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Resumen

La leishmaniasis es una enfermedad emergente no controlada y endémica de 98 paises. Anualmente se registran 2
millones de tipo cuténea, 500,000 de tipo visceral y 60,000 mueren por esta causa. En México se conoce como Ulcera del
chiclero y se presenta en 22 estados. El tratamiento es con farmacos antimoniales pentavalentes de alto costo y muy
toxicos. Una alternativa es la busqueda de moléculas activas en las plantas medicinales, donde se reporta que
dihidrocorinanteina, corinanteina y corinanteidina resultaron activos contra L. major; harmano, pleiocarpina, buchtienina,
luteolina y quercetina fueron activos contra L. donovani. En México se han evaluado aproximadamente 25 plantas
medicinales siendo las mas activas y las mas investigadas Tridax procumbens, Lonchocarpus xuuly Pentalinon andrieuxii, de
las cuales han aislado los compuestos activos cuyo Cls, < 30 pg/mL contra L. mexicana.

Abstract

Leishmaniasis is considered as an uncontrolled emerging disease and is endemic in 98 countries. Anually, is registered
about 2 million cases of cutaneous, 500,000 cases of visceral-type and 60,000 persons die. In Mexico it is known as
Chiclero’s ulcer and is reported in 22 states. For its treatment, pentavalent antimonial drugs are administered, these drugs
cause severe side effects are high cost and drug resistance cases have been reported. One alternative to currently
available drugs is the search for active molecules in medicinal plants, dihydrocorynantheine, corynantheine and
corynantheidine were active against Leishmania major; harmane, pleiocarpine, buchtienine, luteolin and quercetin are
active against L. donovani. In Mexico has been evaluated about 25 medicinal plants being the most active and most
investigated Tridax procumbens, Lonchocarpus xuul and Pentalinon andrieuxii. From these plants have been isolated the
active compounds with IC5y <30 pg/mL.
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Introduccion

La leishmaniasis es causada por diferentes especies de
Leishmania y esta clasificada por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) dentro de las enfermedades emergentes con
categoria uno y no controladas, también es considerada por este
organismo como una de las seis enfermedades tropicales mds
importantes. Es endémica en 98 paises (tropicales y
subtropicales) y es mds frecuente en hombres. Hoy en dia se
estima que en el mundo existen 20 millones de personas
infectadas, 350 millones estdn en riesgo y se reporta una
incidencia de dos a tres millones de nuevos casos por afio.! 2

Al afio se presenta de 1.5 a 2 millones de casos de leishmaniasis
cutdnea (la forma més frecuente y afecta tanto a nifios como
adultos), 500,000 casos de tipo visceral y 60,000 personas
mueren por esta ultima causa. En México, el principal agente
causal es L. mexicana, su presencia se ha reportado en 22
estados y es considerada endémica en Coahuila, Nuevo Ledn,
Tamaulipas, Veracruz, Tabasco, Campeche, Yucatdn, Quintana
Roo, Chiapas, Oaxaca, Guerrero, Michoacén, Jalisco, Nayarit,
San Luis Potosi, Morelos, Puebla e Hidalgo, en donde
cominmente se le conoce como “dlcera de los chicleros.?¢
Recientemente se han reportado casos de coinfeccion
leshmaniasis con VIH/SIDA, los cuales son de pobre
prondstico. La infecciéon por este pardsito depende en gran
media del estado del sistema inmunol6gico.®

En la actualidad, para tratar la leishmaniasis se emplean
farmacos de primera eleccién como estibogluconato sédico
conocido comercialmente como Pentostam y el antimoniato de
meglumine (nombre comercial Glucantime). Una siguiente
opcidn es el isotianato de pentamidina (nombre comercial
pentamidina), la anfotericina B (Fungizona o Ambisome),
miltefosina y sulfato de paramomicina (Aminosidina); aunque
esta ultima opcidn no es muy empleada en México y no es muy
efectivo cuando se administra oralmente.

Los farmacos antimoniales fueron desarrollados hace mds de 70
afios y ya no son muy efectivos debido a la farmaco resistencia
que ha desarrollado el parsito,29® aunado al escaso desarrollo
en este tipo de medicamentos. Estos farmacos provocan severos
efectos secundarios como insuficiencia renal, pancreatitis,
mialgia,  neuropatia  periférica,  hepatotoxicidad vy
cardiotoxicidad, aunado a que el tratamiento es prolongado (por
mads de 30 dias, dependiendo de la evolucién del paciente), la
administraciéon es por via parenteral, son caros, no siempre
efectivos por la resistencia del pardsito a los medicamentos
disponibles, en ocasiones el paciente no tiene acceso a los
sistemas de salud y no pueden utilizarse en personas que
padecen insuficiencia renal, hepdtica o cardiaca; ni en aquellas
con tuberculosis.6
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Actividad leishmanicida de plantas medicinales y de
compuestos puros

El desarrollo de medicamentos para tratar enfermedades
parasitarias como la leishmaniasis ha sido escaso, debido a que
estas enfermedades se presentan con mayor frecuencia en paises
en vias de desarrollo y a las industrias farmacéuticas no les
reditia mayores ganancias debido a que tienen que desarrollar
medicamentos de bajo costo para que sean accesible a la
poblacién de condicién socioeconémica baja.® Una alternativa
a los farmacos sintéticos es la bisqueda de moléculas activas en
fuentes naturales como las plantas medicinales utilizadas en el
tratamiento de la leishmaniasis, por su uso ancestral, por su
contenido de compuestos y diversidad estructural.® Ademds, la
OMS ha enfatizado la urgente necesidad por desarrollar nuevos
farmacos para el tratamiento de la leishmaniasis.?

En este sentido, podemos mencionar que las plantas
medicinales biosintetizan numerosos metabolitos secundarios,
por lo que pueden constituir una fuente importante de agentes
leishmanicidas.” Los productos naturales han jugado y juegan
un papel importante en la terapéutica actual; entre 1981 al 2006
se obtuvieron 1184 nuevos farmacos de origen natural y el 28%
de estos provinieron de plantas. Por otro lado, el 24 % de los
nuevos farmacos sintéticos presentan como molécula base o
bien son derivados de moléculas activas obtenidas de plantas
medicinales 510 Otro reporte indica que entre el 2000 y 2005, se
introdujeron al mercado 23 nuevos fairmacos de origen natural,
los cuales presenta diversidad estructural y bioldgica. Por lo
que, los productos naturales constituyen una riqueza
inconmensurable de estructuras quimicas que han sido y
seguirdn siendo una fuente importante de nuevos farmacos o
bien pueden constituir moléculas prototipo para el desarrollos
de nuevas sustancias activas.'l'2 Algunos ejemplos de
principios activos obtenidos de plantas medicinales y que se
utilizan en la terapéutica actual son paclitaxel (aislado de Taxus
brevifolia), camptotecina (aislado de Camptohteca acuminata),
vinblastina y vincristina (aislados de Catharanthus roseus),
estos compuestos son utilizados hoy en dia en la terapia de
diversos tipos de cancer.

La morfina (aislados de Papaver somniferum) es empleado
como analgésico; el clorhidrato de apomorfina (derivado de la
morfina) y el bromuro de galantamina (alcaloide aislado de
Galanthus nivalis) son utilizados en el tratamiento de la
enfermedad del Parkinson. La codeina (aislado de P.
somniferum) es empleada como antitusigeno. Otros ejemplos
importantes lo constituyen el bromuro de tiotropio (es un
derivado de la atropina aislada de Atropa belladona) y se utiliza
para el tratamiento de broncoespasmos asociados al EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica), la nitisona aislado
de Callistemon citrinus, esta sustancia es empleada en la
tirosinemia tipo 1 hereditaria.'?



Sobre el desarrollo de compuestos activos contra Leishmania, a
la fecha solo cuatro moléculas son candidatos potenciales para
el desarrollo de farmacos antileishmania (estas sustancias estan
en fase I/Il de investigacion) como la miltefosine
(alquilfosfolipido) que se usa en la India desde 2002 y en
Colombia fue autorizado en el 2005 y estd en fase clinica de
investigacion para determinar su posible uso a nivel mundial 2
paranomicina  (aminoglicésido), la  8-aminoquinolina
sitamaquina y la berberina (este tltimo es un alcaloide de origen
vegetal, aislado de Beberis vulgaris), este compuesto es
empleado para este padecimiento desde hace mds de 50 afios y
se ha demostrado su actividad in vitro e in vivo.51314
Recientemente, algunos metabolitos secundarios como
naftoquinonas, lignanos, neolignanos, alcaloides, chalconas y
triterpenos han sido reportados con actividad leishmanicida.!>-17

Dentro de estos metabolitos secundarios destacan algunos
alcaloides aislados de especies vegetales que han demostrado
significativa actividad leishmanicida in vitro. Algunos ejemplos
son la isoguattouregidina (1), alcaloide inddlico aislado de
Guatteria foliosa que mostré una concentracion inhibitoria
media (Clsg) = 100 pg/mL contra L. donovani 'y L. amazonensis;
la coronaridina (2, aislado de Peschirea australis) mostré una
Clsyp = 12 pg/mL contra L. amazonensis. Los alcaloides
inddlicos aislados de Corynanthe pachyceras, identificados
como dihidrocorinanteina (3), corinanteina (4) y corinanteidina
(5) resultaron activos contra L. major con Clsy ~30 uM. Los
alcaloides inddlicos: harmano (6), pleiocarpina (7) y
buchtienina (8) aislados de la corteza y hojas de Kopsia griffithii
fueron activos contra promastigotes de L. donovani mostrando
una Cls, = 6.25, 25 y 1.56 ug/mL, respectivamente;!6-18 [a
desventaja es que estos alcaloides han sido evaluados en
diferentes cepas de Leishmania y en diferentes estadios y
ninguno de estos compuestos estd en investigacion clinica.
Otros alcaloides activos fueron la ramiflorina Ay B, (9 y 10,
aislados de Aspidosperma ramiflorum), estos compuestos
mostraron una dosis letal media (DLsy) = 16.3 y 4.9 ug/mL
contra promastigotes de L. amazonensis.'® El alcaloide
4-hidroxi-1-tetralona (11) aislado de la corteza de Ampelocera
edentula, result6 activo contra promastigotes de L. brazilensis,
L. amazonensis y L. donovani, mostrando Cls, = 10 ug/mL.1°

Por otro lado, existen otros trabajos que describen la actividad
in vitro de extractos de plantas medicinales como Ambrosia
miratima y Acacua nilotica con valores de 1Csy < 8 ug/mL;20
pero de estas especies vegetales no han aislado los compuestos
responsables de la actividad. El extracto etandlico de las hojas y
las fracciones de diclorometano y cloroformo de Azadirachta
indica mostraron una Clsy = 38, 39 y 1.2 ug/mL contra
promastigotes de L. amazonensis, respectivamente y contra
amastigotes, la Cls, fue de 9.8, 1.1 y 0.6 ug/mL.°
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La fraccion rica en dacido torméntico (12), acido 2a,3
[-dihidroxiursan-12-en-28-oico (13), acido 20,3
[-dihidroxiolean-12-en-oico (14), 4cido ursélico (15) y dcido
oleandlico (16) de Pourouma guianensis resultdé muy activa
contra promastigotes de L. amazonensis mostrando una Cls, =
100 pg/mL; ademds, el dcido ursdlico (15) y 4cido oleandlico
(16), fueron también muy activos contra los amastigotes
intracelulares (Cl5y = 27 y 11 pg/mL, respectivamente). Estos
compuestos resultaron mds activos que el glucantime (Clsy= 83
png/mL).}5 Una revision adicional describe que las flavonas
Iuteolina (17) y quercetina (18) (aisladas de Vitex negundo y
Fagopyrum esculentum) fueron activas contra amastigotes de L.
donovani, mostrando una Cls, = 12.5 y 45.5 uM; la chalcona
identificada como licochalcona A (19, aislada de Glycyrrhiza
sp) mostré una Clsy = 0.9 pg/mL (2.7 uM) contra amastigotes
de L. donovani y contra promastigotes de L. major mostrd un
Clso=7.2 ug/mL (21 uM).

La 27,6°-dihidroxi-4"-metoxichalcona (20, aislada de Piper
aduncum) inhibe el crecimiento de promastigotes y amastigotes
intracelulares de L. amazonensis, las dosis efectiva media
(DE5) fueron de 0.5 yg/mL (1.9 uM) y de 24 pg/mL (89 uM),
respectivamente. La formulacién de este compuesto (440 pg)
con nanoparticulas poliméricas y administrada por 42 dias a
ratones BALB/c infectados con L. amazonensis redujé en un
53% las ulceras cutdneas y el compuesto puro redujé sélo el
23% 1721 Un glucosecoiridoide, amarogentina (21) aislado de
Swertia chirata fue evaluado in vivo junto con dos
formulaciones (liposomal y niosomal) en ratones infectados con
L. donovani; la formulacién niosomal-amarogentina redujé en
un 90% la carga de pardsito en el bazo de los animales
tratados.17-22

La plumbagina (22), naftoquinona aislada de la corteza de Pera
benensis resulté muy activo contra promastigotes y amastigotes
intracelulares de L. donovani (Clsy = 0.21 pM); estudios in vivo
demostraron que la plumbagina retardé el desarrollo de L.
amazonensis y L. venezuelensis. El tratamiento local de una
simple lesiéon con 8,8 -biplumbagina (23) resulté mejor que el
tratado con glucantime (firmaco de referencia). Ademds, la
plumbagina (22) y 8,8"-biplumbagina (23) fueron muy activas
in vitro contra amastigotes de L. amazonensis y contra
promastigotes de L. brazilensis, L. amazonensis y L. donovani
mostrando valores de Cly, = 5 pg/mL 172325

Las saponinas mesabalides III (24) y VI (25), obtenidas de
Maesa balansae resultaron muy activas contra amastigotes
intracelulares de L. infantum (Clsy, = 7 y 14 ng/mL,
respectivamente); a pesar de mostrar importante actividad
leishmanicida, estos compuestos resultaron altamente
citotoxicos, por lo que no constituyen candidatos a seguir
investigando. La saponina esteroidal racemésido A (26, aislada
de Asparagus racemosus) induce apoptosis en promastigotes y
amastigotes de L. donovani y mostré valores de Clsp =131y
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0.61 pg/mL, respectivamente.!” La a- y B-hederina (27, 28) y
hederacholchisido A (29) obtenidos de Hedera hélix mostraron
actividad leishmanicida, siendo el compuesto 29 el mds activo,
cuya Clsy fue de 1.2 y 0.053 uM contra promastigotes y
amastigotes intracelulares de L. infantum, respectivamente.!”
La diospirina (30) fue aislada de Euclea natalensis y resultd
activa contra promastigotes de L. donovani 2
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Como se puede observar, en la literatura se describen diversos
tipos de metabolitos secundarios aislados de plantas
medicinales que tiene importante actividad leishmanicida; sin
embargo, algunos compuestos activos resultaron toxicos, por lo
que no constituyen candidatos para seguir investigando.

En el caso de México, para tratar la leishmaniasis se emplea
diversas especies vegetales y algunos tratamientos no
convencionales. Por ejemplo, utilizan termoterapia que consiste
en aplicar aceite de automdvil caliente vertido directamente en
la lesion, aplican monedas o utensilios de metal al rojo vivo,
huesos de animales calientes o el foco caliente colocadas sobre
la dlcera y también emplean la crioterapia que consiste en
colocar hielo sobre la lesién. En algunas ocasiones llegan a
emplear polvo de penicilina sobre la herida o usan pomadas
antifingicas (como el miconazol, ketoconazol o itraconazol).
También suelen utilizar acido acético, acido borico, acido
sulfirico (4cido de bateria de carro), alcohol, formalina,
peréxido de hidrégeno, alumbre, sulfato de cobre entre
otros'428 Si bien estos tratamientos solo deforman y agudizan la
inflamacién, los pacientes siguen estos métodos al no saber que
se trata de una parasitosis y que requiere de atencion médica
profesional. Algunas especies vegetales que son empleadas
cominmente en México para tratar la lieshmaniasis se
describen en la Tabla 1.1429
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Tabla 1. Especies medicinales empleadas en México para tratar la

tulcera del chiclero.

Nombre comiin Nombre cientifico Parte usada
Bejuco guaco Urechites andrieuxii Hojas y raiz
(Sin. Pentalinon
andrieuxii)
Hierba del toro Tridax procumbens Planta completa
Tidlum (maya)
Ajo Allium sativum bulbo
Yacnic, Ya-axnik Vitex gaumeri Corteza y hojas
(maya)
Achiote Bixa orellana hojas
Calaguala Polypodium savia
Escobilla calaguala hojas
Guayaba Sida rhombifolia jugo, pulpa
Llantén Psidium guajava hojas
Matapalo Plantago major savia
Matico Ficus dendrocida hojas
Platano Piper angustifolium cdascara, savia, fruto
Tauri Musa paradisiaca hojas
Yerba mora Lupinus tauris fruto, hojas

A pesar que en México se emplean diversas plantas medicinales
para tratar principalmente las infecciones cutdneas provocadas
por Leishmania; a la fecha, existen escasos trabajos que
exploran la actividad in vitro yl/o in vivo de estas.
Peraza-Sanchez y col. describen la evaluacién in vitro de los
extractos metandlicos de 18 plantas medicinales del estado de
Yucatdn contra promastigotes de L. mexicana y encontraron que
los extractos de Aphelandra scabra (hojas), Byrsonima
bucidaefolia (corteza), B. crassifolia (corteza), Clusia flava
(hojas), Cupania dentata (corteza), Diphysa carthagenensis
(hojas), Dorstenia contrajerva (planta completa), Milleria
quinqueflora (raiz), Tridax procumbens (planta completa) y
Vitex gaumeri (corteza) fueron los mds activos, mostrando una
Clsy < 50 pug/mL.3% Este mismo grupo evalué 15 extractos,
fracciones y algunos compuestos puros obtenidos de Urechites
andrieuxii (Sin. Pentalinon andrieuxii), Colubrina greggii,
Dorstenia contrajerva y Tridax procumbens. Un compuesto
identificado como NCG-5C y la fraccion DCG-3A (de baja
polaridad) aislados de C. greggii y la fraccion de baja polaridad
TPZ-24 aislada de T. procumbes fueron los mds activos contra
L. aethiopica; los cuales mostraron una DLsy de 62.4,7.2y 18.5
pg/mL contra promastigotes, respectivamente y la DL5, contra
amastigotes fue de 94.2, 27.1, 95.2 ug/mL; en este trabajo
también evaluaron los mismos extractos y compuestos puros
contra L. major y L. tropica pero resultaron poco activos.2 El
extracto metandlico de 7. procumbens y el compuesto
3(S)-16,17-didehidrofalcarinol u oxilipina (31) inhibieron el
crecimiento de promastigotes de L. mexicana mostrando un
Clsg =3y 0478 ug/mL, respectivamente. Ademds la oxilipina
pura (31) resultd activa contra amastigotes (estadio intracelular)
de L. mexicana?'3% Recientemente, Gamboa-Leén y col. han
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descrito que el extracto MeOH de la planta total de T.
procumbens mezclado con el extracto acuoso liofilizado de
Allium sativa (bulbos) reduce significativamente las lesiones
cutdneas provocada con promastigotes de L. mexicana
(Hd18-MHET/MX/97/Hd18) en ratones hembras CD-1, al ser
tratados por dos semanas con la mezcla de extractos. Los
extractos por separados también redujeron la formacién de
lesiones en menor porcentaje que la mezcla. 33

Por otro lado, este grupo describe que el extracto MeOH de las
hojas y raices de Urechites andrieuxii (sin. Pentalinon
andrieuxii) colectado en Champoton, México (colecta I) fue el
mds activo contra promastigotes de L. braziliensis, L.
amazonensis'y L. donovanii,>° también resultaron activos contra
promastigotes de L. mexicana 3*3

La fraccién hexdnica obtenida del extracto MeOH de las raices
de P. andrieuxxii fue evaluada en el modelo in vivo de
leishmaniasis cutdnea, en ratones machos C57BL/6 infectados
con promastigotes de L. mexicana. La aplicacién tépica de 10
ug de la fraccién hexdnica por 6 semanas redujo
significativamente el tamafio de las lesiones respecto al
vehiculo.

También esta fraccidn inhibi6 el crecimiento de promastigotes
L. mexicana in vitro, mostrando una Clsp= 43.04 ug/mL, en
macréfagos infectados con amastigotes, la Clsg= 4.1 pg/mL y
en células dendriticas infectadas con amastigotes de L.
mexicana la Cls, fue de 11.06 pg/mL 3¢ De la fraccion hexénica
activa, obtenida por proceso de particién a partir del extracto
MeOH (activo) de las raices de U. andrieuxii (sin. P.
andrieuxxii) aislaron colestra-4,20,24-trien-3-ona 0
pentalinosterol (32), 24- metilcolesta-4-24(28)-dien-3-ona (33),
colest-4-en-3-ona  (34), 6,7-dihidroneridienona (35) vy
neridienona (36), los cuales inhibieron el crecimiento de
promastigotes de L. mexicana, mostrando una Cls, <30 pg/mL;
estos compuestos (32-36) junto con colest-5,20,24-trien-3[3-ol
(37) resultaron mads activos contra amastigotes de L. mexicana
(Clsg < 14.5 pg/mL), estas evaluaciones fueron realizadas in
vitro.3? Del extracto EtOH de las hojas de P. andrieuxxii
aislaron el acido betulinico, el cual resulto inactivo contra L.
amazonensis, L. braziliensis, mostrando un Cls, >200 M 38

El extracto hexdnico a 10 yg/mL de las raices de P. andrieuxii
fue el mds activo contra promastigotes de L. mexicana, el efecto
observado fue similar al glucantime (control positivo); los
pardsitos fueron completamente destruidos a las 100 h de
tratamiento. Los extracto de Hex:AcOEt, AcOEt y EtOH
también resultaron activos, ya que provocaron el 75% de
mortalidad a 10 yg/mL.%

La flavona 6 (38) y la isocordoina (39, chalcona) aisladas de
Lonchocarpus sp. fueron activos contra L. braziliensis, L.
donovani 'y L. amazonensis, presentado valores de Cls, <40
ng/mL.% De las raices de L. xuul aislaron dos chalconas, la
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isocordoina  (39) 'y 274’-dihidroxy-3"-(y,y-dimetilalil)-
dihidrochalcona (40) y fueron probadas contra promatigotes de
L. mexicana. Estos compuestos presentaron una Clsy = 7.7 y
66.5 uM, respectivamente, en este trabajo también evaluaron la
actividad de algunos derivados semisintéticos, los cuales
resultaron mds activos que los compuestos naturales, por
ejemplo el derivado acetilado, 27 4”-diacetoxi-3"-
(3-metilbut-2-enil)-chalcona (41) presentd6 una Cls, = 3.10
]4M.41

Conclusiones

A la fecha son escasas las especies medicinales de México que
han sido evaluadas para determinar su potencial leishmanicida;
de las investigaciones realizadas sélo tres especies medicinales
(Tridax procumbens, Lonchocarpus xuul 'y Pentalinon
andrieuxii) han mostrado una significativa actividad in vivo
contra L. mexicana y se consideran candidatos potenciales. De
estas especies activas se han aislado ocho compuestos activos
[oxilipina, isocordoina, 2°4°-dihidroxy-3"-(y,y-dimetilalil)-
dihidrochalcona, colestra-4,20, 24-trien-3-ona o pentalinos-
terol, 24-metilcolesta-4-24(28)-dien-3-ona, colest-4-en-3-ona,
6,7-dihidroneridienona, neridienona y colest-5,20,24-trien-3
[B-ol], los cuales mostraron una Cls, >30 pg/mL contra L.
mexicana; sin embargo, se desconoce el potencial real de los
mismos ya que sélo se tiene la evaluacion in vitro contra
promastigotes y/o amastigotes de L. mexicana. Ademds se ha
descrito que algunos extractos orgdnicos han resultado activos
contra otras especies de Leishmania (L. braziliensis, L.
donovani 'y L. amazonensis), pero no se reportan los
compuestos responsables de la actividad. Dado el problema que
representa las infecciones provocadas por especies de
Leishmania, aunado al problema de la farmaco resistencia y a
los efectos secundarios que provocan los farmacos actuales, es
necesario redoblar esfuerzos para continuar investigando otras
especies medicinales y poder encontrar compuesto activos que
coadyuven al tratamiento de la enfermedad o bien encontrar
moléculas prototipo para el desarrollo de farmacos con
mecanismo de accién diferentes a los existentes.
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