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“Las limitaciones surgen, mas
gue por falla de recursos, por
miseria de voluntades”

Andnimo
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RESUMEN

En busca de alternativas terapéuticas para las dermatofitosis, se valord
experimentalmente la actividad antimicética in vitro contra dermatofitos de los extractos
etandlicos y hexanicos de Larrea tridentata (DC.) Cov., Chrysactinia mexicana A. Gray
y Citrus aurantiifolia (Christ.) Swingle. Se encontré actividad en cinco de ellos, misma
que fue significativamente superior (ANOVA y Tukey, p<0.05) para los extractos
hexanicos de L. tridentata y C. mexicana. Se determindé la Concentracion Minima
Fungicida de estos dos {ltimos, la més alta fue de 125 mg /100 ml contra M. canis. Se
valor6 también su actividad in vivo en conejos infectados y no hubo diferencia
significativa (Kolmogorov-Smirnov y Bonferroni) entre los resultados obtenidos y el
uso de miconazol al 1% (p>0.05). No se presentaron reacciones secundarias y en los
tres grupos tratados hubo recaidas: miconazol 16.6%, L. fridentata 33.3% y C.

mexicana 60%.

Palabras claves: dermatofitosis, antimicotica, Larrea tridentata, Chrysactinia mexicana

y Citrus aurantiifolia.



ABSTRAC

As therapeutic alternatives for dermatophytoses, we evaluated the in vitro antimicotic
activity of ethanolic and hexanical extracts of Larrea tridentata (DC.) Cov.,
Chrysactinia mexicana A. Gray and Citrus aurantiifolia (Chryst.) Swingle. We found
that five of the extracts displayed antimicotic activity, from wich hexanical extracts
from L. tridentata and C. mexicana displayed the highest activity (p<0.05, by ANOVA
and Tukey's tests). The Minimal Fungicidal Activity of the last two extracts testeds, on
Microsporum canis resulted of 125 mg/100 ml. Their in vivo activity was evaluated in
infected rabbits and showed equivalent activity to that of 1% miconazol (p>0.05,
Kolmogorov-Smirnov and Bonferroni tests). No secondary reactions were observed in
the animal, and diverse proportion of recurrent infections were observed in all of the

three treated groups: miconazol 16.6%, L. tridentata 33.3% and C. mexicana 60%.

Key words: dermatophytoses, antimicotic, Larrea tridentata, Chrysactinia mexicana,

Citrus aurantiifolia.



INTRODUCCION

La atencién Primaria de Salud (APS) constituye la funcién central y el nucleo principal de
un Sistema Nacional de Salud, con gran influencia sobre el desarrollo social y econdémico
global de la comunidad. Su papel es primordial, puesto que representa el primer nivel de
contacto con el individuo, la familia y la sociedad. Desde la conferencia de Alma Ata
(URSS, 1978), la Organizacién Mundial de 1a Salud (OMS) y el Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (UNICEF), definieron a la APS como “la asistencia sanitaria
esencial, basada en métodos y tecnologias practicos, cientificamente fundados y
socialmente aceptables, puesta al alcance de todos los individuos y familias de la
comunidad, mediante su plena participacion y a un costo que la comunidad y el pais
puedan soportar en todas y cada una de las etapas de su desarrollo, con un espiritu de

autorresponsabilidad y autodeterminacién™.'

El nucleo conceptual y operacional de la APS se centra en la obtencién del impacto
deseado en la salud de las poblaciones, con un méaximo de eficiencia social y de
productividad a partir de los recursos asignados al sector. Bajo este contexto se
promueven diversos componentes estratégicos, entre ellos, el desarrollo y aplicacién de
los diferentes tipos de investigacion en salud: la biomédica, la clinica, y la investigacion
en Salud Publica.? En particular, la investigacion clinica se ha enfocado hacia el estudio
de la eficacia de medidas preventivas, diagndsticas y terapéuticas que se aplican al
individuo; sin embargo, desde la Salud Publica, donde el interés estd centrado en la
comunidad, se requiere también de la bisqueda de alternativas terapéuticas de bajo costo,
alta efectividad y socialmente aceptadas. Una fuente de ellas la constituyen las tradiciones
curativas de cada pueblo, es decir, su propia medicina, adquirida a través de la
experiencia de los siglos, con trascendencia y permanencia hasta nuestros dias. Son la
expresion de la medicina tradicional, la cual ha sido definida adecuadamente por el
maestro Aguirre Beltrdn como:



“El conjunto de practicas, saberes e i1deologia curativo-preventivas-
enfermantes que prevalecen en los diferentes conjuntos sociales de una

sociedad determinada. (Medicina y Magia, 1958) ”

A estos conocimientos se les ha denominado medicina alternativa sin considerar que, lo

alternativo es relativo a quien lo contempla.

Fue con la incorporacion de la China Continental a la OMS vy a partir de la declaracion de
la Conferencia Internacional sobre Atencion Primaria de la Salud en Alma Ata, que en los
sistemas de salud de los paises representados resurgié el interés por conocer los sistemas
médicos alternos, particularmente la herbolaria, que entre otros usos, representa un gran
potencial para la dermatologia por la accesibilidad del 6rgano piel, ademas de lo mucho
de tradicional que conserva la terapia topica magistral.’

Por todo esto y ante el estado actual de 1a economia del pais, el abordaje de los problemas
de sajud requiere que se retomen y se evalien los fundamentos cientificos de los
conocimientos de la cultura popular para que con un uso bien fundamentado se pueda dar
respuesta a las multiples necesidades de los diversos grupos sociales. Uno de esos
problemas es la alta prevalencia de las dermatofitosis en la poblacién, padecimientos para
los que existen medicamentos de probada efectividad que sin embargo, por su costo,
quedan fuera del alcance de gran parte de los pacientes que se encuentran dentro del nivel
socicecondmico bajo y sin acceso a la seguridad social, por lo que resulta importante la
identificacién de recursos de la herbolaria que permitan la obtencién de otras formas
terapéuticas que den respuesta a los planteamientos de la APS y a la vez se enmarquen

cientificamente dentro del modelo de investigacion de Salud Publica.

Dentro de este contexto, el presente estudio abordara la investigacion de actividad
antifiingica in vitro e in vivo de tres plantas de uso medicinal, capaces de constituir una
alternativa terapéutica en las dermatofitosis, pues es un hecho que en el ambito mundial
se continda en la busqueda del antimicdtico ideal, de amplio espectro, sin efectos

colaterales, de facil administracion y bajo costo.



1. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dificil situacion economica que priva en los paises en subdesarrollo, favorece el uso de
terapéuticas alternativas para resolver multiples padecimientos de la salud. Una de las
mas usadas es la herbolaria, con profundas raices en el pueblo de México, en donde la
investigacion cientifica contribuye a su rescate y preservacion, fomentando ademas el

respeto a las practicas tradicionales de atencion y cuidados para la saiud.

En Salud Publica, un problema importante es la alta prevalencia de las dermatofitosis en
la poblacion mexicana. Dentro del Instituto Mexicano del Seguro Social ha ocupado el
cuarto lugar de todos los padecimientos transmisibles diagnosticados; en el Estado de San
Luis Potosi, en la poblacién abierta, la incidencia general es de 559 por 160 000
habitantes y se considera que a escala nactonal algunas de sus variedades clinicas como la
tina de los pies alcanzan de un 30 a 45% de frecuencia. En ese mismo ambito, ocupa un
quinto lugar en la consulta dermatoldgica. Desde el punto de vista econdémico, en casos
extremos llegan a ser incapacitantes, lo que se traduce en pérdidas importantes de dias
trabajo afios en determinados sectores productivos. Asimismo, como suelen ser

padecimientos visibles y pruriginosos originan vergilienza en el ambito social.

Bajo el impulso dado por la Organizacion Mundial de la Salud con su propuesta de
retomar la medicina herbolaria tradicional (Alma Ata, 1978), en México y en todo el
mundo ha resurgido el interés por recuperar estos conocimientos. En este sentido,
diversos esfuerzos se han encaminado a fa investigacion en la terapéutica antifungica a
partir de substratos de origen vegetal, donde se han identificado especies que poseen
actividad contra hongos en cerca de 50 familias de plantas, destacan algunas de ellas
como: Asteraceae, Fabaceae y Brassicaceae. Es por esto, que resulta de interés la
busqueda de recursos vegetales propios de la region que puedan aportar nuevos productos
que cumplan con el ideal, un antimicotico, de amplio espectro, sin efectos colaterales, de
facil administracion, bajo costo y por lo tanto, aplicable a las dermatofitosis de

tratamiento topico.



2. MARCO TEORICO

2.1 LAHERBOLARIA

Antailo, las plantas medicinales eran el unico remedio conocido para alcanzar la salud.
Los conocimientos sobre los efectos de las plantas fueron incrementindose de geperacion
en generacion, pritnero fueron los médicos botinicos de la antigiiedad y posteriormente,
en la edad media, los monjes, los que plasmaron por escrito su experiencia para que se
transmitiera a través de las generaciones. Muchos de esos conocimientos siguen siendo
validos hasta nuestros dias. La fitoterapia se ha convertido en una ciencia en la que se
determinan las sustancias activas de las plantas, se investigan sus efectos y se establece la
explicacién cientifica de los mismos. En la actualidad no cabe imaginarse la medicina sin
el uso de las plantas, hasta el punto de que los medicamentos mas eficaces contienen a
menudo sustancias activas vegetales. El éxito de la fitoterapia depende del uso especifico
de las plantas apropiadas y de la exactitud de los limites de su empleo.*

2.1.1 La herbolaria en México a través de la historia

En el pueblo mexicano, las plantas medicinales aparecen como uno de los recursos mas
sobresalientes del arsenal del terapeuta tradicional y ocupan un lugar preponderante en el
corpus etnomeédico. El conocimiento que acerca de ello se tiene va mas alla de una mera
tradicién, puesto que representa un mosaico de incesantes adecuaciones y constante
adopcion y generacion de nuevos cor_*u:eptos,5 no obstante, resulta imposible dejar de lado

la profunda raiz histérica de los mismos.

La salud entre los nahuas, los mayas y otras culturas del México antiguo se entendia a
partir de un equilibrio entre las fuerzas corporales, naturales y sobrenaturales. Las plantas
medicinales desempefiaron un importante papel en el mantenimiento de este equilibrio y



proporcionaron elementos para las practicas preventivas y curativas que se aplicaron tanto
a individuos como a la sociedad. A pesar de que la medicina tradicional no siempre
comparte los principios de la medicina institucional moderna, su sustrato empirico
cientifico en muchos de los casos es racional. Desde el punto de vista nahua sobre la
enfermedad, se realizo una evaluacién empirica de 118 plantas medicinales aztecas
identificadas en documentos coloniales tempranos, lo cual reveld que casi un 85% de los
remedios vegetales contienen sustancias bioquimicas que producirian el efecto curativo
deseado. Sin embargo, el hallazgo de evidencias directas de plantas medicinales, es decir,
de las partes de la planta preparada para utilizarse, recuperadas de un contexto curativo es
excepcional en el regisiro arqueoldgico, esto se debe, entre otras cosas a la pobre
preservacion de las mismas, por lo que la mayoria de los estudios que intentan interpretar

las plantas medicinales prehispanicas se basan en documentos historicos.®

Los libros antiguos que existen sobre el tema provienen todos del siglo XVI y son
resultado del trabajo de unos cuantos espafioles que con diversos propdsitos, intuyeron la
necesidad de registrar el saber de los habitantes de una regién del mundo que se
transformaba en sus costumbres a gran velocidad, como resultado de la colonizacién. La
cultura que agonizaba tenia construida una interpretacion propia sobre la vida y la salud;
los médicos indigenas habian sistematizado el conocimiento sobre las propiedades de las
plantas y su aplicacion en el tratamiento de las enfermedades de acuerdo con esa
conceptualizacién médica. No obstante, esos aspectos no fueron considerados al rescatar
la informacién sobre el uso de las plantas, ya que los recopiladores no reconocieron en los
informantes indigenas las mismas condiciones intelectuales que los médicos europeos.
Una de las consecuencias de esta actitud fue que esos escritos, llamados hoy “fuentes
historicas” de la herbolaria prehispdnica vieran la luz puablica y fueran estudiados hasta el
siglo XX, pues en su momento, no fueron concebidas por los autores para preservar,

conocer y utilizar la medicina herbolaria indigena’.

El primero de los textos que registra ese gran acervo de informacion y que ademais refleja
el mestizaje médico que se produjo durante el siglo XVI es el Codice de la Cruz-Badiano



que fuera titulado originariamente en el siglo XVI, Libellus Medicinalibus Indorum
Herbis, lo que significa Librillo de las Hierbas Medicinales de los Indios, es el primer
libro de medicina escrito y publicado en el Continente Americano, también considerado
como €] ltimo herbario medieval del mundo®. Otro texto de gran interés es el derivado de
la obra de Fray Bernardino de Sahagun, /a Historia General de las cosas de la nueva
Espafia, en cuyos libros X y X1 de la version final aparecen respectivamente importantes
capitulos sobre las enfermedades y su tratamiento y acerca de las plantas medicinales y el
uso que se le daba a cada una de ellas. Imposible dejar de citar el monumental trabajo de
Francisco Hemandez, con su obra: Historia natural de Nueva Espafia, en la que recopilo
informacién y estudid cerca de 2000 plantas medicinales que eran bien conocidas por

médicos y curanderos indigenas. *

2.1.2 Investigacion cientifica de la herbolaria en México

La investigacion cientifica sobre plantas medicinales ha tenido una amplia trayectoria a lo
largo de la historia de México. Sin embargo, las investigaciones quimicas y
farmacologicas han sido relattvamente escasas, lo que ha impedido la incorporacién de
plantas como medicamentos en la medicina moderna. Fue hasta el siglo XIX, con la
creacton de la Sociedad Mexicana de Historia Natural que se realizaron estudios que
dieron como resultado una compilacion sobre las propiedades farmacologicas de las
plantas mas importantes y se escribieron trabajos sobre el tema. Otro gran impulso en este
campo se dio en 1888, cuando se creo por ordenes del presidente Porfirio Diaz el Instituto
Meédico Nacional, que tuvo como objetivo llevar a cabo el estudio de la flora medicinal
meXicana para su incorporacion a la terapéutica nacional y que desafortunadamente fue

clausurado en el afio de 1915,

Fue hasta la década de los setentas del siglo XX que se retomd la organizacion

multidisciplinaria de la investigacion de la flora medicinal en México y en todo el mundo,



bajo el impulso dado por la Organizacion Mundial de la Salud, con su plan de accion
sanitaria de alcance mundial bajo el lema de “Salud para todos en el afio 2000”. La
propuesta de la OMS fue utilizar la medicina herbolaria tradicional con el fin de generar
recursos baratos y culturalmente apropiados para la poblacion, a fin de elevar la condicion
meédico-sanitaria de los paises mas pobres, en donde se tomd como ejemplo a la
Republica Popular China, pais entonces habitado por 800 millones de personas, que habia
resuelto sus problemas basicos de salud mediante el uso de los procedimientos curativos

de la medicina occidental y los de su propia medicina tradicional.

En México, el entonces presidente Luis Echeverria fundo, en 1975, el Instituto Mexicano
para el Estudio de las Plantas Medicinales (Imeplan), conformado por especialistas que
tuvieron como objetivo llevar a cabo el estudio cientifico de la medicina tradicional
indigena, y propiciar el aprovechamiento de los recursos naturales, sobre todo de las
plantas, para la produccion de farmacos naturales, como una estrategia para contar con
una industria farmacéutica estatal que desarrollara medicamentos nacionales a partir de
plantas comunmente conocidas por la poblacion. Con la creacion del Imeplan se reactivd
la investigacion sobre las plantas medicinales en México y se logro difundir la nueva
estrategia multidisciplinaria que permitiria el estudio modermo de la flora curativa. El
mstituto inicié la formacion de un herbario medicinal, actualmente conocido como
Herbario Medicinal del IMSS, que esta ubicado en el Centro Médico Nacional Siglo XX1.
Su acervo abarca mas de 120 000 especimenes, y en el se establecieron {as bases para la
investigacion farmacologica y quimica de las plantas ttiles, con una metodologia que
daria paso a la creacion de fitofarmacos, es decir, de productos elaborados a partir de

plantas.

Para el afio de 1980 el Imeplan paso a formar parte del Sistema de Investigacién Médica
del Instituto Mexicano del Seguro Social y dio origen a [a unidad de Investigacion en
Medicina Tradicional y Herbolaria del IMSS (1981-1985), que postenormente se

convertiria en el Centro de Investigacion en Plantas Medicinales del mismo (1985-1999),



En la actualidad, el Instituto Mexicano del Seguro Social cuenta con seis grupos de
trabajo bien consolidados para realizar la investigacion cientifica de las plantas
medicinales, en los aspectos etnobotanicos. de farmacologia experimental, de
* farmacologia clinica y recientemente de bjotecnologia.'® Dentro de sus actividades, se
han realizado numerosos trabajos sobre el tema de la herbolaria, entre otros, el de difundir
el conocimiento y las experiencias de los terapeutas tradicionales en México con los
equipos IMSS- COPLAMAR. De iguai manera se llevo a cabo en 1987 una recoptlacion
de informacién de la medicina tradicional por medio de la aplicacion de una encuesta con
muestreo aleatorio, que demostro que tan solo en el estado de Sonora se usaban 102
plantas medicinales. También se encontro que 78% de las plantas medicinales se emplean
para la atencion de cuadros de patologias respiratoria, digestivas agudas y en problemas
dérmicos, lo cual coincide con los motivos de consulta mas frecuentes en las Unidades de
Medicina Familiar (UMF) de la institucion. Asi mismo, sus resultados demostraron el
conocimiento y aceptacion de la herbolaria por parte en un 85% del personal médico, por
su efectividad, por ser tratamientos alternativos, y por ser de uso popular. En cuanto a los
usuarios, el 78% adujeron la efectividad de la herbolaria y confiaban en la misma por la

popularidad de su uso."

2.1.3 Investigaciones recientes en México de plantas medicinales

Indudablemente que dentro de la herbolaria la riqueza que México puede aportar es
enorme, se calcula que es uno de los cinco paises con mayor diversidad a escala mundial
con mas de 30 000 especies, de las cuales, 3352 tienen un uso medicinal registrado en
inventarios taxondmicos registrados (después de China con S000 plantas medicinales). Al
mismo tiempo se calcula que mas del 99% son plantas silvestres y autoctonas, por lo que
en cada ecosistema (bosques, selvas, desiertos etc.) los pueblos ahi asentados resuelven
con las plantas locales sus necesidades en salud, a pesar de que solo se comercializa un

10% de las plantas registradas'”.



Si bien en forma un tanto limitada, diversas instituciones se han interesado en promover
la investigacion de las plantas medicinales para demostrar los fundamentos cientificos de
su efectividad y en buscar otras alternativas de aplicacion. Diversos estudios sobre el
tema se pueden encontrar en la literatura, entre ellos, se ha evaluado la actividad bio logica
de la Jacaranda mimosaefolia para el tratamiento de la hipertension, amibiasis, y tlceras,
en donde se encontrd entre otras cosas, que su extracto etanélico induce hipotermia e
hipotensién.” La actividad antitumoral de los extractos etandlicos de la corteza de
Amphypterygium adstringens, que disminuyen el crecimiento de hepatoma AS-30D
inducido en ratas,' la inhibicién no especifica inducida por el 4cido cauradienoico
aislado de Zoapatle (Montanoa tomentosa) en la contraccion de ttero de rata tratados (in
vitro) con acetilcolina, oxitocina y serotonina.’® La evaluacion de la potente actividad
antimicrobiana de Helianthemum glomeratum contra Salmonella, Shigella y Vibrion
cholerae,'® La actividad sedativa de la fraccién no polar de las hojas de Psidium
guayaba,'” la actividad citotéxica y antimicrobiana de terpenoides de diferentes especies
de la familia Asteracea, en el que 12 especies mostraron actividad contra varios
microorganismos, entre ellos: Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus
aureus y Candida albicans,'® E| efecto anticonvulsivo de la infusién de Iponema stans

demostrado en ratas.'’

2.1.4 La herbolaria y su potencial antifiingico

En el ambito mundial se ha estimulado la investigacion en la terapéutica antifingica,
encaminada a encontrar tratamientos alternativos con buena accién a partir de diversos
substratos naturales, principalmente de origen vegetal, pues se ha observado que, algunos
de ellos poseen mecanismos entre los que se encuentran enzimas constifutivas o
inducibles que inhiben el crecimiento de hongos, tales como las quitinasas y glucanasas,
estas enzimas tienen el poder de romper la estructura de la pared fungica, de ahi el interés
reciente por estudiar la posibilidad de que enzimas vegetales, solas 0 en combinacién

puedan resultar efectivas en la terapéutica antifingica.?’
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Ademas de mecanismos enzimaticos, desde principios del siglo XX, el botanico francés
Noel Bernard descubrié que las plantas pueden producir sustancias antifiingicas como
repuesta especifica al ataque por hongos, estos compuestos se encuentran en los tejidos
infectados y son inhibidores difusibles del crecimiento fungico. Miller y Bérguer (1940)
observaron el mismo fenémeno y denominaron a esas sustancias inducidas fitoalexinas a
las definieron como “compuestos quimicos producidos como resultado de la invasion por
parasitos de células vegetales vivas”. Después de observar que su sintesis podia ser
inducida por otros factores ambientales como radiacién ultravioleta o contacto con
metales pesados, Ingham (1973) redefinié a las fitoalexinas como “antibiéticos formados
en las plantas a través de una via metabdlica inducida como respuesta quimico biologica a
factores de] medio ambiente” a estos ltimos los denominé “componentes de estrés”.
Afios después (1980) se propuso una definicibn mas pragmitica del concepto
denominandolos “productos metabdlicos de las plantas superiores que en tejidos sanos
estin ausentes o en cantidades insignificantes y que se acumulan en proporciones
significativas como respuesta a la invasién fingica o bacteriana”. En la actualidad, el uso
del término fitoalexina se limita a metabolitos secundarios de bajo peso molecular y no se
aplica a proteinas o péptidos antifingicos producidos por las plantas®’. Lo que resulta
indudable, es que tanto las fitoalexinas como las otras sustancias forman parte de los
mecanismos de defensa de las plantas y representan un potencial como antimicdticos

naturales

Informacion reciente describe alrededor de 400 plantas con propiedades contra diferentes
hongos. En cerca de 50 familias de plantas se han encontrado especies con actividad
antifingica, se destacan algunas de ellas como las Asteraceae, Fabaceae y Brassicaceae.
Maruzella y Balter estudiaron 112 aceites esenciales (la mayor parte de origen vegetal),
que probaron contra 12 hongos fitopatégenos, 100 tuvieron acciéon contra por lo menos 2
hongos.?” Asi mismo, Rai y Acharya estudiaron la actividad de 31 especies de plantas de
la familia Asteraceae contra Fusarium oxisporum y Trichophyton mentagrophytes

encontrando actividad en 29 de ellas.”
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Algunos compuestos quimicos o metabolitos secundarios han sido identificados como
responsables de esta actividad, por ejemplo, se ha descrito la presencia de flavonoides en
Thymus herba varona,’* de ellos, el xantomicrol, que también se ha aislado de Oninis
natrix, posee actividad antimicrobiana contra Aspergillus parasiticus, Candida tropicalis
y Fusarium solani.”> De las hojas de Styrax ferrugineus (Stiracaceae) se han aislado nor-
lignanos con propiedades antimicrobianas contra Candida albicans, Cladosporium
cladosporioides y Staphylococcus aureus’® Un derivado acetilado del floroglucino}
aislado de Helichrysum caespititium (Asteraceae) mostré propiedades antimicrobianas
significativas contra Aspergilius flavus, A. niger y otros hongos fitopatégenos, asi como
ante las bacterias Staphylococcus aureus y cepas del género Bacillus’’. Otros estudios no
han logrado establecer la identidad de los tompuestos de origen vegetal con accién
antifingica y sin embargo la han demostradp, como es el caso del aceite esencial de
Helietta parvifolia que ejerce una inhibicién del crecimiento de hongos en suelo de
matorral sobre: Rhizopus stolonifer, Aspergillus niger, Aspergillus ochraceus vy

Aspergillus parasiticus.”®

Desde el punto de vista terapéutico, una linea promisoria se ha centrado en el uso del ajo
(Allium sativa) y algunos de sus extractos como agentes antimicrobianos.”
Especificamente se ha evaluado la actividad in vifro e in vivo de la alicina (principio

1.*° Con el mismo

activo) y su uso en el tratamiento de las tifias de cuerpo e inguina
objetivo, se valor6 in vitro la actividad de Beschorneria yuccoides contra tres
dermatofitos,’’ la accién in vitro de los metabolitos de Larrea tridentata® y la obtencién
de compuestos antifiingicos para el tratamiento del pie de atleta a partir de raices de

Solanum chysotrichum.>

2.2 DERMATOFITOSIS

Las dermatofitosis o tifias son un conjunto de micosis superficiales que afectan la piel y
sus anexos (ufias y pelos), causadas por un grupo de hongos pardsitos de la queratina
denominados dermatofitos que excepcionalmente invaden tejidos profundos.*



2.2.1 Importancia de las dermatofitosis en Salud Publica

Las dermatofitosis (clave B 35.9 [CIE-10] de la Organizacién Panamericana de la Salud
OPS/OMS?®) estén consideradas las mas frecuentes de las enfermedades fiingicas. En
México, de acuerdo a las estadisticas del Seguro Social, las dermatofitosis ocuparon el
cuarto lugar entre todos los diagnésticos de padecimientos transmisibles, con un total de
245 449 casos de tifias notificadas en 1986 (indice de 785 por 100 000 D.H.), el grupo
més afectado fue el de nifios de 0-14 afios con una frecuencia del 48.8%.°°
Recientemente, en el afio 2000, durante la revisién del primer consenso de prevencion,
diagnostico y tratamiento de micosis superficiales se considerd que estos padecimientos
se encuentran dentro de las diez dermatosis mas frecuentes, que constituyen 70-80% de
todas las micosis y que tiene una frecuencia de 5% de la consulta dermatolégica,’ es por
esto, que las tifias en nuestro pais son consideradas un problema sanitario importante,
porque si bien, no ponen en peligro la vida del paciente, suelen causar molestias que
pueden en casos extremos llegar a ser incapacitantes, lo que se traduce en un impacto
economico, particularmente en los grupos mas susceptibles por las actividades que
realizan, entre otros, personal del ejército y mineros, en donde suele haber pérdidas de
dias de trabajo o produccién ante la imposibilidad de usar zapatos adecuadamente. El Dr.
Montero-Gei, en su Atlas de Dermatomicosis (1999), cita a Genties y Evans quienes
reportan que en un afio de estudio en Inglaterra, 30-35% de mineros del carbon
presentaron infecciones por dermatofitos en los pies, que originaron pérdidas de 110 000
dias de trabajo. Desde otro punto de vista algunas de estas infecciones son muy visibles y
pruriginosas por lo que los pacientes experimentan incomodidad y vergiienza en el ambito

social.*

2.2.2 Aspectos epidemiologicos més importantes de las dermatofitosis

Los hongos causantes de este padecimiento pertenecen a tres géneros: Trichophyfon,

Microsporum y Epidermophyton. Son variadas las especies segin las diversas regiones

= ®



del mundo y del pais, en donde las mas importantes son: 7. tonsurans, 1. rubrum, I.
mentagrophytes, M. canis y E. floccosum. De acuerdo a su habitat natural se han
clasificado en antropofilicos cuando parasitan preferentemente al ser humano (7.
tonsurans, T rubrum, T mentagrophytes var. interdigitale y E. floccosum), zoofilicos si
viven en arumales y afectan ocasionalmente al humano (M. canis y T meniagrophytes var.
quinckearum) y geofilicos si su habitat es la tierra (M gypseum, especie poco frecuente en

México) >

La fuente de infeccion depende del habitat del dermatofito, por lo tanto, puede ser tierra,
animales o por transmision directa de hombre a hombre. Los fomites como peines,
toallas, calzado, sabanas, almohadas, etc., también pueden actuar como factores de

. . .. 40
diseminacion.

2.2.3 Cuadros clinicos de las dermatofitosis y su frecuencia

En el humano las tinas se clasifican clinicamente segun su localizacion anatbmica, asi se
habla de tifia de la cabeza o finea capitis, tifia del cuerpo o tinea corporis (si afecta piel
lampifia), tifia de la ingle o finea cruris, tifia de los pies o finea pedis, tifia de las manos o
tinea manus y tifia de las ufias o finea unguium.*' La tifia de los pies o pie de atleta puede
adoptar tres variedades clinicas: intertriginosa, vesiculosa e hiperqueratosica.*? La de la
cabeza se clasifica bajo diversos criterios como hameda, inflamatona, tricofitica,
microsporica y favica; ** mientras que la tifia del cuerpo presenta la microspérica y la
tricofitica.** Estas micosis se pueden presentar a todas las edades y en ambos sexos, sin
embargo, en algunas entidades hay preferencias especificas, por ejemplo, la tifia de la
cabeza es casi exclusiva de nifios (en la pubertad tiende a desaparecer), la tifla de los pies,

la ingle y las ufias son comunes en los adultos y rara vez se presentan en los nifios.*’

Respecto a la etiologia, en México predomina M. canis en la tifia de la cabeza, a

excepcion de los estados del norte en donde continua prevaleciendo la variedad causada



por 7. tonsurans. La tifia de cuerpo también es ocasionada con mayor frecuencia por M.
canis en los nifios y por T. rubrum en los adultos.*® En la tifia de pies, ufias e ingle
predomina 7. rubrum.”’ Es importante sefialar que de los dermatofitos zoofilicos, en
nuestro pais, es especialmente importante M. canis, hongo que afecta primariamente a
perros y gatos, mascotas que por su estrecha convivencia con el hombre se convierten en
transmisores frecuentes de la enfermedad y ocasionan generalmente microepidemias. En

estos animales también suele encontrarse M. gypseumy T. menragrophytes.“

En la poblacién del estado de San Luis Potosi, en 1996, las dermatofitosis ocuparon el 5°
lugar de consulta en poblacién abierta con una incidencia general de 559 por 100 000
habitantes.’ En cuanto a frecuencia, en el 4mbito nacional, el cuadro clinico mas comin
es el de la tifia de los pies, que afecta al 30 al 45% de los habitantes, mientras que la del
cuerpo se presenta en un 15% y la de ingle en un 4%.>° Respecto a las zonas rurales, en
una region de la zona Huasteca de nuestro Estado, con poblacién indigena predominante,
s¢ epconiré que de 62 pacientes que acudieron a la consulta especializada de
dermatologia, el 19% presentaban infecciones micéticas superficiales o subcutaneas, con
un predominio del 75% de tifias, principalmente de pies (50%), cuerpo (22%) e ingle
(14%).%"!

Existen actividades que favorecen las dermatofitosis, por ejemplo, la tifia de los pies
predomina en militares, deportistas y nadadores por la humedad en que mantienen los
pies. La tifia de la ingle es mis comun en individuos que regularmente estdn sentados
como: taxistas, choferes y oficinistas. Otros factores predisponentes son: clima himedo,
malos habitos higiénicos, hacinamiento, uso de zapato cerrado y ropa sintética. Las
enfermedades cronicas o inmunodepresoras y el uso de corticosteroides representan un

factor en la exacerbacion de las mismas.>



2.2.4 Tratamiento de las dermatofitosis y tendencias actuales

Las tifia de los pies, manos, cuerpo y de la ingle por lo general requieren tratamiento
tépico, los tratamientos sistémicos suelen reservarse para formas diseminadas, resistentes
a tratamiento local, recidivantes e inflamatorias, asi como para pacientes
inmunodeprimidos. Los medicamentos mas comunes utilizan en su formula moléculas
sintéticas como los derivados imidazélicos,”® entre ellos miconazol, ketoconazol,
econazol, oxiconazol y clotrimazol, los derivados carbanilados tolnaftato y tolciclato™ y
de las alilaminas, la terbinafina.”® El advenimiento de estos farmacos ha disminuido
relativamente la frecuencia de las micosis en general, sin embargo, con mayor frecuencia
se observa resistencia a estas terapias y diversos efectos colaterales, a los que se afiade
que la mayoria de los productos tienen un elevado precio en el mercado y que, los
individuos de bajos recursos econdémicos son los que sufren mas estos problemas de

salud.>

A pesar de lo anterior, las tendencias actuales de la industria farmacéutica se han
encaminado preferentemente hacia esquemas de tratamiento con antifiingicos sistémicos,
administrados en esquemas de pulsos. Estos tratamientos tienen la ventaja de que son
muy faciles de administrar, por lo general son efectivos y facilitan la adherencia
terapéutica, sin embargo, su costo suele ser muy alto y no estan al alcance de gran parte
157

de los pacientes. Los mas empleados con este fin son el itraconazol”’ y el fluconazol*®

2.2.5 Dermatofitosis en especies animales inferiores

La prevalencia de la dermatofitosis en las especies animales inferiores es variable, se
presentan principalmente en gatos y perros. En Dinamarca se calculé para los perros en

un 12.4% (Breuer-Srosberg, 1993), mientras que Casillas de Collado encontrd 27 casos
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de dermatofitosis en un total de 141 de estos animales que padecian dermatosis (19.1%)*
y Colin-Granjero determiné la prevalencia del padecimiento en perros de la ciudad de

Lo 60
Cuemavaca, Morelos, México en un 3.5%.

La exposicion de los animales a los dermatofitos suele determinar el establecimiento de
los agentes. El pelo es invadido en perros y gatos en forma ectdtrix y endotrix y los
artroconidios que se desarrollan constituyen la principal fuente de infeccion para el
hombre. Generalmente, las manifestaciones clinicas en estas especies animales se
presentan como lesiones circulares con pseudoalopecia en diferentes grados y con
tendencia a sanar en el centro, acompaiiadas de finas papulas foliculares, descamacion del
area central y costras en la periferia; puede haber formacion de pustulas. En cuanto a
signos y sintomas, estos son altamente variables, el grado de inflamacion depende de la

interaccion hospedero-parasito. El prurito generalmente es minimo o esta ausente.

El diagnéstico se lleva a cabo mediante la demostracion de la presencia de escamas y
pelos infectados, clarificados con una solucion de hidroxido de potasio del 10 al 20%. El
aislamiento del hongo se lleva a cabo mediante el cultivo en medio Micosel o Micobiotic
y su identificacidon se realiza por las caracteristicas micromorfologicas de las cepas. Un
examen que resulta muy orientador es el examen de las lesiones bajo la luz de la lampara

de Wood, las causadas por M. canis fluorescen de color amanilo-verdoso.

En cuanto al tratamiento, en lesiones limitadas se recomienda cortar el pelo 6 cm
alrededor de la lesion y aplicar tratamiento tdpico dos veces al dia a base de derivados
imidazolicos (crema o locion), soluciones de yodo-povidona al 2%, clorhexidina al 1% o
solucion de hipoclorito de sodio al 0.5%. En tifias muy extensas, recidivantes o en
animales inmunodeprimidos se recomienda el tratamiento sistémico con griseofulvina,

ketoconazo! o itraconazol,®



2.3.ESPECIES VEGETALES EN ESTUDIO

A continuacion se describen las caracteristicas etnobotanicas; los estudios quimicos-y los
usos alternativos de las tres especies vegetales que se incluyeron en el estudio Larrea

tridentata (DC.) Cov. Chrysactinia mexicana A. Gray y Citrus aurantiifolia (Christ.)
Swingle (Figura 1).

2.3.1 Larrea tridentata (DC.) Cov.

El género Larrea pertenece a la familia Zigophylaceae, de las que existen cinco especies:
cuneifolia, divaricata, nitida, ameghionoi y tridentata, las cuatro primeras se¢ encuentran
en el desierto de Argentina, Chile, Bolivia y Perd. La ultima, es decir la especie tridentata
es caracteristica del norte de Aménica. En Argentina, debido a la arquitectura que presenta
se le ha llamado “jarilla”; en Estados Unidos, basdndose en la capacidad que tiene para
sintetizar en sus hojas sustancias quimicas se le denomina Creosota Bush y, por su
abundancia en los desiertos de México se le conoce como Gobernadora. La Larrea
tridentata (DC.) Cov. en nuestro pais, ocupa aproximadamente el 25% de la superficie
total y se encuentra en los estados de Baja California, Chthuahua, Durango, Sinaloa,
Zacatecas, Tamaulipas, Coahuila y San Luis Potosi®

Se trata de un arbusto de 60 cm de altura, ramificado. Las hojas estan divididas en
hojuelas, que al tocarlas se sienten como cuero, y estan cubiertas de vellos y resina. Las
flores son amarillas y solitarias. Los frutos son unas cdpsulas con vellos largos. Se
presenta en climas muy secos y templados, entre los 10 y 2000 msnm. Estd asociado a

bosque tropical caducifolio, matorral xeréfilo, bosque de encino y pino.

Dentro de sus componentes quimicos, posee un aceite esencial en el que se han
identificado los monoterpenos bormeol y su acetato, alcanfor, camfeno, para-cimeno, alfa
fenchona, limoneno, linalol, beta-ocimeno y alfa-pineno; los sesquiterpenos alfa agaro-
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Fig. 1 Especies vegetales en estudio
¢). Citrus aurantiifolia (Christ.) Swingle

a). Larrea tridentata (DC.) Cov.
b). Chrysactinia mexicana A. Gray




furano, alfa-bergamoteno, alfa-calaneno, copaeno, alfa—curcumeno, beta y gama
eudesmol, farnesol, 2-rosaleno beta-santaleno; los componentes fendlicos acetofenona,

benzaldehido y el flavonoide edulano.

En las hojas se han identificado los ﬂavonc;ides 6-8-diglucosido de crisoeriol, 3-3°-7-8-
eter-tetra-metilico de gossipetin, 3-7-dimetil herbacetin, 3-7-8-éter tnimetilico de
herbacetin y vecenin 2; y los lignanos acido dihidro-norguaiarético, 3’ demetox-6-
demetil-isoguaiacin, 4-epilearreatricin y su derivado 3’-hidroxilado. Del talio se han
aislados los lignanos isoguaiacin, sus derivados 3’-demetoxi-6-demetilado y 6-
demetilado, larreatricin, sus derivados 3°, 3’’-dimetoxilado, 3-4-deshidrogenado, vy el 4-
epicompuesto y larreatndenticin, los triterpenos 3-beta (3-dihidroxi-cinamoil)-entrodiol,
y el esterol betasitosterol. La raiz contiene el compuesto quinoideo larrantin. De las hojas
se ha aislado una resina que contiene la mayor cantidad hasta ahora encontrada del acido
nordihidroguayarético (NDGA), que es usado como antioxidante, también se han
identificado flavonoides, aceites esenciales y alcaloides halogénicos®. En general, se
conocen mas de 100 productos naturales secundarios derivados de este producto, otros
importantes son: €steres, lignanos y triterpenos. El NDGA ha demostrado su actividad

microbicida contra Salmonella sp., Penicillium sp. M. pyogenes y S. cerevisiae. **

Dentro de los usos terapéuticos tradicionales ha sido usada en muy diversos
padecimientos, la aplicacidon mas comun es en aquellos que son de origen renal y urinario,
entre ellos: calculos renales o de vejiga, dolor de rifion, cistitis y “mal de orin”. Con
frecuencia se le emplea también para problemas ginecologicos como esterilidad, curar
“entuertos”, regularizacién del sangrado menstrual y para eliminar el dolor causado por
el mismo. Entre otras aplicaciones se utiliza para reumas, anemia, catarro, diabetes, dolor
de cabeza, tos, ulcera, uretritis, regularizacion de la presion sanguinea, infecciones de los
pies y para lavar heridas y granos. Se menciona util en dolores musculares y contra el
paludismo. Su actividad antiséptica esta bien demostrada. También se ha comprobado que
los extractos acuosos y de éter de petréleo de esta planta presentan actividad

antihelmintica en pollos infectados con Eimeria tanellay y actividad antibiotica contra
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bacterias y hongos patégenos. Extractos acuosos y metanélicos de la raiz han ejercido
actividad citotéxica contra cultivos celulares humanos obtenidos de carcinoma -9KB y
células leucémicas tipo P-388. El extracto etandlico obtenido de las ramas ha mostrado
actividad antibidtica sobre Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis y Streptococcus
faecalis v ausencia de actividad sobre Escherichia coli y Candida albicans. En cuanto a
toxicidad, se ha reportado que su ingestién provoca el envenenamiento de los borregos

cuando se consume durante afios y que puede causar dermatitis alérgica por contacto. 63

La fraccion hexAnica extraida de la planta ha presentado una excelente actividad in vifro
contra hongos patégenos humanos, entre ellos: T. rubrum, T. tonsurans y Cryptococcus
neoformans. Su actividad es menor contra Fonsecaea pedrosoi. En este extracto se
identificaron tres flavonas y se valord la accién de una de ellas; la 5, 4-dihidroxi-6,7,8-
trimetoxiflavona que manifesté una actividad antimicética limitada. De estos compuestos,
Pinkas (1974), Masalmeh (1995) y Timmermann (1981) ya habian reportado actividad
contra hongos fitopatogenos. Se identificé también una mezcla con buena accidén
antimicdtica constituida por tres componentes principales, con una estructura quimica que

sugiere alcoholes y cetonas de compuestos aromaticos.*

2.3.2 Citrus arantiifolia (Christ.) Swingle.®’

Lima, lima chichona, lima de chichi, lima de ombligo, limén agrio, limon liso, son
algunos de los nombres comunes con los que se conoce a C. arantiifolia (Christ.)
Swingle, planta de la familia Rutaceae. Es un 4rbol pequefio de unos 4 m de altura, con
ramificaciones irregulares y espinas fuertes y agudas. Las hojas son mas anchas en la
punta y en el centro que abajo, el soporte de la hoja es un poco alado. Sus flores son
pequefias, solitarias y blancas. Los frutos son pequeiios, de 3 a 6 cm de largo y de color
verde amarillento cuando estain maduros. La pulpa es abundante y muy 4cida y las
semillas de color blanco y pequeflas.

023814
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Originaria de Jla India y sudeste asidtico, principalmente habita en climas célido y
semicalido, ademas de semiseco y templado, desde nivel de mar hasta los 2600 msnm.
Adaptada a diversos habitat, es cultivada en huertos familiares, asociada con vegetacion
circundante de bosque tropical caducifolio y perennifolio, matorral xeréfilo, pastizal,
bosque mesodfilo de montafia y bosque mixto de pino-encino.

En la medicina tradicional se recomienda con mucha frecuencia por sus propiedades
curativas de los nervios, uso que es referido en el centro del pafs en estados como
Hidalgo, Morelos, Puebla y Veracruz. Es empleado en Morelos y Oaxaca como
ernenagoga, anticonceptiva, para aborto, embarazo y dismenorrea. En los estados de
Morelos y Guerrero para el reumatismo, cortadas, mordeduras de perro, picaduras de

mosco y piquetes de alacran.

A nivel de aparato digestivo es utilizada para trastornos tales como agruras, amibas, bilis,
diarrea, disenteria, dolor de estémago, empacho, problemas hepdticos, tifoidea y vomito.
Entre los grupos mixe, zapoteco y totonaco se les emplea especificamente contra la
disenteria. Para problemas respiratorios se usa en catarros, dolor de garganta, gripe,
infeccién de garganta y resfrio. Dentro de los padecimientos de origen mucético, las
parteras suelen utilizar el limén mezclado con muel, aplicado en la cavidad oral de bebés

que enferman de algodoncillo.

En los tratamientos se utilizan diferentes partes de la planta, se usan generalmente en
infusién las ramas, la flor y la cascara, sin embargo, la parte mas empleada es el fruto, el
cual es preparado y aplicado en gran diversidad de formas como lo es ingerir inicamente
el jugo para las mordeduras de perro y los piquetes de mosquito o diariamente para que
funcionen bien los rifiones. En forma directa se emplea para combatir secreciones
oculares, granos o salpullido, mezclado con miel se emplea para combatir la tos, con
sébila para disminuir !a hinchazén o roncha en casos de disipela, con agua y sal para la
diarrea, etc. Otros padecimientos en los que esta planta es usada son la diabetes,
hemorragia nasal, conjuntivitis, calenturas y en enfermedades culturales como “susto”,

P 4y : kb
‘mal de 0jo”, y “mal de aire”. CENTRO DE INFORMACION EN CIENCIAS BOREDICAS
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En general, dentro de la composicion quimica de las plantas de la familia Rutaceae, se ha
detectado una gran cantidad de alcaloides, esencias, raunoheterdsidos, cumarinas,
terpenoides, y furanoquinolinas. Alcaloides de tipos amina, imidazol (nicleo quimico de
numerosos productos  antifingicos®®) indol, isoquinoleina piridina, pirrolodina
quinazolina y quinoleina, entre otros. Los frutos son ricos en acido citrico y otros acidos
organicos.”’ Particularmente de C. aurantiifolia (Chist.) Swingle, la informacién quimica
que existe es resultado de los estudios realizados en el aceite esencial obtenido de la
cascara del fruto. Este aceite esta constituido principalmente por monoterpenos, dos
derivados del bornalol, camfeno, carveo, cimeno, cineol, citronelol, dimetil estireno,
felandreno, geraniol, limoneno, neral, alfa y beta-pineno, pinocarbeol, iso-piperitenol,
piperitona, sabineno, sabinol, terpineno, terpineol, terpinoleno, y verbenol. Ademas se
han identificado los sesquiterpenos, bergamopteno, beta-bisaboleno, alfa-bisabolol, alfa-
cadinol, beta-cariofileno, farnesal y farnesol; y las cumarinas, un derivado de la cumarina,
la iso-imperatorina, limetina, oxi-hidrato de pencedanina, felopterina, iso-pimpinelina y
geranil-psoralen.

Respecto a su accidn farmacoldgica la actividad antibidtica del extracto etandlico de sus
ramas no mostro actividad sobre Stretococcus fecalis, Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis, Escherichia coli y el hongo Candida albicans;’® sin embargo, su actividad
fungicida in vitro contra del hongo oportunista Aspergillus flavus Link y su eficacia como
factor de proteccion de granos en almacén ha sido bien demostrada. ’'. Es necesario
aclarar que la clasificacion botanica de esta especie fue corregida en el presente trabajo de
C. limonia Osbeck, a C. gurantiifolia (Christ.) Swingle.

2.3.3 Chrysactinia mexicana A. Gray

Entre otros nombres comunes, la C. mexicana A Gray es conocida en nuestro pais como:
Calanca, Damiana, Damianita, Falsa Damiana, Garafiona, Hierba de San Nicols,
Liellepaxtle, Yeyepaxtle, Mariola y Romerillo’®. Es un subarbusto perenne hasta de 60
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cm de altura, glabro, o casi glabro, muy aromatico; las ramas lignificadas conservan las
bases de las hojas caidas, hojas densamente imbricadas sobre las ramas, en su mayoria
alternas, algo carnosas, lineares, de 5 a 15 mm de largo, verde oscuras; cabezuelas
solitarias sobre pedunculos hasta de 5 cm de largo, bracteado, involucro anchamente
campanulado a subhemiesférico de 4 a 6 mm de alto; sin caliculo; sus bricteas (+12)
lineares-oblongas, agudas en el 4pice, con una gran gldndula oleifera en la parte superior,
receptaculo convexo; flores liguladas (+12), amarillas, sus laminas oblongas de 6 a 10
mm de largo; flores del disco 20 a 30, sus corolas amarillas de 4 a 6 mm de largo;
aguenios lineares de 3 a 4 mm de largo, estriados, negruscos, algo pubecentes; vilano mas
largo que el aquenio, sus cerdas de color blanquecino-café. Plantas escasas, de
distribuciéon esporadica en el valle de México, Atizapan, Huizquilucan, Villa Alvaro
Obregdn, Texcoco, Ixtapaluca. Altitud 2250-2500 msnm. Principalmente en terrenos de
suelo erosionado. Conocida desde Nuevo México y Texas hasta Veracruz y Oaxaca.

Fuera del valle est4 mayormente ligada a sustrato de roca caliza™.

Pertenece a la familia Asteraceae que es la mas basta del reino vegetal, ahi se incluyen a
las plantas angiospermas, que se encuentran practicamente en toda la superficie de la
tierra y son especialmente abundantes en las regiones secas. En las zonas aridas del
estado de San Luis Potosi se encuentran como uno de los principales componentes de su
flora en los municipios de Charcas, Guadalcdzar, Moctezuma, Soledad y Villa Juarez, en
altitudes que varian entre 1200 a 2000 msnm.”*

De manera particular, la C. mexicana A. Gray se ha utilizado como afrodisiaco,
antiespasmodico, sudorifico, diurético, ténmico, febrifugo, en casos de menstruacion
dolorosa, enfermedades venéreas y leucorrea.” Entre otros uso diversos fuera del area de
la salud humana también se le atribuyen propiedades insecticidas en el control de plagas
del maiz almacenado, especialmente sobre el gorgojo del maiz Sitophilus zeamais
Motsch.”® Asi mismo, su extracto etandlico actud como fungicida en ensayos in vitro
frente a la cepa de Aspergilius flavus Link. En cuanto a su composicién quimica, el
estudio fitoquimico preliminar de las hojas de la planta demostré la presencia de

compuestos flavonoides, esteroles y terpenos.””.
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2.4 EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIMICOTICA

2.4.1 Evaluacidn de la actividad antimicotica in vitro

En la determinacion de las pruebas de sensibilidad in vitro, la bibliografia sefiala
que los componentes de los medios de cultivo afectan la reproducibilidad de los
resultados. Se ha empleado una amplia gama de medios de cultivo para este tipo de
estudios, lo cual deja entrever la vulnerabilidad que tienen estas técnicas frente a esta
variable y muchas veces la reproducibilidad depende del mecanismo de acciéon del
antimicético, tal es el caso de la 5-fluorocitocina que requiere medios pobres en bases
nitrogenadas, mientras que para la anfotericina B y los imidazoles no son adecuados
medios que contengan esteroles como colesterol y ergosterol. En general se considera que
el medio de cultivo ideal debe de reunir una serie de condiciones fisicas determinadas,
como ser sencillo, econdmico, de composiciéon definida, permitir una distribucion
adecuada de los antifiingicos, tener un pH estable y soportar un desarrollo adecuado del
inoculo, debiendo simular lo mejor posible el entorno que el antimicotico encontrara in

vivo,

En cuanto al inéculo, se recomienda usar una concentracién que va de 1x10° a 1x]10°
propagulos por ml. Respecto a la temperatura de incubacion, en el caso de los hongos
miceliales, la utilizada oscila en general entre los 25 y 30°C, mientras que para €] tiempo
de incubacion, se especifica que este debe ser el minimo necesario para que se manifieste
el efecto de antimicético y que es variable en funcién del tipo biomorfol6gico del hongo
ensayado. Se citan periodos de 3 a 15 dias para hongos dimorficos, miceliales y del
género Malassezia. Las lecturas deben realizarse por comparacion con un contrel del
crecimiento que marca ¢l momento de realizarlas. En cuanto al solvente que se use, debe
ser inerte, no poseer propiedades antifungicas por si solo, y no potenciar o inactivar el

principio activo.”
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En el presente trabajo se retomaré la técnica de difusién en pozo descrita en los trabajos
ya citados, mediante los que se demostrd la actividad antimicotica in vitro de la Larrea
tridentata (DC.) Cov. contra hongos patégenos humanos, las de Citrus limonia Osbeck y
Chrysactinia mexicana A. Gray en contra de cepas de Aspergillus flavus Link productoras
de aflatoxinas. La técnica se fundamenta en la difusion de los extractos en un medio
semisolido que previamente ha sido inoculado masivamente con una carga de propagulos
fangicos suficiente para garantiza un crecimiento homogéneo sobre la superficie del agar.
Si el extracto genera halos de inhibicidon que pueden ser medidos se considera que posee
actividad antifungica.

2.4.2 Evaliacion de la actividad antimicética in vivo

Respecto a los ensayos in vivo, los disefios experimentales estin encaminados a la
bisqueda de la eficacia de principios activos incorporados a un vehiculo inerte. La forma
de administracién varia dependiendo de la forma de aplicacibén que requiera el
padecimiento. En las dermatofitosis de tratamiento tépico se emplean directamente sobre
las lesiones. La evaluacién de la eficacia torna en cuenta dos criterios: la curacién clinica
valorada a través de la evolucién de signos y sintomas, y la curacion micologica, que se
determina mediante la negativizacién de dos exdmenes de laboratorio: el examen
microscépico directo y el cultivo.”® Los signos y sintomas a valorar dependen del cuadro
clinico en estudio, generalmente en las tifias de tratamiento tépico se incluyen eritema,
descamacion, formacién de vesiculas y fisuras, maceracion, inflamacién, prurito y ardor.
La forma en que suele hacerse es estableciendo una escala que va desde ausencia de los
mismos hasta manifestaciones severas. En cuanto a la forma de administracion de los
medicamentos, suele emplearse una a dos aplicaciones al dia por periodos que van de tres

a cuatro semanas, periodo suficiente para erradicar la infeccion en el humano.®®
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

ldentificar terapéuticas alternativas para el tratamiento de las dermatofitosis a partir de
tres plantas medicinales con demostrada actividad antifungica: Larrea tridentata (DC.)
Cov., Citrus qurantiifolia (Christ.) Swingle y Chrysactinia mexicana A. Gray.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Determinar la accidén antimicdtica in vitro de los extractos de Larrea tridentata
(DC.) Cov, Citrus aurantiifolia (Christ.) Swingle y Chrysactinia mexicana A. Gray,
plantas medicinales de la herbolaria mexicana en contra de las cepas de dermatofitos

Trichophyton. rubrum y Microsporum. canis.

3.2.2 Determinar la Concentracion Minima Fungicida de los extractos vegetales que

manifiesten mayor actividad.

3.2.3 Valorar in vive la accion antimicdtica de los extractos vegetales mas activos, en un

modelo animal, el conejo.
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4. METODOLOGIA

4.1 DETERMINACION DE LA ACCION ANTIMICOTICA /N VITRO
4.1.1 Disefio del modelo experimental

Se llevo a cabo un estudio experimental prospectivo, tranversal y comparativo, con base
en un disefio completamente al azar y cinco repeticiones, frente a un control de actividad,
en el cual se usd tolnaftato en solucion a 1% y un control de desarrollo en el que se
utilizaron los solventes etanol o hexano. Los modelos experimentales fueron cepas de T

rubrum y M. canis recientemente aisladas de casos clinicos.

4.1.2 Hipbtesis

Las plantas medicinales de uso tradicional en la herbolaria: Larrea tridentata (DC.) Cov,
Citrus aurantiifolia (Christ.) Swingle y Chrysactinia mexicana A. Gray, por su actividad
in vitro ofrecen la posibilidad de una alternativa terapéutica en las dermatofitosis de

tratamiento topico.

4.1.3 Preparacién de los extractos de las plantas

La recoleccidn de las tres especies vegetales se realiz6 en el area urbana y en las zonas
arida y semiarida del Estad_o de San Luis Potosi. En la Tabla 1 se resumen los datos del
proceso de recoleccion. La clasificacidn taxonémica se llevd a cabo en el Instituto de
Investigacion de Zonas Desérticas (I.1.Z.D.) de la U.A.S.L.P. Se entregaron ejemplares
para registro (actualmente en tramite) al Herbario Isidro Palacios de la misma institucion.



Tabla 1 Caracteristicas del proceso de recoleccién de las especies vegetales en estudio

Especie vegetal Familia Muestra en estudio Epoca de recoleccién Localizacién geogrifica
L. tridentata (DC.) Zigophylaceae Hojas Invierno Carretera a Guadalcazar, a 1 Km
Cov. del entronque con la carretera 57
C. mexicana A, Gray Asteracede Hojas Verano Carretera a Guadalcazar, a 4 Km
del entrongue con la carretera 57
Citrus  aurantiifolia Rutaceae Fruto inmaduro Verano Ciudad de San Luis Potosi

(Chystm.) Swingle

8C
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Las plantas se sometieron a secado para eliminar [a humedad, fijar los constituyentes y
evitar el enmohecimiento y la accion enzimatica bacteriana. El procedimiento se realizo a
la sombra por un periodo de 15 a 25 dias. De L. fridentata (DC.) Cov. y de C. mexicana
A. Gray se utilizaron las hojas. El material vegetal se pulverizd en licuadora hasta
alcanzar un tamafio de particula capaz de atravesar una malla de 40 hilos/pulgada
(didmetro 0.553 mm). Posteriormente, cada una de las muestras se sometié al
procedimiento de extraccion con hexano y etanol por percolacion hasta agotamiento en
columna de gravedad. Se concentraron los extractos en rotavapor a presion reducida y
baja temperatura (32°C). Se ajusté la concentracion final a 300 mg %.’

4.1.4 Preparacion del inéculo

Se eligieron para el estudio las cepas de dermatofitos T. rubrum y M. canis por ser las
mas representativas de las dermatofitosis que requieren tratamiento tépico. Las cepas
fueron cultivadas en Agar Avena Jitomate para favorecer el proceso de conidiacion. Se
tncubd a 28°C por un periodo de siete dias, posteriormente se prepararon suspensiones
estandarizadas de los propagulos fiingicos en agua destilada estéril a partir del micelio
aéreo. La concentracion fue determinada en una primera aproximacion con la carta de
Wickerham, (equivalente de dos cruces). Posteriormente se ajustd en contador de células
a una concentracién de 1.5 x10° (+0.2) propagulos por ml. Una vez estandarizada la

suspension se conservo a 4°C.

4.1.5 Evaluacion de la actividad antimicotica in vitro

Para la valoracion in vitro de los extractos activos se utilizé el método de difusiéon en

pozo. La prueba se realizo en caja de Petri con medio de cultivo Micobiotic con un grosor

" En general, en el trabajo las dosis y concentraciones de los extractos estén referidas al peso de la planta
seca.
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de 4 mm. Se inocularon por espatulacién 1.5 x 10° propagulos fingicos. Posteriormente,
al centro del agar se perforaron pozos de 7 mm de didmetro, en ellos se colocaron los
extractos en estudio, inicialmente se uso para todos una dosis de 100 pl (equivalentes a 30
mg). Para los extractos hexanicos de L. tridentata (DC.) Cov. y C. mexicana A. Gray se
estudiaron también las dosis de 150 y 200 pl (45 y 60 mg) contra T. rubrum y 200 y 250
pl ante M. canis (60 y 75 mg). De los extractos alcohdlicos, solo para el de L. tridentata
(DC.) Cov. se incluy6 también la dosis de 200 pl (60 mg). Las cajas se mantuvieron en
refrigeracién por media hora a 4°C para evitar la evaporacién y favorecer la difusion;
transcurrido ese tiempo se incubaron a 28°C por siete dias. La actividad biolégica fue
valorada por el tamafio de los halos de inhibicidén de desarrolio medidos en centimetros. A
los resultados se les practicé analisis de varianza (ANOVA) y la prueba de rangos
multiples de Tukey (a= 0.05). Se utiliz6 el programa de Olivares Séenz de la Universidad
de Nuevo Le6n (disponible en el laboratorio de Farmacia de la Facultad de Ciencias
Quimicas de la U.A.S.L.P.).

4.2. DETERMINACION DE LA CONCENTRACION MINIMA FUNGICIDA.

Para esta fase se seleccionaron los extractos hexanicos de L. fridentata (DC.) Cov. y C.
mexicana A. Gray, los mas activos en el ensayo anterior. El estudio se realizé con base en
un disefio completamente al azar con tres repeticiones. Como control de desarrollo se
utilizaron cultivos libres de extractos. Se valoré la posible interferencia del solvente con

otros cultivos adicionados de hexano.

Para cada repeticion se empled una serie de 6 matraces con 20 mi de medio de cultivo
Caldo Sabouraud Dextrosa (CSD); todos elios fueron inoculados con 100 pl de las
suspensiones fiingicas, equivalentes a 1.5x10° propagulos fingicos. A cuatro de los
matraces se les afiadieron dosis crecientes del extracto en estudio (50, 75, 100 y 125 pul).
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Los dos frascos restantes fueron los controles. Se incubd en bafio metabdlico a
temperatura de 27°C (+2) por un periodo de 4 dias para 7. rubrum y 6 dias para M. canis.
Al término de ese periodo se resembrd una alicuota de 100pl de cada frasco de cultivo
liquido en tubos de Agar Papa Dextrosa, previa resuspension por agitacién magnética. El
grado de desarrollo se valordé en forma semicuantitativa por cruces y se determiné la
Concentracién Minima Fungicida tomando como referencia la concentracion del extracto

que presento inhibicion absoluta del crecimiento fiingico en las tres repeticiones.

4.3 ACTIVIDAD ANTIFUNGICA IN ¥7VO EN UN MODELO ANIMAL

4.3.1 Disefio del modelo experimental

Se llevé a cabo un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo, con siete
repeticiones y distribucién al azar entre cuatro grupos, el primero tratado con el extracto
hexénico de L. tridentata (DC) Cov., el segundo con el extracto hexanico de C. mexicana
A. Gray, otro como referencia tratado con miconazol en crema y por Ultimo, uno sin
tratamiento como control. La preparacién farmacéutica de los extractos fue en crema, con
una concentracién ajustada a 1 g% (3.3 ml de los extractos/100 gr de crema), para igualar

las condiciones del miconazol.

4.3.2 Hipotesis

Las plantas medicinales de uso tradicional en la herbolaria: Larrea tridentata (DC.) Cov,
Citrus aurantiifolia (Christ.) Swingle. y Chrysactinia mexicana A. Gray, por su actividad
antimicotica demostrable in vivo en un modelo animal ofrecen la posibilidad de una

alternativa terapéutica en las dermatofitosis de tratamiento topico.
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4.3.2 Muestra

Se selecciond una muestra de 28 conejos machos de raza Nueva Zelanda con un peso
comprendido entre los 2.5 y 3 kg. La distribucion fue totalmente al azar. Se mantuvieron
en jaulas individuales y bajo las mismas condiciones de cuidados y alimentacion en el

bioterio de la Fac. de Ciencias Quimicas de la U.A.S.L.P.

4.3.3 Evaluacién de la actividad antimicotica in vivo

Se inocularon los conejos por escarificacion en la parte posterior de cuello, previo
rasurado de la region, con una carga de 1.5 x10° propagulos. Se esperd un periodo de
incubacion de una semana, en caso necesario se repitidé el procedimiento. En la
evaluacién clinica de los signos de la infeccion se considerd presencia de eritema,
descamacion, costras e inflamacién, calificados como: 0= ausente, 1= leve, 2= moderado
y 3= severo. También se les examin6 en conjunto como presencia o ausencia. Dentro de
los criterios micolégicos se evalud la presencia de estructuras parasitarias en escamas
mediante un examen directo clarificado con KOH al 20%, asi como el aislamiento del
agente en medio de agar Micobiotic, se consider6 para cada uno de los resultados
negativos=0, y positivos=1. Se determind también el puntaje acumulado de los signos
clinicos y micologicos. La aparicion de reacciones adversas se valord como presencia o
ausencia, entendiéndose como tales el desarrollo de eritema y edema secundarios o la

formacion de vesiculas.

El tratamiento se llevo a cabo diariamente con aplicacidn topica de las cremas cada 12
hrs. Se registré la evolucion del padecimiento a los 7, 14, 21 y 28 dias. En cada revisién
se siguid la evolucion del padecirmento a través de la suma de los puntos asignados a los
signos clinicos y a los resultados micolégicos. Se interpreté como curacion clinica el

momento en que la cifra obtenida se redujo hasta un valor de cero (equivalente ala
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eliminacién de todos los signos clinicos). Bajo los mismos criterios se determind la
curacion micologica. Al mismo tiempo se vigilé la aparicién de reacciones secundarias.
Para establecer la existencia 0 no de una diferencia significativa en los resultados se
utilizé la prueba de medias de Friedman (a=0.05), aplicada tanto para signos clinicos
como para la curacidn micolégica, seguida de la comparacién simple de medias a partir
de los puntajes acumulados por la prueba de Kolmogorov Smirnov a dos colas (a=0.05) y
aplicando la correcciéon de Bonferroni. Se empled el programa Statistical Package for the
Social Sciencies (SPSS). Para determinar el porcentaje de recaidas se hizo una revision

clinica y micoldgica los 15 dias de suspendido el tratamiento.

4.3.4 Consideraciones éticas

Se empled el mimero minimo de animales que permitiera garantizar cientificamente los
resultados. Los animales fueron considerados como seres sensibles y como un imperativo
ético cuidarlos y emplearlos debidamente, evitando o minimizando su incomodidad, el
sufrimiento fisico y el dolor. Se conté con el apoyo de un veterinario para vigilar las
condiciones sanitarias de los animales, garantizando su mantenimiento en situaciones
ambientales adecuadas, asi como la administracién de agua y alimentos en cantidad y
calidad suficiente.
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5. RESULTADOS

5.1 EVALUACION DE LA ACTIVIDAD ANTIMICOTICA IN VITRO

Los resultados obtenidos en esta fase del estudio fueron los siguientes: Cinco de los
extractos mostraron actividad contra las cepas T. rubrum y M. canis, solamente el
extracto etandlico de C. mexicana A. Gray carecié de la misma. Los solventes no
manifestaron interferencia al ser empleados como control. Para la prueba de hipotesis a
través del estudio de la variacion se incluyeron todos los tratamientos, las diferentes dosis
y los controles, lo que dio un total de 14 comparaciones, a un nivel de confianza (NC) del
95% (Tablas 2 y 3).

Tabla 2 Anélisis de varianza (ANOVA) de la actividad antimicética in vitro contra T. rubrum

F. V. G. L. S. C. C.M. F cal Prob>F
Tratamientos 13 676.1425 52.01096 2758.16 0.0000
Error 56 1.056 0.0188
Total 69 667.1984

Tabla 3 Andlisis de varianza (ANOVA) de la actividad antimic6tica in vitro contra M. canis

F. V. G. L. S.C. C. M. F cal Prob>F
Tratamientos 13 672.827 51.75592 1065.56 0.0000
Error 56 272 0.04857
Total 69 675.547

Una vez establecida una diferencia significativa en la accién de los diferentes
tratamientos, tanto sobre T. rubrum (F 5 s, p< 0.05) como para M. canis (Fi3 s¢, p<0.05),
se procedié a determinar a cual o cuales de ellos se debia la actividad, mediante una
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comparacion de medias por medio de la prueba de rangos multiples de Tukey, que
expresa los resultados con literales, en donde medias con la misma letra no son
significativamente diferentes entre si, en caso contrario, si las letras son distintas, si hay
diferencia significativa. De esta manera se formaron siete grupos de medias de
tratamientos estadisticamente significativos para la cepa de T. rubrum (Tukey=0.3047,
p<0.05) y siete para M. canis (Tukey = 0.4891, p<0.05). Los grupos de mayor actividad
tuvieron medias de los halos de inhibicion de desarrollo de 8.04 a8.5 cm (Figuras2y 3) y
correspondieron a los extractos hexanicos de L. tridentata (DC.) Cov. y de C. mexicana
A. Gray. a dosis de 60 mg contra 7. rubrum y de 60 y 75 mg respectivamente contra M.
canis (Figuras 2 y 3). El extracto etandlico de L. tridentata (DC.) Cov. también manifestd
una actividad importante a dosis de 60 mg, equivalente a la del tolnaftato en solucién al
1%. Los menos activos fueron los extractos etandlico y hexadnico de C. auranmtiifolia
(Christ.) Swingle a dosis de 30 mg, con resultados inferiores a los del tolnaftato, sin
embargo, ambos extractos muestran semejanza en la actividad entre si, lo que indica una
naturaleza qufmica variada y la presencia de diversos grupos funcionales con distinta
polaridad en la molécula. Se presenta un resumen de los resultados en las Graficas 1 y 2.

5.2 CONCENTRACION MINIMA FUNGICIDA

La CMF se determindé sblo para los dos extractos més activos: los hexdnicos de L.
tridentata (DC.) Cov. y C. mexicana A. Gray. Se utilizaron los extractos a
concentraciones equivalentes de 50, 75, 100 y 125 mg / 100 ml. Al aumentar la
concentracion de los extractos se aprecidé una disminucion del desarrollo fingico hasta
llegar a la total inhibicién del mismo. La CMF se establecié en aquella concentracion que
logré la inhibicién total del crecimiento fingico en las tres repeticiones (Figura 4). Para el
extracto hexdnico de L. tridentata (DC.) Cov. correspondié a 100 mg /100 ml frente 7.
rubrum y a 125 mg /100 ml contra M. canis, mientras que para el extracto hexanico de C.
mexicana A. Gray fue de 75 mg /100 ml contra T. rubrum y 125 mg /100 ml frente a M.

canis.
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Fig. 2 Actividad in vitro sobre T. rubrum

a). Extracto hexanico de L. tridentata (DC.) Cov., dosis 45 y 60 mg
b). Extractos hexéanico de C. mexicana A. Gray, dosis 45 y 60 mg
c). Controles: etanol, hexano y tolnaftato

TricAapeyion rubeum




Gréfica 1

Actividad de los extractos hexénicos y etanélicos de
C. mexicana, L. tridentata y C.aurantiifolia contra
T. rubrum Didmetre halos
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i
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Medida con la misma letra no son significativamente diferentes
entre si (Tukey=0.3047, p<0.05).
CV=154%
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Fig. 3 Actividad in vitro sobre M. canis

a). Extracto hexanico de L. fridentata (DC.) Cov., dosis 45 y 60 mg
b). Extractos hexanico de C. mexicana A. Gray, dosis 45 y 60 mg
¢). Controles: etanol, hexano y tolnaftato
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Gréafica 2

Actividad de los extractos hexanicosy etanoélicos de
C. mexicana, L. tridentata y C.aurantiifolia contra
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Medidas con la misma letra no son significativamente
diferentes entre si (Tukey=0.4891, p<0.05)
CVv=2.71%
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Fig. 4 Determinacion de la Concentraciéon Minima Fungicida
a). Cultivos en medio de Caldo Sabouraud Dextrosa
b). Resiembra en medio de Papa Dextrosa
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5.3 ACTIVIDAD ANTIFUNGICA IN VIVO EN UN MODELO ANIMAL

El total de los sujetos experimentales (N= 28) mostraron signos clinicos de la infeccion y
pruebas micoldgicas positivas al inicio del experimento. En el transcurso de las revisiones
todos los grupos (n=7) mostraron mejoria clinica, valorada a través de la presencia o
ausencia de signos clinicos, sin embargo, la curacién clinica solamente se dio en los
grupos tratados (Figura 5) y no ocurrio en el grupo control (Grafica 3) El mismo
comportamiento se observo con los criterios micolégicos analizados de manera semejante

(Gréfica 4).

En el analisis estadistico de los resultados, la prueba de Friedman (NC del 95%), permitié
identificar diferencias significativas entre los cuatros grupos del ensayo, a partir, tanto de
la suma de los puntajes asignados a los criterios clinicos (Friedman=21.61, p<0.05), como
a la de los criterios micolégicos (Friedman=35.82, p<0.05). Para la comparacién
independiente entre los diferentes grupos se utiliz6 el puntaje total acumulado entre los
resultados clinicos y micolégicos (Kolmogorov-Smirnov y correccion de Bonferroni, NC
del 95%). La actividad del miconazol al 1 % contra el grupo control mostré una
diferencia significativa (KS= 2.39, p<0.05) que permiti6 corroborar la efectividad del
tratamiento de referencia. La comparacion entre la actividad del extracto hexanico de L.
tridentata (DC.) Cov. y el miconazol al 1 % no mostré una diferencia significativa (KS =
0.239, p>0.05), que en cambio, si se evidencié contra el grupo control (KS=2.151,
p<0.05), es decir, su comportamiento fue estadisticamente semejante al del miconazol.
Los mismos resultados se obtuvieron con el extracto hexdnico de C. mexicana A. Gray,
que frente al miconazol no mostraron una diferencia significativa (KS= 0.359, p>0.05),
que si se dio frente al grupo control (KS= 2.151, p<0.05), por lo tanto, su comportamiento
también es estadisticamente semejante al del miconazol. En cuanto a la comparacion del
efecto de los dos extractos vegetales entre si, se confinné una actividad estadisticamente
similar (KS = 0.359, p>0.05). Ninguno de los dos tratamientos en estudio dio origen a
reacciones secundarias. En los tres grupos tratados se presentaron recaidas: miconazol
16.6%, extracto hexénico de L. tridentata {(DC.} Cov. 33.3% y extracto hexdnico de C.
mexicana A. Gray 60%.
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Fig. 5 Actividad antimicética in vivo de la C. mexicana A. Gray
a). Infeccién inicial
b). 14 dias de tratamiento
¢). 21 dias de tratamiento




Grafica 3

Evolucién clinica del ensayo in vivo
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Gréafica 4

Evolucién micolégica del ensayo in vivo
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Miconazol L. Tridentaa C. Mexicana Control

B micio O 1° revisibn B 2%revision B 3* revision « 4? revision

N=128 Friedman = 35.82, p<0.05



45

6. DISCUSION

Las dificultades para encontrar trabajos que sirvieran de referencia a la presente
investigacion, ponen en evidencia que el desarrollo de la etnobotinica y la
etnofarmacologia (donde se incluye a la fitofarmacologia), es aun limitado, y que en
México, como en otros paises que poseen una gran diversidad vegetal y numerosas
especies de uso medicinal, hace falta desarrollar estas disciplinas con un enfoque regional
que permita contribuir mediante el estudio cientifico, al engrandecimiento del

conocimiento en ese campo de recursos naturales aplicables a la obtencion de la salud.

En cuanto al presente trabajo, se estudiaron tres plantas medicinales, dos de ellas
regionales: Larrea tridentata (DC.) Cov. y C. mexicana A. Gray, la tercera cultivada: C.
aurantiifolia (Christ.) Swingle. De las tres se encontré escasa informacién a cerca de su
actividad antimicrobiana y particularmente de su accién antimicética; respecto a ello, se
menciona la capacidad antiséptica y la actividad in vitro contra hongos patégenos de L.
tridentata (DC.) Cov., % % asi como el efecto fungicida de C. awrantiifolia (Christ.)
Swingle™ y de C. mexicana A. Gray” contra A. flavus Link. En este caso se corrobor la
accion antimicotica del extracto hexanico de L. tridentata, aumentando a la informacién
su actividad in vitro e in vivo sobre M. canis. En cuanto a las otras dos plantas, se
encontré que ambas poseen un espectro de actividad que va mas alla de la accidon sobre A.
Sflavus Link, ya que tienen efecto contra los dermatofitos M. canis y T. rubrum, especies
fiingicas patégenas que resultan importantes por su frecuencia en los cuadros clinicos de
dermatofitosis de tratamiento tépico. No obstante, su actividad no fue semejante, puesto
que el extracto hexanico de C. mexicana A. Gray fue mas eficaz in vitro que los extractos
etanblico y hexénicos de C. aurantiifolia (Christ.) Swingle. Respecto a la C. mexicana A
Gray, también se identificd una actividad in vivo contra M. canis estadisticamente

semejante a la del miconazol

Resalta el hecho de que de las tres plantas, una de ellas, la C. mexicana A Gray pertenece
a la familia Asteracege, misma que ya ha sido objeto de busqueda de actividad



antimicrobiana y especificamente antimicoOtica contra hongos patégenos, como lo
demuestran los trabajos ya mencionados de Rai y Acharya (1999) en el ambito
internacional, en donde se estudio la actividad de 31 especies de plantas de esta familia
contra Fusarium oxisporum y Trichophyton mentagrophytes encontrando actividad en 29
de ellas, en México, Villareal y col. (1994) demostraron el efecto de 12 especies sobre
cepas de Candida albicans. En este estudio, se afiade una especie activa mAs de esta
familia a las ya conocidas, la C. mexicana A Gray, con una actividad antimicética que
admite la posibilidad de ser usada como terapéutica contra las dermatofitosis de
tratamiento t6pico.

Otro aspecto substancial de los resultados es que tradicionalmente las plantas estudiadas
son usadas por la poblacién directamente (como es el caso de la gobernadora) o bien,
preparadas como decoccidén o en maceracién etanélica y es evidente que la extraccién de
los principios activos, particularmente de la L. tridentata (DC.) Cov. y de la C. mexicana
A. Gray es més eficientes cuando se realiza a partir de solventes no polares, por lo que su
actividad mediante el uso popular puede ser menos eficaz que la empleada en el estudio.

En cuanto a la CMF, es necesario aclarar que se decidié usar para el ensayo in vivo una
concentracion mas alta que la obtenida in vitro, en primer lugar para igualar lo mis
cercano posible a las condiciones del agente comercial que sirvio de referencia y en
segundo lugar porque se ha descrito que esta cifra no siempre tiene una correlacién
directa con la actividad terapéutica, como lo describe Odds respecto al trabajo de Rex y
col, en el que determinaron la CMI para cepas de género Candida y encontraron
resistencia al fluconazol y al itraconazol y sin embargo la respuesta clinica fue positiva en
el 55% de los pacientes.®” En este caso, la concentracién utilizada a pesar de ser mas alta
que la CMF no evité las recaidas en el ensayo in vivo. Se pueden plantear dos
interpretaciones, una de ellas seria que esa concentracion no es suficiente para actuar
como fungicida, o bien, que el esquema de utilizacién requiere de una mayor frecuencia

en las aplicaciones.
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Algo que vale la pena sefialar es que, bajo ninguno de los tratamientos se presentaron
reacciones adversas, a pesar de que dentro de la literatura se menciona a la dermatitis por
contacto como un efecto secundario al uso de L. tridentata (DC.) Cov.,” lo que podria
explicarse sobre la base de las diferencias quimicas entre los principios activos extraidos
con el hexano y los que estan presentes en las formas terapéuticas preparadas por la

poblacién.

Ubicando el trabajo en un plano mas general y tomando en consideracion la situacion de
la herbolaria en México dentro de los modelos médicos existentes, indiscutiblemente que
a pesar de que las politicas marcadas por la OMS han sido encaminadas a tratar de
resolver las necesidades en salud de pueblos en vias de desarrollo mediante la aplicacion
de las medicinas tradicionales, existen contradicciones en las decisiones que se toman,
probablemente como consecuencia de que la medicina occidental sigue siendo
identificada como un modelo médico hegemonico que cumple funciones de cura y
prevencion e incluso de control social, dominio ideolégico y exclusividad juridica.*® No
obstante esto Gltimo, atin dentro del modelo de salud predominante, la identificacién de
principios activos derivados de productos vegetales y su caracterizacién quimica puede
ser el inicio de una industria farmacéutica nacional que permita abatir los altos costos de

los medicamentos.

Otro de los factores que contribuyen a esa falta de aceptacion de los conocimientos
empiricos por parte del modelo occidental es la concepcidn magico religiosa que gira
alrededor del proceso salud-enfermedad y que resulta predominante en la terapia médica
tradicional;* sin embargo, investigaciones como la que se presenta ahora, pueden
contribuir a derribar esas barreras al dar un sustento cientifico al conocimiento popular,
pues a pesar de que la medicina tradicional no siempre comparte los principios de la
medicina institucional moderna, su sustrato empirico cientifico en muchos de los casos es
racional, tan es asi que, la evaluacién empirica de 118 plantas medicinales aztecas
identificadas en documentos coloniales tempranos revelé que casi un 85% de los
remedios vegetales contienen sustancias bioquimicas que producirian el efecto curativo
deseado.®
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7. CONCLUSIONES

Los extractos hexanicos de Larrea fridentata (DC.) Cov., Citrus aurantiifolia (Christ.)
Swingle y Chrysactinia mexicana A. Gray tuvieron actividad in vitro contra las cepas
fangicas 7. rubrum y M. canis, mientras que de los etandlicos solamente dos la
presentaron, los de Larrea tridentata (DC.) Cov. y los de Citrus aurantiifolia (Christ.)

Swingle.

El extracto etanblico de Larrea rridentata (DC.) Cov. a una dosis equivalente a 60 mg
(referidos a planta seca) mostrd una actividad in vitro semejante a la de 100 mg de
tolnaftato en solucién, mientras que para los extractos hexanico y etandlico de Cirrus
auragntiifolia (Christ.) Swingle esta fue significativamente inferior a la del tolnaftato.

Los extractos mas activos en la fase in vitro fueron los hexanicos de Larrea tridentata
(DC.) Cov. y Chrysactinia mexicana A. Gray, que mostraron una eficacia
significativamente superior a la del tolnaftato en solucién frente a las dos cepas flingicas:
T rubrum y M. canis, por lo que fueron seleccionados para llevar a cabo la determinacion
de la Concentracién Minima Fungicida y la valoracién de su actividad in vive. En cuanto
a la CMF, los resultados mostraron mayor sensibilidad de ia cepa T. rubrum a los dos

extractos, mientras que M. canis presentd una susceptibilidad inferior.

En la fase in vivo tanto el extracto hexanico de Larrea tridentata (DC.) Cov. como el de
Chrysactinia mexicana A. Gray presentaron actividad antimic6tica contra la infeccion
inducida en conejos con la cepa de M. canis, que al ser comparada de manera
independiente con la del miconazol no evidencié una diferencia estadisticamente
significativa, que en cambio si se dio al comparar contra el grupo control. En todos los
tratamientos incluyendo al de referencia hubo recaidas, que se presentaron en orden de
importancia, primero para el extracto de C. mexicana A. Gray, seguida del de L.
tridentata (DC.) Cov. y por Ultimo para el miconazol
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De acuerdo a los resultados anteriores, los extractos hexanicos de L. fridentata (D.C.)
Cov. y C. mexicana A. Gray., por sus propiedades antimicoticas, constituyen una posible
alternativa terapéutica para las dermatofitosis de tratamiento tépico, acorde con las
politicas de Salud Publica que busca la integracidon de los modelos médicos tradicionales
con el modelo hegemoénico de la salud, en su preocupacion por resolver los problemas de

los paises menos favorecidos econdmicamente.
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8. RECOMENDACIONES

Para lograr continuidad en el estudio, seria recomendable establecer una linea de
investigacion dentro de la fitofarmacologia, que retomara la evaluacién de la actividad
antimicotica de las plantas incluidas en el estudio, el mayor apremio quiza seria determinar
la manera de evitar las recaidas que se tuvieron con los extractos hexanicos de L. tridentata
(DC.) Cov. y de C. mexicana A. Gray. En este sentido, se podrian plantear diferentes
alternativas para impedirlas, una de ellas seria modificar el esquema de aplicacién e
incrementar a tres aplicaciones diarias, sin embargo esto podria disminuir la adherencia

terapéutica del paciente. Otra solucién, seria aumentar las concentraciones de los extractos.

Respecto a Citrus aurantiifolia (Christ.) Swingle, su accién limitada requiere una
investigacion mas profunda, entre otras cosas, seria importante determinar en que parte o
partes del fruto se encuentran las sustancias activas y asi aumentar las posibilidades de
obtener mejores resultados, otro aspecto de interés en esta planta es que, tanto el extracto
etandlico como el hexAnico muestran una actividad semejante, lo que indica una naturaleza
quimica variada y la presencia de diversos grupos funcionales con diferente polaridad en la

molécula.

Antes de proceder a desarrollar un protocolo en humanos seria conveniente evaluar mediante
un ensayo in vivo y a niveles de significacion, la posibilidad de desarrollo de reacciones

secundarias adversas.

Tomando en consideracién el gran potencial que ofrecen las plantas medicinales, también
seria conveniente estudiar el espectro de accion de los extractos frente a otras cepas fungicas
de importancia médica; como aquellas asociadas a la queratomicosis y a la cromomicosis,
padecimientos con tratamientos poco accesibles en nuestro pais. Otra alternativa es ampliar

su espectro de accion hacia los hongos de micosis sistémicas.
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En un contexto mdis general, respecto a la incorporacién de la herbolaria como una
alternativa terapéutica, lo que se requiere para pasar del empirismo a una practica cientifica
bien sustentada es favorecer el desarrolio de la etnobotanica y la etnofarmacologia. En ese
sentido es donde el Sistema de Salud de México podria redoblar sus esfuerzos, € incorporar a
otras de sus instituciones a este tipo de investigacion, pues en la actualidad, solamente el
Instituto Mexicano del Seguro Social se ocupa de ello, y ha desarrollado una intenso trabajo
dentro de la etnobotanica, que le permite contar actualmente con un herbario que agrupa 11
156 ejemplares y esté4 considerado como la coleccion de plantas secas mas rica del pais.® De
la misma manera se necesita impulsar el crecimiento de la etnofarmacologia, campo de
investigacién que ain requiere mucha participacién tanto de las mismas instituciones de
salud como de las educativas, para que con investigacién cientifica se determinen las
posibles propiedades terapéuticas que la gran riqueza que la flora mexicana ofrece, asi como
los probables riesgos que su aplicacion encierra, y posteriormente poder llegar a la obtencion
de formas curativas de origen regional, mas sencillas, accesibles, econdémicas y

culturalmente adecuadas para los diferentes nicleos poblacionales.

Por ultimo, si es verdad que se acepta la necesidad de la coexistencia de los diversos
modelos para dar respuesta a las necesidades de los variados grupos culturales que
conforman nuestro pais, es necesario como sefiala el maestro Aguirre Beltran (Medicina y
Magia, El proceso de aculturacién en la estructura colonial): “recuperar el valor de la
medicina popular mexicana, ya no como una simple y desgastada supervivencia del mundo
prehispanico mesoamericano o una expresion mas de la medicina indigena, sino dandole una
nueva proyeccion al considerarla como una practica curativa muitiforme, producto del largo
proceso de aculturacion”, y destacar también la complementaridad de los saberes y practicas

curativas desplegadas por los diversos conjuntos sociales y sus curadores.
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9. LIMITANTES

Uno de las principales limitaciones fue la imposibilidad de estudiar in vive los extractos
que manifestaron menor actividad, por razones econémicas y carencia de infraestructura.
Otra dificultad importante que se presenté fue la ausencia de una metodologia
estandarizada para llevar a cabo las pruebas de sensibilidad in vitro para hongos
filamentosos; la que existe esta referida a levaduras y en este caso se hizo una adaptacién.
Un factor que influyé en los resultados obtenidos fue, €l no haber localizado en la
Iiteratura investigaciones precedentes respecto a las dosis o concentraciones de los
extractos, que hubieran servido de referencia para utilizar las mas convenientes e impedir

de esa manera las recaidas en el ensayo in vivo.

La obtencidn de una muestra homogénea del modelo animal para ésta (ltima fase,
también planted considerables dificultades, ya que no existe un desarrollo de lineas de
crianza para animales de experimentacién. As{ mismo hubiera resultado interesante tener
un modelo para evaluar in vivo la actividad de los extractos contra T. rubrum, puesto que
la CMF de los mismos fue menor ante esa especie, pero, dada la naturaleza antropofilica
de la cepa, sdlo puede ser estudiada un modelo humano.



53

10. BIBLIOGRAFiA

' OMS, UNICEF. Conferencia internacional sobre atencién primaria para la salud. Bol Of
Sanit Panam 1979; 86: 265.

? Frenk J. La salud de la poblacion hacia una nueva satud publica. México D. F. Fondo de
Cultura Econémica 1994: 42.

* Blancas F. Medicina alternativa y dermatologia. Dermatologia Rev Mex marzo-abril
1999; 43:V.

* Pahlow M. Gran manual de plantas medicinales. Madrid: Ed Everest, 1995:6, 7.

3 Cifuentes E. Ortega M A. herbolaria y tradiciones de un pueblo Nahua. México: UNAM
Coordinacién de la Investigacidn Cientifica, 1990: 12.

® Bye R, Linares E. Plantas medicinales del México prehispanico. Arqueologia Mexicana
1999; vol. 7: 4-13.

7 Lozoya X. Un paraiso de plantas medicinales. Arqueologia Mexicana 1999; vol. 7:
14-21.

8 Carifio-Preciado LF, Olmo-Linares G. Euatl. La dermatologia en el codice de la Cruz-
Badiano. México: Lab. Roche, 1998: 1.

? Viesca-Trevifio C. Uso de las plantas medicinales mexicanas. Arqueologia Mexicana
1999; vol. 7: 30-34.

1 Rivera-Arce E. Arqueologia Mexicana 1999; vol. 7: 54-59.

n Taddei-Bringas G A, Santillana-Macedo M A, Romero-Cancio J A, Romero Téllez M
B. Aceptacion y uso de la herbolaria en medicina familiar Salud Publica Mex 1999; 41;

216-219.

' Estrada-Lugo E. Plantas medicinales de México. 2. Ed. Chapingo. Universidad
Autdénoma de Chapingo, 1995: 31.

"3 Nicasio-Torres M P, Meckes-Ficher M. Evaluation of biological activities of
Jacaranda mimosaefolia methanolic extracts. Phamacology 1993; 24: 88.

" Melesio G, Villareal M L, Martinez G, Benites-Bibriesca L. Antitumor activity of
amphypterygium adstringens bark extracts on AS-30D rat hepatoma. Phamacology 1993;
24: 87.



'* Campos-Bedolla P, Uribe-Aranzabal MC, Ponce-Monter H. The in vitro effect on rat
uterus of the cauradienoic acid isolated from Zoapatle (Montanoa tomentosa).

Phamacology 1993; 24: 82.

' Lemus H, Meckes M, Camorlinga M, De la Rosa P, Torres J, Muioz O. n vitro
antimicrobial activity of Helianthemum glomeratum. Phamacology 1994: 25: 82.

'7 Tortoriello J, Meckes-Fischer M, Gonzalez J L. Sedative activity of non-polar fraction
from Psidium guajaba leaves. Phamacology 1994; 25: 126.

® Villareal M L, Alvarez L, Alonso-Cortés D, Navarro V, Garcia P, Delgado G.
Cytotoxic and antimicrobial action of selected terpenoids from Asteraceae species.
Phamacology 1994; 25:127.

' Garzon P, Navarro-Ruiz A, Dominguez-Rodriguez J R, Gonzalez-Ballesteros A,
Bastidas-Ramirez B E. Anticonvulsive activity of Ipomea stans extract. Phamacology
1994; 25: 128.

2% San-Blas G. Atibidticos antifingicos: hacia la bisqueda de antibiéticos selectivos. Rev
Iberoam Micol 1991; 8: 24-34.

2! Grayer R J, kokubun T. Plant-fungal interactions: the search for phytoalexins and other
antifungal compounds from higher plants. Phytochemistry 2001; 56:253-263.

2 Montes-Belmont R, Productos naturales de origen vegetal para el combate de
fitopatégenos. Rev Mex Fitopatol 1996; 14: 9-13.

2> Rai M, Acharya D. Screening of some Asteraceous plants for antimicotic activity.
Comp. Newsl 1999; 34: 3743,

** Corticchiato M, Bernardini A, Costa J, Bayet CH, Saunios A, Voirin B. Free flavonoid
aglycones from Thymus herba barona and its monoterpenoid chemotypes.
Phytochemistry 1995; 40: 115-120.

> Al-Khalil A, Masalmeh A, Abdalla S. N-Arachidylanthranilic acid, a new derivative
from Ononis natrix. Journal of Natural Products 1995; 58: 760-763.

?6 Mendonca-Pauletti P, Regina-Araujo A, Marx-Young C, Giesbrecht A M, Da Silva-
Bolzani V. nor-Lignans from the leaves of Stirax ferrugineus (Styracaceae) with
antibacteria and antifungical activity. Phytochemestry 2000; 55: 597-601.

7 Mathekga A D M, Meyer J J M, Horn M M, Drewes S E. An acetilated phoroghcinol
with antimicrobial properties from Helichrysum caespititium. Phytochemistry 2000; 53:
93-96.



55

% Robalo M M, Graue W B, Potencial alelopatico y microbicida de Helietta parvifolia.
Biotica 1982; vol. 7: 403-415.

*% San-Blas G. Op. Cit. 20.

3% Bonifaz A, Mufioz-Ayala M J, Mongue B. Estudio de la actividad in vitro de la alicina
(principio activo del ajo) en el tratamiento de tifias del cuerpo e inguinal. Dermatologia
Rev Mex 1990; vol. 34:199-204.

3" Alba F J, Tovar C, Villegas M, Herrera L., Silva R. Estudio preliminar de la actividad
antifingica de Beschorneria yuccoides sobre tres dermatofitos. Memorias del IV
Congreso Nacional de Micologfa. Tlaxcala Tlax. México 1991: 46.

2 Cornejo-Gémez M R, Zavalza-Stiker A, Diaz Ruiz Y, Moreno —Guerrero E, Valle
Aguilera L E, Gonzilez Chavez M M, Rojas-Tinoco . Estudio de la actividad antimicética

de los metabolitos secundarios aislados y caracterizados de Larrea fridentata. Bioquimia
Memorias XXI Congreso Nacional, México 1998: 91.

3 Lopez-Sanchez C, Rodriguez-Mendiola M A, Arias-Castro C, Villarreal- Ortega ML:
Cultivo in vitro (raices) de Solanum chysotrychum para la produccién de compuestos con
actividad antimicdtica. Memorias del XII Congreso Mexicano de Botanica. Mérida Yuc.
1993: 151.

34 Bonifaz A. Micologia médica Bésica. 2* . México D.F.: Méndez Editores, 2000: 35.

3% International Statistical Clasification of Diseases and related Health Promblems 10 th
Revision. Ginebra; OMS. Publicacién Cientifica 1992: 554.

% Carrada-Bravo T, Cifuentes J. Las tifias en los nifios: avances y perspectivas. Pediatria
Rev Mex 1991, 58: 117-139.

%7 Revision del Primer Consenso Nacional de Prevencién, Diagnostico y Tratamiento de
Micosis superficiales. UNAM 2001:11.

3* Montero-Gei F. Atlas de Dermatomicosis. Pfizer 1999; 2:17.
*® Bonifaz A. Op. Cit, 34: 38-40.

“ Rhippon J W. Tratado de micologia médica. 3°. México. Editorial Interamericana, Mc
Graw-Hill, 1990: 197-199.

*! Fitzpatrick T B, Eisen A Z, Freedberg I M, Austen K F. Dermatology in general
medicine. 4° Ed. New York Mc Graw-Hill, 1993; vol. I1: 2427-2439.

2 Saul A. Lecciones de dermatologia. 9° Ed. México. Méndez Cervantes, 1979:63-64.



36

> Arenas R. Micologia médica ilustrada. México: Interamericana - Mc Graw-Hill,
1993: 65.

* Arenas R. Dermatologia Atlas, diagnéstico y tratamiento. 2° Ed. México.
Interamericana - McGraw-Hill, 1996: 325.

** Ruiz-Maldonado R, Charles P L, Beare J M. Dermatologia pediatrica. Philadelphia.
McGraW-Hill-Interamericana, 1992: 535, 541, 544

“ Vazquez-De Mercado E, Arenas R. Epidemiologia y causas de la tifa del cuerpo.
Dermatologia Rev Mex noviembre-diciembre 1999; 43: 260-263.

%7 Gémez M, Arenas R, Salazar J J, Gonzalez A, Moncada B, Rodriguez G. Tifia de los
pies. Estudio multricentrico para valorar la eficacia y tolerancia de una dosis semanal de
fluconazol. Dermatologia Rev Mex 1996; 40 (4): 251-255.

** Guzmén Ch R, Cervantes O R. Aislamiento de hongos dermatofitos en la piel de perros
de la ciudad de Cuernavaca Mor. Abst. C36. XXIII Congreso Anual de la Asociacién
Mexicana de Infectologia y Microbiologia Clinica. San Luis Potosi, S.L.P. Octubre 21-
24, 1998: 540.

* Secretaria de Salud. Informacién epidemioldgica de morbilidad 1996. Direccién
General de Epidemiologia 1996: 12.

% 1° Consenso nacional de prevencién, diagnostico y tratamiento de micosis
superficiales. Academia Mexicana de Dermatologia y Sociedad Mexicana de
Dermatologia 1999: 13.

! Ch4vez-Gaytan R, Gamifio-Gutiérrez S, Lépez-Gutiérrez A, Martinez-Gutiérrez F.
Experiencia micolégica en la Huasteca Potosina. LAB-acta 1994; 6: 53-57.

2 Bonifaz A. Op. Cit. 34.

3 1° Concenso nacional de prevencién, diagnéstico y tratamiento de micosis

superficiales. Op. Cit. 50.

* Intini C, Battaglia A, Mangiarotti A M;Picco A M, Viaro D, Saccceti G. Multicentre
clinical study with tolciclate in the local tratament of skin mycoses in 1083 patients.
Pharmatherapeutica 1980; 2: 439-449.

5% Garcia-Gonzélez E, Andrade —Martinez R, Salgado-Loza J. Eficacia de terbinafina
crema al 1% en finea pedis y cruris con siete dias de tratamiento. Investigacion Médica
Internacional 1994; 21: 152-156.



57

5 Bonifaz A, Mufioz-Ayala M de J, Mongue B. Op. Cit. 30.

%7 Amado S, Bonifaz A, Tepeyac G. Itraconazole in common dermatophyte infections of
the skin: fixes treatamient schedules 1990; 23: 554-560.

8 Gomez M, Arenas R, Salazar J J, Gonz4lez A, Moncada B, Rodriguez G. Op. Cit., 47.

% Guzmén G. Lépez-Martines R, Manzano-Gallosso P. Rios-Rosas C, Romero-Martinez
R. Brote epidémico de dermatofitosis por Microsporum canis. Dermatologia Rev Mex
1996;40(1): 21-23.

50 Granjero-Colin E, Garcia-Vazquez Z, Cervantes-Olivares R, Guzman-Chavez R E.
Prevalencia de dermatomicosis en perros del area urbana de Cuernavacas Morelos,
México. Vet Mex, 1999; 31: 161-163.

51 Scott D W, Miller W H, Griffin C E. Small Animal Dermatology. 5° Ed. Philadelphia
W.B Saunders Company, 1995: 332-350.

%2 Campos-Lépez E, Mabry T J, Bohnstedt Ch F. Larrea: A Chemical Resourse. Larrea,
serie del desterto. Centro de Investigacion en Quimica Aplicada. México 1979; 2: 217-
235.

® Argueta-Villamar A, Cano-Assleih L, Rodarte ME, Gallardo-Vazquez M C, Cortés-
Leya B, Linares-Altamirano M, “et al”. Atlas de las plantas de la medicina tradicional
mexicana. México, D.F: Instituto Nacional Indigenista, 1994; vol. I1: 669.

% Campos-Lopez E, Mabry T J, Bohnstedt Ch F. Op. Cit. 62.

% Argueta-Villamar A, Cano-Assleih L, Rodarte ME, Gallardo-Vézquez M C, Cortés-
Leya B, Linares-Altamirano M, “et al”.Op. Cit. 63.

66 Cornejo-Gémez M R, Zavalza-Stiker A, Diaz-Ruiz Y G, Moreno-Guerrero E, Valle-
Aguilera L E, Gonzilez-Chavez M M, Rojas-Tinoco M E. Estudio de la actividad
antimicética de los metabolitos secundarios aislados y caracterizados de Larrea
tridentata. Bioquimia Memorias XXI Congreso Nacional, México 1998: 91.

%7 Argueta-Villamar A, Cano-Assleih L, Rodarte ME, Gallardo-Véazquez M C, Cortés-
Leya B, Linares-Altamirano M, “et al”. Op. Cit 63.

% Torres-Rodriguez J M. Tratamiento y farmacologia de las micosis. En: Micosis que
afectan piel y mucosas. Barcelona: Ed. Doyma, 1987: 154.

% Trease E, Evans E CH, Tratado de farmacognosia.l12®. México. Ed. Interamericana,
1987: 207.



58

70 Argueta-Villamar A, Cano-Assleih L, Rodarte ME, Gallardo-Vazquez M C, Cortés-
Leya B, Linares-Altamirano M, “et al”. Op. Cit. 63: 905.

"' Cardenas —Ortega N C. Plantas de la familia Rutaceae con actividad fungicida en
Aspergillus flavus Link. (tesis). San Luis Potosi (S.L.P): Universidad Autonoma de San
Luis Potosi; 1998.

7 Martinez M. Catélogo de nombres vulgares y cientificos de plantas mexicanas. México:
Fondo de Cultura Economica, 1994: 1082.

™ Rzedowski C G, Rzedowski J. Flora fanerogamica del valle de México. CONABIO e
Instituto de Ecologia A.C., 2001; vol. 2: 917

"Salas S L, La familia Compositaceae de la zona arida del estado de San Luis Potosi,
Meéxico. Instituto de Investigacion de Zonas Desérticas, UASLP; 1987;vol. 2; 217-219.

" Gonzalez E M. Las plantas medicinales de Durango. Cuadernos de Investigacién
Tecnolégica, IPN 1984; vol. 2: 26-29.

’S Jusrez F B 1. Especies silvestres de la familia Compositae con actividad insecticida
sobre el gorgojo del maiz Sitophilus zeamaiz Motch. (Coieoptera: Curculionidae) (tesis}
San Luis Potosi (S.L.P.):U.A.S.L.P., 1998.

™ Hernandez-Del Angel F A, Jasso-Pineda Y, Cardenas-Ortega N C, Judrez-Flores B |,
Fortanelii-Martinez J. Actividad insecticida y antifingica de dos especies de la familia
Asteraceae. Acta Cientifica Potosina 2000; vol. XV: 40-51.

" Carrilo-Mufioz A J, Abarca-Salas L, Quindés G. Pruebas de estudio de sensibilidad a
los antifiingicos. Factores y variables que influyen en su realizacién en el laboratorio. Rev
Iberoam Micolo 1994; vol. 11: 105-110.

” Bonifaz A, Mufioz-Ayala M de }, Mongue B. Op. Cit. 30.

% Greer D, Jolly H W. Comparative trial of a two-dosage schedule of ketoconazole 2%
cream for the tratamient of tinea pedis. J AM Acad Dermatol 1987; 17: 53-56.

#! Tenenbauman L, Anderson C, Rosenberg M, Howuar W, McDaniel W, Neimanis A,
Ryan M E, Perez R. Sulconazole nitrate 1.0 percent cream: a comparison whit miconazole
in the tratament of tinea pedis and tinea cruris/corporis. Cutis 1982; vol. 30: 105-107.

% Odds F C. Personal opinion: Can antifungal sensibity test predict clinical treatrment
outcomes?. Rev Iberoam Micol 1997; 14: 83-84.

% Campos R. La antropologia médica en México. México: Antologias Universitarias,
1992; vol. 1: 14.



59

# Estrada-Lugo E. Op. Cit. 12: 31.

8 Aguilar A, Camacho J R, Chino S, Jacquez P, Lopez M E. Plantas Medicinales del
herbario del IMSS. Cuadros basicos por aparatos y sistemas del cuerpo humano. IMSS,
1994.

% Campos R. Op. Cit. 83.



	MSP Z3A2 20010001
	MSP Z3A2 20010002
	MSP Z3A2 20010003
	MSP Z3A2 20010004
	MSP Z3A2 20010005
	MSP Z3A2 20010006
	MSP Z3A2 20010007
	MSP Z3A2 20010008
	MSP Z3A2 20010009
	MSP Z3A2 20010010
	MSP Z3A2 20010011
	MSP Z3A2 20010012
	MSP Z3A2 20010013
	MSP Z3A2 20010014
	MSP Z3A2 20010015
	MSP Z3A2 20010016
	MSP Z3A2 20010017
	MSP Z3A2 20010018
	MSP Z3A2 20010019
	MSP Z3A2 20010020
	MSP Z3A2 20010021
	MSP Z3A2 20010022
	MSP Z3A2 20010023
	MSP Z3A2 20010024
	MSP Z3A2 20010025
	MSP Z3A2 20010026
	MSP Z3A2 20010027
	MSP Z3A2 20010028
	MSP Z3A2 20010029
	MSP Z3A2 20010030
	MSP Z3A2 20010031
	MSP Z3A2 20010032
	MSP Z3A2 20010033
	MSP Z3A2 20010034
	MSP Z3A2 20010035
	MSP Z3A2 20010036
	MSP Z3A2 20010037
	MSP Z3A2 20010038
	MSP Z3A2 20010039
	MSP Z3A2 20010040
	MSP Z3A2 20010041
	MSP Z3A2 20010042
	MSP Z3A2 20010043
	MSP Z3A2 20010044
	MSP Z3A2 20010045
	MSP Z3A2 20010046
	MSP Z3A2 20010047
	MSP Z3A2 20010048
	MSP Z3A2 20010049
	MSP Z3A2 20010050
	MSP Z3A2 20010051
	MSP Z3A2 20010052
	MSP Z3A2 20010053
	MSP Z3A2 20010054
	MSP Z3A2 20010055
	MSP Z3A2 20010056
	MSP Z3A2 20010057
	MSP Z3A2 20010058
	MSP Z3A2 20010059
	MSP Z3A2 20010060
	MSP Z3A2 20010061
	MSP Z3A2 20010062
	MSP Z3A2 20010063
	MSP Z3A2 20010064
	MSP Z3A2 20010065
	MSP Z3A2 20010066
	MSP Z3A2 20010067
	MSP Z3A2 20010068
	MSP Z3A2 20010069
	MSP Z3A2 20010070
	MSP Z3A2 20010071
	MSP Z3A2 20010072
	MSP Z3A2 20010073



