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El presente trabajo es una revision del estado del arte sobre el potencial antiparasitario de extractos
y/o metabolitos provenientes de plantas, propoleos y quitosano, como terapia para Leishmaniasis y
enfermedad de Chagas. Se identificaron productos de origen natural capaces de atacar los agentes
causales de dichas patologias Trypanosoma cruzi y Leishmania spp. A partir de ello se planteé un
estudio como alternativa en el tratamiento de estas afecciones. En aras de desarrollar este proyecto se
realizé una revision de literatura descriptiva de los ultimos seis afios (2015-2021), en las principales
bases de datos cientificas. Los resultados no describen toxicidad celular relevante, pero si alta
actividad antiparasitaria de extractos vegetales, prop6leos, quitosano y nanoparticulas de quitosano,
que presentan diversos compuestos fitoquimicos. Estos ejercen accion directamente en los paréasitos
o0 en las células del huésped, activando vias de sefializacion de respuesta inmune.
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Abstract

The present work is a review of the state of the art on the antiparasitic potential of extracts and / or
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metabolites from plants, propolis and chitosan, as therapy for Leishmaniasis and Chagas disease.
Products of natural origin capable of attacking the causative agents of these pathologies were identified
Trypanosoma cruzi and Leishmania spp. Based on this, a study was proposed as an alternative in the
treatment of these conditions. In order to develop this project, a descriptive literature review of the last
six years (2015-2021) was carried out in the main scientific databases. The results do not describe
relevant cellular toxicity, but they do describe high antiparasitic activity of plant extracts, propolis,
chitosan and chitosan nanoparticles, which present various phytochemical compounds. These act

directly on parasites or on host cells, activating immune response signaling pathways.

Keywords: Plants, propolis, chitosan, Trypanosoma cruzi, Leishmania spp
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Introduccion

Las enfermedades tropicales desatendidas (ETD) se presentan en condiciones climaticas
subtropicales o tropicales, y usualmente se asocian con altos indices de pobreza. Las
poblaciones afectadas se encuentran en lugares donde se tiene contacto directo con vectores o
animales, principalmente en areas rurales, y donde el acceso a un control y diagndstico es
reducido por los altos costos y escasez de recursos. Entre las patologias mas relevantes se
encuentran la enfermedad de Chagas y Leishmaniasis, que causan altas cargas econémicas a
los sistemas de salud (Engels & Zhou, 2020).

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis americana es una infeccion causada por el
parasito Trypanosoma cruzi (T.cruzi). ElI T. cruzi es transmitido vectorialmente mediante
insectos, provenientes de la familia Reduviidae llamados Triatominos pero, también se puede
transmitir de forma no vectorial a traves de alimentos contaminados, transfusion de 6rganos o
de sangre y via transplacentaria (Martinez et al., 2020). Segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), esta enfermedad afecta entre seis y siete millones de personas en América, pero
debido a su dificil deteccion en pacientes asintomaticos, se ha propagado a nivel mundial
(Martinez et al., 2020). Por tal motivo ha sido reconocida como una de las enfermedades mas
desatendidas del mundo (Caicedo Diaz et al., 2019). Inicialmente la enfermedad se asoci6 con
zonas de alta pobreza o zonas rurales, pero gracias a la migracion de personas infectadas, se ha
transmitido a zonas urbanas (Martinez et al., 2020).

El nimero de casos de la enfermedad de Chagas ha venido en aumento cada afio, con una alta
incidencia a nivel mundial, asi es como en Estados Unidos se reportan 300.000 casos de
pacientes infectados, en Europa entre 68.000-122.000 y en América latina, se observa un
aproximado de seis millones de personas que la padecen y alrededor de setenta millones que

presentan el riesgo de contraerla (Caicedo Diaz et al., 2019).

Recientemente se observo que el costo econdmico de la enfermedad de Chagas a nivel mundial,
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es de siete mil millones por afo, siendo principal el gasto en zonas de América del norte, centro
y sur (Gonzélez Sanz et al., 2020). La OMS declaré que en América Latina para el afio 2017,
un promedio de 1.124.930 mujeres con edades entre 15 y 44 afios estaban infectadas con T.
cruzi. Ademas, un 5% estaba en riesgo de transmitir la infeccidn via congénita, aunque se dice
que la progresion de la infeccion depende de la respuesta inmune materno-fetal y de la

variabilidad genética que posea el parasito (Carlier & Truyens, 2017).

Para el mismo afio en Colombia, se determiné que el 1.6% (788.742) de los pacientes mayores
de edad padecia de la enfermedad, y s6lo el 1.2% (9.687) habia sido diagnosticada. Los
pacientes con mayor prevalencia a presentar la enfermedad son aquellos entre los 45 y 55 afios.
Se estim0 para ese mismo afio, un costo economico de servicios medicos de aproximadamente
tres millones de pesos, representando un 53.2% de los costos totales invertidos en salud
(Olivera & Buitrago, 2020). Actualmente en Colombia se lleva a cabo un plan de salud publica
que nacid desde el afio 2012, con el cual se busca mantener la tasa de letalidad de menos del
10%. Sin embargo, en algunas regiones del pais no se ha implementado este plan de
priorizacion, por lo que muchos de los pacientes que presentan la enfermedad en etapa aguda,
fallecen en un porcentaje del 5.26%, en comparacion con los priorizados de 1.27% (Boletin
epidemiologico, 2021).

La enfermedad de Chagas se presenta en dos fases clinicas; la primera es la fase aguda, en la
cual prevalece una alta parasitemia. Se presentan pacientes con sintomas leves, como fiebre,
taquicardia y anorexia, que desaparecen en un 90% con el paso de los dias. La mayoria son de
tipo asintomatico en un porcentaje del 60-70%. El resto de los pacientes que se encuentran
entre el 30-40% del total, desarrollan sintomas de la fase crénica, como problemas
neuroldgicos, digestivos y cardiacos. La manifestacion clinica mas grave de la enfermedad, es
la miocardiopatia chagasica, en donde el Unico tratamiento es el trasplante de corazon. La fase
cronica desencadena un gasto global de USD $627.5 millones por afio, siendo el costo

individual de USD $200 que puede llegar a estar entre USD $4.000 a 6.000 (Lidani et al.,
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2019).

Otra de las enfermedades mas relevantes segin la OMS, por su potencial patogénico, es la
Leishmaniasis (Torres-Guerrero et al., 2017). Esta patologia es causada por diferentes especies
de Leishmania spp, transmitida por insectos hembra fleb6tomos del género Lutzomyia y
Phlebotomus, tanto en humanos como en animales (Balouz et al., 2017). Es prevalente en 98
paises, con un aproximado de 350 millones de personas en riesgo de contraerla (Ghorbani &
Farhoudi, 2018). Actualmente entre los continentes endémicos se puede mencionar a Europa,
Africa, Asia y América. Pero el 90% de los casos recientes, son prevalentes en 13 paises
(Afganistan, Argelia, Bangladesh, Bolivia, Brasil, Colombia, Etiopia, India, Iran, Perd, Sudan
del Sur, Sudan y Siria) (Steverding, 2017).

La Leishmaniasis comprende tres formas clinicas: Leishmaniasis cutanea (LC), Leishmaniasis
mucocutanea (LMC) y Leishmaniasis visceral (LV). La LC y la LMC generan lesiones en
zonas descubiertas, principalmente en el rostro, y la LV afecta 6rganos como el bazo e higado
(Hernéndez-Bojorge et al., 2020). Se estima que por afio hay entre 50.000 a 90.000 nuevos
casos de LV y entre 600.000 a 1 millon de casos nuevos de LC, siendo prevalente la LC a nivel
mundial (Nafari et al., 2020). La OMS, ha descrito un total de 20.000 a 30.000 muertes por
afio, observadas principalmente en seis paises: India, Brasil, Etiopia, Sudan del Sur, Sudan y
Somalia. Siendo la LC en Brasil, Pert y Colombia, la enfermedad con mayor nimero de casos

a nivel mundial, representando el 30% de los casos totales (Hernandez-Bojorge et al., 2020).

Este afio en Colombia (2021) se notificaron 677 casos de Leishmaniasis en diferentes regiones
del pais, de los cuales 674 pertenecen a la forma LC, que corresponde a un 99.6%. Otros tres
casos restantes, hacen parte de la transmision de LMC, lo que indica un 0.4% del total. No se
registran casos de Leishmaniasis LV. La incidencia de esta enfermedad es de 5.74% por cada
1.000 habitantes adultos y de 3.34% para menores de 10 afios. Los rangos de edad mas
afectados estan entre los 15 a 45 afios que corresponde a un 70% de los casos (Boletin

epidemioldgico, 2021).
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Un estudio realizado por la Universidad de Emory, demostrd que existen barreras que dificultan
el control y el diagndstico en pacientes que presentan estas dos enfermedades, debido a que la
mayoria de personas aun tiene desconocimiento del tema. Ademas, las pruebas para la
deteccion y el tratamiento de ambas patologias son de alto costo, aumentando su dificil acceso

y el control a tiempo de la infeccion (Mills, 2020).

Actualmente no hay vacunas para el tratamiento de las enfermedades de Chagas y
Leishmaniasis, pero si alternativas basadas en el uso de medicamentos que pueden llegar a
controlar la infeccion. Los farmacos usados para la enfermedad de Chagas son: Nifurtimox
(NFX) y Benznidazol (BNZ), siendo mayor el efecto de este Gltimo tanto en etapa aguda como
en etapa cronica (Arrua et al., 2019). Para el caso de la Leishmaniasis, los medicamentos para
tratar la enfermedad son: Antimonio pentavalente (Sb 5+), Anfotericina B, AmBisome (AmB),
Pentamidina y Miltefosina. Pero el tratamiento mas usado es la quimioterapia, la cual causa
efectos adversos en los pacientes y requiere de un tratamiento prolongado (Ghorbani &
Farhoudi, 2018). Todos los farmacos mencionados producen efectos colaterales como
problemas gastrointestinales, cutaneos y genotdxicos. Por ello es necesario encontrar una
alternativa terapéutica para tratar ambas enfermedades sin afectar la salud de los pacientes en

tratamiento.

En la bdsqueda de estrategias con potencial antiparasitario, se ha observado que productos
naturales como las plantas, el propéleo y el quitosano, exhiben alta actividad contra T. cruzi y
Leishmania spp. Las plantas tienen altas propiedades farmacoldgicas, que han sido
ampliamente usadas en el ambito de la medicina tradicional, alimenticia y espiritual. Por ello
se les ha dado un nuevo enfoque terapéutico en el tratamiento de enfermedades dificiles de
tratar (Salehi et al., 2019). En el presente trabajo se describen diversas especies vegetales con
actividad antiparasitaria, frente a los agentes causales de las enfermedades de Chagas y

Leishmaniasis.

El propdleo es una sustancia recolectada por las abejas, que tiene diferentes beneficios en el
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tratamiento de heridas, especificamente Ulceras. Presenta una gran biodiversidad, debido a su
distribucion geogréfica, por lo que existen diferentes tipos de propdleo (Dantas Silva et al.,
2017). En este trabajo se mencionan el prop6leo rojo, marrdn y verde que han mostrado alta

actividad antiparasitaria.

El quitosano es un compuesto obtenido de las cascaras de quitina de camarones y otros
crustaceos tras el tratamiento con una sustancia alcalina. Se ha observado que el quitosano,
tiene alta actividad antiparasitaria e induce a la activacién de mecanismos de defensa en las
células huésped, que acttan contra la infeccion (Lopez-Moya et al., 2019). Se describe la accion
de nanoparticulas de quitosano que acttan en sinergia con los medicamentos para tratar la

enfermedad de Leishmaniasis.

Teniendo en cuenta las propiedades bioldgicas de cada uno de los productos naturales
mencionados, el objetivo principal del presente trabajo, es describir el potencial antiparasitario
de plantas, propoleo y quitosano frente a T. cruzi y leishmania spp, mediante la revision de
literatura cientifica de los ultimos seis afios (2015-2021). Las referencias se organizan de
acuerdo al afio en el que se realiza la investigacion. Se toman referencias previas a los afios
descritos que corresponden a menos del 10% del total.

Estado del arte

Marco tedrico

Trypanosoma cruzi:

El agente causal de la enfermedad de Chagas es el parasito T. cruzi (Molina et al., 2020). Un
protozoario flagelado del orden Kinetoplastida y subgénero Schizotrypanum (Vasquez et al.,
2013) que fue descubierto en el afio 1.909 por el higienista y bacteriélogo brasilefio Carlos
Chagas, quien lo nombré en honor a su mentor Oswaldo Cruz (Steverding, 2014). EI T. cruzi
se puede transmitir de forma vectorial, pero también mediante alimentos contaminados,

durante la gestacion, trasplante de 6rganos o transfusion de sangre (Caicedo Diaz et al., 2019).

En forma vectorial es transmitido por el insecto Triatomino de orden Hemiptera, miembro de
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la familia Reduviidae, y subfamilia Triatominae (Messenger et al., 2015) (Poinar, 2019).
Actualmente en Colombia hay una gran distribucion geografica de los triatominos: Rhodnius
prolixus, Triatoma dimidiata y Panstrongylus geniculatus, siendo el primero el mas reconocido
por sus altos indices de infestacion y capacidad vectorial (Arias-Giraldo et al., 2020) (Jaimes-
Duefiez et al., 2020). Los huéspedes principales de estos insectos incluyen mamiferos, aves,
anfibios y reptiles, por lo que se distribuyen geograficamente con facilidad a nivel mundial
(Poinar, 2019). En Colombia las especies de mamiferos con mayor importancia epidemiol6gica
son Canis lupus familiaris (perros domésticos) y Didelphis marsupialis (zariglieya comun),
siendo este Gltimo el que posee mayor prevalencia en el ciclo selvatico y en los brotes de

transmision oral (Jaimes-Duefiez et al., 2020).

El T. cruzi se divide en dos linajes principales que muestran diferencias de distribucion en
cuanto a su patogenicidad y manifestaciones clinicas: T. cruzi I y T. cruzi Il. El primero posee
una mayor afinidad e infectividad en tejidos como corazon, muasculo esquelético y recto,
mientras que el segundo se ha observado mayormente en tejidos como higado y bazo
(Haberland et al., 2013) (Rueda et al., 2015). Se conocen seis unidades de tipificacion discreta
de T. cruzi, que van numeradas del uno al seis (DTU's Tcl-TcVI), lo que indica su clasificacion
en variabilidad genética y fenotipica. En Colombia, se ha observado una mayor prevalencia del
DTU Tcl, el cual se distribuye en dos genotipos diferentes llamados Tcldom que corresponde a
un foco doméstico y Tclse a un foco selvatico, que es mas comun en brotes orales (Jaimes-

Duefiez et al., 2020).

El ciclo de vida del T. cruzi inicia cuando el vector ingiere la sangre de un huésped sano vy, al
mismo tiempo, libera sus heces en el sitio de la picadura conteniendo tripomastigotes
metaciclicos, que ingresan por frote o rascadura del mismo hospedero. También puede ingresar
mediante mucosas, especialmente via conjuntiva o estercoriana (bucal) (Bern et al., 2019). Los
tripomastigotes invaden las células nucleadas, y forman vacuolas parasitoforas (\VVP), que al ser

fusionadas con los lisosomas, producen cambios en el pH, que dan paso a la transformacién
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del parasito en su forma intracelular llamada amastigote. Posteriormente por diferentes
mecanismos de evasion celular, se produce la ruptura de la membrana de la VP, liberando los
amastigotes al citosol durante cuatro a cinco dias (Bern et al., 2019). Finalmente las células
infectadas son lisadas por el alto contenido parasitario, lo que permite la liberacion del parasito
nuevamente en forma de tripomastigote sanguineo. Alli pueden tomar dos caminos: infectar
celulas adyacentes o viajar a través del torrente sanguineo para infectar otros tejidos, como lo
son, los musculos cardiacos, musculos lisos o esqueléticos, células hepaticas, sistema linfatico

o0 el bazo (Bern et al., 2019) (Rojas-Pirela et al., 2018).

La segunda fase del ciclo comprende la infeccién del vector, en donde el insecto triatomino
ingiere la sangre de un huésped, permitiendo el ingreso del parasito en forma de tripomastigote
sanguineo. En el intestino del vector, el parasito se transforma en epimastigote, que viaja al
final del tracto intestinal donde se adhieren mediante flagelos a la fzona rectal. Finalmente se
replican mediante fisién binaria y son transformados nuevamente en su forma tripomastigote
metaciclico, para ser expulsados del vector en sus heces cuando se produce la picadura a un

nuevo huésped (Bern et al., 2019) (Rojas-Pirela et al., 2018).

La enfermedad de Chagas comprende dos fases clinicas, una fase aguda y una fase cronica. La
fase aguda se presenta entre cuatro y ocho semanas, en donde a los 60 dias desaparecen los
sintomas de la infeccion (Caicedo Diaz et al., 2019) (Rassi et al., 2017). Se caracteriza por un
contenido alto parasitario, en donde el paciente presenta sintomas leves como lo son fiebre,
adenomegalias, hepatoesplenomegalia, anemia, anorexia, diarrea e incluso se han observado

algunos casos asintomaticos (Roca Saumell et al., 2015).

La fase crdnica se divide de tres formas; la primera es la indeterminada, donde un 20 a 30% de
los pacientes la desarrollan. Se observan manifestaciones clinicas graves en érganos como
corazén, eséfago, colon y sistema nervioso periférico que pueden persistir durante toda la vida
del paciente. La segunda forma es la afectacion cardiaca, la cual se caracteriza por presentar

miocardiopatia dilatada, que causa insuficiencia cardiaca, tromboembolismos y arritmias.
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Finalmente, la tercera forma es de caracter digestivo y se presenta entre el 15 y 20% de los
pacientes. Las manifestaciones clinicas son megaesdfago, megacolon y problemas
gastrointestinales como acalasia esofagica, dafio del vaciado géstrico, dafio en el transito
intestinal y estasis biliar (Roca Saumell et al., 2015).

Actualmente solo existen dos medicamentos para tratar la enfermedad de Chagas, los cuales
poseen una actividad tripanocida mas alta en etapa aguda que en etapa cronica y son:
Benznidazol (BNZ) [2-Nitro-N- (fenilmetil)-1H-imidazol-1-acetamida] y Nifurtimox (NFX)
[5-nitrofurano (3-metil-4- (5'nitrofurfurilidenamina) tetrahidro-4H-1,4-tiazina-1,1-di6xido)]
(Rojo et al. 2014). La dosis para la administracion de los medicamentos, en el caso de BNZ es
de 5 a 7 mg/kg en adultos y en nifios de 5 a 10mg/kg hasta los 12 afios, mediante via oral
durante 30 a 60 dias. Para el caso del NFX es de 8 a 10 mg /kg /dia, via oral durante 90 a 120
dias (Arrua et al., 2019). Ambos medicamentos presentan efectos secundarios en los pacientes
infectados, para el caso del BNZ, al inicio del tratamiento se presentan reacciones de
hipersensibilidad, toxicidad medular y neuropatias periféricas. En el caso del NFX, ocasiona
sintomas neuropsiquiatricos como: irritabilidad, trastornos del suefio y neuropatias periféricas,
junto con sintomas digestivos: nduseas, vomitos, diarrea, anorexia y perdida de peso (Rojo et
al., 2014). Estos medicamentos actian en la produccion de radicales libres intermedios y
metabolitos electrofilicos. Su activacion se inicia dentro del parasito mediante la nitroreductasa
de tipo I, que es dependiente del NADH mitocondrial. EI BNZ posee un grupo nitrito que se
reduce a amino formando los radicales libres y un metabolito llamado glioxial, que forma
uniones con guanosina impidiendo la sintesis de nuevas cadenas de ADN. Para el caso del
NFX se produce un nitrilo insaturado que reacciona con los componentes celulares causando
la muerte celular parasitaria (Arria et al., 2019).

Leishmania spp.:

La Leishmaniasis es una infeccién parasitaria causada por varios protozoarios flagelados del

género Leishmania spp, pertenecientes a la familia Trypanosomatidae como el T. cruzi
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(Basmaciyan & Casanova, 2019). Actualmente se conocen 20 especies de Leishmania que se
dividen en subgéneros y causan manifestaciones clinicas en los seres humanos. Subgénero
Leishmania: L. aethiopica, L. amazonensis, L. donovani, L. infantum, L. major, L. mexicana,
L. tropica, L. venezuelensis, L. waltoni; subgénero Viannia: braziliensis, L. guyanensis, L.
lainsoni, L. lindenbergi, L. naiffi, L. panamensis, L. peruviana, L. shawi; subgénero Mundinia:
L. martiniquensis (Steverding, 2017).

Los parasitos de Leishmania spp. son transmitidos por medio de insectos fleb6tomos hembras,
que se alimentan de la sangre de mamiferos. Se han descrito diversos géneros de flebotomos,
en especial Phlebotomus y Lutzomyia, los cuales han demostrado ser los causantes de
Leishmaniasis humana. Sus reservorios principales son animales como canidos, roedores,

marsupiales, hyraxes (Abadias-Granado et al., 2021) (Akhoundi et al., 2016).

La Leishmaniasis comprende tres formas clinicas que son: cutanea (localizada y diseminada)
(LC), mucocutanea (LMC) y visceral o kala-azar (LV). La LC localizada se caracteriza por la
presencia de llagas en la piel, con un tamafio entre 10 mm, los cuales posteriormente se rompen
y forman una Ulcera que dura entre tres a cinco meses a 15 a 20 afios. Esta manifestacion puede
ser de tres a nueve meses en el caso de L. mexicana, dos a seis meses en el caso de L. major y
de 6 a 15 meses si el agente es L. braziliensis, L. tropica o L. panamensi (Torres-Guerrero et
al., 2017). La LC difusa se caracteriza por la diseminacion de vias tisulares, linfaticas y
sanguineas, en donde se observa la presencia de lesiones como llagas ulcerosas 0 no ulcerosas
en la cara y extremidades que luego pueden afectar posteriormente a las mucosas y otro tejidos
del cuerpo (Torres-Guerrero et al., 2017) (Gurel et al., 2020). La LMC aparece a los 2 afios de
la infeccion usualmente, en donde son afectadas las zonas bucales por la formacion de Ulceras,
que pueden extenderse hasta la trdquea. Se ha observado la presencia de subgéneros de
Leishmania spp. que estan relacionados con este tipo de infeccién como lo es principalmente
L. braziliensis y en algunos casos L. panamensis, L. guyanensis y L. amazonensis (Handler et

al., 2015). Finalmente, la LV conocida como kala-azar, es una infeccion causada por L.
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donovani y L. infantum, la cual se caracteriza por presentarse principalmente en pacientes
inmunosuprimidos. Estos parasitos infectan el sistema reticulo endotelial y otros tejidos como
el bazo, la médula dsea, el higado y ganglios linfaticos. Alli se producen diversas
manifestaciones clinicas como fiebre avanzada, pérdida de peso, hepatoesplenomegalia y en
algunas ocasiones diarrea cronica (van Griensven & Diro, 2019).

El ciclo de vida de Leishmania spp. inicia cuando el insecto fleb6tomo, libera promastigotes
a través de sus glandulas salivales en la piel del huésped, por la picadura producida. A
continuacion, el parésito es fagocitado principalmente por macrofagos, granulocitos o
neutrofilos, en varios tejidos, lo cual va a permitir que se transformen en su forma amastigota.
Alli se van a reproducir dentro del fagolisosoma, el cual esta disefiado para que los paréasitos
puedan sobrevivir dentro del mismo. Una vez ocurre la liberacion de los amastigotes al medio
extracelular, van a infectar otras células fagociticas adyacentes u otros tejidos gracias a su
diseminacion a traves del torrente sanguineo. Cuando el flebotomo pica al huesped infectado,
absorbe en su sangre a los amastigotes, los cuales posteriormente se transforman en
promastigotes que dependiendo del tipo de Leishmania spp infecta diferentes regiones del

intestino del vector (\Von Stebut, 2015).

El tratamiento actual para la Leishmaniasis se basa en la administracion de diferentes farmacos.
Los primeros y mas usados son los antimoniales pentavalentes (Sb), los cuales se administran
en dosis de 20 mg /kg /dia, por via intravenosa o intramuscular, durante 20 dias para LC y 28
dias para LMC o LV. Sin embargo, estos farmacos han demostrado tener efectos adversos en
los pacientes como lo son cardiotoxicidad, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, y se han asociado
a la produccion de pancreatitis aguda, leucopenia, trombocitopenia y artralgias. Entre otros
tratamientos también se suministra al paciente medicamentos como los productos de
Anfotericina B, Miltefosina y Triazoles (Vakil et al., 2015). Aln se desconoce el mecanismo
de accion de estos tres medicamentos frente a Leishmania spp. Los mas estudiados son el Sb,

que se reducen a su forma trivalente (Sb 111) dentro de los macréfagos, e ingresan al parasito
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por el transportador AQP1. Alli Sblll se une a la tripanotiona para ser internalizado dentro del
parasito y ejercer su accion citotoxica. Este farmaco, a su vez induce el inicio del proceso de
oxidacion mediado por las células huésped, como mecanismo de defensa (Ponte-Sucre et al.,
2017).
Los parasitos de la familia Trypanosomatidae como el T. cruzi y Leishmania spp. tienen un
sistema a base de tripanotiona [T(S)2] que actua junto a Tripanotiona Reductasa, favoreciendo
la supervivencia parasitaria. Esto es necesario ya que el huésped desarrolla diferentes
mecanismos de defensa ante el proceso de invasion. Es asi, como las células del sistema inmune
cuentan con especies reactivas de oxigeno o nitrégeno (ROS y RNS), las cuales tienen actividad
oxidativa, especificamente en la liberacion de radicales libres que pueden causar alteraciones
graves en los parasitos. El sistema anteriormente descrito como mecanismo de defensa de los
tripanosomatidos contiene un agrupamiento de grupos tiol capaces de reducir las ROS, por lo
que su supervivencia aumenta en la célula huésped (Gomez Garay et al., 2019).
Revision de literatura

Se realiz6 una revision de literatura descriptiva de los Gltimos seis afios (2015-2021), en bases
de datos de revistas cientificas como Science direct, PubMed y Google académico, acerca del
potencial antiparasitario de productos de origen natural contra Trypanosoma cruzi y
Leishmania spp. Para la realizacion de esta busqueda no se tuvo en cuenta la restriccion del
idioma. EI90% de la revision corresponde a los ultimos seis afios y el 10% restante corresponde
a la revision de afios anteriores. El primer y segundo capitulo del texto describe la actividad
antiparasitaria de extractos vegetales de diferentes plantas. El tercer y cuarto capitulo se enfoca
en la accion antiparasitaria del propoleo y quitosano frente a los agentes causales de las
enfermedad de Chagas y Leishmaniasis.

1. Actividad antiparasitaria de extractos vegetales frente a Trypanosoma cruzi
Se ha indagado acerca de productos naturales con actividad antiparasitaria, como lo son las

plantas, que poseen compuestos fitoquimicos conocidos como metabolitos secundarios. Estos
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presentan propiedades antimicrobianas, anti-inflamatorias, anti-cancerigenas y anti-oxidantes,
que se han desarrollado a través de la evolucion, para protegerse de patdgenos del exterior
(Uwineza & Waskiewicz, 2020). Gracias a su potencial, se ha implementado en la industria de
alimentos, farmacéutica, cosmética, agricola, entre otras. Por esta razén en la actualidad las
plantas se han convertido en una estrategia para evitar el uso de compuestos sintéticos, que
causan dafios al medio ambiente y efectos en la salud publica a nivel mundial (Borges et al.,
2020). Los metabolitos secundarios que se han usado, son extraidos de diferentes partes de la
plantas como lo son: hojas, tallos, raices, semillas, flores y frutos (Azmir et al., 2013). Estos
pasan por diferentes procesos de extraccion y en su mayoria se encuentran compuestos
quimicos como aceites esenciales, carotenoides, acidos grasos, acidos fenolicos y flavonoides
(Uwineza & Waskiewicz, 2020).

Diversas especies vegetales han sido usadas por afios como desparasitantes tanto en humanos
como en animales, y por ello se ha evaluado su potencial antiparasitario in vitro e in vivo.
Gracias a la interaccion que se da entre los compuestos fitoquimicos de la planta y las moléculas
especificas de los parasitos, es que se desarrolla ese potencial antiparasitario. Su actividad
puede causar la eliminacion parasitaria o una estimulacién en el huésped, para inducir a la
expulsion del mismo. Por tanto las plantas se convierten en una estrategia promisoria a ser
analizada por su potencial en diferentes investigaciones (Pefia-Espinoza et al., 2018).

Segun lo anterior, la actividad antiparasitaria de las plantas fue evaluada en el afio 2015 por
Meira y asociados, usando un extracto etanolico concentrado de Physalis angulata (EEPA),
frente a los estadios epimastigote y tripomastigote, junto con la citotoxicidad en macr6fagos
peritoneales de raton. Se observo una alta inhibicién para la forma epimastigote (IC50 2.9 +
0.1uM) y una reduccién de viabilidad en tripomastigotes (EC50 1.7 + 0.5uM). También se
determind un efecto sinérgico del 72.7% en la reduccion sanguinea de T. cruzi entre el BNZ,

que se usa como medicamento de referencia, y el extracto etandlico de EEPA. No se observaron
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alteraciones citotoxicas notables, y gracias a un analisis realizado por citometria de flujo en
tripomastigotes, se pudo concluir, que el mecanismo de muerte celular parasitario estaba dado
por la necrosis. Esto fue observado tras alteraciones de la membrana plasmatica del parasito,
junto con cambios en el complejo de golgi, reticulo endoplasmatico y cinetoplasto (Meira et
al., 2015).

Asi mismo, Cretton y colaboradores en el mismo afio, evaluaron la actividad antiparasitaria de
metabolitos de la planta Waltheria indica (W.indica), frente a una cepa de tripomastigotes de
T. cruzi Tulahuen C4 (Cretton et al., 2015). Esta cepa proviene del contenido intestinal de
diferentes Triatoma infestantes recolectados en Tulahuen en Chile (Mercado et al., 20190. Los
resultados mostraron que el extracto de diclorometano de las raices, tuvo una mayor actividad
antiparasitaria (IC50= 0.74ug/mL) y un indice de selectividad de 35. Se identificO un
metabolito de W. indica llamado Waltheriona C, que mostrd alta actividad anti-T. cruzi (IC50=
1.93uM) y baja citotoxicidad. Aun se desconoce el mecanismo de accion de Waltheriona C,
pero segun los autores cumple con los criterios de OMS/TDR (Programa Especial de
Investigacion y Capacitacion en Enfermedades Tropicales) como posible alternativa de
tratamiento contra la enfermedad de Chagas (Cretton et al., 2015).

En otra investigacion realizada el mismo afio por Musuyu Munganza y colaboradores se
postulo la actividad de extractos de hojas, corteza de raiz y corteza de tallo de Isolona Hexaloba
(I.Lhexaloba) frente a T.cruzi. Los resultados mostraron que los extractos de hojas con etanol
(1C50 = 8.33ug/ml) y su fraccién con éter de petroleo (IC50 = 8.50ug/ml) tuvieron mejor
actividad. El perfil fitoquimico de los extractos revelé compuestos como la (1) cicloanina, (2)
isocondidodendrina y (3) curamina, responsables de la actividad antiprotozoaria de I.hexaloba.
Los autores postulan que los compuestos 1 y 2, actdan en T. cruzi bloqueando los canales de
Ca2+, relacionados con respuestas de supervivencia y division celular, porque se sugiere un

mecanismo inmunosupresor en tripomastigotes (Musuyu Muganza et al., 2015).
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En un estudio similar descrito por De A. Santos y asociados en el mismo afio, se evaluo la
actividad de derivados de &cidos grasos de acetileno de las semillas de Porcelia macrocarpa
(P. macrocarpa) que ejercen accion directamente en tripomastigotes de T. cruzi. Los resultados
mostraron que el mejor extracto fue de hexano y su fraccion bioactiva Il1, que presentaban alta
actividad anti-trypanosomal (IC50 = 5.32ug/mL) y baja citotoxicidad (CC 50> 100ug / mL).
También se aislé la fraccion I, que causé el 100% de inhibicion en tripomastigotes. El perfil
fitoquimico de estas fracciones, describe la presencia de derivados de acetilenos responsables
de la actividad antiprotozoaria. Los autores sugieren basandose en otras investigaciones, que
los derivados de acidos grasos 2-alquinoicos, estan relacionados con la inhibicién de
topoisomerasas en T. cruzi (de A Santos et al., 2015). Segln Costasilva y asociados (2021) al
inhibir estas enzimas, que estan involucradas en la modulacién topoldgica del ADN, se produce
una menor tasa de invasion de tripomastigotes, y la inactivacion de células amastigotas (Costa-
Silva et al., 2021).

En el siguiente afio Charneau y asociados, realizaron un estudio para evaluar la actividad de
ocho extractos de plantas del Cerrado brasilefio, frente a la forma amastigote de la cepa
Tulahuen de T. cruzi y su citotoxicidad en la linea celular de mioblastos L6 de rata. EI material
vegetal recolectado de diferentes partes de las plantas se extrajo en hexano, acetato de etilo y
etanol. El mejor extracto fue el de madera de raiz con hexano de Vatairea macrocarpa (1C50=
36.2pg/mL; IC90= 60.8g / mL), que también mostrd baja citotoxicidad (CC50=>100pg/mL).
Los autores concluyeron que s6lo cuatro de los extractos fueron efectivos contra T. cruzi y
esperan que sean usados para futuras investigaciones en el cuidado del Cerrado brasilefio
(Charneau et al., 2016).

En mismo afio se realiz6 otra investigacion, con el fin de comprobar el efecto antiparasitario
en amastigotes de T. cruzi de seis metabolitos de plantas; (1) isobavacalcona de Dorstenia

kameruniana, (2) 4-hidroxiloncocarpina de Dorstenia mannii, (3) loncocarpina de Dorstenia
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mannii, (4) flavanona: 6,8-diprenileriodictyol de Dorstenia mannii, (5) antraquinona:
damnacanthal de Pentas schimperi y (6) benzofenantridina alcaloide de buesgenina,
proveniente de Zanthoxylum buesgenii. Se observé mayor actividad antiparasitaria por parte de
los metabolitos 3 y 5 (IC50= 13.63 pg/mL; IC50= 11.14pg/mL), respectivamente. Aun se
desconoce su mecanismo de accién, pero los autores describen mejor accién antiparasitaria, en
el efecto sinérgico entre metabolitos, que en el efecto individual. Por tanto, sugieren realizar
mas estudios para encontrar la combinacién de metabolitos adecuada en el tratamiento de la
enfermedad de Chagas (Sandjo et al., 2016).

En otro estudio De Almeida y colaboradores en el mismo afio, postularon la actividad de
extractos y metabolitos de la planta Carnauba de Copernicia prunifera (Miller), frente a
tripomastigotes de T.cruzi. EI material vegetal se extrajo en hexano y en etanol, de los cuales
se aislaron tres triterpenoides: (24 R) - metildammar-25-eno-3p, 20-diol (carnaubadiol, 1),
(24R) - metildammara-20,25-dien-3-ona (2) y (24R) - metildammara -20,25-dien-3a-ol (3).
Los compuestos con mayor actividad fueron (1) (IC50=15uM) y (3) (CI50=35uM), este ultimo
mayor que el farmaco de referencia BNZ. EI compuesto (3) no mostro citotoxicidad hasta un
valor de (CC50 = 200uM), pero el compuesto (1) hasta un valor de (CC50= 34uM), siendo
mayor que los otros dos compuestos. Se cree que la citotoxicidad de este Ultimo compuesto se
debe principalmente a la presencia de un grupo hidroxilo en la posicion C-20 de su estructura
quimica. Los investigadores proponen realizar estudios teniendo en cuenta la actividad y el
perfil fitoquimico de los compuestos aislados de Copernicia prunifera (Miller), como
alternativa para tratar la enfermedad de Chagas (de Almeida et al., 2016).

En otra investigacion se evalud la actividad de extractos de diclorometano, de cuatro especies
vegetales, Stevia aristata, Stevia entreriensis, Stevia satureiifolia y Stevia multiaristata, frente
a todos los estadios de T.cruzi. Los resultados mostraron una actividad significativa

antiparasitaria para todos los extractos, siendo mayor el de Stevia satureiifolia con un
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porcentaje de inhibicion de 87.3%. Se realizé un fraccionamiento, del cual se extrajeron tres
compuestos: (1) eupatorina, (2) cirsimaritina y (3) 5-desmetilsinensetina con actividad
antiparasitaria significativa. EI compuesto (1) obtuvo alta actividad (1C50= 0.2g/ml; 1C50=
61.8mg/ml) y el compuesto (3) (IC50=0.4g/ml; IC50=75.1mg/ml) en epimastigotes y
tripomastigotes respectivamente. Para el caso de amastigotes solo se observd actividad por
parte del compuesto (3). Ninguno de los anteriores mostrd citotoxicidad en células Vero a una
concentracion de 500ug/ml, lo que demuestra su alta actividad antiparasitaria sin afectar las
células. Estos compuestos fueron menos activos que los farmacos de referencia y en su mayoria
se caracterizaron como flavonoides, aunque no se menciona el mecanismo de accion, se cree
que son los responsables de esta actividad. Por tanto los autores proponen estos compuestos
para futuras investigaciones, como estrategias promisorias para tratar la enfermedad de Chagas
(Beer et al., 2016).

Por otro lado, los extractos de diclorometano de hojas, corteza de tallo y corteza de raiz de
Elaeodendron trichotomum evaluados por Roca- Mezquita y colaboradores en el afio 2016
tuvieron alta actividad frente a tripomastigotes de T.cruzi (IC50= 31.22ug/mL; IC50=
27.21ug/mL; IC50= 2.68ug/mL) respectivamente. En un andlisis de cromatografia liquida de
alta eficiencia (HPLC) se observo la presencia de tingenona (3.84%) y pristimerina (0.14%),
en el extracto de diclorometano. Después de diferentes ensayos se determind que no eran los
responsables de la actividad antiparasitaria. Por lo que los autores proponen realizar mas
estudios fitoquimicos, para finalmente hallar los metabolitos responsables del mecanismo de
accion antiparasitario del extracto (Roca-Mézquita et al., 2016).

Asi mismo Ulloa y colaboradores en el afio 2017, postularon la actividad de lactonas
sesquiterpénicas (STL), provenientes de la planta Smallanthus sonchifolius. A partir del
material vegetal, se aislaron tres compuestos (STL): (1) enhidrina, (2) polimatina B y (3)

uvadelin. La actividad de los compuestos se evalué en epimastigotes de T. cruzi (CI50=
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0.36pg/ml; CI50= 0.60pg/ml; CI50= 0.35ug/ml), respectivamente. Se demostré la capacidad
de inhibicién de los compuestos 1y 3 frente a tripomastigotes inoculados en sangre de ratones,
el cual mostré un porcentaje del 100%. Se observaron alteraciones en el aumento de la
vacuolizacion, reduccidn parasitaria e inflacion mitocondrial con el uso del compuesto 3, lo
que demuestra su alta actividad antiparasitaria (Ulloa et al., 2017).

En otra investigacion realizada por Silva y asociados en el mismo afio, se observd accion
antiparasitaria del extracto crudo de etanol de Pfaffia glomerata (P. glomerata) en T.cruzi y
sus fracciones bioactivas de hexano (F1), cloroformo (F2) y acetato de etilo (F3). La actividad
de las fracciones bioactivas F1, F2 y F3 frente a una cepa Y de T. cruzi fue alta (IC50 = 47.89
ng / mL; CI50= 254.36 ng / mL; CI50=136.67 pg / mL), respectivamente. Segun un estudio
realizado por Vigo y asociados en el 2003, el extracto de P. glomerata tiene un mayor
porcentaje de saponinas que segun Silva y colaboradores podria estar relacionado con la
actividad litica de T.cruzi. También evaluaron la actividad litica de las fracciones obtenidas,
siendo mayor la del extracto hidroalcoholico de F1, que es rico en esteroides. Estos compuestos
se creen que ejercen accion directamente en el paréasito, atravesando mas facilmente la
membrana plasmatica y afectan los organelos, causando la muerte parasitaria (M. L. A. E. Silva
et al., 2017).

En el siguiente afio Garcia-Huertas y asociados, postularon la actividad de extractos de la planta
Piper jericoense, frente a cuatro cepas de T. cruzi DA, HA, SP, W3534. El extracto de acetato
de etilo, mostré los mejores indices de selectividad, por lo que se fracciond. EIl perfil
fitogquimico mostré una fraccion F4 con alta actividad tripanocida y baja citotoxicidad. En F4
se observo la presencia del compuesto 1, un lignano, que produce alteraciones en el parasito,
como inflacion nuclear, acumulacion de cromatina en membrana nuclear y membrana
citoplasmatica ondulada. Los autores sugieren que el compuesto 1 actlia en la alteracion de las

defensas antioxidantes del T.cruzi, causando la muerte celular (Garcia-Huertas et al., 2018). El
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parésito cuenta con peroxidasas (TCAPX, TcCPX, TcMPX, TcGPXI, TcGPXII) y superdxido
dismutasas (TcSODs A, B1, B2, C), que estan involucradas en la disminucion de radicales
libres en la célula o vias productoras de especies reactivas de oxigeno (ROS) (Cardoso et al.,
2015). Por lo que se podria inferir que el compuesto 1 actua directamente en la alteracion de
estas enzimas de defensa parasitaria inactivando o inhibiendo su accién.

El mismo afio Souza y asociados, evaluaron el potencial antiparasitario de un extracto
polisacarido de Genipa americana (GaEPL). Este polisacéarido inhibe las formas de T. cruzi
epimastigote, tripomastigote y amastigote (1C50= 740pg/mL; 1C50= 470ug/mL; (IC50=
235ug/mL), respectivamente. También se realizd un andlisis de fluorescencia en el cual se
observo la alteracion de la membrana plasmatica del parasito. Los autores postulan que los
extractos vegetales producen radicales libres capaces de generar un dafio peroxidativo en la
tripanotiona reductasa propia del T.cruzi. Estos extractos producen ROS, las cuales son
causantes de su actividad parasitaria (Souza et al., 2018). Las ROS actuan en la produccion de
radicales libres en la célula huésped, creando un ambiente oxidativo, que causa dafio celular y
posteriormente la muerte parasitaria (Cardoso et al., 2015).

En otro estudio Elena Ferreiraet y colaboradores en el afio 2019, evaluaron la actividad anti-T.
cruzi del extracto crudo de corteza de cloroformo de Helietta apiculata en ratones BALB/c,
que presentaban la infeccion aguda. Este extracto se administro via oral durante dos semanas
en concentraciones de 5, 10 y 50 mg/kg, donde se redujo la cantidad parasitaria entre un 43%
y 52%. Por ello, los autores postulan este extracto como posible tratamiento para la enfermedad
de Chagas, gracias a sus altos indices de inhibicion parasitaria y baja mortalidad en el ensayo
in vivo. Aun se desconoce el mecanismo de accion de este extracto, pero se proponen realizar
mas estudios en la busqueda de nuevas alternativas farmacoldgicas para tratar esta enfermedad

(Elena Ferreira et al., 2019).
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En el mismo Sass y asociados, evaluaron la actividad anti T. cruzi de extractos de plantas
provenientes de Camerdn; Trichilia rubescens, Trichilia welwitschii, Trichilia monadelpha,
Psorospermum densipunctatum, T. monadelpha, Colletotrichum gloeosporioides. En este
estudio se usaron tripomastigotes de una cepa Tcll, en células Vero. Los resultados observados
para cada uno de los metabolitos extraidos, mostraron que los diez limonoides inhibieron a
T.cruzi, exceptuando el Lim9 y el Lim6. En cuanto a las quinonas, Vismona B en especial
mostrd disminucion en la multiplicacion del T.cruzi, con una actividad 15 a 20 veces mayor
que el farmaco usado de referencia BNZ. Este hallazgo es interesante para los autores, ya que
este medicamento tiene una eficacia limitada en etapa cronica. Por ello postulan a Vismona B
en futuras investigaciones como posible alternativa para el tratamiento de la enfermedad de
Chagas (Sass et al., 2019).

Asi mismo Obbo y colaboradores en el 2019, evaluaron las actividad antitrypanosomal en una
cepa de T. cruzi (Talahuen C2C4), de siete especies vegetales: Entada abyssinica, Khaya
anthotheca, Vernonia amygdalina, Baccharoides adoensis, Schkuhria pinnata,
Entandropragma utile y Momordica foetida. Estas fueron extraidas en seis disolventes: (1)
hexano, (2) éter de petrdleo, (3) diclorometano, (4) acetato de etilo, (5) metanol, (6) agua
bidestilada. La mejor actividad anti-T. cruzi se observé en el extracto (3) de Baccharoides
(IC50=2.1 pg/ml) y una actividad moderada en los extractos (2) y (3) de Khaya anthotheca
(IC50=13.81 pg/ml; 1C50=14.51 pg/ml), respectivamente. Sin embargo, a pesar de que el
extracto (3) de Baccharoides adoensis mostrd6 mayor actividad, presentdé moderada
citotoxicidad en una linea celular L6 (CC50 = 3.3 ng/ml). Los autores sugieren estudiar el perfil
fitogquimico de estas especies evaluadas y realizar mas ensayos de efectos sinérgicos entre
metabolitos, con fines terapéuticos (Obbo et al., 2019).

En el 2020 Elso y colaboradores, basaron su estudio en la actividad de cuatro lactonas

sesquiterpénicas: (1) eupatoriopicrina, (2) estafietina, (3) eupahakonenina B y (4) minimolide,
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provenientes de especies de Astearaceae, frente a los tres estadios del T. cruzi. EI compuesto
con mayor actividad frente a los tripomastigotes, fue (2) (1C50=28.9 g/ml) y para el caso de los
amastigotes, el compuesto con mayor actividad fue (1) (1C50=2.3 mg/ml). EI compuesto (1)
mostrd los mejores indices de selectividad (SI= 12.9; Sl= 40.6) para tripomastigotes y
amastigotes, respectivamente. Este compuesto se administré durante cinco dias, en ratones que
presentaban la infeccion cronica, en dosis de 1 mg /kg /dia. Se observé una reduccién de la
parasitemia muy similar al BNZ y de la frecuencia cardiaca, la cual se ve afectada por la
infeccion de T. cruzi (Elso et al., 2020).

Tasdemir y asociados (2020), postularon el potencial anti-T. cruzi de exactos de metanol de
especies vegetales de la isla de Yakushima. Los extractos con mayor actividad provienen de
frutos de Styrax japonica, semillas de Rhus Successdanea y frutos de Cinnamomum
(C150=13.3 pg/mL; CI50=19.7pug/mL; CI50=18.7 pg/mL), respectivamente. Otros extractos
mostraron valores de actividad moderada entre 42.1 y 83.6 pg/mL. La toxicidad de extractos
en celulas de mamiferos primarios (L6), presentaban valores de CC50 similares a los de la
inhibicion de T.cruzi, por lo cual los valores del indice de selectividad eran bajos. Sin embargo,
extractos como las hojas de Cinnamomum camphora de Styrax japonica carecian de
citotoxicidad, por lo que podrian ser propuestos para investigaciones posteriores. Los autores
sugieren realizar estudios de estas especies vegetales como nuevo enfoque etnomedicinal para
el tratamiento de la enfermedad de Chagas, ya que el uso de medicamentos masivos esta
confiriendo farmacorresistencia (Tasdemir et al., 2020).

Bortoluzzi y colaboradores (2021), evaluaron la actividad de extractos de diclorometano,
metanol y hexano, provenientes de Lonchocarpus cultratus frente a epimastigotes,
tripomastigotes y amastigotes de T. cruzi. Todos los extractos mostraron porcentajes de
inhibicion altos frente a los tres estadios del parasito. Dentro del perfil fitoquimico del extracto

de diclorometano y hexano, se observo la presencia de isocordoina, la cual mostré alta actividad
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contra epimastigotes (Cl 50=26.7 pug/mL). Los autores sugieren segln otras investigaciones
que esté compuesto es citotdxico, por lo que posee alta actividad antiproliferativa parasitaria.
En el caso de los tripomastigotes y amastigotes, el mejor extracto fue el de diclorometano con
un porcentaje de mortalidad a las 48 horas del 100% y de 73.99%, respectivamente. También,
se demostro la presencia de chalconas dentro de los extractos, las cuales estan involucradas en
la inhibicion de cruziana una enzima propia del T. cruzi encargada de diferenciacion y
proliferacion intracelular en el huésped (Bortoluzzi et al., 2021).
2. Actividad antiparasitaria de extractos vegetales frente a Leishmania spp:

Los extractos vegetales se han evaluado como alternativa antiparasitaria frente a protozoos del
género Leishmania spp (R. R. P. da Silva et al., 2015). Da Silava y colaboradores (2015),
evaluaron la actividad del extracto acuoso de raiz de Physalis angulata (AEPa) frente a
promastigotes y amastigotes de L.amazonensis. Los resultados obtenidos, evidencian la
presencia de fisalinas (A, B, D, E, F, G, H). La actividad del AEPa en promastigotes, mostro
una reduccion del contenido parasitario a las 96 horas de exposicion entre el 74.1% y el 99.8%.
En las formas amastigotes, se observo una reduccidn parasitaria del extracto de AEPa, menor
que en los promastigotes para concentraciones de 50 pg/mL y 100 pg/mL de 70.6% y 70.9%,
respectivamente. También se evaluaron alteraciones morfologicas mediante microscopia
Optica, en donde se observd que los promastigotes expuestos con el extracto de AEPa,
presentaban disminucion del cuerpo celular, forma redonda y dos flagelos (R. R. P. da Silva et
al., 2015).

Das y asociados (2015), informo la actividad de extracto de hoja proveniente de Coccinia
grandis (L.) Voigt, la cual ha sido usada en la medicina tradicional para tratar la Leishmaniasis.
Se realiz6 un analisis SDS-PAGE del extracto, que mostr6 bandas proteicas identificadas como

inhibidores de serin proteasa, asociada a la virulencia de la Leishmania. También se observaron
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cambios morfoldgicos por medio de microscopia, en los cuales se presenta forma redondeada,
pérdida del flagelo y condensacién del citoplasma (Das et al., 2015).

Andrade y asociados (2016), estudiaron la actividad de aceites esenciales (AE) provenientes
de frutos, flores, cortezas, hojas y tallos de 16 especies vegetales, frente a promastigotes de L.
amazonensis. Los resultados mostraron mejores indices de selectividad para las especies
vegetales: Ferula galbaniflua (3,94), Matricaria chamomilla (2,87) y Melissa officinalis
(2,25). También, se observé la presencia de un monoterpeno llamado B-pineno en Ferula
galbaniflua que obtuvo un porcentaje de inhibicién del 58,8%, por lo que puede estar
relacionado en la actividad biol6gica contra L. amazonensis. Los autores postulan segin otras
investigaciones, que el mecanismo de accion de los AE es inhibir la sintesis o interactuar con
el ergosterol presente en la membrana parasitaria. Por otro lado también, se sugiere que los AE
tiene terpenos de caracter hidrofobo, los cuales le permiten atravesar la membrana plasmatica
del parésito mas facilmente, con el fin de afectar los 6rganelos y algunas vias metabolicas
(Andrade et al., 2016).

Ferreira y colaboradores (2017), postularon la accion antileishmanial de las hojas, ramas y
frutos de Guatteria latifolia. ElI material vegetal se extrajo con etanol y agua, para
posteriormente ser evaluado frente a L. amazonensis. El extracto de rama (GCE) mostro alto
potencial antileishmanial contra promastigotes y amastigotes (1C50= 51.7 ug/ml; 1C50= 30.5
1g/ml), respectivamente. Segun los resultados obtenidos se procedio a fraccionar el extracto,
del cual se obtuvieron dos subfracciones G1 y G2, que mostraron alta actividad en
tripomastigotes y amastigotes. Se observd una disminucion de produccién 6xido nitrico para
las dos fracciones y de TNF-a para la fraccion G1, lo que demuestra una interaccion directa
entre el extracto y el parasito, la cual no es mediada a través de macrofagos (Ferreira et al.,

2017).
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Alves y asociados (2017), evaluaron la actividad antileishmanial de extractos de etanol de
Caryocar coriaceum Wittm, frente a promastigotes de L. amazonensis Yy su citotoxicidad frente
a macrofagos peritoneales. Los resultados obtenidos mostraron una mayor inhibicién
parasitaria a las 24h, con extractos pulpa y cascara del fruto de Caryocar coriaceum (CI150= 30
wg/mL; CI50= 38 ug/mL), respectivamente. La citotoxicidad de ambos extractos fue de
(CC50= 253 ug/mL) para pulpa y de (CC50= 454 ug/mL) para céscara, ambos extractos
mostraron alta selectividad con respecto a los controles. En un analisis de HPLC se observa la
presencia de flavonoides que segun los autores, tiene efectos neutralizadores contra los
parésitos, activando las vias de degradacion de las ROS. También evaluaron la actividad
citotoxica mediante el porcentaje de hemolisis en eritrocitos humanos. La concentracion mas
baja correspondiente a 0.025 mg/ml, mostro porcentajes de hemolisis de 0.909% para la pulpa
y 0.616% para la cascara, estos valores fueron considerados como bajos sin causar hemolisis
significativa (Alves et al., 2017).

Ohashi y colaboradores (2018), postularon la actividad de 112 extractos etandlicos de plantas
medicinales de Ghana frente a promastigotes de L. donovani. Los resultados mostraron la
presencia de 23 extractos activos de los cuales nueve inhibieron a L. donovani. Entre estos
nueve, los extractos de las hojas de Annona senegalensis y Cassia alata mostraron valores
mayores (CI150= 10.8 ug/ml; C150=10.1 xg/ml), respectivamente. Se evalu6 también el indice
de selectividad para los dos extractos més activos (SI= 1.50; SI= 0.37), respectivamente. Entre
los 23 extractos activos, se observé una fuerte inhibicion para otras especies como lo son
Trypanosoma brucei y Plasmodium. Esto demuestra la alta actividad antiparasitaria de plantas
medicinales de Ghana como potencial para tratar las enfermedades de leishmaniasis,
tripanosomiasis y malaria (Ohashi et al., 2018).

En el 2019 Santos y asociados, evaluaron la actividad antileishmanial de cuatro especies

vegetales: Alternanthera brasiliana, Eugenia uniflora, Jatropha gossypiifolia y Schinus
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terebinthifolia. El material vegetal se extrajo con hexano y etanol, para posteriormente ser
evaluado frente a promastigotes de L. amazonensis. Los resultados mostraron mayor actividad
en promastigotes por parte del extracto de etanol de hojas de S. terebinthifoliu (CE50= 30.5
1g/mL). Para el caso de los extractos tanto de hexano como de etanol de Alternanthera
brasiliana y Jatropha gossypiifolia no se observd efecto leishmanicida relevante. El efecto
citotdxico de los extractos evaluados mostré que los extractos de etanol poseian una mayor
citotoxicidad a concentraciones mayores de 90 xg/mL. Sin embargo, el extracto que demostrd
mayor selectividad fue el de frutos y hojas de S. terebinthifolius. Aunque los extractos de
Jatropha gossypiifolia no tuvieron un alto efecto leishmanicida, se observaron flavonoides
isovitexina y vitexina que tiene mas efectividad en la leishmaniasis visceral que en la cutanea.
Ademas se encontré6 un compuesto llamado orientina, que en otras investigaciones mostré
interferencia en el complejo mitocondrial-cinetoplasto y capacidad para inhibir la enzima
arginina de L.amazonensis (Santos et al., 2019).

De Paula y asociados (2019), postularon la actividad leishmanicida de 22 extractos de siete
especies de plantas brasilefias, frente a promastigotes y amastigotes de L. infamtum. Los
extractos se prepararon mediante tres métodos: sonicacion con metanol, percolacién con
hexano, diclorometano, acetato de etilo y metanol. Los resultados mostraron que el extracto
con mayor actividad fue el de acetato de etilo de los tallos de Aspidosperma tomentosum
(1C50=9.70 + 2.82 pg/mL), para la forma promastigote y (1C50=15.88 + 1.53ug / mL) para
los amastigotes. La citotoxicidad del extracto fue de CC50> 1000.00 pug / mL y SI=104.49 para
la forma promastigote y 62.97 para la forma amastigote. En un analisis de HPLC realizado a
Aspidosperma tomentosum, se observé mayor presencia de alcaloides ind6licos y flavonoides,
que posiblemente, segln los autores estan relacionados con la actividad antiparasitaria. Aun se
desconoce el mecanismo de accidn de estos metabolitos por lo que se proponen otros estudios,

evaluando a su vez otras cepas de Leishmania spp (de Paula et al., 2019).
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Cardona-G y colaboradores (2020), evaluaron la actividad de cuatro extractos de plantas:
Licania salicifolia (LS) Cuatrec., Persea ferruginea (PF) Kunth, Oreopanax floribundus (OF)
y Psychotria buchtienii (PB), frente a amastigotes de L. panamensis. Las hojas del material
vegetal se extrajeron por percolacién en hexano, diclorometano, acetato de etilo y etanol . La
actividad antileishmanial invitro se evalu6 en amastigotes transfectados con gen de la proteina
verde fluorescente (MHOM / CO/ 87 /JUA140pIR-GFP). Los resultados obtenidos mostraron
mayor actividad por parte del extracto de acetato de etilo de todas las especies vegetales LS,
PB, OF, y PF. La citotoxicidad de estos extractos no fue alta, por lo cual se obtuvieron indices
de selectividad para las especies vegetales LS, PB, OF y PF de (1S=20.4; IS=>7.8; IS= 2.2;
IS=7.5), respectivamente. En el analisis HPLC de los extractos de acetato de etilo, se aislaron
triterpenos, flavonoides y cumarinas que en otras investigaciones se han visto involucrados en
la actividad antiparasitaria (Cardona-G et al., 2020).

Namaei y colaboradores (2021) investigaron la actividad antileishmanial de extractos
hidroalcoholicos de Prosopis farcta (P. farcta) frente a las formas de promastigote y
amastigote de L. major. Se extrajeron hojas, tallos y frutos del material vegetal mediante
percolacion con etanol. Los resultados muestran alta actividad en promastigotes por parte del
extracto de frutos y hojas (IC50= 0.9 mg/mL; IC50= 1.1 mg/mL), respectivamente. Sin
embargo ambos extractos mostraron alta toxicidad (CC50=1 3.2 +1.1 mg/mL; CC50= 4 +2.3
mg/mL), respectivamente y un indice de selectividad de 14.6 y 3.6. También se evaluo la
actividad del extracto hidroalcohdlico de P. farcta en macrofagos infectados con
concentraciones de 0.6, 0.8, 1y 1.2 mg/mL, con las cuales se obtuvo valores de inhibicion de
48.25%, 70.1%, 82.4% y 97.3% respectivamente. Por tanto, los autores proponen realizar mas

estudios, con el fin de evaluar mejor la actividad de P. farcta (Namaei et al., 2021).
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3. Actividad antiparasitaria de propdleo frente a Trypanosoma cruzi y Leishmania
spp.

El propdleo o también llamado pegamento de abeja, es resultado de la combinacién de cera y
saliva de abejas, el cual es usado ampliamente por las mismas para mantener y proteger sus
colmenas contra la contaminacion externa (Braakhuis, 2019). En la antigiiedad, la civilizacion
egipcia usaba la miel para la curacion de heridas, y la civilizacion china usaba el propéleo
como aclarante de la piel. Afios méas tarde productos como estos sumados a la cera de abeja, el
polen y la jalea real serian usados en la edad media gracias a sus propiedades curativas y
medicinales. En la actualidad una de las ramas de la medicina alternativa es la apiterapia, la
cual se basa en el uso de productos apicolas para el tratamiento de diversas patologias
(Blicharska & Seidel, 2019) (Kocot et al., 2018). Teniendo en cuenta esto el propdleo ha sido
estudiado ampliamente gracias a sus propiedades y beneficios para la salud, ya que actia como
antioxidante, antibacteriano, antiviral, antiparasitario, anticancerigeno e incluso se ha visto el
uso del propdleo para tratar enfermedades autoinmunes (Fratellone et al., 2016). Esto se da
gracias a la presencia de compuestos fitoquimicos como lo son acidos fendlicos, flavonoides,
ésteres, diterpenos, sesquiterpenos, lignanos, aldehidos aromaticos, alcoholes, aminoéacidos,
acidos grasos, vitaminas y minerales, que le conceden todas estas propiedades beneficiosas
para la salud humana, que a futuro pueden ser usadas ampliamente para el tratamiento de
algunas condiciones clinicas (Braakhuis, 2019).
Investigaciones recientes han demostrado el potencial antiparasitario del propoleo. Asi es como
Nina y colaboradores (2016) investigaron por primera vez la actividad antiprotozoaria de diez
muestras de propoleo frente promastigotes de L. amazonensis y de L. braziliensis. El propdleo
recolectado en diferentes areas se extrajo en metanol para su posterior uso. Los extractos mas
activos fueron los recolectados en Tarija y Cochabamba (Chapare) (IC50=12.1 ug/ml-1; 1C50=

7.8 ug/ml-1) respectivamente, para L. amazonensis y L. brasiliensis (1C50= 8.0 wug/ml-1;
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IC50=10.9 wug/ml-1) respectivamente. Las muestras de Cochabamba (Valle Alto) y
Chuquisaca (Sucre) mostraron mas actividad frente a L. amazonensis (IC50= 9.7 ug/ml- 1;
IC50= 13.9 ug/ml- 1) respectivamente y la de Santa Cruz (Okinawa) mayor selectividad
con L. brasiliensis (IC50=14.8 ug/ml-1). Los autores sugieren realizar estudios de los efectos
sinérgicos de los extractos de prop6leo, ya que especifican que la accion antiparasitaria se debe
a la union de diferentes metabolitos que posee el propdleo evaluado. Entre los encontrados se
observan fenoles como &cidos cafeoilquinicos, derivados del &cido cinamico, p-cumarico y
compuestos como comoartepilina C, drupanina, flavonoides, prenilcumaricos, drupanina,
bacarina,&cido elagico (Nina et al., 2016).

Dantas Silva y colaboradores (2017), evaluaron la actividad de prop6leos rojo, verde y marrén
de diferentes regiones de Brasil frente epimastigotes de T.cruzi. Las muestras de propoleo se
extrajeron en etanol al 80% inicialmente, pero también se empled el método de extraccion
supercritica, en el cual se uso el mismo disolvente de etanol al 1%. En los resultados se observd
que las muestras en general de propdleo mostraron buenos porcentajes de actividad
antiparasitaria, siendo mayor el de la muestra de propdleo rojo RO2Et.B2, el cual obtuvo una
inhibicion de 96% y 99% a las 24h y 96h de tratamiento, respectivamente. Para el caso de los
propdleos verde y marrdn se observé que con el paso de las horas disminuyd el porcentaje de
inhibicion, donde se concluyo gracias a otras investigaciones que la actividad dependia de la
dosis del extracto de propdleo. Los autores citan diferentes estudios, donde se observa que el
propdleo rojo tiene alto contenido de flavonoides y acidos aromaticos que pueden ser los
responsables de su alta actividad antiparasitaria. En cuanto a la citotoxicidad celular, los
extractos de prop6leo marrén y verde no mostraron actividad citotoxica, mientras que el
propdleo rojo RO2Et.B2, mostré mayor citotoxicidad en células HL-60 (Dantas Silva et al.,

2017).
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Reboucas- Silva y asociados, postularon la actividad de extracto de propoleo frente a
promastigotes y amastigotes de L. braziliensis. En este estudio se evaluaron tres extractos, el
primero de prop6leo alcohélico estandarizado (PSE), el segundo extracto de propoleo glicélico
(PGE) y el tercer extracto seco de prop6leo soluble en agua (PSDE). Los resultados mostraron
una reduccion parasitaria significativa a concentraciones de 10, 50 y 100 wg/mL de los
extractos 58.3%; 98.5% y 99.5% para el extracto seco, respectivamente. El extracto alcohélico
65.9%, 82.6% y 98.8%, respectivamente y el Gltimo, corresponde a el extracto glicolico
67.7%, 96.7% y 99.5% respectivamente. Por otro lado, no se observé actividad citotdxica para
cada uno de los extractos frente a las células humanas y peritoneales. Se encontré una
modulacion de TGF- f e IL-10 en macrofagos infectados con L. (V) braziliensis, tratados con
propéleo. Estos mediadores son relevantes en la desactivacion de macrofagos. También se
produjo un aumento de TNF- a y superdxido dismutasa (SOD), que estan relacionados con
eliminacion de carga parasitaria en el hospedero. Finalmente los autores sugieren, la activacion
de células huésped, ya que estas demostraron mayor produccion de TNF-o en comparacion con
los macrofagos, lo que podria conducir a la muerte parasitaria mediante esta via de sefializacion
(Reboucas-Silva et al., 2017).

Devequi- Nunes y colaboradores (2018), investigaron la actividad de diferentes muestras de
propdleo verde, marrdn y rojo frente a promastigotes de L. (Viannia) braziliensis. EI material
vegetal se extrajo por el método convencional con etanol al 80% y por medio de extraccion de
fluido supercritico (SFE) con etanol al 1%. Los resultados muestran que tanto el extracto verde
como el extracto rojo mostraron una alta inhibicion dependiente de la dosis y este Ultimo a
concentracion de 100 xg/ml mostré una actividad similar a la de la anfotericina B. En cuanto a
la citotoxicidad celular no se observé actividad hasta concentracion de 160 ug/ml. El perfil
fitoquimico de los extractos muestra compuestos fenolicos y flavonoides, que como se describe

en las resefias anteriores, tiene propiedades antiparasitarias. Por tal motivo los autores sugieren
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realizar mas estudios acerca del prop6leo como producto natural para tratar enfermedades como
la Leishmaniasis (Devequi-Nunes et al., 2018).

Alataibi y asociados (2019), evaluaron la actividad de 35 muestras de prop6leo europeo frente
a dos cepas de promastigotes de L. mexicana, la primera de tipo salvaje y la segunda sensible
a la miltefosina APC 12, con 12 cadenas de carbonos de alquilo. Las muestras de propdleo se
extrajeron por sonicacion con etanol y se evaluaron frente los promastigotes que expresan el
gen de luciferasa, por bioluminiscencia en un luminémetro. Los resultados muestran mayor
actividad por parte de los extractos de muestras bulgaras CE50 =0.35 + 0.03 pg/mL, el resto
de muestras obtuvieron valores de CE50 inferiores a5 pg/ mL, en el caso de la cepa resistente
a miltefosina APC 12, se observaron indices de resistencia de 0.74 + 0.09, pero la actividad fue
muy similar con respecto a la cepa normal. Los autores postulan estas muestras de propéleo
para futuras investigaciones en el tratamiento de la Leishmaniasis (Abdullah Alotaibi et al.,
2019).

Aksoy y colaboradores (2020), postularon la actividad antileishmanial de muestras de miel
(pino, flor y castafio) y de propoleo frente a promastigotes de L.tropica. Las muestras de miel
se diluyeron en medio RPMI varias veces y las muestras de propoleo se extrajeron en etanol.
Los resultados recolectados por los investigadores muestran que el extracto de la miel de flores
obtuvo 1C50 de 248.07 mg/ml, la miel de pino de (IC50 = 109.28 mg/ml), miel de castafio
(IC50 =147.65 mg/ml) y propoleo (IC50 = 82.98 ng/ml). La actividad de los extractos también
se estudid microscdpicamente para evaluar los cambios morfoldgicos mas relevantes en los
parasitos. El extracto de propdleo mostré cambios morfoldgicos a concentraciones de 200
pg/ml o superiores en donde se evidencia nucleos mas grandes, granulacion celular y redondeo
de forma parasitaria (Aksoy et al., 2020).

Cavalcante y asociados (2021), investigaron la actividad de muestras de propdleo recolectadas

en laregion semiarida de Bahia, Brasil, frente a promastigotes de L. chagasi y L. amazonensis.
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Los extractos de propéleo se extrajeron en etanol, hexano, acetato de etilo y metanol: agua
(2:1). En los resultados se observa que todos los extractos obtuvieron buena actividad
leishmanicida principalmente contra L. chagasi y en segundo lugar con L. amazonensis. Los
valores de IC50 obtenidos fueron (IC50= 4.2 + 0.9 pug/ml; IC50= 7.1 £ 1.1 pug/ml) para el
extracto de etanol, (IC50= 6.2 + 1.9 pg/ml; IC50= 8.2 + 2.6 pg/ml) con el extracto de hexano,
(IC50=6.6 £ 0.3 pg/ml; IC50= 5,8 £ 0,5 pg/ml) para acetato de etilo y (IC50=7.3 + 0.9 pg/ml;
IC50=5.6 + 1.0 pg/ml) para el de metanol, respectivamente. Los valores de la citotoxicidad
fueron buenos para todos los extractos teniendo en cuenta que la mayoria no mostré toxicidad
hasta un valor mayor de 100 pg/ml con respecto al control. En este estudio se sugiere que la
actividad antiparasitaria se debe a compuestos como los flavonoides. Sin embargo se
recomienda hacer mas ensayos para identificar como actla directamente el extracto frente a
diferentes especies de Leishmania (Cavalcante et al., 2021).

Alotaibi y colaboradores (2021), evaluaron la actividad de 12 compuestos provenientes de
extractos de etanol de propoleo recolectados en Reino Unido y Polonia, frente a L. mexicana
C12Rx resistente a miltefosina-APC12. Dentro de los compuestos analizados, dos de ellos
tuvieron mejor actividad leishmanicida, los cuales fueron cinamilo (CE50= 13.1 uM) y el
Kaempferol 4, 7-dimetiléter (CE50=12.9 uM). Se recomienda evaluar estos compuestos frente
a T. cruzi y evaluar su actividad antiprotozoaria ademas de otras especies de Leishmania
(Adullah Alotaibi et al., 2021).

4. Actividad antiparasitaria de quitosano frente a Leishmania spp:

El desarrollo de la ciencia y la medicina ha permitido que se dé paso al estudio también de
otros componentes provenientes de biomoléculas de seres vivos como lo son los polimeros
extraidos de almiddn, inulina, celulosa, quitina y alginatos (Baranwal et al., 2018; Kumar et
al., 2016) (Kumar et al., 2017). En este grupo se encuentra el quitosano es un aminopolisacarido

lineal, conformado por unidades de glucosamina y N-acetilglucosamina enlazadas mediante
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uniones b (1-4) enlaces glucosidicos. Provienen de la N-desacetilacion de quitina, la cual es su
progenitora y se encuentra principalmente en exoesqueletos de crustaceos y paredes celulares
de hongos (Patrulea et al., 2015). La extraccion de la quitina se basa en tres pasos que son: (i)
desproteinizacion por accion de una solucidn alcalina (ii) desmineralizaciéon con una solucién
acida y (iii) decoloracion del producto con una solucion acida. Una vez completado el proceso
se realiza una desacetilacion con hidroxidos a altas temperatura para extraer el quitosano
(Muxika et al., 2017). El quitosano se ha demostrado biodegradable no toxico ademas de tener
propiedades antibacterianas, anticancerigenas, antivirales y antiparasitarias, que pueden

contribuir al tratamiento de afecciones clinicas (Wang et al., 2020) (Loiseau et al., 2020).

Esboei y asociados (2018), evaluaron la actividad antiparasitaria in vitro e in vivo del quitosano
frente a promastigotes de L. major. Se prepard una solucion del quitosano con un grado de
desacetilacion del 95%. Se evaluaron concentraciones de 50, 100, 200 y 400 pg/ml a los 30,
60, 120 y 180 min. Los resultados mostraron buena actividad para cada una de las
concentracion observadas con respecto al control y la mayor tasa de mortalidad se presento a
los 180 min en concentraciones de 100, 200 y 400 pg/ml. Por otro lado, en el ensayo in vivo
los ratones se infectaron con el parasito via subcutdnea y se trataron con diferentes
concentraciones de quitosano. Los resultados de este ensayo mostraron que las lesiones
cutaneas causadas por la L. major disminuyeron significativamente, lo que segun los autores
sugieren un potencial grande en la cicatrizacion de heridas. Por ello recomienda realizar futuras
investigaciones acerca de la actividad leishmanicida del quitosano, como futuro tratamiento

terapéutico (Esboei et al., 2018).

Zadeh y colaboradores (2018), postularon el efecto antiparasitario del acido betulinico (B), que
presenta efectos secundarios en el tratamiento de Leishmaniasis, con el objetivo de reducirlos
mediante el acoplamiento de nanoparticulas de quitosano (K). Se sintetizé K con un tamafio de

102 nm vy el nanofarmaco Nk de 112 nm. Se observd mediante microscopia electronica de
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barrido, la sintesis de nanoparticulas esféricas y gracias a un analisis de citometria de flujo se
comprobd un 97.5% de captacion del nanofarmaco por los macrofagos, a las 4 horas. Los
resultados mostraron que la viabilidad celular no fue afectada en un 100%, lo que muestra la
capacidad del K en reducir los efectos colaterales del B. La actividad antiparasitaria contra
L.major, fue de un 86%, en comparacion con los controles, por lo que KB tuvo mejores efectos
letales que el farmaco B usado individualmente. Ademas se observo que KB aumentaba la
produccion de NO en los macréfagos a concentraciones de 20 mg/kg. Por lo que segun los
autores kB podria ser un potencial nanofarmaco para el tratamiento de la Leishmaniasis (Zadeh

Mebhrizi et al., 2018).

Riezk y asociados (2020), evaluaron la actividad del quitosano y sus derivados frente a
promastigotes y amastigotes intracelulares de L. major y L. mexicana. Se prepararon
soluciones de quitosano de alto, medio y bajo peso molecular (HMW, MMW y LMW),
respectivamente. Los resultados mostraron que el quitosano obtuvo de 7 a 20 veces mayor
actividad con respecto a sus derivados provenientes de crustaceos y hongos. La solucién de
pH=6.5 de quitosano mostrd la mejor actividad contra L. major para cada uno de los pesos
moleculares (HMW, MMW y LMW) (EC50= 5.9 = 0.5 pg/mL; EC50= 6.2 £ 0.3 pg/mL,
EC50= 6.7 + 0.3 pg/mL), respectivamente. Se evalué la produccion de TNF-o y de ROS
mediada por quitosano y se observo una alta produccion de las dos dependiendo de la dosis de
administracion. Ademas mediante un analisis de fluorescencia, se evalu6 la captacion de
quitosano en macrofagos infectados con L. major marcada con proteina fluorescente verde
(GFP). La absorcion del quitosano se observé en las vacuolas parasitoforas (VP), la cual fue
dependiente del tiempo. Los autores concluyen segun otros ensayos que el principal
mecanismo de captacion del quitosano se da mediante pinocitosis (endocitosis mediada por
clatrina [CME]) lo que indica un efecto directo de esta molécula con los amastigotes (Riezk et

al., 2020).
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Soussi y colaboradores (2020), evaluaron la actividad de lipopéptidos (LP) de surfactina y
bacilomicina D, producidos por la cepa B84 de Bacillus amyloliquefaciens cargados en
nanoparticulas de quitosano (NQ), frente a promastigotes y amastigotes de L.major. Los
resultados mostraron alta actividad antiparasitaria contra el parésito en promastigotes
IC50=14,37 pg/mL y amastigotes 1C50=22.45 pg/mL. La citotoxicidad celular se evalué en
eritrocitos humanos y la linea celular de macr6fagos Raw 264.7 pero no se encontr6 toxicidad
relevante. Segun lo descrito la actividad fue mayor entre los LP y las NQ que los LP
individuales. Los autores describen internalizacion directa de los LP-NQ en la vacuola

parasitaria, pero aln se desconoce su mecanismo de accién completo (Soussi et al., 2021).

El anexo 1, muestra la recopilacion de los articulos indagados para desarrollar la seccion de
revision literaria. Se sefiala el nimero de resefias organizadas por temas de investigacion. Los
anexos 2, 3, 4, y 5 describen la sintesis de la actividad antiparasitaria de los productos naturales
frente a T. cruzi y Leishmania spp, aqui se evidencian los métodos de extraccion utilizados, los
estadios parasitarios evaluados, el objetivo principal de cada investigacion y los resultados
obtenidos. La recopilacion literaria descrita en los anexos se organiza de acuerdo al afio en el
que se llevd a cabo cada investigacion.

Propuesta de investigacion

Segun la resefia literaria descrita en el presente trabajo, los extractos vegetales, propdleo y
quitosano presentan alta actividad antiparasitaria contra los parasitos T. cruzi y Leishmania
spp. Al realizar una comparacion entre los productos naturales consultados, se seleccionaron
aquellos que presentaron mayor actividad antiparasitaria de acuerdo con los valores de
concentracion inhibitoria (CI), concentracion efectiva (CE), concentracion citotoxica (CC) e
indice de selectividad (SI). Es asi como los mejores extractos, metabolitos y/o productos se
describen a continuacién por su alta actividad antiparasitaria y baja citotoxicidad, y se proponen

como estrategias promisorias en el planteamiento de nuevas investigaciones para el tratamiento
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de las enfermedades de Chagas y Leishmaniasis.

En el caso de productos provenientes de plantas, se propone usar dos plantas encontradas en la
cordillera de los Andes, se plantea evaluar los productos de extraccion con diclorometano de
hojas de Smallanthus sonchifolius, y los productos de extraccion con acetato de etilo de tallos
de Aspidosperma tomentosum, los cuales mostraron una buena actividad contra T. cruzi y L.
mexicana, respectivamente.

Para el caso de los propoleos resefiados, los extractos de metanol de Tarija y Cochabamba
(Bolivia) mostraron alta actividad para L. amazonensis y L. brasiliensis, mientras que el
extracto de propoleo rojo RO2Et.B2 evidencid mayor actividad frente a T. cruzi. Se plantea
entonces, evaluar estos propéleos provenientes de la misma zona de recoleccion.

Finalmente para el quitosano, se propone usar aquellos que mostraron alta actividad
antiparasitaria, en este caso se evidencio que los mas efectivos fueron las nanoparticulas de
quitosano, que actuan en sinergia con los medicamentos de referencia frente a Leishmania spp.
A partir de los productos naturales seleccionados se propone:

1. Validar mediante HPLC o espectroscopia de resonancia magnetica nuclear (RMN), el
perfil fitoquimico de cada extracto.

2. Determinar la actividad individual y sinérgica de los productos naturales (0 compuestos
con actividad antiparasitaria) frente a los estadios de T. cruzi y Leishmania spp., al
exponer las formas libres en cultivo liquido/inclinado, y en cultivo celular para los
estadios intracelulares, y seleccionar aquellos promisorios con mejor actividad
antiparasitaria.

3. Evaluar la citotoxicidad de los mejores productos naturales (o compuestos con actividad
antiparasitaria) en distintas lineas celulares.

4. Determinar mediante técnicas microscépicas y citrometria de flujo los cambios

morfologicos ocurridos a nivel celular, tales como vacuolizacion, formacion de
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inclusiones y pérdida de integridad de membrana, después del tratamiento con los
extractos previa infeccion de los parasitos.

5. Evaluar la produccion de mediadores involucrados en la respuesta inmune de las células
huésped, especificamente ROS, RNS, SOD, IL-10, TGF- gy TNF- «, después del
tratamiento con los extractos previa infeccion de los parasitos.

6. Evaluar la actividad in vivo de los mejores extractos/compuestos antiparasitarios, en

ratones infectados con T. cruzi y Leishmania spp.
Conclusiones

De acuerdo a la resefa literaria, se determin6 que los productos naturales como el propéleo, el
quitosano y las plantas, tienen actividad antiparasitaria frente a Trypanosoma cruzi y
Leishmania spp. Se evidencian efectos directos en las células como la presencia de
vacuolizacidn, reduccion parasitaria, dafio mitocondrial, asi como cambios en la membrana
plasmatica y organulos, alteraciones en vias de sefializacion e inhibicidn de enzimas o proteinas

relacionadas con el sistema de defensa de los parasitos frente al hospedero.

Las plantas han demostrado ser una alternativa natural para tratar la enfermedad de Chagas y
la Leishmaniasis. Mediante diferentes analisis como HPLC y espectroscopia de resonancia
magnetica nuclear (RMN) se ha encontrado compuestos fitoquimicos, en su mayoria aceites
esenciales, carotenoides, acidos grasos, acidos fendlicos y flavonoides que muestran actividad
principalmente en la interrupcién de vias de sefializacion celular de respuesta inmune. Las
plantas presentan importante accidén antiparasitaria, mostrando gque son agentes potenciales
para el desarrollo de nuevos farmacos anti-tripanosomales o anti-leishmaniales. Lo que sugiere
un posible sinergismo entre los componentes de estos extractos, aunque se sugiere realizar

investigaciones adicionales.

Otra de las alternativas resefiadas fue el propdleo que demostré alta actividad antiparasitaria,

gracias a la presencia de compuestos fitoquimicos como acidos fenolicos, flavonoides, ésteres,
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diterpenos, sesquiterpenos, lignanos, aldehidos aromaticos, alcoholes. Aun se desconoce el
mecanismo de accién en los parésitos, pero se ha visto que inducen la expresion de citocinas

y factores proinflamatorios en el sitio de la infeccién.

El quitosano es un compuesto polimérico que deriva de la desacetilacion de la quitina. Posee
diversas propiedades con aplicacion en la industria, alimentacion y medicina. Los resultados
evidenciaron que las particulas de nanoquitosano junto con los farmacos tenian mayor
actividad antiparasitaria y menor toxicidad celular. Mediante diferentes analisis se determind
que estas nanoparticulas, entraban a la célula por medio de pinocitosis y aumentaban la
produccion de NO, esencial para los procesos de oxidacion como mecanismo de defensa en el
huésped.

A pesar de la complejidad de los ciclos de vida de T. cruzi y Leishmania spp. los estudios
muestran que pueden haber alternativas que en un futuro puedan contrarrestar los efectos
secundarios de los medicamentos comerciales. Es claro que aunque hay varios estudios con
buenas actividades antiparasitarias, hacen falta estudios que involucran fases pre-clinicas en
animales, y de esta forma se logre abordar la problematica de forma completa, dando un
resultado mas real hacia el tratamiento de estas enfermedades y no sélo a la fase de laboratorio

en cultivo.
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Anexos

Anexo 1. Clasificacion de los articulos consultados por area de estudio.

Clasificacion Numero de articulos Porcentaje relativo
Generalidades 16 15.53%
Trypanosoma cruzi 16 15.53%
Leishmania spp 12 11.65%
Plantas 36 34.9%
Propoleo 12 11.65%
Quitosano 11 10.67%

Total 103 100%

Anexo 2. Actividad antiparasitaria de extractos vegetales frente a Trypanosoma cruzi

Afio, paisy Tipo de

Titulo revista producto Objetivo Hallazgos Referencia
Actividad 2015 Se extrajeron El objetivo fue [Alta inhibicion para la (Meira et al.
antiparasitaria in | Brasil, con etanol partes |investigar la forma epimastigote con  |2015)
vitro e in vivo del |Fitomedicina [aéreas de actividad anti- |valores de (IC502,9+0,1
extracto etandlico Physalis Trypanosoma |UM) y una reduccion de
concentrado de angulata y se cruzi de un viabilidad en
Physalis angulata evaluaron en extracto tripomastigotes con
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L. contra concentraciones |etandlico valores de (EC50 1,7 £
Trypanosoma de (0.02-50 pg / |concentrado de [0,5 uM). Efecto sinérgico
cruzi ml) frente a los |Physalis del 72.7% entre
estadios angulata Benznidazol y el extracto
epimastigotey  |(EEPA) etandlico de Physalis
tripomastigote angulata frente a T.cruzi.
de T.cruzi. El mecanismo de muerte
Usando como celular parasitario
control observado mediante
benznidazol citometria de flujo estaba
(BNZ) dado por necrosis celular
Los componentes [2015 Extractos de El objetivo El extracto de (Cretton et
quimicos de Suiza, partes aéreasy |principal se baso|diclorometano de las al. 2015)
Waltheria indica |Fitoterapia  |raices de en el raices mostré la mayor
ejercen actividad Waltheria indica |aislamientoy |actividad contra T. cruzi
in vitro contra con caracterizacion |(IC 50 = 0,74 pg/ mL) asi
Trypanosoma diclorometano, |de alcaloides de [como un buen indice de
brucei y T. cruzi metanol, y agua [quinolina de W. |selectividad (valor SI de
desionizada indica, 35) y el waltherione C
mediante y otros exhibid la actividad
rotaevaporador. |metabolitos con |antitrypanosomal
Se evaluaron en |actividad anti  [selectiva y mas alta hacia
concentraciones |trypanosomal. |T. cruzi (IC 50=1,93
de hasta 100 pg puM) con baja
/mLen citotoxicidad (IC 50 =
tripomastigotes 101,23 uM), lo que da
de T. cruzi de como resultado un valor
una cepa C2C4 de indice de selectividad
de Tulahuen que de 52.
lleva el gen de la
B-galactosidasa
(Lacz).
Actividad 2015 Se extrajeron El objetivo es la | Tres muestras mostraron |(Musuyu
antiprotozoaria in |Alemania, hojas, corteza de [evaluacién in buena actividad contra T. [Muganza et
vitroy revista raiz y corteza de |vitro de la cruzi: el extracto de hojas |al. 2015)
citotoxicidad de  |etnofarmacol |tallo de Isolona |actividad con metanol al 80%
extractos y ogia hexaloba. Se antiprotozoaria |[(1C50 = 8,33 pg/ ml; SI>
fracciones de usaron 3 de diferentes 3,92), su fraccion de éter
hojas, corteza de métodos de extractos crudos [de petréleo (IC50 = 8,50
raiz y corteza de extraccion: y fraccionesde [ug/ ml; SI=2,52)yla
tallo de Isolona Decoccion las hojas, la fraccién acuosa bruta.
hexaloba acuosa, corteza de la extracto de la corteza del
rotaevaporador |raiz y la corteza (tallo (IC50 = 9,31 g/

con metanol y
evaporador a
presion reducida
con etanol al
80%. Se
evaluaron
concentraciones
de 5,10,20 y 40

del tallo de
l.hexaloba
contra T. cruzi.

ml; SI = 3,46). El perfil
fitoquimico de los
extractos reveld
compuestos como la (1)
cicloanina, (2)
isocondidodendrina 'y (3)
curamina, responsables de
la actividad
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pg / ml frente a
T.cruzi

antiprotozoaria de
I.hexaloba. Los autores
postulan que los
compuestos 1y 2, actlian
en T. cruzi blogueando
los canales de Ca2+,
relacionados con
respuestas de
supervivencia y division
celular, por lo cual se
sugiere un mecanismo
inmunosupresor en
tripomastigote

Derivados de
acidos grasos de
acetileno
antitrypanosomal
de las semillas de
Porcelia
macrocarpa
(Annonaceae)

2015 Brasil,
Molecules

Se extrajeron
semillas secas y
molidas de frutos
inmaduros de
Porcelia
macrocarpa en
hexano. El
extracto se
sometio a varios
procedimientos
de
fraccionamiento
cromatografico
para producir un
nuevo acido
graso acetileno
de origen natural
(&cido 12,14-
octadecadiinoico
/ &cido
macrocarpico - 1
) y dos nuevos
derivados de
acetileno di /
triacilglicerol (o,
a'_
dimacrocarpoyl -
B-oleilglicerol— 2
yo-
macrocarpoil-o'-
oleilglicerol-3),
que se
caracterizaron
por RMN y
espectrometria
de masas.
Evaluados en

Evaluar la
actividad in
vitro de los
derivados de
acidos grasos de
acetileno de las
semillas de
Porcelia
macrocarpa
(Annonaceae)fre
nte a T.cruzi

El extracto de hexano
mostro alta actividad con
un valor de (IC50 = 65,44
pug / mL), a partir de ello
se sometid a
cromatografia de columna
en gel de silice y se
observad la presencia de
una fraccion bioactiva lll,
gue poseia una buena
concentracion inhibitoria
de (IC50=5.32 pg / mL)
y baja citotoxicidad,
frente a la linea celular de
mamifero (NCTC), con
un valor de (CC 50> 100
png / mL). Ademas,
después de varios
procedimientos, también
se aislé la fraccion |, la
cual causé un 100% de
inhibicion en
tripomastigotes, con un
valor de valor de (C150 de
10,70 pg / ml). Los
autores sugieren
basandose en otras
investigaciones, que los
derivados de acidos
grasos 2-alquinoicos,
estan relacionados con la
inhibicion de
topoisomerasas en
T.cruzi. Estas enzimas
estan involucradas en la
modulacién topoldgica
del ADN vy al ser

(de A Santos
et al. 2015
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concentraciones
hasta de 300 pg/
mL frente a
tripomastigotes
de T.cruzi. Se
us6 como control
BNZ

evaluadas en los tres
estadios del parasito,
muestran menor tasa de
invasion en
tripomastigotes y células
inactivas en amastigotes.

Investigacion in
vitro de la
actividad del
extracto de la
planta del Cerrado
brasilefio contra
Plasmodium
falciparum,
Trypanosoma
cruzi y T. brucei
gambiense

2016 Brasil
natural
product
research

Se realizaron
extracciones de
de hexano,
acetato de etiloy
etanol de
diferentes
organos de las
plantas (talloy
corteza de la
rafz; madera,
hojas y partes
aéreas)
provenientes de
plantas del
cerrado
brasilefio. Los
extractos se
evaluaron en
concentraciones
de 100,10y 1
pg / mL frente a
amastigotes de
T.cruzi

Investigar las
actividad in
vitro del
extracto de la
planta del
Cerrado
brasilefio contra
T.cruzi

Alta actividad de extracto
de madera de raiz con
hexano de Vatairea
macrocarpa que poseia
valores de (IC50=36.2
ug/mL; 1C90= 60.8 pg /
mL; CC50=> 100
pug/mL); el segundo
extracto de corteza de
tallo con acetato de etilo
de Blepharocalyx
salicifolius con valores de
(IC50=38.6 pg/mL;
IC90=72.1pg/mL;
TC50= 85.7 pg/mL;
TC90=143.5 ng/mL); el
tercer extracto de hojas
con etanol, de la misma
planta con valores de
(IC50=37.3 pg/mL;
1C90=60.3 pg/mL;
TC50=55.1 pg/mL;
TC90=100.6 pg/mL) y el
cuarto de extracto de
hojas con hexano, de
Myrsine guianensis con
valores de (IC50=5.0
pg/mL; IC90=116.2
pg/mL; TC50=5.5
pg/mL; TC90=107.1
pg/mL). El mejor extracto
fue el de madera de raiz
con hexano de Vatairea
macrocarpa (IC50= 36.2
pg/mL; IC90= 60.8 pg /
mL), que también mostro
baja citotoxicidad
(CC50=> 100 pug/mL).
Los autores concluyeron
que sélo cuatro de los
extractos fueron efectivos
contra T. cruzi y esperan
que sean usados para
futuras investigaciones en

(Charneau et
al. 2016)
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el cuidado del Cerrado
brasilefio.

Efecto 2016 Evaluaron el Evaluar el Se observo mayor (Sandjo et al.
antiparasitario Cameruny [efecto efecto actividad antiparasitaria |2016)
individual y Brasil, antiparasitario en|antiparasitario |por parte de los
combinado de seis |Bioorganic & |amastigotes de [individual y metabolitos 3y 5 (IC50=
metabolitos Medicinal T. cruzi de seis |combinado de |13.63 ug/mL; IC50=
vegetales contra  |Chemistry metabolitos; (1) [seis metabolitos [11.14 pg/mL),
Leishmania Letters isobavacalcona |vegetales frente |respectivamente.Adn se
amazonensis y de Dorstenia a L.amazonensis | desconoce su mecanismo
Trypanosoma kameruniana, (2)|y T.cruzi de accion, pero los
cruzi 4- autores describen mejor
hidroxiloncocarp accion antiparasitaria, en
ina de Dorstenia el efecto sinérgico entre
mannii, (3) metabolitos, que en el
loncocarpina de efecto individual. Por
Dorstenia tanto sugieren realizar
mannii, (4) mas estudios para
flavanona: 6,8- encontrar la combinacién
diprenileriodicty antiparasitaria adecuada
ol de Dorstenia en el tratamiento de la
mannii, (5) enfermedad de Chagas
antraquinona:
damnacanthal de
Pentas schimperi
y (6)
benzofenantridin
a alcaloide de
Buesgenina,
proveniente de
Zanthoxylum
buesgenii. Como
control se usé
BNZ.
Actividad 2016 Brasil  |El material Investigar la Los compuestos que (de Almeida
antiprotozoaria de |Pharmaceutyc |vegetal de actividad tuvieron mayor actividad [et al. 2016)
extractos y al biology '‘Carnauba’ antiprotozoaria |[corresponden a el nimero
triterpenoides (Copernicia de los extractos (1) con un valor
aislados de cera de prunifera) se de hexanoy (IC50=15uM) y el
'Carnauba’ extrajo en EtOH de la cera |nUmero (3) con un valor
(Copernicia hexanoy en ‘carnauba’ asi  [(CI50=35uM), este
prunifera) de etanol, mediante |como de los Gltimo mayor que el
Brasil evaporacibn a  |compuestos farmaco de referencia
presién reducida |aislados de los  [benznidazol. Ademas, el
de los cuales se |extractos compuesto 3 no mostrd
aislaron tres bioactivos. citotoxicidad hasta un

triterpenoides:
(24R™*) -
metildammar-
25-en0-3p (1),
20-diol

valor de (CC 50 =200
pM) pero el compuesto 1
hasta un valor de (CC50=
34 uM), siendo mayor
que los otros dos
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(carnaubadiol,
(24R™*) -
methyldammara-
20,25-dien-3-ona
(2)y(@4R™)-
methyldammara-
20,25-dien-3a-ol
(3).Se
evaluaron hasta
concentraciones
de 200 Ig / mL
frente a
tripomastigotes
de Trypanosoma
cruzi

compuestos. Se cree que
la citotoxicidad de este
Ultimo compuesto se debe
principalmente a la
presencia de un grupo
hidroxilo en la posicion
C-20 de su estructura
quimica. Los
investigadores proponen
realizar estudios teniendo
en cuenta la actividad y el
perfil fitoquimico de los
compuestos aislados de
Copernicia prunifera
(Miller) como alternativa
para tratar la enfermedad
de Chagas

Actividades
tripanocidas y
leishmanicidas de
flavonoides
aislados de Stevia
satureiifolia var.
satureiifolia

2016
Argentina;
Pharmaceutyc
al biology

Extractos de
diclorometano
de 4 especies
vegetales, Stevia
aristata, Stevia
entreriensis,
Stevia
satureiifolia y
Stevia
multiaristata,
frente a todos los
estadios de
T.cruzi. Los
extractos se
evaluaron en
concentraciones
de 100 y 10 pg/
mL, usando
como control
BNZ

Evaluar la
actividad de
tripanocida y
leishmanicida
de 4 especies
vegetales, Stevia
aristata, Stevia
entreriensis,
Stevia
satureiifolia y
Stevia
multiaristata,
frente a todos
los estadios de
T.cruzi.

Los resultados mostraron
una actividad
significativa
antiparasitaria para todos
los extractos, siendo
mayor el de Stevia
satureiifolia con un
porcentaje de inhibicion,
de (87,3%) a una
concentracion de 10 pg /
mL.Teniendo en cuenta
esto, se realizé un
fraccionamiento, del cual
se extrajeron tres
compuestos: (1)
eupatorina, (2)
cirsimaritina y (3) 5-
desmetilsinensetina con
actividad antiparasitaria
significativa. Los
compuestos mostraron
diferentes valores de 1C50
de acuerdo con el estadio
celular evaluado. El
compuesto 1, obtuvo un
valor de (IC50= 0,2 g/ml;
IC50=61,8 mg/ ml) y el
compuesto 3, un valor de
(1C50=0,4 g/ml;
IC50=75,1 mg/ml) en
epimastigotes y
tripomastigotes
respectivamente. Para el
caso de amastigotes solo

(Beer et al.
2016)
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se observo actividad por
parte del compuesto tres.
Ninguno de los anteriores
mostro citotoxicidad en
células Vero a una
concentracion de 500
pg/ml, lo que demuestra
su alta actividad
antiparasitaria sin afectar
las células del huésped.
Estos compuestos fueron
menos activos que los
farmacos de referencia y
en su mayoria se
caracterizaron como
flavonoides, aunque no se
menciona el mecanismo
de accion, se cree que son
los responsables de esta
actividad. Por tanto los
autores proponen estos
compuestos para futuras
investigaciones, como
estrategias promisorias
para tratar la enfermedad
de Chagas

Actividad
antiprotozoal de
extractos de
elaeodendron
trichotomum
(celastraceae)

2016 México;
Medicina
alterna

Se probaron
extractos de
diclorometano y
metanol de
hojas, corteza 'y
raices de
Elaeodendron
trichotomum
contra
tripomastigotes
de T.cruzi. Se
evaluaron en
concentraciones
de5,10,50y
100 pg/mL. Se
uso como control
positivo cristal
violeta.

Evaluar la
actividad
antiprotozoaria
de hojas, corteza
de talloy
corteza de raiz
de
Elaeodendron
trichotomum ,
un celastraceus,
que se utiliza en
México como
antiinfeccioso
en
enfermedades
de tipo febril.

Los extractos de
diclorometano de hojas,
corteza de tallo y corteza
de raiz, tuvieron actividad
contra tripomastigotes en
valores de (IC50 = 31,22
pg/ mL; IC50 = 27,21 pg
/mL; IC50 = 2,68 pug/
mL) respectivamente. El
extracto de metanol de
corteza de raiz también
mostré actividad en
valores de (IC50=20.76
pg/mL). Finalmente
mediante un analisis de
HPLC se observé la
presencia de tingenona
(3,84%) y pristimerina
(0,14%), en el extracto de
diclorometano. Después
de diferentes ensayos se
determind que no eran los
responsables de la
actividad antiparasitaria.
Por lo que los autores

(Roca-
Mézquita et
al. 2016)
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proponen realizar mas
estudios fitoquimicos,
para finalmente hallar el
mecanismo de accion
celular del extracto

Lactonas 2017 Las hojas de Evaluar la Se aislaron 3 compuestos |(Ulloa et al.
sesquiterpénicas  [Argenting; Smallanthus actividad de tres | (STL): (1) enhidrina, (2) |2017)
de tipo Parasitosy  [sonchifolius se |lactonas polimatina B y (3)
germacranolido de |vectores procesaron sesquiterpénicas |uvadelin. La actividad de
Smallanthus sumergiéndose [(STL) aisladas |los compuestos, se evaluo
sonchifolius con en de Smallanthus |[en epimastigotes de T.
actividad diclorometano  |sonchifolius cruzi (CI50=0,36 pg / ml;
prometedora este extracto se [frente a T.cruzi. [CI50=0,60 pg/ ml,
contra Leishmania someti6 a un CI50=0,35 pg / ml),
mexicana y fraccionamiento respectivamente. Se
Trypanosoma guiado por demostré la capacidad de
cruzi bioensayo inhibicion de los
mediante compuestos 1y 3 frente a
cromatografia en tripomastigotes
columna inoculados en sangre de
secuencial de gel ratones, el cual mostré un
de silice porcentaje del 100%. Se
observaron alteraciones
en el aumento de la
vacuolizacion, reduccion
parasitaria e inflacién
mitocondrial con el uso
del compuesto 3, lo que
demuestra su alta
actividad antiparasitaria.
Actividades in 2017 Brasil ; |Se prepar6 un Evaluar la La fraccion F1 fue la mas [(Silva et al.
vitro del extracto |quimicay extracto crudo de|actividad in activa contra T. cruzi, con |2017)
de raiz de Pfaffia |biodiversidad |etanol a presion |vitro del IC50 =47,89ug / mL,
glomerata, sus reducida de P.  |extracto seguido de las fracciones

fracciones
hidrolizadas y el
acido Pfaffic
contra los
tripomastigotes de
Trypanosoma
cruzi

glomerata y sus
fracciones de
hexano (F1),
cloroformo (F2)
y acetato de etilo
(F3) contra
tripomastigotes
de

T. cruzi. Estos
extractos se
evaluaron en
concentraciones
de 6.25a200 pg
/ ml, usando
como control
positivo BNZ.

hidroalcohdlico
de raices de P.
glomerata, sus
fracciones
hidrolizadas y el
acido pfaffic
contra T.cruzi.

F2 y F3, que fueron
moderadamente activas y
proporcionaron valores de
C150 de 254,36 ug /mL y
136,67 ug / mL,
respectivamente. La
fraccién de hexano (F1)
del hidrolizado rico en
esteroides, fue més activo
que el extracto
hidroalcohdlico contra las
formas tripomastigotes de
lacepa Y deT. cruzi. En
el extracto hay un alto
porcentaje de saponinas
que podria estar
relacionado con la
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actividad litica de T.cruzi.
También evaluaron la
actividad litica de las
fracciones obtenidas,
siendo mayor la del
extracto hidroalcohdlico
de F1, que esrico en
esteroides. Estos
compuestos se cree
atraviesan mas facilmente
la membrana plasmatica y
afectan los organulos,
causando la muerte
parasitaria.

Actividad in vitro
e in vivo frente a
Trypanosoma

cruzi de un lignano

furofurano aislado
de Piper
jericoense

2018
Colombia;
parasitologia
experimental

Se recolectaron
hojas de P.
jericoense, se
extrajeron con
benceno,
diclorometano,
acetato de etiloy
metanol por
rotavapor. Los
extractos se
evaluaron en
concentraciones
100, 50, 25, 10,
y 1 pg/mL frente
a epimastigotes
de T.cruzi.

Evaluar la
actividad
tripanocida de
extractos y
fracciones con
diferentes
polaridades
obtenidas de la
planta
colombiana
Piper jericoense

Todos los extractos
fueron activos contra
cepas de T. cruzi (DA,
HA, SP, W3534), pero se
observé un mayor indice
de selectividad (SI) con
EtOAc con valores Sl de>
79>64>44y>35
para las cepas SP,
W3534, DAy HA. La
fraccién 2 F4 del extracto
de acetato de etilo
presenta una buena
actividad selectiva contra
T. cruzi. El perfil
fitoquimico mostr6 una
fraccién F4 con alta
actividad tripanocida y
baja citotoxicidad. En F4
se observd la presencia
del compuesto 1, un
lignano, que produce
alteraciones en el
parasito, como inflacién
nuclear, acumulacién de
cromatina en membrana
nuclear y membrana
citoplasmatica ondulada.
Los autores sugieren que
el compuesto 1 actlia en
la alteracion de las
defensas antioxidantes del
T.cruzi, causando la
muerte celular . El
parésito cuenta con
peroxidasas (TCAPX,

(Garcia-
Huertas et al.
2018)
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TcCPX, TcMPX,
TcGPXI, TcGPXII) y
superdxido dismutasas
(TeSODs A, B1, B2, C),
gue estan involucradas en
la disminucion de
radicales libres en la
célula o vias productoras
de especies reactivas de
oxigeno (ROS). Por lo
que se podria inferir que
el compuesto 1 actla
directamente en la
alteracion de estas
enzimas de defensa
parasitaria inactivando o
inhibiendo su accién.

Actividad 2018 Estados |Las partes aéreas [Evaluar el Este polisacarido inhibe [(Souza et al.

tripanocida del Unidos; secas se efecto del las formas de T. cruzi 2018)

extracto de revista de extrajeron con  |extracto de epimastigote,

polisacarido de etnofarmacol |hexano y acetato |polisacarido trypomastigote y

hojas de Genipa |ogia de etilo. A partir |obtenido de las |amastigote (IC50 = 740

americana del extracto de |hojas de Genipa [ug / mL; IC50 =470 ug /
hexano se americanaen |mL; (IC 50/2 =235 g/
extrajo una todas las formas [mL), respectivamente.
estructurarica  |de desarrollo de [También se realiz6 un
polisacaridos de [Trypanosoma [anélisis de fluorescencia
las hojas de cruzi. en el cual se observo la
Genipa alteracion de la
americana .Se membrana plasmatica del
determind la parasito. Los autores
citotoxicidad postulan que los extractos
para células de vegetales producen
mamiferos radicales libres capaces
(LLC-MK?2) de generar un dafio
usando un peroxidativo en la
ensayo MTT. Se tripanotiona reductasa
evalud la propia del T.cruzi. Estos
actividad extractos producen ROS,
antiparasitaria las cuales son causantes
frente a las de su actividad
formas parasitaria. Las ROS
epimastigote, actdan en la produccién
tripomastigote y de radicales libres en la
amastigote de T. célula huésped, lo que
cruzi. Se usaron crea un ambiente
concentraciones oxidativo, produciendo
de 9- a 1500 pg / dafio celular y muerte
mL, se us6 como parasitaria.
control el BNZ.

Helietta apiculata: (2018 Se evalu6 un Evaluar la Este extracto se (Elena
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un arma tropical
contra la
enfermedad de
Chagas

Paraguay
francia;
revision
productos
naturales

extracto de
cloroformo de la
corteza de
Helietta
apiculata en
ratones
infectados con
T.cruzi, en etapa
aguda.

eficacia in vivo
del extracto
crudo de corteza
de cloroformo
de Helietta
apiculata, luego
se comparara la
actividad con el
farmaco de
referencia,
benznidazol, en
ratones
infectados
agudamente con
T.cruzi.

administré via oral
durante dos semanas en
concentraciones de 5, 10
y 50 mg / kg, donde se
redujo la cantidad
parasitaria entre un 43%y
52%. Por ello los autores
postulan este extracto
como posible tratamiento
para la enfermedad de
Chagas, gracias a sus
altos indices de inhibicién
parasitaria y baja
mortalidad en el ensayo
in vivo. Auln se desconoce
el mecanismo de accion
de este extracto, pero se
proponen realizar mas
estudios en la busqueda
de nuevas alternativas
farmacologicas para tratar
esta enfermedad.

Ferreira et al.
2019)

Vismione B
interfiere con la
infeccion por
Trypanosoma
cruzi de células
Veroy
cardiomiocitos
derivados de
células madre
humanas

2019 Estados
Unidos;
revista
americana de
medicina
tropical e
higene

Las plantas
fueron
recolectadas en
diferentes sitios
de Camerun. Las
raices en polvo
secadas al aire,
las hojas y los
tallos de P.
densipunctatum
se extrajeron con
metanol. El
extracto de
metanol crudo de
las raices de P.
densipunctatum
se sometio a
cromatografia en
columna
ultrarrapida
sobre gel de
silice y se
obtuvieron
cuatro fracciones
F1, F2, F3yF4.
Se us6 como
control BNZ.

Evaluar diez
limonoides, seis
quinonas, una
xantona, un
alcaloide y un
cicloartano,
aislados de
cuatro plantas
medicinales de
Camerun, y un
hongo
endofitico
asociado a
plantas, contra
Trypanosoma
cruzi, el agente
etiologico de la
enfermedad de
Chagas (EC).

Se realizaron varias
extracciones en todas las
especies vegetales,
obteniendo diez
limonoides (LimX), seis
quinonas, una xantona, un
alcaloide y un
cicloartano. En este
estudio se usaron
tripomastigotes de una
cepa Tcll, en células
Vero. Los resultados
observados para cada uno
de los metabolitos
extraidos, mostraron que
los diez limonoides
inhibieron a T.cruzi,
exceptuando el Lim9 y el
Lim6. Ademas de ello
seis limonoides de los
diez, mostraron
disminucion en la
multiplicacion de los T.
cruzi de la cepa Tcll. En
cuanto a las quinonas,
cuatro de las seis
mostraron mayor
inhibicidn parasitaria,
mientras que la xantona

(Sass et al.
2019)
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no inhibi6. De las cuatro
quinonas la Vismona B
en especial mostrd
disminucion en la
multiplicacion del
T.cruzi, con una actividad
mas alta que el farmaco
usado de referencia
benznidazol.

Actividades in
vitro
antiplasmodial,

antitrypanosomal y

antileishmanial de
plantas
medicinales
seleccionadas de la
flora de Uganda:
reenfoque en
potenciales
multicomponentes

2019 Kenya,;
revista
etnofarmacol
ogia

En este estudio
se seleccionaron
siete plantas
medicinales:
Entada
abyssinica,
Khaya
anthotheca,
Vernonia
amygdalina,
Baccharoides
adoensis,
Schkuhria
pinnata,
Entandropragma
utile y
Momordica
foetida. Se
extrajeron en
serie con
hexano, éter de
petréleo,
diclorometano,
acetato de etilo,
metanol y agua
bidestilada. Se
evaluaron frente
a Trypanosoma
cruzi (Talahuen
C2C4) en
concentraciones
entre 5 ug/ml -
0.075 ug/ml . Se
evalué la
toxicidad frente
a células de
fibroblasto
esquelético L6 y
macréfagos
peritoneales de
raton (J774) y se
calcularon

El objetivo de
este estudio fue
evaluar las
actividades in
vitro
antiplasmodial,
antitrypanosoma
ly
antileishmanial,
junto con la
citotoxicidad de
los extractos
multicomponent
e de estas
plantas.

La mejor actividad anti-T.
cruzi se observo en el
extracto (3) de
Baccharoides (1C50=2,1
pg / ml) y una actividad
moderada en los extractos
(2) y (3) de Khaya
anthotheca (1C50=13.81
pg/ ml; IC50=14.51 ng/
ml), respectivamente. Sin
embargo, a pesar de que
el extracto (3) de
Baccharoides adoensis
mostré mayor actividad,
presentd moderada
citotoxicidad en una linea
celular L6 (CC50 = 3.3
pg / ml). Los autores
sugieren estudiar el perfil
fitoquimico de estas
especies evaluadas y
realizar mas ensayos de
efectos sinérgicos con
fines terapéuticos.

(Obbo et al.
2019)
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indices de
selectividad (SI)
para los
extractos mas
activos.
Actividad 2020 Se aislaron El objetivo de |El compuesto con mayor |(Elso et al.
tripanocida de Paraguay; cuatro lactonas |este trabajo fue |actividad frente a los 2020)
cuatro lactonas moleculas sesquiterpénicas: |evaluar la tripomastigotes, fue (2)
sesquiterpénicas 1) actividad de (1C50=28.9 g/ml) y para
aisladas de eupatoriopicrina, |estos el caso de los
especies de (2) estafietina, [compuestos amastigotes, el compuesto
Asteraceae 3) analizando su  [con mayor actividad fue
eupahakonenina |efecto frentea [(1) (1C50=2.3 mg/ ml).
By (4) las etapas de los [EI compuesto (1) mostro
minimolide, parasitos los mejores indices de
provenientes de |infecciosos para [selectividad (SI =12.9;
especies de el ser humano. |SI=40.6) para
Astearaceae. AUn méas tripomastigotes y
Estas se interesante, amastigotes,
evaluaron en nuestro objetivo |respectivamente. Este
tripomastigotes, |fue determinar |compuesto se administro
amastigotes y el efecto del durante cinco dias, en
epimastigote de |compuesto mas [ratones que presentaban
T.cruzi. Se uso |activoy la infeccion cronica, en
como control el |selectivo en un |dosis de 1 mg /kg /dia. Se
BNZ. modelo in vivo [observé una reduccion de
de infeccidn por |[la parasitemia muy
T. cruzi similar al BNZ y de la
frecuencia cardiaca, la
cual se ve afectada por la
infeccion de T.cruzi.
Propiedades 2020 Japon  |Se extrajeron 32 |Evaluar la Los extractos con mayor |(Tasdemir et
antiprotozoarias y |Revista especies de actividad actividad provienen de al. 2020)
antihelminticas de [etnofarmacol |plantas de la isla |antiprotozoaria |frutos de Styrax japonica,
plantas ingeridas [ogia de Yakusmaen |y antihelmintica | Semillas de Rhus

por macacos
japoneses
silvestres (
Macaca fuscata
yakui ) en la isla
de Yakushima

metanol por
evaporador
rotatorio. Se
evaluaron los
extractos en
diferentes
concentraciones
y para ello se
hicieron
diluciones, que
cubren un rango
de 90a 0,123 pg
/ ml. En las
formas
tripomastigotes
de T. cruzi, cepa

de las plantas
ingeridas por
macacos
japoneses
silvestres de la
isla de
Yakushima.

Successdanea y frutos de
Cinnamomum (CI50=13.3
pg/mL; CI50=
19.7ug/mL; C150=18.7
Mg / mL),
respectivamente. Otros
extractos mostraron
valores de actividad
moderada entre 42,1y
83,6 pg/mL. La toxicidad
de extractos en células de
mamiferos primarios
(L6), presentaban valores
de CC50 similares a los
de la inhibicidn de
T.cruzi, por lo cual los
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Tulahuen C2C4
que contiene el
gen de la B-
galactosidasa
(Lac 2). La
toxicidad celular
se evalud en la
linea de
mamiferos
primarios (L6).

valores del indice de
selectividad eran bajos.
Sin embargo, extractos
como las hojas de
Cinnamomum camphora
de Styrax japonica
carecian de citotoxicidad,
por lo que podrian ser
propuestos para
investigaciones
posteriores. Los autores
sugieren realizar estudios
de estas especies
vegetales como nuevo
enfoque etnomedicinal
para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas,
ya que el uso de
medicamentos masivos
esta confiriendo
farmacorresistencia

Determinacion de
la estructura
quimicay
actividad anti-
Trypanosoma
cruzi de extractos
de raices de
Lonchocarpus
cultratus (Vell.)
AMG Azevedo &
HC Lima

2021 Brasil,
Revista
saudita de
ciencias
bioldgicas

Se extrajeron
raices de L.
cultratus en
hexano,
diclorometano y
metanol. Se
evaluaron en
concentraciones
de 1, 10, 15, 50,
100, 150y 175
Mg / mL, frente a
los tres estadios
de T.cruzi. L
citotoxicidad se
evaluo en
macrofagos
peritoneales de
ratones Balb/ ¢

Identificar los
componentes
quimicos e
investigar la
actividad anti-
T.cruziy
citotoxica de
extractos de las
raices de L.
cultratus.

Los extractos de las raices
de L. cultratus frente a
epimastigotes a la
concentracion de 175 pg/
mL mostraron una
inhibicidn del crecimiento
de 99,32%, 95,96% y
36,06%, para LCD, LCH
y LCM, respectivamente.
El control BZN mostré
una inhibicion del
crecimiento del 97,96% a
una concentracion de 50
pg / mL. Las formas de
tripomastigote mortalidad
frente a extractos de
LCD, HCL y LCM de
95,84%, 88,89% y
97,67% alas 24 h de
exposicién y 100%,
91,17% y 95,25% (a las
48 h) a una concentracién
de 175 pg / mL. Estos
porcentajes fueron muy
cercanos al mostrado por
el Benznidazol (175 pg/
mL), es decir, 70,91% (24
h) y 92,6% (48 h).
Reduccién en el
porcentaje de la forma

(Bortoluzzi
et al. 2021)
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amastigote y se encontr
que era del 73,99%,
59,9% y 61% de
inhibicidn a las
concentraciones mas altas
de LCD (15 pg / mL),
HCL (100 g/ mL) y
LCM (175 pg / mL). se
demostro la presencia de
chalconas dentro de los
extractos, las cuales estan
involucradas en la
inhibicién de cruziana
una enzima propia del T.
cruzi encargada de
diferenciacion y
proliferacion intracelular
en el huésped

Anexo 3. Actividad antiparasitaria de extractos vegetales frente a Leishmania spp.

Titulo Afio y Pais [Tipo de producto |Objetivo Hallazgos Referencia
Accion biolégica |2015 Brasil, [Se prepard un Evaluar los Se identificaron por (da Silva et
in vitro del Medicina extracto acuoso |efectos de un cromatografia liquida los |al. 2015)
extracto acuoso |alternativa |de raiz de extracto acuoso |componentes de P.

de raices de complement [Physalis de raices de Angulata, las cuales se

Physalis angulata [aria de BMC |angulata (AEPa) |Physalis identificaron como

contra
Leishmania
(Leishmania)
amazonensis

y se evalud en
20,50 y 100 pug/
mL frente a
promastigotes y
amastigotes de
Leishmania
(Leishmania)
amazonensis. Se
us6 como control
Glucatime(50ug/
ml)

angulata (AEPa)
sobre Leishmania
proliferacion,
morfologia y
también
determind si las
fisalinas estaban
presentes en el
extracto
contribuyendo al
conocimiento de
su eficacia
farmacoldgica.

fisalinas A, B, D,E, F, G
y H. La actividad del
AEPa en promastigotes,
mostré una reduccion del
contenido parasitario a las
96 horas de exposicion
entre el 74.1% y el 99.8%.
En las formas
amastigotes, se observo
una reduccién parasitaria
del extracto de AEPa,
menor que en los
promastigotes para
concentraciones de 50
pg/mL y 100 pg/mL de
70.6% y 70.9%,
respectivamente. Ademas
de ello se evaluaron
alteraciones morfolégicas
mediante microscopia
Optica, en donde se
observé que los
promastigotes expuestos




- AN

Universidad

Antonio Narino

con el extracto de AEPa,
presentaban disminucién
del cuerpo celular, forma
redonda y dos flagelos

Actividad 2015(Analisis SDS- Evaluar los Se realiz6 un andlisis (Das et al.
antiproteolitica y PAGE del efectos del SDS-PAGE del extracto, |2015)
leishmanicida del extracto de hoja |extracto de hoja [que mostr6 bandas
extracto de hoja proveniente de  |de Coccinia proteicas identificadas
de Coccinia Coccinia grandis [grandis (L.) como inhibidores de serin
grandis (L.) Voigt (L.) Voigt, frente |Voigt frente a proteasa, asociada a la
contra a Leishmania Leishmania virulencia de la
promastigotes de donovani. donovani Leishmania. También se
Leishmania ohservaron cambios
donovani morfoldgicos por medio
de microscopia, en los
cuales se presenta forma
redondeada, pérdida del
flagelo y condensacion
del citoplasma.
Aceites 2016 Brasil. [Se extrajeron Evaluar Los resultados (Andrade et
esenciales: Revista aceites esenciales [laactividad mostraronmejores indices |al. 2016)
actividad in vitro |Medicina  |de frutos de bioldgica de de selectividad para las
frente a alternativa y [Litsea cubeba; |diferentes aceites |especies vegetales: Ferula
Leishmania complement [Flores de esenciales (AE) |galbaniflua (3,94),
amazonensis , aria de BMC|Lavandula en formas Matricaria chamomilla
citotoxicidad y officinalis, promastigotas L. |(2,87) y Melissa
composicion Matricaria amazonensis, asi |officinalis (2,25).
quimica chamomilla 'y como su También, se observo la
Cananga odorata [citotoxicidad en |presencia de un
; Semillas de células de monoterpeno llamado -
Elettaria mamiferos y pineno en Ferula
cardamomum; composicién galbaniflua que obtuvo un
Cortezas de quimica. porcentaje de inhibicion
Cinnamomum del 58,8%, por lo que
camphora, puede estar relacionado
Myroxylon en la actividad bioldgica
peruiferumy contra L. amazonensis.
Bulnesia Los autores postulan
sarmientoi; segln otras
Resina Ferula investigaciones, que el
galbaniflua; mecanismo de accién de

Hojas de Salvia
sclarea,
Foeniculum
officinalis,
Cordia
verbenaceae y
Melissa
officinalis; Las
hojas y tallos de

los AE es inhibir la
sintesis o interactuar con
el ergosterol presente en
la membrana parasitaria.
Por otro lado también, se
sugiere que los AE tiene
terpenos de caracter
hidréfobo, los cuales le
permiten atravesar la
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Pelargonium
graveolens. Se
evaluaron en
diluciones
seriadas de 500 a
31,25 pg / ml
usando como
control
anfotericina B.
En promastigotes
de Leishmania L.
amazonensis.

membrana plasmatica del
paréasito mas facilmente,
con el fin de afectar los
organos y algunas vias
metabdlicas

Actividad 2017, Brasil. | Se extrajeron La actividad in  |El material vegetal se
leishmanicida de [Parasitologialhojas, ramasy  |vitro de estas extrajo con etanol y agua,
la fraccion rica en [medicinal  |frutos de fracciones se para posteriormente ser
alcaloides de Guatteria evalu6 contra las |evaluado frente a L.
Guatteria latifolia latifolia con formas amazonensis. El extracto
etanol y agua, promastigotey  [de rama (GCE) mostro
mediante amastigote alto potencial
evaporador intracelular de L. |antileishmanial contra
rotatorio. Se amazonensis, asi |promastigotes y
evaluaron en como para amastigotes (1C50=51,7
concentraciones |algunas pg/ml; IC50=30,5 pg/ml),
de 1,10,50y Toxicidad por respectivamente. Segin
100 mg/ml frente |macréfagos y los resultados obtenidos
a promastigotes y |[mecanismos se procedid a fraccionar el
amastigotes de L. |microbicidas. extracto, del cual se
amazonensis obtuvieron dos
subfracciones G1y G2,
que mostraron alta
actividad en
tripomastigotes y
amastigotes. Se observo
una disminucién de
produccion dxido nitrico
para las dos fracciones y
de TNF-a para la fraccion
G1, lo que demuestra una
interaccion directa entre
el extracto y el parésito, la
cual no es mediada a (Ferreira et
través de macrofagos . al. 2017)
Composicion 2017, Brasil. [La cascara 'y Evaluar extractos |Los resultados obtenidos
flavonoide y Medicina pulpa de frutos  |etandlicos de mostraron una mayor
actividades alternativa y [maduros de C.  [pulpa y cascara |inhibicién parasitaria a las
bioldgicas de complement [coriaceum, se de frutos de C.  [24h, con extractos pulpa y
extractos de aria basada |extrajeron coriaceum en cascara del fruto de
etanol de en mediante relacion al Caryocar coriaceum
Caryocar evidencias. |maceracidonen [contenido de (C150=30 p g/mL;
coriaceum Hindawi frio con etanol al |fenolesy CI50=38 u g/mL), (Alves et al.
Wittm., Una 96%. Los flavonoides y respectivamente. La 2017)
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planta nativa del

extractos se

actividades

citotoxicidad de ambos

bioma de evaluaron en biologicas tales  |extractos fue de (CC
Caatinga. serie en como actividades [50=253 pg / mL) para
concentraciones |antiflngicas y pulpay de (CC50= 454
de 0.1,0.05y antileishmaniasis |pg / mL) para cascara,
0.025 mg/mL, [utilizando ambos extractos
frente a diferentes mostraron alta
promastigotes de [microorganismos |selectividad con respecto
L. amazonensisy |. a los controles. En un
su citotoxicidad analisis de HPLC se
frente a observa la presencia de
macrofagos flavonoides que segun los
peritoneales. autores, tiene efectos
neutralizadores contra los
parasitos, activando las
vias de degradacién de las
ROS. También evaluaron
la actividad citotoxica
mediante el porcentaje de
hemolisis en eritrocitos
humanos. La
concentracion mas baja
correspondiente a 0,025
mg/ ml, mostrd
porcentajes de hemolisis
de 0,909% para la pulpa 'y
0,616% para la cascara,
estos valores fueron
considerados como bajos
sin causar hemodlisis
significativa
In vitro la 2018 Ghana [Extractos de Analizar plantas |Entre estos nueve, los (Ohashi et
actividad y Japén. diferentes partes |medicinales de [extractos de las hojas de |al. 2018)
antiprotozoaria y |Fitoterapia. |(hojas, corteza [Ghana Annona senegalensis y

mecanismos de
accion de las
plantas
medicinales de
Ghana
seleccionados
contra
Trypanosoma,
Leishmania, y
Plasmodium
parésitos

del tallo, frutos,
semillas o raices)
de 72 plantas en
Ghana, se
extrajeron en
etanol acuoso al
50%. Se
evaluaron
concentraciones
que oscilaban
entre 0y 200 pg /
ml, frente a
promastigotes de
Leishmania
donovani. Se usé
como control
anfotericina B.

seleccionadas,
basandose en el
conocimiento de
su uso tradicional
en el tratamiento
de diversas
infecciones /
enfermedades, en
busca de
propiedades anti-
tripanosoma,
anti- Leishmania
y anti-
Plasmodium in
vitro.

Cassia alata mostraron
valores mayores (CI50=
10,8 pg / ml; CI50=10,1
pg / ml), respectivamente.
Se evalud también el
indice de selectividad
para los dos extractos mas
activos (SI=1,50; SI=
0,37), respectivamente.
Entre los 23 extractos
activos, se observé una
fuerte inhibicion para
otras especies como lo
son Trypanosoma brucei
y Plasmodium. Esto
demuestra la alta
actividad antiparasitaria
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de plantas medicinales de
Ghana como potencial
para tratar las
enfermedades de
leishmaniasis,
tripanosomiasis y malaria

Estudio 2019 Brasil, [Se usaron Analizar el efecto [Los resultados mostraron |(Santos et al.
etnofarmacologic |Estados Alternanthera leishmanicida de [mayor actividad en 2019)b
o de plantasde  |Unidos. brasiliana (L.) |extractos de promastigotes por parte
Mata Atlantica Medicina Kuntze plantas indicado |del extracto de etanol de
con actividad alternativa y [(Amaranthaceae) |por personas hojas de S. terebinthifoliu
leishmanicida complement |, Eugenia mayores que CE 50=30.5 ug/mL. Para
aria basada |[uniflora L. viven en la zona |el caso de los extractos
en (Myrtaceae) costera del estado [tanto de hexano como de
evidencias. |Jatropha de Séo Paulo. etanol de Alternanthera
Hindawi gossypiifolia brasiliana y Jatropha
(Euphorbiaceae) gossypiifolia no se
Schinus observo efecto
terebinthifolia leishmanicida relevante.
Raddiceae y El efecto citotdxico de los
Stachytarpheta extractos evaluados
cayennensis mostro que los extractos
(Verbenaceae), de etanol poseian una
se extrajeron mayor citotoxicidad a
hojas y frutos concentraciones mayores
mediante hexano de 90 p g/mL. Sin
y etanol. Se embargo el extracto que
evaluaron frente demostré mayor
a Leishmania (L.) selectividad fue el de
amazonensis frutos y hojas de S.
usando como terebinthifolius. Aunque
control los extractos de Jatropha
miltefosina. gossypiifolia no tuvieron
un alto efecto
leishmanicida, se
observaron flavonoides
isovitexina y vitexina que
tiene més efectividad en
la leishmaniasis visceral
gue en la cutanea.
Ademas se encontrd un
compuesto llamado
orientina, que en otras
investigaciones mostro
interferencia en el
complejo mitocondrial-
cinetoplasto y capacidad
para inhibir la enzima
arginina de
L.amazonensis.
Actividad 2019, Brasil. |Se usaron 22 El objetivo del  |Los resultados mostraron [(De Paula et
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antileishmanial in [Revista extractos de siete |presente estudio [que el extracto con mayor |al. 2019)
vitro de extractos [etnofarmaco |especies de fue investigar la |actividad fue el de acetato
de hojas y tallos  |logica. plantas: actividad de etilo de los tallos de
de siete especies Aspidosperm a  [antileishmanial |Aspidosperma
de plantas tomentosum de extractos de  |tomentosum (IC50= 9,70
brasilefias Mart, hojas y tallos de |+ 2,82 pg/ mL), para la
Aspidosperm a  [siete especies de |forma promastigote y
subincanum Mart [plantas brasilefias | (IC50=15,88 + 1,53ug /
(Apocynaceae), |utilizadas por la |mL) para los amastigotes.
Piptocarpha poblacion para  |La citotoxicidad del
rotundifolia tratar extracto fue de CC50>
(Less) Baker ( Leishmaniasisy |1000,00 pg/ mLy
Asteraceae), sintomas que S1=104,49 para la forma
Myrsine podrian estar promastigote y 62,97 para
umbellata Mart |relacionados con |la forma amastigote. En
(Primulaceae), |las infecciones  |un andlisis de HPLC
Diospyros por Leishmania |realizado a Aspidosperma
hispida A. DC.  |spp tomentosum, se observo
(Ebenaceae), mayor presencia de
Zanthoxylum alcaloides inddlicos y
riedelianum flavonoides, que
Engl, Esenbeckia posiblemente, segun los
febrifuga (A. St. autores estan relacionados
Hill) Juss ex. con la actividad
Mart (Rutaceae) antiparasitaria. Aln se
Los extractos se desconoce el mecanismo
prepararon de accion de estos
mediante tres metabolitos por lo que se
métodos: proponen otros estudios,
sonicacion con evaluando a su vez otras
metanol, cepas de Leishmania spp.
percolacién con
hexano,
diclorometano,
acetato de etiloy
metanol. Se
evaluaron en
concentraciones
de 100 y 200
pg/ml, frente a
promastigotes y
amastigotes de
Leishmania
infantum. Se uso
como control
Anfotericina B.
Actividades 2020 Se usaron cuatro |Evaluar las Los resultados obtenidos |(Cardona-G
antileishmaniales [Colombia; |extractos de actividades mostraron mayor et al. 2020).
y citotéxicas de  |Mundo plantas: Licania |leishmanicidasy |actividad por parte del
cuatro extractos |Veterinario [salicifolia (LS) [citotoxicas de extracto de acetato de

de plantas andinas

Cuatrec, Persea

extractos

etilo de todas las especies
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de Colombia.

ferruginea (PF)
Kunth,

alcohdlicos y no
alcohdlicos de

vegetales LS, PB, OF, y
PF. La citotoxicidad de

Oreopanax cuatro extractos |estos extractos no fue alta,
floribundus (OF) |de plantas por lo cual se obtuvieron
y Psychotria andinas (LS, OF, [indices de selectividad
buchtienii (PB), |PFy PB) para las especies
frente a vegetales LS, PB, OF y
amastigotes PF de (1S=20.4; 1S= >
transfectados con 7,8;1S=2,2; 1S=7,5),
gen de la proteina respectivamente. En el
verde analisis HPLC de los
fluorescente extractos de acetato de
(MHOM / CO/ etilo, se aislaron
87 [UA140pIR- triterpenos, flavonoides y
GFP) de L. cumarinas que en otras
panamensis. Las investigaciones se han
hojas del material visto involucrados en la
vegetal se actividad antiparasitaria.
extrajeron por
percolacion en
hexano,
diclorometano,
acetato de etiloy
etanol.
La eficacia de los |2021 Iran, |Las muestras de [Evaluar la Los resultados muestran  [(Namaei et
extractos Parasitologia|P. farcta se actividad alta actividad en al. 2021).

hidroalcohdlicos
de Prosopis farcta
contra
Leishmania major

Turca.

extrajeron por
percolacién con
metanol, se
evaluaron frente
a promastigotes
de Leishmania
major. Se uso
como control
Glucantime.

antileishmanial y
la citotoxicidad
de extractos
hidroalcohdlicos
de Prosopis farcta
(P. farcta) sobre
formas de
promastigote y
amastigote

promastigotes por parte
del extracto de frutos y
hojas (IC50=0.9mg/
mL; IC50= 1.1 mg / mL),
respectivamente. Sin
embargo amhos extractos
mostraron alta toxicidad
(CC50=13.2+1.1mg/
mL: CC50=4+2.3mg/
mL), respectivamente y
un indice de selectividad
de 14.6 y 3.6. También se
evalud la actividad del
extracto hidroalcohélico
de P. farcta en
macrofagos infectados
con concentraciones de
0.6,0.8,1y1.2mg/ mL,
con las cuales se obtuvo
valores de inhibicion de
48,25%, 70,1%, 82,4% y
97,3% respectivamente.
Por tanto, los autores
proponen realizar mas
estudios, con el fin de
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evaluar mejor la actividad
de P. farcta
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Anexo 4. Extractos propoleo frente a Trypanosoma cruzi y Leishmania spp.

Titulo Afioy Pais  [Tipo de producto |[Objetivo Hallazgos Referencia
Actividad 2016; Bolivia|El propéleo El objetivo de |Los extractos méas activos (Ninaet al.
antibacterianay | microbiologia|recolectado en este trabajo fue [fueron los recolectados en 2016).
leishmanicida aplicada|diferentes areas de |investigar la Tarija y Cochabamba
del propdleo Bolivia se extrajo  |actividad (Chapare) (IC50= 12,1 pg/ml-
boliviano. en metanol para su [antibacteriana y|1; IC50= 7,8 ug/ml-1)
posterior uso. Se leishmanicida [respectivamente, para L.
usaron del propdleo  |amazonensis y L. brasiliensis
concentraciones de |bolivianoysu |(IC50= 8,0 ug/ml-1; IC50=
100,25,5y 1 ug |relacion conla [10,9 pg/ml-1)
ml—1, frente a composicion  |respectivamente. Las
promastigotes de  [quimica muestras de Cochabamba
Leishmania (Valle Alto) y Chuquisaca
amazonensis. Se (Sucre) mostraron mas
usaron como actividad frente a L.
controles amazonensis con valores de
anfotericina B. (IC50=9,7 pg/ml— 1; IC50=
13,9 pg/ml—1)
respectivamente y la de Santa
Cruz (Okinawa) mayor
selectividad con L.
brasiliensis (IC50=14, 8
pg/ml -1). Los autores
sugieren realizar estudios de
los efectos sinérgicos de los
extractos de propoleo, ya que
especifican que la accion
antiparasitaria se debe a la
union de diferentes
metabolitos que posee el
propdleo evaluado. Entre los
encontrados se observan
fenoles como acidos
cafeoilquinicos, derivados del
acido cindmico, p-cumarico y
compuestos como
comoartepilina C, drupanina,
flavonoide prenilcumaricos
drupanina, bacarina,acido
elagico
Se recolectaron El Obje“V? de En los resultados se observé
muestras de este estudio fue que las muestras en general
Propiedades propo6leo verde realizar una de propéleo mostraron
antioxidantes, marron y rojo, se  |evaluacion in  |buenos porcentajes de
antimicrobianas, [2017; Hindawi |extrajeron en etanol |vitro de las actividad antiparasitaria,
antiparasitarias y |[Evidencia-  |al 80% propiedades  |Siendo mayor el de la muestra
citotoxicas de  |Basada inicialmente, pero |antioxidantes, de propdleo ro;o_RO_ZI_Et:ESZ, el
. . - , . . cual obtuvo una inhibicion de
varios extractos complemen_tarl también se empled [antimicrobianas 96% y 99% a las 24h y 96h | (Rebougas-
de propoleo a y alternativa |el método de , de tratamiento, Silva et al.,
brasilefios. medicine extraccion antiparasitarias |respectivamente. Para el caso |2017)



https://sciwheel.com/work/citation?ids=11644472&pre=&suf=&sa=0
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supercritica, en el
cual se usé el
mismo disolvente
de etanol al 1%.

y citotoxicas de
extractos de
propoleos rojo,
verde y marrdn
de diferentes
regiones de
Brasil
obtenidos por
métodos de
extraccion
etandlica y
supercritica.

de los propdleos verde y
marrén se observé que con el
paso de las horas disminuyo
el porcentaje de inhibicidn,
donde se concluyd gracias a
otras investigaciones que la
actividad dependia de la dosis
del extracto de propoleo. Los
autores citan diferentes
estudios, donde se observa
que el propoleo rojo tiene alto
contenido de flavonoides y
acidos aromaticos que pueden
ser los responsables de su alta
actividad antiparasitaria. En
cuanto a la citotoxicidad
celular, los extractos de
propdleo marrén y verde no
mostraron actividad
citotoxica, mientras que el
propoleo rojo RO2Et.B2,
mosto mayor citotoxicidad en
células HL-60

Matanza de
parasitos de
Leishmania (V)

Se usaron tres
extractos de
propoleo: (1)
Alcoholico
estandarizado (2)
Glicolico y (3)
Soluble en agua. Se
evaluaron en
concentraciones de
10,50,y

100 pg/mL, frente a

Evaluar el
efecto
leishmanicida
entre distintas
presentaciones
de extractos de
propdleo verde,
contra
promastigotes y

Los resultados muestran que
tanto el extracto verde como
el extracto rojo mostraron una
alta inhibicién dependiente de
la dosis y este Gltimo a
concentracion de 100 ug/ml
mostré una actividad similar a
la de la anfotericina B. En
cuanto a la citotoxicidad
celular no se observé
actividad hasta concentracién
de 160 ug/ml. El perfil
fitoquimico de los extractos
muestra compuestos fendélicos
y flavonoides, que como se
describe en las resefias
anteriores, tiene propiedades
antiparasitarias. Por tal
motivo los autores sugieren

braziliensis promastigotes de  |amastigotes realizar mas estudios acerca
mediante Leishmania (V) intracelulares |del propdleo como producto
extractos de braziliensis. Se us6 |de Leishmania |natural para tratar (Devequi-
propdleo 2018; Brasil; |como control V) enfermedades como la Nunes et al.
estandarizados. [Plos one anfotericina B. braziliensis. Leishmaniasis 2018).
El propdleo 2019 nature  |Se usaron 35 Evaluar la Los resultados muestran (Alotaibi et
europeo es muy |reportes muestras de actividad de 35 [mayor actividad por parte de [al. 2019).
activo contra cientificos. propoleo europeo y |muestras de los extractos de muestras
tripanosomatido, |UK se extrajeron en propoleos bdlgaras CE50 =0.35 + 0.03
incluido etanol por europeos contra|pg / mL, el resto de muestras
Crithidia sonicacion. Se Trypanosoma |obtuvieron valores de CE50
fasciculata evaluaron enuna  |brucei, inferiores a5 pug / mL, en el

concentracion Trypanosoma |caso de la cepa resistente a

inicial de 0,125 mg |congolense, miltefosina APC12, se
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/ ml luego se Leishmania observaron indices de
diluyeron mexicana y resistencia de 0.74 £ 0.09,
doblemente once  |Crithidia pero la actividad fue muy
veces. Se evaluaron (fasciculata. similar con respecto a la cepa
frente a normal. Los autores postulan
promastigotes de L. estas muestras de prop6leo
mexicana. para futuras investigaciones
en el tratamiento de la
Leishmaniasis
[Investigacion de [2020 Muestras de miel  |Evaluar los Los resultados recolectados  [(Aksoy et al.
los efectos Turquia,micro|(pino, flory productos por los investigadores 2020).
antileishmaniales|biologia castafo) y de apicolas muestran que el extracto de la
de los productos propoleo se compuestos por [miel de flores obtuvo IC50 de
apicolas (miel, evaluaron frentea [miel y prop6leo|248,07 mg/ ml, la miel de
propoleo) en promastigotes de  |en su actividad |pino de (IC50 = 109,28 mg /
promastigotes de L.tropica. Las antileishmanial |ml), miel de castafio (1C50
Leishmania muestras de miel se |in vitro en =147,65 mg / ml) y propéleo
tropica] diluyeron en medio |promastigotes |(IC50 = 82,98 ug/ml). La
RPMI varias veces |del agente actividad de los extractos
y las muestras de  |Leishmania también se estudio
propoleo se tropica. microscépicamente para
extrajeron en etanol. evaluar los cambios
morfoldgicos mas relevantes
en los parasitos. El extracto
de propdleo mostr6 cambios
morfologicos a
concentraciones de 200 pg /
ml o superiores en donde se
evidencia nlcleos mas
grandes, granulacion celular y
redondeo de forma parasitaria
(
Actividad 2021 El propdleo fue Investigamos la [Los valores de 1C50 (Cavalcante
leishmanicida de |Frontiersin  |recolectado en composicién  |obtenidos fueron (1C50=4,2 + |et al. 2021).
propoleos farmacology |Brasil y se extrajo |quimica del 0,9 ug/ml; 7,1 £ 1,1 pg / ml)
recolectados en en etanol en bafio  |propdleo para el extracto de etanol,
la region ultrasénico y mediante (IC50=6,2+ 1,9 pg/ml; 8,2
semiarida de evaporador cromatografia |+ 2,6 ug/ ml) con el extracto
Brasil. rotatorio. Se liquida y de hexano, (1C50=6,6 £ 0,3
evaluaron en también pg/ml; 5,8 £0,5 pg / ml)
concentraciones de |analizamos el |para acetato de etilo y
0.1, 1,10y 100 efecto (IC50=7,3+ 0,9 pg / ml;5,6 =
pg/ml frente a L. citotoxico y la |1,0 ug/ ml) para el de
amazonensisy L.  |actividad metanol, respectivamente.
chagasi. Se usé leishmanicida |Los valores de la
como control del extracto citotoxicidad fueron buenos
pentamida. etandlico, para todos los extractos
hexano, acetato [teniendo en cuenta que la
de etilo, mayoria no mostrd toxicidad
fracciones hasta un valor mayor de 100

metandlicas de
propoleos de la
region

pg/ml con respecto al control.
En este estudio se sugiere que
la actividad antiparasitaria se
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semiarida de  |debe a compuestos como los
Bahia, Brasil |flavonoides. Sin embargo se
recomienda hacer mas
ensayos para identificar como
actlia directamente el extracto
frente a diferentes especies de
Leishmania.
Actividad de 2021 Reino  |Las muestras de Evaluar Dentro de los compuestos (Alotaibi et
compuestos de  |Unido, Arabia |propdleo se muestras de analizados, dos de ellos al. 2021).
propoéleos Saudita, extrajeron en etanol |propoleos tuvieron mejor actividad
templados frente |Nigeria. mediante mediante el leishmanicida, los cuales
a Trypanosoma |Molecules sonicacion. Se aislamiento fueron cinamilo (CE50= 13,1
brucei y evaluaron en compuestos UM) y el Kaempferol 4°, 7-
Leishmania concentraciones de |presentes en dimetiléter (CE50=12,9 uM).
mexicana 0,125 mg / ml, algunas Se recomienda evaluar estos
doblemente diluido |muestras de compuestos frente a T. cruzi y
11 veces. frentea  |propdleos del  |evaluar su actividad
promastigotes de L. |Reino Unido y |antiprotozoaria ademas de
mexicana Polonia contra |otras especies de Leishmania
tripanosomas y
Leishmania
Anexo 5: Actividad antiparasitaria del quitosano frente a Leishmania spp.
Titulo Afio y Pais Tipo de producto  [Objetivo Hallazgos Referencia
Potente actividad | 2018; revista|Se preparé una El objetivo del |Los resultados mostraron (Eshoei et al.
antileishmanial de|solucion del presente buena actividad para cada una |2018)
del quitosano enfermedades|quitosano con un  |estudio fue de las concentracion
contra la cepa transmitidas|grado de evaluar las observadas con respecto al
irani de por vectores; |desacetilacién del  [actividades in [control y la mayor tasa de
Leishmania Irdn|95%. Se evaluaron |vitro e in vivo |mortalidad se present6 a los
major (MRHO / concentraciones de [del quitosano [180 min en concentraciones
IR/ 75/ER): 50, 100, 200 y 400 [como recurso |de 100, 200 y 400 pg/ml. Por

ensayo in vitro e
in vivo.

pg / mla los 30, 60,
120 y 180 min.

natural contra
L.major.

otro lado, en el ensayo in vivo
los ratones se infectaron con
el parésito via subcutanea y se
trataron con diferentes
concentraciones de quitosano.
Los resultados de este ensayo
mostraron que las lesiones
cutaneas causadas por la
Leishmania disminuyeron
significativamente, lo que
segln los autores sugieren un
potencial grande en la
cicatrizacion de heridas. Por
ello recomienda realizar
futuras investigaciones acerca
de la actividad leishmanicida
del quitosano, como futuro
tratamiento terapéutico
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Nuevo 4cido 2018 Se sintetizan Se evalud la  |Se observo mediante (Zadeh
quitosano- scientific nanoparticulas de  [toxicidad y microscopia electronica de Mehrizi et al.
betulinico reports iran  [quitosano (K) con |eficacia de barrido, la sintesis de 2018)
nanométrico un tamafio de 102 |[NK frente a L. |nanoparticulas esféricas y
contra nmy el major en un  |gracias a un analisis de
Leishmania nanofarmaco de entorno in citometria de flujo se
mayor resistente quitosano con acido |vitro e in vivo |comprob6 un 97,5% de
y primera betulinico (Nk ) de |y los captacion del nanofarmaco
observacién 112 nm, mediante |resultados in |por los macrofagos, a las 4
clinica de dicho gelificacion idnica. |vivo se horas. Los resultados
parasito en el Estos se probaron  [confirmaron  |mostraron que la viabilidad
rifién frente a Leishmania |mediante celular no fue afectada en un
major estudios 100%, lo que muestra la
histopatologic |capacidad del K en reducir los
0s que efectos colaterales del B. La
incluian el actividad antiparasitaria contra
ndmero de L.major, fue de un 86%, en
paréasitos y los |comparacién con los
efectos controles, por lo que KB tuvo
patolégicos.  |mejores efectos letales que el
farmaco B usado
individualmente. Ademas se
observé que KB aumentaba la
produccion de NO en los
macrofagos a concentraciones
de 20 mg / kg. Por lo que
segun los autores kB podria
ser un potencial nanofarmaco
para el tratamiento de la
Leishmaniasis
Activity of 2020 Agentes [Se prepararon El objetivo fue|Los resultados mostraron que |(Riezk et al.
Chitosan and Its [antimicrobian [soluciones de determinar la |el quitosano obtuvo de 7 a 20 (2020)
Derivatives osy quitosano de alto, |actividad veces mayor actividad con
against quimioterapia. |medio y bajo peso [antileishmania [respecto a sus derivados
Leishmania Reino unido |[molecular (HMW, |l in vitro del |provenientes de crustaceos y
major and MMW y LMW)y |quitosanoy |hongos. La solucién de
Leishmania sus derivados (un  |sus derivados [pH=6.5 de quitosano mostro
mexicana In total de 11 contra la mejor actividad contra
Vitro. compuestos) frente [promastigotes [L.major para cada uno de los

promastigotes y
amastigotes L.
majory L.
mexicana.

y amastigotes
intracelulares
de L. major y
L. mexicana a
dos pH
diferentes (el
pH del medio
de cultivo de
7.5yun pH
menor de 6.5,
gue son
adecuados
para el
crecimiento de
macréfagos y

pesos moleculares (HMW,
MMW y LMW) (EC50=5,9 +
0,5; EC50=6,2 £ 0,3,
EC50=6,7 £ 0,3),
respectivamente. Se evalué la
produccion de TNF-a y de
ROS mediada por quitosano y
se observo una alta
produccion de las dos
dependiendo de la dosis de
administracion. Ademas
mediante un analisis de
fluorescencia se evalu6 la
captacion de quitosano en
macrofagos infectados con L.
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parésitos, (ii)
evaluar el
papel in vitro
del quitosano
enla
activacion del
fenotipo
proinflamatori
o del
macréfago M1
mediante la
medicion de la
produccion de
NO, ROS y
TNF-a por las
células
huésped y
midiendo la
supervivencia
del parasito, y
(i) investigar
la captacion
de quitosano
por los
macrdfagos
para explicar
su actividad
contra
amastigotes
intracelulares.

major marcada con proteina
fluorescente verde (GFP). La
absorcion del quitosano se
observo en las vacuolas
parasitoforas (PV), la cual fue
dependiente del tiempo. Los
autores concluyen segln otros
ensayos que el principal
mecanismo de captacion del
quitosano se da mediante
pinocitosis (endocitosis
mediada por clatrina [CME])
lo que indica un efecto directo
de esta molécula con los
amastigotes

Efecto de las

nanoparticulas de

quitosano
cargadas con
lipopéptidos

sobre la adhesion

de Candida
albicans y sobre

el crecimiento de

Leishmania
major

2021; Tunisia;
bioquimicay

biotecnologia
aplicada

La cepa bacteriana
B84 se cultivo en
caldo LB y se
extrajeron los
lipopéptidos,
después de procesos
de centrifugacion el
producto final se
disolvio con
cloroformo. Las
nanoparticulas de
quitosano se
prepararon
mediante un
proceso de
gelificacién i6nicay
se encapsularon con
el lipopéptido. Las
nanoparticulas se
evaluaron frente a
promastigotes y
amastigotes de
L.major.

Desarrollar
nanoparticulas
de quitosano
cargadas con
lipopéptidos
adecuadas con
propiedades
bioldgicas
mejoradas y
toxicidad
reducida.

Los resultados mostraron alta
actividad antiparasitaria contra
el parésito en promastigotes
1C50=14,37 pg/mL y
amastigotes 1C50=22.45
Mg/mL. La citotoxicidad
celular se evalug en eritrocitos
humanos y la linea celular de
macro6fagos Raw 264.7 pero
no se encontrd toxicidad
relevante. Segun lo descrito la
actividad fue mayor entre los
LP y las NQ que los LP
individuales. Los autores
describen internalizacién
directa de los LP-NQ en la
vacuola parasitaria, pero adin
se desconoce su mecanismo
de accion completo

(Soussi et
al., 2021).




