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RESUMEN

esde hace algtin tiempo se ha incrementado la aplicacion de opciones terapéuticas no tradi-
cionales, como es el uso de plantas a las que se les atribuyen propiedades medicinales. Entre
las especies vegetales que han despertado interés por su accion in vitro contra algunos de los
agentes que causan infecciones dermatologicas, estd Gliricidia sepium, que se conoce popularmente
con el nombre de “matarraton” . Para evaluar la actividad de G. sepium como tratamiento topico en el
manejo de infecciones cutdneas se diseiié un ensayo utilizando el extracto acuoso de la planta en

monos de la familia Cebidae.

Se realizo un ensayo clinico fase 1 en un grupo de 16 primates, de los cuales se eligieron 5 con lesiones
cutdneas: 3 monos Alouatta seniculus, un Cebus capucinus y un Cebus apella. El extracto acuoso
de la planta se aplicé durante cinco semanas, dos veces al dia, de la siguiente forma: En los monos del
género Alouatta, que permiten contacto directo con el humano, se aplico con un algodon en las
lesiones; a los monos de la especie capucinus se les colocé en un recipiente de cemento para que ellos
se baniaran con el producto; finalmente, a los monos de la especie apella, que son agresivos, se les
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rociaba el extracto en su jaula. A cada uno de los anima-
les se les realizo un examen directo con KOH y un cultivo
micoldgico al inicio y al final del tratamiento. A la exten-
sion del compromiso cutdneo se le realizo seguimiento por
medio de imdgenes fotogrdficas de las lesiones clinicas
utilizando luz de Wood y luz directa.

Se describen las lesiones alopécicas descamativas en los
cinco animales y el resultado del cultivo. Los cuatro pri-
meros animales lograron la desaparicion casi completa
de las lesiones cutdneas, sin efectos secundarios. El caso
nimero 5 muere en la primera semana de terapia por
una falla multisistémica a consecuencia de quemaduras
eléctricas previas. Los resultados micoldgicos son incon-
sistentes y no se relacionan con la respuesta clinica. Du-
rante el sequimiento que se realizé por 5 semanas mds,
1o se observaron recaidas de sus lesiones.

El conocimiento de la micosis y sus agentes etioldgicos en
animales es muy escaso. Desconocemos el papel que jue-
gan los agentes aislados en la piel de los monos. Fue evi-
dente la mejoria clinica de los animales durante el periodo
de tratamiento y en el sequimiento posterior no se obser-
varon recaidas. Se resalta el hecho de que no se presenta-
ron signos de toxicidad o efectos adversos que
contraindicaran su uso. Estandarizar el método de apli-
cacion de la planta, evaluar los resultados del tratamien-
to con Gliricidia sepium y su sequridad en tan escaso
ntimero de animales y extrapolarlos a seres humanos, es
realmente complicado. Sin embargo, se ofrece una alter-
nativa terapéutica barata y segura a las poblaciones de
bajos recursos economicos en zonas tropicales donde el
matarraton es de facil obtencion.
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SUMMARY

For some time, the application of not traditional thera-
peutic options has been increased, as is the use of plants to
the ones are attributed medicinal properties. Among the
vegetable species that have awoke interest for its action in
vitro against some of the agents that cause dermatological
infections is Gliricidia sepium; that is known popularly
with the name of “Matarraton”. 1n order to evaluating
the activity of G. sepium as topical treatment of cutaneous
infections, we designed a trial utilizing a watery extract of
the plant in monkeys of the Cebidae family .

A clinical phase 1 trial was carried out in a group of 16
primates, of which ones were chosen 5 with cutaneous
wounds: 3 Alouatta seniculus monkeys, a Cebus capucinus
and a Cebus apella. The watery extract of the plant was
applied during five weeks, two times a day, in the following
way: to the monkeys of the kind Alouatta, that permit
direct contact with the humans, we applied the substance
with a cotton on the wounds; to the monkeys of the species
capucinus, it was placed in a cement container so that
they bathed with the product; finally, to the monkeys of
the species apella, that are aggressive, the extract was
sprinkled over them inside its cage.

To each one of the animals a direct exam with KOH and a
micological cultivation, was carried out at the beginning
and at the end of the trial. To the extension of the cutane-
ous commitment  we realized a monitoring through pho-
tographic images of the clinical wounds utilizing light of
Wood and direct light.

We described the wounds with alopecia and descamation in
the five animals and the result of the cultivation. The four
first animals achieved an, almost, complete disappearance
of the cutaneous wounds, without secondary effects. The
case number five died in the first week of therapy because of
a multisistemic failure caused by previous electric burns.
The micological results are unstable and do not relate to
the clinical answer.

During the monitoring that was carried out for 5 weeks,
they were not observed fallens of their lesions.

The knowledge of the micosis and its ethiological agents in
animals is very scarce. We do not know the role that play
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the isolated agents in the monkey ’s skin. It was evident
the clinical improvement of the animals during the treat-
ment period and in the subsequent monitoring we do not
observed fallens. We rebrand the fact that there was not
observed signs of toxicity or adversed effects that contrain-
dicate its use. to standarize a method of application for the
plant, to evaluate the results of the treatment with Gliricidia
sepium and its security in so scarce number of animals,
and to extrapolate them to human beings, is really com-
plicated. Nevertheless, we offer an inexpensively and sure
therapeutic alternative to the populations of low economic
resources in tropical zones, where the matarraton is of
edsy acquisition.
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INTRODUCCI()N_

Desde hace alglin tiempo se ha incrementado la
aplicacién de opciones terapéuticas no tradiciona-
les, como es el uso de plantas a las que se les atri-
buyen propiedades medicinales."? Las infecciones
dermatolégicas en humanos, como las micosis cu-
taneas, son enfermedades comunes en poblacio-
nes, especialmente en la rural, que tienen condi-
ciones de marginalidad y quienes tienen pocas po-
sibilidades de adquirir medicamentos antimicéticos
por su alto costo.

Las dermatitis producidas por hongos en primates
del nuevo mundo no han sido muy estudiadas y
los reportes son muy vagos. Los hongos més re-
portados en las lesiones cutaneas son: Microsporum
canis, Microsporum distortum, Actinomyces sp,
Tricophytum sp, Epidermophyton sp, Dermatophilus sp. ¢ %

La Candida albicans se encuentra principalmente oca-
sionando lesiones sistémicas pero no se descarta
su presencia en la piel como patdgeno, teniendo
en cuenta que estos animales se inmunosuprimen
facilmente por las condiciones de cautiverio al cual
han sido sometidos, por el cambio de grupo y por
la alimentacidn. ® Las lesiones més comunes son
alopécicas numulares. Muchas veces las lesiones
alopécicas son causadas por exceso de acicalamien-
to, peleas, ectoparasitos, disfunciones hormonales,
infecciones bacterianas, virales, entre otros. ©

Entre las especies vegetales que han despertado
interés por su accién contra algunos de los hongos
que causan infecciones dermatoldgicas, esta
Gliricidia sepium, que se conoce popularmente con
el nombre de “matarratén”. 79 Pertenece a la fa-
milia Leguminoseae, es un arbol endémico de
Centroamérica y de algunas regiones de Suramérica,
alcanza entre 3y 15 m de altura, tiene hojas com-
puestas, con 7 a 21 hojuelas elipticas, verdes en el
haz y grises en el envés. Las flores son rosadas o
blancas en grupos, normalmente sobre ramas sin
hojas, el fruto es en vaina aplanada de 10 a 20 cm.
de largo con tres a ocho semillas. ® !9

Esta planta ha recibido varios usos entre los cuales
sobresalen, la fabricacién de cercas vivientes; mue-
bles resistentes a la pudricién y a las termitas; fo-
rraje para la alimentacién de ganado, principalmente
cabras; uso del polen en la industria apicola; pro-
duccién de carbén vegetal; fertilizante orgénico,
insecticida, raticida, antipirético, fungicida, antibid-
tico y con propiedades para la declorinacién
reductiva del DDT sin propiciar la formacién de
metabolitos secundarios téxicos. 11> 119 Se men-
cionan como metabolitos de la planta con accién
antimicdticas: Terpenos, flavonoides, fotocuma-
rinas, taninos, lignanos, benzenoides, alcanos,
saponinas, glucdsidos y fenilpropanoides. %2>

La Gliricidia sepium ha sido objeto de algunos estu-
dios in vitro obteniendo hallazgos relevantes en
cuanto a su utilidad medicinal. En estas investiga-
ciones se logré observar de manera considerable,
aunque variable, su actividad funguicida y
fungistatica sobre microrganismos patdgenos
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considerados causantes comunes de micosis cuta-
neas en seres humanos. Estos son: Microsporum
canis, Trichophyton mentagrophytes (var. algodonosa),
Trichophyton rubrum, Criptococcus neoformans y
Epidermophyton floccosum.?*-2¢ 2" As{ mismo se eva-
lué la actividad de la planta contra otros agentes
infecciosos como: Drechslera oryzae, Cladosporium
cucumerinum y Candida albicans, encontrando que
su actividad inhibitoria sobre el crecimiento y de-
sarrollo de estos patdgenos fue menos eficaz. »20
Como resultado de estos trabajos se logré com-
probar la actividad antifdngica de uno de los
metabolitos de la planta, la medicarpina, localizada
principalmente en el tallo y la hoja de G. sepium. ¥
Los anteriores estudios muestran la actividad de G.
sepium como antimicdtico in vitro. Sin embargo,
hasta el momento, no se han llevado a cabo inves-
tigaciones que demuestren su aplicacion clinica o
toxicidad en seres humanos. En relacién con el uso
tradicional de la planta en forma tdpica u oral en
muchas regiones de Suramérica, no se han infor-
mado casos de intoxicacién en personas.?*-?%

Con el fin de evaluar la actividad del matarratén
como tratamiento tépico en el manejo de infeccio-
nes cuténeas causadas por hongos, se disend un
ensayo clinico utilizando el extracto acuoso de G.
sepium en monos de la familia Cebidae.

MATERIALES Y M]::TODOS_

Tipo de Estudio

Se realizd un ensayo clinico faselenun grupo de
primates de la familia Cebidae con lesiones cuta-
neas, en quienes se aplicod extracto de Gliricidia
sepium, por un periodo de 5 semanas.

Poblacion de estudio

En el presente estudio se trabajé con 16 primates
que presentaban alguna alteracién en la piel, de los
cuales fueron muestreados solamente 5 que perte-
necen a 3 especies (ver cuadro No.1).

Cuadro No.1
Primate Habitat Manejo Afectados | Muestreados| Tratados
Especie
Cebus capucinus Piso y una pared en Alimentacién 6 /6 1 6/6
Cemento el resto en una vez al dfa.
malla galvanizada. Jaula Lavado y
de manejo en malla desinfeccién
galvanizada. Plancha diaria.
térmica para dormir.
Cebus apella Piso y una pared en Alimentacion 6/6 1 6/6
cemento el resto en una vez al dfa.
malla galvanizada. Jaula | Lavadoy
de manejo en malla d.eSI.ﬂfeCCIOH
galvanizada Plancha diaria.
térmica para dormir.
Alouatta seniculus | Piso en cemento el Alimentacion 2 A 3 A
resto en malla veces al dia.
galvanizada y cajén con | Lavadoy
plancha térmica desinfeccion
para dormir. diaria.
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Se eligieron 5 primates de la familia Cebidae con
lesiones cutaneas clinicamente compatibles con
micosis:

1. Alouatta seniculus (mono aullador rojo) macho
adulto llamado "Perro”.

2. Cebus capucinus (mono capuchino) hembra ju-
venil, identificado con microchip #047609351

3. Cebus apella (mono cachudo) macho juvenil,
identificado con microchip # 047847528

4. Alouatta seniculus (mono aullador rojo) macho
juvenil, llamado “Dientes”

5. Alouatta seniculus, (mono aullador rojo) juvenil
de nombre "Luz”

Lugar del estudio

Se realizé en el zooldgico Santa Fe de Medellin,
Departamento de Antioquia, Colombia, en una al-
titud de 1440 metros sobre el nivel del mar, con
una temperatura ambiental promedio de 21 a 22
grados centigrados y una extension de 4 hectéreas.
El Zooldgico cuenta con 74 primates del Nuevo
Mundo pertenecientes a 12 especies.

Los hébitat en que se alojan los monos capuchinos
y cachudos estén construidos en cemento y malla
galvanizada. Con una éarea de 4m de ancho x 5m
de largo x 4m de alto y una jaula de manejo de Im
de ancho x 2m de largo x 0.60m de alto. El habitat
de los monos aulladores rojos tiene piso de ce-
mento, estd totalmente recubierta de malla
galvanizada y techo de eternit, de 2m de ancho x
2m de largo x 2.5m de alto. Todos con plancha
térmica.

El manejo de los animales comprende el lavado y la
desinfeccién diaria de su habitat. La alimentacién
se da una vez al dia a los capuchinos y cachudosy
2 veces a los aulladores. En el estudio, la aplicacién
del extracto de Gliricidia sepium se hizo 2 veces al dia.
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DESCRIPCION DE LA
INTERVENCION

Recoleccion de muestras vegetales y
obtencion de extractos

El material vegetal se colectd en buenas condicio-
nes fisicas y sanitarias. Con la ayuda de tijeras cor-
ta ramas, se colectaron 5 kilos de hojas de arboles
ubicados en un sitio alejado de vias vehiculares, se
empacaron en costales y se trasladaron al Instituto
Colombiano de Medicina Tropical-CES. Una vez en
el laboratorio, el material se limpié con una brocha
pequena y un pano para eliminar el polvo, musgo,
liquenes, insectos etc., luego se lavé con abundan-
te agua destilada. El material se empacd en bande-
jas, se rotulé y se pesd antes de llevarlo a una es-
tufa a 50° C, para someterlo a secado, hasta que el
material vegetal alcanzara un peso constante, es
decir que no variara en los pesajes siguientes. El
material seco se dejé enfriar y se maceré. Para la
preparacién del extracto total se tomaron 100 gra-
mos del macerado y se prepard un extracto a
concentracién peso a volumen (P/V) de 100g por 5
litros de agua, este extracto fue refrigerado hasta
SUu USO.

Toma de muestra

A cada uno de los primates se les realizé un exa-
men directo con KOH entre ldmina y laminilla, ras-
pando las lesiones con bisturi estéril para obtener
las escamas de la epidermis, recolectdndolas en una
caja de Petri. En esta preparacién se buscaron
micelios y esporos de hongos. El mismo material se
sembrd en una caja de Mycosel agar®y en dos de
Sabouraud Dextrosa agar®. Después de 30 dias de
incubacién a temperatura ambiente, se hizo la lec-
tura de las cajas. Al observarse colonias de hongos,
se hizo la clasificacion correspondiente. Estos exa-
menes se tomaron antes de iniciar la aplicacién del
extractoy al final del tratamiento.

Aplicacion del extracto

Se aplicé desde el 19 de abril de 2005 hasta el 24
de mayo de 2005. Por las condiciones de manejo
de los pacientes, se aplicé el producto de las si-
guientes maneras:
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* Alos monos aulladores, en los cuales se permi-
te el contacto directo con el humano porque
son poco agresivos, se les aplicé 2 veces al dia
con un algodén en las lesiones.

* Alos capuchinos se les colocd, en un recipien-
te de cemento de 50 cm de largo x 35 cm de
ancho x 4 cm de profundidad. Ellos se banaban
con el producto. Les gustaba untarselo, el olor
los atrafa ylohacfan enlamananayenlatarde.

* Alos monos cachudos, que son muy agresivos,
se les encerraba en la jaula de manejo y se les
rociaba en la mafanay en la tarde.

Evaluacion del compromiso cutaneo

La extension del compromiso cutédneo se evalud
por medio de imagenes fotogréficas de las lesiones
clinicas, con luz directa y luz de Wood. Las fotogra-
flas se tomaron con una cadmara Nikon Coolpix
4300®, antes de iniciar el tratamiento (4 de abril
de 2005), alos 15 dias de comenzar su aplicacién
(mayo 3 de 2005) y al final del tratamiento (mayo
24 de 2005). La luz de Wood utilizada fue una ldam-
para de longitud de onda larga de 365 nm,
(Spectraline Mode EA 740, Spectronic corporation
Westbory, N.Y)®

RESULTADOS

Descripcion de los casos

CASO NUMERO 1

Mono aullador rojo identificado con el nombre de
“Perro”, macho adulto, con placas alopécicas
descamativas en cara, antebrazo izquierdo y cola.
El directo con KOH de miembro superior reportd
restos de micelio, y de lesién en la cola,
blastoconidias. En el cultivo del miembro superior
se afsla Scytalidium hialinum, Epidermophyton
floccosum, Trichophyton mentagrophytes. Con la luz de
Wood el contraste, en las zonas alopécicas, se ha-
cia mayor y resaltaban pequefas areas
fluorescentes (Fotografifa No. 1).

CASO NUMERO 2

Mono cachudo, identificado con el chip #
047847528, macho, juvenil, en buen estado, con

placas alopécicas descamativas localizadas en cos-
tado derecho y dorso. Con la luz de Wood se hizo
mas evidente el contraste entre la piel sana y la
alopecia, pero no hubo una verdadera fluorescen-
cia. El directo con KOH reportd blastoconidias y en
el cultivo se aislé Cdndida sp. El 19 de abril se inicia
tratamiento con “matarratén” en banos. La eva-
luacién clinica mostrd un completo repoblamiento
del pelo, sin descamacién ni fluorescencia con la
luz de Wood al mes y en el cultivo de control se
aislé nuevamente Candida sp.

CASO NUMERO 3

Mono capuchino identificado con el chip
#047609351, hembra juvenil, con placas alopécicas
descamativas en cola y miembro posterior izquier-
do. Con la luz de Wood no se evidencié una verda-
dera fluorescencia. El directo con KOH de la cola'y
miembro posterior izquierdo fueron negativos; el
cultivo del miembro posterior fue negativay de la
cola se aislé Fusarium sp. Recibid tratamiento con
“matarratén” en banos, mostrando completo
repoblamiento del pelo en la cola y parcial en el
miembro posterior izquierdo, en la evaluacién a las
5 semanas. La descamacidn desaparecié comple-
tamente en ambos sitios y la fluorescencia con la
luz de Wood fue negativa. Al cultivo se aislé nueva-
mente Fusarium sp.

CASO NUMERO 4

Mono aullador rojo identificado con el nombre de
“Dientes”, macho, juvenil, quien presentaba dos
placas alopécicas descamativas en el dorso, que se
hacian maés evidentes con la luz de Wood. Habfa
estado en tratamiento antimicético con clotrimazol
en crema y bafios con ketoconazol en champt por
un mes los cuales se habian suspendido el 25 de
marzo. El directo con KOH y el cultivo fueron nega-
tivos. Después del tratamiento nuevo pelo cubrid
completamente su dorso. El control después del
tratamiento fue positivo al examen directo con res-
tos de micelioy en el cultivo no se logré aislamien-
to de hongos por la alta contaminacién microbiana.
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Fotografias 1-6. Lesiones del mono aullador rojo del caso niimero 1 al inicio del estudio. En 1y 2 se aprecia placa
alopécica descamativa en antebrazo izquierdo con luz natural y que fluoresce con la luz de Word. En 3 y 4 se
observa placa descamativa brillante en la nariz, que fluoresce con la luz de Wood (derecha). En 5 y 6 se aprecian
placas alopécicas mudiltiples en el dorso de la cola con luz natural (izquierda) y luz de Wood (derecha).

Después de recibir el tratamiento con la planta aplicada directamente en las lesiones, se noté marcada mejorfa
clinica con desaparicién completa de la placa en la cara y repoblamiento parcial del pelo, sin descamacién en
la cola y el miembro superior izquierdo. Al final de la terapia, en el miembro superior se aislé Trichophyton sp. y en
la cola Candida sp. (Fotograffa No. 2).
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Fotografias 7-10. Lesiones del mono aullador rojo del caso nimero 1 al final de la intervencidén: 7 y 8 desaparicién
de la placa descamativa en cara con luz natural (izquierda) y luz de Wood (derecha). Repoblamiento del pelo y
desaparicién de la descamacién en la cola (9) y en el antebrazo izquierdo (10).

CASO NUMERO 5

Mono aullador rojo, identificado por el nombre de
“Luz”, hembra juvenil, quien habfa llegado al Zoo-
l6gico el 3 de abril de 2005 con quemadura eléc-
trica en las dos manos y boca, e infeccién en las
manos quemadas. Se estabilizé con liquidos
intravenosos y se inicié terapia con lincomicina. Se
encontraba en regular estado. Presentaba placas
alopécicas, descamativas extensas que comprome-
tfan el dorso, caray manos, quedando sdélo peque-
nas éreas de piel con pelo. A la luz de Wood las
lesiones resaltaban pero no habia una verdadera
fluorescencia. Al directo con KOH se observaron
blastoconidias y en el cultivo se aislé Aspergillus flavus

y Fusarium sp. Se inici6 tratamiento el 19 de abril
con el extracto aplicado directamente en las zonas
alopécicas, con buena tolerancia. Los encargados
del manejo diario del animal en el Zoolégico repor-
taron alguna mejorfa subjetiva de las lesiones cutéa-
neas. No se alcanzaron a hacer controles clinicos
ni de laboratorio pues el 29 de abril muere por una
falla multiorgénica, comprobada por la necropsia.

DISCUSION

La relevancia del presente estudio radica en que,
en la Facultad de Medicina del CES se da inicio a
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una nueva linea de investigacién basada en el co-
nocimiento generado por la etnomedicina, que per-
mitird la recuperacién del conocimiento ancestral
sobre el uso de la riqueza natural en nuestro pafs,
aportando evidencia cientifica sobre la eficacia y
seguridad de plantas medicinales. Dada su impor-
tancia se considerd necesario el trabajo
interdisciplinario para lograr los objetivos propuestos.

La Gliricidia sepium ha sido utilizada por la pobla-
cién rural de Centro y Sur América como tratamien-
to para multiples enfermedades dermatoldgicas. El
conocimiento sobre sus propiedades medicinales
ha sido conservado a través de la tradicién oral; y
es por esto que cientificos como Caceres A. et al,?* 29
Bernal HY y Correa JE,"¥ Garcia H,""” Mendieta RM®
y Parrota JA,""Y pertenecientes a reconocidas uni-
versidades, han llegado a conocery a estudiar sus
caracteristicas, sus usos y su mecanismo de accién
en un ambiente de laboratorio para tratar agentes
patdgenos como bacterias hongos y ectoparéasitos.
Los ensayos realizados han obtenido resultados fa-
vorables que sugieren que G. sepium podria ser uti-
lizada en seres vivos como una alternativa terapéu-
tica para tratar enfermedades tan comunes, como
las micosis cutaneas.

En vista de lo informado por investigadores como
Caceres A. et al® 9 sobre extractos de la planta
que inhiben in vitro el crecimiento de hongos como:
T. mentagrophytes, E. floccosum, M. canis y T. rubrum,
se propuso estudiar su efecto en primates del Nue-
vo Mundo de la familia Cebidae.

El conocimiento de las micosis y sus agentes
etiolégicos en animales es muy escaso. Se desco-
noce el papel que juegan los agentes aislados en la
piel de los monos y si son flora normal. Fue eviden-
te la mejorfa clinica de los animales tratados duran-
te 5 semanasy el seguimiento posterior de 5 sema-
nas mas, no mostroé recaidas.

Dentro de los hallazgos importantes de este ensa-
yo, ademas de la mejoria clinica observada en los
pacientes, luego de la aplicacién topica del extrac-
to acuoso de G. sepium, se resalta el hecho de que
no se presentaron signos de toxicidad é efectos
adversos que contraindicaran su uso.
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Estandarizar el método de aplicacién de la planta,
evaluar los resultados del tratamiento con Gliricidia
sepium y su seguridad, en tan escaso ndmero de
animales y extrapolarlos a humanos es muy dificil.
Sin embargo, ofrecer una alternativa terapéutica
antimicdtica barata y segura, a los pueblos pobres,
en zonas tropicales donde el matarratén abunda,
motiva a realizar estudios complementarios.

Segln la recomendacién de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) en etnomedicina, cuando
existe evidencia de uso extenso en seres humanos,
se considera que hay suficiente evidencia sobre la
seguridad y puede iniciarse la investigacién en se-
res humanos, fase II. Es por ello que esta planta,
gracias a su facil adquisicidn y preparacién puede
considerarse una opcién terapéutica segura den-
tro de los sistemas de salud primarios a los que
puede acudir gran parte de la poblacién menos fa-
vorecida.
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