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1. RESUMEN

Partiendo del interés de rescatar v cultivar la practica de la Fitoterapia
tradicional guatemalteca se sometieron a investigacion in vitro 1as tinturas de las hojas de
Raulvolfia tetraphvlla, Artocarpus altilis, Brossimum alicastrium, Cecropia obtusifolia y
Rivina humilis; 1a corteza de Bursera simaruba y la rafz de Gossypium barbadense con ¢l
fin de determinar su potencial anfimicitico contra  Epidermophyton  floccosum,
Microsporum  gypseum, Trichophyton rubrum y Aspergillus flavus, todos hongos
patégenos al hombre.

L.os hongos se prepararon segiin técnica de Takashio (38) en una suspensién
de 100 esporas/ml de agua estéril, de esta suspension 30 pl se inocularon en pozos de 6
mm de difmetro echos en las placas del agar Sabouraud mds la tintura, placas preparadas
segtin la técnica de MacRae (39),

Se considerd éxito la inhibicidon fotal del hongo o cuando el didmetro de los
cuatro ensayos fue menor o igual al 25% del didmetro del control, lo contrario se
consideré fracaso. Aplicando este criterio las plantas que mostraron actividad
antimicGtica sobre M. gypseum resultaron ser R. ftefraphylla, B. simaruba y C.
obtusifolia a una concentracién de 200 mg/ml.

Las restantes plantas no mostraron actividad antimictica in vitro conira

ninguno de los hongos ensayados.



2. INTRODUCCION

La naturaleza tropical de Guatemala y las condiciones socioecondmicas de sus
pobladores hacen que los procesos infecciosos tengan  gran imporancia - como
determinantes de la morbimortalidad.

Las micosis son frecuentes en mestro medio, constituyendo un problema de
salud debido a su alta morbilidad. Dentro de estas micosis son comunes las dermatolitosis
producidas por un grupo de hongos llamados dermatofitos, que se caracterizan por ser
queratéfilicos por lo que atacan el tejido epidérmico. En las micosis sistémicas se incluye
a la aspergilosis considerada como micosis oporfunista, producida por cierto ntimero de
especies de Aspergillus, caracterizada por afectar el tracto respiratorio, con produccién
de bronconeumonfa necrosante o formacién de granulomas pulmonares,

Fl desarrollo de la fTarmacologfa ha sido una limitante para que la fitoterapia
tenga su lugar como una prictica de la ciencia médica.

A pesar de la profunda literatura médica de las fltimas décadas, existe muy
poca informacién sobre la accidén antimicrobiana in vitro  de tinturas vegetales, sobre
todo de aquellas especies poco conocidas. Sin embargo, los hallazgos recientes que han
utilizado metodologfas microbiolégicas adaptadas a la investigacién fitoldgica,
demuestran que podrfa correlacionarse en el uso popular de determinada planta,

El presente trabajo se propone proveer una base cientffica que justifique el
uso popular de siete plantas pertenecientes a las familias Apocynaceae, Burseraceae,
Malvaceae, Moraceae y Phytolaccaceae con fines medicamentosos, con vista al
aislamiento futuro de los principios activos qufmicamente puros. Serdn rechazadas las

plantas que no posean propiedades antifiingicas.



3. ANTECEDENTES
3.1 Cieneralidades

El presente estudio dard enfoque a las micosis cutdneas o dermatofitosis y a la
aspergilasis del grapo de las micosis sistémicas.

las micosis cutdneas son infecciones de la queratina del tejido epidérmico de
humanos y animales (piel, pelo, ufias) producidas por los dermatofitos, hongos altamente
especializados para infectar tejido cutdneo, parasitando los tegumentos cormificados no
Vivos. Secretan queratinasas, enzinas proteoliticas que digicren querating, la proteina
cstivclural de pelo, unas y epidernus (1,2).

las micosis oportuiistas se asocian o personas con mununodeficiencias,
endocrinopatias y céncer. En tales casos, estas infecciones amenazan la vida y constituyen
las 1fecciones micolicas sistémicas que se encuentran con mayor frecuencia. Dado que
los agentes etiolégicos de estas micosis son obicuos en ¢l medio ambiente o forman parte
de la microbiota normal, es casi imposible evitar la exposicidn como en el caso de la

aspergilosis que abarca cualquier infeccion causada por especies de Aspergillus  (2-4).
32 Biologia de los dermatolitos

I.a mayoria de especies dennatofiticas producen dos lipos de conidias cuando
s¢ desarrollan en cultivo, la microconidia pequeiia, nncelular y la macroconidia larga,
seplada, de pared delgada o gruesa y lisa o rugosa. Sobie la base de la presencia o
auscricla de esle tipo de comdias, los dermatolitos se dividen en tres géneros:

Epidermnophyton , Microsporum 'y Trichophyton .



lLos estados perfecios (reproduccion sexual) de las especies de Microsporim
pertenecen al género  Nennizzia, v los de {Trichophyton pertenecen al  género
Arthroderma .

Las caracterfsticas distintivas de los fres géneros imperfectos son las

siguentes:

321 Epidermophyton . Macroconidia  lisa, larga, fusiforme a  ovalada y
multiseptada. Se producen en grupos de 2.2, Mo se producen microconichas.  Las
macroconidias de E. floccasim son caracteristicas del gépero.  Estas miden 20 40 pin %

6-8 ym, con 2-4 células,

32i Microsporum. Macroconithas erizadas, multiseptadas, variables en forma y
paredes delgadas o gruesas. &tas se producen individualmente sobre las hifas, miden de
5100 pm x 38 pm, con 215 cflulas.  Macroconidias muy numerosas son  raras.

Microconidias piriformes a ovaladas,

3.23 Trichophyton . Macroconidias lisas, de paredes delgadas o gruesas y en forma

de clava o fusiformes, Se producen individualmente o en forma de racimo (1-5),
3.3 Caracterfsticas diferenciales de los dermatofitos comunes

Existen diferencias sutiles pero importantes entre los dermatofitos, como la
especificidad por sustratos de queratina v los tipos de esporas producidas, éstas junto con
las caracteristicas morfolGgicas microscépicas y del cultivo, dan la base para su

identificacidn (1-6) (Anexo 1).



34 Clasificacifn clfmca de las dermatofitosis

Las diversas formas clfnicas de las dermatofitosis se clasifican en base a la
parte del cuerpo afectada de donde equivocadamente toman el nombre de tineas debido a
las lesiones circulares sobreelevadas. Todas las tineas signen un curso lento y progresivo,
con tendencia a diseminarse, [Pueden atacar cualquier parte del cuerpo, caracterizdndose
por presentar lesiones descamativas con borde activo y pruriginosas, acompafiadas Ia
mayorfa de veces de vesfculas. las lesiones son en general descoloridas y deformes (2-

5) {(Anexo 2).

341 Tinea capitis, causada por especies de Trichophyton v Microsporum,
principalmente M. canis, T. verrucoswm y 1. fonsurans vy raramente M. gypseum. [s
una infeccién del pelo y del ciiero cabelludo con aparecimiento de lesiones erifematosas,
escamosas, con alopecia y a veces erupciones nlcerosas, Fl pelo pierde su bnllo v se

torna quebradizo (2-6).

342 Tinea favosa, cansada por T. schoenleinii, T. violaceum y M. gvpseum.
Infeccion crénica usualmente limitada al cuero cabelludo pero también puede afectar el
torso. Forma costras amarillas semejanies a copas, con olor a ratén, a menudo se
producen grandes cicatrices y alopecia permanente, ¢l pelo se afecta pronto, pierde brillo

v se cae (2-5).

343 Tinea barbae, causada comunmente por T. rubrum y T. verrucosum,

Infeccién crénica localizada en cara y cuello que depende de la participacién de los
folfculos pilosos.
Se pueden producir dos tipos de infeccién, superficial que presenta una zona

central escamosa con borde vesfculopustuloso activo y profundo que se caracteriza por



piistulas foliculares profundas que producen abscesos y lesiones nodulares hiimedas mny

sensibles v dolorosas (2-5).

344 Tinea corporis, cansada principalmente por 7. rubrum, M. canis y T.
mentagrophytes. Es una infeccién que afecta la piel carente de pelo, es comiin una lesion
circular, papuloscamosa y eritematosa que varfa de 0.5-5 cm en lamaiio, pueden ser

lesiones tinicas o miltiples (2-5).

345 Tinea cruris, causada por T. rubrum, T. mentagrophytes y E. floccosum.
Afecta pliegues genitocrurales y se caracteriza por la formacién de placas de dermatitis,
escamosas, papulosas, elevadas y de bordes bien delimitados con vesiculas.

Las porciones centrales de estas lesiones son de color pardorojo. A veces las
lesiones son blancas, limedas y materadas. Puede haber prurito moderado a intenso (2-

5).

346 Tinea pedis, también Hamada pie de atleta, sus agentes causales principales son
T. rubrum y T. mentagrophytes. 1a infeccién se caracleriza por presentar lesiones
interdigitales con fisuras bordeadas, casi siempre entre el cuarto y quinto dedo. Los
plicgnes se cubren de epidermis macerada, Blanquecina y muerta.  Otras formas son
vesiculares, ulcerosas que pueden propagarse en toda la planta del pie con resultado de

hiperqueratosis (2-5).

347 Tinea unguitm, a menudo es causada por T. rubrum o T. mentagrophytes y
raramente por E. floccosum. Suele afectar el espesor total de la ufa, volviéndola débil y
quebradiza, pierde color y brillo, pueden observarse lesiones blancas en parches o en

pozos, hay inflamacién de los pliegnes periunguiales por lo que aparecen depresiones y

=



surcos. Debajo de la una se acummlan residuos caseosos donde se multiplican

rapidamente los hongos (2-5).

348 Tinea imbricata, o Tokelau es una infeccién producida exclusivamente por 7.
concentricum, afecta el torso pero puede llegar a afectar cara, piemas y brazos. la
infeccidén se caracteriza por lesiones gue onginalmente son bordeadas circulares pero
después legan a ser irregulares o serpenteantes y colisionantes sin sanar en el centro. Fn
cambio, el hongo sigue creciendo en el centro v a través de la lesién produciendo nn
patrén concéntrico de formas que se traslapan. El nombre de esta enfermedad y de T,

concentricum refleja €l patrén caracteristico de las lesiones (2-4).

35 Tratamiento de las dermatolitosis

]

351 Tratamiento queratolitico

Se denomina queratolftico a aquella droga con la propiedad de provocar la
cafda o reduccién del espesor anormal de la capa comen de 1a epidermis. En cuanto a sn
modo de accién dichas sustancias en allas concentraciones provocan un verdadero
proceso inflamatorio con enfema, alpmna  exudacion, edema intraepidérmico vy
disgregacion epitelial segnido de exfoliacion. Ademds existe una accién directa sobre 1a
queratina, con desintegracién de la moléenla.  En las dermatofitosis en especial las
formas crénicas, los hongos se encuentran sobre todo en la capa cémea, por lo que al
producirse exfoliacién se eliminan de forma mecdnica la mayor parte de los pardsitos (7-
9) '

Los queratolflicos conesponden a seis grapos;

3511  Acidos aromdticos. Salicllico v benzoico.

=4
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3512  Fenoles y antrancles, Resorcinol, crisarobina y antralina,
3513  Denvados del azufre. Azufre precipitado,

3514  Glicoles. Propilenglicol

3315  Perdxidos, Perdxido de benzoflo.

3516 Urea (7-9).
252 Tratamiento fimgicida

Los firmacos con propiedades antimicaticas de medicacién tdpica pueden
tener acciones fungistdticas (inlibicién del crecimiento de los hongos) o fungicidas
(destruccién de los hongos), anngue muchas veces esta diferencia es sélo cuestion de
dosis. Las principales drogas fungicidas utilizadas en las dermatofitosis son cuatro clases

de compuestos que en orden de impdrtancia son;

352.1  Denvados del imidazol. Clotrimazol, miconazol y econazol que actian sobre
la membrana celular de los hongos, de manera que anmentan la permeabilidad, 1o que
Heva a la pérdida de elementos celulares (sobre todo Na y K), indispensables para el
crecimiento y la vida celular,

Otro derivado del imidazol es el ketoconazol, que se administra por vfa oral
v que achia una vez absorbido, sobre micosis cutdneas y profundas, por lo que se

considera como quimioterdpico (7).

3522 Compuestos de azufre. Tiocarbamilos (tolnaftato) vy tiocarbanilidas

(fluoronilida),

3523  Derivados de los fenoles halogenados, Haloprogina cuyo principal mecanismo

de accién es que aumenta la permeabilidad de 1a membrana celular de los hongos, lo



4 comprobado una disminucién de la utilizacién

que es mortal para éstos, ademds se h
de oxfgeno por las células michticas.
31524  Acidos grasos fungicidas. Acido propiémeo Y propionato de sodio, dcido

ymdecilénico y undecilenato de zinc.

353 AntibiGticos antifiingicos

L .
Griseofulvina, administrada por via pucal posee una accion eficaz en la

dermatofitosis, achia interfiriendo en la sfitesis de los dcidos nucleicos lo que resulta cn

muerte de los hongos (7).

3.6 Caracterfsticas de especies paldgenas comunes de Aspergillus

En el laboratorio clfnico los Aspergillus  son aislados en casi todos los
medios micolégicos donde crecen rapidamente.  El abundante micelio aéreo se hace
polvoriento y pigmentado a medida que se producen comdios, que son caracteristicos de
cada especie. Aunque el A. fimigatus es la especie patdégena més comiin, también se
encuentran regulammente causando enfermedad A, flavus, A. miger, A. lerreus y A.
nidulans Tienden a reproducirse en forma asexnal o anamérfica que es el estado que
induce la enfermedad y la que es vista en tejidos y cultivos.  La apariencia anaméifica
tipicamente observada en cultivos consiste en hifas septadas, hialinas y ramificadas las
cuales  pueden o no dar Ilugar a estructuras reproductivas asexuales  llamadas
conididforos, que se expanden en grandes vesfculas hacia. el extremo y que estin
cubiertos por esterigmas que producen largas cadenas de conidios. Puede haber una o

dos hileras de esterigmas (2-4).




3.7 Tipos clinicos de aspergilosis

La respuesta patoldgica de los diferentes miembros del género Aspergillis

varfan en su severidad y desarrollo clinico a saber:

231 Toxicidad: causada por ingestion de alimentos contaminados con micotoxinas

y otros metabolitos producidoes por Aspergillus.

372 Alergia y secuela a la presencia de conidios o el crecimiento transitorio del

hongo en las cavidades del cuerpo.

373 Colonizaci6n sin extension en cavidades preformadas y tejidos debilitados en

el tracto respiratorio, comunmente llamado aspergiloma.

374 Infeccién superficial de la piel, senos paranasales, canal exterior de la oreja y

menos frecuente piel quemada, uiias y otros sitios.

315 Infeccién invasiva, inflamatoria, granmilomatosa y necrotizante de los
pulmones.

376 Diseminacién sistémica v fatal de 1a enfermedad (3 4).

3R Tratamiento quimioferapeiitico de aspergilosis

Las formas alérpicas de aspergilosis se han tratado con corticoides vy

antimicdticos. El cromoglicalo disGdico también disminuye los sintomas.



El tratamiento del aspergiloma varfa considerablemente segiin su severidad
Los pacientes asintomdticos no justifican ftratamiento, mientras que ofros pacientes
requieren reseccion quirirgica.  Se ha aconsejado el uso de anfotericina B y 5
Muorocitosina v se ha sugerido lavado pulmonar para facilitar 1a penetracién de la droga
en la cavidad. Se instituye anfotenicina B en forma acelerada tan pronto como se
diagnostica aspergilosis invasiva. 1.a aspergilosis superficial localizada se trata con

nistatina (7).
39 Fitoterapia de las micosis

La actividad antiftingica de las tinturas de plantas estd relacionada con la
permeabilidad de las células del hongo, la cual estd condicionada a la composicion de la
pared celular y de las membranas ‘citoplasmiticas, por lo que cualquier sustancia con

propiedad antiftingica debe ser capaz de afectar o afravesar estas dos estructuras (10),

En México es frecuente el uso tradicional de planias medicinales en afecciones
de la piel causadas por dermatolitos. Diaz deseribe a Alliwm sativum, Alvaradoa
amorphoides, Brassicaalba, Bumelia retusa, Dia.-rpjrms ebenaster, Euphorbia prostrata,
Gaultheria  procumbens, Pelargomium inguinans, . Persea gratissima, Phytolacca

icosandra, Phytolaccaoctandra, Piper nigriom, Polygonum acre v Raphanussativus (11).

En El Salvador, Guzmén desciibe el efecto antimicGtico de Argemone
mexicana, Securidaca polygale, Anacardium occidentale 'y Asclepias curassavica,
encontrando que A, mexicana se usa para curar enfermedades crénicas de la piel como
verrugas, callos e induraciones. De A. occidentale se usa el cardol extrafdo de 1a nuez
del fruto, para desaparecer vermgas, callos y fungosidades superficiales de la piel. 1.a S,

pelvgale se usa en afecciones de la piel, cuero cabelludo, tinea favesa v caspa. A



curassavica es usada para destriir vermigas v en pequeiias dosis para afecciones entdneas

(12).

Venkataraman, en la India realizd un estudio que revel6 el alto potencial de la
tintura alcohdlica de la cdscara de Cocos mucifera v justificé su uso en el tratamiento de
dermatofitosis como practico sistema medicinal de la India. La tintura alcohdlica mosiré
actividad antifiingica en una dosis de 100 pp/ml de medio Sabourand contra todos los
dermatofitos in vitro, excepto F. floccosim que necesité una dosis de 200 pp/ml para

ser inhibido {13),

En Guatemala, Lam demostrd la accién inhibiloria en  dermatofilos  de
Bursera simaruba, Tamarindus indica, Allivm  sativum, Mirabilis jalapa v Citrus
limonim (14).  Girén demostré tlt"m de ocho plantas estudiadas, dos tienen actividad
antif t'm#i ca contra dermatofitos in vitro, estas son Solamen migrescens vy S. americamm
(15). La revista Guatemala Indigena publicd el uso de Persea americamom para curar

tinea y erupciones en el cuerpo (16),

En Suddn, se hizo una investigacién de 18 plantas sudanesas usadas en
medicina folklérica para hacer un tamizaje de su actividad antiftingica frente a
Aspergillus niger y Candida albicans. 1os resultados fueron que de 102 tinturas
aplicadas, 32 exhibieron efectos inhibitorios frente a los dos hongos mencionados, Las
tinturas metandlicas y acuosas no mostraron efecto sobre los hongos. Mejores resultados
se obtuvieron con tinturas clorof6rmicas que exhibieron una marcada aécifm sobre

ambos hongos (17),

12,



310 Caracterfsticas de las plantas investigadas en el presente estudio

Partiendo del uso popular de las plantas en afecciones micéticas el interés por
la fitoterapia aumenta. Fn este estudio se pretende comprobar cientificamente las
propiedades antifingicas que se le atribuyen a siefe plantas que se describen a

continuacién (Anexo ).

3101 Nombre cientfhico: Artocarpus altilis  (Parkinson) Fosberg (Familia;

Moraceae)
3.10.1.1 Nombres vulgares: Palo de pan, [mita de pan, mazapdn.

3.10.1.2  Descripeién botdnica y hibitat: Arbol de 25 m de alto, con tronco delgado v
corteza ligeramente gris, 1a copa muy densa, hojas de peciolo vigoroso, de 30-80 cm de
largo, 2540 de ancho, verde osbcuro encima, velludas, debajo pdlidas, escabrosas,
pubescenfes, umforme y entera hacia la base, 16bulos pinados profundamente,
acuminados; vigorosas espigas densas y en [orma de garrole, 2545 cm de largo; pistilos
inflorescentes, subglobosos, largos pediinculos; frutas grandes y camosas, con o sin
semillas. La superficie de las frutas puede ser lisa o espinosa (18), Nativa de islas del
Pacffico, crece en todas las regiones tropicales como en la costa norte, en la planicie

pacifica, bocacosta y en las fierras bajas de Alta Verapaz (18).

310.1.3 Usos etnomédicos: Usado en alecciones cutdneas como tinea versicolor v
como diurético (18,19).

13.




3.10.2 MNombre cientitico: Brosimum alicastrum  Swaitz. (Familia: Moraceae)

310.2.1 Nombres vulgares. Ujushte blanco, masico, mojole, nazareno, ramon, ramaon

blanco, capomo, ox, ajah, tsolz, mujo talcoite.

31022  Descnpeién botdnica y habitat: Arbol de 30 m, tronco grueso, copa ancha y
densa, corteza gris, hojas cortas pecioladas oblongas elipticas de 7-14 cm de largo, 3-5.5
cm de ancho, acuminadas, algunas veces agudas romas o agudas hacia la base, los nervios
laterales alrededor de 14 pares, la flor ticne alrededor de 1 em de didmetro (18,19).
Estos drboles crecen en Chiapas, Yucatdn, Belice y Guatemala principalmente en Petén,

Alta Verapaz, Escuintla, Retalhuleu, Quiché, Huchuelenango y Baja Verapaz (18).

31023 Usos etnomédicos: Usado para tralar trastomos estomacales, afecciones

respiratorias y para curar lesiones sccas de la puel (19).
3103  Nombre cientifico. Bursera simaruba (1) Sarg. (Familia: Burseraceae)

3.10.3.1 Sinénimos. Pistaciasimaruba 1, B. gummifera L., Elaphrium
ovalifolium Schlecht, B. ovalifolia Engler.

3.10.3.2 Nombres vulgares: Palo jiote, jiote, cluno, clunacahuite, solpiem, cajha,
Xacago que, chacd, palo chino, chacah, chacah colorado, palo mulato, chic-chica, chicah,

indio desnudo.

31033 Descripcion botdnica y hdbitat: Arbol de 30 m de altura, de madera suave,
con tronco cilindrico. Corteza verde plateada o bronceada, que se pela en ldminas; al

hacerle un corte emana una resina dimbar, dulce y gomosa. Hojas resinosas y aromaticas,

14,



deciduas, alternas, en espirales de 10-30 em de largo, color verde oscuro.  Flores
amarilloverdosas, 4 mm de ancho en grmipos apretados; generalmente masculinas y
femeninas en drboles separados. Frutas ovales, 10-15 mm de largo, marron, semillas
rojas de tres dngulos, 8 mm de largo. Nativa de Mesoamérica, se encuentra también en
el norte de Sur América hasta 1800 msnm. Cleneralmente cultivada para hacer cercos,
Fn Guatemala crece en: Alta Verapaz, Baja ‘Jt-mpn:;'., Chimaltenango, Chiquimula, 17
Progreso, Bl Quiché, Fscuintla, Guatemala, Izabal, Ialapa, Jutiapa, Huehuetenango,

Petén, Quetzaltenango, Retalhuleu, Sacatepéquez, San Marcos, Santa Rosa y Zacapa (20).

31034 Usos etnomédicos: La decoceién de la corteza se usa como remedio para
tratar la fiebre, reumatismo, gota, sifilis, pies hinchados, anemia, dolor de espalda,
irritaciones e infecciones de la piel, picaduras de insectos y de otros animales ponzofiosos
(20-23), tineas (23), asma, lencorrea, ponorren,  blenorragia, presion  arterial  alta
(12,19,24), para tratamiento de diarrea (25), disenterfa, inflamacién e infeccidn
intestinal, tonificar la digestion (16,26,27) v combatir el estrefiimiento (28), obesidad,
tos y paludismo (20,29). Se le afribuye propiedad diurética, expectorante y sudorffica
(29,30). La savia resinosa es considerada ténica y estimulante, se emplea para curar
heridas y tilceras rebeldes, blenorrea y diarrea. Las hojas se aplican como cataplasma
para combatir la gangrena, maceradas en agua en el salpullido. en infusién por via oral
para casos de sangre en l1a orina, acelerar ¢l parto, como purgante e inflamacién de las

rodillas (28).
3.103.5 Composicién qufimica: La corteza contiene 7-10 % de taninos (31). El

tamizaje fitoqufmico bésico indica que contiene: saponinas, esteroles insaturados,

leucoantocianinas, taninos v polifenoles (32,
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3.103.6 Farmacologfa: Estdios realizados en Guatemala demuestran que la decoccidn
de 1a corteza induce una moderada elevacion del volumen urinario en ratas (33). La
maceracién etandlica no demostrd actividad in vitre contra C. albicans, E. coli y P.
aeruginosa (34) ni tampoco contra E. coli enteropdtogena, S. enferitidis, S. typhi, S.
dvsenteriae y S. flexneri (32).  la maceracion etandlica de la corteza no mostrd
actividad in vitro contra Neisseria gonorroheae (35). Fl cocimiento de la corleza
demostréd actividad antimicotica in vitro contra J. floccosum, pero no contra ofros

dermatofitos (14).
3104  Nombre cientifico: Cecropia obtusifolia Bertolini. (Familia: Moraceae)
3.104.1 Nombres vulgares: Hoja de higuenlla, guarumo, palechoop, xobin.

21042 Descripcién botdnica y hibitat: Pequeno a gran drbol, hasta 22 m, pero
regularmente mas bajo, tronco de 30 em de didgmetro ramas fuertes y gruesas; hojas muy
largas, coloreadas de abajo de 1ojo o pirpura cuando son tiemas, peciolos cilindricos
suborbicular en el contomo, 30 50 cm de ancho o largo, hendido hacia la mitad de la
base, de 10-13 I6bulos, verde y escabroso encima, densamente blanco tomentoso abajo, a
veces liso, los 16bulos enteros, anchos o estrechos, redondeados o corto acuminados hacia
el dpice; espigas de pediinculo elongado, espipas pequenas de 3-4 mim grueso, largas y
delgadas; pistilos espigados de 2-4 o mds, de 20 40 cm de largo v 6-7 mm grieso; fruta
suculenta (18,19). FEstos drboles crecen en Alta y Baja Verapaz, Izabal, Santa Rosa,
Escuintla, Suchitepéquez, Retalhulen, Sacatepéquez, Chimaltenango, Huehuetenango,
Quetzaltenango, San Marcos; sur de México, Belice y todas las tierras bajas de Centro
Aménca y Panamé (18).
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3.1043  Usos etnomédicos: 1.as hojas son  nsadas para curar trastomos renales, asma,

obesidad, diabetes, edema y afecciones secas de la piel (19).
3.10.5  Nombre cientflico: Gossypiran barbadense 1.. (Familia: Malvaceae)

3.10.5.1 Nombres vulgares: Algoddn, algodonero, ampi, cotonnier, cotton, katuna,

palo de algoddn, taman, tsiin, nchio, utju, wattenstruik.

2.10.5.2 Descripcion botdnica y hidbitat: Arbusto de 1-4 m de alto, hojas largamente
pecioladas, 5-15 cm de largo, 3-5 16bulos o enteras. 1.6bulos ovales u ovales lanceolados.
Flores amarillo pdlido, alginas veces rojo piirpura en el centro, cambiando a rosado o
purpura cuando envejecen, los pélalos miden de 6-12 cm de largo. La cdpsula de la
semilla es ovoide u ovaleliptica, 2 2.5 cm largo; mgosas con algunas gléndulas de aceite
con 2-4 celdas, conteniendo cada celda 5 R semillas v cada una con una bola de algodan
Nativa del sur de Aménica tropical.  Cultivada en muchas regiones cdlidas de 1a tierra,

En Guatemala es cultivada en Escintla, Retalhuleu y tierras bajas de Alta Verapaz

31053 Usos etnomédicos: La infusion al 1 % de hojas y flores se nsa para aliviar
inflamaciones bronquiales y pulmonares. La coccién de las hojas se usa en caso de dolor
de abdomen, irritacion winaria, diarrea, desinterfa y resfriados.  Las hojas maceradas se
aplican para aliviar hemorroides. La coccién de 1a rafz es usada como emenagogo, para

facilitar l1a expulsién de la placenta, como abortive y contraceptivo (19,20).
31054 Composicidn quimica: Las semillas de algodén contienen la toxina gossypol

dilidroxifenol insoluble en agua.  La corteza de la rafz contiene 2 % una resina acfdica

roja, un aceite poco voldtil, un dcido fendlico, dcido salicflico, un fenol, una sustancia
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fendlica amanlla, una betona, un aleohol praso un fitosterol, alpunos hidrocarburos vy

una mezcla de dcidos grasos que sobre todo son olefeo y palmitico (19),

3.10.5.5 Farmacologia: 1.a corleza de la rafz actiia como vasoconstrictor, hemostifico
y hemenagogo. Promneve la expulsion de la placenta por medio de contracciones
uterinas. El gossypol es de interés comiin como agente que promueve estenlidad en los

hombres (19),
3106  Nombre cientifico. Rauvolfia tetraphylla L. (Familia. Apocynaceae)
3.106.1 Sindnimos: R. heterophylla, K. canescens 1., R. hirsuta Jacq,

3.10.62 Nombres vulgares,  Amatillo, bachaquero, boboro, borrachera, cabalmuc,
cabamuce, cabatmuc, chacmucac, chacmue-ak, chalchupa, cocotombo, cohataco, comida
de culebra, curarina, fruta de aura, guataco colorado, hierba de San José, kabal-muk,
mata coyote, palo boniato, palo de leche, pinique-pifiique, sama de perro, sehonta,

uvito, venenito, veneno y vivorlla (19).

3.10.63 Descripcion botinica y hibitat: Arbusto generalmente menor de 1 m pero
puede alcanzar alturas hasta de 4 m, muy ramificado con una savia de 18tex blanco. Sus
hojas crecen en grupos de 3-5 alrededor del tallo, son elfpticas y oblongas de 2-13 c¢m de
largo y de 1-5 cm de ancho con dpice lanceolado. Flores blanco verduzeas v de forina
tubular de 2.54 mm de largo, en racimos de pocas flores, Frutos redondos, rojos
cuando inmaduros y negros cuando maduran, de 58 mm de didmetro, jugosos, con una
semilla redonda o 2 hemisféricas (19,36). Nativa en matorrales arenosos v a lo largo de

las carreteras en suelo hiimedo desde México central hasta Peni y Venezuela;, tambfen en
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toda Cuba, Isla de Pinos, Jamaica, Fspaiiola, Santo Tomdés, Barbados, Trinidad y Tobago
(19).

3.10.64 Usos emomédicos: La coceidn de 1a rafz es usada como febrffugo y la tintura
de la rafz con aceite o glicerina es aplicada en afecciones de la piel. La coccién de la raiz
es remedio rural contra malaria y nm;ﬂcdums de serpiente. De la rafz se obtiene el
alcaloide chalchupina que en medicina modema se emplea con mucho éxito en la
elaboracién de especificos para combatir 1a alta presion arterial.  El ldtex se emplea

como emético, catdrtico, expectorante vy dimético, especialmente en edema (19,21 ,36).
3107  Nombye cientflico: Rivina humilis 1. (Familia: Phytolaccaceae)

3.107.1 Nombres vtmlf;ﬂlt'ﬂ” Coxubeann, chile de raton, chile, coralillo, tomatillo,

cusucan.

3107.2 Descripeion botinica y hibifat: Planta herbicea de 75 cm de alto o menos,
puede llegar a ser lefiosa v alta de 1.5 m; hoja lisa o pubescente de peciolo delgado,
ovada a oblonga o lanceolada, 3-12 em de largo v 2-6 cm ancho, agudas o truncadas en
la base; racimos delgados, flacidos, de 420 cm de Jargo, con muchas flores, tallos
delgados de 3-5mm de largo; sépalos verdes o rosados de 2 mm de largo; fruta roja
brillante de 4 mm de didmetro, semilla de 2.5-2 mm de largo (16,18,19,). Crece en
matorrales y bosques Inimedos o secos, a  veces mala hierba de cafetales y lugares
cultivados a baja elevacién pero asciende hasta 1800 msnm; crece en Petén, Alta
Verapaz, 1zabal, Zacapa, Chiquimula, Jalapa, Jutiapa, Santa Rosa, Escuintla, Guatemala,
Sacatepéquez, Suchitepéquez, Retalhuleu, San Marcos y Huehuetenango; sur de Estados
Unidos a México, Belice y Panam4; Las Anfillas, Aménca del Sur y los trépicos de
Europa (18,19).
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31073 Usos etnomédicos: Se nsa para aliviar 1a flatulencia, diarrea,  dificultad

urinaria, cdélicos menstruales, granos, empeines, ensipela y finea (16,19,37),
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4. JUSTIFICACIONES

la alta frecuencia de  micosis en Guatemala y su tratamiento caro y
prolongado ha hecho surgir cada vez més la necesidad de recurrir a la  fitoterapia. La
flora guatemalteca tiene un rico potencial medicinal por lo que con el presente trabajo
se pretende comprobar cientificamente si las siete plantas seleccionadas para el estudio
poseen las propiedades antifiingicas que se les atnbuven. De obtenerse resultados
positivos éstos serdn transmitidos adecuadamente a la poblacién para que llegnen a ser

una alternativa terapeiitica de las micosis.

21.

FROMERAD BE LA IMIVERSIRAD OF SAN CARLOS B SUATEMAL:
.IIII.I__&III Cenmiral

SH S P




. OBJETIVOS

General:

5.1 Demostrar la actividad antifiingica de plantas de uso popular en CGuatemala

para el tratamiento de micosis,

52 Especffico:

Determinar la actividad antifingica in vitro de tinturas preparadas a  partir

de siete plantas de uso popnlar en Guatemala,

.



6. HIPOTESIS

De siete tinturas de plantas de uso popular para el tratamiento de micosis, al

menos dos poseen actividad antifingica.



7. MATERIALES Y METODOS

71 Universo de trabajo: 120 plantas de nso popular en Guatemala para el
tratamiento de afecciones dermatomucosas y pulmonares. Hongos dermatofitos

oportunistas patégenos al hombre.

7.2 Muestra
Cepas de dermatofifos Cepas de Aspergillus
Epidermophvion floccosum A. flavus

Microsporum gypserm
Trichophyton rubrum

Flantas usadas popularmente para el tratamiento de micosis (Anexo 3) y las

respectivas partes utilizadas en la investipacion

Flow - - o L DM No. de Herbario
Rauvolfia tetraphylla hojas 418
Bursera simaruba corteza 345
Gossypium barbadense rafz 409
Artocarpus altilis hojas 417
Brosinuan alicastrum hojas 416
Cecropia oblusifolia hojas 333

Rivina hmilis hojas 415

2.
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131

74

741

Recursos Humanos e Institucionales.

Recursos humanos

Brenda Patricia Mendfa Navas, (tesista),

Amando Céceres Estrada, (asesor).

Recursos Inshitncionales

Laboratorio de Productos Iitofamacéuticos FARMAYA.
Procedimiento

Preparacién v clasificacién de las plan-ras

Las plantas recolectadas fueron determinadas cientificamente. Secadas en

homos solares domésticos las partes 1itiles y posteriormente se molieron y se empacaron

en bolsas pldsticas exentas de oxfgeno.

742

Preparacion de 1a tintura vegetal

A 10 g de matenal vegefal se le agregaron 100 ml de etanol al 50 %

fraccionado en ftres etapas de 24 horas cada una mezclando bien después de cada

volumen agregado. El total de la tintura se filtré en papel Whatman No.1 v se recolecté

en un frasco estéril color Ambar. Para este procedimiento se usé un  micropercolador

(jeringa de 60 ml con manguera de ciene).
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743 Preparacién de la suspension de esporas

En botellas para cultivo se inocnlé el hongo y se incubd a 27 °C durante 14
dias luego de lo cual se agregé 3 ml de agua estéril tratando de levantar todo el
crecimiento para transfenirlo a un tubo de rosca con perlas de vidrio (previamente
estériles) donde se agitd fuertemente durante 1 minuto en Vortex.  Se hizo recuento de
esporas en cdmara Neubauer y de acuerdo al resultado se diluyé con agna esténl hasta
lograr una concentracién de 100 + 10 esporas/ml se puardd en viales estériles a 4 °C

hasta 1 afio (38).
744 Preparacitn de placas agar/tintura vegelal

Se agregd 1.5 ml de 1a tintura vegelal a 13.5 ml de agar Sabouraud esténl ain
lfquido con temperatura aproximada de 50 °C, se mezeld y decanté en placas de pein
esténles, se dej6 solidificar y se puardd a 27 °C durante 24 horas. Al no mostrar
confaminacién se almacenaron a 4 "C' durante 2 horas para que solidificara bien. Luego
se hicieron 4 agujeros equidistantes en el agar con la boca de una campanilla de Durham

de 6 mm de didmetro (29).
74.5 Prueba antimicética in vifro (fase de tamizaje)

Se inoculé 30 gl de la suspension de esporas a partir de cultivos maduros en
cada uno de los pocitos hechos en las cajas. Se incubd a 27 °C durante 24 horas sin darle
vuelta, luego se les dié wvuelta a las cajas v se signi6 la incubacién durante 14 dfas.
Observando a las 72 horas para A. flavis y alos 7 dfas para E. floccosum, M. gvpseum
y T. rubrum. Interpretacion: Después de 15 dfas se midieron los didmetros de

crecimiento fingico comparando el control (s6lo agar + hongo) con las cajas de

6,



agar/tintura  vegetal. Se tomaron como positivos aquellas tinturas que redujeron los
didmetros de la colonia control un 75 %. Fn caso de inhibicién no significativa a 150
mg/ml, se realizé una segunda fase en la que se prepararon placas con 200 mg/ml con el

mismo precedimiento.
7.5 Iseno estadfstico
7.5.1 Fase preliminar;:

Para contribuir a enniquecer el Universo de trabajo, se realiz6 una encuesta
entre 40 personas conocedoras de plantas del departamento de Escuintla, con el propdsito
de determinar el uso popular de planias medicinales en el tratamiento de afecciones
dermatomueosas (Anexo 4).

7532 FFase de tamizaje:

Diseiio completamente al azar,

Cnterio de clasificacion:

Si hay inhibicién: ¢l difmetro deberd ser menor o igual al 25 % del didmetro
del control.

No hay inhibicién: el didmetro deberd ser mayor o igual al 26 % del didmetro

del control.
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Vanable binomial:

Exito = inhibicién (+) (probabilidd de éxito = p)
Fracaso = crecimiento () (probabilidad de fracaso = q)
Para el andlisis estaditico se hizo mma prueba de hipdtesis binomial:
e p=q
Hax p>4
Se trabajaron 4 ensayos por microorganismo y un mivel o = 0.1, Si los 4
ensayns son positivos, se rechazd Ho (p = 0.062), concluyéndose que la tintura tenfa
efecto inhibitorio sobre el microorganismo; de lo contrario se concluy6 que la tintura no

tenfa efecto inhibitorio.
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R. RESULTADOS

Para medir 1a actividad antimicética vegetal el expenimento se dividié en dos

fases. L.a primera fase consistié en un tamizaje donde las tinturas en concentraciones de

150 mg/ml se enfrentaron a los hongos observindose sélo resultados negativos (Tabla 1)

TABLA 1 Tamizaje de Ia actividad antimic6tica vegetal

Planta _ Parte usada
Rauvolfia tetraphvlla hoia

Bursera simaruba corteza -
Gossvpium barbadense rafz,
Artocarpus altilis hoja
Brossinum alicastrum hoja
Cecropia obtusifolia hoja

Rivina humilis i S

= SRS

Hongos

Hongos ensayados: A= E. floccosum, B= M. gypseum, C=T. rubrum, D= A. flavus.

- = Negativo: Crecimiento del hongo, es significativo cuando el didmetro de crecimiento

es > 26" del didmetro del control,



Al no observarse actividad antimicética a concentraciones de 150 mg/ml se
procedié a preparar placas con concentraciones de 200 mg/ml de R. tetraphylla, B.
simaruba vy C. obtusifolia, plantas que en la fase anterior mostraron cierta inhibicién
con M. gypsewn pero sin llegar a ser significativa. lLos resultados obtenidos en ésta
segunda fase fueron positivos, observindose una inhibicién total del hongo por parte de

las tres plantas (Tabla 2).

TABLA 2 Concentracidn inhibitoria minima

Planta _(mgiml) & M. gypseum

Ranvolfia tetraphylia 200 ’
Bursera simaruba 200 +
Cecropia obtusifolia 200 4

Hongo ensayado: A= M. gypseun.

+ = Positivo: Inhibicién total del crecimiento fingico.



A DISCUSION DE RESULTADOS

De acuerdo al uso popular y a los datos bibliogréificos recopilados se investigd
la actividad antimicética in vitro de las hojas de cinco de las plantas, la corteza y la ralz
de las otras dos plantas, respectivamente, preparados en forma de tinturas efandlicas a
partir de material seco vegetal.

Se realizé una fase de tamizaje en la que se enfrentaron hongos y tinturas en
concentraciones de 150 mg/ml. Los resultados obtenidos mostraron que a dicha
concentracién ninguno de los cuatro hongos fue inhibido. Sin embargo se observd que
R. tetraphylla, B. simaruba y C. obtusifelia, lograron reducir considerablemente los
diamétros de crecimiento de M. gvpsewn  aunque sin llegar a una inhibicién
significativa.

De acuerdo a los resultados anteriores se electué 1ma segunda fase exponiendo
M. gvpseum a una concentracion de 200 mg/ml de R. tetraphylla, B. simaruba y .
obtusifolia, respectivamente. Fsta vez las ftres tinturas inhibieron totalmente el
crecimiento del hongo. FEl andlisis binomial de ambas fases acepldé como positivos los
resultados con un p=0.062 y como negativos los resultados con un p= 0.1,

Se pudo observar que €l hongo mis sensible a la accién antimicética de las
plantas fue M. gwpsewm. Es importante mencionar que la tintura de l1a hojas de R.
tetraphylla, en la fase de tamizaje logré reducir los didmetros de crecimietnto de los
cuatro hongos apreciablemente mds que las restantes plantas en estudio. Cabe indicar
que la probabilidad de inhibir los hongos ensayados aumentarfa al incrementar la
concentracién de ésta tintura,

Los resultados han confirmado que Ia utilizacién popular de R. tetraphylia, B.
simaruba  y C. obtusifolia, para alecciones de la piel tienen alguna justificacién

cientifica.
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10, CONCLUSIONES

10.1 El presente estudio logrd confirmar 1a actividad antimicética in vitro de R.
tetraphylla, B. simaruba v C'. obtusifolia contra M. gypseum, lo que valida

cientificamente el uso popular de dichas plantas en micosis cutdneas.

10.2 Fl hongo que resnlté méds susceptible a la accién inhibitoria de las tinturas

vegetales fue M. gypsenm,

103 Las tinturas de R. retraphylla, B. simaruba y C. obtusifolia no inhiben el

crecimiento de M. gypseum a concentraciones menores de 200 mg/ml.
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i1, RECOMENDACIONES

11.1 En posteriores estudios de confirmacién sobre 1a potencia antimicética de R.
tetraphylla, B. simaruba, B. alicastrum, C. obtusifolia y R. humilis se sugiere aumentar
la concentracién de sus tinturas por haber mostrado éstas cierta accién antimicética en el

presente trabajo.

11.2 Realizar estudios in vive cuando se haya llegado a conocer a profundidad los

principios activos responsables de la inhibicidn in vitro de los hongos ensayados.

11.3 Determinar el grado de toxicidad in vive de las plantas que muestren tener

propiedad antimicoticas.

114 Contar con un cepario confiable para recuperar en el momento oporfiuno
cepas que conserven sus caracterfsticas originales con el fin de evitar tanto pérdida de

tiempo como también resultados falsos positivos.

11.5 Estandarizar la técnica para la preparacién éptima de la suspensién de esporas
fiingicas.
11.6 Presentar a la poblacién los resultados confinnatorios de manera adecuada

para que se conozca la realidad sobre las propiedades antimic6ticas que se les atribuye a

las siete plantas estudiadas.
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10, Anexos

Anexo 1: Caracterfsticas diferenciales de los dermatofilos més comunes (1),

café rojizo o rosada; reverso
pardo rojizo a anaranjado.

T, menmtagroplvies

Crece rapido, col polvorienia |
grannlosa a algodonosa, blanea
canela o amarilla; reverso
amarillo pédlido, eafé vinoso

o pardo.

T rihrum

elevada, algndonnsa o
atercinpelada a polvorienta,
blanca, rojiza a pilrpora,
Reverso rojo pilrpura

caracteristico,

fusiformes, gresas v rogosas,
4.6 septos.  microconidias raras
forma de mazos

Especie Coloniales Microsedpicas Fisinldgicas
2 v patoldgicas B
E flocosum Crece lentn, col. alterciopelada [Macmconidias numernsas en |No requiere nuiricién especial |
o polvorienta con sureos forma de mazos, 2.4 cel, Agente comiin de Tinea cruris v
radiales centrales , amarillo lisas, multiseptadas; no unguinm. Mo invade pelo.
verdosn, reverso café/canela micenennidias.  Clamidosporas | Antropoflico.
numerosas eoltivos viejos. e ST 3
M canis Creee ipido, supetficie [Macmeonidias numerosas, No requiere nutricién especial.
algndonosa, blanca con pigment? 4 cel largas, fusiformes perfora pelo in vitro, Agente
amarillo periférico; reverso pared groesa, espinnsas, 15 comiin de tinea en gatos y
al inicio amarillo pasado a septos. Microconidias escasas | perros de donde se infecta el
café anaranjado cuando viejo. len forma de mazos hombre eon tinea capitis.
o Zoofflico
M. gypseum Creee ripidn, col. polverienta, [Macroconidias numerosas, No requiere nufricidn especial.

Se encoentra eomiin en sneln |
de donde se adquiere la

infeccifin mis frecnente en
animales. Geofilico.

micrnconidias esféricas o forma
de mazn. Hilas espirales,
Orpanns modulares.

Perfora pelo in vitro, agente
enmiin de tinea enrporis,
ererds, pedis v ungniom;
infecta animales espeeialmente
toedores.  Infeccidn del pelo

lipn_g_:_:t_pt!i:-:. Zoofilicn,

Meroconidias raras en forma
de 1ipiz, 3-5 cel.
microconidias  periformes
pequefias.

Mo requiere nuirician especial.
No perfora pelo in vitro,

Agente comin de tinea barbae,
corpotis, crris, pedis,
raramente invade pelo
Astiopollien.




Anexo 2: Clasificacion clinica de las dermatofitosis (2)

Mombreclinico
de la Tinea

]Hitiﬂ de lesiones

Microorganismos
_|frecuentes més aislados

AN SRR

_[Cocto cabelivdo__ [Af camss, 7. vevrveosom, |

favost

M. grpseum (rarn)
1! schoenlein,

M gypseum, 7. violacevm

Cuero cabelludo toso

| Bartae

Ihurbjl [f?aﬁmﬂr I vexrveosum ]

Corporr’s

7. rwbrum, M canis,

~ [brazos, piernas, torso
1. mentagropliytes

(s

]i_’ii_e_g ues geﬂimm.u'a] £ 7. rvbrvam, B floceosum

7' mentsgrophstes, |

s e o e i o e B

Pedis

I rvbrum,

___.__lﬁ;;;
: =i |7 _mentagrophytes

E@Wfam

7 rubrum, E: floccosvm

e | 7. mentagroplytes, |

| lmbrrcata

| 7" comcentrrcum
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Anexo 1

Familia

|

Lista de plantas que fueron estudiadas in vitro para
comprobar las propiedades antifangicas que
popularmente se les atribuyen (18,19).

[Nombre cientffico | Nombres vulgares ]

APACYNACEAE | Ravvolfia tetrpfys L | Amatillo, boroboro
cahalmue, curaring,
2l ST A _____|chalchupa viborilla |
BURSERACEAE | Pwsers ssmwaba L. |Palo jiote, chino
Sarg, chacé, indio desnudo
e S Palomulato. |
MALVACEAE 'E‘?;m;;pwﬁ harbad L. | r;'ﬁmgudﬂm cotton, katuna
taman, tsiin, uchto,
it 21 F o siglies sk utju.
MORACEAE Aidocapus altilis  |Palo de pan, fruta de pan |
(Parkinson) Fosberg. imazapan.
Brosim m",rrmf;vm " [Rameén , ujushte, masi f_'ﬂw
Swartz. capomo, ox, ajah, tsotz,
o L R 2 mujo.
¢ vervpea ebtusilola Guarumo, hojade |
Rertolini higuerilla, pacl.choop,
enis opa Bne s g a . | RIEONN
PHYTOLACCACEAR |Rsvinabumiis L. |Coxubcanu, chilede
raton, coralillo tomatillo,
o cusucan.




Anexo 4;

Nombre;

Modelo de encuesta realizada en el departamento de

Escuintla.

icio:

Fecha:

Edad: ey
Logar:

Estimado colaborador, se le ruega completar el cvadro abajo descrito, que se
refiere al uso de plantas medicinales que connce o utiliza para enfermedades

de la piel.

Tipo de lesion

Nombre de la planta

Parte vsada y forma
de aplicacion.

Ronchas y granos

Abscesos y forunculos

e o o . e . A e .

Llagas, |E:,'|“i{lI'IE5.
heridas o cortadas

Lesiones secas

|que pican y pelan

Fmpciunes e

wrritaciones
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