)

L. (L.) amazonensis
(MHOM/77BR/LTB0016)

Osorio et
LCL, LCD
’ al., (37)
LCL, LCD Osorio et
al., (37)
LCL, LCD; LCL, Osorio et
LCD y LCL, ol (37)
LMC N
LCL, LMC, LV, Osorio et
LCLy LCL, LCD al., (37).
LCL, LMC Moreno et
al., (38)
LCL LMC Arévalo et
’ al., (39)
Arévalo et
LCL, LMC
al., (39)
LCL LMC Arévalo et
’ al., (39)
LCL, LMC Coyetal.,
(40)
Garcia et al.,
LCL, LCD
(41)
LCL, LCD Garcia et al.,
(41)
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Piper auritum
(Piperaceae)

Mangifera indica
(Anacardiaceae)

Hura crepitans
(Euphorbiaceae)

Bambusa vulgaris
(Poaceae)

Simarouba glauca
(Simaroubaceae)

Euterpe olerace
(Arecaceae)

Arrabidaea
nigrescens
(Bignoniaceae)

Callichlamys
latifolia
(Bignoniaceae)

Cereus hexagonus
(Cactaceae)

Carica papaya
(Caricaceae)

Bel, Jam, Col, CR,
ES, GF, Gua, Hon,
Mex, Nic, Pan

Bel, Bol, Bra, Col,
CR, Ec, ES, GF, Gua,
Guy, Hon, Mex,
Pan, Par, Pe, Ven

Bol, Bra, Cu, TT,
Col, CR, Ec, GF, Guy,
Hon, Nic, Pan, Par,
Pe, Ven

Ar, Bra, Cu, RD,
Jam, PR, TT, Col,
CR, Ec, ES, GF, Gua,
Guy, Hon, Mex, Nic,
Pan, Pe, Ven

Bel, Cu, ES, Gua,
Hon, Mex, Pan

Bra, TT, Col, Ec, GF,
Guy, Pan, Pe, Ven

Bra, GF, Guy, Ven

Bel, Bol, Bra, Col,
CR, Ec, GF, Gua,
Guy, hon, Mex, Nic,
Pan, Pe, Ven

Bra, Ec, GF, Gua,
Guy, Ven

Ar, Bel, Bol, Bra, Cu,
PR, jam, RD, Hai,
Col, CR, Ec, ES, GF,

Cuba

Cuba

Cuba

Cuba

Cuba

Guayana Francesa

Guayana Francesa

Guayana Francesa

Guayana Francesa

Guayana Francesa

L. (L.) major
(MRHO/SU/59/PLV39), L.
(L.) mexicana
(MNYC/BZ/62/M379), L.(V.)
braziliensis
(MHOM/BR/75/M2903) y L.
(L.) donovani
(MHOM/ET/67/L82)

L. (L.) amazonensis
MHOM/77BR/LTB0016

L. (L.) amazonensis
MHOM/77BR/LTB0016

L. (L.) amazonensis
MHOM/77BR/LTB0016

L. (L.) amazonensis
MHOM/77BR/LTB0016

L. (V.) guyanensis

L. (V.) guyanensis

L. (V.) guyanensis

L. (V.) guyanensis

L. (V.) guyanensis

LCL; LCL, LCD;
LCL, LMCy LV,

LCL

LCL, LCD

LCL, LCD

LCL, LCD

LCL, LCD

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC
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Monzote et
al., (42)

Garcia et al.,,
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Garcia et al.,
(43)

Garcia et al.,
(43)

Garcia et al.,
(43)

Odonne et
al., (44)

Odonne et
al., (44)

Odonne et
al., (44)

Odonne et
al., (44)

Odonne et
al., (44)



Jatropha curcas
(Euphorbiaceae)

Eleutherine
bulbosa
(Iridadaceae)

Ceiba pentandra
(Malvaceae)

Pentalinon
andrieuxii
(Apocynaceae)

Tridax
procumbens
(Asteraceae)

Dorstenia
contrajerva
(Moraceae)

Colubrina greqgii
(Rhamnaceae)

Gua, Guy, Hon,
Mex, Nic, Pan, Par,
Pe, Ven

Ar, Bel, Bol, Bra, Cu,
RD, Hai, Jam, PR,
TT, Chi, Col, CR, Eg,
ES, GF, Gua, Guy,
Hon, Mex, Nic, Pan,
Par, Pe, Ven
Ar, Bol, Bra, Ec, ES,
GF, Gua, Guy, Hon,
Mex, Ven

Bel, Bol, Bra, CR, Ec,
ES, GF, Gua, Guy,
Hon, Mex, Pan, Pe,
Ven

Bel, ES, Gua, Hon,
Mex, Nic

Bel, Bol, Bra, Col,
CR, ES, GF, Gua,
Guy, Hon, Mex, Nic,
Pan, Pe, Ven

Bel, PR, TT, Col, CR,
Ec, ES, GF, Gua,
Guy, Hon, Mex, Nic,
Pan, Pe, Ven

Mex, EUA

Guayana Francesa

Guayana Francesa

Guayana Francesa

México

México

México

México

L. (V.) guyanensis

L. (V.) guyanensis

L. (V.) guyanensis

L. (L.) aethiopica

(MHOM/ET/72/L100),

L. (L.) tropica

(MHOM/SU/58/0D) y

L. (L.) major

(MHOM/SU/73/5ASKH)

L. (L.) aethiopica

(MHOM/ET/72/1L100),

L. (L.) tropica

(MHOM/SU/58/0D) y

L. (L.) major

(MHOM/SU/73/5ASKH)

L. (L.) aethiopica

(MHOM/ET/72/L100),

L. (L.) tropica

(MHOM/SU/58/0D) y

L. (L.) major

(MHOM/SU/73/5ASKH)

L. (L.) aethiopica

(MHOM/ET/72/L100),

L. (L.) tropica

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LCD; LCL,
LCDy LCL

LCL, LCD; LCL,
LCD y LCL

LCL, LCD; LCL,
LCDy LCL

LCL, LCD; LCL,
LCDy LCL
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Odonne et
al., (44).

Odonne et
al., (44)

Odonne et
al., (44)

Gettietal.,
(45)

Gettietal.,
(45).

Gettiet al.,
(45)

Gettiet al.,
(45)



Pentalinon
andrieuxii
(Apocynaceae)

Guatteria
amplifolia
(Annonaceae)

Guatteria
dumetorum
(Annonaceae)

Sarcorhachis
naranjoana
(Piperaceae)

Zanthoxylum
chiloperone var.
angustifolium
(Rutaceae)

Lepidium mayenii
(Brassicaceae)

Unonopsis
spectabilis
(Annonaceae)

Allium cepa
(Amaryllidaceae)

Allium sativum
(Amaryllidaceae)

Anacardium
occidentale
(Anacardiaceae)

Bel, ES, Gua, Hon,

Mex, Nic

Bel, Col, Gua, Hon,

Mex, Pan

Panama

CR, Hon

Bol, Par, Ven

Ar, Chi, Pe

Bra, Col, Ec, Pe, Ven

Bel, Col, CR, EC,
Gua, Hon, Mex

Bel, Col, CR, Ec,
Gua, Hon, Mex

Bel, Bol, Bra, Col,
Ec, ES, GF, Gua,
Guy, Hon, Mex,

México

Panama

Panama

Panama

Paraguay

Peru

Peru

Venezuela

Venezuela

Venezuela

(MHOM/SU/58/0D) y
L. (L.) major
(MHOM/SU/73/5ASKH)

L. (L.) mexicana
(MNYC/BZ/62/M379)

L. (L.) mexicana
(MOHM/B2/82/BELZ) y L.
(V.) panamensis
(MOHM/PA/71/LS 91)

L. (L.) mexicana
(MOHM/B2/82/BELZ)
y L. (V.) panamensis

(MOHM/PA/71/LS 91)

L. (L.) mexicana (WHO-
MOHM/B2/82/BELZ)

L. (L.) amazonensis

L. (V.) braziliensis

L. (L.) donovani (PP75),
L.(V.) braziliensis (M 2903) y
L. (L.) amazonensis (PH8)

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

LCL, LCD

LCL,LCD y LCL;
LMC

LCL,LCD y LCL;
LMC

LCL, LCD

LCL, LCD

LCL, LMC

LV, LCL; LCL,
LMCy LCL,
LCD

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC
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Pan et al.,
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Montenegro
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Mangifera indica
(Anacardiaceae)

Matricaria
chamomilla
(Asteraceae)

Borago officinalis
(Boraginaceae)

Cupressus
sempervirens
(Cuppressaceae)

Euphorbia hirta
(Euphorbiaceae)

Mentha piperita
(Lamiaceae)

Rosmarinus
officinalis
(Lamiaceae)

Salvia officinalis
(Lamiaceae)

Cinnamomum
verum
(Lauraceae)

Linum
usitatissimum
(Linaceae)
Lycopodium
clavatum

Pan, Par, Pe, Ven

Bel, Bol, Bra, Col,
CR, Ec, ES, GF, Gua,
Guy, Hon, Mex,
Pan, Par, Pe, Ven

Ar, Bol, Bra, Can,
Chi, Col, CR, Eg, ES,

Gua, Hon, Mex, Nic,

Par, Pe, Uru

Ar, Bol, Chi, Col, Ec,
Gua, Hon, Mex

Col, ES, Mex, Ven

Ar, Bel, Bol, Bra,
Col, CR, ES, GF,
Gua, Guy, Hon,
Mex, Pan, Par, Pe,
Ven

Argentina, Ec, Mex,
Pe

Bol, Col, Ec, ES,
Gua, Mex, Pe, Ven

Ar, Col, Ec

Bol, Bra, Cu, CR, ES,
GF, Hon, Mex, Nic,
Pe

Ar, Chi, Col, CR, Ec,

Gua, Hon, Mex, Nic,

Pe, Uru

Bol, Bra, Cu, Jam,

Venezuela

Venezuela

Venezuela

Venezuela

Venezuela

Venezuela

Venezuela

Venezuela

Venezuela

Venezuela

Venezuela

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC
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Rojas et al.,
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Rojas et al.,
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Rojas et al.,
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Rojas et al.,
(52)

Rojas et al.,
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Rojas et al.,
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Rojas et al.,
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Rojas et al.,
(52).

Rojas et al.,
(52)
Rojas et al.,
(52)



(Lycopodiaceae)

Malachra
alceifolia
(Malvaceae)

Ficus carica
(Moreaceae)

Eucalyptus
globulus
(Myrtaceae)

Syzygium
aromaticum
(Myrtaceae)

Pinus sylvestris
(Pinaceae)

Plantago major
(Plantaginaceae)

Hordeum vulgare
(Poaceae)

Zea mays
(Poaceae)

Coffea arabica
(Rubiaceae)

RP, Hai, PR, Col, CR,

Ec, ES, GF, Gua,

Guy, Hon, Mex, Nic,

Pan, Par, Pe, Ven

Bel, Bra, Col, CR, Ec,

GF, Gua, Guy, Mex,
Pan, Pe, Ven

Col, ES, Gua, Hon.
Mex, Nic

Ar, Bol, Chi, Col, CR,

Ec, Gua, Hon, Mex,
Pan, Pe

GF, IS, IB, Mex, Pe

EUA

Ar, Bel, Bol, Bra,
Chi, Col, CR, Ec, GF,
Gua, Guy, Hon,
Mex, Nic, Pan, Pe,
Ven

Ar, Bol, Bra, Chil,
EC, ES, Gua, Hon,
Mex, Pe, Uru

Ar, Bel, Bol, Bra, Cu,

PR, Chi, Col, CR, Ec,
ES, GF, Gua, Guy,

Hon, Mex, Nic, Pan,

Par, Pe, Uru, Ven

Bel, Bol, Bra, Col,
CR, Ec, ES, GF, Gua,

Guy, Hon, Mex, Nic,

Venezuela

Venezuela

Venezuela

Venezuela

Venezuela

Venezuela

Venezuela

Venezuela

Venezuela

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC
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Pan, Pe, Ven
Hlicium verum Pe
(Schisandraceae)

Bel, Bol, Col, CR, Ec,
ES, Gua, Hon, Mex,
Ven

Aloe vera
(Xanthorrhoeacea)

Wedelia trilobata
(Asteraceae)

Bel, Ec, Gua, Hon,
Mex, Pan

Venezuela

Venezuela

Venezuela

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis
(MHOM/BR/84/LTB300)

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL, LMC

LCL: Leishmaniasis Cutanea Localizada, LCD: Leishmaniasis Cutdnea Diseminada; LV: Leishmaniasis

Visceral; LMC: Leishmaniasi

s Mucocutanea.

Ar: Argentina; Bol: Bolivia; Bra: Brasil; Chi: Chile; Par: Paraguay; Uru: Uruguay; Bel: Belice; Cu:
Cuba; Jam: Jamaica; CR: Costa Rica; GF: Guayana Francesa, Gua: Guatemala; Hon: Honduras; Mex:
Meéxico; Nic: Nicaragua; Pan: Panama; Par: Paraguay; Pe: Perd; Ven: Venezuela; Ec: Ecuador; ES: El
Salvador; Col: Colombia; Guy: Guyana; TT: Trinidad & Tobago; Su: Surinam; PR: Puerto Rico; Ha:
Hawaii; RD: Republica Dominicana; Hai: Haiti; EUA: Estados Unidos de América; IS: Islas del
Sotavento; IB: Islas del Barlovento.

Tabla 3. Concentracién leishmanicida de metabolitos aislados de plantas medicinales

Especie
(parte usada)

Dictyoloma
peruvianum

(S/1)

Guatteria
amplifolia
(hojas)

Guatteria

Metabolito

Aislado

Dictyolomida A? y
Dictyolomida B?

Xilopine?

Nornucifeine®

amplifolia
(hojas)

Concentracion del Actividad
metabolito contra
[Cso= 0.27uM Promastigote
|Cso: 3H.M
L. (L.) mexicana
v Promastigote
ICso= 6UM L. (V.)
panamensis
|C50= 14HM
L. (L.) mexicana Promastigote
y
|C50= 28MM

Toxicidad

S/l

Fibroblastos
humanos
CCso=
111pM MO
murinos
CCso=
115uM

Fibroblastos
humanos
CCs0>40

uM
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Miconia
paucidens
(partes aéreas)

Acido ursélico® y
Acido oleandlico®

Esenbeckia Aurapteno 7-
febrifuga geranyloxycurmarina®
(hojas)
. Acido cafeico, Acido
Baccharis b A
. ursolico®, Acido
uncinella

oleandlico® y

(partes aéreas) o g
pectolinaringenina

Croton
cajucara Linalool®
(hojas)
Piper aduncum 2',6’-Dihydroxy-4'-

L. (V.) panamensis

MO
murinos
CCso >40
uM
Acido ursélico
ICso=360.3 UM y  Promastigote S/l
Acido oleandlico
ICso= 439uM
DLso= 30uM Promastigotes S/
p MO J774
Acido cafeico ICso= 3 _
190+70ng/ul en >~
romastigotes 500ng/ut
P Ic g y mostro
50= ..
toxicidad
20.0+£7.070ng/plL
. La mezcla de
en amastigotes o
_ Acido
intracelulares de ursélicoy
L. (L. P tigot !
(L.) . romas .|go es Acido
amazonensis y amastigotes o
. . oleandlico
Pectoloneragenina intracelulares n MO
|Cso: .
infectados a
110 £ 30ng/uL en
promastigotes y una 1Cso=
23.61+3.32
IC50=60.0+£0.008
ng/uL en ne/ul
. aumentaron
amastigotes .
. los niveles
intracelulares de de oxido
L.(V.) braziliensis o
nitrico
MO® murinos
infectados
ICs0= 4.3ng/mL en ic
. 50=
romastigotes
P gotesy 15.5ng/mL
ICs0= 15.5ng/mL . .
. Promastigotes incremento
en amastigotes .
. y amastigotes en un 220%
intracelulares de ms Ia
L (L) L,
. produccién
amazonensis .
de d6xido
nitrico

EDso= 2.2ug/ml  Promastigotes
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(inflorescencia)

methoxychalcone®

en promastigotes
y EDso= 0.5pg/ml
en amastigotes de
L (L)
amazonensis

y amastigotes

A 40ug/ml

la dosis fue

letal en MO
murinos y
100pg/ml

no afecto la

proliferacién

de las

células de
ganglios
linfaticos

ICso: concentracién de metabolito que se requiere para la inhibicion del 50% de crecimiento in
vitro. DLso: dosis letal media. EDso: concentracion de metabolito en la que produce el 50% del
efecto deseado en los parasitos. CCso: concentracion de toxicidad al 50%. S/I: Sin informacion. M®:
Macréfagos. M® J774 linea celular.
a: alcaloide; b: triterpeno; c: coumarina; d: flavona: e: alcohol terpeno.

Tabla 4. Compuestos identificados de Galipea longiflora y su actividad leishmanicida.

Compuesto

4-metoxy-2-
fenil-quinolina

2-propil-
quinolina

2-propil-
quinolina

Dosis a la cual se
mostro actividad

50ug/mL

100 mg/kg por dia

ICop= 0.20pM

Leish i In vivo/I
ers ma.n iaf Toxicidad n w.vo/n Referencia
estadio vitro
Toxico para
MO J774
® .y ambas lineas Calla
esplenocito
S/ celulares, no et al.,
s de bazo se produjo (54)
(C57BL/6) proau)
TNF ni INF
Disminuyo el
tamafio de
las lesiones
en ratones .
BALB/C Osorio
S/ S/ . etal.,
infectados
(27)
con (L.)
amazonensis
y L. (L)
venezuelensi
S
Osorio
Promastigote S/l S/ etal.,
del. (V.) (27)

59



2-
alquilquinolina
: chimaninaBy

chimanina D

Mezcla de
alcaloides

Mezcla de
alcaloides

ICoo= 0.10pM

ICso=

27.82+4.82ug/mL"

)

[Cs0=
23.1+0.42pg/mL®

DLso>10g/kg
NOAEL 10g/kg
MTD 10g/kg
MLD>10g/kg

braziliensis

Promastigote
de L. (V.)
braziliensis

Promastigote!”

'y
amastigote®
de L. (L.)
amazonensis

S/l

S/l

S/l

No mostro
toxicidad
aguda

S/

S/

Ratones
Swiss albinos

Osorio
etal.,
(27)

Salamanca
, (14)

Herrera,
(55)

ICqo: intervalo dentro del cual se encuentra el verdadero valor de la media que estamos analizando
con un grado prefijado de seguridad (90%). DLso: cantidad de compuesto que produce efecto al
50%, peso del compuesto por unidad de peso del animal. NOAEL: dosis de exposicidn sin efectos
adversos observados es decir la dosis mas alta a la cual no se observa ningun efecto adverso
debido al tratamiento. MTD: dosis maxima tolerada o dosis toxica minima que se refiere a la dosis
mas alta a la cual recuperan todos los efectos provocados por el fadrmaco. MLD: dosis minima letal
o dosis mas baja del farmaco que induce la primera muerte en los ratones. S/I: sin informacion.
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Anexo Il
Articulo que se someterd en Salud Publica de México.

Tratamientos utilizados para tratar la leishmaniasis en México. Cien aiios de investigacidn.

Lorena Noemi Alamilla Fonseca (1); Ingeborg Becker Fauser (1); José Sotero Delgado Dominguez
(1); Abigail Aguilar Contreras (2)

(1) Laboratorio de Inmunoparasitologia, Unidad de Medicina Experimental, Facultad
Medicina, UNAM
(2) Herbario del IMSS, Centro Médico Nacional Siglo XXI
Introduccion

Desde que él médico Harald Seidelin en 1911 nombrd “dlcera del chiclero” a las
infecciones causadas por el pardsito intracelular Leishmania mexicana en México, se han
documentado diversos remedios empleados por los pobladores, asi como multiples tratamientos
clinicos aplicados por médicos e investigadores que se han preocupado de esta enfermedad y han

tratado de combatirla.

Desde la medicina tradicional, la medicina occidental y métodos poco convencionales han
sido reportados en el tratamiento de esta enfermedad en México, a continuacion se hard un
recuento histérico desde la descripcion de la enfermedad hasta los medicamentos empleados

hasta nuestros dias contra la leishmaniasis.
Metodologia

La siguiente revision se realizd con base en documentos publicados (tesis, articulos, reportes,
archivos histéricos, paginas electrdnicas, etc). La informacion fue sistematizada por década, para
comprender como fue evolucionando el tratamiento de la leishmaniasis en México. Al final se

presenta un glosario para la comprension de los diversos compuestos o plantas empleadas.

Resultados.

De 1909-1920

A partir de que Lindenberg en 1909 describe haber encontrado al parasito Leishmania en Ulceras

de pacientes en Sao Paulo, podemos comenzar a recabar informacion acerca de los tratamientos,

61



en 1910 Vianna sugiere que la terapia con antimoniales es efectiva para el tratamiento de

pacientes con leishmaniasis en Brasil (1).

Seidelin en 1911 describe a la leishmaniasis dérmica y/o Ulceras tropicales, atribuyéndole la
enfermedad al pardsito Leishmania tropica. Refiere una sola aplicacidn del liquido puro de acido

carbdlico, en algunas zonas de Mérida (Yucatan), Campeche y Quintana Roo (2).

Durante 1918 el Dr. Inchdustegui, realizd su investigacion de tesis en Ciudad del Carmen,
Campeche, para poder obtener el titulo de Doctor en Medicina, Cirugia y Obstetricia, durante su

estancia pudo atender y tratar varios pacientes con “Ulcera del chiclero”(3).

El primer paciente con leishmaniosis tratado por el tratante Inchdustegui, presentaba una Ulcera
simple tipo “granos”, al cual le cauterizé con acido fénico y aseptizé los granos. El segundo
paciente le observd una “Ulcera del chiclero” (en oreja), en el Hospital Victoriano Niévez de Ciudad
del Carmen, se le hicieron lavados con agua y jabén comun, aplicandole oxido rojo de mercurio en
pomada o en polvo, finalmente ungliento de Guardias; a este paciente posteriormente se le
determind leishmaniasis cutaneo-mucosa, previo a su llegada al nosocomio habian empleado
empiricamente agua oxigenada, lavados con agua fenicada y jabdn, polvos, pomadas diversas, al
interior variados depurativos con zarzaparrillas, Giber, Cazenave, etcétera. El tratamiento médico
que se le aplicd consistiéd en inyecciones intravenosas terciadas de tartaro emético, al mismo
tiempo tomo yoduro de sodio en pequefias dosis durante un mes con lo cual se observd una

mejoria a los 20 dias.

Un tercer paciente con “Ulcera del chiclero”, refiere que sé aplico “cosas caseras” entre ellas
pomada de 6xido de zinc, toques de fenol puro, glicerina fenicada alternada con compresas
empapadas de solucién boricada, ungliento mercurial simple y doble, pomada de precipitado rojo
y 6xido de zinc y nuevamente glicerina fenicada, internamente se ponia licor de Flower y tintura
de nuez vémica. El tratamiento aplicado por Inchaustegui consistidé en inyecciones intravenosas de

la solucién de tartaro emético al 1%, presentando mejoria a los 15 dias.

El cuarto paciente referido con “ulcera del chiclero”, se le aplicé inyecciones terciadas de tartaro
emético en solucidn al 1%, pero abandono el tratamiento. Un quinto paciente diagnosticado con
» . ” . - . " .
ulcera del chiclero”, previamente se aplicd ungiliento cresilico, a su llegada al hospital el
tratamiento consistié en inyecciones intravenosas de tartaro emético al 1%, se logré su mejoria. El

sexto paciente presentaba “ulcera del chiclero”, refirié haberse aplicado tintura de yodo, tinta de
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escribir y agua florida, toques con acido fénico y pomada de W. Ehrlich, el tratamiento que
suministro el medico fueron inyecciones de tartaro emético doble de antimonio y potasio en

solucién cada tercer dia, obteniendo una resolucién favorable.

El ultimo paciente valorado con “llcera del chiclero” en el trabajo de tesis de Inchaustegui, refirid
haber realizado lavados con agua fenicada y polvos de caoba durante cuatro dias, continto con los
mismos lavados pero ademds aplicd aceite fenicado. El tratamiento médico consistido en
curaciones diarias con agua oxigenada y glicerina fenicada, agua oxigenada y cauterizacién con
acido fénico purisimo, agua oxigenada vy aristol sin apdsito y con apdsito e inyecciones
intravenosas de tartaro emético al 1%, en dosis fuertes cada tercer dia, logrando la curacién y

cicatrizacion de la ulcera.

Durante la investigacidon que realizé Inchaustegui en Campeche relata en su trabajo de tesis que
tanto los médicos, enfermos y curanderos aplican diversos remedios: pdlvora mezclada con jugo
de limdn, pdlvora sola, azufre, hojas de hierbas u otras plantas que soasaban y dejaban loco
dolenti (Santa-Maria, xcanan, yerba del sapo, algoddn, etc.) y lavatorios con cocimiento de las
mismas; polvos de cortezas de arboles, al natural (palo-de-la-vida, caoba, cedro, etc.), o minerales
en pomadas (Calomel, éxido rojo de mercurio que los enfermos llaman “polvos de Juan”, etc.);

pomadas y ungiientos patentados, cuantos caian en sus manos, raspados y aun causticos (3).

El médico-investigador Inchaustegui para 1918 propone una férmula de tartaro de potasio y

antimonio contra la leishmaniasis:

“Adulto 4 centicubos (cc) como primera dosis y cada dia vaya aumentando dos cc hasta llegar a 12

0 14 cctgrs, dosis que se repetird a diario, si es tolerada, hasta la curacion.
Rp.: Tdrtaro doble de potasio y antimonio......grs 1.-
Agua destilada y esterilizada................ cc 100.-

Disuélvase asépticamente y esterilicese sequn el arte por filtracion sobre bujia Berkefeld,
Chamberland o Garros. Dividase en 15 ampolletas de dos centimetros cubicos y 14 de cinco.

Rotulese: s/n.”

De 1921-1930
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Una década sin documentacién acerca de los tratamientos empleados en la leishmaniasis en

Meéxico.
De 1931-1940

En 1932 Santos relatd en una sesion de la Sociedad Médica Yucateca que pudieron observar un
paciente que diagnosticaron con una simbiosis leishmanidsico-leprosa, comenta que el enfermo
aplicé remedios caseros variados, sin poder sanar y en el hospital no pudieron medicarlo, ya que

murid a los pocos dias de haber sido ingresado al Hospital O’Horan, en Mérida, Yucatdan (4).

El médico pediatra Galdo Villegas en 1934 relaté un caso infantil de Botén de Oriente en Espaia
(nos permitimos tomar este ejemplo de tratamiento contra la leishmaniasis cutdnea para
diferenciar entre México y Espafia); el autor menciona que existen diferentes tratamientos para el
Botdn de Oriente como la extirpacion, nieve carbdnica, aplicaciones locales de permanganato en
polvo o en pomada al 1/20 o pomada de acido arseniosos al 1/50%, inyecciones subcutdneas para
la infiltracién perilesional con clorhidrato de emetina, pomada estibiada al 3% y arsenicales

bismuticos (5).

El médico espafiol demostré la especificidad de los preparados antimoniales por via parenteral, al
infante se le aplicaron inyecciones intramusculares de Neostibosan Bayer (compuesto

pentavalente de antimonio), con buenos resultados.
Galdo menciona de nuevos tratamientos, tales como:

- Berberina (un alcaloide de la Berberis vulgaris), se emplea en inyecciones
locales, infiltrando los tejidos que rodean la lesion.
- Synectol, pomada hecha de extractos de varias plantas exdticas con excipiente

de lanolina y cacao, se asegura que cura sin cicatriz.

Al mostrar este ejemplo de tratamientos utilizados en Espafia, se puede demostrar que en México

desde hace tiempo la Investigacidn Clinica ha ido desfasada con el resto del Mundo.
De 1941-1950

Enrique Beltran y Miguel Bustamante publican durante 1942 el articulo “Datos epidemioldgicos
acerca de la “dlcera de los chicleros” (leishmaniasis americana) en México, para este afo ya se
tenian reportes de casos corroborados en diferentes estados del pais como Veracruz, Tabasco,

Chiapas, Quintana Roo, Campeche, Oaxaca, y las zonas selvdticas de Yucatdn. Los autores
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realizaron una primera extrapolacién de leishmaniasis en otros estados de la Republica, donde
estuviera distribuido el arbol del chicozapote (Manilkara zapota); se realizd una consulta en el
Instituto de Biologia de la Universidad Nacional y en el Instituto Biotécnico de la Secretaria de
Agricultura acerca de los sitios donde habia sido reportado el chicozapote, también se consulté
informacidn de pacientes reportados con leishmaniasis en las Oficinas de Salubridad, en el
Departamento Medico de la Secretaria de Comunicaciones y en las oficinas de los Ferrocarriles
Nacionales de México, asi se logré conjuntar informacidn de pacientes y selvas con presencia de
Manilkara zapota, lo que resulto fueron dreas de distribucion potencial de infecciones por

Leishmania en México (6).

El médico Millan Gutiérrez en 1946 hizo una revisién y publico Leishmaniasis de la piel y de las
mucosas en México, detalla que se ha mal llamado leishmaniasis brasilensis a la leishmaniasis
americana, ya que las formas clinicas de ambas leishmaniasis son muy distintas entre si. Realiza
una recapitulacién de lo que se ha utilizado como tratamiento en la leishmaniasis cutaneo-mucosa

en la Republica Mexicana (7), detallando que:

El uso de compuestos organicos de antimonio, tanto los trivalentes como los pentavalentes, se
utilizan como de primera eleccidn en el tratamiento, sin embargo el uso de los pentavalentes es el
mas indicado, porque se pueden emplear en dosis mas elevadas que los trivalentes, sin peligro de
alguna intoxicacién. A continuacion se enlistan algunos medicamentos utilizados hasta esa fecha

en México de acuerdo al médico Millan.

a) Anthiomatin (antimoniotiomalato de litio).

b) Repodral (antimonio Il sodio biscatequinadisulfunato sédico).
c) Neostibosan.

d) Yodobismuto de Quina (bismuto).

e) Inyecciones intravenosas de Arsénico, especialmente mafarside.
f) Faudina (antimonio pirocatequina disulfonato de sodio), y

g) Stibyal (tartaro de antimonio y sodio).

Millan como tratamiento local utilizd nieve carbdnica, cauterizaciones con yodo y nitrato, asi como
diferentes tépicos locales. En las ulceras mucosas utilizo galvanocauterizaciones y la aplicacién de
lociones ligeramente antisépticas, para impedir el desarrollo de otros microorganismos, por ultimo
destacd que algunos de sus colegas han utilizado la terapia de rayos X en la leishmaniasis

americana.
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De 1951-1960

Bdez y colaboradores publican Un caso de Kala-azar en México, en un nifio del estado de
Guerrero, que fue internado en el Hospital de Enfermedades de la Nutricidn localizado en el
Distrito Federal (Ciudad de México). Se le diagnostico leishmaniasis visceral crénica o kala-azar,
como tratamiento le aplican dos series de 0.1 mg diario de la sal dietilaminica del acido para-
aminofenil estibiado (compuesto pentavalente de antimonio) por ocho dias. Una tercera serie 0.1
mg preparado de antimonio por siete dias, logrando la mejoria del infante; este caso fue

observado en 1952, pero se publicé en enero de 1953 (8).

En junio de 1953 Torres describe en la region de Los Tuxtlas, Veracruz pacientes con leishmaniasis
cutanea en el pabellén de la oreja “lUlcera de los chicleros”, los cuales fueron tratados con

antimoniales, administrados por via parenteral como el Glucantime y Repodral (9).

Al realizar su servicio social el pasante de Medicina Francisco Biagi observo en Escarcega,
Campeche, a pacientes con la llamada “dlcera del chiclero”, finalmente presento su tesis La
leishmaniasis tegumentaria mexicana en 1953, obteniendo el titulo como Médico Cirujano en la
Escuela de Medicina, de la Universidad Autdnoma de México. En el escrito menciona que los
pobladores se colocan “absurdos tratamientos populares” a base de cdusticos e irritantes, que
solo dafian mads la lesién, ya que al ser tdpicos, hacen mas grande la ulcera. Como médico
recomienda el uso de pastas con antibidticos, limpieza diaria, toques de violeta de genciana al 1%
una vez al dia y tal vez algo de penicilina, pero tratar de usar siempre los antimoniales ya que son
especificos, inyecciones relativamente faciles de aplicar, reporta una rdpida mejoria hasta llegar a
la curacion. El agente causal de la leishmaniasis tegumentaria mexicana se debe a una subespecie,
a la cual Biagi denomina Leishmania tropica mexicana, aunque no es el primero en darse cuenta

de las diferencias entre la leishmaniasis de México y de Brasil (10).

De la misma investigacidon de Biagi en Campeche, se desprende el articulo Notas terapéuticas
sobre la Leishmaniasis Tegumentaria Americana (ulcera de los chicleros), en el cual menciona
algunos tratamientos populares entre ellos el acido nitrico, acido sulfurico y acido acético, ceniza,
resina de chechén, piedra infernal, aceite de palo, pdlvora, cabezas de cerillo, chile, ajo, petrdleo,

etcétera (11).

Biagi constato que las lesiones causadas por Leishmania tropica mexicana eran de otro tipo que las

referidas para Brasil, y recomendé el uso de penicilina para tratar las infecciones secundarias. Al
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ser médico e investigador de campo se preocupd por la mejoria de los pacientes, en los cuales

pudo probar in situ diferentes medicamentos como fueron:

I. Tartaro emético (tartaro de antimonio y potasio), ampulas de 5 c.c., conteniendo
0.1 gr de sal, por via endovenosa, aplicadas en dias alternos, en series de diez
inyecciones.

1. Faudina o Repodral (biscatequina-disulfonato de antimonio y sodio),
ampulas de 5 c.c., 0.315 gr de sal, por via intramuscular, aplicadas en dias alternos,
en series de diez inyecciones.

1. Glucantime® (antimoniato de N Metilglucamina), antimonial organico
pentavalente, se aplica por via intramuscular diaria, en dosis de 10 c.c. (10 c.c.
contienen 0.30 gr de sal), en series de 7 a 10 inyecciones.

V. Lomidine (diamino-difenoxi-pentano), en fase experimental, pero se aplica
por via intramuscular, 7 inyecciones (1 ampolleta de 3 c.c. contiene 0.12 gr de la
sal). Las diaminas se introdujeron para la leishmaniasis visceral y se aplicaban en
las leishmaniasis cutdneas cuando los antimoniales eran inefectivos, pero este
medicamento presenta reacciones toxicas.

V. Avlosulfon (diamino-difenil-sulfona), se toman dos comprimidos diarios
durante tres semanas seguidas (un comprimido equivale a 0.1 gr de la sal), este

tratamiento fue inutil, concluyé el Dr. Biagi

En 1957 Biagi y colaboradores reportan una nueva area endémica de leishmaniasis cutdnea en
Yaveo, Oaxaca, cerca de los limites con Veracruz, esta zona se encuentra dentro de lo que se
conoce como la Cuenca del Rio Papaloapan; a los pacientes se les administr6 Repodral,

documentandose mejoria (12).

Durante la sesién de La Academia Nacional de Medicina realizada el nueve de julio de 1958, el
médico Martinez Bdez reporto una terapia alternativa para el tratamiento de la leishmaniasis
cutanea ulcerosa, se trata del Método de Baker, consiste en aplicar vapor de agua directamente
en la lesion, mencionando que es una esperanza para los pacientes ya que se logré la recuperacion

(13).

En junio de 1959 se publica el articulo Leishmaniasis tegumentaria, primer caso con invasion de
la mucosa, diagnosticado en México, autoria de Ernesto Gutiérrez Ballesteros, se medico al

paciente con un tratamiento local, el cual consistié en antibidticos de amplio espectro, polvo de
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sulfatiazol y un medicamento introducido por via endovenosa [del cual se desconoce el nombre

(14)].

Tratamiento de la leishmaniasis tegumentaria por medio de vapor de agua: estudio de cinco
casos humanos se publica en diciembre de 1959, se precisa por parte de Gutiérrez Ballesteros
como se logré que el chorro de vapor de agua (destilada o corriente) a una temperatura
aproximada de 40 a 45°C, llegue directamente a toda la superficie de la Ulcera, realizando esto
durante tiempos variables (entre cuatro y cinco horas) y diversas sesiones, dependiendo de la

evolucién de la lesién (15).
De 1961-1970

Se utilizé6 en un paciente con Kala-azar antimonio Ill biscatecol-2-4 disulfonato de sodio en
solucién isotdnica al 6.3% por via intramuscular, una ampolleta cada tercer dia llegando a 10

inyecciones, siendo reportado por Alejandro Aguirre y colaboradores (16).

Biagi y colaboradores al colectar y describir a Phlebotomus flaviscutellatus como transmisor
(vector) de Leishmania mexicana en las cercanias de Carrillo Puerto (Quintana Roo), también
realizaron pruebas en tres grupos de pacientes para probar diferentes métodos y medicamentos

(17):

(A) Esteroidesy 6-mer-capto-purina.
(B) Esteroides, 6-mer-capto-purina, A-metopterina, ciclofosfamida,
azathioprine (1 muran) y corticosterona.

(C) Quimioterapia y radio terapia.

Fernando Beltran y colaboradores publican en 1966 Tratamiento de la leishmaniasis cutdnea
mexicana con Camolar (CI-501), se aplica via intramuscular (gliteo) en dosis de 280 mg para
menores de 12 afios y de 350 mg para el adulto, refieren curacién cuando observaban

epitelizacion de la Ulcera (18).

Un nuevo medicamento se utilizd en 1967 por parte de Beltran y colaboradores, el metronidazol,
se probd en 30 pacientes con leishmaniasis cutanea, el 78% fue curado al administrarles 250 mg
cada 12 horas por 12 dias; estos resultados no se han replicado, por lo que otros autores refieren

qgue no son muy fiables (19).
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Un nuevo caso de leishmaniasis cutdanea diseminada se describe en 1969 en San Benito, Texas,
Estados Unidos, la paciente refirié haber viajado a los limites de Tamaulipas con Nuevo Ledn,
Meéxico, siendo ahi donde pudo darse la infeccidon. Simpson y colaboradores aplicaron un
tratamiento con Camolar, inyecciones intramusculares a una dosis de 350 mg para tratar la

infeccidn provocada por Leishmaniasis americana (20).

En abril de 1968, Martinez Ruiz y colaboradores publican Presencia de la leishmaniasis cutdnea
generalizada en México; refieren un paciente originario de Comalcalco, Tabasco, al cual en el
hospital le retiraron los nddulos quirdrgicamente, después le aplicaron un tratamiento con
cortisona, subsiguientemente, se tratd con Aralén (fosfato de cloroquina); en su desesperacion el
enfermo acudid a que se le aplicaran tratamientos caseros como pomadas o infusiones,
finalmente tomd un purgante salino, lo que ocasiono que le aumentaran en tamafo los nédulos.

Los autores no mencionan si ellos trataron al paciente (21).

Manuel Martinez Baez, en 1969 redacto en el informe anual del Instituto de Salubridad vy
Enfermedades Tropicales, que se realizaron aplicaciones de vapor de agua saturada sobre Ulceras

de leishmaniasis cutanea, como aportaciones de dicho instituto durante el afio (22).

En 1970 Ramos Aguirre reporta tres casos de leishmaniasis en Coahuila, especificamente en la
region carbonifera de Mineral de La Luz de Aura, en La Cuchilla, Ejido de Palau y otro en Ciudad
Melchor, Muzquiz; el autor relata que el primer caso lo observé durante 1965 y los otros dos en
1969, como tratamiento utilizd el fosfato de cloroquina durante dos meses, al final de la
dosificacidn se distinguid mejoria, pero no hubo curacién, ya que bajo el microscopio aun se
observaban los parasitos. Con este articulo nos podemos dar cuenta que la distribucién de la

leishmaniasis en México abarca hasta el norte del territorio nacional (23).

En el mes de junio durante el V Congreso Mexicano de Dermatologia, Velasco y colaboradores
presentaron su trabajo Observaciones sobre la leishmaniasis cutdnea mexicana en voluntarios
humanos, en el cual se expuso la utilizacién de pamoato de ciclo-guanilo o infiltraciones locales

con cloroquina como tratamientos (24).
De 1971-1980

Un nuevo compuesto aparece en este afio, la 5-flourocitosina (utilizada para curar criptococosis y
cromomicosis), es un antimetabolito de la citosina de algunos hongos, que no actua, al parecer, en

la de las células humanas. Se trata de un sdlido, cristalino, inodoro y soluble en agua. Los médicos
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Gonzalez y Moreno los probaron en un paciente masculino con leishmaniasis cutanea, que reside
en Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. El enfermo refiri6 haber estado en la Sierra de Ichcal, zona
Lacandona cuando percibié dos ulceraciones (pabelldn de la oreja izquierda y dorso de la mano),
con un ano y medio de evolucion. La dosis administrada de 5-flourocitosina fue diez tabletas
diarias de 500 miligramos (tres después del desayuno, tres después de la comida y cuatro después
de la cena), o sea cinco gramos diarios durante diez dias, con lo que se consiguid la curacién, no se

observaron efectos colaterales indeseables (25).

Durante la Jornada Médica Nacional en enero de este afio, el médico Jorge Zavala Veldzquez dicto
la conferencia magistral titulada Leishmaniasis en Yucatdn, hablo sobre las dreas endémicas de
Campeche y Quintana Roo. También describid los tratamientos alternativos utilizados en estos dos
estados contra la “ulcera de los chicleros” refirid el uso de hierbas, plantas urticantes, resinas
medicinales o causticas, solventes quimicos, acidos fuertes, pdlvora o sulfato de las pilas eléctricas
viejas; asi como, quemaduras por el fuego de cigarrillos o incluso hierros candentes. En los
tratamientos modernos y mas utilizados en las regiones endémicas menciond los antimoniales,
infiltraciones masivas de la lesién con cloroquina, pamoato de cicloguanilo (una dosis via
intramuscular), metronidazol, nitrimidazina, aplicacion de vapor de agua a la temperatura maxima

tolerable (26).

En este mismo afo se celebré el Primer Congreso Nacional de Inmunologia en Oaxtepec, Morelos,
donde los Doctores Velasco y Estrada presentaron el tratamiento con factor de transferencia
especifico (FT) en la leishmaniasis tegumentaria diseminada, comenzando asi con una nueva era

en los tratamientos de la leishmaniasis en México con inmunoterapia (27).
De 1981-1990.

Por una década no se mencionan tratamientos contra la leishmaniasis en México, Rafael Bonfante
Garrido en su articulo Leishmanias y leishmaniasis tegumentaria en América, sigue validando la

accion terapéutica de los antimoniales pentavalentes, sin presentar algo novedoso (28).

El médico Teodoro Carrada Bravo hace referencia en su articulo a los tratamientos que se han
aplicado en nifios que padecen leishmaniasis. El autor presenta un caso que pudo observar de
1976 a 1980, al cual se le dio el siguiente tratamiento antimoniato de n-metilglucamina, en dosis
de 60 mg/kg/dia durante quince dias. El menor presento problemas de inmunodeficiencia lo que

ocasiono varias recaidas después del tratamiento. Otro caso que trato Carrada fue en 1983, fue un
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menor de edad que logro sanar en cinco semanas al aplicarle como tratamiento el antimoniato de

meglutina, en dosis de 50 mg/kg y metronidazol en dosis de 40 mg/kg (29).

En este ano, el IMSS-COPLAMAR elabord un escrito sobre la situacion de la Leishmaniasis cutanea
(ulcera de los chicleros) en México, que presento en la reunién de Control y estrategias de la
Leishmaniasis que se realizd en Ottawa, Canadd. En este afio, Andrade y colaboradores
mencionaron el principal tratamiento es el antimoniato de meglumina, medicamento de primera
eleccion en la zona endémica de Campeche cuya dosis fue de 10-20 mg/kg/dia durante 10 o hasta

33 dias (30).

Quifionez y colaboradores reportan un caso de Kala-azar en un adulto mexicano que vivid en
Cuernavaca, pero el paciente refirio haber viajado por Yucatdn, Tabasco, Sonora y Sinaloa. Los
autores explican que probablemente fue en una zona endémica de estos estados donde contrajo
la enfermedad. Le atribuyen a L. donovani ser el parasito causante de la leishmaniasis visceral que

presento, el tratamiento consistié en antimoniales pentavalentes (31).
De 1991-2000.

En este afio se publican dos trabajos con referencias de medicamentos utilizados en la
leishmaniasis cutdanea en México; el primero fue realizado en una zona endémica del estado de
Tabasco, donde Cérdova y colaboradores refieren haber utilizado el Glucantime® (antimoniato de
N-metilglucamina), curaciéon local diaria asi como calor local (sin especificar con que o como se

aplica el calor) (32).

El segundo trabajo denominado México: creencias y prdcticas sobre la leishmaniasis cutdnea en
una poblacion de migrantes en el estado de Campeche, los autores mencionan que existe una
combinacion indiscriminada de remedios quimicos, médicos y caseros para “aliviar” la ulcera del
chiclero en el Ejido Ricardo Payrd, Municipio de Hopelchen, Campeche. Entre los remedios caseros
se mencionan: manteca de armadillo, hierba machacada, resinas de guarumo, de cascarillo,
bejuco, cedro y papaya, sustancias “quemantes” (acido de bateria, alcohol, cerillo, gasolina),
jabén, flama de cerillo, diésel, agua de sal, thiner, cenizas de cigarro, fab (detergente) y pasta
dental. Los medicamentos listados por los autores son: inyecciones de Glucantime®, pomada del

Dr. Castro, Vaporub, polvo de penicilina, Sarnisan, ampicilina y pomada AAA (33).

El Instituto Nacional de Diagnéstico y Referencia Epidemioldgica, la Secretaria de Salud del estado

de Tabasco y el Hospital General de Comalcalco preocupados por la alta incidencia de
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leishmaniasis cutanea en el Municipio de Comalcalco, innovaron un nuevo tratamiento con Radio
frecuencia (calor aplicado con electrodos). El aparato liberaba calor controlado en un darea
localizada (ulcera), lo que destruia los parasitos y el tejido enfermo en los pacientes. Un electrodo
dual se colocaba sobre la lesidon e irradiaban una temperatura de 42 a 50 °C por 30 segundos, esto
fue realizado en cinco sesiones. Los autores reportan que de los 191 pacientes tratados con este

método, el 90% se curd después de 8 semanas post-tratamiento (34).

En este afo se implementa el primer tratamiento basado en inmunoterapia, Salaiza vy
colaboradores aplicaron medicamento combinado con interferdn gamma recombinante a dos
pacientes con leishmaniasis cutanea difusa. La terapia duro dos meses en los cuales se les inyecto
por via intramuscular 4 mg/kg de pentamidina y 20 mg/kg de alopurinol por via oral, dividido en
cuatro dosis diarias y como coadyuvante se aplicé mediante via subcutanea el interferén gamma
en una dosis de 100 mg/mm2 (en la lesidn). Los pacientes mostraron una notable mejoria, pero
después de dos meses post-tratamiento los nddulos volvieron a reaparecer, por lo tanto esta
terapia en la cual se queria demostrar que activando las vias inmunoldgicas del paciente

respondiera favorablemente fracaso (35).

Este trabajo se titula Estudio del efecto de la variabilidad geogrdfica sobre la actividad

leishmanicida en poblaciones de Urechites andrieuxii Muell. Arg. existentes en la Peninsula de

Yucatdn sustentado por Manuel Jesuis Chan Bacab para obtener el grado en Doctor en Ciencias y
biotecnologia de plantas. En este afio ya se habia reportado que muchos pacientes estaban
mostrando resistencia a los antimoniales pentavalentes; asi como los efectos secundarios tdxicos
gue causaban en el organismo. Los investigadores dirigen sus objetivos a profundizar el analisis in
vitro de las plantas medicinales reportadas en las comunidades endémicas de leishmaniasis en

México (36).

Chan presentd los tratamientos utilizados hasta la fecha contra la ulcera del chiclero en la
Peninsula de Yucatan, entre los cuales describe las inyecciones por via intramuscular de una
ampolleta diaria por tres semanas de antimoniato de meglumina (Glucantime®) y entre los

métodos alternativos enlisto:

e Termoterapia utilizada por la Secretaria de Salud en Campeche.
e Sustancias cauterizantes como Aacido sulfurico de las baterias, acido

muriatico y gasolina.
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e Pomadas antisépticas y diversos antibioticos.

El autor hace la observacion tomando en cuenta que la Organizacion Mundial de la Salud ha
considerado prioritaria e indispensable la investigacién de plantas utilizadas en la medicina
tradicional para el tratamiento de la leishmaniasis, basandose en el trabajo de Weigel y
colaboradores, titulado La leishmaniasis cutdnea en la region subtropical del Ecuador,
percepciones, conocimientos y tratamientos populares, publicado en 1994 (37). En este trabajo
etnobotdnico se investigd métodos populares (Tabla 1) y plantas medicinales (Tabla 2) utilizados
en Ecuador para el tratamiento de la leishmaniasis. Lamentablemente en México, no se ha podido
realizar un estudio como el realizado por Wiegel, por la falta de interés tanto de la Secretaria de
Salud de cada estado, aunado los escasos reportes sobre la leishmaniasis en nuestro pais, y por la
escasa participacion de profesionales de salud y sociales, donde se incluyen a médicos,

antropélogos, etnobotdnicos, sociélogos.

Tabla 1. Sustancias quimicas y otros elementos no herbolarios identificados para el

tratamientos de la leishmaniasis cutanea (tomado de Chan, 2000).

Acidos Tratamiento a base de
calor
Acido acético Huesos de animal
calientes
Acido bérico Utensilios de comer
calientes
Acido sulfurico (usado en baterias) Grasa caliente (sebo,

tocino, manteca)

Miel caliente

Antibidticos Navajas calientes
Penicilina Baterias de radio calientes
Unglientos
Sulfatiazol Agua caliente

Compresas de agua caliente

Sustancias quimicas Madera caliente
Agua oxigenada Fésforos encendidos
Alcohol
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Alumbre
Azufre

Cloro

Carbonato de calcio

Sulfato de cobre
Cloruro de sodio
Eter

Formalina
Mercurio

madera)

Permanganato de potasio

Plomo para baterias

animal

Sulfato ferroso liquido

Yodo

Derivados de petréleo
Creosota
Gasolina

Queroseno

Otros
Conchas marinas pulverizadas
Esmaltes para ufias

Cenizas (tabaco,

Licor o pdlvora

Huesos pulverizados de

Talco

Jabdn sélido y en polvo

Tabla 2. Ejemplo de Plantas medicinales reportadas para el tratamiento de la

leishmaniasis cutanea (tomado de Chan, 2000).

Nombre en espaiol o

quechua
Achiote
Calaguala
Escobilla
Guayaba
Llantén

Matapalo

Nombre cientifico

Bixa orellana
Polypodium calaguala
Sida rhombifolia
Psidium guajava
Plantago major

Ficus dendrocida

Parte utilizada

hojas
savia
hojas
jugo, pulpa
hojas

savia
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Matico Piper angustifolium hojas

Platano Musa paradisiaca cascara, savia, fruto
Tauri Lupinus tauris hojas
Yerba mora Solanum nigra fruto, hojas

De 2001 a 2010

José Rodriguez Dominguez en su trabajo Las enfermedades transmitidas por vector en México
realizd una recapitulacion de los tratamientos utilizados en México contra la leishmaniasis cutanea
resaltando que hay infecciones sobreagregadas en las ulceras, las cuales tienen que ser tratadas
con antimicrobianos especificos para eliminar bacterias oportunistas de la piel. El Doctor
Rodriguez en sintesis enlista lo que otros autores han utilizado en la leishmaniasis con buenos

resultados de curacion (38).

- Antimoniales pentavalentes Glucantime® (antimoniato de meglumina), en
dosis de 20 mg/kg/dia por 15 a 20 dias.

- Ketokonazol en dosis de seis a diez mg/kg/dia.

- Crioterapia (aplicacién de calor local).

- Preparaciones que contienen paromomicina y cloruro de metilbenzetonio

e interferon gamma.

Issdc y Lezama reportan pacientes tratados con inyecciones intramusculares de 1.5 g de
antimoniato de meglumina (Glucantime®) durante 20 dias, en algunos casos se aplicaron tres
series cuando se observaba que no habia signos de curacién (39). En el articulo Detection of
phatogenic bacteria in skin lesions of patients with chiclero’s ulcer. Reluctant response to
antimonial treatment, los autores reportan la presencia de bacterias en las ulceras de los

pacientes diagnosticados con leishmaniasis cutanea como:

Bacterias patdgenas Bacterias patdgenas oportunistas
Streptococcus pyogenes Klebsiella sp.
Staphylococcus aureus Enterobacter sp.
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Pseudomona aeruginosa Enterococcus sp.

Morganella morganii Micrococcus sp.

Finalmente, los autores sugieren la necesidad de eliminar las infecciones bacterianas purulentas
con antibidticos, antes de administrar antimonio en pacientes con la Ulcera del chiclero para que

no se presente resistencia y poca efectividad del Glucantime®.

En el Distrito Federal se reporta un nuevo caso de leishmaniasis cutanea. Paciente mascuino de 31
anos que refirié haber viajado al estado de Oaxaca donde probablemente sufrié la inoculacidn del
parasito. Rabago y colaboradores describen en la historia clinica del paciente que éste se habia
aplicado antibiéticos constantemente sin encontrar mejoria, finalmente en el hospital fue tratado
con ketokonazol oral en dosis de 600 mg/dia durante cuatro semanas, asi como crioterapia local,

los médicos refieren que el paciente mejoro por completo (40).

Los autores realizaron una investigacidn bibliografica para saber cudl era el mejor tratamiento en
la leishmaniasis cutdanea encontrando varios tratamientos de los cuales mencionan:
diaminodifenilsulfona, rifampicina, alopurinol, metronidazol, trimetoprim/sulfametoxasol,
itraconazol. Localmente usar antisépticos y crioterapia para disminuir el riesgo de cicatrices

atroficas.

Se reconoce que se encuentran en fase de estudio varios tipos de vacunas (péptidos
recombinantes, pardsitos atenuados o muertos, etc.) combinadas con citosinas u otros
adyuvantes, estas investigaciones se realizan en otros paises del Mundo incluyendo los diversos

grupos que estudian la leishmaniasis en Universidades de México.

Desde que Beltran y Bustamante en 1942 realizaron el primer estudio epidemioldgico sobre la
Leishmaniasis americana (ulcera de los chicleros) en México y retomaron los datos de los estados
donde previamente se reportaron enfermos con ulceras atribuidas a L. brasiliensis: Veracruz,
Tabasco, Chiapas, Campeche, Quintana Roo, zonas boscosas de Yucatan, Oaxaca, asi mismo se
hizo una suposicién, la cual dicen los autores que los estados donde hay bosques de chicozapote
(Achras zapota sinédnimo de Manilkara zapota) pueden encontrarse pacientes con leishmaniasis,
entre los cuales listan a: Tamaulipas, Sinaloa, Colima, Jalisco, Michoacan, y Guerrero, de acuerdo a

lo observado en la transmision de la enfermedad, publicaron un mapa (Figura 1), al observar la
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figura ahora sabemos que si hay pacientes con L. mexicana en el estado de Guerrero; Hernandez y
colaboradores en 2007 reportan un caso de leishmaniasis visceral en ese estado, un nifio de San
Miguel Totolapan, al cual trataron con anfotericina B desoxicolato, en dosis de 1 mg/kg/dia por 15

dias, la dosis total administrada de 20 mg/kg, el paciente tuvo una buena evolucion (41).

Mapa I.—Zonas de la Repiblica Mexicana con bosques de chicozapote
(Achras zapota), segun el Instituto Biotécnico,

Figura 1. Distribucion de los bosques de chicozapote en México durante 1942 (tomado de

Beltran y Bustamante).

Jheman Zetina trabajo con pacientes con leishmaniasis cutdnea, diagnosticados en el Hospital
General de Chetumal, Quintana Roo. El autor probo terapias combinadas termoterapia, crioterapia
y Glucantime®. Al concluir, el autor refiere que las terapias alternas no fueron muy eficientes ya

que los pacientes recaian y terminaban aplicandoles Glucantime” (42).

Termoterapia Crioterapia Glucantime’

La radiofrecuencia consiste ~ Consiste en que con una Antimoniato de meglumina,
en aplicar temperaturas pistola de aerosol se aplican inyecciones intralesionales e
mayores a 50 °C durante 30  tres ciclos de congelacion intramusculares (dosis/kg).
segundos en dos sesiones. durante 15 a 45 segundos

Las secuelas de este durante dos sesiones.

tratamiento son que genera .

Las secuelas derivadas de
una quemadura de segundo i

. este tratamiento son las

grado (de superficial a o ) o
L cicatrices hipocromicas
profundo). Las cicatrices que ., .
. también poco estéticas.
quedan en la piel son

hipercréomicas y poco
estéticas.
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Otra paciente, una nifia fue remitida al Instituto Nacional de Pediatria que habia estado en
el Hospital General de Chilapa, Guerrero, la menor es originaria de Nejapa municipio de
Chilapa. Gonzalez y colaboradores reportan un Caso clinico de un nifio con leishmaniasis
visceral en el que se sospecho sindrome mieloproliferativo, en el cual involucraron a L.
donovani chagasi como agente causal de la enfermedad. El tratamiento fue anfotericina
durante diez dias, después antimoniato de meglumina a dosis de 60 mg/kg/dia via
intramuscular cada 12 horas durante 20 dias, en la primera aplicacidon de antimoniato se

aplicé un tercio de la dosis (43).

En este afo se reporta leishmaniasis cutanea en el estado de Durango, fue un nifio residente de
esta entidad tratado con Glucantime® aplicado intramuscularmente a una dosis de 60 mg/kg de
peso cada tercer dia durante 24 dias. Pérez y colaboradores identificaron a L. mexicana en la lesion

del paciente (44).

Este afio fue muy prolifico en cuanto a la revalorizacion de la Medicina Tradicional de México por
parte Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM), poniendo a disposicién de cualquier
usuario la Biblioteca Digital de la Medicina Tradicional Mexicana

(http://www.medicinatradicionalmexicana.unam.mx/index.php), donde se puede consultar

informacion de plantas, su uso, aplicacién, descripciones taxondmicas, distribucién geografica,
ecologia, nombres comunes, imagenes, enfermedades, etc. Se tomd como base la publicacién del
Instituto Nacional Indigenista “Biblioteca de la Medicina Tradicional Mexicana” que fue elaborada

durante 1990y 1994 (45).

Se realizé una busqueda en la Biblioteca Digital acerca de la ulcera de los chicleros encontrando lo

siguiente:

= Picadura de mosca chiclera (Sindnimo. Picadura de papalotilla).
Se trata de una leishmaniasis causada por Leishmania tropica
mexicana, transmitido por los mosquitos Flebotomus sp. o
Lutzomias sp., tipicos de las zonas selvaticas donde se extrae el

chicle (Castillo, 1993)(46).

= En Hopelchen, Campeche, para curar esta lesiéon lavan la herida con
alcohol o limén y después aplican polvo de guayaba (Psidium guayava) y

granada (Punica granatum) [Zavala, 1990 (47)].
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Siguiendo con la busqueda en esta fuente de informacion se encuentra los siguientes

reportes etnobotdnicos:

= Cuerillo (Ampelocera hottlei Standley.), Ulmaceae. Sinonimia popular:
Chiapas: luin. En Chiapas, se utiliza la resina del tronco de para curar las
ulceras de la piel, provocadas por la picadura de la mosca chiclera. Con
este fin se aplica directamente un buen tanto de trementina que se
obtiene raspando la corteza del arbol. Se aconseja cambiar el remedio y

lavar la herida diariamente, esta seca en tres dias.

= Culantrillo (Scoparia dulcis L.), Scrophulariaceae. Sinonimia popular:
anisillo, candejilla, epazote de monte, epazote del mar, hierba del golpe,
lentejilla. Para sanar las llagas causadas por la mosca chiclera (picadura de
mosca chiclera), se ocupa toda la planta, la cual se muele y aplica sobre las

heridas.

= Guarumbo (Cecropia obtusifolia Bertol.), Moraceae. Sinonimia popular:
chancarro, guarumo, hormigo, hormiguillo, palo de hormigas, trompeta,
trompeto, trompetillo. Para las ulceras provocadas por la picadura de
mosca chiclera, se tuestan las hojas en un comal y se muelen hasta que

queda un polvo muy fino que se pone directamente en la zona afectada.

= Oreja de coyote u oreja de lobo (Clusia salvinii Donn. Smith.), Guttiferae. El
latex fresco se aplica en las picaduras de la mosca chiclera en Quintana

Roo.

= Quiebra muelas (Asclepias curassavica L.), Asclepiadaceae. Sinonimia
popular: adelfilla, burladora, cerillo, cinco llagas, cojén de gato,
contrayerba, cresta de gallo, flor de tigre, hierba del sapo, la sefiorita,
Pablito, revienta muelas, soldaditos. Se aplica el cocimiento de la planta
para caldear la parte afectada o se restriega en crudo en las picaduras de

la mosca chiclera.
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De 2011-2016

Leishmaniasis visceral: veinte afos de experiencia clinica en poblacion pedidtrica en un hospital
de referencia en Chiapas, trabajo publicado por Beltrdn y colaboradores; en el cual documentaron
63 casos clinicos de infantes diagnosticados con leishmaniasis visceral durante 1990-2010, se
identificd a L. chagasi como el parasito causante de la enfermedad. Los autores reportaron la
muerte de 4 menores, a ninguno de los 63 infantes se pudo observar su ritmo cardiaco
(cardiotoxixidad, efecto secundario del medicamento), durante el tratamiento con Glucantime®,
la dosis fue de 20 mg/kg/dia. Un menor fue tratado con anfotericina B por intolerancia al

Glucantime® (48).

En este mismo afo se publicé una sintesis de la Leishmaniasis en México por Vargas y
colaboradores (49), en la cual describen los diversos medicamentos actuales y tratamientos locales

utilizados en la leishmaniosis:
Localmente.

- Se utilizan antisépticos como el sulfato de paromicina y el cloruro
de metilbenzetonio o solucidn de sulfato de bleomicina. También
con eficacia muy relativa se ha recurrido a la termoterapia,

criocirugia, legrado (curataje), laser y radioterapia.
Quimioterapia.

- Pentostam’y Glucantime® (antimoniales pentavalentes).
- Repodral®y Antiomalina® (antimoniales trivalentes).
Nota: estos medicamentos se han combinado con lidocaina para

aminorar las molestias locales que producen.

El Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgicos y el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica a través de la Secretaria de Salud publican Los lineamientos para la vigilancia por
laboratorio de Leishmaniasis (50), en donde se describe que para el empleo de antimoniales en el

tratamiento se deben aplicar tres esquemas:

1. Dependiendo de la forma clinica, nimero y morfologia de las lesiones.

2. Intralesional (la inyeccién se aplica directamente en la lesion).
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3. Uso de termocirugia (calor controlado).
El tratamiento tiene que ser suministrado y vigilado por personal médico capacitado.

Desde hace varias décadas y en diversas partes del mundo se han reportado casos de
leishmaniasis con VIH positivo y leishmaniasis visceral. En México y en este afio se reportd un
paciente que lamentablemente fallecié al no tener un tratamiento disefiado para este tipo de
enfermos. Rossiere y colaboradores refieren un hombre en el estado de Veracruz que fue
diagnosticado y tratado con Miltefosine” y Anfotericina B®, sin un retroviral. Los autores describen
diversos medicamentos utilizados en otros paises para estos casos con buenos resultados,
recomiendan que ante todo se utilice un antirretroviral para que la carga viral disminuya y poder

tratar la parasitosis después (51).

El medicamento Miltefosine® es muy empleado en los paises que reportan leishmaniasis cutanea y
cutanea difusa por lo que es ampliamente recomendado. Por ejemplo en Colombia ahora es el
medicamento de primera eleccidn en cuanto a tratamiento de leishmaniasis se refiere (52). En
este afio Ordaz y colaboradores reportaron un caso de leishmaniasis cutanea difusa en
Tamaulipas, un hombre que ha tenido la enfermedad por muchos afos. El tratamiento inicial fue
la combinacién de meglumina y anfotericina B, seguido de omeprazol, lo cual causo una
proliferacién de los amastigotes en los macréfagos del paciente. Una alternativa que refieren los
autores fue la miltefosina a dosis de 100 gramos durante tres meses, en este tiempo el paciente
evoluciono favorablemente pero | recayo a los seis meses post-tratamiento (53). Con esto queda
demostrado que aun no existe un medicamento especifico para todas las manifestaciones clinicas

que causa el parasito Leishmania sp.
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Glosario

5-floruocitosina: la flucitosina o 5-FC es un antifungico flourado sintético, que desarrolla
efectos fungistdticos y fungicidas sobre diversos hongos como Cryptococcus sp., Candida
sp., Torulopsis sp. y Aspergillus sp. Es una pirimidina que luego de su administracion por via
oral, se transforma, dentro de la célula fungica, en 5-fluorouracilo y luego en 5-
fluorodesoxiuridilo. Este ultimo se comporta como antimetabolito que interfiere la

biosintesis normal de acidos nucleicos y nucleétidos vitales para el crecimiento del hongo.

6-mer-capto-purina: es un farmaco de quimioterapia anticanceroso ("antineoplasico" o
"citotoxico"). Este medicamento se clasifica como un '"antimetabolito". La 6-
mercaptopurina pertenece a la clase de farmacos de quimioterapia llamados
antimetabolitos. Los antimetabolitos son moléculas muy similares a las sustancias
normales que se encuentran dentro de la célula. Cuando las células incorporan estas
moléculas a su metabolismo celular, pierden la capacidad de dividirse, son especificos al

ciclo celular.

Aceite de palo: arbol tropical de 12 a 20 metros de altura, perteneciente a la familia
Fabaceae. Nombre cientifico: Copaifera officinalis (Jacq.) L., nombres comunes: aceite de
palo, arbol de aceite, palo de aceite, palo de aceitillo, palo de balsamo. El balsamo que se

obtiene del tronco tiene color café rojizo oscuro, muy fragante.

Aceite fenicado: El fenol es conocido también como &acido fénico o acido carbdlico,

utilizado como antiséptico.

Acido bérico: Existe en forma cristalina (polvo de cristales blancos) que se disuelve
facilmente en agua, es usado como antiséptico, insecticida, para la limpieza y conservacion

de alimentos. El 4cido bdrico en polvo se suele vender en las farmacias sin receta médica.
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El acido bérico puede ser utilizado como un antiséptico para quemaduras leves o cortes ya

veces se utiliza en aderezos o pomadas.

Acido fénico: El peligro principal del fenol es su capacidad de penetrar la piel répidamente,
particularmente cuando liquido, causando lesidon severa que pueda ser fatal. El fenol
también tiene un efecto corrosivo fuerte en el tejido fino del cuerpo que causa
guemaduras quimicas severas. Debido a sus caracteristicas de anestesia locales,

guemaduras de la piel puede ser sin dolor.

Acido muwridtico: Es acido clorhidrico diluido al 28%, este producto puede causar

guemaduras severas si la exposicion es prolongada e irrita las vias respiratorias.
Agua boricada: solucidn de acido bdrico en agua. Se utiliza en afecciones cutaneas.
Agua fenicada: Agua que contiene acido fénico disuelto al 5%, usada como desinfectante.

Agua florida: El agua de Florida llamada en ingles Florida Water es una locion o perfume
muy popular en algunos paises. Es una colonia muy vieja (del siglo XIX), con olor a naranja

dulce, tiene bastante alcohol por lo que es un astringente para la piel.

Alopurinol: El alopurinol puro es un polvillo blanco. Se prescribe para el tratamiento de
manifestaciones de depdsito de acido urico, nefropatia aguda por acido urico, enfermedad
neoplasica y mieloproliferativa con alta frecuencia de recambio celular, en las que se
producen altos niveles de urato, tanto espontdneamente como después de un tratamiento

citotoxico.

Anfotericina B desoxicolato: (anfoB-d) ha sido la droga de primera linea para el
tratamiento de la mayoria de las infecciones fungicas desde su descubrimiento en 1950 y

su aprobacion en 1960. Es un bactericida de amplio espectro y fungicida.

Aposito: es cualquiera de los diferentes productos sanitarios empleados para cubrir y
proteger una herida. La finalidad del apdsito es la reepitalizacion del tejido dafiado y en

consecuencia la cicatrizacion de la herida.

Aralén: fosfato de cloroquina, pertenece a una clase de medicamentos llamados

antimaldricos y amibicidas.
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Aristol: polvo fino antiséptico. Aristol de resocina.- Polvo moreno, de color chocolate, para
prepararlo se mezcla una solucién de resorcina y sosa caustica, yodo y yoduro de potdsico.
Aristol salicilico.- Polvo de color rojo vivo. Se obtiene dejando en contacto durante algun
tiempo una solucién de yodo y yoduro potdsico en agua y otra solucién de acido salicilico y
sosa caustica también con agua. Entonces se separa un precipitado rojo, insoluble en la
sosa y conserva su color hasta 110 grados centigrados, esto es una sal de sosa y para

obtener el acido libre basta ponerlo en digestidn con un acido.

Arsénico Mafarside: también llamado Mafarsén, es oxido de arsina (IV) arsénico

pentavalente, utilizado en las infecciones producidas por tripanosomas y espiroquetas.

Arte por filtraciéon sobre bujia Berkefeld, Chamberland o Garros: Los filtros de bujias
tienen una aceptacion mundial en la industria quimica, farmacéutica y petroquimica, ya
gue cumplen con todos estos requisitos. El disefio consta de buijias filtrantes verticales
(bujia filtrante de celulosa), dentro de un recipiente a presidn, soportadas en grupos por

registros por donde se desplaza el filtrado.

Azathioprina (1 muran): es un derivado imidazdlico de la 6-mercaptopurina (6-MP), activo

por via oral y parenteral, con propiedades inmunosupresoras.

Berberina (Berberis vulgaris): agracejo o arlo (Espafia), es un arbusto de dos metros
aproximadamente. De las raices y corteza se extrae un alcaloide llamado berberina, es un

ténico de sabor amargo.
Caldear la parte afectada: frotar, dar calor, restregar la zona que presenta la lesion.

Calomel: Cloruro de Mercurio |, Cloruro Mercuroso, se utiliza luces de bengala, papel de
calomel, mezclado con oro para pintura de porcelana, en electrodos de calomel, como

fungicida, diurético, antiséptico, para control de gusanos en raices de cebollas y col.

Camolar (CI-501): o cicloguanilo de pamoato, pro farmaco iénico o salino utilizado como

antipaludico y antimaldrico.
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Caoba: Swietenia humilis Zucc., arbol de 10 metros de altura, pertenece a la familia

Meliaceae, se ha reportado como astringente y suavizante de la piel.

Cazenave: Formula Cazenave. Tomese de: nuez de agallas 15 gramos, Aceitunas de olivas
100 idem. Mdjese con sal amoniaco 4 idem y agréguese un poco de vinagre: untaras por la

noche. A la mafiana siguiente, lociones con agua tibia.

Cedro: Cedrela odorata L., arbol de hasta 18 metros de altura, perteneciente a la familia
Meliaceae, nombre comin en maya: Kuyché. En infecciones externas se recomienda
aplicar como cataplasma la raiz macerada en la parte afectada; también en algunas
regiones se emplea para tratar las manchas blanquecinas presentes en la piel, en este caso

se colocan las hojas machacadas durante varios dias.

Centicubo (cc): es una unidad de volumen. Se corresponde con el volumen de un cubo de
un centimetro de lado. Equivale a una millonésima parte de un metro cubico y también a

un mililitro. Su simbolo es cm3, aunque a veces es incorrectamente abreviado como cc.

Centigramos (ctgrs): unidad de masa, del SI que equivale a la centésima parte de un gramo

y también a una cienmilésima parte de un kilogramo.

Ciclofosfamida: Monohidrato de ciclofosfamida, se utiliza con frecuencia en combinacion
con otros agentes en el tratamiento de linfomas de Burkitt, enfermedad de Hodgkin,
leucemias agudas y crdnicas linfoblasticas, leucemias no linfoblasticas, mieloma multiple,

carcinoma de mama, ovario, pulmén y sarcoma.

Cloroquina: es un farmaco del grupo de las 4-aminoquinolinas usado en el tratamiento o

prevencion de la malaria.

Cloruro de metilbenzetonio: cloruro de benzetonio, sal de amonio cuaternario, de
actividad anti-Gram-positiva y Gram-negativa. Es soluble en agua y alcohol. Su anién

halégeno puede actuar como corrosivo. Es un agente antibacteriano.

Creosota: el nombre usado para describir una variedad de productos como lo son:
creosota de madera, creosota de alquitran de hulla, alquitrdn de hulla, residuo de
alquitran de hulla y voldtiles. Del residuo de alquitran de hulla. Estos productos son
mezclas de muchas sustancias quimicas que se originan al quemar madera de haya (Fagus

spp.) y otras maderas, carbdn, o de la resina del arbusto de creosota (Larrea tridentata).
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La creosota de madera, es un liquido grasiento, entre incoloro y amarillento, con olor a
humo y sabor a quemado. La creosota de alquitran de hulla es un liquido aceitoso, espeso,
tipicamente de color entre ambar y negro. El alquitran de hulla y el residuo de alquitran de
hulla, son generalmente liquidos espesos, de color negro o pardo oscuro, o pueden ser

semi-solidos, con olor a humo.

La creosota de madera se ha usado como desinfectante, laxante y para tratar la tos,
aunque hoy en dia ha sido reemplazada por medicamentos mas eficaces. Los productos de
alquitran de hulla se usan en medicina para tratar enfermedades de la piel tal como
soriasis, y también en repelentes de aves y otros animales, insecticidas, liquidos para
bafiar a animales y fungicidas. La creosota de alquitran de hulla es el preservativo para
maderas de mas uso en los Estados Unidos. El alquitran de hulla, el residuo de alquitran de
hulla, y los volatiles del residuo de alquitran de hulla se usan en techos, la fundicion del

aluminio y coquificacién.

Criptococosis: es una micosis sistémica aguda, subaguda o crénica, inicialmente pulmonar,

causada por el hongo Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii.

Cromomicosis: es una micosis profunda producida por hongos pigmentados de la familia
Dematiaceae, que se caracteriza por la presencia de ndédulos, lesiones verrugosas vy
atréficas, y que predomina en clima tropical y subtropical. En México ocupa el tercer lugar
entre las micosis subcutaneas, afectando principalmente extremidades inferiores y siendo

la forma verrugosa la presentacion clinica mas frecuente.

Diaminodifenilsulfona: 4,4-diaminodifenilsulfona, Dapsona es un antibidtico usado para el
tratamiento de la lepra, de administracion por via oral. También puede usarse para el

tratamiento de la dermatitis herpetiforme y otras infecciones cutaneas.

Excipiente de lanolina y cacao: lanolina, esta grasa cerosa es segregada por las glandulas
sebdceas de las ovejas para aislarse del frio y la lluvia, recubriendo asi la lana. Se extrae
tras esquilar a la oveja y metiendo la lana en alcohol o jabén para disolver la grasa.
Después se purifica y se depura la cera obtenida. La lanolina purificada se puede conseguir

en farmacias. Propiedades emoliente e hidratante, penetra en la piel y emulsionante. La
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manteca del cacao se utiliza como excipiente en diversas industrias como la farmacéutica y
la cosmética.

Fenol puro: es una sustancia tanto manufacturada como natural. El fenol puro es un sélido
incoloro a blanco. El producto comercial es un liquido, tiene un olor caracteristico

repugnantemente dulce y alquitranado.

Formalina: se llama formalina a la disolucién de formaldehido en agua a una
concentracién que oscila entre el 37 y el 50%, que puede contener hasta un 15% de
metanol. La formalina es utilizada en el dmbito hospitalario, sobre todo en los servicios de
anatomia patoldgica, para la conservacion vy fijacidn de tejidos; esto se debe en parte a la
capacidad bactericida y fungicida del formaldehido y también a su capacidad de fijar

adecuadamente los tejidos en parafina.

Fosfato de cloroquina: pertenece a una clase de medicamentos llamados antimaldricos y
amebicidas. Se usa para prevenir y tratar la malaria. También se usa para tratar la

amibiasis.
Galvanizar: aplicar corriente eléctrica continua con fines curativos.

Galvanoterapia: método curativo que se sirve de la corriente eléctrica o galvanica.

Mediante electrodos aplicados directamente sobre la piel.

Galvanocauterizacion: Las corrientes producidas por la pila, inventada por Volta hacia
1800, se empezaron a aplicar muy pronto para destruir tejidos tumorales; la técnica se
denomind galvanocauterizacién, debido a Galvani que fue el primero en estudiar los

efectos bioldgicos de la electricidad.

Giber: cuajo en polvo estandar (Giber de Venezuela). También véase Piedra Infernal.

Glicerina fenicada: Fungicida, bactericida, desinfectante, profilactico, usado en otitis

media.
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Interferon Gamma: El interferén gamma es una citoquina soluble que coordina una serie de
programas celulares a través de la regulacién transcripcional de genes inmunoldgicamente
relevantes especialmente los relacionados con la respuesta de macréfagos a la infeccién. El
interferon gamma aumenta la expresidon de genes relacionados con reconocimiento de
patégenos, procesamiento y presentacion de antigenos, respuesta antiviral, respuesta
antiproliferativa con acciones sobre la apoptosis, activacién de efectores antimicrobianos,

inmunomodulacién y trafico de leucocitos.

Inyecciones de clorhidrato de emetina: la emetina (del griego Epetog, "vomito") es un
alcaloide derivado de la ipecacuana (“raiz del Brasil”) y que se usé desde los comienzos del

siglo XX como farmaco contra las amibas.

Itraconazol: es un antimicético con una gran efectividad que puede emplearse como
tratamiento de apoyo para enfermos con VIH positivo o padecimientos oncolégicos cuyos
sistemas inmunes estdn comprometidos. También es efectivo contra otras infecciones
micoticas de la piel que no responden a otros medicamentos y contra infecciones

micoticas sistémicas.

Legrado (curetaje): cirugia comun que consiste en la eliminacién del tejido de la piel con
una cureta (instrumento quirdrgico afilado), el termino cureta viene del francés curer que
en latin es curare y significa curar. Legrado es un raspado y extraccion de tejido mediante
el uso de la legra (la cureta o legra es un instrumento de metal o plastico que tiene forma

de cuchara o de pala con un borde afilado).
Licor de Flower: véase agua florida.

Lidocaina: o xilocaina pertenece a la medicina de wuna clase de farmacos

llamados anestésicos locales.

Liquido puro de acido carbdlico: liquido incoloro si esta puro, de no ser asi puede tener
ligeros tonos rojos o rosas, se utiliza en la manufactura de pldasticos y adhesivos, también

en la sintesis de otros quimicos.
loco dolenti: en un lugar doloroso, usado en medicina.

Miltefosine: INN, hexadecilfosfocolina, es un agente antiprotozoario. Originalmente

desarrollado como un medicamento antineoplasico, se encontré que poseia actividad
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antiprotozoaria. Se puede administrar oral y topicamente. Se ha observado resistencia

en leishmaniasis visceral al tratamiento con miltefosina.
Neostibosan: pentavalente de antimonio.

Nieve carbodnica: Se llama hielo seco o nieve carbdnica al didxido de carbono (CO,) en
estado sdlido. Recibe este nombre porque, pese a parecerse al hielo o a la nieve por su
aspecto y temperatura, cuando se sublima no deja residuo de humedad. Tiene una
temperatura de sublimacién de -78 °C. El punto de sublimacién muy bajo y el hecho de no

dejar residuo liquido lo convierten en un excelente refrigerante.

Nitrimidazina: nimorazol, su accién terapéutica es como antiparasitario, tricomonicida,

amebicida, giardicida. Se administra por via oral.

Oxido de zinc: es una sal mineral tiene la capacidad de adherirse a la piel y formar una
pelicula protectora que la aisla de factores externos como el aire o el sol, que puedan
dafiarla. Un emoliente cutaneo, protector, se usa en productos para cuidar la piel,

también como antiséptico (ungliento de éxido de zinc para las quemaduras).

Oxido rojo de mercurio "polvos de Juan": polvo rojo cristalino inodoro de sabor metalico,
insoluble en agua y alcohol, soluble en acido nitrico y acido clorhidrico. Los polvos Juanes,
asi como la pomada hecha con ellos tienen fama de curar heridas. Dicho polvo es el
biéxido de mercurio (HgO) u oxido rojo de mercurio, que se llamaba antes polvos de Juan
de Vigo, nombre del facultativo que propagd su empleo, ahora casi abandonado por los

médicos modernos.

Palo-de-la-vida: se les llama guayacan a especies pertenecientes a los géneros Tabebuia,
Caesalpinia, Guaiacum vy Porlieria. En México se le conoce como palo santo, guayaco,
guaco, palo de la vida, madera de la vida a la especie Guaiacum officinale, el cual es un
arbol que crece hasta 12 metros de altura. La resina se emplea con fines medicinales, la
goma natural de esta madera se usaba en el tratamiento de la sifilis, ahora se utiliza como
anti-inflamatorio y las hojas refieren ser purgantes. No se recomienda su uso en piel con

dafios o lesiones.

Pamoato de ciclo-guanilo: cicloguanilo con sal pamoato (CI-501 o Camolar), medicamento

de accién retardada que se utiliza en la profilaxis de la malaria/paludismo.
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Paromomicina: El sulfato de paromomicina es el nombre de
un antibidtico oligosacarido del grupo de aminoglucésidos indicado en medicina humana y
veterinaria para el tratamiento de infecciones intestinales causadas por amebasy
la criptosporidiosis. La paromomicina es un medicamento huérfano que se indica también,

desde 2005, para el tratamiento de la leishmaniasis visceral.

Paromicina: Paromomicina (Aminosidina), un aminoglucdsido, aislado originalmente en
1956, es un agente ingerible eficaz para tratar infecciones por protozoos intestinales. La

presentacion parenteral parece ser eficaz contra la leishmaniosis visceral en la India.

Permanganato en polvo o pomada: Producto oxidante, es el mas utilizado como
antiséptico a lo largo de la historia. Libera oxigeno de los detritus, tiene una accién
antibacteriana enérgica, activo frente a la mayoria de especies microbianas, fungicida y en
VIH. El permanganato de potasio a la concentracién de 1/10 000 es activo frente a la
mayor parte de las especies microbianas. Al 1% se usa como antiséptico uretral. En
dermatologia es usado por su propiedad antifingica. Se usa en forma de bafios al 1:30
000, en forma de fomentos de 1:5 000 y a 1:10 000 como antiséptico en dermatosis
extensas. Produce estimulacion de la granulacion en las Ulceras térpidas. Es irritante a

concentraciones de 1:5 000 e inactivo en presencia de materia organica.

Piedra infernal: nitrato de plata que se emplea en cirugia para quemar y destruir
carnosidades. Fue descubierto en el silgo VIII por un alquimista judio llamado Giber, Gever
o Giaber, le dio el nombre de piedra infernal por su gran propiedad corrosiva. El nitrato de
plata es un potente anti-infeccioso utilizado como astringente, caustico y antiséptico.
Apenas se absorbe, ni siquiera cuando se aplica sobre las mucosas. Antiséptico utilizado en
compresas empapadas para facilitar la cicatrizacion de las heridas superficiales

supurantes, las Ulceras tropicales y las lesiones del pénfigo.

Polvo de sulfatiazol: Es un polvo blanco cristalino, con accién antiséptica y cicatrizante.

Dentro de su accion antiséptica se destaca su accion antibacteriana. Es utilizada en heridas
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y para prevenir infecciones y ayudar a la cicatrizacidon. A su vez puede usarse dentro de

otros preparados como principio activo de accién antiséptica.

Polvos de caoba: es el extracto de la caoba (Swietenia humilis Zucc.), un polvo muy fino de
color rojizo, soluble en agua y alcohol. Este polvo se ha clasificado como cancerigeno al

provenir de una madera dura (International Agency for Research on Cancer, WHO).

Pomada AAA: Crema dermatoldogica de accion antibacteriana, antimicética,
antiinflamatoria y antialérgica para tratamiento de afecciones de la piel, asegurar la pronta
remisién de los sintomas, la recuperacion del tejido cutaneo y la reaparicion del pelaje
normal en corto tiempo. En bovinos, equinos, porcinos, caninos y gatos para el
tratamiento tdpico de infecciones cutdneas bacterianas y micdticas, ocasionadas por
microrganismos sensibles a la neomicina y al clotrimazol. En dermatitis alérgicas o por
accién de los rayos solares; en hiperqueratosis y en alteraciones del oido externo o
pabellén de la oreja. Contiene Acetato de prednisolona acetato (antiinflamatorio), Sulfato
de neomicina (aminoglicésido, efectivo contra las bacterias gram positivas y gram
negativas mas frecuentes en las enfermedades de la piel), Clotrimazol (antimicético de
amplio espectro del grupo de los imidazoles), Oxido de zinc (astringente y antiséptico) y

Azufre (antiparasitario externo, antibacteriano y queratolitico).

Pomada de acido arsenioso: conocido también como acido arsenoso, es un compuesto
inorgdnico de arsénico con la férmula As(OH)s. Los compuestos que contienen arsénico son
altamente todxicos y carcindgenos. La forma anhidrida del acido arsenioso, trioxido de
arsénico, es usada como herbicida, pesticida, y raticida. La indicacion terapéutica del
arsénico en pomadas, soluciones o polvos, se remonta varios siglos atras. En los tiempos
de las antiguas civilizaciones griegas y romanas se empled en diversas afecciones. En la
medicina tradicional china se ha usado una pasta de triéxido de arsénico en ciertos
procesos dentales como agente desvitalizante de la pulpa dentaria. También se ha

indicado en otras enfermedades tales como la psoriasis, sifilis y procesos reumaticos.

Pomada de 6xido de zinc: es un emoliente protector y astringente cutaneo. Esta indicado
en quemaduras leves, raspones, sedante del ardor y del prurito en eccemas, eritrodermias,

rozadura por panal.
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Pomada de precipitado rojo: es 6xido de mercurio, 6xido rojo de mercurio o precipitado
rojo. Para preparar el oxido de mercurio se descompone el nitrato de mercurio por el

calor.
Pomada de precipitado rojo
R. Precipitado rojo........ccce....... 1.
Manteca.......ccocevereeciinirneennnne 16.

Pomada de W. Ehrlich: en 1907 patento el compuesto 606 o Salvarsan en y en 1910 el
Neo-salvarsan o Arsfenamina (compuesto 914), para tratamiento de la sifilis. Ehrlich
llamaba «balas magicas» a estos preparados, ya que eran los primeros compuestos
sintetizados que se usaban en la curacién de las enfermedades infecciosas causadas por

protozoos y otros animales unicelulares.

Pomada del Dr. Castro: ungiiento antiséptico para uso médico y balsamo como analgésico
de aplicacién local. Entre sus compuestos se encuentran el salicilato de metilo y triaca*. El
salicilato de metilo se utiliza en cremas, ya que tiene un olor agradable y estimula el flujo
sanguineo de los capilares. También se utiliza como agente saborizante en
la goma y dulce porque tiene un sabor similar a la menta, tiene algunas propiedades

como antiséptico y por este motivo también fue utilizado en colutorios bucales.

*La triaca o teriaca (del arabe tiryaq, del latin theriacay del griego Onptov) era un
preparado polifarmaco compuesto por varios ingredientes distintos (en ocasiones mas de
70) de origen vegetal, mineral o animal, incluyendo opio y en ocasiones carne de vibora.
Se usd desde el siglo Il a. C., originalmente como antidoto contra venenos, incluyendo los
derivados de mordeduras de animales, y posteriormente se utilizé también como
medicamento contra numerosas enfermedades, siendo considerado una panacea
universal. Se popularizd en la Edad Media, y durante muchos siglos se empleé con

variaciones en su formulacidn, registrandose en las principales farmacopeas de la época
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hasta que perdié auge en los siglos XVIII y XIX. Algunos de los componentes utilizados en

las triacas elaboradas en la antigliedad no han podido ser todavia identificados.

Queroseno: es un liquido transparente (o con ligera coloracion amarillenta) obtenido
por destilacidn del petréleo. Puede afectar al inhalarlo y al pasar a través de la piel. La alta
exposicidon puede afectar el sistema nervioso y causar dolor de cabeza, nausea, debilidad,

desorientacién, somnolencia e incluso coma.

Radium: el radio ha sido durante mucho tiempo el Unico radioisétopo utilizado en
tratamientos de irradiacion terapéutica, estd tiene un efecto nocivo sobre las células vivas

y la sobreexposicién produce quemaduras.

Resina de bejuco: guaco, huaco, liana o guao, son términos aplicados a varias plantas
trepadoras parecidas a las parras que se encuentran en Centroamérica, Sudamérica e

Indias Occidentales, reconocidas por sus poderes curativos.

Resina de cascarillo: Croton glabellus L., pertenece a la familia Euphorbiaceae, nombres
comunes: cascarillo, Quintana Roo: peskuts (maya); Veracruz: tancuy; Yucatan: ch’awche’,
chuts, copalchi, kokch e’, p’ele’es k’uuch, p’ere’es, pe’ éskutz, xkokche’. Los usos
medicinales mds frecuentes que se asignan a esta planta son: en Tabasco contra el dolor
de estdmago, en Quintana Roo para la bilis, en ambos padecimientos se emplea el
cocimiento de las hojas, tomado como agua de uso, en Veracruz se ingiere la coccion de la
corteza para aliviar los cdlicos. Ademas, contra el latido, se administra por via oral la
corteza machacada y remolida, o bien, se espolvorea molida en las heridas. Asimismo, la

resina se aplica para cauterizar.

Resina de Chechén: Metopium brownei (Jacq.) Urb., pertenece a la familia Anacardiaceae.
Nombres comunes en México. Chechén negro (Rep. Mex.); Boxcheché, Kabal-chechen (.
maya, Yuc.); Chechén, Palo de rosa (Yuc.). Usos medicinales: posee propiedades sedativas
y diaforéticas. En ciertas regiones la resina que mana del tronco se utiliza como remedio
casero en casos de sarampidn, viruela, erisipela y reumatismo. Quita verrugas. Su uso es

peligroso; la resina caustica que exuda es sumamente toxica.

Resina de guarumo: Crecopia obtusifolia Bertol., pertenece a la familia Cecropiaceae.
Nombres comunes en México. Chancarro (Ver, Oax.); Guarumo (Chis.); Guarina (Tab.,

Chis.); Hormiguillo (Pue.); Koochlé (Peninsula de Yucatdn); Kooché (Yuc.); Sarumo (Mich.);
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Shushanguji (l. popoluca, Ver.); Trompeta (Sin.); Tzulte (l. huasteca, S.L.P.); Yaba, Yabioo,
yava, Yaga-gacho (l. zapoteca, Oax.); Juaquequistli, Quiquiscuahuitl, Tequescuahuitl, Jarilla,
Palo de violin, Trompeta, Trompetilla (S.L.P.). Usos medicinales: en casos de verrugas se
aplica directo el latex y contra quemaduras se recomienda moler la hoja con aceite de

bebé o hervidas con sal para su aplicacién en bafios y fomentos o como cataplasmas.

Rifampicina: derivado semisintético de la rifamicina, antibiético macrociclico complejo
gue inhibe la sintesis del acido ribonucleico en una amplia gama de microbios patdgenos.
Tiene accion bactericida y ejerce un potente efecto de esterilizacién contra los bacilos

tuberculosos tanto en localizaciones celulares como extracelulares.

Resocina: resorcinol o benceno-1, 3-diol es un sdlido incoloro, soluble en agua con
reaccion ligeramente acida. El resorcinol es producto de partida de diversos productos,
desde farmacos hasta colorantes como la Fluoresceina (que debe una parte de su nombre

a este compuesto). Ademas se utiliza como antiséptico dermal.

Sarnisan: o Sarnezan ingrediente activo benzoato de bencilo, utilizado para tratar la sarna,

antifungico tépico y antiparasitario externo.

Solucidn boricada: uso cutaneo, este medicamento debe aplicarse sobre la piel.
Composicidn por 100 ml: acido bérico 3 g- agua purificada csp 100 ml. Precauciones: no se
debe aplicar en zonas grandes de la piel, en mucosas, ni cuando aparezcan heridas,

guemaduras, rozaduras, etc. No emplear durante periodos prolongados de tiempo.

Sulfato de bleomicina: Antibiotico antineoplasico de tipo glucopeptidico aislado del hongo
Streptomyces verticillus. El farmaco es activo frente a bacterias Gram-positivas, Gram-
negativas y hongos pero su citotoxicidad impide su uso como un agente antiinfeccioso. El
uso clinico actual es en carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, genitales

externos y cuello del utero.

Synectol: no es un producto quimico, caustico o toxico. Esta hecho a base de plantas:
Cupressus sempervirens, Plombago europea, Mesenbryanthemum cristallinum, Teucrium
chamoedrys y Plantago lanceolata. El extracto de todas estas plantas esta incorporado a
un excipiente a base de lanolina-b y cacao. Se aplica en la lesidn a temperaturas que van

de los 100°a 120°, es aséptico y antiséptico, analgésico y calmante.
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Tartaro emético: Tartaro (del griego Tdptapog), es una deidad asi como un lugar en el

infierno, segun la mitologia griega. Es una sal doble de potasio y antimonio de acido

tartarico, usado como vomitivo y purgante.

Tinta de escribir (1918): Del archivo histdrico de la Ciudad de Barcelona, Espafia, retne

entre sus fondos la Coleccion de Manuscritos Patrimoniales, los manuscritos son de los

siglos XIX y XX (http://grafoanalisiseuropeo.blogspot.mx/2012/10/del-manuscrito-al75-

una-receta-de-tinta.html).

Para hacer tinta de escribir
45 onzas de agua de lluvia clara o agua de nieve derretida
9 onzas de agallas negras, buenas y bien resinosas, aplastadas y no picadas,

Se pondran en una botella de cristal, llena hasta los dos tercios de su
capacidad. Se tapara la botella ligeramente y se pondré al sol durante quince
dias, removiéndala 5 o 6 veces al dia para gue se impregne mejor el licor del
tanino de las agallas, a excepcién del Gltimo dia, en que no se removera la
botella y se d a (por inclinacié do el licor y colandolo con un
pafio de tela en otra botella, sin remover el poso o sin que éste se mezcle con
la parte mas clara.

En la porcion colada se afiadiran 3 onzas de Vitriclo de Roma, o sea, Caparrés
picado en polvo fino, y 3 onzas de Goma Arébica limpia, fundida previamente
en otra porcién del licor de i6n hasta ir una istencia
parecida a la trementina. Al cabo de 15 dias quedaréd ya hecha la tinta, muy
buena.

PR N

Tintura de nuez vémica: Strychnos nux-vomica L., familia Loganiaceae. Arbol de hasta 15

metros de altura, las semillas (habas secas), son las que se utilizan medicinalmente. Nux

vomica en latin significa nuez venenosa. La tintura es un ténico amargo, laxante,

depurativo y estimulante del apetito, pero muy toxico.

Tintura de yodo: es una solucién de entre un 3 y un 10 % de yodo molecular (I,) en etanol.

Desinfectante de uso tépico muy utilizado para la aplicacién en la piel antes de la incision
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quirargica o de inyecciones hipodérmicas. También se usa en heridas y afecciones de la
piel causadas por bacterias, hongos o parasitos. Desinfeccion de ombligo. Desinflamante

en el tratamiento de cojeras y otros estados similares.

Trimetroprim/sulfametoxasol: antibidtico, bactericida de amplio espectro. Infecciones de
vias respiratorias superiores o inferiores: Rinitis, sinusitis, faringitis, amigdalitis, traqueitis,
bronquitis aguda o crénica, neumonia y bronconeumonia. Infecciones
genitourinarias: Cistitis aguda o crdnica, pielocistitis, pielonefritis, uretritis gonocdcicas.
Infecciones del aparato digestivo: Paratifoidea, tifoidea, gastroenteritis y disenteria

bacilar. Infecciones de la piel: Piodermias, furinculos, abscesos y heridas infectadas.

Ungiiento cresilico: para uso veterinario. Nombre guimico: cresol, sindnimos:
metilfenol, dcido cresilico e hidroximetilbenceno. Cicatrizante con accién repelente, para
tratar contaminacion por bacterias a menudo presentes en las heridas, uso topico. Apto

para todo tipo de animales.

—

=

Ungiiento de Guardias: evita la inflamacién, no deja cicatriz, se usa en heridas, tumores,
panadizos, ufieros, forinculos, granos, ulceras o llagas, picaduras ponzofiosas, contusiones

y golpes, que maduras, afecciones cutaneas, etc. Producto espafiol.

Panatizes, wheres, forsnoulos,
wranss, dloeras o lagas.

inadaras prazodesss.
§': oy golpss,
ot

fen_to

Guardias

Ungiliento mercurial doble: pomada napolitana, amoniaco con aceite comun o manteca de

puerco, recomendada en fricciones para favorecer la resolucidn de bubones severos.
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Ungiliento mercurial simple: emplasto mercurial simple, emplasto de ranas con mercurio o

ungliento gris. Se trata de la pomada mercurial doble mas grasa de cerdo.

Xcanan: Hamelia patens Jacq. Pertenece a la familia Rubiaceae. Nombres comunes:
chichipin, cuetillo, chac, ixcanan, xcanan, ixcanan amarillo, sisipince, clavito, flor de
cangrejo, canuto, hierba de erisipela, coralillo. Arbusto de hasta tres metros de altura, el
fruto al madurar se torna negro azulado que al tocar mancha las manos. Las hojas son
usadas para tratar los piquetes de insectos especialmente de zancudos, para ampollas,
papulas y otras afecciones de la piel. Se ha reportado que se hacen emplastos de las hojas

para curar lesiones secundarias de leishmaniasis cutanea.

Yerba de sapo: o hierba del sapo, nombre cientifico Eryngium heterophyllum Engel.,
familia Umbelliferae. Con frecuencia se usa contra la tos, para lo cual, se recomienda
preparar un té que se toma tres veces al dia. Se puede beber el cocimiento de toda la
planta junto con la hierba del zorrillo (Chenopodium graveolens). Asi mismo, se aconseja
emplear este cocimiento contra la bilis, la diarrea, el dolor de estdmago, las fiebres, los
golpes, los padecimientos pulmonares y de vejiga, la tos ferinay la colelitiasis (calculos
biliares); ademds se puede aplicar con lienzos sobre las hinchazones producidas
por golpes, cuando éstas son corporales, se usa en vaporizaciones (frotando el agua
producto de la coccidon sobre la parte hinchada y cubriéndola con un trapo), durante varios

dias.

Yoduro de sodio: yoduro de sodio o yoduro sédico es una sal cristalina blanca. Sal
halégena considerada de uso desinfectante y antiséptico. Para el tratamiento de

actinobacilosis y actinomicosis. Producto de uso exclusivamente veterinario.

Zarzaparrillas: Con el nombre de zarzaparrilla se designan mas de 200 especies del género
Smilax, se sabe que sus estructuras quimicas (metabolitos secundarios) descritas son

distintas, aunque poseen efectos similares.
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Anexo lll.

Entrevistas abiertas acerca de lo que conocen como “picada de la mosca chiclera” (leishmanisis)

en Comalcalco, Tabasco, México.

Estas entrevistas se realizaron durante el periodo de 2009 a 2010, se pregunto a médicos
tradicionales que supieran algin remedio para tratar la leishmaniasis.

Don Roberto Jiménez Alvarez (56 afios), médico tradicional de Comalcalco, nos explico como se
manifestaba la enfermedad y nos explico como era animal el que la ocasionaba.

Don Roberto: la herida no duele cuando esta el piquete, esta tan enconada que ya no duele,
porque crea un borde bajito.

Otro hombre que estaba presente en el sitio arqueoldgico de Comalcalco (lugar de la primera
entrevista con Don Roberto): un médico en salubridad creyo que era una espina y que me
camino para arriba, se espanto pues, oye es que yo no tenia nada y le dije mira es que me
chorrea agua pero después se seco.

Don Roberto: los que saben de plantas por aqui recomiendan para el piquete de la arafia, que
también inyecta un liquido que va pudriendo por dentro igual que la mosca, la mosca chiclera
pica y ahi adentro pone los huevos, esos caminan y revientan por otras partes, por eso que es
tan complicada la atencidn porque el médico las quema, inyectan y de hecho una vacuna, pero
de cierta manera va proliferando y con esta planta creo que lo que logra es envenenar esa
larva y la vota pues.

Trinidad (mi acompafiante en la primera salida al campo): ées como el mosquito grandote?
Don Roberto: uno grandote, el zonzolote, es el que pica e infiecta la piel.
Trinidad: pero ¢si ha escuchado de la leishmaniasis?

Don Roberto: leishmaniasis, la mosca, los mosquitos, porque sabemos que la leishmaniosis es
la de la mosca chiclera, pero hay un mosquito grandote que esta haciendo asi, le llamamos
zonzolote o temblorina porque siempre esta como que no se sostiene, se da donde hay
pudricidn de cascaras de cacao, es mas grande que el anofeles, (se escucha que alguien dice
colmoyote) el del paludismo es asi (sefiala con sus dedos un tamafio) y el del colmoyote es
mas pequeiio, hablamos de dos, tres, hasta de cinco cm que mide es el zonzolote.

Lorena: y el de la mosca chiclera ¢cémo es?

Don Roberto: es una mosquita ralladita, esa no se ve ni se siente mientras esta picando, ese es
el gran problema que tiene.

Lorena: é¢a usted nunca lo ha picado?

Don Roberto: no, a mi hijo si, le digo, lo pico en esta parte de aqui de los gemelos, andaba en
short en el monte y lo pico, si aqui en la pantorrilla el gemelo, y este, llego con la novedad
platicando y se rasco y se rasco, se le incono y a los tres dias revento la, como que llora la
herida, se le veia la piel, se le empezd a quemarcomo una monedita, ya de ahi el corte de la
dermis quedo en profundidad, fue que nos dimos a la tarea de ayudarlo, con médicos pero
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dicen no no lo podemos tratar hasta que se declare la enfermedad para que lo puedan llevar a
salubridad y lo vacunen, pero ya lo curamos con medicina herbolaria.

Lorena: écomo es que curan la enfermedad de la mosca chiclera en el seguro?

Don Roberto: en salubridad recomiendan que sea a través de vacuna, tiene que estar
vacunada la persona, algunas heridas las queman, pero nosotros vemos que no funciona, por
eso nosotros lo tratamos desde dentro para que vaya curando la persona. Pero hay muchas
cosas que los médicos desconocen, nosotros ancestralmente veiamos como curaban nuestros
mayores.

b) Dofia Juana era vecina y comadre de Don Roberto Jiménez (tenia aproximadamente 70-75
afios), poseia conocimiento en herbolaria, pero lamentablemente murié al poco tiempo de
comenzar el estudio etnobotanico. El siguiente fragmento de la conversacién que manteniamos
muestra el conocimiento que tienen acerca de la mosca chiclera.

Lorena: y del mastuerzo ¢Sabe algo? (le pregunte directamente acerca de la planta ya que Don
Roberto previamente ya me habia mostrado cual era la planta que utilizaba para curar a las
personas que les habia picado la mosca chiclera).

Dofia Juana: el mastuerzo ese si no lo conozco yo.

Don Roberto: es la hormiguera para la picada de animalitos.

Dofia Juana: é¢el hormiguero? ¢Para qué es?

Don Roberto: la hormiguera

Dofia Juana: ¢ para qué dices que es?

Don Roberto: no lo conoce usted, es que algunos lo usan para la picada de la avispa del chicle.
Dofiia Juana: pues quien sabe, eso si no lo sé yo.

Don Roberto: en esa época curaban, es que antiguamente eran celosos los curanderos, ellos lo
curaban, hacian el trabajo, los recibian, hacian una vida seria e importante, tenian una vida de
importancia.

Dofia Juana: la hormiguera esa si ya me acuerdo, pero no me acuerdo para que cosa lo daba
mi abuelito, la que él que daba estaba por el corral, ya que habia mucha arena y ahi se cria.

Don Roberto: es la de tres hojitas la plantita.

Doifia Juana: andale, ahi estd la vainita y adentro los frijolitos, pero es buenisimo ese
montecito.

Don Roberto: sirve para cualquier tipo de llagas en la piel.
Dofia Juana: yo creo que pues si.

Don Roberto: para llagas o este para picada de avispas o abejas de esas del chicle, para la
mosca chiclera.

Dofia Juana: é(para darsela en té?

Don Roberto: no, cuando pica la mosca chiclera, con eso se limpia uno.
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Dofia Juana: a si (recordd) para eso es bueno si.

Don Roberto: ya al rato vamos a preparar el medicamento comadre, para que lo pongan en
uso en algunas personas, porque es el interés de la joven Lorena, ella viene haciendo una
investigacion de ese tipo, a ver con que se cura la avispa chiclera, la picada.

Doia Juana: a bueno si.

Don Roberto: a ver si Dios quiere que le ensefie la receta adecuada y puedan ayudar a mucha
gente que estd sufriendo.

Dofa Juana: ay Diosito.
Lorena: éusted conocid a enfermos de la mosca chiclera?

Dofia Juana: no, no conoci a ninguno, por aqui no pico a ninguno, a mi yerno si lo pico la avispa
chiclera, por alla, pero es que vive muy lejos hasta Cujuchiapa, pero a él lo curo un doctor, si
era doctor. A pero al sefor que lo pico la avispa chiclera, ese se murié de momentito, es que lo
pico en el cerebro, ahi ya lo sacaron pero muerto.

Don Roberto: esa es la africana, es la abeja africana, porque esa se mete en la nariz, en la
boca, pica por doquier, pero la avispa-mosca chiclera pica, muerde en la piel, en algunas
partes.

Dofa Juana: la chiclera estaba en el tronco de un mulato, se veia el nido, en el troco, el sefior
estaba cortando el tronco y limpiando el palo, cuando se dio cuenta salid el avispero de
adentro, lo mataron en un ratito.

Don Roberto: pero ese murid de eso, de la africana, era obeso y no pudo correr, no zig-zageo,
tiene uno correr a los lados porqué el animal sigue en linea recta, se le metieron en el paladar
porque gritaba, se le cerrd el conducto respiratorio y comenzd a morir. Hay un documental
que dice que las abejas normales, yo tengo abeja de las criollas, la que no dafia.

Lorena: ¢y si le da mucha miel Don Roberto?

Don Roberto: poquita, ahora hay mucha la sequia y hay pocos arboles productores, no
pudieron traer tanto, pero el afio pasado no dio debido a la sequia. Pero este la africanizada
de 100, 90 tiran la picada al individuo cuando se provocan, estas (criollas) de 100, tres o cuatro
picaran cuando uno las estd inmovilizando, pero no es dafiina ¢ési gusta vamos a verlas?
Ahorita vamos a regresar.

Lorena: muchas gracias Dofia Juana, ahorita regresamos.

Don Roberto: aqui vamos a estar, regresamos.
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