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Capitulo I
“Efecto Toxico de Jatropha dioica Sobre Microorganismos Patégenos”

Martinez Rodriguez José Luis?, Arcos Ortega Leidy Tatiana®, Lazalde Ramos
Blanca Patricia®, Sifuentes Franco Sonia®, Reyes Estrada Claudia Araceli® y
Gutiérrez Hernandez Rosalinda®'®

Resumen

Las enfermedades infecciosas ocupan los primeros sitios de causas de
enfermedad en México, entre ellas, infecciones de vias respiratorias e intestinales
principalmente, aunque existen también otro tipo de infecciones como las de piel,
enfermedades por transmisién sexual y casos de sépsis. Los centros de salud
cuentan con una gran variedad de tratamientos antimicrobianos, antifungicos y
antivirales que han mostrado resultados positivos mediante sus mecanismos
farmacologicos, pero con el tiempo y el mal uso de estos se han presentado casos
de resistencia microbiana, ademas de poseer un cierto grado de toxicidad. Bajo la
busqueda de nuevos compuestos anti-infecciosos con toxicidad nula, bajo grado
de resistencia, alta bioseguridad y amplio espectro, surge la investigacion de
nuevas alternativas desde un punto de vista etnofarmacolégico. La Jatropha
dioica, mejor conocida como sangre de drago, sangre de grado o sangregado es
una planta que se localiza principalmente en las regiones del norte de México y
sur de Estados Unidos, que ha mostrado poseer compuestos con un mecanismo
anti-infeccioso que pudieran ser utilizados como tratamiento. El presente trabajo
tiene como objetivo evaluar la informacién bibliografica-cientifica disponible en las
bases de datos para determinar la factibilidad de utilizar J. dioica como agente
anti-infeccioso. Se realiz6 una revision bibliografia-cientifica en bases de datos
(BioMedSearch, EBSCO, Elsevier, PubMed, SciELO y Springer) con las palabras
clave Jatropha dioica y sangre de drago/sangre de grado/sangregado. La J. dioica
presenta compuestos diterpenos como la citlalitriona, jatrofona, y riolosatriona,
ademas de un esteral, el B-sitosterol, que han mostrado resultados positivos en
efecto antimicrobiano antifungico y antiviral. En esta planta medicinal también
existe la presencia de taninos, principalmente en la raiz, mostrando un alto efecto
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antioxidante, antiinflamatorio y anti-infeccioso. Aun faltan estudios preclinico y
clinicos que sustenten la bioseguridad y el uso clinico del sangregado.

Palabras Clave: Jatropha dioica, tratamiento anti-infeccioso.

Las enfermedades infecciosas representan un problema importante en el area de la salud,
siendo las principales causas de morbilidad en nuestro pais. Existen diversos
medicamentos antibacterianos que han mostrado resultados favorables, pero con el
tiempo los microorganismos han desarrollado mecanismos moleculares de resistencia a
muchos de ellos a un ritmo alarmante. Ante esta situacion, mediante investigacién se
estan buscando nuevos tratamientos que pudieran tener un amplio espectro
antimicrobiano, ademas de bajos efectos adversos mediante diversas ramas de la ciencia,
entre ellas, la etnofarmacologia. En nuestro pais existe una gran variedad de plantas a las
que se les atribuye un efecto antimicrobiano mediante el uso empirico de tales productos
naturales, siendo necesario un enfoque de investigacién a estos recursos para comprobar
su efecto terapéutico y grado de bioseguridad.

Antecedentes y Justificacion

La secretaria de salud (SUIVE/DGE/Secretaria de Salud/Estados Unidos Mexicanos)
reportd que en el 2013 las principales tres causas de morbilidad fueron las infecciones
respiratorias, intestinales y de vias urinarias en nuestro pais. Segun informacién del el
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) ese mismo afio los casos de
neumonias e influenza tomaron el noveno lugar en mortalidad en nuestro pais. Es
necesario sefialar que ademas en México las infecciones localizadas, como las de piel
son una de las 15 condiciones médicas mas tratadas en los centros de salud. Existe una
gran gama de antimicrobianos que se encuentran disponibles en las instituciones de salud
que han mostrado resultados favorables en la mayoria de los casos por infecciones
bacterianas y fungicas, mientras que en las virales existe un resultado menos favorable,
pero que han disminuido de manera significativa los niveles de mortalidad por esta clase
de infeccién. En México alrededor de 4000 especies de plantas con flores (15 % de la
flora total) presentan atributos medicinales, es decir, podriamos decir que una de cada
siete plantas medicinales en nuestro pais presenta propiedades curativas. Los antiguos
pobladores de nuestro pais desarrollaron una de las herbolarias mas complejas del
mundo, debido a la gran cantidad de productos naturales y una riqueza cultural y étnica;
asi pues, desde tiempos prehispanicos diferentes grupos étnicos han usado plantas con
fines terapéuticos (Waizel-Bucay y Martinez-Rico, 2011; Ocegueda et al., 2005). Hasta
estos tiempos aun siguen existiendo las influencias de los ancestros con respecto a la
utilizacion empirica de productos naturales, tal es el caso de Jatropha dioica, conocida
comunmente como “sangre de grado”, “sangre de drago”, “sangregado” entre otros menos
comunes. Los mercados mexicanos son unos de los pocos legados culturales de la
temprana posconquista de México donde aun se puede encontrar una amplia diversidad
de plantas medicinales procedentes de varias partes del pais, entre ellas la sangre de
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grado (Manzanero-Medina et al., 2009). Esta planta es dominante en el norte-centro del
pais y el estado de Texas por parte de nuestro pais vecino Estados Unidos, siendo
predominante a altitudes de 600 a 900 m y dominante en altitudes mayores de 900 y
menores a 1300 m, como es el caso de Zacatecas, San Luis Potosi, Hidalgo, Tamaulipas,
Guanajuato, Chihuahua y Coahuila entre otros (Gonzales-Palma y Sosa-Cerecedo,
2003).El habitat de esta especie es en un clima seco, por lo general en suelos muy
pedregosos sobre las sierras, aunque también se logran desarrollar en las faldas de los
cerros, siendo una especie resistente, capaz de crecer en zonas perturbadas.

Esta planta posee muchos usos empiricos, entre los mas populares estd el uso como
medicamento para la vaginitis, uretritis, blenorragia, nefritis, gastroenteritis, estomatitis,
conjuntivitis, congestion renal, amigdalitis, es astringente y es utilizado como antiséptico
local en la piel, enfocandose practicamente a usos anti-infecciosos (Lopez Ibarra y
Mendoza-Moreno, 2000). Por la problematica de la resistencia a los antimicrobianos
actuales en la clinica, es importante el investigar nuevas alternativas, -en este caso desde
el punto de vista etnofarmacolégico-, para combatir las enfermedades de tipo infeccioso.

Planteamiento Teérico

La Jatropha dioica (mejor conocida como Sangre de grado) ha sido referida como
una planta medicinal utilizada en casos de infecciones bacterianas, parasitarias y
fungicas. Existe informacion empirica acerca del uso de esta planta como un
tratamiento anti-infeccioso por poseer compuestos con efecto citotdxico
antimicrobiano. Esta informacion nos sirvidé para recopilar antecedentes cientificos
de esta planta y establecer los usos clinicos, asi como su bioseguridad durante el
uso de esta en la terapéutica de las infecciones.

Metodologia de Trabajo/Supuestos Hipotéticos

Se recopild la informacion cientifica sobre el uso terapéutico de la planta Jatropha dioica
en el uso como antimicrobiano mediante investigacion en bases de datos. Se utilizaron
principalmente las bases AnnualReviews, BioMedSearch, EBSCO, Elsevier, PubMed,
SciELO y SeCiMed y se utilizaron las palabras clave: Annona, muricata y cancer.

Analisis de Resultados y Conclusiones

Pese al alto uso de Jatropha dioica como tratamiento anti-infeccioso, existe muy
poco sustento cientifico acerca de la bioseguridad y mecanismo antimicrobiano,
sin embargo, hay trabajos muy recientes acerca del analisis sobre algunos
compuestos antioxidantes que mediante mecanismos aun no conocidos del todo
han mostrado una inhibicion en el crecimiento de microorganismos patégenos.

En el afo del 2011, en el trabajo de Devappa y colaboradores mediante un estudio
a diversas plantas del género Jatropha se encontraron compuestos diterpénicos
en J. dioica como la Citlalitriona y la Riolozatriona pudiéndolas relacionar como
uno de los posibles responsables de mecanismos antimicrobianos en la
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terapéutica de las infecciones (Devappa et al., 2011). Este trabajo solo corroboré
lo que ya se habia investigado por los analisis de Villarreal y colaboradores en el
afno de 1988, donde se identifico a la Citlalitriona y se relacion6 con sus efectos
terapéuticos (Villarreal et al., 1988).

En el trabajo de Ascacio-Valdés y colaboradores en el 2013 podemos observar
que J. dioica posee cantidades considerables de acido elagico (7.9-8.3 mg/g),
molécula polifendlica natural, producto metabdlico de la misma con alto poder
antioxidante y a la que se le ha atribuido un efecto terapéutico por su efecto
barredor de radicales libres, compuestos inestables formados mediante el
metabolismo diario en el organismo y que se encuentran estrechamente
relacionados con el dafio progresivo en las enfermedades cronico-degenerativas,
es decir compuestos anti estrés oxidativo o antioxidantes como lo son los
flavonoides y taninos (como la vitexina) segun los trabajos de Wong vy
colaboradores en el 2010, mostrando ademas un efecto anti-inflamatorio por otros
compuestos como el acido linoleico, acido oleico, amirinas, [-sitosterol,
estigmasterol y taraxasterol segun los estudios de Waizel-Bucay y Martinez-Rico
en el mismo ano (Waizel-Bucay y Martinez-Rico, 2010; Wong-Paz et al., 2010;
Ascacio-Valdés et al., 2013).

En el mismo afio, en los trabajos de Oliveira-Simone y colaboradores se observo
que los extractos etanolicos por maceracion de sangre de grado (a una
concentracion de 18g/200mL de etanol al 70% por 24h) mostraron una inhibicién
en el crecimiento de hongos del género Candida (como C. albicans, C.
parapsilosis, C. famata, C. glabratay C. lipolytica) y el hongo
Rhodotorulamucillaginosa de manera significativa (Oliveira-Simone et al., 2013).
Con respecto al efecto antiviral, en el 2013 Silva-Mares y sus colaboradores
investigaron el efecto antiviral sobre el virus del herpes (HSV-1 y HSV-2), en
donde se observo una inhibicion de manera significativa frente a los compuestos
de la sangre de grado, atribuyéndole este efecto al compuesto riolozatriona,
compuesto que posteriormente habia sido encontrado y estudiado por Devappa y
colaboradores en el afio del 2011 (Silva-Mares et al., 2013).

En el afo 2014, Silva-Belmares y colaboradores muestran un trabajo muy
interesante en el cual se puede apreciar un efecto antimicrobiano en diversas
bacterias patdgenas con la preparacién de varios extractos por maceracion con
solventes como etanol, acetona y hexano, mostrando resultados favorables
principalmente en la extraccibn hexandlica concluyendo con una inhibicion
significativa de bacterias tanto Gram positivas
(Bacilluscereusy Staphyloccocusaureus), como Gram negativas (Salmonella
typhimurium, Salmonella typhi, Escherichiacoli, Enterobacteraerogenes vy
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Enterobactercloacae) en una mayor proporcion. En el caso de hongos, se observo
una inhibicion significativa con respecto a Candida albicans, Candida parapsilosis,
Cryptococcus neoformans y Sporothrixschenckii. La importancia de este trabajo
radica ademas en la utilizacion de controles donde unicamente se utilizd el
solvente para observar si el efecto antimicrobiano no se debia al contacto con
tales compuestos de separaciéon; ademas de los controles positivos donde se
utilizaron farmacos antibacterianos (Gentamicina) y antifungicos (Fluoconazol),
mostrando valores de inhibicibn no muy bajos a comparacion de los estandares
(Silva-Belmares et al., 2014).

En la mayoria de los trabajos revisados se encontraron resultados de investigacion
en modelos in vitro sobre cultivos celulares bacterianos de diversos tipos,
mostrando un efecto citotoxico significativo sobre los microorganismos, pero aun
faltan estudios a nivel preclinico y clinico para poder utilizar algun compuesto o
extracto de J. dioica en la terapéutica de las infecciones.

Pese que a través del tiempo no se han observado efectos adversos graves por el
uso de la sangre de grado, la escasa evidencia cientifica no recomienda el uso de
ningun extracto o principio activo de J. dioica en el uso clinico de enfermedades
infecciosas, ya que se podria poner en riesgo la salud de los pacientes, pero si es
un producto natural digno para seguir estudiando, ya que varios investigadores
concluyen en un efecto benéfico libre de riesgos en el uso principalmente de
infusiones acuosas. Seran importantes estudios que evaluen el factor riesgo-
beneficio en el uso de sus principios activos en la terapéutica de las infecciones al
igual que estudios en la bioseguridad de los compuestos en organismos vivos
mediante el uso de modelos animales para posteriormente estudiarlo a nivel
clinico.
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