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Resumen   La leishmaniasis es una enfermedad endémica en 98 países, con más de 350 millo-
nes de personas en riesgo de adquirir la infección y 12 millones de personas infectadas. Nume-
rosas desventaj as asociadas a los t ratamientos actuales promueven la falta de adherencia o 
abandono del t ratamiento y la aparición de cepas resistentes al medicamento. Estos factores 
han est imulado la búsqueda de alternat ivas terapéut icas que sean rápidas, seguras, de fácil 
administ ración y económicas. Surge así la etnobotánica, que en combinación con la fototerapia 
puede convert irse en una est rategia innovadora para la búsqueda de compuestos de origen 
natural con act ividad leishmanicida, donde productos como la hipericina pueden ser conside-
rados candidatos prometedores en el descubrimiento y desarrollo de nuevos t ratamientos.

La hipericina es una molécula de origen natural que presenta un rendimiento cuánt ico alto 
en su estado t riplete y genera ef icientemente especies react ivas de oxígeno, lo cual posible-
mente la hace un buen agente leishmanicida al ser aplicado en los tej idos infectados, además 
de ser posiblemente un potencial agente cicat rizante, que otorga un efecto cosmét ico favo-
rable en la resolución de la lesión, con amplias ventaj as como baj o costo y fácil manej o, con-
virt iéndose en una alternat iva favorable frente a ot ras usadas en el manej o de la enfermedad. 
© 2013 ACIN. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Introducción

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria de amplia 
distribución mundial, endémica en 98 países de regiones tro-
picales y subtropicales, con más de 350 millones de personas 
en riesgo de adquirir la infección, 12 millones de personas 
infectadas y 2 millones de nuevos casos por año1 (0,5 millo-
nes de leishmaniasis visceral y 1,5 millones de leishmaniasis 
cutánea).

En Colombia, durante el año 2012 se registraron 9.595 casos 
de leishmaniasis cutánea2 (LC), la forma clínica más pre-
valente en el país, y para el año 2013 se han reportado 
4.386 nuevos casos3.  Sin embargo, estas cifras no se aj us-
tan a la realidad, pues la mayoría de los datos of iciales 
son reportados a part ir de la detección pasiva de casos y 
la mayor parte de las infecciones no son diagnost icadas 
o informadas, por presentarse en zonas rurales de dif ícil 
acceso, lo cual dif iculta tanto el diagnóst ico como el t ra-
tamiento4.

Los compuest os de ant imonio pent avalent e,  la anfo-
tericina B, el isot ianato de pentamidina y la miltefosina 
son los medicamentos de elección para el t ratamiento de 
todas las formas de leishmaniasis1.  No obstante, la ut il iza-
ción de dichos fármacos t iene desventaj as, como el alto 
costo que representa para los gobiernos el suminist ro del 
medicamento a la población afectada, la duración del t ra-
tamiento, los efectos secundarios asociados a la toxicidad 
y las vías de aplicación de los fármacos5.  Todos estos pro-
blemas est imulan la falta de adherencia al t ratamiento, 
promoviendo la react ivación de la lesión, el compromiso 
de mucosas o la aparición de resistencia del parásito6.

  A estas dif icult ades se suma la falt a de mot ivación 
económica para que las compañías farmacéut icas que 

invierten en programas de invest igación y desarrollo de 
medicamentos para el t ratamiento de enfermedades como 
la leishmaniasis7.

Por lo anteriormente expuesto, la Organización Mundial 
de la Salud, a t ravés de su Programa Especial para la Inves-
t igación en Enfermedades Tropicales (TDR) j unto con varias 
Organizaciones No Gubernamentales (ONGs), ha establecido 
como prioridad el descubrimiento y desarrollo de nuevos 
t ratamientos para la leishmaniasis que sean rápidos, segu-
ros, de fácil administ ración y económicos8.

Surge así la etnobotánica, que en combinación con la 
fototerapia puede convert irse en una est rategia innovadora 
para la búsqueda de compuestos de origen natural con act i-
vidad leishmanicida, donde productos como la hipericina 
pueden ser considerados candidatos prometedores en el 
descubrimiento y desarrollo de nuevos t ratamientos.

Para la realización de esta revisión, se hizo una búsqueda 
en las bases de datos Pubmed, Medline y Ovid, combinando 
los términos Hypericin,  Phot ot herapy, Leishmania,  Pho-

t ot oxic, Phot ot oxicit y Plant s, Leishmanicidal and Nat ural  

Product s. Se incluyeron 104 art ículos, ent re revisiones e 
invest igaciones originales.

Plantas con actividad leishmanicida

La evaluación de productos naturales le ha dado a la medi-
cina t radicional un renovado interés en la búsqueda de 
sustancias potencialmente act ivas,  út iles para combat ir 
enfermedades, y leishmaniasis no es la excepción8.

Las plant as han demost rado t ener un amplio arsenal 
de sustancias usadas por pueblos indígenas para el t rata-
miento de la leishmaniasis cutánea. Así lo han most rado 

Plants with photosensitizing activity and therapeutic potential in cutaneous  
leishmaniasis: Hypericin, a promising alternative

Abstract   Leishmaniasis is a disease endemic to 98 count ries, with over 350 million peo-
ple at  risk of acquiring the infect ion and 12 million people already infected. The numer-
ous disadvantages associated with current  t reatments encourage a lack of adherence and 
even abandonment  of the disease t reatment , result ing in the emergence of drug-resis-
tant  st rains. These factors have st imulated the search for therapeut ic alternat ives that  
are fast , safe, easy to administer and economical. This has resulted in the emergence 
of ethnobotany, which, along with phototherapy, could become an innovat ive st rategy 
for f inding naturally occurring compounds with leishmanicidal act ivity. In this context , 
products such as hypericin could be considered promising candidates in the discovery and 
development  of new t reatments.

Hypericin is a naturally occurring molecule that  has a high quantum yield in it s t riplet  
state and eff icient ly generates react ive oxygen species. These propert ies could make 
hypericin an effect ive leishmanicidal agent  when applied over infected t issues and a 
potent ial healing agent  that  provides cosmet ic effects favorable to lesion resolut ion. In 
addit ion, it s signif icant  advantages in terms of low cost  and easy handling make hypericin 
a favorable alternat ive to other t reatments for managing this disease.
© 2013 ACIN. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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estudios etnobotánicos como los real izados por Odonne 
et  al.  en el 2009, quienes documentaron plantas usadas 
por la comunidad Chayahuita en las selvas del Perú, para 
combat ir la leishmaniasis desde la perspect iva t radicional 
de la comunidad9.  De hecho, la OMS est ima que aproxima-
damente el 80% de la población mundial acude cont inua-
mente a este t ipo de t ratamientos10.  

Rocha et al. en el 2005 revisaron un amplio número de pro-
ductos naturales con act ividad leishmanicida, en su mayoría 
provenientes de plantas, que demuestran la relevancia de 
validar su uso en la medicina popular. A su vez, concluyen 
que el reporte de un importante número de moléculas aisla-
das (hasta el 2005, 239 moléculas definidas químicamente) 
de productos naturales representa un avance significat ivo en 
la búsqueda de nuevos agentes ant iprotozoarios11.

Ent re los productos naturales con act ividad leishmani-
cida reportada recientemente, se pueden citar alcaloides 
como la Dicent rinona de Duguet ia furfurácea,  que most ró 
wpc"KE72"fg"2.23"-O12,  Baccharis dracuncul ifol ia con IC50 
de 3,7 μg/ ml para el ácido ursólico y 7,0 μg/ ml para el 
ácido haut riwaico, componentes act ivos de su ext racto13.  
El ext racto etanólico de Tinospora sinensis exhibió una 
act ividad apreciable cont ra promast igotes y amast igotes 
int racelulares de Leishmania,  con IC50 de 37,6 μg/ ml y 
29,8 μg/ ml, respect ivamente14.

Los aceites esenciales de Coriandrum sat ivum,  Lippia 

sidoides y oleorresinas de Copai f era ret iculat a demos-
t raron tener una acción importante sobre amast igotes y 
promast igot es de Leishmania chagasi .  En est e est udio, 
Copaifera ret iculat a most ró una IC50 de 7,88 μg/ ml en 
rtqocuvkiqvgu"{"2.74"-i1on"gp"cocuvkiqvgu"kpvtcegnwnctgu."
Coriandrum sat ivum exhibió una IC50 de 181 μg/ ml en 
promast igotes y 1,51 μg/ ml en amast igotes int racelulares 
y Lippia sidoides most ró una IC50 de 19,76 μg/ ml para 
rtqocuvkiqvgu"{"7.29"-i1on"rctc"cocuvkiqvgu15.

Fracciones de Coriandrum sat ivum y Ricinus communis 
most raron tener act ividad sobre amast igotes int racelula-
tgu" fg" guvg"okuoq" rctƒukvq." eqp" KE72" fg" 49.556" -i1on" {"
17,28 μg/ ml, respect ivamente16.

En especies de Leishmania,  principalmente del nuevo 
mundo,  los ext ractos y f racciones de hoj as y f rutos de 
Azadiracht a indica se destacan por ser efect ivas sobre 
amast igotes y promast igotes de Leishmania amazonensis. El 
ext racto etanólico de las hojas y las fracciones diclorome-
tano y clorofórmicas presentaron valores de IC50 de 38, 3,9 
{"3.4"-i1on"uqdtg"rtqocuvkiqvgu"{";.:."3.3"{"2.8"μi1on"rctc"
amast igotes,  respect ivamente.  Por su parte el ext racto 
etanólico y la f racción diclorometano del f ruto presen-
vctqp"wpc" KE72"fg"4.9"{"4.3"-i1on"rctc"rtqocuvkiqvgu" {"
2.6" {" 2.8"-i1on"rctc" cocuvkiqvgu" kpvtcegnwnctgu17.  Tam-
bién se resalta la act ividad de los ext ractos alcohólicos 
de Hura crepi t ans,  Bambusa vulgar is,  Mangi f era indica 
y Simarouba glauca18 sobre amast igot es int racelulares 
de Leishmania amazonensis,  e igualmente los ext ractos 
alcohólicos de Bidens pi losa L. y Punica granat um L.  son 
altamente efect ivos sobre amast igotes int racelulares de 
Leishmania amazonensis eqp" KE72"fg"64.8"{"8;.8"-i1on."
respect ivamente19.  

Con el aceite de Piper auri t um se ha observado act i-
vidad sobre promast igotes de L. maj or ,  L. mexicana, L. 

brazi l iensis y L.  donovani con IC50 de 29,1,  63,3,  52,1 y 
34.:"-i1on."tgurgevkxcogpvg20.

Ext ractos, aceites y fracciones de plantas comunes como 
manzanilla (Mat ricaria chamomil la),  banano (Musa paradi-

siaca) y Aloe vera,  también han sido probados, con resul-
tados muy prometedores16,21,22.

Biomoléculas ext raídas de plantas han demost rado muy 
buena act ividad in vit ro sobre Leishmania, como lo expone 
la invest igación realizada por Kuroyanagi et  al. en 2012 con 
las withanolidas de Wit hania coagulans.  En este estudio 
se evaluaron 11 withanolidas provenientes de esta planta 
sobre promast igotes de Leishmania major, de las cuales las 
withanolidas 3, 6, 9 y 10 mostraron la mejor act ividad con 
KE72"fg"7.3."6.9."4.9"{";.6"-i1on."tgurgevkxcogpvg23.

Ramírez-Macías et  al.  en 2012 encont raron una buena 
act ividad en los f lavonoides de Delphinum st aphisagr ia 
sobre promast igotes, amast igotes int racelulares y amast i-
gotes axénicos de L. infant um,  en especial los f lavonoides 
ident if icados como 6, 8 y 924.  

Otro hallazgo importante se reportó en el estudio de Gho-
sal et  al. en 2012 con el hallazgo de act ividad de alcaloides 
derivados de Piper longum,  sobre promast igotes y amas-
t igotes axénicos de Leishmania donovani, como una clara 
muestra del efecto leishmanicida de estas biomoléculas25.  

En la tabla 1 se resumen las principales plantas con act i-
vidad leishmanicida.

Plantas con actividad fototóxica  
en fototerapia

La fototerapia es un procedimiento en el cual un agente 
fotosensibil izador,  que corresponde a un compuesto con 
estructura macrocíclica de dobles dienos conjugados, es act i-
vado por luz en presencia de oxígeno molecular a longitudes 
de onda entre 600 y 850 nm e intensidades de 150 mW/ cm2,  
con la producción directa o indirecta de especies react ivas 
del oxígeno26 (ROS), las cuales reaccionan con organelas, 
proteínas y ADN, causando apoptosis o necrosis de las células 
que cont ienen el agente fotosensibilizador27.

La fototerapia ha sido ut i l izada desde comienzos del 
siglo XX en el t ratamiento de diferentes t ipos de cáncer, 
vit íl igo, psoriasis, herpes y ot ras enfermedades e infeccio-
nes localizadas28,29.

El desarrollo de la fototerapia como alternat iva tera-
péut ica, en la actualidad, ha promovido la búsqueda de 
nuevos agentes fotosensibilizadores a part ir de la síntesis 
orgánica y, más recientemente, a part ir de plantas y ot ros 
productos naturales30.  La fototoxicidad de productos natura-
les es un fenómeno que se viene estudiando con detenimiento 
debido a que, si bien puede inducir daño a nivel celular, 
también puede producir efectos benéficos a nivel terapéutico 
como se observa en fototerapia. Como prueba de esto, en 
2010 y 2011 Bark et al. estimaron que al menos un cuarto de 
las plantas medicinales usadas en la medicina oriental podrían 
ser fototóxicas, pero que esta propiedad puede ser aprove-
chada terapéuticamente31,32.

Un importante número de plantas han sido objeto de estu-
dio en los últ imos años por sus cualidades fototóxicas y se 
están considerando actualmente dentro de la invest igación 
en fototerapia. Es así como los componentes aéreos de Ficus 

carica se están postulando como potenciales agentes fotosen-
sibilizadores a part ir de los estudios desarrollados por Confort i 
et  al., 2012, quienes observaron una importante act ividad 
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Tabla 1   Plantas con act ividad leishmanicida reportada recientemente

Familia Especie Sustancia/extracto IC50 (μg/ml) 
promastigotes

IC50 (μg/ml) 
amastigotes

Especie de  
Leishmania

Ref.

Annonaceae Duguet ia furfurácea Duguet ina 4,32 ふ Leishmania  

brazil iensis

12

Duguet ine ß-N-oxido 0,11 ふ

Dicentrinone 0,01 ふ

N-met iltet rahidropalma-
t ina

17,03 ふ

N-met ilgaucina 4,88 ふ

Alcaloide 16,32 ふ

Asteraceae Baccharis  

dracuncufol ia

BdE 45 ふ Leishmania  

donovani

13

GPE 49 ふ

1 3,7 ふ

2 19,0 ふ

3 15,0 ふ

4 NA ふ

5 NA ふ

6 18,0 ふ

7 40,0 ふ

8 NA ふ

9 7,0 ふ

10 NA ふ

Menispermaceae Tinospora  

sinensis

Extracto etanólico 29,8 37,6 Leishmania  

donovani

14

Fracción hexano > 100 86,3

Fracción cloroformo > 100 > 100

Fracción butanol 17,6 41,6

Fracción acuosa > 100 > 100

Umbelliferae Coriandrum  

sat ivum

Aceite esencial 181 1,51 Leishmania  

chagasi

15,16

Fracción et ilacetato 7,1 27.334

Fracción cloroformo 33,21 34,2

Fracción metanol 3,18 0,57

Verbenaceae Lippia sidoides Aceite esencial 19,76 5,07 Leishmania  

chagasi

15

Fabaceae Copaifera  

ret iculata

Oleorresina 7,88 0,52 Leishmania  

chagasi

15

Euphorbiaceae Ricinus communis Fracción et ilacetato 3,45 17,28 Leishmania  

chagasi

16

Fracción cloroformo 26,20 96,59

Fraccción metanol 11,12 146,6

Meliaceae Azadirachta indica Fracción diclorometano 38 9,8 Leishmania 

amazonensis

17

Fracción clorofórmica 3,9 0,6

Extracto etanólico 2,7 0,4

Euphorbiaceae Hura crepit ans Extracto etanólico 16,4 ふ L. amazonensis 18

Poaceae Bambusa vulgaris Extracto etanólico 60,5 ふ L. amazonensis 18

Anacardiaceae Mangifera indica Extracto etanólico 51,2 ふ L. amazonensis 18

Simarobauceae Simarouba glauca Extracto etanólico 47,5 ふ L. amazonensis 18

Asteraceae Bidens pilosa Extracto hidroalcohólico ふ 42,6 L. amazonensis 19
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Punicaceae Punica granatum Extracto hidroalcohólico ふ 69,6 L. amazonensis 19

Piperaceae Piper aurit um Aceite esencial 29,1 ふ L. major 20

63,3 ふ L. mexicana

52,1 ふ L. brazil iensis

12,8 ふ L. donovani

Asteraceae Mat ricaria chamo-

mil la

Aceite esencial ふ 10,30 L. brazil iensis 21

Aceite esencial ふ 2,87 L. panamensis

Xanthorrhoea-
ceae

Aloe vera Fracción et ilacetato 1,49 1.038 L. infantum 16

Fraccción cloroformo 26,20 96,59

Metanol 79,82 1,54

Musaceae Musa paradisiaca Fracción Mp1 915,2 15,07 L. chagasi 22

Fracción Mp2 1,83 14,18

Fracción Mp3 21,60 95,31

Fracción Mp4 1,70 16,54

Solanaceae Withania coagulans Alcaloide 1 15,9 ふ L. major 23

Alcaloide 2 50 ふ

Alcaloide 3 5,1 ふ

Alcaloide 4 35 ふ

Alcaloide 5 50 ふ

Alcaloide 6 4,7 ふ

Alcaloide 7 33,2 ふ

Alcaloide 8 19,9 ふ

Alcaloide 9 2,7 ふ

Alcaloide 10 9,4 ふ

Alcaloide 11 10,7 ふ

Ranunculaceae Delphinum  

staphisagria

Astragalina 35,1 45,9 L. infantum 24

2’ ’ -acet ilast ragalina 34,1 42,3

Astragalina hepataacetato 40,4 38,1

Paeonosido 25,1 31,4

2’ ’ -acet ilpaeonosido 24,6 37,2

Paeonosido decaacetato 23,1 40,3

pet iolarosido 24,5 27,8

2’ ’ -acet ilpet iolarosido 19,1 32,1

Pet iolarosido decaacetato 22,8 31

Astragalina 28,1 32,2 L. brazil iensis

2’ ’ -acet ilast ragalina 25,1 30,2

Astragalina hepataacetato 28,4 41,9

Paeonosido 28,1 32,7

2’ ’ -acet ilpaeonosido 34,1 50,9

Paeonosido decaacetato 31,3 30,4

pet iolarosido 21,1 33,9

2’ ’ -acet ilpet iolarosido 29 20,1

Pet iolarosido decaacetato 32,2 21,0

Tabla 1   (Cont inuación)

Familia Especie Sustancia/extracto IC50 (μg/ml) 
promastigotes

IC50 (μg/ml) 
amastigotes

Especie de  
Leishmania

Ref.
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ant i-oxidante y ant iproliferat iva sobre células de melanoma 
humanas atribuidas a las cumarinas, fenoles y ácidos grasos 
obtenidos de las hoj as de esta planta, haciendo que esta 
planta se destaque como fuente de componentes bioact ivos 
de uso en fototerapia para tratamiento de cáncer de piel33.

Los f loroglucinoles ext raídos a part ir de las hoj as de 
Syzygium polyanthum, una planta de la familia Myrtaceae, 
reportados como antuminoato y antuminona por Har et  al.  
(2012), mostraron una inhibición importante al ser proba-
dos sobre células tumorales y se presentan de esta forma 
como posibles agentes de uso en fototerapia34. De la misma 
manera Chee et  al.  (2005) encont raron en las hoj as de 
Aglaonema simplex, otra planta de la biodiversidad de paí-
ses t ropicales, moléculas de t ipo feoforbido con potencial 
fototoxicidad sobre células de leucemia humana HL6035.

Ot ro feoforbido aislado de Scut el lar ia barbat a,  al ser 
act ivado por la luz, most ró una importante acción sobre 
células MDA-MB-231 explicada por el aumento de la apop-
tosis por medio de la supresión de la autofagia mediada por 
la cinasa ERK36.  Invest igaciones con esta misma molécula 
describen su acción como agente fotosensibilizador en foto-
terapia sobre dist intas líneas celulares cancerosas37,38.  
Ot ras moléculas de reciente descubrimiento con act ivi-
dad fototóxica y con potencial uso en fototerapia son las 
ant raquinonas aisladas de Het erophyl laea pust ulat a39 y los 
beta-glucanos de la cebada Hordeum vulgare L.40.

Mecanismo de acción de la hipericina  
en fototerapia

Recient ement e la hipericina ha empezado a at raer la 
atención de los invest igadores como un promisorio agente 
fotosensibilizador41.  Este es un compuesto de origen natu-
ral ext raído de Hypericum perf orat um,  una planta que 
ha sido usada por mucho t iempo para el t ratamiento de 
t rastornos depresivos,  dolores abdominales,  infecciones 
bacterianas, migraña y para favorecer la cicat rización42-44.  

Los reportes acerca del uso potencial de la hipericina en 
fototerapia datan de hace casi 25 años45. Es una molécula 
que se caracteriza por tener alto rendimiento cuántico gene-
rando una alta producción de oxígeno singlete y otras especies 
reactivas de oxígeno, bajo fotoblanqueo y mínima toxicidad, 
característ icas que son fundamentales para las aplicaciones 
biológicas y clínicas de un fotosensibilizador46-48.

La hipericina resulta út il para el t ratamiento de enfer-
medades de la piel ya que no solo es una sustancia de ori-
gen natural que puede ser bien aceptada por los pacien-
tes, sino que consiste en un t ratamiento suave que induce 
apoptosis en las células afectadas sin provocar una res-
puesta inf lamatoria exacerbada49.

El mecanismo de acción de la hipericina como agente 
fotosensibilizador permanece como mot ivo de estudio, al 
igual que su opt imización en aplicaciones clínicas. Una de 
las razones es que, de manera similar a muchos de los foto-
sensibilizadores clínicamente usados, se ha informado que 
la hipericina se localiza en varios compart imentos celulares 
y subcelulares, incluyendo membrana plasmát ica, ret ículo 
endoplásmico, mitocondria, lisosoma y aparato de Golgi45.  
Dependiendo de su localización la hipericina induce apop-
tosis cuando se concent ra en mitocondria50 o puede pre-
disponer a necrosis si se ubica en membrana citoplasmát ica 
o en los lisosomas51,52. Esta dist ribución subcelular puede 
ser at ribuida a característ icas físicas y químicas que inclu-
yen carga iónica, hidrofobicidad o hidrofilicidad y simetría 
molecular53.  En el caso de la hipericina,  la dist ribución 
en la célula se vería influenciada por el hecho de ser una 
molécula altamente lipofílica, que estaría enlazándose pre-
ferencialmente a la matriz lipídica de la membrana celular 
por encima de ot ras organelas54, por lo que se hace primor-
dial el uso de t ransportadores que aumenten la select ividad 
del compuesto una vez sea internalizado por las células, 
como por ej emplo sucede al conjugar la hipericina con lipo-
somas, nanopart ículas o polifosfacanos biodegradables, que 
aumentan signif icat ivamente la solubilidad del compuesto 
en agua y etanol, en comparación con la molécula libre55.

Piperaceae Piper longum Piperlongumida 9,12 2,81 L. donovani 25

(3’ , 4’ -met ilendioxifenil)-
2E.4E nonadecadienamida

11,85 3,94

Piperlongimina A 14,9 6,15

2E.4E-N-isobut il-octadece-
namida

14,15 5,10

Piperlongimina B 14,85 4,65

2E,4E-N-isobut il-dodece-
namida

14,21 5,60

2E,4E,12E,13-(3,4-met ilen-
dioxifenil) t rideca-ácido
trienoico isobut ilamida

14,85 5,11

BdE: ext racto crudo o de hoj as de Baccharis dracuncufol ia;  GPE: ext racto crudo hidroalcohólico de propóleos verdes; IC50: concent ración 
inhibitoria 50; NA: no aplicable; ref.:  referencia bibliográf ica.

Tabla 1   (Cont inuación)

Familia Especie Sustancia/extracto IC50 (μg/ml) 
promastigotes

IC50 (μg/ml) 
amastigotes

Especie de  
Leishmania

Ref.
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En los últ imos años, diversos estudios han revelado la 
mult ifacét ica act ividad fotodinámica de la hipericina. Se 
ha regist rado que al ser est imulada con la luz induce pero-
xidación de membranas lipídicas56,  aumenta la act ividad 
superóxido dismutasa,  incrementa los niveles de gluta-
t ión57,58 y se almacena en membrana celular formando 
est ructuras est rechamente empaquetadas con el coleste-
rol,  lo cual se const ituye en un factor clave de select ivi-
dad de la hipericina59.

Actividad antitumoral de la hipericina

Algunas invest igaciones in vit ro han most rado las propie-
dades fotosensibil izadoras y ant it umorales de la hiperi-
cina. En un estudio realizado sobre células de carcinoma 
de colon HT-29 expuest as a hipericina combinada con 
hiperforina o su derivado arist oforina,  se observó al t a 
let al idad de est as células,  debido posiblement e a un 
arresto en la progresión del ciclo celular, por acción com-
binada de ambos compuestos de origen natural60.  Ot ro 
estudio evaluó la efect ividad de la hipericina versus el 
ácido delta aminolevulínico (ALA) sobre la l ínea celular 
tumoral U-937 ut il izando diodos emisores de luz (LED) a 
637 nm. Se observó que, mient ras que las células t ratadas 
con ALA proliferaban nuevamente, aquellas t ratadas con 
hipericina most raban y conservaban una viabilidad cercana 
al 0%61.  De manera similar se observó en esta misma línea 
celular que la incubación por 3 horas con hipericina e irra-
diación durante 15 minutos resultó en una viabilidad del 
0%, la cual se verif icó luego de 5 horas post -irradiación, 
con un notable aumento en la tasa de apoptosis celular62.

Invest igaciones que involucran a la hipericina combinada 
con ot ros fot osensibi l izadores nat urales o sint ét icos u 
algunos t ipos de inhibidores celulares han arroj ado resul-
t ados interesantes.  En un estudio que evaluó el efecto 
de la hipericina combinada con la clorina, se observó alta 
toxicidad sobre células de carcinoma de células escamosas 
de cabeza y cuello,  efecto explicado por el mecanismo 
apoptót ico de la hipericina y necrót ico de la clorina,  y 
que combinados disminuyen la toxicidad en la oscuridad y 
pueden ser benéficos en la aplicación de fototerapia clí-
nica63.  Ot ro estudio realizado en células de cáncer de seno 
expuest as a hipericina combinada con la isof lavona de 
soj a, genisteína (inhibidor de la t irosina quinasa), most ró 
notable aumento en la producción de ROS y supresión de 
la proliferación celular64,  resultado similar al observado 
con el inhibidor de la 5-lipoxigenasa, el MK-886, el cual 
combinado con la hipericina produj o un arresto masivo en 
el ciclo celular, con aumento de ciclina E y disminución de 
la ciclina A e incapacidad de t ransición de la fase G1/ S del 
ciclo celular65.

En cuanto a estudios de acción ant itumoral de la hipe-
ricina en modelo animal, se observó que en ratones con 
t umores de carcinoma nasofaríngeo humano,  t rat ados 
durante 6 horas con hipericina, aumentó el nivel de apop-
t osis celular por una vía mediada por cinc y act ivada 
directamente por la hipericina66.

Aunque son numerosos los estudios in vit ro que demues-
t ran el  papel  de la hipericina en fot ot erapia,  son los 
reportes clínicos los que más le han dado credibilidad a la 
hipericina como prometedor agente fotosensibilizador en 

fototerapia. Esta molécula ha sido usada en t ratamientos 
cont ra diversos t ipos de cáncer incluyendo cáncer de ova-
rio67,  cáncer nasofaríngeo68,  cáncer pancreát ico69 y carci-
nomas de piel o melanoma, especialmente70,71.  

En un estudio real izado en 12 pacientes con l infoma 
cutáneo de células T y en 12 pacientes con psoriasis, t ra-
tados con hipericina (con concentraciones de 0,1 y 0,25%) 
dos veces por semana durante 6 semanas, con una fluencia 
de 8-20 J/ cm2, se observó una signif icat iva mejoría en las 
lesiones de piel dependiente de la concent ración72.  Ot ro 
estudio realizado en 2 pacientes con poroqueratosis act í-
nica superf icial diseminada (PASD) t ratados tópicamente 
con hipericina, con una fluencia de 90 J/ cm2, no tuvo un 
resultado sat isfactorio ya que solo 1 paciente mostró alguna 
mej oría.  Sin embargo, el baj o número de pacientes del 
estudio y la diferencia et iológica e histológica entre PASD y 
la queratosis act ínica, donde el t ratamiento con hipericina 
en fototerapia ha sido exitoso, no permite hacer compara-
ciones claras ni dar explicaciones concluyentes73.

Finalmente es importante anotar que últ imamente se 
viene ut ilizando la hipericina por sus propiedades fotosen-
sibil izadoras, como herramienta ef icaz en el diagnóst ico 
de algunas formas de cáncer. En un ensayo para visualizar 
select ivament e gl iomas mal ignos,  a 5 pacient es se les 
aplicó hipericina vía int ravenosa 6 horas antes del proce-
dimiento quirúrgico, realizado bajo luz blanca. Durante el 
procedimiento se dist inguió claramente el tej ido tumoral, 
el cual se visualizó roj o f luorescente y no se presentaron 
efectos secundarios asociados74.  Ot ros estudios han mos-
t rado la ut ilización de la hipericina en combinación con son-
das ópt icas para el procesamiento de imágenes75.

Actividad antimicrobiana de la hipericina

Algunos estudios han evaluado in vit ro el efecto ant imi-
crobiano y fungicida de la hipericina en fototerapia. En un 
estudio realizado en varias especies de Candida expuestas 
c" eqpegpvtcekqpgu" fg" 2.847." 3.47." 4.7" {" 62" -o" fg" jkrg-
ricina, con una f luencia de 18 J/ cm2 por lámpara LED a  
602 ± 10 nm, se observó un efecto tóxico sobre las levadu-
ras, sin citotoxicidad directa sobre querat inocitos y f ibro-
blastos, por lo cual, al parecer, la hipericina puede ser con-
siderado un agente fungicida que no causa daño significat ivo 
a células de la piel76. Ot ra invest igación evaluó el efecto 
ant ibacteriano de la hipericina en fototerapia. Colonias de 
S. aureus y E. coli fueron incubadas durante 30 minutos con 
hipericina y posteriormente irradiadas a 600-800 nm con una 
fluencia de 5-30 J/ cm2. Se observó que la combinación de 
hipericina y luz indujo una significat iva muerte en S. aureus,  
pero no en E. coli, debido posiblemente a la diferencia en la 
estructura de la pared/ membrana entre ambos t ipos bacte-
rianos, lo cual puede influir directamente en la captación de 
la hipericina por parte de estos microorganismos77.

Fototerapia en leishmaniasis cutánea

Recientemente la fototerapia ha tomado importancia en el 
t ratamiento de la leishmaniasis cutánea con amplios bene-
f icios y baj os costos, sin efectos colaterales asociados y 
con grandes ventaj as en cuanto a resultados cosmét icos29.  
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Son varios los estudios con fototerapia dirigidos al t rata-
miento de la LC. Desde las evaluaciones in vit ro de compues-
tos libres y en formulación liposomal como las ftalocianinas 
de aluminio y cinc78, porfirinas y sus derivados79-81 y fenotia-
zinas, pasando por las evaluaciones in vivo, hasta finalizar en 
estudios piloto en humanos, se han observado amplias venta-
jas en la ut ilización de este procedimiento como alternat iva 
prometedora en el tratamiento de la leishmaniasis cutánea82.

Invest igaciones con ftalocianinas de aluminio83, cloroalu-
minio y cinc, libres y encapsuladas en liposomas ultradefor-
mables, han mostrado alta efect ividad in vit ro sobre promas-
t igotes y amastigotes de Leishmania. En un estudio realizado 
por Hernández et  al. en 2012 que evaluó el efecto de las 
ftalocianinas de cloroaluminio en liposomas ultradeformables, 
sobre promast igotes y amast igotes intracelulares de L. cha-

gasi y L. amazonensis infectando células THP-1, se observó 
que el compuesto encapsulado tuvo una mayor efect ividad 
sobre promast igotes frente al compuesto libre, aunque en 
amastigotes intracelulares no se apreciaron diferencias signi-
ficat ivas84. Otro estudio que evaluó la act ividad leishmanicida 
in vit ro de ftalocianinas de cinc en liposomas ultradeforma-
bles sobre L. brazil iensis mostró 20% de act ividad ant ipro-
mastigote y ant iamastigote, porcentaje bajo comparado con 
el resultado obtenido con la ftalocianina en su forma libre 
(100% de act ividad antipromastigote y 80% de act ividad antia-
mastigote). Sin embargo, la ftalocianina de cinc en liposomas 
ult radeformables exhibió un nivel de penetración más alto 
en el estrato córneo de la piel, frente al nivel observado con 
su forma libre, lo cual contempla, además del papel leish-
manicida del compuesto, el papel sinérgico que este puede 
tener en profilaxis o en la terapia durante etapas tempranas 
de la infección85. Finalmente una invest igación que evaluó el 
efecto en fototerapia de la fenot iazina y algunos derivados 
como el azul de toluidina O (TBO) y el azul de metileno (MB) 
sobre L. brazil iensis en concentraciones de 5 y 10 mg/ ml 
mostró un descenso significat ivo en el número de promasti-
gotes viables en todos los grupos tratados frente a los grupos 
control, con mayor letalidad de todos los compuestos en con-
centraciones de 10 mg/ ml86.

Los últ imos estudios in vivo de fototerapia en leishmaniasis 
han evaluado la respuesta terapéutica en hámsteres infecta-
dos con L. amazonensis en planta de pata o en piel de dorso. 
Un grupo de hámsteres tratados con azul de metileno, como 
agente fotosensibilizador, una vez por semana durante tres 
semanas e irradiados con LED durante 1 hora, exhibieron una 
notable disminución en la carga parasitaria en los nódulos 
linfáticos de la planta de la pata87. Otro estudió evaluó la efi-
cacia terapéutica en hámsteres infectados intradérmicamente 
en piel de dorso con L. amazonensis y tratados con Ketales de 
carbaporfirina. Se observó act ividad del compuesto incluso 
en la oscuridad, sugiriendo que el compuesto, una vez que se 
metaboliza en el tej ido animal, produce un ingrediente activo 
que no parece ser fotosensible. Adicionalmente se observó una 
considerable reducción del tamaño de la lesión y los resultados 
del análisis histopatológico y del frot is confirmaron la eficacia 
in vivo del compuesto, ya que la carga parasitaria disminuyó 
notablemente sin efectos tóxicos asociados al tratamiento80.

En ot ro estudio se observó que ratones Balb/ c infectados 
en orej a con L. major, t ratados 3 semanas post -infección 
con solución tópica de ALA e irradiados 4 horas después con 
una fluencia de 50 J/ cm2, presentaron una notable dismi-
nución en la carga parasitaria al comparar este grupo con 

el grupo control, t ratado con ALA pero no iluminado y con 
un grupo solo irradiado sin aplicación de ALA88.  En estos 
ratones se observó también una discreta necrosis en el área 
irradiada, acompañada de daño vascular y un marcado pro-
ceso inflamatorio confirmado en el estudio histopatológico, 
que mostró edema acompañado de destrucción de fibras de 
colágeno, congest ión vascular, espongiosis, inf ilt ración de 
neutrófilos, ent re ot ro muchos hallazgos, compat ibles con 
este proceso y acompañado además de una notable dismi-
nución de los macrófagos, célula hospedera por excelencia 
del parásito y cuya disminución es directamente proporcio-
nal a la destrucción de los parásitos y al aumento de citoci-
nas proinflamatorias como la IL-6. En este estudio además 
se demostró que, a diferencia de lo observado in vivo, en el 
modelo in vit ro con células J774 no hubo una disminución 
signif icat iva de estas células que almacenaron la cant idad 
suficiente del compuesto para ser destruidas, lo cual indica 
que efect ivamente la disminución en la carga parasitaria 
está relacionada no solo con el daño directo sobre la célula 
blanco y el parásito, sino que forma parte de un complejo 
proceso que involucra la respuesta inmune, el sistema vas-
cular y el t ipo de órgano o tej ido.

Ot ro estudio de este mismo autor89 evaluó el efecto 
de las fenot iazinas baj o condiciones similares a las des-
critas anteriormente y en el mismo modelo de infección. 
Se obt uvieron resul t ados que demost raron la ef icacia 
de estos compuestos en los ratones infectados, con una 
inmunomodulación dependiente de la dosis. El resultado 
cosmét ico f inal fue favorable y por ello el autor propone 
la terapia fotodinámica como una alternat iva terapéut ica 
ef icaz para el t ratamiento de la leishmaniasis cutánea. In 

vit ro se observó que el compuesto fue efect ivo sobre los 
rtqocuvkiqvgu" c" eqpegpvtcekqpgu" fg" 2.2;5" -O."okgpvtcu"
swg" ncu" L996" kphgevcfcu"{" vtcvcfcu"eqp"3.47"-O"fg"GvPDU"
fueron dest ruidas y liberaron parásitos aún vivos, debido 
posiblemente a una cant idad insuf iciente del compuesto 
para la eliminación completa de los parásitos.

En cuanto a los estudios realizados en humanos, se ha 
demostrado que pacientes tratados con ALA90 y metvix®91-93 
t ienen una rápida y total curación de la lesión, con cicatri-
zación completa y notable atenuación de la marca dejada 
por los tratamientos previos. Igualmente se ha comparado la 
efect ividad de la fototerapia frente a los tratamientos con-
vencionales actuales aceptados por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) tales como el ant imonio pentavalente, la 
paramomicina, la anfotericina B y la miltefosina94-97 y frente 
a otros procedimientos como la crioterapia, la pentamidina 
y la termoterapia98-100, con resultados similares en cuanto a 
eficacia terapéut ica, pero con una clara ventaja en cuanto al 
sorprendente efecto cosmético de la fototerapia. 

En la tabla 2 se resume los estudios con fototerapia diri-
gidos al t ratamiento de la leishmaniasis cutánea.

Perspectivas con la hipericina en fototerapia 
para el tratamiento de la leishmaniasis 
cutánea

Los datos actuales indican que la fototerapia es una alterna-
t iva terapéut ica bien tolerada y una opción segura de trata-
miento para la leishmaniasis cutánea, con eficacia superior 
a los t ratamientos convencionales. La búsqueda de nuevos 
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Tabla 2   Desarrollo actual de la fototerapia en Leishmaniasis cutánea

Tipo de  Agente  Familia Modelo de estudio Comentario Referencia 
ensayo fotosensibilizador  

 Ftalocianinas de  Ftalocianinas Promast igotes de L. chagasi altamente sensible a 78 
 aluminio y cinc  de L. infantum  las ftalocianinas de aluminio a 
   y L. Panamensis diferencia de lo observado con  
    L. panamensis. Las ftalocianinas  
    de Cinc fueron notablemente menos  
    efect ivas. Efecto tóxico dependiente  
    de la dosis y de exposición a la luz 

 Ftalocianinas de   Promast igotes   10 veces más fotoact ivos que la  84 
 cloro y aluminio  y amast igotes  forma libre, sobre células infectadas 
   intracelulares   y parásitos. No tóxicos 
   de L. chagasi y  

   panamensis.   
   Células THP-11

 Ftalocianinas   Promast igotes  Alta toxicidad sobre L. major aún 83 
 de cinc  de L. major en la oscuridad, pero independiente   
    de la concentración 

   Promast igotes   Aumento de act ividad ant i-promast igotes 85 
   y amast igotes  y ant i-amast igotes con ausencia de 
   intracelulares de  toxicidad en los macrófagos  
   de L. brazil iensis.   
In vit ro   Macrófagos RAW  

" CegpchvqrqtÞtkpcu" RqtÞtkpcu" Cocuvkiqvgu"czfipkequ"" Nqu"eqorwguvqu"cuqekcfqu"eqp"nkrquqocu" 9; 
   e intracelulares   y expuestos a la luz visible son act ivos 
   de L. panamensis.  in vit ro sobre Leishmania y poco tóxicos 
   Células U-937

 Ketales de   Amast igotes axénicos Toxicidad baja por liposomas y alta 80 
" ectdcrqtÞtkpc" " "g"kpvtcegnwnctgu"" ghgevkxkfcf"rqt"gzrqukek„p"c"nc"nw¦"xkukdng 
   de L. panamensis,   
   amazonensis e infantum.   
   Células U-937

" UcrÞtkpcu"{"" " Cocuvkiqvgu"czfipkequ"fg" Kpjkdkfqtgu"fg"Ngkujocpkc0"Ghgevq"" :3 
" jgvgtqucrÞtkpcu" " L. tarentolae y amast igotes fotodinámico por formación de ROS  
    axénicos e intracelulares  (Superóxido mitocondrial) 
   de L. panamensis.  
   Células U-937

 Prodroga ALA  Amast igotes intracelulares  Muerte de los parásitos intracelulares,  88 
   de L. major. Células J774,2 directamente relacionada con la destrucción  
    de macrófagos (efecto indirecto)

 Azul de toluidina  Fenot iazinas Promast igotes   TBO letalidad alta sobre parásitos a diferencia 86 
 (TBO); azul de   de L. brazil iensis de MB 
 met ileno (MB)

 EtNBSe; PPA904  Amast igotes intracelulares  Los macrófagos son más suscept ibles al efecto 89 
   de L. major. Células J774  fotodinámico que los parásitos

" Mgvcngu"fg"" RqtÞtkpcu" Jƒouvgt"fqtcfq" Cevkxqu"c¿p"gp"nc"quewtkfcf0"Fkuokpwek„p"fg"nc" :2 
" ectdcrqtÞtkpc" " " ectic"rctcukvctkc."ukp"ghgevqu"v„zkequ"pqvcdngu"

" CNC" " Tcvqpgu"Dcnd1e" UkipkÞecvkxc"tgfweek„p"fg"nc"ectic"rctcukvctkc"" :: 
In vivo    y elevada destrucción t isular

 MB Fenot iazinas Hámster dorado Reducción de carga parasitaria en el sit io  87 
    infectado con L. amazonensis, luego   
    del t ratamiento con fototerapia
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agentes fotosensibilizadores ha permit ido extender la inves-
t igación al campo de las plantas fototóxicas, con moléculas 
bioact ivas que muestran tener un importante potencial en 
fototerapia, entre las cuales resalta la hipericina. 

Como se dij o antes, esta biomolécula presenta un ren-
dimiento cuánt ico alto en su estado t riplete y genera ef i-
cientemente oxígeno singlete y aniones superóxido101-103.  
Diversos estudios han revelado la mult ifacét ica act ividad 
fotodinámica de la hipericina, bien sea con la inducción de 
la peroxidación de membranas lipídicas56,  aumento en la 
act ividad superóxido dismutasa e incremento de los nive-
les de glutat ión57,58,  lo cual le otorga importantes propie-
dades ant it umorales,  ant imicrobianas y específ icamente 
leishmanicidas, por lo que se piensa en este metabolito de 
Hypericum perforat um como un agente promisorio cont ra 
el parásito al ser aplicado en los tej idos infectados104.

De acuerdo a todo lo anterior, se hace necesario realizar 
estudios tanto in vit ro como in vivo, que estén dirigidos a 
validar el potencial terapéut ico de la fotoact ividad de la 
hipericina en leishmaniasis cutánea, con el f in de dirigir 
posteriores esfuerzos a la realización de evaluaciones clí-
nicas que permitan postular esta molécula como un nuevo 
t ratamiento en esta enfermedad.
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